- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.91 Sun, 06 Jul 2025, 01:37:51

Key words:

Dobutamine;
Myocardial infarction;
Stress echocardiography.

© 2004 CEPI Srl

Ricevuto il 4 dicembre
2003; nuova stesura il 17
febbraio 2004; accettato il
26 febbraio 2004.

Per la corrispondenza:
Dr. Francesco di Palma

U.0. di Cardiologia-UTIC
Ospedale Civile

Piazza E. Cesaro

80058 Torre Annunziata (NA)

Stratificazione del rischio dopo infarto
miocardico acuto: limiti dell’eco-stress
dobutamina nel sesso femminile

Francesco di Palma, Nicola Vitiello, Raffaele Cirillo, Luigi Granato, Carlo Sestri,
Dario Fontana, Vincenzo Pagano, Luigi D’Errico, Francesco Carotenuto, Vincenzo Coppola

U.O. di Cardiologia-UTIC, Ospedale Civile, Regione Campania, ASL NAS, Torre Annunziata (NA)

Background. Dobutamine stress echocardiography (DSE) is an imaging test widely used for risk
stratification of patients after acute myocardial infarction.

Methods. We evaluated the sensitivity of DSE with respect to the gender and the stenotic coronary
artery in patients who survived a myocardial infarction and with angiographic evidence of single-ves-

sel coronary artery disease.

Results. The sensitivity of DSE was generally low. In particular, it was significantly lower in the
presence of stenosis of the left circumflex and right coronary arteries with respect to the left anterior
descending coronary artery. In females it was lower, especially when the stenosis involved the right

coronary and left circumflex arteries.

Conclusions. Our data suggest that in female gender the use of other imaging tests and particu-
larly of coronarography should be strongly recommended for risk stratification after acute myocar-

dial infarction.
(Ital Heart J Suppl 2004; 5 (3): 209-214)

Introduzione

L’eco-stress dobutamina (DSE) ¢ un test
di imaging comunemente usato nella strati-
ficazione prognostica dei pazienti dopo in-
farto miocardico acuto (IMA)'-3. 11 test si
basa sul rilievo ecocardiografico delle alte-
razioni cinetiche parietali indotte dall’infu-
sione endovenosa di dobutamina in presen-
za di stenosi coronariche significative.

Vari studi riportano una sensibilita del
DSE per la diagnosi di ischemia miocardi-
ca compresa fra 57 e 96% ed una specificita
fra 67 e 97%*5. La variabilita di questi va-
lori ¢ dovuta, in gran parte, alle caratteristi-
che cliniche dei pazienti studiati. E stata di-
mostrata una minore sensibilita del test in
presenza di malattia monovasale”8, di ste-
nosi del ramo circonflesso della coronaria
sinistra’ e di un pattern di ipertrofia ventri-
colare definito come “rimodellamento con-
centrico™. Sono invece ancora poco nume-
rosi, e comunque non conclusivi, i dati re-
lativi all’influenza del sesso sulla sensibi-
lita del test. In particolare, alcuni autori ri-
portano una sensibilita del DSE significati-
vamente superiore nelle donne rispetto agli
uomini!?, mentre altri indicano valori simi-
li nei due sessi'! o superiori nel sesso ma-
schile!?,
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Sulla base di queste considerazioni ab-
biamo condotto uno studio in un gruppo di
pazienti con IMA ed ischemia residua di un
solo ramo coronarico con 1’obiettivo di va-
lutare I’influenza del sesso sulla sensibilita
del DSE ed eventuali differenze nel grado
di sensibilita in relazione al vaso stenotico.

Materiali e metodi

Sono stati esaminati i risultati del DSE
predimissione di 180 pazienti consecutivi
(90 maschi e 90 femmine) ricoverati, nel
periodo 2000-2003, per un primo IMA con
sopraslivellamento del tratto ST, nei quali
un successivo esame coronarografico, ese-
guito entro 30 giorni dalla dimissione, evi-
denziava una lesione emodinamicamente
significativa (stenosi = 75% del lume) in un
solo vaso coronarico e 1’assenza di conco-
mitanti stenosi > 50% di altri rami. La dia-
gnosi di infarto ¢ stata ritenuta corretta in
presenza di un aumento significativo dei
marker di necrosi miocardica e delle carat-
teristiche alterazioni ischemiche evolutive
dell’ECG.

Il DSE ¢ stato eseguito in quinta-sesta
giornata previa sospensione, da almeno 24
ore, dei farmaci betabloccanti e dei nitro-
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derivati. La dobutamina ¢ stata somministrata per in-
fusione continua alla dose iniziale di 5 pg/kg/min,
con incrementi scalari ogni 3 min di 10 pg/kg/min fi-
no alla dose massima di 40 pg/kg/min. In caso di
mancato raggiungimento del target di frequenza car-
diaca (= 85% della frequenza cardiaca massima per
I’etd), ¢ stata somministrata atropina per via endove-
nosa in dosi refratte di 0.25 mg/min fino a una dose
massima di 1 mg!>!4, Le immagini ecocardiografiche,
in formato quad screen, sono state acquisite nelle
proiezioni parasternali ed apicali 2 e 4 camere a ripo-
so e durante 1’infusione delle dosi basse, intermedie e
massime di dobutamina. Durante il test ¢ stato esegui-
to il monitoraggio elettrocardiografico a 12 derivazio-
ni e I’ECG ¢ stato registrato ogni minuto contempora-
neamente alla rilevazione, con strumentazione auto-
matica, della pressione arteriosa. La cinetica parietale
ed il relativo indice sono stati valutati secondo il mo-
dello a 16 segmenti dell’American Society of Echo-
cardiography!s. La funzione ventricolare sinistra, va-
lutata come frazione di eiezione percentuale, ¢ stata
calcolata con il metodo area-lunghezza monoplano.
La massa del ventricolo sinistro, indicizzata per la su-
perficie corporea, ¢ stata calcolata con il metodo di
Devereux e Reichek!®; ¢ stato considerato normale un
valore < 134 g/m? negli uomini e < 110 g/m? nelle
donne. Lo spessore parietale relativo ¢ stato calcolato
in accordo con la formula standard, considerando nor-
male un valore < 0.45'7. 1l “rimodellamento concen-
trico” ¢ stato identificato da un aumentato spessore
parietale in presenza di una massa ventricolare nor-
male!8.

La positivita del DSE ¢ stata definita dalla compar-
sa di nuove anomalie cinetiche o dal peggioramento di
quelle preesistenti, dalla comparsa di angina e/o di al-
terazioni ischemiche dell’ECG (sottoslivellamento del
tratto ST > 1 mm se rettilineo o discendente, 0 > 2 mm
se ascendente; sopraslivellamento del tratto ST in deri-
vazioni prive di onde Q di necrosi).

Il raggiungimento della frequenza cardiaca target, la
comparsa dei segni di positivita o di complicanze (arit-
mie severe o ipotensione grave) sono stati i criteri di in-
terruzione dell’esame.

Analisi statistica. Le variabili quantitative sono state
espresse come media + DS. Il grado di dipendenza tra
variabili qualitative ¢ stato valutato con il test del x? e il
test di Fisher a due code. Per il confronto tra medie ¢
stato utilizzato il test t di Student per campioni indi-
pendenti. L’analisi di regressione logistica ¢ stata ese-
guita per valutare I'influenza sulla sensibilita del DSE
delle seguenti variabili: eta, sesso, sede ed entita delle
stenosi coronariche, funzione ventricolare sinistra e “ri-
modellamento concentrico”. Un valore di p < 0.05 ¢
stato considerato statisticamente significativo. Per 1’a-
nalisi dei dati & stato utilizzato il pacchetto statistico
SPSS 11.0 (Chicago, IL, USA).

Risultati

I due gruppi di pazienti identificati in base al sesso
sono risultati omogenei per la prevalenza dei principali
fattori di rischio cardiovascolare, la frazione di eiezio-
ne, la presenza di ipertrofia ventricolare sinistra, di ri-
modellamento concentrico e per il numero di tromboli-
si, mentre differiscono significativamente per I’eta e la
prevalenza del fumo (Tab. I).

Le caratteristiche angiografiche relative alla sede e
all’entita della stenosi coronarica sono riportate in ta-
bella II. In entrambi i gruppi la culprit lesion € risulta-
ta nella maggioranza dei casi prossimale. In ogni caso
non sono emerse differenze significative nella sede del-
la stenosi critica tra i due gruppi di confronto.

Nell’intero campione i DSE positivi sono stati 108
(95 in base ai criteri ecografici; 13 per criteri ecografi-
ci ed elettrocardiografici). La frequenza cardiaca media
raggiunta ¢ stata di 133.5 + 6.1 b/min; Iatropina ¢ sta-
ta somministrata nell’87.2% dei casi. I valori di pres-
sione arteriosa sono stati in media di 120.7 +4.9/79.5 +
6.1 mmHg, con valori di doppio prodotto al picco lie-
vemente inferiori nel gruppo delle donne (15 991 +
1196 vs 16 293 + 1320, p = NS).

In nessun caso sono stati registrati effetti collaterali
tali da richiedere I’interruzione del test.

Nell’intero campione la sensibilita del DSE ¢ relati-
vamente bassa e pari al 60%. In particolare, essa & ri-

Tabella I. Caratteristiche cliniche e strumentali dei pazienti selezionati in base al sesso.

Variabile Uomini Donne p
N. pazienti 90 90

Eta (anni) 57.1+£5.8 599+5.8 0.002
Fumo (%) 68.9 18.9 0.000
Diabete (%) 31.1 36.7 NS
Colesterolo LDL (mg/dl) 148.4 £27.5 149.7 £24.6 NS
Ipertensione arteriosa (%) 45.6 56.7 NS
Trombolisi (%) 63.3 65.6 NS
Frazione di eiezione (%) 43.9+4.7 432 +42 NS
Indice di cinesi parietale 1.31£0.14 1.33£0.13 NS
Rimodellamento concentrico (%) 10.0 07.8 NS

La frazione di eiezione del ventricolo sinistro ¢ espressa come media delle percentuali rilevate.
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Tabella II. Dati angiografici relativi ai due gruppi. L’area di stenosi ¢ espressa come media delle percentuali rilevate.

Uomini Donne
IVA Dx Cx IVA Dx Cx

N. vasi stenotici 37 31 22 38 30 22
Area di stenosi (%) 83.4+7.6 84.0+49 82.1+4.38 84.5+73 83.6 4.0 84.5+5.7
Stenosi (%)

Prossimale 73.0 71.0 68.2 68.4 70.0 77.3

Media 13.5 16.1 13.6 15.8 16.7 13.6

Distale 13.5 12.9 18.2 15.8 13.3 09.1

Cx = arteria coronaria circonflessa; Dx = arteria coronaria destra; IVA = arteria discendente anteriore.

sultata pil elevata nei casi di stenosi della discendente
anteriore rispetto a quelli con stenosi della coronaria
destra o dell’arteria circonflessa (Fig. 1).

Nel sesso femminile la sensibilita del test ¢ risulta-
ta significativamente piu bassa con valori < 50% (Fig.
2).

Confrontando i sottogruppi in base al vaso stenoti-
co, negli uomini il DSE ha mostrato valori di sensibilita
piu elevati in tutti i casi. In particolare, le differenze ri-
spetto al sesso femminile sono risultate statisticamente
significative tra i sottogruppi con stenosi della discen-
dente anteriore e della coronaria destra; nei casi di le-
sione dell’arteria circonflessa, nei quali la sensibilita
del DSE ¢ di per sé bassa, ¢ emersa comunque una dif-
ferenza a vantaggio del sesso maschile, sebbene essa
non abbia raggiunto la significativita statistica (Fig. 3).

All’analisi multivariata, il sesso femminile ¢ risulta-
to un elemento predittivo di bassa sensibilita del DSE
indipendentemente dall’eta, dai fattori di rischio, dalla
funzione ventricolare sinistra, dall’area e dalla sede
della stenosi del vaso e dalla presenza di ipertrofia ven-
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Figura 1. Sensibilita dell’eco-stress dobutamina nell intero campione in
rapporto al vaso stenotico. La sensibilita dell’eco-stress dobutamina é
significativamente maggiore nei casi di stenosi della discendente ante-
riore (IVA). Cx = arteria coronaria circonflessa; Dx = arteria coronaria
destra.
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Figura 2. Sensibilita dell’eco-stress dobutamina in rapporto al sesso.

tricolare sinistra e di “rimodellamento concentrico”,
fattori questi in grado di influire negativamente sull’at-
tendibilita del test (Tab. III).

Discussione

I pazienti sopravvissuti ad IMA sono ad alto rischio
per nuovi eventi cardiaci fatali. La frequenza di tali
eventi & massima nel primo mese dall’episodio acuto
per poi decrescere successivamente'®20, La severita
della prognosi a breve termine rende necessaria un’ac-
curata e precoce stratificazione del rischio che soddisfi
una duplice esigenza: da un lato, permettere di definire
in tempi rapidi il percorso terapeutico medico od inva-
sivo piu efficace e, dall’altro, consentire, in un sistema
a risorse limitate come il nostro, di destinare gli esami
diagnostici (coronarografia) e le terapie invasive (an-
gioplastica coronarica e bypass aortocoronarico) pil
costose, ai pazienti a piu elevato grado di rischio.

La stratificazione del rischio ¢ un percorso com-
plesso basato essenzialmente sulla valutazione di fatto-
ri clinico-strumentali predittori di outcome sfavorevole
(ischemia recidivante o refrattaria, lungo tempo preco-
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Figura 3. Sensibilita dell’eco-stress dobutamina in rapporto al sesso e al vaso coronarico stenotico. Nel sesso femminile la sensibilita dell’eco-stress
dobutamina é inferiore. La differenza é statisticamente significativa nel caso di stenosi della discendente anteriore (IVA) e dell’arteria coronaria destra

(Dx). Cx = arteria coronaria circonflessa.

Tabella III. Analisi di regressione logistica.

OR IC 95% P

Sesso femminile 4.1 1.7-9.4 0.001
Eta 1.1 0.9-1.2 0.371
Fumo 0.7 0.3-1.7 0.363
Diabete 2.1 0.8-4.3 0.071
Ipertensione arteriosa 0.6 0.3-1.5 0.286
Colesterolo LDL 0.9 0.7-1.1 0.081
Frazione di eiezione 1.1 0.2-2.1 0.307
Indice di cinesi parietale 0.2 0.3-3.7 0.391
Ipertrofia ventricolare sinistra 24 0.8-6.6 0.079
Rimodellamento concentrico 1.5 0.4-5.5 0.571
Doppio prodotto 1.0 1.0-1.1 0.360
Area di stenosi (%) 0.9 0.8-1.1 0.075
Stenosi

Prossimale 2.0 0.6-6.1 0.206

Media 0.9 0.3-3.3 0.985

Distale 0.6 04-53 0.783

Variabile dipendente: falsi negativi eco-stress dobutamina. Il
sesso femminile rappresenta un elemento predittivo di bassa sen-
sibilita del test indipendentemente dalle variabili cliniche e stru-
mentali. IC = intervallo di confidenza; OR = odds ratio.

ronarico, mancata terapia trombolitica, eta avanzata,
sesso femminile, classe Killip elevata, ridotta frazione
di eiezione)?'-?’ e sul risultato dei test provocativi di
ischemia in fase di predimissione?®?. Tra questi ultimi
il DSE ha assunto nel tempo un ruolo sempre pit rile-
vante.

I risultati del nostro studio indicano, in accordo con
1 dati della letteratura, una sensibilita del DSE relativa-
mente bassa nei pazienti coronaropatici con malattia
monovasale ed, in particolare, con interessamento del-
I’arteria circonflessa. Confrontando i due gruppi di pa-
zienti in base al sesso, il DSE ha dimostrato una sensi-
bilita ancora pil bassa nel sesso femminile, con diffe-
renze statisticamente significative sia nei casi di inte-
ressamento della discendente anteriore che della coro-
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naria destra. Per I’arteria circonflessa ¢ stata comunque
rilevata una maggiore sensibilita del test nel sesso ma-
schile, sebbene la differenza non abbia raggiunto la si-
gnificativita statistica.

Pertanto, nel sesso femminile, il DSE appare come
un test poco sensibile per la diagnosi di ischemia indu-
cibile, in particolar modo in presenza di coronaropatia
monovasale. Infatti, se da un lato il test conserva una di-
screta sensibilita in caso di lesioni isolate della discen-
dente anteriore, comunque inferiore rispetto agli uomi-
ni, la sensibilita appare senz’altro bassa nei casi con in-
teressamento della coronaria destra o dell’arteria cir-
conflessa.

Le ragioni del diverso comportamento del DSE nei
due sessi non sono ben chiare. E stato dimostrato che
nei pazienti con riserva frazionale di flusso coronarico
< 75% o con area di stenosi > 75%, la sensibilita del
DSE ¢ significativamente piut bassa quando il diametro
del vaso interessato & < 2.6 mm?°. Pertanto, le caratte-
ristiche anatomiche dell’albero coronarico proprie del
sesso femminile potrebbero giustificare, almeno in par-
te, le differenze di sensibilita del DSE rilevate nel no-
stro studio. Infatti, nelle donne il calibro dei vasi coro-
narici ¢ mediamente inferiore rispetto agli uomini. In
particolare, il diametro della discendente anteriore ¢
generalmente inferiore a quello degli uomini; inoltre,
I’area trasversa della discendente anteriore e della co-
ronaria destra sarebbero inferiori nelle donne indipen-
dentemente dalla massa del ventricolo sinistro o dai va-
lori dell’indice di massa corporea3!-34, Questi ultimi da-
ti suggeriscono un effetto diretto del sesso sulle dimen-
sioni delle arterie coronarie, le cui basi fisiologiche ri-
mangono, tuttavia, sconosciute. Il diverso assetto or-
monale potrebbe esercitare un’influenza importante sul
controllo del tono e del calibro delle coronarie?-3¢;
inoltre, non ¢ possibile escludere 1’esistenza di altri fat-
tori sesso-specifici in grado di esercitare effetti analo-
ghi.
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In conclusione, 1 dati da noi ottenuti indicano una
scarsa attendibilita del DSE nella dimostrazione di
ischemia inducibile nel sesso femminile. Questo dato
puo rendere ragione, almeno in parte, del rischio che
nelle donne I’esistenza e la gravita della coronaropatia
venga sottostimata nella pratica clinica.

La scarsa sensibilita del DSE rende necessaria
un’attenta e cauta interpretazione della negativita del
test nell’ambito della stratificazione prognostica delle
donne dopo IMA, soprattutto quando il quadro clinico-
strumentale suggerisce la presenza di una coronaropa-
tia monovasale.

Considerati 1 noti limiti dell’ECG da sforzo nelle
donne, I’integrazione del DSE con un test perfusionale
puo senz’altro contribuire ad un piu corretto inquadra-
mento prognostico. Tuttavia, riteniamo che sia soprat-
tutto necessario il maggiore ricorso all’esame corona-
rografico affinché alle donne siano garantite le stesse
possibilita diagnostiche e terapeutiche offerte agli uo-
mini.

Limiti dello studio. Lo studio ¢ stato disegnato per va-
lutare I’influenza del sesso e della sede della stenosi co-
ronarica sulla sensibilita del DSE. Per tale motivo, si ¢
scelto di includere solo pazienti con dimostrazione an-
giografica di malattia coronarica monovasale; 1’inseri-
mento di pazienti con stenosi critiche di piu vasi, infat-
ti, avrebbe inevitabilmente introdotto elementi confon-
denti. Pertanto, il nostro modello, peraltro riferito a pa-
zienti relativamente giovani al primo episodio di IMA,
si adatta solo a parte della popolazione dei pazienti co-
ronaropatici. E possibile, quindi, che i risultati ottenuti,
al di 1a del valore concettuale, non siano interamente
trasferibili nella pratica clinica quotidiana.

Riassunto

Razionale. I eco-stress dobutamina (DSE) € un test
di imaging largamente usato per la stratificazione del
rischio dei pazienti dopo infarto miocardico acuto. Sco-
po del lavoro ¢ stato valutare I’influenza del sesso sul-
la sensibilita del DSE ed eventuali differenze nel grado

Materiali e metodi. Sono stati esaminati i risultati
del DSE di 180 pazienti consecutivi ricoverati per un
primo infarto miocardico acuto con sopraslivellamento
del tratto ST, nei quali un successivo esame coronaro-
grafico entro 30 giorni dalla dimissione evidenziava
una stenosi significativa (= 75% del lume) di un solo
vaso coronarico e I’assenza di concomitanti stenosi
> 50% di altri rami coronarici.

Risultati. La sensibilita del DSE nell’intero campio-
ne ¢ risultata relativamente bassa (60%) con valori pit
elevati in caso di stenosi della discendente anteriore ri-
spetto alla coronaria destra e alla circonflessa. Nelle
donne il DSE ha mostrato una sensibilita significativa-
mente pil bassa (< 50%). Confrontando i sottogruppi in
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relazione al vaso coronarico interessato, negli uomini la
sensibilita del DSE ¢ risultata piu elevata in tutti i casi,
con differenze statisticamente significative per le ste-
nosi della discendente anteriore e della coronaria de-
stra. Nei casi di stenosi della circonflessa, nei quali la
sensibilita del DSE ¢ di per s€ bassa, € emersa comun-
que una differenza a favore del sesso maschile, sebbe-
ne non significativa.

Conclusioni. 1 risultati del nostro studio indicano
che nel sesso femminile I’integrazione del DSE con un
test perfusionale, soprattutto I’esame coronarografico,
contribuiscono ad un piu corretto inquadramento pro-
gnostico.

Parole chiave: Dobutamina; Eco-stress; Infarto mio-
cardico.
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