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Abstract

Le malattie cardiovascolari sono molto comuni nei soggetti con insufficienza renale cronica (IRC). La mortalita cardiovasco-
lare nei pazienti in trattamento dialitico & 10-30 volte piu alta di quella della popolazione generale. Le tecniche di medicina
nucleare costituiscono un momento fondamentale nella diagnosi, nella stratificazione prognostica, nel follow-up e nella valu-
tazione degli effetti della terapia in pazienti con malattia coronarica sospetta o nota. Tra di esse, seppure di recente introdu-
zione, € ormai pienamente affermata la scintigrafia miocardica con tecnica gated-SPECT.

La scintigrafia miocardica di perfusione & dotata di alta sensibilita nella diagnosi dell’ischemia, superiore a quella ottenibile
con altre metodiche di imaging quali 1’eco-stress con dobutamina; la gated-SPECT aggiunge in un unico studio integrato
anche i parametri di funzione ventricolare, espressi in una serie completa di parametri numerici oggettivi e riproducibili,
arricchiti anche dalla possibilita di un confronto statistico con gruppi di soggetti normali di riferimento.
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Cardiovascular diseases are the main causes of morbidity and mortality in patients with chronic renal disease (CRD). The
mortality rate is 10-30 times greater than in patients without nephropathies, with cardiovascular events accounting for 50%
of deaths. Major factors of cardiovascular risk are involved and a strong connection exists between coronary artery disease
(CAD) and CRD. In this scenario, Nuclear Medicine can play a relevant role in diagnosis, prognostic evaluation, follow-up,
and therapy response monitoring, mainly analysing the cardiac perfusion with myocardial scintigraphy, which shows a higher
sensitivity in detecting CAD than other procedures as echo-stress. A clinical interest is growing up for myocardial scintigraphy
acquired by gated-SPECT (G-SPECT), because of its ability to obtain combined information on perfusion and left ventricular
function simultaneously, further improving accuracy.
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Le malattie cardiovascolari sono molto comuni in pazienti in trattamento dialitico € 10-30 volte pil1 alta
soggetti con insufficienza renale cronica (IRC), costi- della popolazione generale.
tuendo il 50% circa delle cause di morte, la maggior L'alta frequenza e legata all'incidenza elevata di molti
parte delle quali legata allo scompenso cardiaco e alla dei piti importanti fattori di rischio cardiovascolare.
malattia coronarica.! La mortalita cardiovascolare nei In particolare, l'ipertensione arteriosa, causata dal-
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I’'aumento del volume idrico extracellulare e da feno-
meni vasocostrittivi mediati dal sistema renina-angio-
tensina, e presente nell’80-90% dei pazienti con nefro-
patia avanzata, mentre il diabete mellito e le dislipi-
demie, che inducono un significativo aumento della
mortalita cardiovascolare, sono presenti rispettiva-
mente nel 30% e nel 50% dei pazienti che iniziano un
trattamento dialitico. Accanto ai classici fattori di
rischio cardiovascolare, un ruolo significativo e svolto
da alcune condizioni specifiche determinate dall'IRC,
come il frequente stato di iperparatiroidismo, con alte-
razioni del metabolismo idroelettrolitico, soprattutto
del calcio, che possono esprimersi nello sviluppo di
calcificazioni vascolari e cardiache. Vi e poi la possi-
bile presenza di alcuni fattori di rischio non tradizio-
nali come I"aumento di diverse sostanze (omocisteina,
agenti ossidanti, fattori trombogenici, marcatori di
flogosi), I'albuminuria, un alterato metabolismo del
nitrossido endoteliale, la malnutrizione e ’anemia.

Nei pazienti con IRC, circa la meta delle morti car-
diovascolari e determinata dallo scompenso cardiaco,
generalmente legato alla presenza di una cardiopatia
dilatativa pit1 spesso su base ischemica. La disfunzione
ventricolare puo essere, in una fase iniziale, solo dia-
stolica e/o comparire solo durante stress.?

Al tempo di inizio del trattamento dialitico, il 25%
dei pazienti ha una storia di cardiopatia ischemica e
i1 10% circa ha avuto un infarto del miocardio. Va notato
che I'infarto miocardico ha una frequenza piti elevata,
come dimostrato dalla sua presenza nel 25% dei rilievi
autoptici. La prognosi dopo infarto &, nei pazienti dia-
lizzati, generalmente sfavorevole, con una mortalita a
1 e 2 anni rispettivamente del 59% e del 73%, molto
piu alta rispetto alla popolazione generale. Il tratta-
mento medico o di rivascolarizzazione & peraltro in
grado di migliorare significativamente tale prognosi.?

Sulla base di queste premesse, e in particolare in
presenza di un cosi alto tasso di eventi sfavorevoli,
pare ampiamente giustificato un approccio sistema-
tico alla valutazione della perfusione miocardica e della
funzione ventricolare di soggetti con IRC. In tale dire-
zione, le linee guida internazionali raccomandano 1'u-
tilizzo di test non invasivi di screening, quando non
direttamente 1’angiografia coronarica, per la stima

individuale del rischio cardiovascolare. In particolare,
nei pazienti di eta avanzata, diabetici o con altri fat-
tori di rischio coronarico, I'utilizzo di tecniche di medi-
cina nucleare e/ o l’eco-stress con dobutamina sono rac-
comandati.

Le tecniche di medicina nucleare, come dimostrato
da una ricca e qualificata letteratura internazionale,
costituiscono un momento fondamentale nella diagnosi,
nella stratificazione prognostica, nel follow-up e nella
valutazione degli effetti della terapia in pazienti con
malattia coronarica sospetta o nota.* Tra di esse, sep-
pure di recente introduzione, & ormai pienamente
affermata la scintigrafia miocardica con tecnica gated-
SPECT. La peculiarita di assoluto rilievo di questa meto-
dica e la possibilita di una valutazione simultanea della
perfusione miocardica e della funzione ventricolare,
con un evidente impatto clinico nei pazienti con insuf-
ficienza renale cronica.’

Se i grossi vasi epicardici possono essere valutati dal-
l'angiografia coronarica, e recentemente dall’angio-
TC, il distretto arteriolo-capillare dall’eco-contrasto e
l'interstizio cellulare dalla risonanza magnetica, allo stato
le uniche tecniche di imaging in grado di rappresen-
tare direttamente lo stato di sofferenza cellulare sono
quelle permesse dalle metodiche con radionuclidi.
Poiché il fine ultimo della circolazione coronarica e di
assicurare il flusso nutriente al miocita, & intuitivo pen-
sare che tanto pit lo studio della funzione coronarica
viene condotto a valle, cioe verso il livello miocellu-
lare, tanto piu sara in linea di principio di maggiore
interesse non solo fisiopatologico, ma anche clinico.

Se il livello spaziale dello studio di perfusione medico-
nucleare e quello ottimale (livello del miocita), anche
il momento temporale dello studio scintigrafico pare
ideale. La scintigrafia miocardica di perfusione ¢, infatti,
in grado di rilevare un fenomeno assai precoce nella
cascata di eventi fisiopatologici che caratterizza 1'i-
schemia, cioe il deficit perfusivo che precede nell’or-
dine le alterazioni della funzione diastolica, di quella
sistolica, le modifiche elettrocardiografiche (il sottosli-
vellamento del tratto S-T) e i sintomi clinici (I’angor).

Pertanto, la scintigrafia miocardica di perfusione &
dotata di alta sensibilita nella diagnosi dell’ischemia,
superiore a quella ottenibile con altre metodiche di ima-

67

Cardiologia ambulatoriale 2005;2:66-70



La medicina nucleare nell’analisi delle malattie cardiovascolari
nei pazienti con insufficienza renale cronica

ging quali l'eco-stress con dobutamina, in grado di valu-
tare il solo dato di funzione ventricolare pit tardiva-
mente alterato. La possibilita poi di ottenere, accanto
all’analisi della perfusione con la tecnica gated-SPECT,
anche i dati di funzione ventricolare in un unico stu-
dio integrato aggiunge all’alto grado di sensibilita un
alto grado di specificita, che rendono questo esame
gia oggi metodica di riferimento nella valutazione dei
pazienti con malattia coronarica.t

I dati di perfusione miocardica e di funzione ven-
tricolare ottenuti con tecnica gated-SPECT, oltre che
essere valutabili soggettivamente, sono espressi in
una serie completa di parametri numerici oggettivi e
riproducibili, arricchiti anche dalla possibilita di un
confronto statistico con gruppi di soggetti normali di
riferimento.”

Tale valutazione automatica e quantitativa rende
minima l'influenza e la dipendenza dall’operatore, a
differenza delle tecniche ultrasonografiche.®

La possibilita di studio dei due determinanti pro-
gnostici principali (perfusione miocardica e funzione
ventricolare) rende poi questa metodica, come dimo-
strato da una ricca e qualificata letteratura, I'esame di
riferimento nella stratificazione prognostica di pazienti

affetti da cardiopatia ischemica anche rispetto a tec-
niche invasive.’

Una strategia ampiamente condivisa ¢ quella che
pone una forte indicazione allo studio diagnostico non
invasivo in pazienti anziani e /o con alti fattori di rischio
coronarico, laddove nei soggetti giovani a basso rischio
non emerge attualmente una chiara indicazione. A tal
proposito, sono stati condotti numerosi studi di valu-
tazione della sensibilita e dell’accuratezza diagnostica
della scintigrafia miocardica con risultati espressi in
un ampio range di valori, anche in conseguenza delle
differenti tecniche usate, alcune tecnologicamente
superate, e delle dimensioni del campione statistico
analizzato. Esiste infatti tra i vari studi una notevole
eterogeneita legata al tracciante usato (tallio, agenti di
perfusione tecneziati), alla tecnica di studio (immagini
planari o SPECT) e al test di stimolo (fisico o farma-
cologico). Su questa base non sorprende la presenza
di dati non sovrapponibili e talora addirittura discor-
danti tra i diversi autori. In passato, la maggior parte
dei lavori era condotta usando il tallio. Marwick et
al. riportano l'inefficacia della SPECT con dipirida-
molo come metodica di screening della CAD in pazienti
con insufficienza renale avanzata. Al contrario, altri

B3 7R BAE 11 BOE 18

Figura |. Paziente di 66 anni di etq, di sesso femminile, in dialisi da 7 anni. Pregresso IMA non-Q laterale; triplice by-pass aortocoronarico. Nei
tagli tomogrdfici a sinistra (sezione A) si rileva un deficit di perfusione da sforzo a livello delle pareti inferiore e laterale del ventricolo sinistro, che
regredisce parzialmente nelle immagini a riposo, come da necrosi associata a ischemia residua. Le mappe polari (sezione B), espressione dell’in-
tero ventricolo di sinistra, rappresentano oggettivamente i dati quantitativi della perfusione di ciascun segmento, da sforzo (mappa superiore) e a
riposo (inferiore). Il confronto con un gruppo di soggetti normali (sezione C) consente di ottenere score relativi all'entita del deficit perfusivo da
sforzo (SSS), a riposo (SRS) e differenziale (SDS), con la rappresentazione dei segmenti interessati.
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Figura 2. Stesso caso. Sono rappresentate le mappe polari di funzione ventricolare sinistra relative alla regional wall motion (sezione A) e
thickening (sezione B). Nella sezione C sono riportati i rispettivi confronti con i soggetti normali per I'elaborazione di score di motion (SMS) e
thickening (STS). E possibile rilevare un’ipocinesia in regione settale (area scura di A) con conservato ispessimento sistolico ventricolare, rilevabile
in B (setto post-chirurgico); al contrario, si rileva un ridotto ispessimento parietale in sede laterale (area blu di B) con conservata cinesi in A
legato alla necrosi laterale non transmurale. Nella sezione D sono indicati il volume telediastolico (EDV) e telesistolico (ESV), la gittata sistolica

(SV) e la frazione di eiezione (EF) del ventricolo sinistro.

ritengono che la scintigrafia miocardica con tallio
abbia valore nel predire gli eventi cardiovascolari
futuri nei soggetti con IRC, essendo utile come meto-
dica non invasiva di screening della cardiopatia. Feola
et al." concludono che i difetti di perfusione fissi e/o
reversibili visti alla scintigrafia sono in grado di defi-
nire con accuratezza differenti livelli prognostici,
facendo riservare la coronarografia esclusivamente ai
pazienti con deficit reversibili alla SPECT miocardica.
Iskandrian,? analizzando 1'esito di 600 pazienti sotto-
posti a trapianto renale, ha dimostrato I'importante
ruolo della scintigrafia nello screening e nella gestione
postoperatoria: nei pazienti ad alto rischio, molti dei
quali affetti da diabete, sottoposti a scintigrafia dopo
stress, quelli con immagini normali presentavano un
numero significativamente inferiore di eventi cardiaci
rispetto a quelli con esami patologici. Rabbat et al.”®
hanno pubblicato recentemente una metanalisi sele-
zionando, tra oltre 160 studi, 12 lavori organizzati
secondo rigorosi criteri di inclusione. Di questi 12, quat-
tro usavano DSE e gli altri 8 la scintigrafia miocardica,
di cui 4 con stress farmacologico e 4 con stress ergo-
metrico. E stato chiaramente dimostrato che, rispetto
ai soggetti con esami normali, quelli con ischemia indu-
cibile, definita dal difetto reversibile alla scintigrafia
o da anomalie cinetiche durante stress farmacologico,
avevano un rischio di infarto 6 volte pit1 alto e di morte
quasi 4 volte maggiore. Nella metanalisi e stato inol-
tre dimostrato che i pazienti con ischemia non indu-
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cibile (difetti fissi, anomalie cinetiche a riposo) ave-
vano un significativo incremento di rischio di morte,
ma non di infarto. Alla luce di questi dati, pare evi-
dente come un risultato scintigrafico normale sia for-
temente associato a una bassa probabilita di infarto
miocardico e di morte cardiaca; viceversa, i pazienti
che presentano una scintigrafia patologica sono ad alto
rischio per morte cardiaca e, in presenza di difetti rever-
sibili, di infarto miocardico.

In conclusione, la medicina nucleare & in grado di
fornire un contributo di estrema importanza nei
pazienti con insufficienza renale cronica a livello sia
diagnostico sia prognostico.™

In particolare, sempre di piu pare evidente il pos-
sibile ruolo come metodica di primo livello della scin-
tigrafia miocardica con tecnica gated-SPECT, che
aggiunge all’altissima sensibilita dello studio di per-
fusione un’ottimale specificita, derivante dall’inte-
grazione con l'analisi della cinetica ventricolare ese-
guita contemporaneamente in un’unica sessione di stu-
dio. Tale dato assume ulteriore rilievo in relazione alla
facile possibilita di associazione di test da stimolo, sia
ergometrici sia farmacologici, e alla naturale integra-
zione delle tecniche di medicina nucleare con ben stan-
dardizzati metodi di analisi automatica e quantitativa
che assicurano una valutazione oggettiva e riprodu-
cibile, rendendo minima l'influenza e la dipendenza
dall’operatore, a differenza delle tecniche ultrasono-
grafiche.
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