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La riduzione della mortalità cardiovascolare nelle donne si è 

verificata per la prima volta nell'ultimo decennio

National Center for Health Statistics and National Heart, Lung, and Blood Institute (2015)



• maggiore attenzione alle malattia CV specifiche per il sesso 

• ampliamento della comprensione della fisiopatologia della malattia coronarica 

• applicazione di trattamenti basati sull'evidenza per la coronaropatia

La riduzione della mortalità cardiovascolare nelle donne si è 

verificata per la prima volta nell'ultimo decennio per

solo il 25% dei precedenti studi clinici 

cardiovascolari ha riportato risultati 

specifici per sesso



La valutazione dell’incidenza reale della cardiopatia

ischemica nella donna è resa difficile da:

✓ minor prevalenza della malattia coronarica ostruttiva

nell’età premenopausale

✓ maggior frequenza di presentazione con sintomi

atipici

✓ test valutativi non invasivi poco diagnostici per

presenza di falsi positivi più elevati nelle donne

* confronto irudina vs eparina in oltre 12 000 pazienti

JACC: CARDIOVASCULAR IMAGING, VOL. 9, NO. 4, 2016

Kvok Y, Am J Cardiol 1999, 83:660



✓ Art. coronarie più piccole

• Differenze di malattia coronarica

1325 pazienti sottoposti a 
CABG 1987 - 1989

Gender-Related Differences in Coronary

Artery Dimensions: A Volumetric Analysis

Clin Cardiol 2010; 33:E44–9.

Men (mean= 2.04 mm
Women (mean)= 1.81mm

50 donne e 44 uomini senza malattia coronarica 



• Differenze di malattia coronarica

✓ Art. coronarie più piccole

✓ Art. epicardiche normali o non significativamente ostruite

✓ Erosione di placca/ rottura di cuore

✓ Dissezione coronarica

✓ Disfunzione endoteliale 

✓ Apical ballooning

❑ 11.223 paz. sottoposti a coronarografia per angina stabile

• coronarie epicardiche normali 48 % D - 19% U

• stenosi significative 35 % D - 68% U 

Prevalenza di arterie coronarie "normali" e non ostruttive nelle donne rispetto agli uomini

paradosso dell'ischemia: nonostante abbiano

una maggiore prevalenza di angina, le donne

tendono ad avere una prevalenza più bassa di

CAD ostruttiva e una prognosi peggiore

rispetto agli uomini.



✓ Art. coronarie più piccole

✓ Art. epicardiche normali o non significativamente ostruite

✓ Erosione di placca 

✓ Dissezione coronarica

✓ Disfunzione endoteliale 

✓ Apical ballooning

• Differenze di malattia coronarica

E Arbustini, B Dal Bello, P Morbini, A P Burke, M Bocciarelli, G Specchia, R Virmani

Heart 1999;82:269–272

298 patients (189 men - 109 women,  † acute myocardial infarction, 

coronary thrombosis 98%)

18,5 % - 37,4 %



✓ Art. coronarie più piccole

✓ Art. epicardiche normali o non significativamente ostruite

✓ Erosione di placca

✓ Dissezione coronarica spontanea

• Differenze di malattia coronarica

prevalenza tra 0.2% - 4%;  
può superare il 10% nel 

sottogruppo di donne con SCA 
prima dei 50 anni

dissezione coronarica spontanea 
è ~ 3 volte più frequente nella 

donna rispetto all’uomo 

Circulation. 2016;133:00-00.



• «link» fisiopatologico tra disfunzione endoteliale e genere femminile è
rappresentato dalla menopausa

• postmenopausa: ridotta increzione degli estrogeni → disfunzione
dell’endotelio, manifestantesi con una insufficiente distribuzione flussimetrica
coronarica, specialmente evidente in corso di sforzo

• il microcircolo coronarico della donna è più soggetto a disfunzioni motorie e il
quadro ormonale femminile peri/postmenopausa (declino estrogenico)
favorisce l’insorgenza di angina su base microvascolareFAVOREVOLE

↓ Attività dell’enzima ACE 
Funzione endoteliale ↑ Sintesi Ossido Nitrico pressione 

↓ Endotelina-1 
↓ Proliferazione cell. muscolari lisce

Ruolo degli estrogeniIn menopausa gli estrogeni si riducono

✓ Art. coronarie più piccole

✓ Art. epicardiche normali o non significativamente ostruite

✓ Erosione di placca

✓ Dissezione coronarica

✓ Disfunzione endoteliale

• Differenze di malattia coronarica



N. pazienti 105 
Sesso femminile 96

(91%) 
Età (anni) 70 ± 11
Stress psicologico 65

(63%)
Stress fisico 13

(12%)
G Ital Cardiol 2012;13:59-66.

• Differenze di malattia coronarica

✓ Art. coronarie più piccole

✓ Art. epicardiche normali o non significativamente ostruite

✓ Erosione di placca

✓ Dissezione coronarica

✓ Disfunzione endoteliale

✓ Apical ballooning
• disfunzione microvascolare acuta
• iperattività del sistema nervoso simpatico

che induce un effetto cardiotossico
mediato da catecolamine



Circulation. 2014;130:350-379

• Sintomi ‘’ atipici ‘’

• Minore capacità allo sforzo

• Differente carico dei fattori di rischio tradizionali

• Presenza di fattori di rischio ‘’ esclusivi ‘’



Determinanti della probabilità clinica di coronaropatia ostruttiva

Probabilità clinica di CADPTP < 15 %

Circulation. 2012;126:e354–e471.



Broadly characterized, premenopausal women with

symptoms should be considered at low risk, excluding

those with diabetes mellitus. With some exceptions,

women at low IHD risk are not candidates for a

diagnostic evaluation.

When selective clinical judgment is used, a routine

exercise ECG is the most appropriate test in women at

low IHD risk.

Circulation. 2014;130:350-379



1. For a symptomatic woman with intermediate IHD risk who is

capable of exercising at > 5 METs and who has a normal rest

ECG, the ETT is recommended as the initial test of choice,

with imaging reserved for those women with resting ST-

segment abnormalities or those unable to exercise

adequately (Class I; Level of Evidence B).

Recommendations

Circulation. 2014;130:350-379

Symptomatic Women with Suspected IHD

Index IHD Risk Estimate

Intermediate IHD Risk
No Resting ST Segment

Abnormalities

Assess Routine ADL or DASI Limited

Not Limited

Abnormal or Indeterminate ECG

Selective Imaging
Strategy

Intermediate-High  IHD Risk
Resting ST Segment Abnormalities

or Funtional Disabily

Stress Imaging
Intermediate-High IHD Risk

CCTA
Intermediate IHD Risk

Low Risk
No SIHD 

Symptom
Evaluation

Abnormal but Non–High 
Risk 

High Risk

Sympton-Guided
Selective Re-

Imaging

Sympton-
Guided Deferred

Angio

Initial ETT Strategy Initial Imaging Strategy

Initial SIHS Management per Clinical 
practice Guidelines 

Standardized Reporting of Low to 
High Risk Abnormalities

Initial ETT Strategy





fattori che possono contribuire all'imprecisione della risposta ST come strumento predittivo

• bassa prevalenza di CAD ostruttiva nelle donne rispetto agli uomini

• arterie coronarie più piccole

• maggiore probabilità di avere alterazioni di base del tratto ST e onda T 

• cambiamenti di ST dovuti a estrogeni (effetto digossina)

• variazione segmento ST durante ciclo mestruale

• ridotta tolleranza all’esercizio (minore capacità del test di indurre ischemia - donne più anziane)

• maggiore prevalenza del vasospasmo e malattia microvascolare



Barolsky S M et al. Circulation 60, No. 5, 1979.

85 U - 92 D sintomatici sottoposte ad 
angiografia 

▪ % di soggetti con test anormale effettivamente malati 

▪ % di soggetti con test normale  effettivamente sani



L'accuratezza diagnostica e prognostica del test da 

sforzo nelle donne può essere migliorata 

incorporando parametri: 

✓ capacità di esercizio 

✓ risposta cronotropa

✓ recupero della frequenza cardiaca

✓ risposta della pressione arteriosa

✓ Duke Treadmill Score 

oltre al ∆ST con l'esercizio

1. For a symptomatic woman with intermediate IHD risk
who is capable of exercising at > 5 METs and who has a
normal rest ECG, the ETT is recommended as the initial
test of choice, with imaging reserved for those women
with resting ST-segment abnormalities or those unable
to exercise adequately (Class I; Level of Evidence B).

2. As per standardized reporting, the ETT interpretation
should include not only the ST-segment response and
risk score measurements but also exercise capacity,
chronotropic response, heart rate recovery, and the
blood pressure response to exercise (Class I; Level of
Evidence B).

Recommendations

Circulation. 2014;130:350-379

As per standardized reporting, l’interpretazione dell'ETT
dovrebbe includere non solo la risposta del segmento ST
e le misurazioni del punteggio di rischio, ma anche la
capacità di esercizio, la risposta cronotropa, il recupero
della frequenza cardiaca e la risposta alla pressione
arteriosa (Classe I; Livello di evidenza B).



Rischio di morte è 2.37 volte maggiore tra donne che non raggiungono l’85% del valore

predetto per l’età rispetto a quelle che lo raggiungono.

Donne con capacità di esercizio inferiore alla norma per l’età hanno un rischio di morte 3.28

volte maggiore rispetto a donne che eccedono di oltre 3 METS la normale tolleranza allo

sforzo

N Engl J Med 2005;353:468-75

5721 donne asintomatiche sottoposte a test da sforzo massimale limitato ai sintomi 

Capacità di esercizio Anomalo recupero della 

frequenza cardiaca
Durante la fase di recupero post-esercizio, nel soggetto normale, la FC diminuisce 

con una cinetica simile a quella del suo incremento

❖ rapido decremento della FC nella fase di recupero: indice di alto tono vagale,
associato a stato di forma fisica adeguata e di buona salute.

❖ Un più rapido recupero della FC è inoltre associato ad un diminuito rischio di
morte

Pz 2935 (720 donne) con sospetta CAD sottoposti a test ergometrico ed entro 90 gg. a
coronarografia; FU 6 anni; EP: mortalità per tutte le cause



Duke Treadmill Score
DTS = tempo di esercizio – 5 x deviazione del tratto ST – 4 x indice di
angina

stima la sopravvivenza basandosi su parametri del
test da sforzo:
• capacità di esercizio
• ∆ ST ≥100 μ V
• comparsa di angina

976 donne e 2.249 uomini 
ECG da sforzo / angiografia coronarica

JACC Vol. 32, No. 6 
November 15, 1998:1657–64 

buon valore prognostico nel predire la sopravvivenza cardiaca nei pazienti sia di
sesso maschile che femminile.
Il punteggio risulta migliore nelle donne rispetto agli uomini nell’escludere la
presenza di malattia, in quanto tra le donne catalogate a basso rischio c’è un
numero inferiore di soggetti con patologia moderata o severa rispetto ai maschi

donne
• DTS basso rischio 81 %: no stenosi 

coronarica 75% 
• DTS alto rischio 46 %: malattia trivasale

uomini
• DTS basso rischio 52,6 %: no stenosi 

coronarica 75 %
• DTS ad alto rischio 71,5%: malattia 

trivasale



L'ECG da sforzo è raccomandato per la valutazione della tolleranza all'esercizio, dei sintomi, 
delle aritmie, della risposta della PA e del rischio di eventi in pazienti selezionati 

ECG da sforzo può essere considerato un test alternativo per escludere o confermare CAD 
quando altre immagini non invasive non sono disponibili

L'ECG da sforzo può essere preso in considerazione nei pazienti in trattamento per valutare il 
controllo dei sintomi e dell'ischemia

L'ECG da sforzo non è raccomandato a fini diagnostici in pazienti con sottolivellamento del 
segmento ST ≥ 0,1 mV a riposo  o che vengono trattati con la digitale



Symptomatic Women with Suspected IHD

Index IHD Risk Estimate

Intermediate IHD Risk
No Resting ST Segment

Abnormalities

Assess Routine ADL or DASI Limited

Not Limited

Abnormal or Indeterminate ECG

Selective Imaging
Strategy

Intermediate-High  IHD Risk
Resting ST Segment Abnormalities

or Funtional Disabily

Stress Imaging
Intermediate-High IHD Risk

CCTA
Intermediate IHD Risk

Low Risk
No SIHD 

Symptom
Evaluation

Abnormal but Non–High 
Risk 

High Risk

Sympton-Guided
Selective Re-

Imaging

Sympton-
Guided Deferred

Angio

Initial ETT Strategy Initial Imaging Strategy

Initial SIHS Management per Clinical 
practice Guidelines 

Standardized Reporting of Low to 
High Risk Abnormalities

Circulation. 2014;130:350-379

1. Stress echocardiography is recommended for identification of

obstructive CAD and estimation of prognosis for symptomatic

women at intermediate-high IHD risk and with any of the

following: (a) resting ST-segment abnormalities, (b) functional

disability, or (c) indeterminate or intermediate-risk stress ECG

(Class I; Level of Evidence B).



GLOBAL HEART, VOL. 8, NO. 2, 2013 105 June 2013: 105-112

stress Testing Modality Sensitivity, % Specificity, %
Negative 

Predictive 
Value

Positive 
Predictive

Value

Exercise ECG 31–71 66–78 78 47

Exercise 
echocardiography

80–88 79–86 98 74

Pharmacological
echocardiography

76–90 85–94 68 94

Exercise SPECT 78–88 64–91 99 87

Pharmacological SPECT 80–91 65–86 90 68

▪ Capacità di localizzare aree ischemiche indotte dallo

stress sulla base dello sviluppo di anomalie regionali di

movimento della parete nell'area della diminuzione del

flusso sanguigno miocardico

▪ Superiore prestazione diagnostica vs ECG da sforzo

▪ Precisione diagnostica / prognostica simile a SPECT-RMN



Meta-analisi 28 studi 
2.246 pazienti

Sensitivity of DSE for detection of CAD by number 

of diseased vessels.

80 % 74 %
86 %

92 %

………..la più alta prevalenza di malattia 

monovasale nelle donne può 

potenzialmente influenzare 

l’accuratezza diagnostica dell’ecostress

e contribuire a dare falsi negativi



JACC Vol. 32, No. 7 December 1998:1975–81

456 donne sottoposte a ecocardiografia da stress farmacologico con dipiridamolo o dobutamina
per valutazione del dolore al torace
FU 32± 19 mesi

Nelle donne sintomatiche, un test

normale è associato a una incidenza di

morte cardiaca o infarto < 1% a 3 di FU



Se confrontato con gli uomini, il valore 

prognostico dell’ecostress nelle donne è 

simile,  ma in presenza di ischemia 

miocardica il genere femminile è un 

predittore indipendente di eventi cardiaci 

1733 paz. (941 U, 792 D) sottoposti a ecostress (dipiridamolo o dobutamina ) x  
sospetta o nota coronaropatia



Un problema fondamentale nella comprensione dei termini ‘’ falso positivo e ‘’ falso 

negativo ’’ nelle donne deriva dal fatto che la maggior parte degli strumenti 

diagnostici fanno riferimento alla 

malattia ostruttiva epicardica, ma ………….

Bugiardini et al. JAMA 2005;293:477-84



documentazione della funzione del microcircolo 

attraverso la valutazione della 

Riserva di Flusso Coronarico 
( capacità del circolo coronarico di dilatarsi in risposta alle 

aumentate richieste metaboliche )

eco-stress negativo per induzione di alterazioni cinetiche, globali o regionali

in presenza di:

• angina  

• modificazioni del tratto ST

suggestivo per disfunzione microvascolare

compromissione della capacità vasodilatatrice e un aumento 

della vasocostrizione del microcircolo coronarico



studio della riserva coronarica valutata 

con Doppler transtoracico dell’arteria DA 

durante test ecodipiridamolo

Aumenta accuratezza diagnostica * e potere prognostico ** dell’eco-stress tradizionale

* riduzione della CFR, in assenza di alterazioni della  cinesi regionale, < 2 indica disfunzione 

microvascolare

( sensibilità 90%  - specificità  93%  nella diagnosi di stenosi   > 70%  dell’IVA               

** riserva coronarica < 2 è indicatore forte e indipendente di morte o infarto sia nei pazienti

con eco-stress negativo per ischemia, mentre una riserva coronarica > 2 è associata ad un

rischio marcatamente ridotto

velocità flusso durante infusione 
CFR= -------------------------------------------

velocita flusso basale

CFR= riserva coronarica di flusso

Soggetti a rischio
- - - CFR  ≤ 2

CFR > 2

CFR ≤ 2

CFR > 2

Murthy VL. Circulation 2014;129:2518.



Circulation. 2014;130:350-379

Recommendations

1. For symptomatic women at intermediate-high IHD risk and

with (a) resting ST-segment abnormalities, (b) functional

disability, or (c) indeterminate or intermediate-risk stress

ECG, stress MPI with SPECT or PET is recommended for

identification of obstructive CAD and estimation of prognosis

(Class I; Level of Evidence B).

2. Radiation dose-reduction techniques should be used in all

women undergoing clinically necessary (or appropriate) stress

MPI whenever possible (Class I; Level of Evidence C).

Symptomatic Women with Suspected IHD

Index IHD Risk Estimate

Intermediate IHD Risk
No Resting ST Segment

Abnormalities

Assess Routine ADL or DASI Limited

Not Limited

Abnormal or Indeterminate ECG

Selective Imaging
Strategy

Intermediate-High  IHD Risk
Resting ST Segment Abnormalities

or Funtional Disabily

Stress Imaging
Intermediate-High IHD Risk

CCTA
Intermediate IHD Risk

Low Risk
No SIHD 

Symptom
Evaluation

Abnormal but Non–High 
Risk 

High Risk

Sympton-Guided
Selective Re-

Imaging

Sympton-
Guided Deferred

Angio

Initial ETT Strategy Initial Imaging Strategy

Initial SIHS Management per Clinical 
practice Guidelines 

Standardized Reporting of Low to High 
Risk Abnormalities



SPECT

• Ischemia miocardica: 

presenza / assenza / posizione / estensione 

• IM / vitalità / funzione ventricolare

ADENOSINA  
favorisce un fenomeno di furto 

sulle arterie epicardiche stenotiche 
che si traduce in ischemia (per  

vasodilatazione e ↑ flusso 
sanguigno in vasi coronarici non 

critici o sani) 

DOBUTAMINA
effetto inotropico sul miocardio 
agendo come diretto stimolante 

β1, con conseguente aumento della 
domanda di O2  

SFORZO

radiofarmaci in grado di 
concentrarsi nel miocardio in 

modo direttamente proporzionale 
al flusso coronarico regionale 

✓ Radiofarmaci "potassiomimetici : 201Tl

• radioisotopo a bassa energia che viene

facilmente disperso e attenuato da

mammelle densamente fibrotiche o grandi

✓ Radiofarmaci marcati con 99mTc

sestamibi – tetrafosmina

• scompaiono dal plasma < 5 min entrando

nella fibrocellula miocardica dove sembra si

leghino ai mitocondri e a proteine del citosol.

Tale legame è relativamente stabile e quindi,

al contrario del tallio, non presentano una

significativa ridistribuzione

Single-photon Emission Computer Tomography



21 studi ( 4113 donne)

la scintigrafia da sforzo con tallio-201

minore sensibilità e specificità nelle donne rispetto agli uomini

Sensibilità  U 85 %   D 78 %            Specificità  U 78 %    D 64 %

Meta-analysis of exercise testing to detect coronary 

artery disease in women

Am J Cardiol 1999;83:660–666



Cause della minore accuratezza diagnostica nella donna

• minori dimensioni delle camere cardiache

• prevalenza della malattia monovasale

• attenuazione dell’attività miocardica da parte della 

mammella, soprattutto nel territorio dell’arteria DA

in parte superato con

▪ i traccianti tecneziati e protocolli di correzione della attenuazione

▪ Uso di immagini prone

▪ uso di telecamere SPECT ad alta velocità

▪ con la tecnologia gating (gated-SPECT) è possibile ottenere

informazioni simultanee su perfusione e funzione miocardica

incrementando ulteriormente la sensibilità e specificità

GLOBAL HEART, VOL. 8, NO. 2, 2013 105 June 2013: 105-112

stress Testing Modality Sensitivity, % Specificity, %
Negative 

Predictive 
Value

Positive 
Predictive

Value

Exercise ECG 31–71 66–78 78 47

Exercise 
echocardiography

80–88 79–86 98 74

Pharmacological
echocardiography

76–90 85–94 68 94

Exercise SPECT 78–88 64–91 99 87

Pharmacological SPECT 80–91 65–86 90 68



……….nonostante la elevata   

sensibilità e specificità per 

presenza di CAD significativa 

in malattia multivasale……

Bateman T. al  J Am Coll Cardiol 1984; 4 (1): 55-64.
Machac J et al. Semin Nucl Med 2005; 35 (1): 17-36.

Aarnoudse WH et. Int J Cardiovasc Intervent 2003; 5 (2): 67-71.

Limite nel rilevare la malattia di singoli vasi 

sensibilità limitata nel rilevare 
significativa malattia 

monovasale e identificare 
correttamente l'entità della 
malattia coronarica critica



• Scintigrafia ‘’ non normale ’’ è
associata a tasso di mortalità
triplicato

• Scintigrafia ‘’ normale ’’ predice una
prognosi eccellente (sopravvivenza
libera da eventi del 99 % )

Event rate 13.1%

Event rate 4.0%

J Am Coll Cardiol Img 2011;4:880 – 8

Myocardial Perfusion Imaging Is a Strong Predictor of Death in 

Women
Mario Sergio Julio Cerci, MD, MPH,*† Juliano Julio Cerci, MD, PHD,† Rodrigo Julio Cerci, MD,†§ Carlos 
Cunha Pereira Neto, MD,† Evelinda Trindade, MD, PHD,‡ Dominique Delbeke, MD, PHD, Claudio L. 
Pereira da Cunha, MD, PHD,* João Vicente Vitola, MD, PHD†

2225 donne; FU  3,7±1,4 anni



Scintigrafia da sforzo o Ecostress per CAD nota o sospetta 

conclusione
• Sia la SPECT da sforzo che l’ECOstress

hanno valori NPV elevati

• L'utilità prognostica di entrambe le
metodiche è simile per uomini e donne

SPECT vs  Ecostress

17 trial



PET

• presenza / assenza /posizione / estensione ischemia

• IM vitalità residua / funzione ventricolare

• malattia microvascolare

• esposizione radiazioni < SPECT

Prevalenza
• 51%  U
• 54% F

Murthy VL. Circulation 2014;129:2518.

Distribution of coronary flow reserve by sex

Positron Emission Tomography



Recommendations

1. For symptomatic women at intermediate-high IHD

risk and with (a) resting ST-segment abnormalities, (b)

functional disability, or (c) indeterminate or intermediate

risk, it may be reasonable to use stress CMR, especially

vasodilator stress perfusion CMR, as the index

procedure within the diagnostic evaluation

(Class IIb; Level of Evidence B).

Circulation. 2014;130:350-379

Symptomatic Women with Suspected IHD

Index IHD Risk Estimate

Intermediate IHD Risk
No Resting ST Segment

Abnormalities

Assess Routine ADL or DASI Limited

Not Limited

Abnormal or Indeterminate ECG

Selective Imaging
Strategy

Intermediate-High  IHD Risk
Resting ST Segment Abnormalities

or Funtional Disabily

Stress Imaging
Intermediate-High IHD Risk

CCTA
Intermediate IHD Risk

Low Risk
No SIHD 

Symptom
Evaluation

Abnormal but Non–High 
Risk 

High Risk

Sympton-Guided
Selective Re-

Imaging

Sympton-
Guided Deferred

Angio

Initial ETT Strategy Initial Imaging Strategy

Initial SIHS Management per Clinical 
practice Guidelines 

Standardized Reporting of Low to High 
Risk Abnormalities



✓ Eccellente caratterizzazione dei tessuti

✓ Tridimensionalità

✓ Risoluzione temporale e spaziale > SPECT

✓ Con la tecnica first-pass (primo passaggio) e l’uso di

contrasto paramagnetico (gadolinio) è possibile

valutare la perfusione miocardica sia a riposo che

durante vasodilatazione farmacologica massimale

(adenosina) o durante stress con dobutamina

✓ In grado di valutare difetti di perfusione dovuti a

CAD, alterata vasoreattività coronarica e

disfunzione endoteliale

The New England Journal of Medicine Vol. 346, No. 25 · June 20, 2002

ABNORMAL SUBENDOCARDIAL PERFUSION IN 

CARDIAC SYNDROME X DETECTED BY 

CARDIOVASCULAR MAGNETIC RESONANCE 

IMAGING
JONATHAN R. PANTING, M.B., M.R.C.P., PETER D. GATEHOUSE, PH.D., GUANG-
ZHONG YANG, PH.D., FRANK GROTHUES, M.D., DAVID N. FIRMIN, PH.D., PETER 
COLLINS, M.D., AND DUDLEY J. PENNELL, M.D.

Misurazioni dell'indice di perfusione miocardica nei controlli e nei pazienti con sindrome
X. Il pannello A mostra l'indice di perfusione miocardica a riposo e durante lo stress. Il
pannello B mostra il rapporto tra l'indice di riserva subendocardico e subepicardico della
perfusione miocardica



Superior diagnostic performance of perfusion-cardiovascular magnetic

resonance versus SPECT to detect coronary artery disease: MR-

IMPACT II Trial

Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance 2012, 14:61

women men

235 women and 393 men with suspected angina

Eur J Nucl Med Mol Imaging 2012;39:1233e9.

▪ RM: accuratezza diagnostica superiore a SPECT in ambedue  sessi 

SPECT, % CMR, %



113 donne sintomatiche senza CAD ostruttiva (angio)

Role of Stress Cardiac Magnetic Resonance Imaging 

in Women with Suspected Ischemia but No 

Obstructive Coronary Artery Disease
Sawan Jalnapurkar, MD1, Parham Zarrini, MD1, Puja K. Mehta, MD, FACC3, Louise E.J. 
Thomson, MBChB2, Megha Agarwal, MD1, Bruce A. Samuels, MD1, Chrisandra L. Shufelt, MD, 
MS1, Jo-Ann Eastwood, PhD, RN1, Daniel Berman, MD2, Noel Bairey Merz, MD1, and Margo B 
Minissian, PhDc, NP1

J Radiol Nurs. 2017 September ; 36(3): 180–183. 
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nel 57% anomalie di 

ipoperfusione subendocardica

con immagini di perfusione 

normali a riposo

(malattia microvascolare)

ipoperfusione
subendocardica



Figure 1. Kaplan-Meier Curves for MACE and Cardiac Death
Kaplan-Meier curves for major adverse cardiac events (MACE) (A)
and cardiac death (B) stratified by evidence of ischemia in each
sex.

Stress Myocardial Perfusion Imaging by CMR Provides Strong 

Prognostic Value to Cardiac Events Regardless of Patient’s Sex

Otavio R. Coelho-Filho, MD* , Luciana F. Seabra, MD* , François-Pierre Mongeon, MD* , Shuaib M. Abdullah, 
MD* , Sanjeev A. Francis, MD* , Ron Blankstein, MD*,†, Marcelo F. Di Carli, MD†, Michael Jerosch-Herold, 
PhD†, and Raymond Y. Kwong, MD, MPH* 

JACC Cardiovasc Imaging. 2011 August ; 4(8): 850–861. doi:10.1016/j.jcmg.2011.04.015

La presenza dei difetti di perfusione in assenza di CAD ostruttiva è fortemente associata ad eventi 
cardiaci indipendentemente dal sesso



Recommendations

1. For symptomatic women at intermediate IHD risk and

with (a) resting ST-segment abnormalities, (b) functional

disability, or (c) indeterminate or intermediate-risk stress

ECG, it may be reasonable to use CCTA as the index

procedure within the diagnostic evaluation (Class IIb;

Level of Evidence C).

2. Radiation dose-reduction techniques should be used in

all women undergoing CCTA whenever possible (Class

I; Level of Evidence C).

3. In younger women, the choice of a test should be based

on concerns about radiation exposure and increased

projected cancer risk and not higher reported accuracy

(Class I; Level of Evidence C).

Circulation. 2014;130:350-379

Symptomatic Women with Suspected IHD

Index IHD Risk Estimate

Intermediate IHD Risk
No Resting ST Segment

Abnormalities

Assess Routine ADL or DASI Limited

Not Limited

Abnormal or Indeterminate ECG

Selective Imaging
Strategy

Intermediate-High  IHD Risk
Resting ST Segment Abnormalities

or Funtional Disabily

Stress Imaging
Intermediate-High IHD Risk

CCTA
Intermediate IHD Risk

Low Risk
No SIHD 

Symptom
Evaluation

Abnormal but Non–High 
Risk 

High Risk

Sympton-Guided
Selective Re-

Imaging

Sympton-
Guided Deferred

Angio

Initial ETT Strategy Initial Imaging Strategy

Initial SIHS Management per Clinical 
practice Guidelines 

Standardized Reporting of Low to High 
Risk Abnormalities



Si raccomanda l'imaging funzionale non invasivo per ischemia miocardica o CTA coronarica come test iniziale per 
diagnosticare la CAD in pazienti sintomatici in cui la CAD ostruttiva non può essere esclusa dalla sola valutazione 
clinica.

Si raccomanda di selezionare il test diagnostico iniziale non invasivo in base alla probabilità clinica di CAD e ad altre 
caratteristiche del paziente che influenzano le prestazioni dei tests, la competenza locale e la disponibilità dei test.

Si raccomanda l'imaging funzionale per l'ischemia miocardica se CTA coronarica ha mostrato CAD di significato 
funzionale incerto o non è diagnostico

Use of diagnostic imaging tests in the initial diagnostic management of symptomatic patients with suspected 

coronary artery disease

Raccomandazioni



parametri di accuratezza diagnostica espressi %

E. Maffei1 • C. Martini1 • A. Rossi2 • N. Mollet2 • C. Lario3 • M. Castiglione Morelli4 A. Clemente5 • G. 
Gentile6 • T. Arcadi7 • S. Seitun4 • O. Catalano8 • A. Aldrovandi9 F. Cademartiri1

160 pazienti (75 F) con sospetta

CAD sottoposti a angioTC e

coronarografia convenzionale

▪ Sensibilità  90 - 99 %

▪ Specificità  79 -91 %

▪ VPP 71.6 %

▪ VPN 100 %

X rilevare stenosi ≥ 50%

• National Institute for Health and Care Excellence. 2016 
• Mowatt G. et al. Heart. 2008;94: 1386–1393
• Tsang JC et al. ACCURACY trial. J Cardiovasc Comput Tomogr. 2012;6:246–251



Gender Influence on the Diagnostic Accuracy of 64-Slice Multislice

Computed Tomography Coronary Angiography for Detection of 

Obstructive Coronary Artery Disease

Gabija Pundziute,1,3 Joanne D. Schuijf,1 J. Wouter Jukema,1,4 Jaap M. van Werkhoven,1

Eric Boersma,5 Albert de Roos,2 Ernst E. van der Wall,1,4 Jeroen J. Bax1

Heart 2008;94:48-52

103 paz (52 donne), età media 60 ± 10 anni) 
con CAD nota o sospetta

Scopo:  
accuratezza diagnostica AngioTC nel rilevare 
stenosi ( ≥ 50%) negli uomini e nelle donne vs 

angiografia coronarica

angioTC coronarica identifica in modo affidabile la 

presenza di CAD ostruttiva sia negli uomini che 

nelle donne 

valutazione anatomica non invasiva 



AngioTC coronarica ‘’normale’’ è associata
ad un tasso di mortalità dello 0,28.
Aumento proporzionale degli eventi avversi
basato sul numero di coronarie con malattia
ostruttiva
Le donne con malattia dei 3 vasi hanno esiti
peggiori rispetto agli uomini

0,28

12,128  donne

FU 2,3 ± 1,1 anni

• stenosi nessuna (stenosi 0%), 

• stenosi lieve (stenosi dall'1% al 49%) 

• stenosi moderata (stenosi dal 50% al 69%)

• stenosi grave (stenosi ≥70%)



N Engl J Med 2015;372:1291-300Prospettico, randomizzato
10, 003 paz. sintomatici; 52.7% Donne
• Braccio anatomico (CCT) vs Braccio funzionale (Test da 

sforzo, SPECT, eco-stress)
• End-point composito primario: morte, infarto miocardico, 

ospedalizzazione per angina instabile o complicanze 
maggiori procedurali. 

• End-point secondario: cateterismo cardiaco non 
diagnostico per CAD ostruttiva, esposizione alle radiazioni  

Nei pazienti sintomatici con sospetta CAD che
hanno richiesto test non invasivi, la strategia con
CTA iniziale, rispetto ai test funzionali, non ha
migliorato gli esiti su un follow-up mediano di 2
anni

meglio iniziare con il test 
anatomico non invasivo o con 

un test funzionale? 



Per il riconoscimento precoce
dell’aterosclerosi coronarica è utile la
valutazione dello score del calcio coronarico

Il calcio coronarico è un marcatore molto
specifico della presenza di placca
ateromasica, dimostrando:

• elevata sensibilità e NPV

• bassa specificità. Estensione di calcio
coronarico NON mostra alcuna
correlazione affidabile con la presenza e
gravità delle stenosi

Paz. 1.764  (donne 539)
criteri di inclusione: dolore tipico o atipico e/o segni di ischemia miocardica con test 
non invasivo (test da sforzo) e indicazione a coronarografia  

Sensitivity and Specificity of Coronary Calcifications



Coronary Calcium as a Predictor of Coronary Events in 

Four Racial or Ethnic Groups

N Engl J Med 2008; 358:1336-1345

6722 soggetti – patologia CV
53 % donne
FU 3,8 anni



Regitz-Zagrosek et al. Eur Heart J 2016;37:24-34.



La verità in medicina è un obiettivo 

irraggiungibile e l'arte descritta nei 

libri è ben lungi dalla conoscenza di un 

esperto e saggio medico

Rhazes IX secolo d.C.


