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ABSTRACT

Obiettivo: Valutare se la misurazione delle resistenze microcircolatorie iperemiche
dopo angioplastica coronarica (PTCA) abbia un ruolo nel predire il recupero
funzionale in pazienti con disfunzione ventricolare sinistra post-ischemica.

Metodi: Quarantotto pazienti con disfunzione ventricolare sinistra post-ischemica
distale a una stenosi subocclusiva coronarica sono stati sottoposti a PTCA. Gli indici
di severita funzionale (fractional flow reserve [FFR] e coronary flow reserve [CFR])
e gli indici di resistenza della stenosi (hyperemic stenosis resistance [HSR]) e del
microcircolo (hyperemic microvascular resistance [HMR]) sono stati misurati prima
e dopo PTCA mediante filo guida intracoronarico a doppio sensore di flusso e
pressione (ComboWire). La frazione d’eiezione ventricolare sinistra (FEVS) e l'indice
di contrazione regionale del territorio miocardico relativo al vaso trattato (Wall
Motion Score Index target [WMSI-T]) sono stati valutati mediante ecografia
transtoracica prima della PTCA e a 3 mesi dall’intervento. L'indice di perfusione del
territorio target (Summed Rest perfusion Score [SRS-T]) & stato valutato mediante
tomoscintigrafia miocardica (SPECT) prima della PTCA e a 3 mesi dall'intervento. I
pazienti sono stati suddivisi in due gruppi a seconda del valore di HMR post-PTCA
utilizzando il cut-off predefinito di normalita di 2.0.

Risultati: I valori di FFR, HSR, CFR e HMR sono migliorati in maniera significativa
dopo PTCA. In 17 pazienti (Gruppo I: 35.4%) i valori di HMR sono rimasti elevati
(HMR>2.0) e significativamente superiori (3.29+1.77 mmHg/cm/sec vs. 1.35+0.34
mmHg/cm/sec; P<0.001) rispetto ai restanti 31 pazienti (Gruppo II: 64.6%). Non
vi erano differenze tra gli indici di severita della stenosi epicardica FFR, CFR e HSR
prima e dopo PTCA tra i due gruppi di pazienti. Dopo 3 mesi, nei pazienti del
Gruppo I non si sono osservati cambiamenti significativi della FEVS (da 41.2
9.4% a 43.1 = 9.8%,; P=0.28), del WMSI-T (da 2.27 * 0.57 a 2.24 £ 0.58,
P=0.33) e del SRS-T (da 10.6 + 8.9 a 9.4 £+ 9.2; P=0.16). I pazienti del Gruppo II
hanno invece mostrato un significativo miglioramento della FEVS (da 34.8 £ 7.9%
a 40.5 £ 10.3%; P<0.001), del WMSI-T (da 2.57 £ 0.59 a 2.13 £ 0.76; P<0.001)
e del SRS-T (da 13.5 = 5.7 a 10.0 + 6.0; P<0.001). L’analisi ROC ha mostrato che
I'HMR post-PTCA possiede una capacita predittiva significativa di assenza di
recupero funzionale del ventricolo sinistro (AFE <5%) con sensibilita del 54%,
specificita del 96% e valore predittivo positivo del 96% ad un valore di cut-off 1.95
(area sotto la curva 0.69, IC [0.53-0.86], P=0.038).



Conclusioni: Questo studio dimostra che I'HMR post-PTCA ha un importante valore
prognostico in pazienti con disfunzione ventricolare sinistra post-ischemica; il
riscontro di HMR post-PTCA <2 si associa infatti a un netto miglioramento sia della
cinetica regionale che della perfusione miocardica a 3 mesi dalla procedura. Al
contrario, il riscontro di HMR post-PTCA >2 & un predittore affidabile di mancato

recupero funzionale del ventricolo sinistro a 3 mesi.



INTRODUZIONE

1. Anatomia funzionale del circolo coronarico

Il circolo arterioso coronarico & costituito da tre compartimenti principali aventi
differenti caratteristiche morfo-funzionali, anche se i limiti anatomici di ciascuno di
essi non possono essere definiti con assoluta certezza . Il compartimento
prossimale & rappresentato dai rami coronarici epicardici di grosso calibro, i quali
hanno una prevalente funzione capacitiva ed offrono scarsa resistenza al flusso
ematico coronarico. II diametro delle arterie coronariche epicardiche varia
approssimativamente tra 500 micron e 5 mm. Il compartimento intermedio €
rappresentato dalle pre-arteriole ed € caratterizzato da una caduta di pressione
misurabile lungo il loro decorso. Questo distretto vascolare non sembra essere sotto
diretto controllo vasomotorio da parte dei metaboliti miocardici diffusibili a causa
della localizzazione extra-miocardica di questi segmenti vascolari e dello spessore
della loro parete vascolare. II loro diametro varia approssimativamente tra 100 e
500 micron, e la loro funzione specifica e quella di mantenere la pressione
all'origine del distretto arteriolare entro un ristretto range di valori, anche in
occasione di variazioni della pressione di perfusione e/o del flusso coronarico. Il
compartimento distale €& rappresentato dalle arteriole intramurali, ed ¢
caratterizzato da un marcato calo pressorio lungo il loro decorso. Le arteriole hanno
un diametro inferiore a 100 micron e la loro funzione principale e quella di adeguare
il flusso ematico coronarico alle variazioni istantanee della richiesta di ossigeno
miocardica. Contrariamente a quanto era stato ipotizzato inizialmente, ognuno di
questi tre compartimenti maggiori non si comporta in maniera omogenea dal punto
di vista funzionale ed i risultati di studi sperimentali indicano l'esistenza di una
marcata eterogeneita funzionale allinterno di ognuno di essi. Esempi di questa
eterogeneita sono la distribuzione non uniforme dei recettori adrenergici nei vari

segmenti vascolari ¥

e la variabilita della risposta vasomotoria agli agonisti
adrenergici, la localizzazione selettiva degli scambi di acqua e soluti in
corrispondenza delle venule post-capillari (pericitiche), la differente vulnerabilita
agli insulti ischemici degli strati sub-endocardici e sub-epicardici ), la variabilita
nella distribuzione spaziale del flusso coronarico e la localizzazione preferenziale
delle resistenze vascolari coronariche in corrispondenza del distretto arteriolare. Tali
distretti vascolari miocardici, distinti dal punto di vista anatomico e caratterizzati da
una particolare specializzazione funzionale sono stati chiamati “micro-domain

vascolari”, in analogia ai "micro-domain proteici” deputati ad una specifica funzione



all'interno della molecola proteica. L'organizzazione dei micro-domain vascolari
appare essere influenzata dai fattori che inducono una specializzazione fenotipica

delle cellule endoteliali e di quelle muscolari lisce della parete vascolare.

Chilian et al. hanno dimostrato la presenza di gradienti di responsivita a stimoli
fisiologici e farmacologici allinterno del network micro-vascolare ‘Y. Misurazioni
dirette delle variazioni fasiche della pressione di perfusione in arteriole coronariche
fino ad un diametro di 85 micron hanno mostrato che circa il 45-50% della
resistenza coronarica totale risiede in pre-arteriole ed arteriole di diametro > 100
micron, contrariamente a precedenti teorie che consideravano la quasi totalita delle
resistenze localizzate in vasi di diametro < 100 micron. Analogamente, la
vasodilatazione coronarica farmacologica mediante somministrazione di
dipiridamolo, provoca un shifting significativo della distribuzione totale delle
resistenze vascolari. Complessivamente questi studi hanno permesso di evidenziare
come le resistenze vascolari coronariche siano regolate da una considerevole
componente del microcircolo caratterizzata da un ampia variabilita dei diametri di
riferimento e che il relativo contributo dei singoli micro-domain vascolari alle
resistenze vascolari totali pud essere modificato marcatamente dalla

somministrazione di agenti farmacologici.

I micro-domain vascolari possono essere ulteriormente differenziati sulla base dei
meccanismi regolatori deputati al controllo di una funzione specifica; ad esempio, i
meccanismi di controllo neurogeno, metabolico, miogeno e quelli dipendenti dallo
"shear-stress” governano le resistenze vascolari in corrispondenza di specifiche e
differenti localizzazioni vascolari. Tradizionalmente, la stretta correlazione tra il
flusso ematico coronarico ed il consumo di ossigeno da parte del miocardio € stata
attribuita a meccanismi di tipo metabolico. Studi piu recenti indicano che
meccanismi di regolazione miogena ed endotelio-mediati influiscono marcatamente
sul diametro del microcircolo coronarico attraverso meccanismi di trasduzione della

pressione intravascolare (stretch) e del flusso vascolare (shear-stress).

1.1 Regolazione miogena

Nel 1902 Bayliss osservo che la muscolatura liscia della parete arteriolare si
contraeva in risposta ad un incremento della pressione intraluminale ©®; una
regolazione miogena del microcircolo coronarico & stata dimostrata direttamente nel

1988 (® ed i successivi studi sperimentali volti ad indagare questo fenomeno, hanno



evidenziato come questa risposta, la regolazione miogena, non €& mediata
dall'attivazione nervosa, dall'azione di metaboliti vasoattivi o dalla presenza di
sostanze vasoattive circolanti. Inoltre, la regolazione miogena € presente anche in
arterie deprivate dello strato endoteliale, indicando come essa sia dovuta ad una
proprieta intrinseca delle cellule muscolari lisce le quali rispondono a variazioni dello
stretch di parete modificando il loro stato di contrazione, verosimilmente attraverso
I'apertura di canali cationici di membrana sensibili allo stretch ). Questo
meccanismo autoregolatorio non si manifesta con la stessa intensita nei diversi
distretti vascolari, mostrando invece un gradiente longitudinale per cui risulta
maggiormente evidente nelle pre-arteriole con diametri compresi tra 100 e 150
micron ed un gradiente trans-murale per cui le arteriole sub-epicardiche mostrano
variazioni di calibro molto piu evidenti rispetto a quelle sub-endocardiche sia a bassi
che ad alti valori di pressione endoluminale. Queste variazioni possono in parte
spiegare la variabilita nelle differenze trans-murali di autoregolazione; in particolare
|'autoregolazione negli strati sub-epicardici opera in un range molto pit ampio di
valori di pressione. La regolazione miogena riveste un importante ruolo fisiologico
nella regolazione del flusso coronarico, contribuendo al mantenimento del tono
vasomotorio in condizioni basali ed al mantenimento di una pressione di perfusione

relativamente costante all'origine del distretto arteriolare.

1.2 Vasodilatazione flusso-mediata endotelio-dipendente

Una risposta vasodilatatoria ad un aumento del flusso ematico & stata descritta in
molteplici distretti vascolari. Contrariamente a quanto osservato per la regolazione
miogena, la vasodilatazione flusso-mediata viene abolita dalla rimozione selettiva
dello strato cellulare endoteliale. Furchgott ® postuld I'esistenza di un mediatore a
brevissima emivita (EDRF - Endothelial Derived Relaxing Factor) che viene
sintetizzato e rilasciato dalle cellule endoteliali e che provoca il rilassamento della
tonaca muscolare sottostante. Successivamente questo mediatore & stato
identificato ed & risultato essere rappresentato dall’ossido nitrico. Esso agisce
legandosi ed attivando la guanilato ciclasi solubile con conseguente incremento dei
livelli intracellulari di GMP-ciclico ed attivazione di una cascata di fosforilazioni delle
proteine citosoliche, che in ultima analisi si traducono nel rilasciamento della cellula

muscolare (Figura 1).
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Figura 1. I vasodilatatori endotelio-dipendenti ed i donatori di nitrossido producono ossido nitrico, il

quale attiva la guanilato ciclasi solubile con conseguente sintesi di GMP ciclico (cGMP). cGMP attiva la
protein chinasi cGMP -dipendente con conseguente fosforilazione proteica, riduzione dei livelli di calcio
nel citosol, defosforilazione della catena leggera della miosina ed in ultima analisi rilasciamento della

muscolatura.

A causa della natura pulsatile della pressione e del flusso nel sistema arterioso,
I’'endotelio vascolare € sottoposto in maniera permanente a stimoli meccanici
rappresentati dalle variazioni cicliche di stretching della parete e dello shear stress.
La maggior parte della componente pressoria dello stress di parete & sopportata
dalle cellule muscolari lisce della tonaca media, mentre lo "shear-stress", la
componente tangenziale delle sollecitazioni emodinamiche, agisce prevalentemente
sulle cellule endoteliali. Gli eventi che intercorrono tra lo stimolo meccanico e la
produzione del mediatore chimico (NO) e, pill in generale, i meccanismi di “sensing”
attraverso i quali le cellule percepiscono gli stimoli meccanici per convertirli in una
risposta rilevante dal punto di vista fisiologico, verosimilmente dipendono
dall'interazione coordinata di molteplici molecole meccanotrasduttrici. I principali
elementi molecolari che orchestrano la trasduzione degli stimoli meccanici nelle

cellule endoteliali includono molecole della matrice extra-cellulare, molecole di



adesione intercellulare e componenti della membrana plasmatica quali canali ionici,
recettori di membrana e filamenti del citoscheletro. Lo shear-stress rappresenta
una variabile sottoposta a regolazione nel circolo coronarico, seppure in maniera
eterogenea ®. Le modificazioni istantanee di shear-stress generano una risposta
vasomotoria endotelio-mediata che tende a riportare i valori di shear-stress nelle
condizioni basali. Analogamente agli altri meccanismi autoregolatori, I'entita della
vasodilatazione flusso-mediata varia tra i diversi distretti del circolo coronarico. In
particolare e stato riportato un gradiente longitudinale della risposta vasodilatatoria
flusso-mediata con una risposta gerarchica che pud essere rappresentata come
segue: pre-arteriole ed arteriole di ampio calibro > arteriole di calibro intermedio >

piccole arteriole = arterie di piccolo calibro > arterie epicardiche ¥ (Figura 2).
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Figura 2. Risposta vasodilatatoria allincremento del flusso (shear stress) in quattro rami coronarici di

calibro differente. Le risposte vasodilatatorie sono state ottenute in assenza di variazioni della pressione
luminale.

1.3 Regolazione metabolica

Il controllo metabolico locale viene considerato il piu importante meccanismo
attraverso il quale incrementi della richiesta metabolica e del consumo di ossigeno
tissutale inducono un proporzionale aumento del flusso ematico coronarico. Anche

in assenza di alterazioni delle richieste metaboliche & possibile che variazioni della
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pressione di perfusione coronarica alterino le concentrazioni di metaboliti vasoattivi.
Ad esempio, una riduzione della pressione di perfusione provoca inizialmente una
riduzione del flusso, che a sua volta si accompagna ad un ridotto wash-out dei
metaboliti tissutali. Questo comporta un incremento della concentrazione tissutale
di metaboliti vasoattivi, con conseguente vasodilatazione autoregolatoria.
Nonostante un incremento dell’attivita metabolica provochi un incremento della
concentrazione di metaboliti vasoattivi a tutti i livelli del circolo coronarico, i
meccanismi di controllo metabolico appaiono essere prominenti nelle arteriole di
piccolo calibro. Il principale metabolita tissutale ad agire sul microcircolo coronarico
& rappresentato dall’adenosina 9, e le arteriole coronariche di piccolo calibro
rappresentano il principale target degli effetti di questo mediatore. Kuo et al. hanno
studiato le risposte vasodilatatorie alla somministrazione di adenosina in 4 gruppi di
arterie coronariche di calibro variabile ®. I risultati di questo studio hanno
confermato la maggiore sensibilita allo stimolo adenosinico delle arteriole di piccolo
calibro; inoltre I'adenosina é risultata essere un vasodilatatore piu potente delle
arteriole di piccolo (25 - 45 micron) e medio calibro (50 - 80 micron) rispetto alle
arteriole di calibro maggiore (90 - 130 micron) e delle piccole arterie (140 - 300

micron) (Figura 3).
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Figura 3. Compartimenti funzionali del circolo coronarico e meccanismi regolatori prevalenti in

ognuno di essi.
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1.4 Interazione tra contrazione e circolo coronarico

L'effetto della contrazione miocardica sul flusso arterioso e venoso coronarico &
stato studiato a lungo. L'iniziale dimostrazione da parte di Anrep et al. ' 12 ¢
Gregg et al. 3% di un ostacolo al flusso arterioso coronarico ed un incremento del
flusso venoso durante la sistole cardiaca, & stata successivamente confermata da
numerosi Autori. In condizioni di vasodilatazione coronarica e di incrementata
contrattilita miocardica, si puo verificare un inversione del flusso coronarico in
proto-sistole. Il flusso arterioso coronarico e lirrorazione miocardica, quindi, si
verificano prevalentemente durante la diastole. Sono stati proposti due modelli
principali **) per spiegare questo fenomeno. Il primo modello si basa su un effetto
diretto del muscolo cardiaco sulla vascolatura. Secondo questo modello, la sistole
cardiaca provoca un incremento del volume delle cellule muscolari con conseguente
compressione diretta del letto vascolare da parte dei cardiomiociti ed una
deformazione dell'architettura del microcircolo (modificazione degli angoli di
biforcazione ed incremento della tortuosita vascolare). II secondo modello
postula una trasmissione della pressione endo-ventricolare, generata durante la
sistole cardiaca, al compartimento intramiocardico ed interstiziale. L’'incremento
della pressione intramiocardica, che & proporzionale a quella endo-ventricolare,
provoca una riduzione della pressione transmurale della vascolatura intramiocardica
con conseguente riduzione dei diametri vascolari e del volume ematico
intravascolare ed aumento della resistenza coronarica. Tuttavia, la trasmissione
della pressione endo-ventricolare non si verifica in modo uniforme lungo lo spessore
della parete ventricolare, ma &€ maggiormente evidente negli strati sub-endocardici
rispetto agli strati sub-epicardici. Vi & quindi un gradiente endo-epi-miocardico, con
una pressione negli strati sub-endocardici paragonabile a quella endo-ventricolare
mentre la trasmissione agli strati sub-epicardici risulta essere trascurabile ¥, Le
arterie epicardiche ed il microcircolo coronarico sono caratterizzati da una differente
compliance (maggiore nel distretto microcircolatorio) e da differenti costanti di
tempo relative alle variazioni dei segnali di flusso e pressione. In particolare, le
arterie epicardiche sono caratterizzate da brevi costanti di tempo relative alle
variazioni di flusso (circa 0,2 sec) che teoricamente non permettono interazioni tra
le fasi sistolica e diastolica del flusso. Viceversa, nel distretto micro-circolatorio le
variazioni di flusso sono caratterizzate da costanti tempo maggiori, tali da
permettere un interazione tra la fase sistolica e quella diastolica del flusso
microcircolatorio e da offrire una spiegazione all'influenza esercitata dalla sistole

cardiaca sulla differente perfusione diastolica degli strati sub-epicardici e sub-
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(18) " In condizioni di massima vasodilatazione e durante arresto

endocardici
diastolico prolungato, il flusso negli strati sub-endocardici € maggiore (60 % circa)
rispetto agli strati sub-epicardici. Viceversa quando il cuore si sta contraendo, vi &
un’‘inversione di questo pattern di distribuzione, ed il flusso sub-endocardico risulta
essere inferiore a quello sub-epicardico. Queste differenze nella distribuzione del
flusso coronarico tra i vari strati della parete ventricolare sinistra sono dovute alla
differente trasmissione della pressione sistolica endo-ventricolare ai diversi strati
della parete ed all'interazione che esiste tra la fase sistolica e quella diastolica del
flusso coronarico. Il gradiente di pressione interstiziale che si viene a creare tra i
vari strati della parete miocardica come conseguenza della trasmissione della
pressione intraventricolare, crea un gradiente tra le pressioni endovascolari dei vari
strati, in quanto la pressione endovascolare & rappresentata dalla somma della
pressione interstiziale e della pressione endovascolare diastolica. La differente
entita d'incremento della pressione allinterno dei distretti microcircolatori dei vari
strati provoca una decelerazione del flusso ematico sistolico, con arresto ed
inversione del flusso negli strati sub-endocardici e preesistenza di flusso

anterogrado negli strati sub-epicardici (Figura 4).

A FINE DIASTOLE B : INIZIO SISTOLE

Figura 4. Diagramma che indica l'interazione tra ciclo cardiaco, pressioni intramiocardiche, pressioni

intravascolari e flussi regionali anterogradi e retrogradi.
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Quindi, al termine della sistole, i vasi situati negli strati sub-endocardici sono
caratterizzati da un minore diametro luminale e da una maggiore resistenza al
flusso rispetto ai vasi situati negli strati sub-epicardici. La maggiore constante di
tempo che caratterizza le variazioni di flusso del microcircolo coronarico, richiede
una sufficiente durate della diastole successiva e un adeguata pressione di
perfusione per ripristinare il flusso ed il volume intravascolare nel sub-endocardio.
Questo modello spiega la maggiore vulnerabilita degli strati sub-endocardici agli
insulti ischemici, rappresentati dalla riduzione della pressione di perfusione
coronarica (come quella che si verifica distalmente ad una stenosi di un ramo
epicardio) oppure dalla riduzione della durata della diastole che si associa agli
incrementi della frequenza cardiaca ®. Infatti, studi sperimentali hanno
confermato che la perfusione degli strati sub-endocardici dipende in modo critico
dal rapporto tra la durata della diastole e la durata complessiva del ciclo cardiaco.
Questo parametro, definito frazione di tempo diastolico (Diastolic Time Fraction)
rappresenta la percentuale del ciclo cardiaco durante la quale non si verifica

compressione delle arterie intramurali da parte del muscolo che si contrae (1718,

1.5 Integrazione dei meccanismi di controllo del circolo coronarico

Come abbiamo precedentemente illustrato, i meccanismi regolatori del circolo
coronarico sono molteplici ed ognuno di essi &€ in grado di influenzare
autonomamente le resistenze totali della circolazione coronarica. Risulta quindi
essenziale il modo in cui questi meccanismi regolatori interagiscono e si
compensano tra di loro. Un aspetto importante di questa interazione riguarda i
meccanismi attraverso i quali essi agiscono in maniera integrata in modo da
adeguare in maniera quasi istantanea il flusso coronarico alle richieste metaboliche
del miocardio. Tenendo conto della distribuzione disomogenea di questi meccanismi
regolatori, della differente sensibilita dei diversi micro-domain vascolari all’azione
dei singoli meccanismi regolatori e dell’esistenza di gradienti longitudinali
dell’autoregolazione metabolica e delle risposte pressione- e flusso- mediate, i dati
sperimentali possono essere integrati in un ipotetico sistema di regolazione in grado
di adeguare il flusso ematico coronarico alle richieste metaboliche tissutali **
(Figura 5).
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Figura 5. Integrazione dei meccanismi di regolazione metabolica, miogena, e flusso-mediata delle

resistenze vascolari coronariche in corso di un incremento della richiesta metabolica del miocardio.

Secondo questa ipotesi, un incremento del consumo di ossigeno miocardico e delle
richieste metaboliche tissutali durante perturbazioni emodinamiche di vario tipo,
comporta un incremento della produzione locale di metaboliti tissutali. Questo
incremento della concentrazione dei metaboliti, e dell’adenosina in particolare,
provoca una vasodilatazione preferenziale delle arteriole di calibro minore
(segmenti maggiormente responsivi all’adenosina), che in condizioni basali sono
caratterizzate da uno strato di relativa vasocostrizione e da un elevato tono
vascolare, riducendo in tal modo le resistenze microvascolari ed aumentando la
perfusione miocardica. Con il progressivo calo pressorio che si verifica a monte,
viene evocata una vasodilatazione miogena delle arteriole di calibro maggiore
(maggiormente sensibili alle variazioni dello stretch di parete), provocando quindi
una ulteriore riduzione delle resistenze micro-vascolari. L'incremento di flusso che si
verifica nelle arterie di calibro maggiore provoca una vasodilatazione flusso-mediata
di questi distretti vascolari, riducendo ulteriormente la resistenza complessiva del
sistema. E’ altrettanto importante sottolineare i meccanismi di feedback negativo
che sono intrinseci a questa interazione tra i vari meccanismi regolatori; infatti, la

dilatazione dei segmenti prossimali permette la trasmissione di una maggiore
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pressione di perfusione ai segmenti distali, limitando in questo modo un ulteriore
dilatazione miogena. Inoltre, la riduzione delle resistenze complessive del sistema e
Iincremento del flusso, inducono un washout piu rapido dei metaboliti vasoattivi
che hanno inizialmente innescato la risposta iperemica, attenuando in tal modo
un’eccessiva vasodilatazione. Un ritorno delle richieste metaboliche nelle condizioni
basali si associa ad una sequenza di eventi inversa con il ripristino delle condizioni
basali di flusso. Quindi come proposto da Chilian ¥, il circolo coronarico adegua il
flusso ematico alle richieste metaboliche del miocardio, coordinando le resistenze
vascolari allinterno dei differenti "micro-domain” vascolari, ognuno governato da
meccanismi di regolazione distinti. Tale integrazione e la ridondanza dei meccanismi
regolatori appaiono vantaggiosi in quanto il sistema non si basa su un unico
meccanismo di controllo. Lo schema proposto, presuppone il normale
funzionamento di tutti i singoli segmenti vascolari e dei relativi meccanismi
regolatori, ma in presenza di disfunzione endoteliale e/o di esaurimento della
riserva vasodilatatoria associata alla presenza di una stenosi dei rami epicardici,

non si verifica un corretto adeguamento del flusso coronarico alle richieste tissutali.
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2. Relazione pressione-flusso, autoregolazione e riserva di

flusso coronarico

Un altro modo di studiare il circolo coronarico € quello di caratterizzare la relazione
che intercorre tra la pressione di perfusione ed il flusso ematico coronarico in
assenza di variazioni delle richieste metaboliche tissutali. In tutti i distretti
vascolari, al di fuori del ventricolo sinistro, questa relazione puo essere ottenuta
variando la pressione aortica e misurando le variazioni di flusso che ne conseguono.
Nel ventricolo sinistro tuttavia, un incremento della pressione aortica comporta un
aumento del lavoro cardiaco e del consumo di ossigeno da parte del miocardio ed
un conseguente incremento del flusso coronarico, alterando in tal modo le
condizioni del sistema. Per superare questo ostacolo, nel 1964 Mosher 2% utilizzd
un modello sperimentale (cane) ed incanuld il tronco comune della coronaria
sinistra, potendo cosi variare in modo indipendente la pressione di perfusione del
circolo coronarico in assenza di variazioni della pressione aortica. In questo modo
variando la pressione di perfusione egli misurd le variazioni di flusso istantanee
(variazioni di flusso che avvengono entro 1-2 sec. prima dell'intervento di qualsiasi
meccanismo di regolazione) e quelle che si verificavano dopo il raggiungimento di
un nuovo stato stazionario; variando in maniera isolata la pressione aortica si &
potuto valutare l'effetto di un aumento delle richieste metaboliche tissutali sulla
relazione pressione-flusso. I valori di pressione ed i corrispondenti valori di flusso
dopo raggiungimento di un nuovo stato stazionario sono rappresentati nel grafico

sottostante (Figura 6).
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Figura 6. Curve pressione di perfusione - flusso coronarico in corrispondenza di uno stato stazionario

(steady-state) in condizioni basali e dopo riduzione delle richieste metaboliche tissutali. La relazione fra

pressione di perfusione e variazione istantanea di flusso € rappresentata dai triangoli.

La risposta del letto vascolare coronarico a brusche variazioni della pressione di
perfusione & risultata simile in tutti gli esperimenti eseguiti. Una variazione
improvvisa della pressione di perfusione era accompagnata da un’iniziale variazione
di flusso nella stessa direzione. Tuttavia, nell'arco di pochi secondi, il flusso
coronarico si modificava per tornare verso i valori basali nonostante la pressione
fosse mantenuta stabile ad un nuovo livello. Questa relazione evidenzia |'esistenza
di un range di pressioni, da circa 70 a 140 mmHg, all'interno del quale il flusso
coronarico € relativamente indipendente dalla pressione di perfusione. II valore
medio di pressione di perfusione, al di sotto del quale la capacita di mantenere
invariato il flusso coronarico viene perduta, € risultato pari a 70 mmHg; al di sotto
di questo valore di pressione, il flusso coronarico € direttamente proporzionale alla
pressione di perfusione. Allo stesso modo, valori di pressione superiori a 144
mmHg, comportavano un'incapacita di tornare verso i valori basali e si
accompagnavano ad un proporzionale incremento del flusso coronarico. Variazioni
isolate del lavoro cardiaco, in assenza di modificazioni della pressione di perfusione
coronarica, si accompagnavano a variazioni consensuali del flusso coronarico che si

stabilizzava in corrispondenza di un nuovo livello, mantenendo la sua relativa
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indipendenza dalla pressione di perfusione nel range di valori descritto in

precedenza.

Questo esperimento evidenzia come in un range fisiologico di variazioni della
pressione arteriosa, la pressione di perfusione coronarica non & un determinante
primario del flusso coronarico. In questo range di pressioni di perfusione, i
meccanismi di regolazione che abbiamo descritto precedentemente, sono in grado
di variare le resistenze specifiche dei diversi distretti del circolo coronarico, in modo
da mantenere i valori di flusso relativamente costanti indipendentemente dai valori
dalla pressione di perfusione. Questa tendenza intrinseca del circolo coronarico di
mantenere costante il flusso indipendentemente dalle variazioni della pressione di
perfusione, viene definita autoregolazione del circolo coronarico. 1l valore in
corrispondenza del quale viene regolato il flusso coronarico € funzione dell'attivita
metabolica e delle richieste dl ossigeno del miocardio, in modo che incrementi o
riduzioni di quest'ultima variabile comportano variazioni consensuali di flusso ed il
raggiungimento di un nuovo stato stazionario, proporzionale alle richieste
metaboliche tissutali. Al di sotto della porzione centrale e relativamente piatta della
curva pressione-flusso, il flusso coronarico e direttamente proporzionale alla
pressione di perfusione. Il valore di pressione al di sotto del quale ulteriori riduzioni
della pressione di perfusione si accompagnano a riduzioni consensuali del flusso
coronarico, rappresenta verosimilmente il valore minimo di pressione per cui i
meccanismi autoregolatori riescono a compensare la riduzione della pressione di
perfusione; a questo punto la vasodilatazione del circolo coronarico & completa o
quasi completa e non si possono verificare ulteriori riduzioni di resistenza per far
fronte alle riduzioni di pressione. Anche la branca ascendente della relazione
pressione-flusso, riconosce un meccanismo analogo, e rappresenta verosimilmente
il punto in cui la vasocostrizione coronarica non € piu in gradi di regolare il flusso

coronarico generato da valori crescenti di pressione di perfusione.

2.1 La riserva di flusso coronarico

Il flusso ematico coronarico pud essere incrementato rispetto ai valori basali
tramite numerosi interventi, quali un‘occlusione transitoria seguita da una risposta
iperemica, l'esercizio fisico, il pacing oppure attraverso una vasodilatazione
massimale farmacologica (adenosina/dipiridamolo). La relazione pressione-flusso,

in corso di vasodilatazione massimale, ha un andamento pressoché rettilineo, anche
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se alcuni studi pit recenti hanno evidenziato una porzione curvilinea in
corrispondenza di valori pressori molto bassi. Il valore massimale di flusso che
corrisponde ad una determinata pressione di perfusione, & una funzione dell'area di
sezione trasversa dei vasi di resistenza del microcircolo coronarico. Se lo stimolo
iperemico produce una vasodilatazione coronarica massimale, allora l'incremento
del flusso coronarico rispetto ai valori basali sara anch'esso massimale. Il rapporto
tra il flusso coronarico durante vasodilatazione massimale ed il flusso basale viene

definito riserva di flusso coronarico.

E' importante sottolineare come non esista un singolo valore numerico in grado di
caratterizzare la riserva di flusso coronarico a causa della dipendenza della riserva
di flusso dalla pressione di perfusione *!). Inoltre tutte le condizioni fisiopatologiche
che comportano un aumento del flusso coronarico basale, come I'anemia,
I'ipertrofia ventricolare sinistra o un incremento della contrattilita miocardica,
provocano una riduzione della riserva di flusso coronarica in quanto il flusso durante

vasodilatazione massimale non ¢ influenzato in maniera significativa (Figura 7).
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Figura 7. Diagrammi di relazione pressione-flusso in un ventricolo sinistro normale in corso di
autoregolazione (A) e durante vasodilatazione massimale farmacologica (D). R2 ed R1 rappresentano la
riserva di flusso coronarico corrispondente ad una pressione media di perfusione rispettivamente di 75 e
100 mm Hg. B- Diagrammi di relazione pressione-flusso durante autoregolazione in un ventricolo sinistro
normale (A;) ed in un ventricolo sinistro ipertrofico (A;). Dato che la relazione durante vasodilatazione
massimale é sovrapponibile per i due ventricoli, la riserva di flusso nel ventricolo normale (R;) é
maggiore rispetto a quella del ventricolo ipertrofico (R;). Se, tuttavia, la pressione di perfusione e
elevata (ipertensione arteriosa), la riserva di flusso assoluta puo essere normale (Rs) anche nel

ventricolo ipertrofico.
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Allo stesso modo, la riserva di flusso coronarico risultera ridotta in tutte quelle

condizioni fisiopatologiche che si associano ad una riduzione del flusso iperemico

massimale, quali una patologia dei vasi epicardici e/o del microcircolo, policitemia o

tachicardia (Figura 8).
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Figura 8. Diagramma di relazione pressione-flusso in condizioni di autoregolazione (A) e durante

iperemia massimale (D;) in un cuore normale e in una condizione in cui la pendenza della relazione

pressione-flusso é ridotta (D) per effetto di un incremento delle resistenze coronariche. Per ogni valore

di pressione, la riserva di flusso coronarica € maggiore nel cuore normale (R;) rispetto a quello in cui vi €

un incremento del valore minimo di resistenza coronarica (R2).
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3. Il circolo coronarico in presenza di stenosi di un ramo

epicardico

Come abbiamo descritto in precedenza I'aumento del flusso coronarico & regolato
principalmente dalla variazione delle resistenze localizzate nel distretto
microcircolatorio con le arterie epicardiche che si comportano come vasi di
conduttanza ed offrono scarsa resistenza al flusso ematico. La presenza di una
stenosi modifica profondamente questo sistema poiché provoca una caduta di
pressione lungo il ramo epicardico aggiungendo in tal modo una seconda resistenza

in serie rispetto alle resistenze microcircolatorie.

Gli studi iniziali eseguiti da Young ‘*® su stenosi indotte artificialmente in arterie
femorali di animali di laboratorio (cane) dimostrarono che il calo pressorio
attraverso una stenosi € sostenuto da un duplice meccanismo: la prima
componente € rappresentata dalla dispersione di energia dovuta alla viscosita ed
all’attrito tra gli strati del fluido che scorre all'interno del segmento stenotico,
mentre il secondo calo di energia del sistema si verifica in seguito alla separazione

del flusso ed alla formazione di vortici all'uscita dal segmento stenotico.

Successivamente Gould ha confermato la validita di questa relazione anche nel
circolo coronarico *® e ha dimostrato inoltre che la relazione tra la caduta di
pressione trans-stenotica ed il flusso attraverso la stenosi & una relazione di tipo

quadratico:

AP= fr+s1/

dove f rappresenta il coefficiente di perdita secondaria ad attrito e viscosita, s ¢ il
coefficiente di calo pressorio secondario alla separazione del flusso all’'uscita dalla
stenosi, 4P € il gradiente pressorio trans-stenotico e v € la velocita di flusso. II
contributo relativo di ciascuno dei due termini dell'equazione al calo pressorio
complessivo, €& differente in condizioni basali ed in condizioni di iperemia
massimale. In condizioni basali, il primo termine dell'equazione (corrispondente alla
dispersione di energia conseguente alla viscosita del fluido ed all'attrito)
rappresenta il 65 % del totale del gradiente pressorio basale, ed il secondo termine

(dispersione di energia secondaria alla separazione del flusso all’'uscita della

22



stenosi) il 35% circa del totale. Durante iperemia massimale vi era un’inversione di
questo rapporto, con il primo termine che contribuisce per il 33 % e il secondo per
il 67% circa. L'equazione che correla il gradiente pressorio al flusso € risultata in
grado di caratterizzare adeguatamente la relazione tra i due parametri in condizioni
basali. Tuttavia in condizioni di iperemia massimale questa equazione sottostimava
il gradiente pressorio trans-stenotico per ogni valore di flusso coronarico. Studi
successivi hanno chiarito questa discrepanza, evidenziando come essa dipenda
dalla vasodilatazione flusso-mediata dell'arteria epicardica che provoca un aumento
del diametro dei segmenti a monte ed a valle della stenosi, con conseguente
modificazione delle caratteristiche geometriche della stenosi ed un apparente

incremento della percentuale di stenosi rispetto alle condizioni basali ®* (Figura 9).

“1 D06 G
AP 0.5V +0003VZ $ 0.0HO05V -1 V2

Figura 9. Relazione quadratica fra flusso e gradiente pressorio trans-stenotico.

Detto in altri termini, la resistenza di una stenosi € flusso-dipendente e varia
proporzionalmente al quadrato delle variazioni di flusso. Come descritto in
precedenza, la relazione pressione-flusso, in condizioni di iperemia massimale e
dopo esaurimento dei meccanismi autoregolatori, in un vaso epicardico in assenza

di stenosi, € una relazione lineare nel range fisiologico di pressioni di perfusione.
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In presenza di una stenosi epicardica, il valore massimale di flusso corrispondente
ad ogni valore di pressione risulta ridotto e la riserva di flusso coronarico si riduce
parallelamente. Oltre ad influenzare il valore massimale di flusso, la presenza di
una stenosi epicardica, ed in particolare la dipendenza della resistenza della stenosi
dai valori di flusso, modifica anche I'andamento della relazione pressione-flusso,

rendendola curvilinea (Figura 10).
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Figura 10. Effetto di una stenosi sulla riserva di flusso coronarico. Le linee continue rappresentano la

relazione pressione-flusso in condizioni basali e durante iperemia massimale in assenza di stenosi. La
riserva di flusso coronarico € rappresentata dal rapporto tra il flusso iperemico e quello basale. In
presenza di una stenosi, il flusso iperemico massimale si riduce progressivamente, in quanto la
resistenza della stenosi si somma alle resistenze microcircolatorie. La riserva di flusso coronarico in

presenza di stenosi risulta quindi marcatamente ridotta.

IT valore assoluto di flusso coronarico durante iperemia massimale e la riserva di
flusso coronarico in presenza di stenosi di un ramo epicardico, sono parametri
caratteristici per un determinato grado di stenosi. Gould ha proposto quindi I'utilizzo
della riserva di flusso coronarico come indice in grado di misurare il significato

2% indipendentemente dai

fisiologico e la severita di una stenosi coronarica
parametri anatomici di severita della lesione. Questo principio rappresenta il

razionale di tutte le metodiche di "imaging" della perfusione miocardica.
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II progressivo incremento del gradiente pressorio trans-stenotico che si associa
all'aumento della percentuale di stenosi e la progressiva diminuzione della
pressione distale di perfusione evocano dei meccanismi di autoregolazione a livello
microcircolatorio con progressiva vasodilatazione e riduzione delle resistenze, nel
tentativo di preservare la perfusione tissutale ®®). Studi su modelli animali "
hanno permesso dl stabilire che la progressiva riduzione del lume vascolare che
consegue all'incremento del grado di una stenosi epicardica e il conseguente calo
pressorio, vengono adeguatamente controbilanciati da meccanismi autoregolatori,
in modo che una riduzione del diametro fino al 50 % non provoca riduzioni
misurabili della riserva di flusso coronarico. Ulteriori riduzioni del lume vascolare (>
50 %) comportano una graduale riduzione della riserva di flusso coronarico e del
flusso massimale iperemico pur in assenza di variazioni del flusso basale. Una
riduzione del diametro uguale o maggiore all’'85 % si associa ad una progressiva
riduzione anche del flusso basale. Quindi sulla base di questi studi sperimentali, una
riduzione del diametro vasale compresa tra 50 e 85 % é& diventata il criterio
anatomico per classificare la severita di una stenosi coronarica, e successivamente
un valore medio di cut-off pari al 70 % DS venne identificato come il "gold
standard” anatomico per definire la criticita di una stenosi e per guidare le

procedure di rivascolarizzazione miocardica (Figura 11).
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Figura 11. Relazione tra riserva di flusso coronarico e percentuale di stenosi all‘arteriografia

coronarica in un modello sperimentale.
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Per spiegare la coesistenza di un normale flusso coronarico basale e di una ridotta
riserva di flusso coronarico durante I'aumento progressivo del grado di stenosi, si
puo considerare il circolo coronarico come rappresentato da due resistenze in serie,
rappresentate rispettivamente dalla stenosi epicardica e dal microcircolo coronarico.
In condizioni basali, il flusso coronarico e pari al rapporto tra la pressione aortica e
la somma delle resistenze della stenosi (Rs) e di quelle microvascolari (Rm). Se le
resistenze microvascolari sono marcatamente superiori rispetto alla resistenza della
stenosi, come avviene in condizioni basali, variazioni anche significative della
resistenza della stenosi avranno scarsa influenza sul flusso coronarico, che é
determinato primariamente dalle resistenze del microcircolo. Quindi, un aumento
progressivo del grado di stenosi fino ad un determinato valore, non ha significato
emodinamico sul flusso coronarico basale. Tuttavia, quando la stenosi diventa
sufficientemente severa da condizionare una resistenza paragonabile a quella
microcircolatoria, i vasi del microcircolo si dilatano, perdono la loro capacita di
autoregolazione, e la stenosi provoca un calo graduale del flusso basale. Infine,
quando la stenosi € caratterizzata da una resistenza di molto superiore a quella
microcircolatoria, 'autoregolazione viene abolita quasi completamente, ed il flusso

coronarico & determinato quasi esclusivamente dalle resistenze della stenosi.

Quindi, il circolo coronarico si comporta in condizioni basali come un sistema ad alta
resistenza ed a basso flusso. La vasodilatazione farmacologica e/o lo sforzo
convertono questo sistema ad alta resistenza e basso flusso in uno caratterizzato
da basse resistenze ed alto flusso, nel quale la presenza di una stenosi coronarica
anche di grado intermedio € in grado di influenzare il valore massimale di flusso.
Questa sequenza di eventi spiega il motivo per cui le metodiche di "imaging" del
flusso miocardico regionale eseguite in corso di vasodilatazione massimale
farmacologica, sono in grado di identificare anche la presenza di stenosi di grado

intermedio.

Fattori idraulici influenzano in maniera significativa I'autoregolazione compensatoria
che consegue alla presenza di una stenosi coronarica, principalmente attraverso i
loro effetti sulla distribuzione endo-epicardica del flusso ematico. Con il progressivo
incremento del grado di stenosi, vi & una redistribuzione del flusso coronarico
dall'endocardio all’epicardio. In presenza di una stenosi severa che riduce il flusso
coronarico basale, un’ulteriore vasodilatazione e/o uno stimolo iperemico,
comportano un incremento del flusso coronarico ma a costo di un drastico calo
pressorio (a causa della relazione quadratica tra gradiente pressorio a flusso

ematico) con conseguente peggioramento ulteriore della redistribuzione endo-
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epicardica. Questa situazione fisiopatologica pud generare un circolo vizioso,
sostenuto da ulteriore ischemia e vasodilatazione negli strati muscolari adiacenti
all’epicardio con ulteriore riduzione della pressione di perfusione. Questo circolo
vizioso potrebbe spiegare il motivo per cui pazienti con malattia coronarica cronica
stabile possono sviluppare un’‘occlusione coronarica ed in particolare un infarto sub-
endocardico. Allo stesso modo esso potrebbe rappresentare il meccanismo
responsabile del dolore toracico nell’angina instabile il quale non & responsivo alla

somministrazione di nitroderivati.
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4. Disfunzione del microcircolo coronarico

Non vi sono, allo stato attuale, delle tecniche in grado di visualizzare direttamente il
microcircolo coronarico in vivo, anche se esso rappresenta la quota preponderante

del sistema dei vasi che irrorano il cuore (Figura 12).

Figura 12. preparato istologico del circolo coronarico che illustra I'abbondanza del network

microvascolare, che non é visibile tramite angiografia coronarica. A causa della sua limitata risoluzione
spaziale, l'esame coronarografico puo essere utilizzato per lo studio dell’'anatomia delle arterie
epicardiche.

Conseguentemente, la valutazione del microcircolo coronarico viene effettuata in
maniera indiretta, misurando parametri che riflettono il suo stato funzionale. La
tomografia ad emissione di positroni &€ una tecnica particolarmente adatta a questo
scopo, in quanto permette una misurazione del valore assoluto di flusso ematico
per unita di massa del miocardico (espresso in millilitri per minuto per grammo di
tessuto) e le variazioni di flusso che si associano a vari stimoli iperemici

farmacologici 8 29,

Con questa metodica si possono effettuare delle misurazioni
accurate della riserva di flusso coronarico, che come gia sottolineato, rappresenta
una misura integrata del flusso a livello dei rami epicardici e del microcircolo. In
assenza di lesioni stenosanti delle arterie epicardiche, la principale determinante
delle resistenze coronariche & rappresentata dal distretto microcircolatorio, e la
riserva di flusso coronarico rappresenta una misura della capacita del microcircolo

di rispondere ad uno stimolo iperemico, e quindi indirettamente del funzionamento
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dei piccoli vasi. Conseguentemente, una ridotta riserva di flusso coronarico diventa

un marker di disfunzione microcircolatoria.

Un recente tentativo di classificazione dei quadri di disfunzione microcircolatoria %
ha proposto una suddivisione in quattro gruppi principali: disfunzione
microcircolatoria isolata, in assenza di patologia ostruttiva dei rami epicardici e/o di
cardiomiopatie (tipo A), disfunzione microcircolatoria nel contesto di diversi tipi di
cardiomiopatie (tipo B), disfunzione microcircolatoria in presenza di patologia
ostruttiva delle arterie epicardiche (tipo C) e disfunzione microcircolatoria jatrogena
(tipo D). In particolare la disfunzione di tipo A (non associata ad ostruzione dei vasi
epicardici e/o di cardiomiopatie) rappresenta la controparte funzionale dei
tradizionali fattori di rischio coronarico. Segni di disfunzione microcircolatoria sono
stati riscontrati in fumatori asintomatici e senza evidenza di CAD, nei quali il valore
di CFR era ridotto del 21 % rispetto al gruppo di controllo (non fumatori) ©%.
Riduzioni della riserva di flusso coronarico sono state dimostrate anche in soggetti
dislipidemici asintomatici e con coronarie angiograficamente normali; interventi
farmacologici volti a migliorare il profilo lipidico si associavano a regressione delle

alterazioni (32:33:3435)

Analogamente, soggetti affetti da diabete mellito non
complicato mostravano una  marcata riduzione della vasodilatazione
microcircolatoria in risposta alla somministrazione di adenosina intracoronarica ¢,
Questo tipo di disfunzione, in un sottogruppo di pazienti senza altri segni di malattia
aterosclerotica ostruttiva, pud essere sufficientemente avanzata da rappresentare il
meccanismo patogenetico principale della comparsa di angina (angina
microvascolare o sindrome X) ®7, Quando associata a stenosi aterosclerotiche dei
rami epicardici, la disfunzione microcircolatoria incrementa ulteriormente le
resistenze del circolo coronarico e queste due componenti interagiscono in modo
variabile nel determinare l'insorgenza di ischemia miocardica in questo sottogruppo

di pazienti.
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5. Valutazione delle stenosi coronariche nel laboratorio di

emodinamica

Dal 1957, anno in cui Sones ha eseguito la prima angiografia coronarica selettiva
8 offrendo cosi per la prima volta la possibilita di visualizzare la coronaropatia
aterosclerotica in vivo, lo studio coronarografico ha visto progressivamente

I\\

espandere le sue indicazioni fino a diventare il “gold standard” per la definizione
dell'anatomia coronarica. In particolare, |'angiografia coronarica ha avuto un
notevole impatto sulla diagnosi e sul trattamento della cardiopatia ischemica,
rendendo possibile I'evoluzione delle tecniche di rivascolarizzazione miocardica sia
chirurgica che percutanea e creando le basi per le strategie contemporanee di
riperfusione miocardica. Nonostante questo ruolo indiscusso dello studio
coronarografico, alcune limitazioni intrinseche alla metodica sono diventate presto

evidenti 9.

L'imaging radiografico evidenzia i vasi coronarici come semplici
proiezioni bidimensionali del lume vascolare e questa silhouette o "luminogramma"
€ una rappresentazione imperfetta della complessa anatomia coronarica. Inoltre le
lesioni aterosclerotiche sono frequentemente anatomicamente complesse e
presentano distorsione ed eccentricita dei profili luminali. L'utilizzo pressoché
universale della riduzione relativa del diametro vascolare (espressa come
percentuale rispetto ad un segmento sano di riferimento) come equivalente clinico
della severita della stenosi, non tiene conto di altre caratteristiche geometriche
della stenosi, quali lunghezza, diametro assoluto, lesioni multiple in serie e/o lesioni
eccentriche. In aggiunta, l'interessamento dell’albero coronarico dalla patologia
aterosclerotica & spesso diffuso ed un segmento di riferimento non interessato dalla
patologia pud mancare; in questa situazione, il calcolo della riduzione percentuale
del diametro vascolare portera inevitabilmente a sottostimare la severita della
stenosi. In casi estremi, un interessamento diffuso, concentrico e simmetrico
dell'intera lunghezza di un ramo epicardico si assocera ad un aspetto angiografico di
un vaso "normale" ma di piccolo calibro, in alternativa fenomeni di rimodellamento

coronarico positivo %

possono contribuire a mantenere regolari i profili del
luminogramma, rendendo “angiograficamente occulti” carichi anche significativi di
placca. Studi clinici eseguiti piu di 25 anni or sono hanno evidenziato una scarsa

relazione tra percentuale di stenosi e riserva di flusso coronarico )

. Questa
dissociazione tra la severita anatomica ed il significato funzionale di una stenosi
coronarica & stata confermata da studi piu recenti che hanno valutato la
percentuale di stenosi sia attraverso angiografia invasiva che mediante tomografia

computerizzata “*? (Figura 13).
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Figura 13. Valori di FFR (guida di pressione) e percentuale di stenosi (% DS) valutata attraverso

angiografia coronarica quantitativa (QCA), angiografia coronarica mediante tomografia computerizzata
quantitativa (QCT), stima visiva dell’entita di stenosi su angiografia coronarica (CCA) e su angiografia

con tomografia computerizzata (CTCA) per un valore di cut-off pari a 50 %.

In aggiunta ai dati finora esposti, i limiti dell’approccio anatomico diventano ancora
piu evidenti se si tiene conto della documentazione di un’estrema variabilita intra-
ed inter- operatore nella quantificazione dell’entita di una stenosi coronarica.
Numerosi studi randomizzati di confronto tra rivascolarizzazione miocardica
percutanea e terapia medica ottimizzata in gruppo di pazienti con coronaropatia
cronica stabile, in presenza di stenosi “angiograficamente critiche” e favorevoli ad
angioplastica percutanea, hanno mostrato che la strategia invasiva non si associa

ad una riduzione di mortalita e/o recidive di eventi coronarici.

La tabella sottostante illustra i risultati di uno dei recenti trial che hanno

confrontato le due strategie terapeutiche. Un follow-up a 2 e 5 anni non ha
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mostrato differenze significative neanche nella ripresa di angina tra i due gruppi “*
(Figura 14).
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Figura 14. Trial randomizzato di confronto tra PCI e terapia medica ottimizzata in 2287 pazienti con

stenosi coronariche favorevoli a trattamento percutaneo, che non mostra nessun vantaggio in termini di

mortalita e/o recidiva di eventi coronarici dell’approccio invasivo.

Questi studi clinici confermano che gli indici anatomici di severita delle stenosi
coronariche rappresentano una guida sub-ottimale per le decisioni terapeutiche
nella malattia coronarica cronica stabile, sotto molteplici punti di vista - fisiologico,
sintomatologico e della gestione clinica, dell'outcome, dei rischi e dei costi. Per
questi motivi gli sforzi dei ricercatori si sono concentrati sulla ricerca di altre
modalita di quantificazione della severita delle stenosi coronariche, e lo sviluppo di
metodiche in grado di misurare il flusso e successivamente la pressione
intracoronarica, ha aperto la strada ad una valutazione funzionale delle stenosi

coronariche nel laboratorio di emodinamica.

5.1 Guida di flusso

L'utilizzo di trasduttori ad ultrasuoni miniaturizzati e montati su filo guida consente
di misurare la velocita di scorrimento delle emazie basandosi sul principio dello shift

di frequenza tra un segnale emesso e quello riflesso che viene captato dal
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trasduttore (principio Doppler). Il cristallo piezoelettrico emette un fascio di
ultrasuoni con un angolo di divergenza di circa 25° ed € in grado di interrogare
un‘ampia frazione dei profili di flusso intracoronarico. Questo sistema permette di
misurare velocita di flusso fino a 4 m/s in assenza di aliasing. Se necessario il flusso
volumetrico puo essere calcolato come prodotto tra I'area luminale e la media dei
valori di velocita di flusso lungo una sezione trasversa del vaso. I valori di velocita
di flusso misurati in questo modo rispecchiano fedelmente i dati volumetrici quando
il diametro del vaso di riferimento rimane costante durante il periodo di
misurazione; tuttavia la misurazione con guida di flusso Doppler pud sottostimare i
valori di flusso volumetrico in vasi con funzione endoteliale conservata a causa della
vasodilatazione flusso-mediata. Per eseguire le misurazioni del segnale di flusso, il
sensore Doppler localizzato all’estremita della guida di flusso, viene posizionato ad
una distanza pari da 5 a 10 volte il diametro del vaso (> 2 cm) rispetto alla
localizzazione della stenosi, in modo da effettuare le misurazioni in una sede in cui
si siano ristabilite le condizioni di un flusso laminare. Dopo posizionamento del
sensore e conferma di un corretto segnale di flusso si esegue la misurazione della
velocita media di flusso in condizioni basali (B-APV basal average peak flow
velocity). Successivamente le misurazioni vengono ripetute dopo induzione di
iperemia massimale farmacologica mediante somministrazione endovenosa o intra-
coronarica di adenosina, in modo da registrare la velocita media di flusso iperemico
(H-APV hyperemic average peak blood velocity). Il rapporto tra i due valori di flusso
(velocita media di flusso in condizioni basali ed iperemia massimale) rappresenta la

riserva assoluta di flusso (CFR — coronory flow reserve) (Figura 15).
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Figura 15. Esempio di registrazione di uno studio di flussimetria intracoronarica. La parte superiore

della figura rappresenta la registrazione dell’lECG, della pressione aortica e le variazioni fasiche della
velocita di flusso rispettivamente in condizioni basali e iperemiche. La parte inferiore della figura

evidenzia il trend continuo del valore medio della velocita di flusso.

In una percentuale variabile dal 10 al 15% dei pazienti il segnale Doppler pud
essere sub-ottimale. In questi casi I'operatore puo ottimizzare la qualita del segnale
modificando la posizione e l'orientamento del trasduttore in modo da interrogare

diversi spettri di velocita.
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Come abbiamo gia discusso precedentemente, l'incremento progressivo del grado di
stenosi riduce in modo graduale il valore di flusso massimale e la riserva coronarica
di flusso, in modo che quest'ultima rappresenta una misura fisiologica della severita
della stenosi “¥. Anche se gli studi iniziali su modelli animali avevano suggerito un
valore di normalita per la riserva di flusso compresa tra 3,5 e 5 ), studi successivi
eseguiti su pazienti con fattori di rischio cardiovascolare e coronarie
angiograficamente normali, hanno documentato un valore “normale” di 2,7 + 0,6
48 il quale suggerisce un certo grado di variabilitd inter-individuale e di patologia
microcircolatoria. Diversi studi hanno valutato la correlazione tra valori di riserva di
flusso misurati in sala di cateterismo e la presenza/assenza d’ischemia miocardica
inducibile documentata mediante diverse tecniche di imaging (scintigrafia
miocardica rest-stress, ecografia con dobutamina, test ergometrico, tomografia ad
emissione dl positroni) #7- 48 49,50, 51, 52,53, 54) "y valore di CFR < 2 era in grado di
identificare difetti reversibili di captazione con elevati valori di sensibilita (86 -
92%), specificita (89 - 100%), valore predittivo positivo e negativo
(rispettivamente pari a 84 - 100% e 77 - 95%). Nonostante gli ottimi valori di
correlazione con le metodiche non invasive per la ricerca di ischemia inducibile,
I'utilizzo isolato della riserva assoluta di flusso presenta alcune limitazioni. Come
abbiamo descritto precedentemente, anche in assenza di stenosi epicardica, i valori
di riserva coronarica sono influenzati da molteplici fattori, quali flusso basale ed
iperemico in modo che un incremento della velocita di flusso in condizioni basali
(ipertensione arteriosa, tachicardia, anemia) provoca un’apparente riduzione della
riserva assoluta di flusso; piu in generale la riserva assoluta € marcatamente
influenzata dal profilo emodinamico e dalle condizioni di carico. Inoltre, la riserva
coronarica di flusso &€ una misura combinata della capacita dei distretti che
contribuiscono maggiormente a determinare le resistenze coronariche (ramo
epicardico e distretto micro-vascolare) di dilatarsi in risposta ad uno stimolo
iperemico e di permettere il raggiungimento di un grado massimale di iperemia,
quindi un valore normale di riserva assoluta di flusso implica che le resistenze
minime del distretto epicardico e di quello micro-circolatorio sono basse e normali.
Tuttavia, un valore patologico/ridotto di riserva di flusso non & in grado di
discriminare quale tra le diverse componenti & quella alterata ©*; un’alterazione
isolata della riserva micro-circolatoria si associa ad una riduzione del valore di CFR
anche in assenza di stenosi coronarica. In considerazione della dipendenza dei
valori di CFR da molteplici variabili e nel tentativo di individuare un parametro

(44)

lesione-specifico Gould propose I'utilizzo della “riserva relativa di flusso

A\Y

coronarico * (r-CFR). Questo parametro € calcolato come rapporto tra il valore
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massimale di flusso iperemico nell’arteria stenotica (Qs) ed il flusso massimale
iperemico in un arteria di riferimento in assenza di stenosi (Qn). Diversamente dalla
riserva assoluta di flusso, la riserva relativa di flusso coronarico € indipendente
dalla pressione aortica e dal valore del doppio prodotto ed e particolarmente utile
nel quantificare il significato fisiologico di una stenosi coronarica nei casi in cui vi sia
un vaso di riferimento che non presenta lesioni stenosanti. Per le misurazioni
dirette eseguite nel laboratorio di emodinamica, la riserva relativa di flusso

coronarico e stato definita come il rapporto tra CFRerget € CFRiferimento-

/Qbase . CFRtarget
Qn/ CFRriferimento

Il range dl normalita dei valori di rCFR & compreso tra 0,8 e 1,0 %57, Valori di rCFR
<0,8 mostrano una forte correlazione con la presenza di ischemia inducibile rilevata
con metodiche di imaging ecografico e/o scintigrafico *®. La misurazione del valore
di rCFR ¢& basato sul presupposto che le risposte microcircolatorie siano
uniformemente distribuite nei diversi segmenti del miocardio. Quindi la misurazione
del valore di rCFR non pu0 essere eseguita nei pazienti con alterazioni regionali del
microcircolo coronarico (pregresso infarto miocardico, disfunzione contrattile
regionale del ventricolo sinistro, ipertrofia asimmetrica) *®. Inoltre, per eseguire la
misurazione & necessario che ci sia almeno un’arteria epicardica che non presenti
stenosi angiografiche, per cui questo parametro non puo essere misurato in pazienti

con malattia coronarica multivasale, perché manca un vaso di riferimento.

5.2 Guida di pressione

Come abbiamo precedentemente descritto, la misurazione della riserva di flusso
coronarico € in grado di descrivere accuratamente la severita funzionale di una
stenosi coronarica, pur non includendo parametri che descrivano le caratteristiche
geometriche della stenosi. Nel circolo coronarico esiste una relazione precisa tra i

valori di flusso e pressione che viene modificata istantaneamente dai meccanismi di
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autoregolazione e dalla modulazione delle resistenze coronariche. Quindi una
relazione direttamente proporzionale tra valori di pressione e flusso/riserva di flusso
esiste solamente se le resistenze del circolo coronarico rimangono costanti, come
teoricamente avviene durante vasodilatazione arteriolare massimale. In
guest’ultimo caso, la sola misurazione dei valori pressori, pud teoricamente essere
usata per predire i valori di flusso e quindi indirettamente il significato funzionale

della presenza della stenosi.

Per verificare la correttezza di questi presupposti teorici e per cercare di derivare
delle equazioni che correlassero i valori di pressione con la distribuzione regionale
della perfusione in condizioni iperemiche, Pijls ipotizzd un modello sperimentale,
che analogamente a quanto proposto da Gould, considerava il circolo coronarico
come un sistema di resistenze di serie, di cui la stenosi del ramo epicardico

rappresentava solo una delle componenti (Figura 16).

AO

Figura 16. Modello schematico di rappresentazione del circolo coronarico. Ao, aorta; Pa, pressione

arteriosa; Pd, pressione distalmente alla stenosi; Pv, pressione venosa; Q, flusso ematico attraverso il
letto vascolare miocardico;, Qc, flusso ematico attraverso il circolo collaterale; Qs, flusso ematico
attraverso il ramo epicardico stenotico; R, resistenze del letto vascolare miocardico, Rc, resistenze del

circolo collaterale; Rs, resistenze della stenosi del ramo epicardico; RA, atrio destro.

Secondo questo modello, il flusso massimale attraverso un’arteria stenotica &
rapportato al valore di flusso che si avrebbe in quella stessa arteria in assenza della
stenosi. Conseguentemente, la riserva di flusso coronarico del ramo epicardico

stenotico viene espressa come una frazione del valore teoricamente atteso per
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guello stesso vaso in assenza della stenosi. Il parametro cosi calcolato & stato
definito “fractional flow reserve” (FFR) ed esprime la percentuale del flusso
massimale che l'arteria e in grado di sostenere pur in presenza della stenosi.
Basandoci su questa definizione ed essendo il flusso attraverso un letto vascolare
espresso dal rapporto tra il gradiente pressorio che determina il flusso stesso e le
resistenze del letto vascolare, il valore di FFR pu0 essere rappresentato dalla
seguente equazione, dove Pa, Pd e Pv rappresentano rispettivamente la pressione
aortica, la pressione distale alla stenosi e la pressione venosa € Rs e Rn le

resistenze micro-circolatorie rispettivamente in presenza e in assenza della stenosi.

(Pd_Pv)
Qs R
Q@ (=P
Ry

FFR =

Dato che la derivazione del parametro FFR viene eseguita in condizioni di iperemia
massimale, si presuppone che le resistenze micro-circolatorie siano minime e
costanti (Rs = Rn); considerando inoltre la pressione venosa trascurabile rispetto

alla pressione distale alla stenosi, I'equazione di puo riscrivere come segue:

Pi —F Py

FFR=—*+—"=2%
Pa_Pv Pa

IR

Quindi il valore di FFR pu0 essere calcolato come il rapporto tra la pressione distale
alla stenosi e la pressione aortica. Eseguendo misurazioni dirette dei valori di flusso
e pressione in un modello animale, Pijls confermo |'esattezza dell’ipotesi teorica,
ottenendo eccellenti valori di correlazione tra la riserva calcolata tramite
misurazioni dirette del flusso ematico e quella risultante dal rapporto tra i valori di
pressione (¥, Successivamente la correlazione tra i valori di FFR derivati dalle

misurazioni della pressione ed i valori di riserva relativa di flusso furono confermati
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anche nell'uomo, utilizzando la tomografia ad emissione di positroni per ottenere

valori assoluti del flusso ematico miocardico V) (Figura 17).
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Figura 17. Correlazione tra valori di FFR ottenuti attraverso misurazioni dei valori pressori e quelli

ottenuti attraverso misurazioni flussimetriche dirette.

E' importante sottolineare che per poter derivare il valore della riserva di flusso
dalla sola misurazione delle pressioni, le misurazioni devono essere eseguite
durante iperemia massimale, e che la relazione lineare tra valori di pressione e di
flusso si verifica soltanto se le resistenze microcircolatorie in corso di iperemia si
mantengono invariate e sono indipendenti dalla pressione di perfusione. L'induzione
di un’iperemia massimale nel laboratorio di emodinamica viene ottenuto attraverso
la somministrazione di agenti farmacologici vasodilatatori, di cui i principali sono
I'adenosina somministrata per via intracoronarica o endovenosa e la papaverina

intracoronarica.

L'adenosina & un nucleoside naturale, che viene sintetizzato all'interno dei miociti
dalla de-fosforilazione dell’adenosina trifosfato, dell'adenosin monofosfato ciclico o a
partire dall'S-adenosil-omocisteina. Essa viene rapidamente rimossa dal circolo
mediante un duplice meccanismo di uptake da parte dei globuli rossi e di
deaminazione diretta, con un’emivita risultante inferiore a 20 secondi. L'adenosina
agisce tramite interazione con i recettori purinergici della sottoclasse A2,

provocando un incremento della concentrazione citosolica dell'adenosin-

39



monofosfato ciclico che rappresenta il secondo messaggero che media la
vasodilatazione. A causa della sua posizione unica nel metabolismo dell’ATP,
I'adenosina rappresenta un importante regolatore endogeno del flusso ematico
coronarico durante stress e/o ischemia miocardica. L'adenosina esplica i suoi effetti
vasodilatatori agendo primariamente sul distretto microcircolatorio, con un effetto
trascurabile sulle arterie di conduttanza. Sia la somministrazione intracoronarica
che quella endovenosa producono iperemia massimale nell'uomo. I dosaggi
attualmente raccomandati per indurre uno stato iperemico massimale (adenosina
i.c. 30-60 ug nella coronaria sinistra e 20-30 pg nella coronaria destra; adenosina
e.v. 140 png/kg/min), sono stati derivati da studi che hanno testato dosi
incrementali di adenosina fino al raggiungimento di un plateau nella risposta

vasodilatatoria (626369,

Durante la somministrazione di adenosina per via
endovenosa, alcuni pazienti possono riferire la comparsa di toracoalgie e/o dispnea
che sembrano di natura anginosa, a causa della stimolazione delle fibre nervose
amieliniche del cuore da parte dell'adenosina, che rappresenta anche il mediatore
endogeno della comparsa del sintomo anginoso, ma questi sintomi non riflettono
|'effettiva presenza di ischemia e non rappresentano un motivo per interrompere

I'infusione del farmaco.

La papaverina € in grado di incrementare il flusso coronarico 4-6 volte rispetto ai
valori basali quando somministrato a pazienti con coronarie normali. La papaverina
ai dosaggi raccomandati (papaverina i.c. 15 mg nella coronaria sinistra e 10 mg
nella coronaria destra) induce una risposta iperemica sovrapponibile a quella
indotta dalla somministrazione di adenosina o dipiridamolo. La durata totale della
risposta iperemica alla somministrazione di papaverina i.c. € di circa 60 - 90
secondi, ossia circa 4 volte superiore a quella indotta dall'adenosina. Tuttavia a
causa di alcuni effetti collaterali (occasionale allungamento dell’intervallo QT,
comparsa di tachicardia ventricolare o fibrillazione ventricolare), attualmente
I'adenosina & l'agente farmacologico preferito per indurre un’iperemia coronarica

massimale.

La misurazione del valore di FFR nel laboratorio di emodinamica viene eseguita
mediante guide di pressione le quali hanno un trasduttore di pressione localizzato a
circa 3 cm dall'estremita della guida, in corrispondenza della giunzione tra la
porzione radio-opaca e quella radio-trasparente della guida. In questo modo si ha la
possibilita di spostare piu volte il trasduttore sulla lesione senza dover ri-crossare la
lesione con la guida. Le guide di pressione possono inoltre essere usate come guide

da angioplastica, in quanto hanno delle proprieta meccaniche simili alle normali
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guide da angioplastica. Prima di inserire la guida di pressione, il segnale di
pressione del trasduttore e del catetere guida viene calibrato ed azzerato. Quindi, la
guida di pressione viene inserita e posizionata in corrispondenza dell’'estremita del
catetere guida e viene eseguita un’equalizzazione delle pressioni. Infine la guida
viene avanzata oltre la lesione oppure in corrispondenza della parte piu distale del
ramo che viene studiato, nel caso di lesioni in serie e/o di ateromasia parietale
diffusa. Infine, uno stimolo iperemico farmacologico viene somministrato per via
intracoronarica o endovenosa, mentre le variazioni fasiche ed il valore medio della
pressione vengono costantemente registrati. Durante iperemia massimale,
rappresentata dal nadir della pressione distale, il valore di FFR viene calcolato come
rapporto tra il valore medio della pressione distale (registrata dalla guida di
pressione) ed il valore medio di pressione aortica (misurata attraverso il catetere
guida) ¢,

Nel caso di due o piu stenosi epicardiche in serie, il calcolo del valore di FFR come
rapporto tra pressione distale e prossimale rimane valido per determinare il
significato emodinamico complessivo delle stenosi. Tuttavia questo rapporto
calcolato individualmente per ogni lesione, non puo essere utilizzato per predire il
valore di FFR della singola lesione ed il suo contributo indipendente nella riduzione
complessiva della conduttanza dell’arteria epicardica, come si otterrebbe nel caso in
cui le altre lesioni venissero rimosse. Questo avviene perché, in presenza di due
lesioni in serie, il flusso iperemico attraverso una stenosi sara influenzato dalla
presenza dell’altra e pertanto risultera sottomassimale; quindi questo calcolo
semplificato, non tenendo conto dell’interazione tra le stenosi, comportera una

sottostima del significato funzionale di ogni singola stenosi.

L'entita dell'influenza reciproca delle singole lesioni non puo essere quindi predetta
dalla semplice misurazione della pressione prossimale e distale ad ogni lesione
considerata singolarmente. Pijls et al. hanno derivato delle equazioni in grado di
predire il valore atteso teorico di FFR per ogni stenosi considerata singolarmente
(66,:67). tuttavia queste valutazioni hanno principalmente un interesse accademico in
quanto richiedono il valore della pressione di incuneamento che si pud ottenere
solamente dopo gonfiaggio del palloncino. Da questi calcoli si pud dedurre che
abitualmente la sottostima dell’entita di una stenosi € maggiore per la lesione
prossimale rispetto a quella distale. L'utilizzo delle guide di pressione permette di
studiare la distribuzione dei cali pressori dovuti alla presenza di stenosi multiple in
serie, posizionando il trasduttore dl pressione nella parte piu distale del vaso ed

eseguendo un "pull back" della guida in corso di iperemia massimale e durante
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registrazione continua della pressione. In questo modo si pud localizzare
precisamente la sede delle stenosi che si associano a riduzioni significative della
pressione di perfusione e queste informazioni possono essere utilizzate per decidere
la strategia di rivascolarizzazione. Conseguentemente, il trattamento di una stenosi
coronarica con angioplastica percutanea e stenting pud "smascherare” |'effettivo
significato funzionale di una seconda lesione. In effetti, anche dopo una procedura
di stenting anatomicamente efficace, pud persistere un significativo gradiente
pressorio iperemico lungo il decorso dell'arteria. Questo non sempre dipende da una
distensione sub-ottimale delle maglie dello stent, ma puo indicare la presenza di
stenosi prossimali o distali e/o di ateromasia diffusa che sembrava insignificante
prima di effettuare l'intervento ed il cui significato funzionale & stato reso evidente
dall'incremento del flusso iperemico che consegue all'eliminazione della stenosi
trattata.

Oltre alla presenza di stenosi localizzate lungo il decorso di un’arteria, un
ateromasia parietale diffusa in assenza di lesioni stenosanti, spesso non evidente
allo studio angiografico, si associa ad un gradiente longitudinale di perfusione base-
apice allo studio con tomografia ad emissione di positroni eseguita dopo stress con
dipiridamolo/adenosina, pur in assenza di difetti evidenti di perfusione alla
scintigrafia miocardia da stress (*®, Questi riscontri strumentali sono stati
confermati dalla successiva dimostrazione di un calo graduale e progressivo della
pressione misurata lungo il decorso di un’arteria epicardica in corso di iperemia

farmacologica mediante l'utilizzo di guida di pressione (9,

Questo gradiente
longitudinale di perfusione associato ad aterosclerosi diffuse pur in assenza di
stenosi evidenti, € secondario all'incremento della resistenza dei rami epicardici, e
pud rappresentare fino ad un terzo della resistenza totale, associandosi in alcuni
casi ad ischemia miocardica da stress ed a maldistribuzione di flusso in corso di

scintigrafia miocardica da stress (Figura 18).
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Figura 18. Gradiente longitudinale di perfusione base-apice dopo somministrazione di dipiridamolo in

un paziente con reperti normali allo studio con tomografia ad emissione di positroni in condizioni basali.
La scala di colori dell'attivita miocardica relativa ed indicativa della perfusione miocardica é rosso per il
valore massimo di attivita, con progressivo decremento a giallo, verde, blu e con il colore nero che

corrisponde al minimo di attivita rilevata.

L'utilizzo del valore di FFR per valutare la severita delle stenosi coronariche
presenta alcuni vantaggi rispetto alle tecniche basate sulla misurazione del flusso. A
differenza di molti altri indici fisiologici, il valore normale di FFR € pari a 1 in ogni
paziente e per ogni arteria coronarica studiata. Inoltre, studi clinici hanno mostrato
che il valore di FFR derivato dalle misurazioni della pressione, &€ un parametro
indipendente dalle variabili emodinamiche (frequenza cardiaca, variazioni della

70 Diversamente dalla riserva di flusso assoluta,

pressione arteriosa, contrattilita)
il valore di FFR non viene modificato in presenza di fattori di rischio coronarico
(ipertensione, diabete) e mostra una minore variabilita con le dosi di adenosina che
vengono utilizzate abitualmente. Inoltre le misurazioni di questo parametro hanno
un’elevata riproducibilita ed una ridotta variabilita intra-individuale. La possibilita di
determinare il valore di FFR sulla base delle misurazioni pressorie in un singolo
vaso, senza la necessita di confrontare il dato con quello ottenuto in un vaso di
riferimento non interessato dalla patologia, comporta il vantaggio aggiuntivo di
poter utilizzare questo indice anche in presenza di coinvolgimento trivasale ed in
assenza di un vaso di riferimento. Infine, la derivazione del parametro attraverso
misurazioni pressorie, in teoria include nella misurazione anche il contributo dei
circoli collaterali attraverso la loro influenza sul valore della pressione di
incuneamento che si ottiene misurando il valore di pressione distalmente al punto

in cui viene gonfiato un palloncino da angioplastica.
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Diverse tecniche di imaging non invasivo (test ergometrico, rest-stress SPECT,
ecografia con dobutamina) sono state confrontate con la derivazione del valore di
FFR per determinare la presenza di ischemia miocardica inducibile. Un valore di FFR
inferiore a 0,75 € risultato in grado di identificare le stenosi coronariche associate
ad ischemia miocardica inducibile con elevati valori di sensibilita (88 %), specificita

(100%) e valore predittivo positivo (100%) (71 7273, 74,75, 76,77, 78,79, 80, 81, 82)

Un valore di FFR superiore a 80% esclude con ragionevole certezza la presenza di
ischemia inducibile e l'indicazione a trattare stenosi associate a questi valori di FFR
e discutibile. Un discreto numero di studi hanno dimostrato che in presenza di
stenosi di grado angiografico intermedio e di valori di FFR maggiori di 0,75-0,80 il
rischio combinato di morte e/o infarto miocardico acuto & pari a 1% all’anno con la

sola terapia medica e questo rischio non viene ridotto dall'impianto di uno stent &%

84, 85, 86, 87, 88, 106, 107) " Quindi allo stato attuale, I'impianto di stent in lesioni associate
a valori di FFR maggiori dell’80 % non € supportata dagli studi basati sull'evidenza,

e una strategia conservativa € la scelta piu indicata in questi casi (Figura 19).
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Figura 19. Grafico A. Curve di Kaplan-Meier riferite all'assenza di eventi cardiaci avversi durante un
follow-up di 5 anni nello studio DEFER. Grafico B. Incidenza di morte cardiaca ed infarto miocardico

acuto nei tre gruppi dello studio.

Quindi sulla base degli studi disponibili, una stenosi coronarica associata a valori di
CFR<2,0 e/o di FFR<0,75 & considerata emodinamicamente significativa ed il

trattamento percutaneo & generalmente indicato. Viceversa, in presenza di valori di
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CFR>2,5 e/o di FFR>0.80 il beneficio clinico di un trattamento percutaneo &
discutibile e viene generalmente posticipato. Un valore di FFR compreso tra 0.75 e
0.80 viene considerato una zona grigia nella quale il giudizio clinico deve supportare

le misurazioni quantitative per formulare una strategia terapeutica finale ¢,

Un sottogruppo particolare di pazienti € rappresentato da quelli in cui vi &€ una
stenosi di un ramo coronarico tributario di un territorio miocardico sede di un
pregresso infarto. Diversi studi hanno valutato la validita degli abituali parametri di
"criticita" e di potenziale ischemizzante di una stenosi, derivati dalle misurazioni
pressorie in questo sottogruppo di pazienti, confrontando i risultati con i dati
ottenuti da metodiche di imaging non invasivo (SPECT). I risultati di questi studi
sono concordi sulla persistente validita di un cut-off pari a 0,75 per identificare le

(89,90,51,92.93) " Tnoltre essi

stenosi responsabili di ischemia miocardica inducibile
dimostrano che le resistenze micro-circolatorie del territorio di pregressa necrosi
non sono incrementate rispetto ad un territorio sano di riferimento. Il significato
funzionale di una stenosi si modifica a seconda della vitalita del tessuto miocardico
perfuso da quel ramo coronarico. In altre parole, una stenosi angiograficamente e
funzionalmente critica di un’arteria coronarica tributaria di un territorio sano, puo
diventare funzionalmente non critica se quel territorio € sede di un pregresso
infarto, infatti in questa seconda situazione, pur rimanendo invariati i criteri
anatomici di severita della stenosi, la massa di miocardio vitale che dipende da
guell’arteria stenotica risulta ridotta ed il flusso che I'arteria stenotica & in grado di

sostenere puo risultare sufficiente.

5.3 Guida “"Combo"” e misurazioni combinate flusso-pressione

I progressi piu recenti nella tecnologia delle guide di flusso e pressione hanno
permesso uno studio pit completo ed approfondito del circolo coronarico, rendendo
possibile la determinazione combinata istantanea dei rilievi pressori e flussimetrici
mediante I'utilizzo di una singola guida che incorpora sia il trasduttore di flusso che
di pressione. Con la possibilita di ottenere i rilievi di pressione e flusso distalmente
alla stenosi, I'operatore possiede tutte le informazioni emodinamicamente rilevanti
sullo stato del circolo coronarico. In particolare, con questa metodica si possono
valutare separatamente i valori di resistenza della stenosi del ramo epicardico e

quelli del microcircolo coronarico.
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Incorporando nella seguente equazione i valori di pressione prossimale (P;) e
distale (P4) alla stenosi e la velocita distale in corso di iperemia massimale (v), si
puo definire un indice di resistenza iperemica della stenosi (HSR-hyperemic stenosis

resistance index):

P, —P, AP
HSR =% 2 _

Questo indice rappresenta un parametro fisiologico raffinato in grado di quantificare
I'impedimento al raggiungimento di un flusso massimale attribuibile esclusivamente

alla presenza della stenosi epicardica.

Analogamente a quanto descritto per i valori di FFR, anche questo parametro ha un
valore normale di riferimento pari a 0 (in assenza di stenosi non vi & un calo
misurabile di pressione lungo il decorso dell'arteria epicardica e quindi il numeratore
€ uguale a 0 in quanto P,=P4). La derivazione dei valori di HSR, analogamente a
quelli di FFR e contrariamente ai valori di CFR, & indipendente dalla variazione dei
parametri emodinamici; inoltre le misurazioni evidenziano un elevato grado di
riproducibilitd ed una ridotta variabilitd inter- ed intra-operatore ©*°). La
rilevazione contemporanea dei due parametri permette di costruire delle curve di
relazione flusso - gradiente pressorio per una determinata stenosi nel laboratorio di
emodinamica; queste curve sono in grado di caratterizzare in modo unico le
variazioni emodinamiche associate alla presenza di una stenosi coronarica e le
risposte fisiologiche associate (°®. Inoltre, queste curve sono particolarmente adatte
a studiare l'effetto risultante dal trattamento percutaneo della stenosi, in quanto
sono in grado di combinare gli effetti opposti che il trattamento percutaneo

comporta sul gradiente pressorio e sulla velocita di flusso (Figura 20).
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Figura 20. Relazione velocita di flusso - gradiente pressorio ottenuta prima e dopo step successivi di

trattamento di una stenosi coronarica.

Inoltre la costruzione delle curve flusso - gradiente pressorio nello studio delle
stenosi coronariche permette di identificare una percentuale di “stenosi complianti”.
In questo tipo di lesioni, le dimensioni ed il diametro della stenosi dipendono in

(97,98, 99, 100) " Con il progressivo calo della

parte dalla pressione intra-stenotica
pressione intra-stenotica che si associa all'incremento del flusso coronarico, la
stenosi aumenta il grado di severita, con una risultante deviazione dalla relazione
quadratica flusso-pressione rispetto all'andamento atteso. In casi estremi, la
stenosi si comporta come un resistore di Starling, dove il flusso risulta dissociato
dal gradiente pressorio. In corso di vasodilatazione massimale, dopo
somministrazione di adenosina intracoronarica, un collabimento parziale di una
stenosi compliante produce valori massimali di gradiente pressorio in
corrispondenza di valori di flusso sub-massimali; conseguentemente il flusso
raggiunge un plateau in corrispondenza di valori pressori sensibilmente inferiori.
Questo particolare comportamento, pud contribuire a generare una discordanza tra
gli indici di severita derivati sulla base delle misurazioni isolate di flusso o di

pressione. Inoltre questo particolare fenomeno suggerisce che la "compliance" di
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una stenosi pud rappresentare un fattore aggiuntivo nella comparsa di disturbi

anginosi, specialmente in condizioni di ridotta resistenza micro-vascolare.

Studi di confronto con modalita di imaging non invasivo (SPECT), per evidenziare la
presenza di ischemia miocardica inducibile, hanno permesso di stabilire un valore di
cut-off per I'HSR, pari a 0,8 mmHg x s x cm™. L'utilizzo del valore di HSR per
predire la presenza di ischemia miocardica inducibile & risultato associato ad una
maggiore accuratezza diagnostica rispetto all'utilizzo isolato delle misurazioni
pressorie (FFR) e della velocita di flusso (CFR), specialmente nel casi in cui questi

due indici isolati comportavano risultati discordanti ©%.

Allo stesso modo la seguente equazione, che include i valori di pressione media
distalmente alla stenosi e la media della velocita iperemica distale, permette di
calcolare lindice di resistenza microcircolatoria iperemica (HMR - hyperemic

microvascular resistance index).

p
HMR = -2

Analogamente a quanto descritto per il valore di HSR, anche l'indice di resistenza
microcircolatoria € in grado di valutare in maniera indipendente le resistenze del
microcircolo coronarico, offrendo in questo modo la possibilita di quantificare

I'impatto che hanno sulle variabili emodinamiche le alterazioni microcircolatorie.
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6. Vitalita miocardica

Con il termine di miocardio vitale si identifica una regione cardiaca con funzione e
flusso ridotti, ma ancora metabolicamente attiva. Dal punto di vista fisiopatologico,
entro questa definizione, € possibile distinguere il miocardio stordito e il miocardio
ibernato. Il primo €& conseguenza di un evento ischemico recente risoltosi
spontaneamente o dopo terapia, dopo il cui verificarsi il tessuto contrattile permane
temporaneamente ancora ipofunzionante e con un metabolismo alterato nonostante
il flusso sia stato ripristinato.

Il miocardio ibernato & conseguenza di ipoperfusione regionale cronica sostenuta da

una stenosi coronarica severa 0V,

In questo caso il ripristino della funzione
contrattile potra avvenire solo dopo rivascolarizzazione. II modello clinico del
miocardio ibernato & la cardiomiopatia ischemica. La diagnosi di miocardio ibernato
costituisce un obiettivo clinico importante, allo scopo di eseguire procedure di
rivascolarizzazione mirate. Le dimensioni del problema sono enormi, dato che nel
corso degli ultimi 30 anni il numero di pazienti con scompenso cardiaco &
aumentato di 4 volte nei maschi e di 5 volte nelle femmine e che fra tutte le forme
di disfunzione ventricolare sinistra, quella di natura ischemica & la piu frequente,
con una prevalenza intorno al 70% su oltre 20.000 pazienti arruolati nei principali

trial clinici sullo scompenso (12

. Dal punto di vista diagnostico il miocardio ibernato
pud essere ricercato impiegando un agente inotropo positivo come nel test eco-
dobutamina a bassa dose, o valutando l'integrita della cellula miocardica e il suo
metabolismo, come nella scintigrafia perfusionale e nella PET. Va precisato pero che

gia I'ecocardiografia basale puo orientare sulla presenza o meno di vitalita.
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7. Metodiche di imaging per lo studio della vitalita miocardica

Lo scopo del test di imaging per lo studio della vitalita miocardica & identificare tra i
pazienti con cardiopatia ischemica e disfunzione ventricolare sinistra coloro che
beneficeranno dalla rivascolarizzazione e che quindi avranno maggiori possibilita di
recupero della frazione di eiezione ventricolare sinistra. Il test ideale dovrebbe
essere in linea teorica facilmente accessibile, di facile esecuzione, veloce, poco
costoso e sicuro.

L’ecostress con dobutamina si basa sulla riserva contrattile che il miocardio ibernato
esprime in risposta a un farmaco inotropo a bassa dose; la risonanza magnetica
nucleare € in grado di misurare l'estensione transmurale di una cicatrice; la
tomografia ad emissione di fotone singolo (SPECT) e la tomografia ad emissioni di
positroni (PET) si fondano sull'integrita della membrana cellulare della cellula
miocardica, che esercita un uptake di radio traccianti e di glucosio in maniera

direttamente proporzionale al flusso coronarico.

7.1 Ecocardiografia a riposo e da stress

Lo spessore della parete ventricolare sinistra € un parametro semplice e di facile
misurazione utilizzato per predire la vitalita di un segmento miocardico: uno
spessore telediastolico <0.6 cm infatti & stato usato come marker per predire un
mancato recupero funzionale dopo rivascolarizzazione (1°®, Tuttavia la specificita di
questo parametro € soltanto del 48%; cio significa che uno spessore telediastolico
>0.6 non predice un recupero sicuro della funzione sistolica ventricolare sinistra.
Per la stima della riserva contrattile, |’ecocardiografia viene eseguita durante
infusione endovenosa di dosi crescenti di dobutamina (dapprima a 5 pug/Kg/min fino
a 40 pg/Kg/min). Nei territori anomalie della contrattillita al basale, & possibile
osservare durante infusione di dobutamina una risposta bifasica (miglioramento a
bassa dose e peggioramento al picco dello stress), un miglioramento costante
(miglioramento della contrattilita sia a bassa dose che al picco dello stress) o un
peggioramento costante. Pazienti con regioni di miocardio ibernato hanno
solitamente una risposta bifasica alla dobutamina e sono coloro che beneficeranno
maggiormente dalla rivascolarizzazione (:°%,

Benché l'ecostress con dobutamina abbia un’ottima specificita nell’identificare il

miocardio vitale, il limite principale & legato alla variabilita inter-osservatore.
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Inoltre, in pazienti con disfunzione ventricolare sinistra multi-segmentaria gia al

basale, identificare variazioni di contrattilita pu6 essere tecnicamente difficile.

7.2 Risonanza magnetica nucleare

Come per l'ecocardiografia, la misurazione dello spessore parietale tele-diastolico
mediante cine-RM pu0 essere utilizzata per identificare il miocardio cronicamente
alterato da tessuto cicatriziale (!°®), La cine-RM con stimolazione con dobutamina a
basse dosi analizza la riserva contrattile del miocardio disfunzionale ma vitale sotto
stimolo farmacologico, identificando il miocardio vitale con elevata specificita. La
sensibilita della “low dose dobutamine stress” cine-RM €& superiore a quella della
“low dose dobutamine stress” ecografia, ma si riduce nei pazienti con funzione
ventricolare sinistra severamente ridotta. La tecnica a contrasto ritardato (delayed
enhancement - DE) visualizza direttamente il miocardio non vitale grazie a
un’alterata distribuzione del mezzo di contrasto nel tessuto necrotico e fibrotico ed
e indipendente dalla funzione ventricolare sinistra. L'estensione transmurale
dell'intensificazione di contrasto nella DE-RM e utilizzata per predire il recupero
funzionale dopo la rivascolarizzazione e fornisce inoltre importanti informazioni
prognostiche. Studi recenti hanno dimostrato la superiorita della DE-RM rispetto alla
tomografia a emissione di singolo fotone e alla tomografia a emissione di positroni

per la determinazione della vitalitd miocardica (1%,

7.3 Tomografia ad emissione di fotone singolo (SPECT)

La tomografia ad emissione di fotone singolo (SPECT) utilizza radioisotopi che
emettono un fotone singolo per studiare il miocardio vitale; l'uptake del
radionuclide €& dipendente dalla perfusione miocardica e dall'integrita della
membrana cellulare. Pertanto segmenti miocardici con normale uptake sono vitali,
mentre segmenti miocardici con ridotto uptake possono non esserlo.

Il **'Tallio, il cui impiego nello studio della perfusione cardiaca si &
progressivamente ridotto negli ultimi anni a favore dei radiofarmaci pertecnetati, &
comunemente impiegato per la ricerca di miocardio vitale. A tale fine, per ovviare
ad un'eventuale lenta o incompleta ridistribuzione che porterebbe ad una
sottostima della vitalita cardiaca, all'abituale protocollo sforzo/riposo viene
abitualmente aggiunta l'acquisizione di immagini tardive (24-48 h) senza o con
seconda iniezione di 201TIl, eventualmente associata a farmaci coronarodilatatori.
Per determinare la presenza di miocardio vitale viene valutata la percentuale di

captazione del 201Tallio nella regione esaminata, rispetto ad un'area normale di
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riferimento. E* infatti dimostrato che la concentrazione di questo radiofarmaco &
direttamente proporzionale alla quantita di miocardio vitale ed inversamente
proporzionale all'entita di fibrosi presente. Una concentrazione di 201Tl uguale o
superiore al 50% del normale viene generalmente considerata come indicativa di
presenza, clinicamente significativa, di miocardio vitale (97,

Sia il 99mTc-MIBI, sia la 99mTc-Tetrofosmina stanno trovando un sempre piu
diffuso impiego anche per determinare la presenza di miocardio vitale. A tal fine
guesti radiofarmaci presentano alcuni svantaggi rispetto al 201Tl (perché non si
ridistribuiscono), ma anche dei vantaggi, legati prevalentemente alle migliori
caratteristiche fisiche del Tecnezio, che permettono di ottenere immagini
tomografiche di qualita nettamente superiore, specie se acquisite con
tecnica GSPET. Di fatto, dal punto di vista clinico le informazioni ottenibili con le
due categorie di radiofarmaci sono pressoche equivalenti.
Per aumentare la sensibilita della metodica, l'indagine a riposo viene generalmente
eseguita iniettando il radiofarmaco dopo somministrazione sublinguale o
endovenosa di nitrati. Come con il 201Tl, una concentrazione uguale o superiore al
50% del normale viene generalmente considerata come indicativa di presenza,
clinicamente significativa, di miocardio vitale (1%,

Per la SPECT con tecnezio-99 la sensibilita e la specificita riportata in letteratura si
attestano intorno all’'83% e al 65% rispettivamente nel predire il recupero
funzionale dopo la rivascolarizzazione (1°®, Tuttavia i limiti principali della metodica
sono la risoluzione spaziale limitata (soprattutto nei casi di piccoli infarti non
transmurali), gli artefatti da attenuazione da diaframma e seno e il burden

radiologico.

7.4 Tomografia ad emissione di positroni (PET)

L'imaging mediante PET sfrutta radio traccianti che emettono positroni, i quali
annichilendosi emettono fotoni con un’energia di 511 keV che viaggiano a 180 gradi
I'uno dallaltro *!®, Nel momento in cui i fotoni colpiscono il detettore entro un
tempo prespecificato, si assume che il radio tracciante sia posizionato in mezzo ai
due detettori (detezione per coincidenza). II metabolismo cardiaco viene
comunemente indagato con il fluorodesossiglucosio (FDG). Nelle cellule miocardiche
ibernate, I'uptake di FDG & incrementato grazie a uno shift verso un metabolismo

i AU 1| confronto tra la

anaerobico basato su glucosio piuttosto che su acidi grass
perfusione miocardica segmentaria e il metabolismo fornisce informazioni circa la

quota di miocardio normale, ibernato o necrotico. Un territorio con ridotta
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perfusione e con normale o aumentato metabolismo glucidico (mismatch) indica la
presenza di miocardio vitale. Al contrario un territorio con un match negativo tra
perfusione e metabolismo € fortemente indicativo di necrosi. In analisi pooled la

(109 Diversi

sensibilita e la specificita della PET sono rispettivamente 92% e 63%
autori hanno dimostrato un miglioramento significativo della funzione ventricolare
sinistra dopo rivascolarizzazione di miocardio ibernato identificato con la PET
(112,113,114 " Tyttavia i costi della metodica e la scarsa disponibilita dei radiotraccianti

in strutture prive di ciclotrone rappresentano i limiti principali della metodica.
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8. Ruolo delle resistenze microcircolatorie come marker di

vitalita miocardica

Pochi studi in letteratura che hanno indagato le implicazioni cliniche della
misurazione delle resistenze microcircolatorie dopo angioplastica coronarica. Fearon
et al, in pazienti con STEMI, hanno evidenziato che le resistenze microcircolatorie
misurate come index of microcirculatory resistance (IMR) al termine
dell’angioplastica sono un predittore indipendente di recupero della funzione
sistolica ventricolare a 3 mesi in maniera piu significativa rispetto a parametri
tradizionali come il flusso TIMI, la CFR e la risoluzione del sopralivellamento del
tratto ST (*5, In un altro studio, McGeoch et al hanno riportato che le resistenze
microcircolatorie dopo infarto del miocardio predicono il recupero della funzione
ventricolare sinistra e la disfunzione microvascolare (11,

Risultati simili sono stati riportati anche da Park et al, Yoo et al, e Lim et al.
(117,118,119 " Tyttavia non vi sono dati circa la misurazione invasiva delle resistenze
microcircolatorie durante angioplastica coronarica in relazione alla cinetica regionale
e perfusione miocardica in pazienti con disfunzione ventricolare sinistra post-

ischemica.
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SCOPO DELLO STUDIO

Scopo del presente studio & valutare se le resistenze microcircolatorie misurate
dopo angioplastica coronarica abbiano un ruolo nel predire il recupero funzionale in
pazienti con disfunzione ventricolare sinistra post-ischemica e se correlino con un

miglioramento del grado di perfusione e della cinetica del territorio rivascolarizzato.
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MATERIALI E METODI

1. Selezione dei pazienti

In questo studio sono stati inclusi 48 pazienti con disfunzione ventricolare sinistra
(FE <55%) post-ischemica sottoposti ad angioplastica coronarica e misurazione
degli indici di severita funzionale tramite guida “Combo” tra il 2010 e il 2015. Tutti i
pazienti sono stati sottoposti prima della procedura e dopo 3 mesi ad
ecocardiografia transtoracica a riposo e SPECT miocardica basale. I dati sono stati

raccolti in modo prospettico.

2. Ecocardiografia transtoracica

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a ecocardiografia transtoracica prima della
procedura e dopo 3 mesi.

La valutazione globale della frazione d’eiezione (FE) € stata eseguita con il metodo
di Simpson.

La valutazione quantitativa della cinetica & stata eseguita mediante il calcolo del
Wall Motion Score Index (WMSI): secondo questo modello il cuore viene suddiviso
in 16 segmenti, come proposto dall’American Society of Echocardiography (ASE) nel
1989 (129 Questa suddivisione & fondata su basi anatomiche con riferimenti a
markers ben identificabili, al fine di rispettare la distribuzione dei tre principali rami
coronarici; gli stessi segmenti possono essere visualizzati in piu proiezioni ed ogni
segmento ha simili quantita di massa miocardica nel cuore normale.

A ciascun segmento viene asseghato uno score da 1 a 5 sulla base della cinetica: 1-
normale, 2- ipocinetico, 3- acinetico, 4- discinesia, 5- aneurisma/cicatrice. La
somma dei punteggi di ciascuno dei 16 segmenti viene divisa per il humero totale
dei segmenti (16). L'analisi comparativa delle immagini pre- e post- procedura &
stata fatta misurando il WMSI limitato unicamente ai segmenti miocardici perfusi
dal ramo coronarico studiato con la guida “"Combo” e trattato con angioplastica;
questo parametro € stato definito WMSI del vaso target (WMSI-T). In particolare
sono stati considerati 9 segmenti per |'arteria discendente anteriore, 3 segmenti per

la coronaria destra e 4 segmenti per |'arteria circonflessa.
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3. SPECT miocardica basale

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad imaging con gated-SPECT in condizioni basali
di riposo. Sono stati eseguiti i protocolli standard, monitorando la frequenza
cardiaca, la pressione sanguigna e I'ECG. Il Tc-99m tetrofosmina €& stato
somministrato endovena in condizioni basali a riposo (1110 MBq). La gated-SPECT
€ stata effettuata 60 minuti dopo l'iniezione del tracciante per gli studi a riposo. Le
acquisizioni gated-SPECT sono state eseguite seguendo le raccomandazioni
dell’American Society of Nuclear Cardiology *?Y) utilizzando una gamma camera a
doppia testata rotante, con collimatore a bassa energia e ad alta risoluzione,
connesso ad un sistema di computer dedicati. Non & stata usata correzione per
attenuazione. Per realizzare il gating, il ciclo cardiaco & stato diviso in 8 frames.
L'intervallo R-R e l'istogramma della frequenza cardiaca sono stati registrati per
monitorare la presenza di aritmie. E’ stato accettato un intervallo medio di £15%.
E’ stata eseguita un’analisi della distribuzione della perfusione relativa in 17

segmenti miocardici 1?2,

La severita del difetto di perfusione e stata valutata
mediante analisi quantitativa del summed rest score (SRS) con un software
disponibile in commercio (CedarsSinai Medical Center, Los Angeles, CA). L'analisi
comparativa delle immagini pre- e post- procedura & stata fatta misurando I'SRS
limitato unicamente ai segmenti miocardici perfusi dal ramo coronarico studiato con
la guida “Combo” e trattato con angioplastica; questo parametro & stato definito

SRS del vaso target (SRS-T).

4. Studio coronarografico e misurazione con guida Combo

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a studio coronarografico e a misurazioni
combinate pressorie e flussimetriche con una guida dedicata che incorpora un
trasduttore di pressione ed uno di flusso (ComboWire, Volcano Therapeutics).

Lo studio coronarografico € stato eseguito tramite approccio arterioso femorale. Le
immagini angiografiche dell’albero coronarico sono state valutate nelle diverse
proiezioni standard in modo da individuare la presenza, sede ed entita delle lesioni
coronariche. Per ognuna di esse, e stato stabilito il grado angiografico di severita
della stenosi mediante angiografia quantitativa (QCA) espresso come riduzione
percentuale del diametro di riferimento del vaso. In tutti i pazienti, dopo
I'esecuzione della coronarografia diagnostica € stato somministrato un bolo di
eparina; ulteriori somministrazioni di eparina sono state eseguite in caso di

procedure di lunga durata ed in base ai valori dei parametri di coagulazione (TCA).
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La pressione aortica & stata continuamente misurata per tutta la durata della
procedura attraverso un catetere guida da 6F. Dopo I|'esecuzione della
coronarografia diagnostica e lindividuazione delle lesioni da caratterizzare
funzionalmente, una guida Combo, che incorpora un trasduttore per le misurazioni
flussimetriche localizzato all’apice della guida e un trasduttore di pressione
localizzato a 3 cm dall’apice e stata avanzata attraverso la lesione.

Prima dellinserimento, i segnali pressori misurati attraverso la guida Combo ed il
catetere guida sono stati calibrati ed azzerati. La guida €& stata quindi inserita
all'interno del catetere e posizionata in corrispondenza dell’apice di quest’ultimo
dove le pressioni misurate sono state equalizzate. La guida & stata quindi avanzata
oltre la lesione coronarica e posizionata in modo che il trasduttore di pressione
fosse localizzato almento 3 cm distalmente alla lesione e con il trasduttore di flusso
localizzato oltre la zona di flusso turbolento post-stenotico ed a distanza dall’origine
di rami collaterali; la guida € stata manipolata fino ad ottenere un segnale stabile e
ottimale del flusso intracoronarico ¢, L’elettrocardiogramma, la pressione aortica,
il valore medio e le variazioni fasiche della pressione intracoronarica e del flusso
distalmente alla stenosi sono state registrate in continuo. L'acquisizione di questi
parametri € stata eseguita in condizioni basali e dopo induzione di iperemia
coronarica massimale mediante la somministrazione attraverso il catetere guida di
un bolo di adenosina coronarica 100-150 pg. Dai valori cosi misurati sono stati
derivati i parametri di severita funzionale della stenosi (FFR calcolata come rapporto
Pd/Pa; CFR calcolata come Viperemica /Vbasale) € gli indici basati sulla misurazione
combinata velocita/flusso, rappresentati dall’indice di resistenza iperemica della
stenosi (HSR calcolato come AP/Viperemica) € dall'indice di resistenza micro
circolatoria (HMR definito come Pd/Viperemica) -

La valutazione funzionale delle stenosi coronariche ha permesso di identificare le
stenosi funzionalmente critiche definite come le stenosi associate ad un valore di
FFR<0.75 e sulla base di questo dato queste stenosi sono state sottoposte ad

65 per le stenosi

angioplastica coronarica e successivo impianto di stent
caratterizzate da un valore di FFR compreso tra 0.75 e 0.80 la decisione di eseguire
I'angioplastica coronarica €& stata presa su base individuale. La scelta delle
dimensioni dello stent si & basata sulle dimensioni angiografiche del segmento
trattato. Dopo il posizionamento dello stent, la guida Combo & stata ri-posizionata
distalmente alla stenosi; le misurazioni sono state ripetute in condizioni basali e
dopo iperemia massimale farmacologica.

I pazienti sono stati suddivisi in due gruppi a seconda del valore di HMR post-PTCA

utilizzando il cut-off predefinito di normalita di 2.0.
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5. Analisi statistica

La normalita della distribuzione delle variabili continue & stata testata mediante il
test di Kolmogorov-Smirnov. Le variabili continue distribuite normalmente sono
state espresse come media *+ deviazione standard, mentre le variabili che non
hanno soddisfatto il test di normalita sono state espresse come mediana % scarto
interquartile.

E’ stato utilizzato il “t-test” o il test di Mann Whitney per valutare la differenza tra
le variabili continue analizzate nei due gruppi in studio. In particolare per valutare
la differenza tra le variabili continue pre- e post- procedura & stato utilizzato il
“paired” t-test. Le variabili categoriche sono state espresse come valori assoluti e
percentuali e analizzate con il Chi-square (x?) o con il Fisher exact test quando pil
del 20% dei valori attesi & inferiore a 5. L'analisi ROC é& stata utilizzata per testare
la capacita predittiva dell’lHMR post-PTCA del mancato recupero dell’FE a 3 mesi e
per identificare un valore di cut-off.

L'analisi statistica & stata effettuata mediante il software SPSS 21.0 per Windows.

Valori di P<0.05 sono stati considerati statisticamente significativi.
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RISULTATI

Dopo la procedura sono stati rilevati valori patologici di HMR in 17 pazienti su 48

(35.4%). Le caratteristiche della popolazione stratificata in base al valore di HMR

post-PTCA € rappresentata in Tabella 1.

Tabella 1. Caratteristiche della popolazione.

Variabili Totale HMR post =2 HMR post >2 P-value
(n=48;100%) (n=31;64.6%) (n=17;35.4%)

Eta (anni) 68.1 £ 10.4 69.2 + 10.3 66.0 £10.7 0.31

Maschi 37 (77.1%) 25 (80.6%) 12 (70.6%) 0.49
Fattori di rischio

Ipertensione 29 (60.4%) 22 (71.0%) 7 (41.2%) 0.044

Dislipidemia 22 (45.8%) 16 (51.6%) 6 (35.3%) 0.28

Fumo 14 (29.2%) 8 (25.8%) 6 (35.3%) 0.49

Familiarita 8 (16.7%) 7 (22.6%) 1 (5.9%) 0.23

Diabete mellito 10 (20.8%) 7 (22.6%) 3 (17.6%) 1.00

Pregresso IMA 14 (29.2%) 10 (32.3%) 4 (23.5%) 0.31
ECG

Onde Q 23 (47.9%) 14 (45.2%) 9 (52.9%) 0.76

Blocco di branca destra 3 (6.3%) 2 (6.5%) 1 (5.9%) 1.00

Blocco di branca sinistra 7 (14.6%) 5 (16.1%) 2 (11.8%) 1.00

Emiblocco anteriore 4 (8.3%) 2 (6.5%) 2 (11.8%) 1.00
Ecocardiogramma preoperatorio

FE (%) 37.1 £ 8.9 34.8 £ 7.9 41.2 + 9.4 0.015

Disf. lieve (45-55%) 14 (29.2%) 6 (19.4%) 8 (47.1%)

Disf. moderata (35-45%) 17 (35.4%) 12 (38.7%) 5 (29.4%)

Disf. severa (<35%) 17 (35.4%) 13 (41.9%) 4 (23.5%) 0.12

WMSI 2.0+ 0.5 2.10 £ 0.40 1.74 + 0.59 0.024

WMSI-T 2.47 £ 0.59 2.57 £ 0.59 2.27 £ 0.57 0.12
SPECT miocardica basale preoperatoria

SRS 16.7 £ 9.3 16.9 £ 8.2 16.0 £ 12.9 0.83

SRS-T 12.7 £ 6.6 13.5 £ 5.7 10.6 £ 8.9 0.32
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L'eta, I'incidenza del sesso maschile e dei fattori di rischio cardiovascolari non sono
risultati statisticamente diversi nei due gruppi. La presenza di onde Q all'lECG di
ingresso era leggermente piu elevata nei pazienti con HMR >2, seppur non
significativamente. L'FE € risultata piu bassa nei pazienti con HMR post-PTCA <2,
rispetto ai pazienti con HMR post-PTCA >2; allo stesso modo il WMSI era minore in
quest’ultimo gruppo. Tuttavia non sono state osservate differenze significative in
termini di WMSI-T, SRS e SRS-T alla SPECT miocardica basale.

1. PTCA e misurazioni con guida "Combo”

I dati riguardanti la procedura e i parametri funzionali misurati con la guida

“Combo” sono riportati in Tabella 2.

Tabella 2. PTCA coronarica e valutazione con guida “"Combo”.

Variabili Totale HMR post <2 HMR post >2 P-value
(n=48;100%) (n=31;64.6%) (n=17;35.4%)

Coronaria studiata

Discendente anteriore 41 (83.3%) 26 (83.9%) 15 (88.2%)

Circonflessa 3 (6.3%) 2 (6.5%) 1 (5.9%)

Destra 4 (8.3%) 3 (9.7%) 1 (5.9%) 0.57

Grado di stenosi (%) 91.4 + 12.8 92.7 £ 11.1 89.1 £ 15.5 0.40
Misurazione “"Combo”

FFR pre 0.52 £ 0.15 0.49 £ 0.15 0.58 £ 0.13 0.063

FFR post 0.92 £ 0.06 0.90 + 0.06 0.94 + 0.06 0.068

CFR pre 1.19 £ 0.29 1.18 £ 0.28 1.21 £ 0.32 0.74

CFR post 1.89 £ 0.57 1.92 £ 0.56 1.85 + 0.59 0.68

HSR pre 3.20 £ 2.57 3.51 £ 2.63 2.67 £ 2.47 0.30

HSR post 0.17 £0.23 0.16 £ 0.26 0.19 £ 0.18 0.65

HMR pre 3.70 £ 2.29 3.30 £ 1.89 4.40 £ 2.79 0.11

HMR post 2.05 +£1.43 1.35 + 0.34 3.29 + 1.77 <0.001

FFR, fractional flow reserve; CFR, coronary flow reserve; HSR, hyperemic stenosis

resistance; HMR, hyperemic microcirculatory resistance.
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In entrambi i gruppi la discendente anteriore & stato il vaso di gran lunga piu
studiato. I valori di FFR pre-PTCA sono risultati tendenzialmente piu bassi nei
pazienti con HMR >2 rispetto ai pazienti con normale HMR, seppur in maniera non
statisticamente significativa; in maniera simile i valori di CFR pre- e post-PTCA,
HSR pre- e post-PTCA non erano statisticamente diversi nei due gruppi. I valori di
HMR pre-PTCA sono risultati patologici in entrambi i gruppi, ma leggermente piu
elevati nel gruppo con HMR post-PTCA >2 (P=0.11). Dopo la procedura i valori di
HMR sono risultati 1.35 £ 0.34 e 3.29 + 1.77 rispettivamente nel gruppo con HMR
<2 e HMR >2 (P<0.001).

2. Valutazione post-PTCA

La valutazione con ecocardiogramma transtoracico e SPECT miocardica basale post-
PTCA é stata eseguita dopo 3 mesi dalla procedura di rivascolarizzazione (Tabella
3).

Tabella 3. Ecocardiogramma transtoracico e SPECT miocardica basale a 3 mesi dalla

rivascolarizzazione.

Variabili Totale HMR post =2 HMR post >2 P-value
(n=48;100%) (n=31;64.6%) (n=17;35.4%)
Ecocardiogramma
FE (%) 41.4 £ 10.1 40.5 £ 10.3 43.1 £ 9.8 0.45
A FE (%post-pre) 4.8 +6.6 6.6 +7.4 1.3+£1.9 0.011
WMSI 1.76 £ 0.51 1.78 £ 0.47 1.72 £ 0.60 0.72
WMSI-T 2.17 £ 0.70 2.13 £ 0.76 2.24 +£ 0.58 0.62
A WMSI (pre-post) 0.22 £0.31 0.32 £ 0.33 0.02 £ 0.08 0.002
A WMSI-T (pre-post) 0.30 £ 0.39 0.44 £ 0.42 0.02 £ 0.07 <0.001
SPECT miocardica basale
SRS 13.7 £ 9.4 13.8 £ 8.3 13.5+12.7 0.94
A SRS (pre-post) 29+2.7 3.3+2.7 1.7+£2.4 0.18
SRS-T 9.9 £6.7 10.0 £ 6.0 9.4 +£9.2 0.85
A SRS-T (pre-post) 3.2 2.9 3.9+ 2.9 1.1+£1.9 0.028
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I pazienti con HMR post-PTCA <2 (Figura 1A) hanno mostrato un incremento dell’FE
significativamente maggiore rispetto ai pazienti con HMR post-PTCA >2 (Figura 1B)
(rispettivamente P<0.001 e P=0.28).
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Figura 1. Frazione d’eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) pre- e post-PTCA nei pazienti con HMR
post-PTCA <2 (A) e HMR post-PTCA >2 (B).

Allo stesso modo il WMSI-T del territorio miocardico perfuso dalla coronaria
rivascolarizzata si € significativamente ridotto nei pazienti con HMR post-PTCA <2
(Figura 2A), mentre non ha mostrato variazioni significative nei pazienti con

resistenze patologiche (Figura 2B) (rispettivamente P<0.001 e P=0.33).
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Figura 2. Wall motion score index del vaso target (WMSI-T) pre- e post-PTCA nei pazienti con HMR
post-PTCA <2 (A) e HMR post-PTCA >2 (B).

L'analisi di perfusione alla SPECT miocardica basale ha confermato i risultati emersi
dalla valutazione ecocardiografica; €& stato infatti osservato un miglioramento
significativo del SRS-T unicamente nel gruppo di pazienti con HMR post-PTCA <2,
mentre il miglioramento €& stato trascurabile nei pazienti con resistenze

microcircolatorie patologiche (Figura 3A e 3B rispettivamente).

A 25 B 26—
P<0.001 P=0.16

20— 20—

15—

V.

SRS-T
SRS-T
1

1 T

1 I
pre-PTCA post-PTCA

T I
pre-PTCA post-PTCA

Figura 3. Summed rest score del vaso target (SRS-T) pre- e post-PTCA nei pazienti con HMR post-
PTCA <2 (A) e HMR post-PTCA >2 (B).
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Al fine di confermare l'associazione tra recupero funzionale all’ecocardiografia e
valori di resistenze microcicolatorie post-PTCA, la popolazione & stata inoltre
stratificata in base alla presenza o meno di un recupero funzionale significativo

(AFE =25%) all’ecocardiografia. I relativi dati sono presentati in Tabella 4.

Tabella 4. parametri funzionali derivati dalla misurazione con guida “"Combo” stratificati in base al

recupero funzionale (AFE 25%).

Variabili AFE <5% AFE =5% P-value
(n=31;64.6%) (n=17;35.4%)
FFR pre 0.55 £ 0.16 0.52 £ 0.15 0.54
FFR post 0.93 £ 0.06 0.91 £ 0.07 0.36
CFR pre 1.19 £ 0.32 1.17 £ 0.26 0.86
CFR post 1.94 £ 0.57 1.91 £ 0.56 0.88
HSR pre 2.99 = 2.68 3.34 £ 2.34 0.68
HSR post 0.20 = 0.30 0.11 £ 0.09 0.26
HMR pre 4.09 + 2.67 3.24 £ 1.48 0.26
HMR post 2.43 +1.82 1.45 £ 0.58 0.02

FFR, fractional flow reserve; CFR, coronary flow reserve; HSR,

hyperemic stenosis resistance; HMR, hyperemic microcirculatory resistance.

Un recupero funzionale significativo & stato osservato in 17 pazienti su 48 (35.4%).
Dal confronto dei parametri funzionali misurati con la guida “Combo” nei due
gruppi, soltanto I'HMR post-PTCA é risultata significativamente minore nei pazienti
con recupero funzionale significativo rispetto ai pazienti che non hanno recuperato
(rispettivamente 1.45 £+ 0.58 vs. 2.43 £ 1.82; P=0.02).

3. Analisi ROC

I risultati presentati in questo studio sono stati ottenuti stratificando la popolazione
in base ai valori di HMR post-PTCA utilizzando come cut-off di normalita il valore 2,
come riportato letteratura. Abbiamo voluto inoltre testare il ruolo dell’lHMR post-
PTCA come predittore di mancato recupero funzionale del ventricolo sinistro
(AFE<5%) e di miglioramento del WMSI-T (AWMSI-T <0.40), per verificare se il
valore di 2 rappresenti davvero il cut-off ideale per discriminare i pazienti che non

miglioreranno dopo la PTCA. Le relative curve ROC sono riportate in Figura 4.
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Figura 4. valore predittivo del HMR post-PTCA dell’assenza di recupero funzionale (AFE <5%) (A) e
di riduzione del Wall Motion Score Index del vaso target (AWMSI-T <0.40) (B) a 3 mesi dalla procedura.

L'HMR post-PTCA ha mostrato un valore predittivo significativo sia del mancato
recupero funzionale (area sotto la curva [AUC] 0.69; P=0.038) che dell’'assenza di
miglioramento della cinetica regionale del territorio miocardico perfuso dalla
coronaria sottoposta a rivascolarizzazione (AUC 0.73; P=0.017). Per entrambe le
curve € stato inoltre identificato un cut-off ottimale di 1.95; utilizzando questo
valore, I'HMR post-PTCA ha mostrato una sensibilita del 54% e una specificita del
96% nel predire un mancato recupero dell’FE di almeno 5% a 3 mesi dalla
procedura, con un valore predittivo positivo del 96% e un valore predittivo negativo
del 54%. Inoltre, allo stesso valore di cut-off, 'HMR post-PTCA ha mostrato una
una sensibilita del 54% e una specificita del 100% nel predire un miglioramento del
WMSI-T <0.40, con un valore predittivo negativo del 56% e un valore predittivo

positivo del 100%.
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DISCUSSIONE

Questo studio dimostra che I'HMR misurato al termine dell’angioplastica coronarica
ha valore prognostico in pazienti con disfunzione ventricolare sinistra post-
ischemica; valori di HMR post-PTCA <2 misurati nel ramo coronarico trattato, si
associano infatti ad un netto miglioramento sia della cinetica regionale calcolata con
il WMSI-T che della perfusione miocardica misurata con I'SRS-T, rispetto ai pazienti
con HMR post-PTCA >2. Un altro dato importante & che I'HMR é& risultata una
misura estremamente riproducibile: dall’analisi della nostra popolazione & stato
calcolato un cut-off ottimale di HMR pari a 1.95, del tutto simile al cut-off
tradizionale di 2 riportato in letteratura. A questo livello, 'HMR ha mostrato un
elevato valore predittivo di assenza di miglioramento sia della frazione d’eiezione
che del WMSI-T, con un elevato valore predittivo positivo, rispettivamente del 96%
e del 100%, permettendo cosi di escludere un recupero funzionale nei pazienti con
HMR post-PTCA >2.

Diversi studi hanno indagato le implicazioni cliniche della misurazione delle
resistenze microcircolatorie in pazienti sottoposti ad angioplastica primaria per
STEMI. Fearon et al. in pazienti con STEMI, hanno evidenziato che le resistenze
microcircolatorie misurate come index of microcirculatory resistance (IMR) al
termine dell’angioplastica sono un predittore indipendente di recupero della
funzione sistolica ventricolare a 3 mesi in maniera piu significativa rispetto a
parametri tradizionali come il flusso TIMI, la CFR e la risoluzione del

(115 McGeoch et al. hanno studiato la correlazione

sopralivellamento del tratto ST
tra IMR, recupero della frazione d’eiezione e grado di ostruzione del microcircolo
coronarico misurato alla risonanza magnetica cardiaca in una popolazione di 57
pazienti con STEMI trattati con angioplastica primaria. Dal loro studio & emerso che
elevati valori di IMR correlavano in maniera direttamente proporzionale con
I'ostruzione del microcircolo coronarico, erano in grado di predire |'estensione
dell’area infartuale e il recupero dell’FE (*!®), Risultati simili sono stati riportati da

Yoo et al. (1®

. Lim et al. invece hanno indagato la correlazione tra IMR e vitalita
miocardica quantificata con FDG-PET in 40 pazienti con STEMI anteriore. Il risultato
principale & che pazienti con valori di IMR >33 avevano un maggior numero di
segmenti miocardici non vitali e un uptake di FDG significativamente minore
rispetto ai pazienti con IMR <33; inoltre risultava evidente dal loro studio una
correlazione inversa sia tra IMR e uptake di FDG che tra IMR e miglioramento del
WMSI dei territori vascolarizzati dalla discendente anteriore (119, Pertanto, da questi

studi si evince che il recupero funzionale dipende dalla perfusione a livello
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microcircolatorio; a conferma di cid € noto che il fenomeno del no-reflow dopo
angioplastica coronarica sia un forte predittore di eventi cardiovascolari dopo infarto
miocardico acuto %12%, Allo stesso modo, I'integrita del microcircolo coronarico &
un fattore determinante sia della vitalita miocardica che del recupero dell’FE in
pazienti con infarto del miocardico (*?®. La misurazione invasiva delle resistenze
microcircolatorie con guida coronarica sembra dunque essere espressione del grado
di danno microvascolare e per questo puo essere utilizzata come parametro

prognostico di recupero funzionale.

Il nostro studio conferma la validita di questi concetti applicati in un setting diverso,
ovvero la disfunzione ventricolare sinistra cronica da ibernazione. E’ noto infatti che
il miocardio ibernato, qualora non venga riperfuso vada progressivamente incontro
a necrosi cellulare e sostituzione fibrotica; questo processo comporta la distruzione
non soltanto del tessuto miocardico ma anche del microcircolo, con conseguente
incremento delle resistenze microcircolatorie. Allo stesso modo, la presenza di
un‘estesa area cicatriziale dovuta a un pregresso infarto miocardico acuto
(riscontrata nel 29.2% della nostra popolazione) contribuisce a incrementare le

resistenze del letto microcircolatorio (*2©

, cosi come l'aumento della pressione
telediastolica in presenza di dilatazione ventricolare sinistra determina una
spremitura dei vasi subendocardici causando un’aumentata resistenza al flusso

coronarico.

Un altro dato importante emerso dallo studio & I'ottima riproducibilita dell’lHMR, al
pari dell'IMR. In base ai risultati dell’analisi ROC infatti si conferma nella nostra
popolazione la validita del cut-off tradizionale di 2 riportato in letteratura; cio
potrebbe costituire lo spunto per un maggior impiego dell’'HMR in futuro. L'elevato
valore predittivo positivo della metodica permette infatti di identificare Il
sottogruppo di pazienti con HMR post-PTCA patologiche e prognosi infausta, in cui
ad un’efficace ricanalizzazione del vaso epicardico non corrisponde un effettivo
miglioramento della perfusione miocardica a causa di un danneggiamento del letto
microcircolatorio. In base ai risultati dello studio, € possibile in tali pazienti
escludere un recupero funzionale del ventricolo sinistro con una probabilita del
96%. Restano tuttavia da chiarire i meccanismi per cui il 48% dei pazienti con HMR
post-PTCA <2 non sia andato incontro ad un miglioramento consistente della
frazione d’eiezione. Probabilmente, altri fattori come il rimodellamento ventricolare
avanzato, la presenza di estese aree cicatriziali in zone del miocardio non
vascolarizzate dal vaso target, la presenza di onde Q all’'ECG potrebbero essere la

spiegazione al problema. Pertanto la misurazione dellHMR dovrebbe essere
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utilizzata in associazione con i suddetti fattori per meglio definire la prognosi del

paziente.

Limiti dello studio

Questo studio ha alcuni limiti. Benché sia il primo studio in letteratura ad avere
indagato le implicazioni cliniche della misurazione invasiva delle resistenze
microcircolatorie in pazienti con disfunzione ventricolare sinistra cronica post-
ischemica, le dimensioni del campione (n=48) rimangono piccole. Inoltre, per non
inficiare ulteriormente la numerosita campionaria, € stato necessario includere nello
studio una minoranza di casi (n=7, 16.7%) in cui il vaso studiato con la guida
Combo non era la discendente anteriore; a tal proposito non € possibile escludere
con certezza che esista un certo grado di variabilita delle resistenze
microcircolatorie a seconda del territorio di distribuzione della coronaria studiata
(127) Inoltre, in questi casi, I’entitd del miglioramento dell’FE potrebbe essere stata
sottostimata; l|'esiguo numero di segmenti miocardici vascolarizzati dall’arteria
circonflessa (4 segmenti) e dalla coronaria destra (3 segmenti) potrebbe non avere
dato un contributo sufficiente per determinare un incremento visibile della frazione
d’eiezione, specialmente nei casi in cui era presente un estesa area cicatriziale nel
territorio della discendente anteriore. Tuttavia, l'impiego del WMSI e dell’'SRS
limitato al territorio miocardico vascolarizzato dalla coronaria trattata ci ha
permesso di registrare il miglioramento distinto di ogni singolo segmento. Ad ogni
modo, studi multicentrici in grado di raccogliere casistiche pitu ampie e stratificate in
base alla coronaria studiata sono necessari per confermare la validita dei nostri

risultati.
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CONCLUSIONI

Questo studio dimostra che I'HMR misurato al termine dell’angioplastica coronarica
in pazienti con disfunzione ventricolare sinistra post-ischemica ha un valore
prognostico; in pazienti con valori di HMR post-PTCA <2 infatti € stato riscontrato
piu frequentemente un netto miglioramento sia della cinetica regionale che della
perfusione miocardica a 3 mesi dalla procedura rispetto ai pazienti con HMR post-
PTCA >2. L'utilizzo di un valore di cut-off di 1.95 ha mostrato un elevato valore
predittivo di mancato miglioramento sia della frazione d‘eiezione che della cinetica
regionale del territorio perfuso dal vaso trattato, con una sensibilita del 54%, una
specificita del 96% e un valore predittivo positivo del 96-100%. L'utilita clinica di
questo indice sembra essere pertanto legata all‘identificazione di quei pazienti con
resistenze microcircolatorie persistentemente alte dopo la procedura, per i quali &

possibile escludere un recupero funzionale del ventricolo sinistro a breve termine.
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