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INTRODUZIONE
L’approccio diagnostico non invasivo dei pazienti con sospetta o nota cardiopatia ischemica 
ha acquisito importanza negli ultimi vent’anni in termini di maggior diffusione di metodi-
che di secondo livello, un tempo prerogativa di pochi centri, e in termini di implementazio-
ne tecnologica, grazie anche all’intelligenza artificiale, di nuove metodiche spesso mutuate 
dalla radiologia. In pazienti con terapia medica ottimizzata, il concetto di ricerca non inva-
siva di malattia coronarica in sé e di ischemia in vista di un’eventuale rivascolarizzazione ha 
tuttavia riscontrato fortune alterne, se consideriamo la tipologia di metodiche utilizzate e 
l’effettiva appropriatezza nell’applicarle. Tutto ciò è stato anche la naturale conseguenza dei 
grandi progressi fatti dalla valutazione funzionale invasiva in sede di angiografia.

HOW TO: COME E COSA USARE IN PILLOLE
Partendo dalla metodica più “datata”, il test ergometrico ha ormai dimostrato la sua 
bassa sensibilità per la diagnosi di coronaropatia e pertanto non è più raccomandato 
nelle linee-guida internazionali,1 a meno di utilizzarlo come strumento per confermare e 
correlare allo sforzo la presenza di angina. Sorprendentemente il suo valore prognostico 
è stato rivalutato nelle linee-guida sull’appropriatezza del 2023 in molti scenari clinici;2 
intuitivamente la capacità di esercizio aggiunge informazioni preziose per la gestione 
della terapia e del follow-up anche nei pazienti più complessi.
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Raccomandato per il suo valore diagnostico e prognostico è invece l’utilizzo di un imaging 
funzionale da stress con ecocardiografia, risonanza magnetica (RM), tomoscintigrafia miocardi-
ca (single-photon emission computed tomography, SPECT) e tomografia a emissione di positroni 
(PET). In generale, quando si parla di scegliere la metodica giusta per un determinato paziente 
va detto che nella pratica clinica sono spesso la competenza acquisita, la disponibilità locale della 
metodica e i suoi tempi di attesa a guidare la scelta del test, piuttosto che i dati di letteratura o 
le caratteristiche del paziente. 

L’ecocardiogramma da stress fisico o farmacologico ha sempre scontato la dipendenza dall’o-
peratore nella valutazione dell’ispessimento sistolico dei segmenti miocardici. Storicamente, 
tuttavia, è esame molto diffuso nelle cardiologie italiane; tale condizione ha permesso la produ-
zione di numerosi contributi scientifici a livello internazionale. 

Il basso costo, l’assenza di radiazioni e la disponibilità appunto su larga scala sono caratteristi-
che indiscusse. Tuttavia, l’ampio range di accuratezza (dal 60% al 94%)3 ha portato a esplorare 
l’impiego dell’intelligenza artificiale per un’analisi completamente automatica delle immagini4 e 
successivamente a disegnare un trial ad hoc5 con l’obiettivo di arruolare 2500 pazienti distribuiti 
in 20 centri del Regno Unito.

Negli ultimi anni sta prevalendo la scelta di esami one-stop shop per massimizzare le informa-
zioni ottenibili; un esempio è la RM da stress che è un esame morfo-funzionale completo e pro-
gnosticamente accurato,6 ma la cui esecuzione è talora ritardata a causa della competizione con 
altre indicazioni (ad es., cardiomiopatie o cardiopatie congenite). In un’epoca di medicina di ge-
nere, la RM da stress potrebbe essere più frequentemente proposta alle donne per la sua mancata 
esposizione a radiazioni ionizzanti e la sua migliore risoluzione spaziale in cuori di dimensioni 
ridotte. In modo analogo, la PET, preferita alla SPECT nelle recenti linee-guida americane sulle 
sindromi coronariche croniche,7 trova poca diffusione nel contesto cardiologico italiano. 

Di massima, in un paziente con angina stabile o ischemia silente, il riscontro di un’area 
ischemica a un imaging funzionale che interessi più del 10% del ventricolo sinistro è un criterio 
sufficiente (classe I, livello di evidenza B)1 per procedere alla rivascolarizzazione con lo scopo di 
migliorare la sua prognosi.

Sempre più spesso, tuttavia, i pazienti sono sottoposti a TAC coronarica (TC) che negli ultimi 
anni è diventata la metodica di prima scelta nel paziente a rischio medio e basso. L’unione della 
classica morfologia con la riserva frazionale di flusso (fractional flow reserve, FFR) o la perfusio-
ne, seppur entrambe disponibili in pochi centri, sta rendendo la TC competitiva proprio con le 
valutazioni funzionali invasive.8 In particolare, la TC-FFR senza immagini aggiuntive rispetto 
alla classica TC ma grazie all’intelligenza artificiale ha dimostrato una sensibilità dell’85% e una 
specificità del 75% se confrontata con la coro-FFR, ma sconta delle percentuali di esami non 
valutabili che si aggirano in media intorno al 5-6%9 e la necessità di essere elaborata offline negli 
Stati Uniti con un software dedicato e con costi ancora non trascurabili. Se parliamo di scenari 
“complessi”, ad esempio estese calcificazioni oppure malattia multivaso o ancora una condizione 
post-infartuale, le ripercussioni cliniche di una TC-FFR hanno fatto scaturire non pochi dubbi. 
Gli esperti della metodica10 rivendicano tuttavia la completezza e adeguatezza delle informazioni 
derivate: la valutazione dell’estensione di placca, il suo volume e la sua composizione; la possibi-
lità di calcolare score predittivi di successo nel trattamento percutaneo delle occlusioni croniche 
e delle lesioni estremamente calcifiche; la guida nella scelta della modalità di rivascolarizzazione 
(chirurgica o non) tramite Syntax score modificati. È pur vero che nell’immaginario collettivo, 
in particolare per i pazienti complessi, è mandatoria una verifica invasiva con coronarografia 
prima di qualsivoglia decisione terapeutica. 
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Le analisi di costo-efficacia11, 12 hanno tenuto banco negli ultimi anni per ricordarci che può 
valer la pena impiegare un solo test, magari più performante, piuttosto che una successione di 
2-3 esami fisiopatologicamente anche complementari ma che possono andare incontro ad una 
somma di errori diagnostici, se il paziente si posiziona nell’angolo “cieco” di quella metodica, o 
scontare un overcrowding di informazioni. A questo proposito nelle metanalisi la RM da stress 
ha dimostrato un profilo più favorevole rispetto alle altre metodiche.

Possiamo dire che nella pratica quotidiana compiamo scelte diagnostiche più o meno istinti-
ve che implicano accorgimenti personalizzati rispetto all’impiego dei diversi test non invasivi e 
questo sarà l’argomento dei paragrafi successivi.

VALUTAZIONE NEL PAZIENTE DIABETICO
Stante la riduzione, negli studi più recenti, della prevalenza della malattia coronarica nei pazienti 
diabetici, le ultime linee-guida sulla gestione delle malattie cardiovascolari nel paziente diabetico13 
non raccomandano uno screening della coronaropatia in assenza di sintomi. È anche vero che i pa-
zienti diabetici, rispetto ai non diabetici, sono più frequentemente asintomatici14 e ci si confronta 
spesso al momento della diagnosi con quadri avanzati, anche in setting acuti.15 La diagnostica non 
invasiva vede maggiormente il ricorso dello stress farmacologico rispetto allo stress fisico per l’in-
capacità di questi pazienti a portare a termine un carico di lavoro adeguato. Interessante, a questo 
proposito, è leggere lavori che partono da test fisici non massimali in termini di frequenza cardiaca 
per capire il valore anche parziale del test eseguito e l’eventuale valore incrementale dei successivi 
test.16 Tale concetto è caro anche ai redattori delle raccomandazioni sull’appropriatezza dei percorsi 
che suddividono i pazienti tra “nuovi” e coloro che hanno già eseguito un test in precedenza. 

La malattia trivasale è una caratteristica peculiare nel diabetico ed è un problema con cui si è 
scontrata la SPECT fin dall’inizio: un’ischemia bilanciata poteva compromettere una diagnosi pro-
gnosticamente importante.17 Recenti studi hanno dimostrato come un metodo basato sulla ma-
chine-learning e la valutazione della dissincronia da stress potesse avere una buona performance.18 
Leggendo in generale gli studi che utilizzano l’intelligenza artificiale sembra talora di addentrarsi 
in una “black-box” dove la combinazione e il peso delle variabili è difficilmente interpretabile. Lo 
sforzo dei ricercatori è rendere per questo intelligibile la metodica, come nello studio di Alahdab et 
al.19 in cui la maggior parte dei pazienti erano diabetici (81% dei 956) e dove veniva applicato un 
imaging combinato (TC e SPECT) che dimostrava un valore prognostico significativo.

L’utilizzo della PET da stress nel paziente diabetico, così come in parte l’ecocardiografia con 
dipiridamolo, può creare una sovrapposizione di concetti tra ischemia delle arterie epicardiche 
suscettibili di rivascolarizzazione, disfunzione microvascolare e vasospasmo; queste ultime due be-
neficeranno di un approccio farmacologico ma il loro contributo nella prognosi del paziente è dif-
ficilmente scindibile dalla malattia epicardica. Un recente lavoro di Patel20 ha studiato una popo-
lazione di diabetici a rischio cardiovascolare generalmente elevato e ha dimostrato come un terzo 
di loro avesse una disfunzione microvascolare isolata, senza ischemia, mentre il 10% circa avesse 
una severa ischemia (definita come summed difference score >7). Il dato singolare è che l’ischemia 
era più frequente nei pazienti asintomatici (il 25% della popolazione) rispetto a quelli sintomatici.

La sensazione è che un occhio sempre più attento alla terapia farmacologica e comportamen-
tale nel paziente diabetico, migliorando in generale la prognosi di questi pazienti rispetto al 
passato, abbia fatto riconsiderare l’approccio non invasivo alla diagnostica della coronaropatia 
e che la fisiopatologia della loro malattia, maggiormente compresa oggi, abbia come tassello 
importante, ma non unico, la rivascolarizzazione delle arterie epicardiche.
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VALUTAZIONE NEL PAZIENTE CON SEVERA DISFUNZIONE  
DEL VENTRICOLO SINISTRO
Nei pazienti con anomalie della cinetica regionale o disfunzione ventricolare sinistra, lo scom-
penso cardiaco può essere causato da miocardio stordito o ibernato che può andare incontro ad 
un miglioramento dopo rivascolarizzazione, visibile anche ad un anno dall’intervento. Questa 
ipotesi è alla base della ricerca di vitalità miocardica che per decenni ha tenuto banco nella 
letteratura dedicata all’imaging non invasivo;21 da una parte si è cercato di testare l’integrità 
cellulare (SPECT, RM, ecocardiografia con contrasto), dall’altra il metabolismo cellulare (PET), 
dall’altra ancora si è cercato di elicitare una risposta meccanica di contrazione con l’ecocardio-
grafia da stress con dobutamina. La presenza in termini di valori continui e non dicotomici, ma 
soprattutto l’estensione minima della vitalità e la sua concordanza con la coronaria candidata a 
rivascolarizzazione, sembravano essere cruciali. Tuttavia, quando questa ipotesi è stata verificata 
in studi recenti, l’esito non si è dimostrato del tutto convincente e per tale motivo la raccoman-
dazione di una valutazione non invasiva in questo setting non ha superato una classe IIb con 
livello di evidenza B nelle ultime linee-guida della società europea di cardiologia dedicate alla 
rivascolarizzazione miocardica.1 Anche il recente disegno dello STICH3C trial non ha incluso 
la valutazione della vitalità nei suoi criteri di arruolamento.22

Con la classica metodica ecocardiografica, uno spessore del segmento in valutazione <6 mm 
è stato per anni il cut-off per definire l’assenza di vitalità. Tuttavia, con la diffusione di altre 
metodiche, questo dato così caro ai clinici è stato messo in discussione. Anche altri parametri 
più sofisticati ricavati dall’ecocardiografia a riposo sono stati ridimensionati: l’analisi segmentale 
dello strain e dello strain rate si è scontrata con una variabilità intra e inter-osservatore ampia 
e con la mancanza di cut-off applicabili nel singolo paziente; la presenza poi di un post-systolic 
shortening (contrazione del miocardio regionale dopo la chiusura della valvola aortica, segno di 
ischemia) è risultata anch’essa poco accurata.

L’ecocardiografia da stress con dobutamina a bassa dose (effetto inotropo) seguita o meno 
dalle alte dosi (effetto cronotropo) è da anni un caposaldo nella valutazione della vitalità mio-
cardica. Un segmento acinetico o discinetico a riposo è vitale se incrementa in modo persistente 
la sua contrattilità durante basse e alte dosi di dobutamina oppure se incrementa la contrattilità 
durante la bassa dose e la peggiora alle alte dosi, nota come risposta bifasica per ischemia alle 
alte dosi. Quest’ultimo comportamento ha dimostrato la migliore specificità (89%) e sensibilità 
(74%) nel recupero dopo rivascolarizzazione, rispetto ad un incremento contrattile persistente 
(specificità 70%).23 

Gli ultimi documenti di consenso, basati su studi precedenti, hanno riportato come soglie 
più accurate nel predire la vitalità miocardica siano la risposta ad una dose di 7,5 µg/min/kg24 
o a un incremento di frequenza cardiaca del 10% rispetto alla frequenza basale. Tale risposta 
deve essere presente in almeno 4 segmenti per raggiungere un miglioramento della frazione di 
eiezione e dei sintomi di scompenso dopo rivascolarizzazione. Rispetto a un’analisi globale o 
segmentale dello strain a riposo, una recente metanalisi ha sottolineato il valore aggiunto dell’a-
nalisi globale longitudinale al picco dell’effetto della dobutamina.25 Il concomitante utilizzo di 
un mezzo di contrasto è nell’odierna pratica clinica preferito per ottenere una migliore opaciz-
zazione del bordo endocardico piuttosto che per valutare la perfusione; quest’ultimo utilizzo 
necessita di protocolli di infusione ad hoc ed ampia esperienza dell’operatore per il verificarsi di 
fenomeni di shadowing e di attenuazione. Come ultimo cenno tecnologico, poiché le valutazioni 
seriate della frazione di eiezione nel follow-up risultano cruciali, la metodica di acquisizione 
tridimensionale è da preferirsi. 
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L’imaging nucleare è stato storicamente associato alla valutazione della vitalità: la SPECT con 
traccianti tecneziati, i più usati in Italia per motivi dosimetrici, si basa sul principio del trasporto 
passivo del tracciante nei miociti e il suo sequestro nei mitocondri in presenza di membrane in-
tatte. Un difetto di perfusione reversibile in segmenti disfunzionanti se esplorati con stress fisico 
o farmacologico è il caposaldo della vitalità. Risulta comunque utile anche la sola acquisizione a 
riposo per la presenza o meno di attività basale.

La RM, metodica più frequentemente utilizzata in Europa per la valutazione di vitalità,26 ha 
come principio cardine la valutazione della fibrosi in segmenti disfunzionanti; il T1 mapping 
e l’aggiunta della dobutamina come stress rendono l’esame altamente diagnostico. La misura 
dello spessore, in questo caso con cut-off <5 mm, fornisce un’informazione sensibile ma non 
molto specifica per predire i segmenti non-vitali, in quanto anche segmenti con spessore ridotto 
possono contenere miociti vitali.27 Generalmente l’estensione transmurale della cicatrice è in-
versamente proporzionale al recupero funzionale regionale dopo rivascolarizzazione: segmenti 
con late gadolinium enhancement (LGE) esteso meno del 25% della parete in senso transmu-
rale hanno buona probabilità di recupero, al contrario segmenti con estensione maggiore del 
75% hanno bassa probabilità.28 Nei casi con estensione intermedia, la valutazione del grado 
di rimodellamento del ventricolo, l’aggiunta della analisi dello strain,29 seppur con valori di 
normalità non universalmente accettati, e la concomitante iniezione di dobutamina possono 
essere di aiuto. In tema di rimodellamento del ventricolo sinistro, è paradossale come invece 
nello STICH trial i pazienti “responder” siano quello con ventricoli più dilatati e con frazione 
di eiezione più bassa, unitamente a quelli con coronaropatia trivasale.30 Nel prossimo futuro la 
standardizzazione di mappe di volume extracellulare e l’acquisizione simultanea del mapping T1 
e T2, affiancheranno l’LGE nella valutazione di questi pazienti.

Se consideriamo la TC, associare la caratterizzazione tissutale a questa metodica sembrava 
fino a poco tempo fa una cosa poco realistica. In realtà la dimostrazione di cicatrice e fibrosi 
alla TC risale al 1976, ben prima rispetto alla dimostrazione con RM.31 È con la valutazione del 
volume della matrice extracellulare grazie ad acquisizioni aggiuntive pre-contrasto e ad un’ac-
quisizione tardiva post-contrasto che la TC ha dimostrato una buona se non ottima correlazione 
con i dati provenienti dalla RM.32, 33 Una più elevata esposizione a radiazioni ionizzanti potrebbe 
essere giustificata in questo setting clinico, ma mancano ancora dati a riguardo.

La PET cardiaca è per eccellenza il one-stop shop in questa tipologia di pazienti.34 Il limite 
dell’utilizzo, almeno in Italia, è la disponibilità di sedute se viene confrontata la necessità/utilità 
dell’esame richiesto dai colleghi oncologi o infettivologi. La valutazione del metabolismo con il 
18 fluoro-desossiglucosio è effettuata dopo un’adeguata preparazione del paziente che simuli lo 
stato di digiuno e favorisca l’utilizzo del glucosio a livello miocardico, mentre la quantificazione 
in valori assoluti del flusso miocardico è effettuata con l’iniezione di ammoniaca marcata con N 
13 a riposo e dopo stress farmacologico. Spesso, per questioni organizzative, non viene eseguita 
la fase di perfusione stress-rest, lasciata ad altre metodiche, ma viene condotta la sola fase di 
metabolismo. È proprio dagli studi PET più fisiopatologici35-37 e che non entrano nella disamina 
talvolta sterile della validità dei trial, che arrivano le informazioni più intriganti come la dimo-
strazione che è la riserva di flusso ad essere correlata all’outcome dopo rivascolarizzazione e non la 
quantità di miocardio ibernato. La riserva di flusso traduce in un numero il continuum di ma-
lattia, espressione di miocardio ischemico, stunned, ibernato, rimodellato e cicatriziale; il peso 
del solo miocardio ibernato in pazienti con coronaropatia complessa e che sono andati incontro 
a multipli eventi ischemici in epoche diverse risulta quindi essere più debole. È poi sorprendente 
che ancora si stia dibattendo su quale cut-off di riserva di flusso si debba considerare dal punto di 
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vista prognostico, considerando valori più alti come più favorevoli; studi recenti hanno proposto 
cut-off variabili tra 1,2 e 1,8, allontanandosi in tal modo dallo storico valore di 2.

Il paziente con severa disfunzione ventricolare sinistra ha talvolta associato un’insufficienza 
mitralica significativa. La valutazione in particolar modo ecocardiografica deve contenere infor-
mazioni che permettano o meno di praticare un gesto anche sulla valvola mitralica. Sicuramente 
le opzioni transcatetere a distanza in caso di rivascolarizzazione chirurgica offrono un’opzione 
aggiuntiva. I casi più controversi sono i gradi moderati di insufficienza: la definizione eziologica 
(organica, funzionale o spesso mista) e la stima del rischio chirurgico aggiuntivo del paziente 
sono elementi cruciali. Rivascolarizzare chirurgicamente un paziente con disfunzione ventrico-
lare sinistra ed eventualmente allungare le tempistiche di clampaggio per associare un gesto sulla 
mitrale necessita di una particolare attenzione nella protezione miocardica in quanto un infarto 
peri-operatorio in zone vitali può pregiudicare il loro recupero a distanza.38 

VALUTAZIONE NEL PAZIENTE CON INSUFFICIENZA  
RENALE CRONICA 
Nota è la scarsa accuratezza della diagnostica non invasiva nei pazienti con insufficienza renale 
cronica.39, 40 Il rapido raggiungimento dell’esaurimento muscolare, la presenza associata di ste-
nosi aortica, la sovrapposizione di alterazioni microcircolatorie dovute all’ipertrofia, alla fibrosi 
interstiziale e al ridotto numero di capillari di per sé ne sono alcuni determinanti. Nella valuta-
zione di questi pazienti ci si imbatte poi in indicazioni contrastanti: da una parte l’inutilità della 
rivascolarizzazione profilattica in pazienti con stadio ≥4 pur in presenza di ischemia,41 dall’altra 
la raccomandazione dei trapiantologi (seppur in classe IIb, livello di evidenza C), di eseguire 
uno screening in tutti i pazienti candidati a trapianto renale in presenza di fattori di rischio per 
coronaropatia. In quest’ultimo gruppo di pazienti, da una revisione sistematica, è emerso come 
l’ecostress con dobutamina sia superiore ad un imaging di perfusione,42 messaggio non recepito 
negli Stati Uniti43 in quanto si stima che l’87% dei pazienti sia sottoposto a imaging di perfu-
sione e solo il 7% ad ecostress. 

La necessità di evitare la somministrazione di un mezzo di contrasto iodato condiziona anche 
la percentuale di trattamento di questi pazienti, talora in modo non giustificato.44, 45 Per defini-
zione la TC oltre ad usare un mezzo nefrotossico ha delle performance inferiori se consideriamo 
il burden calcifico, anche se come abbiamo visto in precedenza tale aspetto viene ultimamente 
minimizzato. L’aspetto del contrasto nefrotossico, seppur con altro meccanismo, nella RM è 
stato ormai superato dall’avvento di nuovi agenti come il gadobutrolo che non determinano 
fibrosi sistemica nefrogenica; studi ad alta numerosità, hanno invece preferito l’esame senza con-
trasto con iniezione di dobutamina.46 Interessante, per quanto riguarda la scelta dello stressor, 
è il riscontro di elevati livelli basali di adenosina plasmatica che possono in parte condizionare 
l’effetto vasodilatatore del dipiridamolo.47

CONCLUSIONI
La diagnostica non invasiva ha un percorso storico lungo decenni, in cui ha visto modificare le 
metodiche e ha visto modificare la tipologia di pazienti e le loro terapie. La rivascolarizzazione in 
pazienti complessi arriva a valle di tutte queste considerazioni. Quello che i clinici chiedono da 
sempre è avere a monte una mappa del percorso, per quanto possibile standardizzata, in cui punti 
centrali siano la stima del rischio di eventi e la sostenibilità per la società e per il paziente stesso.
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