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Valutazione delle modificazioni della perfusione e

della funzione contrattile in relazione al rilascio di

troponina dopo angioplastica coronarica elettiva:
studio mediante gated Tc-99m sestamibi SPECT

Utilizzando la gated SPECT prima ed a distanza di 30 giorni da un’angioplastica coronarica (PTCA) elettiva
efficace, abbiamo voluto indagare la relazione fra rilascio di troponina | (cTn I) e danno miocardico in 25
pazienti con angina stabile da sforzo senza significativa (>3x vn) dismissione di CK-MB massa dopo la rivasco-
larizzazione. La perfusione media é risultata ridotta (83+0,1% vs 81+0,1%; p=0,02) nei territori rivascolariz-
zati dei 13 pazienti con rilascio di ¢cTn | >3x vn (Gruppo 1), mentre & aumentata (80+0,1% vs 82+0,1%;
p=0,005) nei territori rivascolarizzati dei 12 pazienti senza rilascio significativo di cTn | (Gruppo 2, cTn <3x
vn). Fra i due gruppi non sono emerse differenze nei valori della frazione di eiezione a riposo e da stress, pre
e post-PTCA. Percid, le eventuali conseguenze prognostiche di un danno miocardico post-PTCA, rilevato solo
dall’elevazione della cTn |, potrebbero essere in relazione alla severita della malattia coronarica trattata piut-
tosto che all’entita del danno provocato.

Evaluation of perfusion-related and functional changes according to
troponin release after elective percutaneous coronary angioplasty: A
study using gated Tc-99m sestamibi SPECT

Summary

Gated sestamibi SPECT was used prior to, and thirty days following percutaneous coronary angioplasty (PTCA).
The aim was to evaluate the relationship between cardiac troponin | (cTn |) release (33 times upper normal
limit) and myocardial damage. A study group of 25 patients with stable angina, who were undergoing succes-
sful elective PTCA without significant post-procedural CK-MB mass (>3x vn) release, provided the results.
Mean sestamibi uptake was shown to be reduced in the revascularized regions of the 13 patients with cTn |
release 33x vn (Group 1, 83+0,1% vs 81+0,1%; p=0,02), while mean perfusion was seen to improve conside-
rably in the revascularized segments of the 12 patients without significant cTn | release (Group 2, 80+0,1% vs
82+0,1%; p=0,005). Neither group revealed any significant changes in rest and stress-induced ejection frac-
tion values, both pre and post-PTCA. Thus, it is unlikely for the prognostic role of cTn | release following PTCA
to be linked to the extent of myocardial damage.
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release after elective percutaneous coronary angioplasty: A study using gated Tc-99m sestamibi SPECT. Trends
Med 2003; 3(4):303-308.

© 2003 Pharma Project Group srl

Francesco Pestelli, *Stelvio Sestini, *Angela
Coppola, Michela Gallopin, Emilio Di Vincenzo,
Mario Leoncini, Mauro Maioli, Francesco
Bellandi, Anna Toso, *Alberto Mennuti, °Patrizia
Casprini, Roberto Piero Dabizzi.

Divisione di Cardiologia, *Medicina Nucleare e °Laboratorio
Analisi, Ospedale di Prato.

Introduzione

La troponina cardiaca (cTn) ¢ un marcatore bio-
chimico che indica il danno miocardico con ele-
vata sensibilita e specificita. Il rilascio di ¢Tn o di
creatinfosfokinasi (CK) — MB dopo procedure di
rivascolarizzazione miocardica mediante angiopla-
stica coronarica (PTCA) ¢ di frequente rilievo e si
associa ad una prognosi sfavorevole'”. Tuttavia i
meccanismi attraverso i quali I'incremento di ¢Tn
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e di CK-MB massa dopo PTCA, specialmente
quando modesto, condizionino sfavorevolmente
la prognosi, non sono ancora definitivamente sta-
biliti®. D’altra patte anche la relazione fra rilascio
di marcatori di necrosi ed entita del danno mio-
cardico dopo PTCA non ¢ stata ancora sufficien-
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temente indagata®!’.

La tecnica gated SPECT ¢ una metodica medico-
nucleare che consente di valutare simultaneamente
la perfusione miocardica e la funzione contrattile
regionale e globale'. Utilizzando questa tecnica
abbiamo voluto stabilire la relazione fra rilascio
di marcatori di necrosi cellulare e danno miocat-
dico dopo PTCA, in una popolazione seleziona-
ta, costituita da pazienti che dopo PTCA elettiva
efficace, avevano un aumento significativo dei
valori della cTn I in assenza di un aumento signi-
ficativo dei valoti di CK-MB massa.

Materiali e metodo

Pazienti

Sono stati inclusi nelllo studio pazienti con angi-
na stabile da sforzo, difetto di perfusione reversi-
bile alla scintigrafia miocardica stress-rest sotto-
posti con successo a rivascolarizzazione miocar-
dica mediante PTCA. Sono stati esclusi dallo stu-
dio i pazienti con storia di pregresso infarto, an-
gina instabile recente (<3 mesi), presenza di altre
malattie oltre la malattia coronarica e quelli con
fibrillazione atriale. Sono stati inoltre esclusi i pa-
zientl con positivita dei marcatori di necrosi pri-
ma della PTCA, quelli con significativa dismis-
sione di CK-MB dopo PTCA (>3x vn) e quelli
con restenosi o occlusione coronarica rilevate
durante il periodo di valutazione.

Protocollo dello studio

Tutti pazienti sono stati sottoposti a scintigrafia
Tc-99m Sestamibi gated SPECT da stress ed a
riposo per definire lo stato della perfusione e del-
la funzione contrattile regionale e globale prima
della PTCA. Lo studio perfusionale e funzionale
con Sestamibi gated SPECT a riposo e da stress
¢ stato ripetuto a 30 giorni dalla PTCA. Le inda-
gini scintigrafiche, da stress ed a riposo, sono sta-
te effettuate in giorni separati ed in wash out
farmacologico.

Scintigrafia miocardica gated SPECT

L’esame scintigrafico da stress ¢ stato eseguito
iniettando 740MBq (20 mCi) di Tc-99m Sestami-
bi al picco dello sforzo o al termine dell'infusione
di dipitidamolo (0,56mg/Kg in 4 minuti). La
stessa dose di Tc-99m Sestamibi ¢ stata utilizzata
per lo studio a riposo. Le immagini scintigrafiche
gated SPECT sono state acquisite 60 minuti dopo
I'iniezione del tracciante, impiegando una gam-
ma camera a doppia testa (ADAC Vertex, Milpi-
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tas, CA) ed utilizzando un collimatore ad alta ti-
soluzione. Sono state acquisite 32 proiezioni, cia-
scuna della durata di 45 secondi in matrice 64 X
64, su un arco di rotazione di 180 gradi. Le im-
magini sono state ricostruite utilizzando un pro-
cedimento di back-projection ottenendo sezioni
di 6,2 mm di spessore. Non ¢ stata utilizzata la
correzione per lattenuazione. Le immagini sono
state orientate secondo gli assi del cuore in modo
da ottenere sezioni in asse corto ed in asse lungo
verticale ed orizzontale. Per lo studio regionale
della perfusione e della funzione contrattile, il
ventricolo sinistro ¢ stato suddiviso in 16 segmenti
e ciascun segmento ¢ stato attribuito ad uno dei
tre territorii vascolati di competenza'. Sono stati
assegnati 7 segmenti al territorio della arteria di-
scendente anteriore, 3 al territorio della coronaria
destra e 4 al territorio dell’arteria circonflessa. 1
segmenti apicale laterale ed apicale inferiore sono
stati considerati segmenti di sovrapposizione ed
attribuiti al territorio ischemico di competenza: il
segmento apicale laterale ¢ stato assegnato o al-
Parteria discendente anteriore o all’arteria circon-
flessa; il segmento apicale inferiore ¢ stato attri-
buito o all’arteria discendente anteriore o alla co-
ronaria destra'’ La perfusione ¢ stata quantifica-
ta con un programma automatico che calcola la
captazione media di Tc-99m Sestamibi in ciascun
segmento (Bull’s eye); una volta identificato il seg-
mento con massima attivita e stabilito che questo
rappresenta il 100% dell’attivita del tracciante, la
captazione dei restanti segmenti ¢ stabilita come
petcentuale del massimo dell’attivita'*!*. Una cap-
tazione del Sestamibi > del 70% del picco di atti-
vita ¢ stata titenuta nomale”. La funzione con-
trattile regionale (wall motion ed ispessimento si-
stolico) ¢ stata giudicata da due osservatori indi-
pendenti e valutata con metodo semiquantativo
applicando uno score a 4 punti: 1=normocinesia;
2=ipocinesia; 3=acinesia; 4 discinesia. La ripro-
ducibilita inter ed intra osservatore del nostro la-
boratorio ¢ stata precedentemente riportata'.
Sono stati valutati con metodo automatico gated
SPECT, tiproducibile ed ampiamente validato'® i
seguenti parametri: Sommatoria dello Score Per-
fusionale da Stress, espressione del difetto perfu-
sionale durante sforzo; sommatoria dello Score
Perfusionale a Riposo, espressione del difetto di
perfusione a riposo; volumi telediastolico e tele-
sistolico; frazione di eiezione a riposo e da stress.

Angioplastica coronarica

La PTCA ¢ stata effettuata con tecniche e mate-
riali standard. Ogni paziente ha ricevuto aspirina
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(325 mg/die), ticlopidina (500 mg/die) o clopi-
dogrel (75 mg/die) nelle 48 ote precedent la ri-
canalizzazione. Durante la procedura ¢ stata in-
fusa eparina in dosi tali da mantenere ’'ACT in-
torno a valori di 300 secondi. Non sono stati uti-
lizzati farmaci antipiastrinici IIb/I1Ia né prima né
durante la PTCA. Dopo la PTCA T’aspirina ¢ sta-
ta somministrata a tempo indefinito mentre la ti-
clopidina o il clopidogrel sono stati somministra-
ti per un mese in caso di impianto di stent.

Determinazione dei marcatori biochimi-
ci.

LacTnIed il CK-MB massa sono state determi-
nate prima della PTCA e a distanza di 6, 12 e 24
ore dalla procedura utilizzando un metodo im-
munometrico (Dade Behring RxL. Dimension)
considerando normali i valori di 5 ng/ml per il
CK-MB massa e di 0,15 ng/ml per la ¢Tn I'"',

Analisi statistica

I dati sono stati espressi come media F deviazio-
ne standard. Il confronto fra i parametri quanti-
tativi € stato effettuato mediante il test t di Stu-
dent; il confronto delle proporzioni ¢ stato effet-
tuato mediante test esatto di Fisher.

Risultati

Pazienti

Dei 27 pazienti arruolati, due sono stati esclusi
dalla valutazione finale, uno per aumento di CK-
MB massa >3x vn dopo PTCA e T'altro per oc-
clusione acuto del vaso ricanalizzato a distanza di

20 giorni dalla ricanalizzazione. I rimanenti 25 pa-
zienti sono stati suddivisi in due gruppi in base ai
valori della cTn I dopo PTCA: Gruppo 1, 13 pa-
zienti, con aumento di ¢Tn I 33x vn; gruppo 2, 12
pazienti, con aumento di ¢ Tn I post—PTCA <3x
vn. I due gruppi non differivano per quanto ri-
guarda le caratteristiche cliniche, angiografiche
(tabella 1) e scintigrafiche pre-PTCA (tabella 2).
11 Gruppo 1 mostrava un maggior numero di ter-
ritori vascolari (1,4£0,5 vs 1,1+0,2) e di lesioni
(2,5 1,4 vs 1,5£0,0) rivascolarizzati ed un mag-
gior numero di stent impiantati (2 + 8vs 1,2+0,7).

Studio della perfusione regionale

Prima e dopo PTCA nessun segmento mostrava
una captazione del sestamibi < al 50%. Il con-
fronto delle immagini perfusionali prima e dopo
PTCA ha mostrato una lieve ma significativa ri-
duzione dei valori medi della perfusione (83+0,1%
vs 81+0,1%; p=0,02) pur rimanendo nel range
della normalita nei 117 segmenti rivascolarizzati
del Gruppo 1 ed un lieve ma significativo incre-
mento della perfusione media negli 87 segmenti
rivascolarizzati del gruppo 2 (80%£0,1% vs
821£0,1%; p=0,005); viceversa i valori medi della
perfusione sono rimasti invariati nei 91 segmenti
non rivascolarizzati del Gruppo 1 (85 £ 0,1%) e
nei 105 segmenti non rivascolarizzati del gruppo
2 (84 £ 0,1%) (figura 1).

Studio della funzione contratiile regio-
nale e globale

Prima e dopo PTCA nessun segmento miocardi-
co aveva uno score di cinetica >2. Nello studio
funzionale post-PTCA sono stati giudicati not-

Tabella 1. Caratteristiche cliniche ed angiografiche dei pazienti valutati.

Variabile Group 1 Group 2
(n=13) (n=12)
Eta media 62+10 64+10
Maschi 9 (69%) 10 (83%)
Ipertensione 5 (38%) 7 (58%)
Diabete 4 (30%) 3 (25%)
Dislipidemia 8 (61%) 5 (41%)
Pregressa rivascolarizzazione 4 (30%) 3 (25%)
Malattia multivasale 8 (61%) 6 (50%)
Territori rivascolarizzati
Arteria discendente anteriore 9 (69%) 6 (50%)
Arteria circonflessa 5 (38%) 2 (16%)
Coronaria destra 4 (30%) 5 (33%)
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Tabella 2. Caratteristiche scintigrafiche da sforzo e a riposo dei due Gruppi.

Gruppo 1 Gruppo 2

(n=13) (n=12)
Gated SPECT pre-PCI
Sommatoria Score di perfusione da stress 14 = 11 15+ 8
Sommatoria Score di perfusione a riposo 1,9 £2 336
Frazione di eiezione a riposo 55 7 53 7
Frazione di eiezione da sforzo 54 +7 52 + 8
Gated SPECT post-PCI
Sommatoria Score di perfusione da stress 4 + 4 65
Sommatoria Score di perfusione a riposo 2+2 2+3
Frazione di eiezione a riposo 57 =7 54 + 8
Frazione di eiezione da sforzo 57 +7 54 + 8

mocinetici 3 dei 17 segmenti valutati come ipoci-
netici nello studio pre-PTCA del gruppo 1 e 4 dei
21 segmenti ipocinetici pre-PTCA del gruppo 2.
In nessun segmento ¢ stato osservato un peggio-
ramento della cinetica parietale. Non si sono os-
servate significative variazioni dei valori medi della
frazione di eiezione da sforzo ed a riposo negli
studi effettuati prima e a distanza di 30 giorni dal-
la PTCA (tabella 2).

Discussione

1I rilascio di ¢Tn dopo PTCA ¢ di frequente ri-
scontro e si associa ad un prognosi sfavorevole'”.
La percentuale di rilascio di cTn dopo PTCA va-
ria nei diversi studi dal 17% al 59% e cio ¢ in rela-
zione alle caratteristiche della popolazione arruo-
lata. Nello studio TOPSTAR, condotto in pazienti
sottoposti a PTCA elettiva, la positivita della cTn
T a distanza di 24 ore dalla procedura ¢ stata ri-
scontrata nel 59% dei soggetty; il rilascio del mar-

catore biochimico ¢ stato maggiore nel gruppo
non trattato con tirofiban prima della PTCA (48%
vs 69%, p<0,05) e si ¢ associato ad una maggior
frequenza di eventi coronarici (2,3% vs 13%,
p<0,05) a 9 mesi dalla procedura’. Questi risultati
concordano con quelli del nostro studio condot-
to in pazienti sottoposti a PTCA elettiva 1 quali
dimostrano una positivita della ¢Tn I a 24 ore
dalla rivascolatizzazione nel 66% (18/27) dei casi.
Nell’esperienza di Fuchs ez 4/ la positivita della
cIn I a 24 ore dalla PTCA ¢ stata riscontrata nel
30% dei pazienti e nel 51% dei casi 'aumento della
cTn I superava di tre volte i valori di riferimento;
in questo studio il rilascio di ¢ Tn I > 3x vn ¢
risultato un potente predittore di eventi cardiaci a
breve termine anche quando non associato ad
aumento di CK-MB > 3x vn*. Nel nostro studio
14 dei 18 (78%) pazienti con positivita della ¢Tn
I dopo PTCA hanno mostrato un incremento del
marcatore biochimico > 3x vn ed in un solo caso
(7%) si ¢ associato ad un rilascio di CK-MB mas-

Figura 1. Modificazione della captazione media del Tc-99m Sestamibi prima e dopo angioplastica
coronarica (PCI) nei territori rivascolarizzati (triangoli) ed in quelli non rivascolarizzati (quadrati) dei

pazienti del Gruppo 1 e del Gruppo 2.
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sa > 3x vn. Anche nello studio di Hermann ef /.
condotto in pazienti sottoposti a stenting eletti-
vo, il rilascio di ¢Tn I dopo PTCA, che risultava
un predittore di eventi cardiaci nel follow-up, ra-
ramente (8%) era associato ad un rilascio di CK-
MB > 3x vn'.

I meccanismi attraverso i quali 'incremento di
marcatori di danno miocardico dopo PTCA con-
dizionino sfavorevolmente la prognosi, non sono
ancora definitivamente stabiliti®, Pochi sono an-
che ¢li studi che hanno focalizzato l'attenzione
sulla relazione fra rilascio di marcatori di necrosi
ed entita del danno miocardico dopo PTCA™!.
Kock ez al, utilizzando la scintigrafia di perfusio-
ne durante ed a distanza di due giorni dalla riva-
scolarizzazione mediante aterectomia totaziona-
le, hanno osservato un difetto di perfusione re-
versibile la cui estensione era maggiore nei pa-
zienti con dismissione enzimatica post procedu-
rale’. Ricciardi e a/. hanno documentato una stret-
ta correlazione fra il picco di CK-MB osservato
dopo rivascolarizzazione ed estensione del dan-
no miocardico rilevato con la RMN in 19 pazien-
tl sottoposti con successo a PTCA; in questo stu-
dio non ¢ stato misurato il rilascio di ¢Tn post-
PTCA ma nei 6 pazienti con lieve incremento (<3x
vn) di CK-MB lentita della necrosi cellulare era
molto piccola variando da 0,66 a 2,25 grammi di
tessuto miocardico'’. Nel nostro studio abbiamo
osservato un riduzione della captazione media del
Sestamibi nei segmenti rivascolarizzati dei pazienti
con rilascio di ¢Tn L. Questa lieve riduzione che
rimane ancora nel range di normalita, non ¢ stata
osservata nei segmenti rivascolarizzati dei pazienti
senza dismissione di ¢Tn I post-procedurale e nei
segmenti non rivascolarizzati di entrambi i grup-
pi. Cio suggerisce che la riduzione della captazio-
ne media del Sestamibi sia in qualche modo espres-
sione di un danno miocatdico correlato alla PTCA.
Tuttavia a questo minimo danno miocardico non
corrisponde un peggioramento della funzione
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