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1. Introduzione
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La mortalita attribuibile alla malattia co-
ronarica ha subito un sensibile decre-
mento nel corso degli ultimi trent'anni,
tuttavia essa rimane la prima causa di
morte nella popolazione adulta. E per-
tfanto facilmente comprensibile come
siano consistenti gli sforzi volti ad una
precoce identificazione della malattia
in soggetti ancora asintomatici; tutta-
via, non vi € ancora un generale ac-
cordo sulla reale utilitd ed appropriatez-
za di uno screening, né su quali siano i
fest ottimaili.

La necessita di porre in atto efficaci mi-
sure di screening della malattia corona-
rica in pazienti asinfomatici & supporta-
ta dalla constatazione che non rara-
mente essa si manifesta con sintomi mi-
nimi o nulli, ma con rapida progressione;
inoltre, la manifestazione clinica d'esor-
dio della cardiopatia ischemica e so-
vente drammatica: angina instabile,
infarto miocardico acuto, o morte im-
provvisa. Quest'ultima, infatti, costituisce
la manifestazione d'esordio della car-
diopatia ischemica nel 18% dei casi ed |l
50% delle morti improvvise riguarda
soggetti senza storia nota di cardiopatia
ischemica. Il razionale che supporta

l'esigenza dello screening e pertanto il

DR. MARCO RENGO

tentativo di identificare i soggetti ad
alto rischio per un evento coronarico, al
fine di migliorarne significativamente la
prognosi mediante gli opportuni prov-
vedimenti preventivi. La corretta identi-
ficazione e selezione dei soggetti ad
alto rischio € di fondamentale impor-
tanza affinché lo screening sia efficace
da un punto di vista clinico e sia dotato
di un accettabile rapporto costi/bene-
fici.

Sebbene I'angina pectoris sia conside-
rata la manifestazione classica della
cardiopatia ischemica, € noto oramai
da parecchi anni che lischemia silente
(ovvero asintomatica) costituisce in
realtd la pit comune manifestazione
della malattia coronarica, rappresen-
tando circa il 75% degli episodi di
ischemia miocardica. L'ischemia silente
interessa con maggiore frequenza i
soggeftti diabetici, gli anziani, ed i pa-
zienti con pregresso infarto miocardico
o sottoposti a rivascolarizzazione chirur-
gica; puo verificarsi pertanto in pazienti
sinfomatici e con anamnesi positiva per
cardiopatia ischemica, specie in pa-
zienti con angina stabile (tale evenien-
za esula dallargomento del presente

capitolo e non sara pertanto trattata),
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oppure puod verificarsi in pazienti asin-
tomatici e con anamnesi negativa per
cardiopatia ischemica. Si stima che dal
2% al 4% degli uomini asinfomatici di
mezza eta sia portatore di significative
stenosi coronariche; la prevalenza rag-
giunge il 10% se si considerano uomini
asintomatici con due o piu fattori di ri-
schio coronarico (ad es., etd, sesso, fa-
miliaritd, colesterolo HDL ed LDL, iper-
tensione arteriosa, diabete mellito, fu-
mo, obesitd, sedentarietd). | dati nel
sesso femminile risultano di difficile in-
terpretazione a causa dell'alta inciden-
za di falsi positivi nelle anomalie elettro-
cardiografiche. La ragione precisa per
la quale un episodio di ischemia mio-
cardica rimanga silente oppure si mani-
festi sotto forma di angina non € notaq,
tuttavia alcuni meccanismi patogeneti-
ci sembrano avere un ruolo preponde-
rante: mancato raggiungimento della
soglia del dolore durante un episodio
ischemico; ridotta durata e severita del-
l'episodio ischemico; ridotta percezione
degli stimoli dolorosi; alti livelli di endor-
fine; elevata produzione di citokine an-
finfiammatorie, che possono ritardare la
trasmissione del dolore ed innalzarne la

soglia.

DR. MARCO RENGO

1.1 Test di screening

L'utilita e I'accuratezza dello screening,
qualungue sia la metodica scelta, sono
influenzate in misura rilevante dalla pro-
babilitd pretest che il paziente sia affet-
to da cardiopatia ischemica. In pazienti
con alta probabilita pretest, un test po-
sitivo possiede un elevato valore predit-
tivo della presenza della malattia coro-
narica, mentre un test negativo non la
esclude. Per converso, nei pazienti con
bassa probabilitd pretest, un esito posi-
tivo sard spesso un falso positivo, mentre
un test negativo risulta altamente pre-
dittivo per l'assenza di cardiopatia
ischemica.

Prima di prendere in esame le diverse
metodiche disponibili, € ufile tenere
presente che non esiste nessuno studio
che abbia softoposto lo stesso gruppo
di pazienti a tutti i test di screening di-
sponibili per confrontarne l'efficacia
diagnostica. Molti studi hanno invece
paragonato due diversi test. Di conse-
guenza, le conclusioni che & possibile
trarre sulla base della lefteratura ad
oggi disponibile si basano sulla sintesi di
studi molto eterogenei, sia per selezione
dei pazienti, che per disegno sperimen-

fale.
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STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE CON CARDIO-TC

1.1.1 Elettrocardiogramma

In soggetti asinfomatici di sesso maschi-
le la presenza di anomalie dell'elettro-
cardiogramma (ECG) a riposo (quali
sottoslivellamento del tratto ST, inversio-
ne dellonda T, segni di ipertrofia ventri-
colare sinistra, sovraccarico del ventri-
colo sinistro, extrasistoli ventricolari) si
associa ad un incremento del rischio di
malattia coronarica da 2 a 10 volte ri-
spetto ai soggetti con ECG a riposo
normale. Tuttavia la sua utilitd per lo
screening appare fortemente limitata
dalle seguenti evidenze:

-da un terzo a metd dei pazienti con
coronarografia (CVG) normale pre-
senta qualcuna delle suddette ano-
malie dellECG;

- circa il 30% dei pazienti con malattia
coronarica dimostrata mediante la
CVG, ha un ECG a riposo del tutfto
normale;

- la maggior parte degli eventi corono-
rici si verifica in soggetti che non pre-

sentano anomalie delllECG di base.

1.1.2 ECG da sforzo

L'ECG da sforzo rappresenta senza
dubbio la metodica piU usata e conso-

lidata nella valutazione di pazienti con

DR. MARCO RENGO

malattia coronarica gid nota o sospet-
ta. Tuttavia permangono numerose
confroversie per quanto riguarda il suo
utilizzo come test di screening in sogget-
ti asinfomatici con anamnesi negativa
per cardiopatia ischemica. Il valore
predittivo di questa metodica risente in
misura rilevante della probabilitd pretest
di essere affetti da malattia coronarica,
che e strettamente correlata al profilo
di rischio cardiovascolare del paziente.
La selezione dei pazienti da sotftoporre
allo screening € dunque di nofevole
importanza: un test da sforzo positivo in
un soggetto asinfomatico pud spesso
tradursi in ulteriori non necessarie inda-
gini (costose ed invasive) volte ad ac-
certare la presenza della malattia coro-
narica. L'analisi del tratto ST durante test
da sforzo ha una bassa specificitd, es-
sendo gravata da un alto tasso (10-35%)
di falsi positivi, in particolare in soggetti
asinfomatici e soprattutto nelle donne.
Inoltre, € utile aggiungere alcune con-
siderazioni: un ECG da sforzo anomalo
in un soggetto asinfomatico si associa
ad un incremento del rischio cardiova-
scolare, almeno nel sesso maschile. Tut-
tavia, cid non autorizza a concludere

che l'utilizzo dellECG da sforzo come
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test di screening riduca la mortalita e sia
dotato di un buon rapporto costi/bene-
fici qualora applicato a pazienti non
selezionati. Infine, & utile ricordare che
I'ECG da sforzo € indicato solo per i pa-
zienti che siano in grado di effettuare
I'esercizio fisico e che non presentino
anomalie dellECG di base che possano
falsare linterpretazione dellesame (sin-
drome di Wolff-Parkinson-White), blocco
completo di branca sinistra, ritmo da
pace-maker arfificiale, fratto ST a riposo

sottoslivellato di oltre T mm).

1.1.3 Ecocardiografia da stress e scinti-

grafia miocardica

Nelle condizioni cliniche in cui IlECG da
sforzo non possa essere effettuato o ri-
sulti non adeguatamente interpretabile,
approcci alternativi per la diagnosi e la
valutazione dellischemia miocardica
sono costituiti dall'ecocardiogramma
da stress e dalla scintfigrafia miocardica.
Entframbe le metodiche, pur essendo
dotate di sensibilitd e specificita supe-
riori rispetto allECG da sforzo, presenta-
no costi piv elevati e vengono praticate
solo in alcuni centri.

La scinfigrafia miocardica puo essere

effetftuata mediante diversi isotopi (qua-

DR. MARCO RENGO
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li il tallio ed il sestamibi). Questa metodi-
ca & dotata di un elevato potere dia-
gnostico; la sensibilitd perdo decresce in
presenza di malattia di un singolo vaso
(specie se distale) di stenosi <560%, o di
ipertrofia ventricolare sinistra; in quest'ul-
timo caso e preferita I' ecocardiografia
da stress. Una scinfigrafia miocardica
normale € generalmente assodata ad
un basso rischio di eventi coronarici <
1% per anno.

Mentre i risultati di una scintfigrafia mio-
cardica vengono analizzati mediante
una quantificazione computerizzata
semiautomatica, la resa diagnostica di
un ecocardiogramma da stress (che e
meno costoso) risente grandemente
dell'esperienza e dell'interpretazione
soggefttiva delloperatore. Questa me-
todica, che generalmente si avvale di
uno stress farmacologico (dobutamina
o dipiridamolo), presenta inoltre possibili
rischi derivanti dalla somministrazione di
sostanze potenzialmente nocive. Infine,
la ricaduta prognostica di un ecocar-
diogramma da stress positivo in soggetti
senza storia di cardiopatia ischemica &
tuttora incerta a causa del limitato nu-

mero di studi esistenti.
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1.1.4 Monitoraggio ambulatoriale del-
'ECG

L'ischemia (in genere asintomatica)
evidenziata mediante il monitoraggio
ambulatoriale presenta come principa-
le limitazione la marcata variabilita di
giorno in giorno della frequenza e duro-
ta degli episodi di depressione del tratto
ST. I monitoraggio ambulatorio dellECG
e comungue considerato di seconda
scelta rispetto al test da sforzo, in quan-
to solo una piccola percentuale dei pa-
zienti con test da sforzo negativo dimo-
stra evidenza di ischemia al monitorag-

gio ambulatoriale.

1.1.5 Valutazione del calcio coronarico
mediante tomografia computerizzata

ad alta risoluzione

La tomografia computerizzata (TC)
"electron beam" (EBCT) o "multistrato"
(TCMS) pud quantificare in maniera di-
retta e non invasiva le calcificazioni co-
ronariche mediante scansioni in sezioni
softili (3 mm). E stata dimostrata una re-
lazione diretta tra il calcio coronarico,
misurato mediante EBCT o TCMS, ed i
segni di malattia coronarica dimostrabili
mediante CVG, ultrasonografia ed isto-

logia (tabella 1.1).

DR. MARCO RENGO

Cio costituisce il razionale per limpiego
della misurazione del calcio coronarico
per lo screening della malattia corona-
rica in adulti asinfomatici ad alto rischio.
Le calcificazioni coronariche evidenzia-
te mediante ESCT predicono con eleva-
ta sensibilita (91%) la presenza di stenosi
emodinamicamente significative >50%,
pertanto l'assenza di calcificazioni co-
ronariche & considerata altamente
predittiva dell'assenza di stenosi. La
specificitd invece non & elevata (49%),
specie nei soggetti di etd superiore ai 60
anni. Le calcificazioni coronariche sono
presenti nella maggioranza dei pazienti
con cardiopatfia ischemica, siano essi
sinfomatici o asintomatici e possono
dunque rappresentare un marker pre-
coce per la diagnosi della malattia. E
stato dimostrato che in pazienti ad alto
rischio lo score del calcio pud conferire
un pivu preciso valore predittivo allo sco-
re di Framingham, un modello statistico
multivariato che tiene conto dei diversi
fattori di rischio cardiovascolare.

Poiché ai fini della stima del rischio co-
ronarico il diabete mellito & considerato
alla stregua della cardiopatia ischemi-
ca gid nota, i diabetici asintomatici

rappresentano una popolazione per la
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quale lo screening puo rivelarsi appro-
priato; a tal proposito, ampi studi di po-
polazione hanno dimostrato che la pre-

valenza delle calcificazioni coronariche

instabile, e non di stenosi fisse, anche se
di grado severo. Le placche vulnerabili
sono in genere le placche prevalente-

mente lipidiche, la cui evidenziazione

Tabella 1.1 score del calcio in pazienti ad alto rischio nello screening della malattia coronarica

Score del calcio

Stenosi coronariche

presenza di ostruzioni significati-

Raccomandazioni

Non raccomandati ulteriori test

Considerare I'esecuzione di ul-
teriori test, specie in caso di

0-100 Improbabili
100-400 Altamente probabili; possibile
ve
> 400 Probabilitd > 90% di almeno

(0 > 75° percentile per etd e sesso)

una stenosi significativa

diabete, sindrome metabolica
o etd > 65 anni

Eseguire ECG da sforzo (o altro
test da sforzo). In caso di esito

positivo, raccomandata coro-
narografia

e lo score del calcio sono piu elevati nei
diabetici e che l'incremento dello score
del calcio si accompagna ad un in-
cremento di mortalitd ben piu spiccato
che nella popolazione non diabetica. |
diabetici senza evidenza di calcifica-
zioni coronariche mostrano invece un
tasso di mortalitd sovrapponibile ai non
diabetici senza calcificazioni coronari-
che.

Un aspetto da non softovalutare, in
quanto potenziale limite della metodi-
ca, € che la maggioranza degli eventi
coronarici € la conseguenza della

frombosi su di una placca vulnerabile o

DR. MARCO RENGO

costituisce ad oggi un problema non
risolto. Tuttavia, sebbene la rilevazione
di calcificazioni coronariche non possa
identificare direttamente le placche a
rischio di rottura o trombosi, general-
mente le aree calcifiche e le placche
instabili hanno la medesima localizza-
zione, sicché i pazienti con estese calci-
ficazioni coronariche hanno, con eleva-
ta probabilitd, anche placche non cal-
cifiche ed instabili.

Un inferessante studio pubblicato nel
2006 ha indagato la prevalenza delle
placche coronariche non calcifiche in

pazienti definiti, secondo i criteri di in-
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clusione nello studio, a rischio interme-
dio per malattia coronarica. Esse sono
state evidenziate nel 6,2% dei pazienti
senza calcificazioni coronariche e nel
39% dei pazienti con evidenza di calci-
ficazioni coronariche. Le placche non
calcifiche erano piu frequenti nei pa-
zienti diabetici, con piu alti livelli di cole-
sterolo totale o LDL, o con significativo
incremento della proteina C-reaftiva.
Ad ogni modo, solo successivi studi po-
tranno validare la metodica per lidenti-
ficazione delle placche non calcifiche
e chiarire se la loro identificazione possa
garantire un valore prognostico aggiun-
tivo rispetto allo score del caldo. Inolire,
l'identificazione di una placca non cal-
cifica non consente, ad oggi, di discri-
minare con certezza se essa sia fibrosa

(stabile) o lipidica (instabile).

1.1.6 Arteriografia coronarica non inva-

siva mediante TC ad alta risoluzione

L'arteriografia coronarica non invasiva,
effettuata mediante EBCT o TCMS, e
stata messa a punto allo scopo di visua-
lizzare il lume delle coronarie senza i co-
sti ed i potenziali rischi di una metodica
invasiva quale la coronarografia. L'arte-

riografia coronarica non invasiva com-

DR. MARCO RENGO

porta perd l'esposizione del paziente ad
una quantita di radiazioni X paragona-
bile a quella somministrata mediante
alcune centinaia di radiogrammi stan-
dard del torace, ed a circa cinque vol-
te la dose somministrata durante un'an-
giografia. Altre limitazioni alluso della
metodica sono le seguenti:

- frequenza cardiaca superiore ai 60-70
battiti/minuto;

- iregolarita del ritmo (fibrillazione atria-
le, frequenti extrasistoli ventricolari o
sopraventricolari);

-incapacitad a mantenere I'apnea per
almeno 15-20 secondi;

-vasi di calibro ridotto (segmenti con
diametro < 1,5 mm in genere non pos-
sono essere esaminati per la ricerca di
stenosi);

- calcificazioni coronariche severe, o
presenza di stent coronarici (in en-
trambi i casi sono frequenti gli artefat-
ti).

La TC coronarica, anche se utilizzata al

massimo delle sue possibilitd tecniche,

non puo identificare la totalitd dei seg-
menti coronarici, e possiede una bassa
specificita in presenza di calcificazioni.

L'American College of Cardiology

(ACC) e I'American Heart Association
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(AHA) hanno pubblicato nel 2000 un
Expert Consensus Document, conclu-
dendo che I'EBCT non pud essere rac-
comandata per la diagnosi di ostruzioni
coronariche a causa della sua bassa
specificita ed alta incidenza di falsi posi-
tivi qualora la metodica venga applica-
ta a popolazioni a basso rischio.

Invece, I'utilizzo selettivo dello score del
calcio coronarico in pazienti a rischio
intfermedio pud essere considerato ap-
propriato. Cio pone comunque il pro-
blema di quale sia il comportamento
clinico appropriato nel caso in cui lo
score del calcio in soggetti asinftomatici
fornisca risultati non normali; a tal pro-
posito le linee guida pubblicate nel
2003 dallACC/AHA concludono che
non € ancora stabilita I'utilita clinica del-
l'esecuzione di un ECG da sforzo in tale
sottogruppo di pazienti. LECG da sforzo
e comunqgue raccomandato per i pa-
zienti con calcificazioni severe (score
del calcio al di sopra del 75° percentile
per etd e sesso). In alternativa, in pa-
zienti non abili allo sforzo, o con anoma-
lie dellECG di base, & possibile eseguire
una scintigrafia miocardica o un eco-

cardiogramma da stress.

DR. MARCO RENGO

1.1.7 Coronarografia

L'angiografia coronarica, o coronaro-
ventricolo-grafia (CVG), & considerata il
test migliore per lidentificazione della
malattia coronarica. Tuttavia non ne-
cessariaomente la CVG "misura” il signifi-
cato funzionale di una lesione. La seve-
ritd di una stenosi non € necessariamen-
te espressione della probabilitd che in
un dato sito di lesione possa verificarsi
una frombosi. Ovviamente, soprattutto
per la sua natura di esame invasivo, la
CVG non e utilizzata come test di
screening; viene pertanto riservata a
pazienti con cardiopatia ischemica no-
ta o fortemente sospetta (soggeftti sin-
tomatici), o come test di seconda bat-
tuta dopo limpiego di metodiche di

screening non invasive.

1.2 Raccomandazioni per lo screening

La United States Preventive Service Task

Force (USPSTF) ha diramato nel 2004 le

raccomandazioni riguardo all'uso delle

diverse metodiche per lo screening del-

la malattia coronarica:

- lo screening di routine in adulti a basso
rischio per malattia coronarica € sco-

raggiato;
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-non vi € ancora sufficiente evidenza
scientifica affinché si possa racco-
mandare o sconsigliare lo screening in
adulti ad alto rischio per malattia co-
ronarica.

Le linee-guida dell ACC/AHA pubblico-
te nel 2002 giungevano a conclusioni
simili: vi € scarsa evidenza per supporta-
re I'ufilitad dello screening di routine in
adulti asintomatici. Veniva invece evi-
denziato che dallo screening possono
trarre beneficio seguenti sottogruppi:

- diabetici asinfomatici che intfendano

intraprendere un programma di eserci-

zio fisico intenso (cioé motivato dal fat-

to che ai fini della stima del rischio car-

diovascolare il diabete € considerato

equivalente alla cardiopatia ischemica
gid manifestay);

- (evidenza meno forte) soggetti con
multipli fattori di rischio cardiovascola-
re; soggetti (> 45 anni se maschi, > 55
anni se femmine) che intendano intra-
prendere un programma di esercizio
fisico intenso o la cui attivita lavorativa
coinvolga la sicurezza pubblica;

- soggetti ad alto rischio a causa della
presenza di malattie concomitanti (ar-
teriopatia periferica, insufficienza rena-

le);

Tabella 1.2 sensibilita, specificita, vantaggi e limiti delle principali metodiche utilizzabili per lo

screening della cardiopatia ischemica

Sensibilita  Specificita Vantaggi Limiti
. . . Bassa sensibilitd e specifici-
ECG ariposo 60% 60% Semplice ed economico ta
c it di det . Anomalie dellECG di bo-
| apaci g. | Ide ermmore se. Incapacitd ad effettua-
ECG da sforzo 65% 80% : %Gncol,. ! ﬁvor.o cAe . re 'esercizio. Sensibilitd e
g.ffuc_e 'SCB emia. Tmpm specificitd basse nel sesso
iffusione. Bassi costi fermnminile
Scmt!grqﬂq mio- 85% 920% Accurata e riproducibile Scarsa diffusione. Alfi costi
cardica
Meno costosa della scin- 5 diffusi nt
Ecocardiogrdfia 85% 90% tigrafia miocardica. Risul- thrso ! umog;a. nierpre-
da stress ° ° tati immediatamente di- azione soggetiiva € non
- standardizzata
sponibili
EBCT o TCMS IT'O scorte dleIFcoIqo, P:ml_ Bassa specificitd. Scarsa
tificazione 90% < 60% amente alframingham - it di identificare le
qulcu? score, puo consentire una | he instabil
caicio migliore stima del rischio placche instabil
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- soggetti che si siano sottoposti a EBCT,
con evidenza di score del calcio co-
ronarico al di sopra del 75° percentile
per etd e sesso.

Pertanto, vi € generale accordo nel
concludere che lo screening non sia
necessario per i pazienti asintomatici ed
a basso rischio. Vi sono invece determi-
nati sotto gruppi di soggetti peri qualilo
screening € raccomandato.
Una volta che si sia presa la decisione di
softoporre a screening un paziente, bi-
sogna tener presente che nessuno dei
test citati in precedenza pud essere
considerato ideale (Tabella 1.2). Sem-
bra tuttavia ragionevole concludere
che, sulla base dell'evidenza ad oggi
disponibile, della facile accessibilitd e
dei bassi costi, lo screening iniziale me-
diante I'ECG da sforzo costituisca I'ap-
proccio piu indicato per pazienti ad al-
to rischio che siano in grado di compie-
re l'esercizio fisico e non abbiano ano-
malie dellECG di base che possano in-
terferire con l'evidenziazione delle modi-
ficazioni di tipo ischemico.

La successiva valutazione dei pazienti

con un fest da sforzo positivo deve te-

nere conto del rischio del paziente, del-

la sua occupazione, del rapporto co-

DR. MARCO RENGO

sti/benefici, e della motivazione clinica.
Sebbene la maggior parte dei test da
sforzo positivi in individui  asinfomatici
siano dei falsi positivi, un sottogruppo di
tali pazienti pud trarre beneficio dal-
l'esecuzione di ulteriori indagini. Proba-
bilmente I'evoluzione tecnologica e I'at-
tuazione di ulteriori studi focalizzati sul-
I'utilizzo selettivo della Cardio-TC in pa-
zienti ad alto rischio o a rischio interme-
dio potranno, in un futuro non lontano,
modificare le attuali strategie di scree-

ning.

TEST DI DOTTORATO IN FISIOPATOLOGIA CHIRURGICA CARDIO-ANGIO-TORACICA E IMAGING

PAG. 13



STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE CON CARDIO-TC

2. Aterosclerosi
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L'aterosclerosi € una malattia degene-
rativa multifattoriale con andamento
progressivo che rappresenta oggi la
principale causa di morbilitd e mortalitd
nella popolazione occidentale. Secon-
do stime dellOMS, il primo ventennio
del millennio che stiamo vivendo sard
caratterizzato da un'epidemia di pato-
logia cardiovascolare, e alla cardiopa-
tia ischemica toccherd il triste primato
di protagonista. La prevalenza della
malattia mostra un aumento parallelo
con l'etd, sebbene |'aterosclerosi, di per
se, non costituisca un processo patolo-
gico correlato univocamente con lin-
vecchiamento, ma sia il risultato di
un'esposizione contfinua ai cosiddetti
fattori di rischio cardiovascolari predittivi
delle diverse complicanze ischemiche
(infarto acuto del miocardio, ictus,
claudicatio intermittens, aneurismi del-
l'aorta, ecc).

La predittivitd dei piu rilevanti fattori di
rischio (ipercolesterolemia, bassi livelli
del colesterolo HDL, obesitd, ipertensio-
ne arteriosa, fumo di sigarette, diabete)
e stata resa evidente da numerosi studi
epidemiologici di tipo frasversale e lon-
gitudinale. Molte evidenze suggerisco-

no fortemente che prevenire la malattia

DR. MARCO RENGO

coronarica e possibile. | benefici della
prevenzione in questo campo della
medicina cardiovascolare sono emersi
prepotentemente dai risultati della pre-
venzione secondaria che hanno mo-
strato la possibilita di ridurre gli eventi
cardiaci ricorrenti in pazienti con malat-
tia delle coronarie conosciuta. L'obietti-
vo principale della prevenzione della
malattia coronarica € identico sia nei
pazienti con malattia stabilizzata clini-
camente, sia negli individui considerati
ad alto rischio: ridurre lincidenza di in-
farto del miocardio e di altri eventi della
malattia aterosclerotica ed evitare la
prematura inabilitd e mortalita dei sog-
getti, prolungandone la sopravvivenza.
Per far cid € necessario identificare i pa-
zienti a rischio aftraverso I'utilizzo di in-
dagini diagnostiche sempre meno inva-
sive e sempre meglio accettate dal po-

Ziente.

2.1 Patogenesi dell’aterosclerosi

Negli ultimi anni uno studio intenso del
processo arteriosclerotico ha portato a
una conoscenza sempre piu approfon-
dita dei meccanismi di sviluppo dell'ate-
rosclerosi e delle manifestazioni cliniche

ad essa correlate.
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Tabella 2.1 cClassificazione di Stary

gruppi isolati di monociti e macrofagi infarciti di esteri di colesterolo (stria lipidi-

gruppi isolati di monociti macrofagi infarciti di esteri di colesterolo + SMC

comparsa di lipidi extracellulari, talora sono presenti anche linfociti
i lipidi extracellulari confluiscono a formare il core lipidico

SMC + collagene + cappuccio fibroso + core lipidico pud evolvere verso la

aumento della componente collagenica e riduzione delle cellule infiammato-

Tipo | cadalall)

Tipo Il (smooth muscle cells)

Tipo Il

Tipo IV

Tipo Va rottura o la stabilizzazione

Tipo Vb, ¢ rie e dei lipidi fino alla deposizione di calcio
Tipo VI frombosi murale o occlusiva

Il termine "aterosclerosi" fu usato per la
prima volta circa 160 anni fa, quando
Lobstein, nel suo Trattato di Anatomia
Patologica, descrisse le arteriopatie ca-
ratterizzate da un indurimento della pa-
rete arteriosa. Successivamente, nel
1904, Marchand conio il termine di ate-
rosclerosi, che deriva dal greco "athera"
(pappa o poltiglia), descrivendo un
processo che interessava le arterie sia di
tipo elastico che di tipo muscolare con
la formazione di placche intimali.

L'aterosclerosi € un processo patologico
lentamente progressivo che interessa
l'intima e la media delle arterie di grosso
e medio calibro, con formazione di le-
sioni focali contenenti tessuto fibroso e
materiale lipidico che non producono

particolare ostruzione al flusso ematico

DR. MARCO RENGO

fino a che non intervengono fenomeni
trombotici in grado di alterare la circo-
lozione e portare a una condizione
ischemica del distretto irrorato dall'arte-
ria interessata.

Un'autorevole classificazione delle lesio-
ni arteriose € quella proposta da Stary
(Tabella 2.1). Le cellule schiumose isola-
tfe non sono visibili microscopicamente,
ma rappresentano una modalita di ac-
cumulo lipidico di piccola entita e loca-
lizzato solo all'interno delle cellule.

Le strie lipidiche sono costituite da strati
di cellule con inclusioni lipidiche; mini-
ma € la quantitd di lipidi a localizzazio-
ne extracellulare. Le cellule contenenti
lipidi sono soprattutto i macrofagi e, in
numero minore, le cellule muscolari li-

sce. Vi sono anche accumuli lipidici ex-
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tracellulari derivati dalla necrosi di cel-
lule ripiene di materiale lipidico.

Il preateroma e la lesione di transizione
fra la stria lipidica e 'ateroma propria-
mente detto. La caratteristica di questa
lesione e il cospicuo accumulo lipidico
extracellulare, che avviene in forma di
particelle che distruggono la coesione
strutturale delle cellule muscolari lisce. In
questa fase, malgrado il cospicuo ispes-
simento della parete, non si ha riduzione
del lume arterioso. L'ateroma & la lesio-
ne piu tipica, caratterizzata dalla fusio-
ne delle particelle lipidiche extracellulari
in un grosso nucleo. Il nucleo lipidico
dell'ateroma contiene rare cellule mu-
scolari lisce disperse e sparpagliate; i
macrofagi, di cui gia diversi andati in-
contro a necrosi, non sono presenti in
questo nucleo, ma piuttosto lo circon-

dano all'esterno. La caratteristica prin-

cipale della lesione piu avanzata, il fi-
broateroma, € la presenza di un cap-
puccio fibroso che riveste la lesione sul
suo versante luminale. Il cappuccio fi-
broso & costituito da cellule muscolari
lisce allinterno di una densa matrice
contenente collagene e capillari. Emor-
ragie microscopiche sono talora pre-
senti in corrispondenza delle aree neo-
vascolarizzate.

Il fibroateroma cresce di dimensioni len-
tamente, € una lesione instabile che
puo complicarsi con emorragia intra-
placca, rottura e trombosi sovrapposta
(Tabella 2.2). E in questo stadio che le
lesioni aterosclerotiche diventano sin-
tomatiche, in quanto si realizza un'ostru-
zione del flusso ematico con produzione
di ischemia. II complicarsi delle lesioni
arteriose costituisce il principale mec-

canismo responsabile dell'infarto  mio-

Tabella 2.2 classificazione anatomopatologica

Area di colore giallastro costituita da gruppi di macrofagi infarci-

Stria lipidica (tipo I-1ll Stary)

Ispessimento intimale focale (tipo I1V)

ti di colesterolo (gid dalla Il decade vita), variabile quota di lin-
focitiT e SMC.

Proliferazione delle cellule muscolari lisce e deposizione di tessu-
to connettivo (verosimilmente non hanno tendenza evolutiva).

Oltre alle cellule muscoilari lisce, linfociti e ai macrofagi infarciti di

Placca fibrolipidica (tipo V-VI)

lipidi compaiono i lipidi extracellulari che se abbondanti possono
confluire e formare il core lipidico. La placca fibrolipidica puo
complicarsi.

Le SMC migrano e proliferano allinterno della placca produ-

Fibroateroma

cendo collagene denso, le cellule infiammatorie sono rare. Si

puod avere la deposizione di calcio (placca semicalcifica) e
I'accumulo di detriti cellulari).

DR. MARCO RENGO
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cardico, cerebrale e delle arteriopatie
obliteranti degli arti inferiori (AOAI).
Mentre i macrofagi isolati o le strie lipidi-
che sono dimostrabili fin dai primi anni
di vita, l'ateroma fa la sua comparsa
nellepoca della puberta. Il fioroatero-
ma, invece, € identificabile a partire
dalla terza decade di vita.

Un'ulteriore classificazione € quella pro-
posta piu recentemente da Libby che
distinguono 7 tappe fondamentali: 1)
arteria normale, 2) accumulo di linfociti
T, monociti e lipidi, 3) formazione della
placca fibrolipidica, 4) placca vulnero-
bile, 5) rottura del cappuccio fibroso, 6)
placca fibrocalcifica, 7) erosione dell'in-
tima.

Il concetto di vulnerabilita della placca
€& molto importante e descrive un fipo di
placca, spesso eccentrica, non stenoti-
ca, con cappuccio fibroso sottile, con
grande core lipidico, ricca di cellule in-
flammatorie e muscolari, che faciimen-
te va incontro a erosione.

Il processo aterosclerotfico rappresenta
quindi una lesione dovuta a un insulto di
tipo anche immunitario e inflammatorio.
Numerosi studi di fisiopatologia, effet-
tuati sia su umani che su animali, hanno

portato alla formulazione della teoria
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che vede come principale meccani-
smo per la formazione della placca
aterosclerotica la risposta cellulare a
diversi insulti; la piu recente versione di
questa ipotesi mette in risalto il ruolo
della disfunzione endoteliale.

Questa teoria softolinea limportante
funzione svolta dall’endotelio nel man-
tenere l'integritd vascolare; in condizioni
normali, infatti, favorisce la vasodilata-
zione, contrasta I'adesione dei monociti
e presenta caratteristiche antitromboti-
che e fibrinolitiche.

In alcuni tratti del ramo arterioso, danni
cronici dell'endotelio possono portare a
un'‘aumentata assunzione di LDL (low
density lipoproteins) e a una maggiore
adesione dei monociti sulla parete arte-
riosa, eventi che danno inizio al proces-
so aterosclerotico. La disfunzione endo-
teliale e il risultato degli insulti subiti dal-
l'endotelio stesso che si traduce in una
risposta compensatoria che altera le
normali proprietd emostatiche dell'or-
ganismo. Il risultato finale € un aumento
della permeabilitd vasale nei confronti
dei costituenti plasmatici e un'‘aumenta-
ta adesione di piastrine e monociti al-
l'endotelio leso. L'insulto, quindi, induce

'endotelio a perdere le sue capacita

TEST DI DOTTORATO IN FISIOPATOLOGIA CHIRURGICA CARDIO-ANGIO-TORACICA E IMAGING

PAG. 18



STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE CON CARDIO-TC

anticoagulanti e ad acquisirne di pro-
coagulanti; inoltre, sono prodotte mo-
lecole vasoattive, citochine e fattori di
crescita che amplificano il processo.
Questa condizione puo continuare fino
ad arrivare a un ispessimento della pa-
rete, ma interessante appare il fenome-
no del rimodellamento: allinizio, infatti,
possiamo non assistere a una diminuzio-
ne del lume vascolare, perché ci puod
essere una relativa compensazione da-
ta da una graduale dilatazione della
parete che permette allume di rimane-

re inalterato.

2.2 Fattori di rischio per la malattia co-

ronarica

Le cause precise della cardiopatia
ischemica non sono ancora completa-
mente note, tuttavia la ricerca medica
ha dimostrato una stretta associazione
tra lo sviluppo della cardiopatia ische-
mica e la presenza di alcune particolari
condizioni, chiamate fattori dirischio.

Il primo studio che ha cercato di valuto-
re la prevalenza e la distribuzione della
stria lipidica e della placca fibrosa in
relazione all'etd, al sesso e ai fattori di

rischio associati & stato condotto pivu di

DR. MARCO RENGO

50 anni fa sui militari americani; tramite
studi autoptici, infatti, € stata riscontrata
la presenza di lesioni aterosclerotiche
avanzate sia a livello dellarco aortico
che delle coronarie, nonostante la gio-
vane eta dei soggetti esaminati.

Diversi studi successivi hanno conferma-
to limportante ruolo di alcuni fattori nel
determinare la progressione della ma-
lattia presente anche in giovane etd;
fra questi, uno recente, condotto su 204
giovani di etad compresa fra i 20 e i 39
anni deceduti per varie cause, ha stu-
diato la correlazione fra fattori di rischio
e presenza di lesioni aterosclerotiche. |l
risulfato finale € stato la dimostrazione
che la concomitanza di piu fattori di ri-
schio era associata a percentuali pro-
gressivamente crescenti di superficie
infimale interessata, indicando chiara-
mente che la gravita dell'aterosclerosi
aumenta con lI'aumentare dei fattori di
rischio cardiovascolari. Questo softtoli-
nea l'effetto sinergico di multipli fattori di
rischio sulla morbilitd e sulla mortalita
per cause cardiache.

Oggi conosciamo con sufficiente sicu-
rezza molti dei principali fattori di rischio
associati con le malattie ischemiche

cardiache e sappiamo che alcuni di
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essi possono essere favorevolmente
modificati con l'informazione e I'educa-
zione alla salute. | principali fattori di ri-
schio, infatti, sono distinti in modificabili
(colesterolo, diabete, pressione arterio-
sa, fumo di sigaretta, sedentarietd, ecc)
e non modificabili (etd, sesso, patologie
ereditarie), per softolineare come alcuni
siano dovuti al bagaglio genetico del-
lindividuo, mentre altri siano da ricon-
durre alle abitudini quotidiane, i cosid-
deftti stili di vita. Quindi, la valutazione
del rischio deve essere focalizzata al-
l'identificazione di quei fattori che, po-
tendo essere modificati, possono in-
fluenzare lintensitad della terapia. Per
molti di essi esistono diversi studi che
dimostrano l'associazione con le malat-
tie cardiovascolari: fumo di sigarettq,
pressione arteriosa sistemica elevataq,
colesterolo elevato (in particolare ele-
vate LDL), basse HDL (high density lipo-
proteins) e diabete. Di altri fattori, chio-
mati fattori di rischio emergenti, la me-
dicina sta cercando di studiare il ruolo
effettivo nella genesi e nella progressio-

ne della malattia aterosclerotica.
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2.2.1 Ipertensione arteriosa

L'ipertensione € una condizione clinica
molto diffusa e rappresenta uno dei piu
importanti fattori di rischio cardiovasco-
lare. In circa il 90% dei pazienti la causa
determinante & sconosciuta: viene de-
nominata ipertensione essenziale e la
cura & quindi solo sintomatica.

Poiché lipertensione & strettamente as-
sociata con l'alterata reattivitd vascola-
re e con la disfunzione endoteliale, po-
trebbe essere considerata, da un lato,
come un meccanismo direttamente
causale della formazione della placca,
dall'altro, potfrebbe essere invece cau-
sata dallo stesso meccanismo patologi-
co che porta allo sviluppo dell'atero-
sclerosi. L'ipertensione conftribuisce
dunqgue all'aterogenesi sia producendo
stress emodinamico sulla parete arterio-
sa che promuovendo i processi ossidati-
vi; quest'ultimo meccanismo € da ri-
condurre all'azione dell'angiotensino-li
che, oltre ad essere un potente vasoco-
strittore e uno stimolatore della prolife-
razione delle cellule muscolari lisce, in-
crementa l'attivita della lipossigenasi di
queste ultime portando all'ossidazione
delle LDL e alla promozione dei processi

infammatori, con incremento di idrope-
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rossido e radicali liberi nel plasma che
inibiscono la produzione di ossido nitrico
aumentando 'adesione dei leucociti e

le resistenze periferiche.

2.2.2 Ipercolesterolemia

L'associazione fra alti livelli di colesterolo
plasmatico e manifestazioni ateroscle-
rotiche quali linfarfo del miocardio,
l'angina pectoris e la morte improvvisa
e nota da tempo. L'arteriopatia corona-
rica € la piu precoce delle localizzazioni
dell'aterosclerosi nel paziente ipercole-
sterolemico, e la riduzione dei livelli di
colesterolemia diminuisce significativa-
mente lincidenza di infarto del miocar-
dio e la mortalitd per cardiopatia
ischemica.

Evidenze sperimentali dimostrano l'ele-
vato potenziale aterogeno delle LDL,
anche se alcuni aspetti del loro ruolo
devono ancora essere confermati. Co-
munque, gli studi esistenti affermano
che le particelle di LDL, per essere in-
globate dai macrofagi e diventare ate-
rogene, devono essere modificate. |
meccanismi di questa modificazione
sono in parte sconosciuti, ma i processi
ossidativi ed enzimatici sono quelli

maggiormente chiomati in causa. Le
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lipoproteine modificate danno inizio a
una reazione infiammatoria che com-
porta la produzione di vari segnali mo-
lecolari coinvolti nelle tappe successive
di formazione e sviluppo della lesione.
Inoltre, alcuni studi caso-controllo han-
no suggerito una possibile associazione
tra basse concentrazioni di colesterolo
HDL e manifestazioni cliniche dell'atero-
sclerosi. Tuttavia, non & ancora chiaro |l
meccanismo che collega gli alti valori
di colesterolo HDL con la protezione
cardiovascolare, forse la protezione po-
trebbe essere dovuta a un'aftivitd an-

tiossidante di queste particelle.

2.2.3 Fumo di tabacco

II fumo di sigaretta € oggi considerato
uno dei maggiori fattori di rischio per la
mortalitd cardiovascolare. Esiste una
relazione dose-risposta fra il numero di
sigarette fumate al giorno e il rischio di
malattia coronarica. Il fumo passivo puo
aumentare il rischio di coronaropatia.
Uomini e donne sono entrambi suscetti-
bili, ma il rischio pud essere maggiore
nelle donne. La nicotina e le altre so-
stanze chimiche derivate dal tabacco

sono tossiche per I'endotelio vascolare.
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I fumo di sigaretta aumenta le LDL e
riduce le HDL, aumenta il monossido di
carbonio ematico (e puo quindi produr-
re un'ipossia endoteliale) e favorisce la
vasocostrizione delle arterie gia ristrette
a causa della patologia ateroscleroti-
ca. Aumenta anche la reattivitd piastri-
nica (cio puo favorire la formazione di
un trombo piastrinico) e aumenta la
concentrazione ematica di fibrinogeno
e l'ematocrito, con un conseguente
aumento della viscositd ematica. Per-
tanto, chi fuma piu di 20 sigarette al
giorno e esposto a un rischio di infarto o
di malattie coronariche circa doppio
rispetto ai non fumatori. Inoltre e stato
documentato un effetto di potenzia-
mento del danno vascolare se associo-
to a ipercolesterolemia, ipertensione

arteriosa e diabete mellito.

2.2.4 Diabete mellito

Il ruolo del diabete mellito come fattore
di rischio indipendente della cardiopa-
tia ischemica & ampiamente documen-
tato. Il danno arterioso € dovuto in par-
te alliperlipidemia e all'ipertensione ar-
teriosa che spesso si associano al diabe-
te mellito. Tuttavia esiste anche la prova

di un meccanismo lesivo associato al-

DR. MARCO RENGO

liperglicemia persistente, con aumenta-
ta produzione di prodotti di glicosilazio-
ne e di ossidazione. Questi, a loro volta,
sarebbero responsabili di danno endo-
teliale progressivo. Nei soggetti affetti
da NIDDM (diabete mellito non insulino-
dipendente) esiste frequentemente una
condizione di iperinsulinismo associato a
insulino-resistenza. Gli elevati livelli di in-
sulina circolanti devono essere conside-
rati un fattore importante nella patoge-
nesi della lesione aterosclerotica nel
diabetico. La condizione di insulinoresi-
stenza e di iperinsulinismo si associa fre-
guentemente a obesitd centrale, disli-
pidemia e ipertensione, aumentando
notevolmente il rischio di aterosclerosi.

L'iperinsulinismo, inoltre, pud agire come
‘fattore di crescita' stimolando la cresci-
ta e la proliferazione delle cellule mu-
scolari lisce delle pareti arteriose, cau-
sando quindi una riduzione dell'elastici-
ta dei vasi stessi (in pratica, aumentan-
do lo spessore della parete delle arterie
e riducendosi la loro elasticita si viene a
creare una netta riduzione della capa-
cita di adattarsi alla pressione che esiste
allinterno delle arterie stesse e, di con-

seguenza, un aumento della pressione).
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2.2.5 Obesita

Dati recenti indicano l'obesita come |l
secondo fattore di rischio modificabile
nel mondo occidentale: esiste una stret-
ta associazione fra accumulo di grasso
corporeo e mortalitd cardiovascolare.
Purtroppo la prevalenza dei soggetti in
sovrappeso € in aumento; dati del Na-
tional Health and Nutrition Examination
Survey indicano che la percentuale dei
soggetti obesi € passata dal 14,5% negli
anni 1976-1980 al 22,5% nel periodo
1988-1994. Ma in che modo ['obesita
aumenta il rischio di sviluppare patolo-
gie cardiovascolarie Sembra che agi-
sca sia direttamente, sia promuovendo
lo sviluppo di condizioni di comorbilita
(resistenza insulinica con iperinsulinismo,
diabete, iperlipidemia, ipertensione,
ipertrofia ventricolare sinistra). Inoltre,
nello studio PROCAM [30], e stato possi-
bile osservare che lincremento dell'in-
dice di massa corporea era associato a
un incremento del rapporto colesterolo-
totale/colesterolo-HDL e anche a un
aumento dei livelli di trigliceridemia, en-
tframbe condizioni di aumentato rischio

cardiovascolare.
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2.2.6 Sedentarieta

Molti studi hanno dimostrato che gli in-
dividui che svolgono una ridotta attivita
fisica presentano tassi maggiori di mor-
talitd cardiovascolare. I meccanismo
con cui l'attivita fisica svolge un ruolo
protettivo non &€ completamente noto,
sappiamo di certo che questa & impor-
tante per mantenere un corretto peso
corporeo, per mantenere valori pressori
conftrollati e migliorare liperinsulinemia
aumentando la sensibilita dei tessuti pe-
riferici. Un ruolo importante svolge an-
che nella riduzione del colesterolo LDL e
dei trigliceridi, rallentando quindi il pro-

cesso aterosclerofico.

2.2.7 Fattori di rischio non modificabili:

etaq, sesso e predisposizione familiare

II sesso maschile, I'etd avanzata e la
predisposizione familiare sembrano au-
mentare il rischio di andare incontro ad
eventi cardiovascolari e i meccanismi
patogenetici sono solo in parte cono-
sciuti. Per spiegare la maggiore inciden-
za di queste patologie negli uomini si
ritiene che la causa sia da ricercare nel
diverso assefto ormonale dei due sessi,
anche se studi recenti sembrano non

confermare il ruolo della terapia sostitu-
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fiva ormonale nel diminuire lincidenza

di patologie cardiovascolari.

2.2.8 Fattori dirischio emergenti

Sono rappresentati da tutti quei fattori
per i quali sono accertate le correlazioni
fra esposizione e maggiore incidenza di
eventi, ma dei quali non & ancora chia-
ro il primum movens patogenetico. Fra
questi ricordiamo liperomocisteinemia,
valori elevati di proteina C reattiva
(PCR), elevati livelli di IL-6, iperfibrinoge-
nemia, alcuni agenti infettivi
(Chlamydia Pneumoniae, Helicobacter
Pylori, Cytomegalovirus).

Per quanto riguarda la PCR, in partico-
lare il dosaggio dell'high-sensitivity C-re-
active protein (hs-PCR) € raccomanda-
fo in alcuni pazienti per approfondire lo
studio del rischio, in quanto fornisce ul-
teriori informazioni sulla predittivita di
eventi, in associazione con fattori di ri-
schio fradizionali. Inoltre, lincremento
della PCR puo essere utilizzato per iden-
tificare i pazienti con bassi valori di cole-
sterolo LDL ma comunqgue ad alto ri-
schio per eventi cardiovascolari, che
quindi potrebbero tfrarre benefici dalla
terapia con statine. Nello studio ARIC e

stato dimostrato che la PCR era piu ele-
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vata sia negli vomini che nelle donne
americane che soffrivano di malattie
cerebrovascolari, rispetto ai soggetti
che non avevano patologie di questo
tipo. La correlazione fra elevati livelli
plasmatici di fibrinogeno e frequenza e
gravita della coronaropatia e stata di-
mostrata da diversi studi clinici. In parti-
colare, il fibrinogeno € molto elevato
nei fumatori e interviene nei processi
operanti sulla coagulazione vascolare;
inolire sembra essere associato ad alte-
razioni del profilo lipidico e, cioé con
l'aumento dei frigliceridi e la diminuzio-
ne del colesterolo HDL.

| primi studi sull'iperomocisteinemia risal-
gono al 1969, anno in cui McCully diede
una convincente dimostrazione sulla
sua relazione con la patologia trombo-
tica, studiando pazienti con omocistei-
nuria, malattia congenita caratterizza-
ta, tra l'altro, dalla comparsa precoce
di manifestazioni trombotiche arteriose
e venose, con caratteristiche istopato-
logiche di danno endoteliale, prolifera-
zione di cellule muscolari lisce ed altera-
zioni coagulative suggestive di uno sto-
to protrombotico. Egli inful che concen-
trazioni aumentate di omocisteina nel

plasma costituiscono un fattore di ri-
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schio per l'insorgenza precoce di atero-
sclerosi e trombosi coronarica, cerebra-
le e del letto periferico.

Studi recenti sembrano confermare le
intuizioni avute dall'autore piu di 30 anni
fa, ma sono necessari nuovi dati per
confermare o sminuire il ruolo di tale fat-
tore. In realta I'approccio 'terapeutico’
con supplementi vitaminici che consen-
tano la correzione del difetto metaboli-
CO non sarebbe una via percorribile;
purtroppo,

gli studi svolti in tal senso, seppur evi-
denziando un abbassamento dei livelli
plasmatici di omocisteina, non mostra-
no chiare evidenze di beneficio in ter-
mini di riduzione del rischio assoluto di
eventi cardiovascolari. Tuttavia, i livelli
medi di omocisteina in questi trial erano
di 12,5. Questo non significa che non sia
vantaggioso trattare i soggetti con ipe-
romocisteinemia, bensi che a questo
fattore di rischio non si pud applicare il
principio 'lower is betfter' come per
l'ipercolesterolemia e che sono neces-
sari nuovi trial che considerino i benefici
del frattamento in soggetti con valori di
omocisteina > 20.

Il ruolo che alcuni agenti infettivi sem-

brano avere nella progressione della
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placca aterosclerotica € sottolineato
da diversi lavori effeftuati su questo fe-
ma, ma ulteriori studi sono necessari per
confermare ['utilita della ricerca di que-
sti agenti (Chlamydia Pneumoniae, He-
licobacter Pylori, Cytomegalovirus), o
dei relativi anticorpi (IgM, 1gG) per la
stratificazione del rischio. In un nostro
lavoro condotto in olfre 5 anni su oltre
600 pazienti che presentavano all'esa-
me ecocolordoppler dei tronchi so-
vraortici ispessimento intima-media del-
le carotidi o placca carotidea asinto-
matica, abbiomo osservato che i pa-
zienti che andavano inconfro a eventi
erano quelli che presentavano livelli
elevati del fibrinogeno, in associazione
a positivitd per una o piu di queste infe-
zioni: Chlamydia Pneumoniae, Cyto-
megalovirus o Helicobacter Pylori. Al
contrario, i pazienti con pochi eventi
cardiovascolari presentavano livelli di
fiborinogeno e di anticorpi contro questi
agenti microbici piu bassi.

Purtroppo gli studi di intervento effettua-
ti con l'utilizzo di terapia antibiotica su
pazienti con patologia cardiovascolare
non hanno dimostrato riduzione degli
eventi cardiovascolari rispetto ai gruppi

di controllo.
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Da qualche anno abbiamo iniziato a
sentire parlare di sindrome metabolica,
cioe di quella condizione, in realtda ab-
bastanza diffusa, che vede associati piu
fattori di rischio cardiovascolari nello
stesso paziente aumentandone la pro-
babilitd di sviluppare una malattia ate-
rosclerotica. Da uno studio condotto nel
nostro ambulatorio su 568 pazienti ad
alto rischio, la prevalenza di ateroscle-
rosi periferica in 163 pazienti con sin-
drome metabolica e risultata maggiore
rispetto a quelli senza sindrome meta-
bolica (74% vs. 62%, P<0,002); la prevo-
lenza di infarto del miocardio e stata
del 12% per il primo gruppo e del 5,6%
per il secondo (P<0,03). Inoltre, e stato
notato come allaumentare del numero
di fattori di rischio riscontrabili nel pa-
ziente aumenti la prevalenza sia di ate-
rosclerosi carotidea asintomatica, sia di
eventi cardiaci quali I'angina e linfarto
del miocardio, che cerebrali quali ictus
e aftacco ischemico transitorio (TIA).
Anche i valori di per e fibrinogeno sono
risultati piu elevati nei soggetti con sin-
drome metabolica, cosi come eviden-

zioto da numerosi altri studi.
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2.3 Stratificazione del rischio cardiova-

scolare

E importante stratificare il rischio cardio-
vascolare del paziente per diagnostica-
re per tempo la malattia aterosclerotica
e prevenire linsorgenza di eventi. |l
mondo scientifico ha colto l'importanza
della prevenzione sin dagli anni passati,
infuendo i benefici, sia in termini eco-
nomici che di salute, che da questa
possono derivare.

Da un punto di vista storico, le prime in-
dicazioni strategiche fondate sulla stima
del rischio coronarico, le cosiddette li-
nee guida, sono state elaborate nelle
"Consensus Conferences" che sono sto-
te organizzate negli Stati Uniti. Un do-
cumento pionieristico in tal senso fu
elaborato nel 1988 dal National Chole-
sterol Education Program (NCEP) Expert
Panel: le linee guida "Adult Treatment
Panel ATP-I". Successivamente, nel 1993,
fu pubblicato il secondo ATP (ATP-I). Nel
1996 si tenne a Roma la "Consensus
Conference" Italiana sul tema "Abbas-
sare la colesterolemia per ridurre la
cardiopatia ischemica”. Nel 1997 I'Ame-
rican Heart Association pubblico un do-
cumento rivolto alla prevenzione prima-

ria delle malattie cardiovascolari e nel
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1998 la "International task force for pre-
vention of coronary heart disease" e la
Societd Internazionale dell'aterosclerosi
(IAS) hanno prodotto un documento
dal titolo: "Coronary Heart Disease: re-
ducing the risk" pubblicando delle ta-
belle di facile consultazione per il calco-
lo del rischio. Nello stesso anno fre so-
cieta scientifiche Europee, quella del-
I'aterosclerosi, dell'lpertensione e di
Cardiologia, hanno pubblicato il do-
cumento "Prevention of coronary heart
disease in clinical practice: recommen-
dations of the second joint task force of
european and other societies on coro-
nary prevention".

In considerazione del fatto che le carte
del rischio coronarico in uso, quelle
proposte dallOMS e dall'EAS, sono mol-
to generiche e non tengono conto del-
le diverse condizioni di vita rilevabili nei
diversi paesi, sono state elaborate delle
altfre carte del rischio appositamente
per la popolazione italiana, che per-
mettono di stimare la probabilitd di an-
dare incontro a un primo evento car-
diovascolare maggiore negli anni suc-
cessivi. Sicuramente le carte del rischio
sono uno strumento di facile utilizzo, ma

presentano molti limiti, superabili forse
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con l'utilizzo di algoritmi che indirizzino |l
medico verso l'utilizzo di qualche indo-
gine diagnostica, magari non invasiva e
poco costosa, per una migliore e reale
conoscenza della probabilita del pao-
ziente di sviluppare eventi cardiovasco-

lari.

2.4 Aterosclerosi come malattia multisi-

stemica

L'aterosclerosi € una patologia sistemica
e diffusa dell'apparato cardiovascolare.
Sino ad oggi il cardiologo ha rivolto la
sua attenzione principalmente all'atero-
sclerosi coronarica e alle sue compli-
canze, anche se la localizzazione peri-
ferica della malattia, carotidea e agli
arti inferiori, si associa a un'elevata mor-
bilitd e mortalita.

Nello studio GESCO-MURST-CIFTI-4 sono
stati osservati 755 pazienti di etd com-
presa fra i 18 e gli 85 anni; e stato rileva-
to un significativo incremento dello
spessore medio-intimale carotideo, del-
la presenza di placca asinftomatica, e
delle due condizioni insieme in pazienti
che avevano uno o piu fattori di rischio
rispetto a quelli senza questi fattori. In
particolare, lispessimento e risultato as-

sociato con lipertensione, il diabete
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mellito e il fumo di sigaretta, mentre la
presenza di placca asinfomatica € risul-
tata essere fortemente correlata con
lipertensione, il diabete mellito e liper-
colesterolemia.

Appare evidente come i fattori dirischio
chiamati in causa siano gli stessi di quelli
implicati nella progressione della coro-
naropatia. Infatti, € dimostrato come i
pazienti con patologia carotidea vo-
dano incontro a eventi avversi cardiaci:
Norris e collaboratori hanno studiato per
42 mesi 696 pazienti con aterosclerosi
carotideq, registrando la percentuale di
soggefti che andava incontro a ictus,
infarto del miocardio o morte per cause
cardiovascolari, notando che l'inciden-
za di eventi cardiovascolari ed eventi
fatali per cause cardiovascolari era ri-
spettivamente dell'8,3% e 6,5%. Un aliro
importante studio in tal senso € 'ACSRS,
che ha messo in evidenza l'importanza
di studiare il fipo di placca oltre che |l
grado di stenosi carotidea; questo lavo-
ro si & concluso con la raccomandazio-
ne di cercare di promuovere degli
standard di riferimento internazionali per
lidentificazione e la caratterizzazione,
tramite ultrasonografia, di placche ca-

rotidee considerate a rischio per eventi
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cerebro-cardiovascolari. Per quanto
riguarda I'AOAI, gia dagli anni '50 diversi
studi autoptici hanno cercato di chiarire
la correlazione fra malattia coronarica
e malattia periferica. Nel 1968 Sternbye
collaboratori trovarono una stretta as-
sociazione fra alterazioni ateroscleroti-
che nelle iliache e nelle coronarie, un
po' inferiore risultd l'associazione fra le-

sioni iliache e lesioni cerebrovascolari.

2.4.1 Aterosclerosi carofidea e rischio
cardiovascolare

Diversi studi documentano come nume-
rosi fattori di rischio cardiovascolare si
correlino in maniera indipendente con
l'incremento dello spessore dellintima
media (IMT), candidando tale ispessi-
mento a possibile precursore delle lesio-
ni aterosclerotiche avanzate. Studi di
popolazione quali il Rotterdam Study el
CHS dimostrano che [I'IMT carotideo
aumenta allaumentare dei valori pres-
sori nella popolazione generale, spe-
cialmente nei soggeftti ipertesi. | dati
dello studio VHAS mostrano un'elevata
prevalenza di soggetti ipertesi che pre-
sentano valori dellIMT carotideo al di

sopra della norma.
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L'incremento dei valori dell'lMl caroti-
deo correla con un aumentato rischio
di eventi cerebrovascolari. Tale associo-
zione é stata dimostrata in tre grossi stu-
di prospettici: il Rotterdam Study, il CHS
e lo studio ARIC. Lo studio caso-control-
lo GENIC (Etude du Profil Genetique de
I'Infanrctus Cerebral) ha invece appro-
fondito I'analisi dell'associazione fra IMI
ed eventi cerebrovascolari studiando la
correlazione con i diversi sottotipi di ic-
tus. Nello studio prospettico di Salonen si
e osservato un aumento esponenziale
del rischio coronarico allaumentare
dellentita delle lesioni aterosclerotiche
in carofide comune e bulbo. Hodis e
collaboratori hanno visto che, in sog-
getti sottoposti ad intervento di bypass
aortocoronarico, quelli con piu alti valo-
ri delllMI avevano un rischio maggiore
di andare incontro ad eventi coronarici.
Un'identica correlazione e stata dimo-
strata nei gia citati Rotterdam Study,
ARIC e CHS.

Alcuni studi hanno dimostrato come in
pazienti con patologia aterosclerotica
carotidea clinicamente evidente (pre-
gresso TIA o stroke di moderata entita)
in assenza di malattia coronarica nota

sia frequente in realtd il riscontro di una
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coronaropatia misconosciuta. La stretta
associazione esistente tra la patologia
carotidea e quella coronarica & stata
dimostrata in diversi studi autoptici ed in
vivo e in numerosi studi epidemiologici e
clinici. Altri studi hanno invece dimostra-
to come, ad un incremento dei valori
dell'lMT, corrisponda un maggior nume-
ro di vasi coronarici affetti da ateroscle-
rosi (stenosi > del 50%). Mentre nei
grandi studi prospettici di popolazione
lincremento delllMl pud essere spec-
chio di una progressione sistemica della
malattia aterosclerotica, un suo utilizzo
come indice di presenza e gravita delle
lesioni coronariche deve tenere conto
del fatto che, da un punto di vista fisio-
patologico, i vari distretti vascolari ri-
spondono diversamente all'esposizione
ai fattori di rischio. Questo diverso com-
portamento puod essere in parte spiega-
to in base alla natura del vaso e alle dif-
ferenti condizioni di flusso nei vari distret-
ti sanguigni. Alcuni ricercatori, infatti,
ritengono piu utile, per valutare I'esten-
sione della malattia aterosclerotica co-
ronarica, l'utilizzo delle misurazioni del-
I''MI a livello del bulbo, regione caroti-
dea che a differenza della carotfide

comune € sottoposta ad un piu basso
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regime di flusso e a maggiori turbolenze
emodinamiche, cosi come accade a

livello coronarico.

lattia pud essere asintomatica nei primi
stadi, poi si assiste alla comparsa del

dolore dopo sforzo, alla claudicatio in-

Tabella 2.3 classificazioni di Fontaine e di Rutherford

Fontaine
Stadio Clinica

| Asinfomatico

lla Claudicatio lieve

b Claudicatio mo-
derata

1] Dolore ischemico
a riposo

v Ulcere e/o gan-
grena

Rutherford
Gra- Cate- Clinica
do goria
(o] 0 Asinfomatico
| 1 Claudicatio lieve
| 2 Claudicatio mode-
rata
| 3 Claudicatio severa
Il 4 Dolore ischemico a
rposo
1] 5 Perdita minore di
tessuto
]l 6 Perdita maggiore di

tessuto

2.4.2 Aterosclerosi degli arti inferiori e

rischio cardiovascolare

Importante € stato il ruolo attribuito al
diabete e dllipertensione nel determi-
nare 'AOCP. La malattia si caratterizza
per ipoperfusione agli arti inferiori dovu-
ta a una steno-occlusione dell'asse ilio-
co-femoro-popliteo, che porta a uno
squilibrio fra il fabbisogno di ossigeno
dei tessuti e I'apporto effettivo. Le mani-

festazioni cliniche sono diverse: la ma-
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termittens, fino allischemia critica con
dolore a riposo, necrosi e gangrena.
Nella Tabella 2.3 vediamo la classifica-
zione di Fontaine e di Rutherford.

| dati epidemiologici sullAOCP variano
in accordo alla popolazione studiata e
ai metodi utilizzati per la diagnosi dell'ar-
teriopatia periferica stessa; la prevalen-
za di claudicatio intermittens, principale
manifestazione clinica dellAOCP: del-
"% sotto i 30 anni di etd, del 3% fra 55-
59 anni, piu del 7% oltre i 70 anni. Nel

sesso femminile la prevalenza € minore
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nelle decadi < 50 anni, ma € uguale a
quella dei maschi per eta > 60 anni. La
prevalenza e lincidenza della malattia
complessivamente sono destinate ad
aumentare con il progressivo invec-
chiamento della popolazione. Quando
test sensibili non invasivi, come il calcolo
dellindice caviglia-braccio mediante
tfecnica doppler, sono usati per porre la
diagnosi di insufficienza arteriosa in
soggetti sintomatici ed asinfomatici, la
prevalenza aumenta di almeno 3-6 vol-
te.

| fattori di rischio cardiovascolare per lo
sviluppo dellAOCP sono gli stessi riscon-
trabili in altre manifestazioni cliniche del-
I'aterosclerosi. L'AOCP si correla forte-
mente al fumo di sigarette, al diabete e
alla ridotta tolleranza ai carboidrati. Altri
fattori di rischio da tenere in considero-
zione sono ipertensione arteriosa, ridofti
livelli di colesterolo HDL e alfi livelli di tri-
gliceridi. Recentemente altri fattori di
rischio sono stati associati allAOCP, tra
questi l'iperomocisteinemia, liperfibri-
nogenemia e la PCR. E molto importan-
te sottolineare che i pazienti affetti da
AOCP sono maggiormente a rischio per
quanto riguarda lo sviluppo di malattia

coronarica e di malattia cerebrovasco-
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lare rispetto quelli non affetti. Pertanto,
per l'elevato rischio di eventi cardiova-
scolari fatali e non fatali, i soggetti affet-
ti da AOCP dovrebbero essere sottopo-
sti a un'attenta disamina dell'apparato
cardiovascolare nella sua interezza e @
un'aggressiva correzione dei fattori di

rischio presenti.
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3. Stenosi coronariche
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II' circolo coronarico fornisce al cuore
l'ossigeno ed i nutrienti necessari alla
sua funzione e alle attivita di tutto l'or-
ganismo. | bisogni metabolici sistemici
poOssono variare rapidamente, per cui €
necessario che il cuore e il circolo coro-
narico si adattino di conseguenza.

Il flusso coronarico € pulsatile, con una
componente sistolica e una diastolica.
La componente sistolica € caratterizza-
ta da brevi e rapide risposte retrograde
che corrispondono alla compliance
miocardica fasica del ciclo cardiaco.
La componente diastolica, invece, av-
viene durante la fase di rilassamento
del miocardio. Il flusso venosa coronari-
co € praticamente assente durante la
diastole, mentre € massimo durante la

sistole.

3.1 Rapporto domanday/offerta di ossi-

geno

Il circolo coronarico, in qualsiasi mo-
mento e per ogni livello di aftivita, ha il
compito di rifornire il miocardio di una
quantita di ossigeno sufficiente a con-
sentire un'‘adeguata perfusione tessuta-
le. Il cuore € un organo aerobico che
dipende dall'ossigeno per l'ossidazione

dei substrati e pud sviluppare soltanto
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un lieve debito d'ossigeno. Il consumo
d'ossigeno dipende dal prodotto della
pressione sistolica e dalla sua duratag,
mentre l'apporto di ossigeno dipende
dalla durata della diastole e dalla pres-
sione diastolica. | tre fattori principali
che influenzano il consumo di ossigeno
sono: la frequenza cardiaca, la contrat-
tilitd miocardica e la wall tension o wall
stress. La frequenza cardiaca € il piu
importante fattore di aumento del con-
sumo di ossigeno in quanto diminuisce
soprattutto la fase diastolica. L'adegua-
to trasporto di ossigeno presuppone
una buona funzione polmonare e la
presenza di emoglobina norma-funzio-

nante.

3.2 Regolazione del circolo coronarico

A livello coronarico si possono distingue-
re vasi di conduttanza, arteriole, prear-
teriole, e capillari intframiocardici.

Le coronarie epicardiche normali han-
no un calibro tra 0,3 e 5 mm e non of-
frono una resistenza apprezzabile al flus-
so ematico, almeno fino a che non si
sviluppino lesioni aterosclerotiche ostrut-
tive che compromettano il lume. Duran-
te la sistole il flusso ematico a livello dei

vasi arteriosi epicardici aumenta di cir-
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ca il 25%, come conseguenza in parte
del flusso anterogrado proveniente dal-
l'aorta e in parte del flusso retrogrado
derivante dalla compressione dei vasi
miocardici.

Le arteriole sono i principali vasi di resi-
stenza che collegano i capillari miocar-
dici alle arterie epicardiche. Sono re-
sponsabili del mantenimento di un‘ade-
guata perfusione miocardica attraverso
una fine funzione di autoregolazione
mediata da fattori miogeni e dalla vo-
sodilatazione flusso-dipendente legata
allo shear stress.

Le arteriole precapillari distali sono la
sede principale della regolazione me-
tabolica del flusso coronarico. Sono re-
sponsabili del 40-50% delle resistenze co-
ronariche, e il loro tono € modulato da
stimoli neurogeni e da prodotti vasoatti-
vi locali. Distalmente alle arteriole pre-
capillari esiste una fittissima rete di capil-
lari distribuita in modo che nel cuore
normale, a ciascun capillare corrispon-
da un miocita. Tali capillari non sono tut-
ti uniformemente pervi, in quanto gli
sfinteri precapillari regolano il flusso
miocardico in base alle esigenze meta-
boliche del momento. Le arteriole han-

no funzione diversa: le piu piccole (<30
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um) vanno incontro a vasodilatazione
metabolica; le intermedie (30-60 um)
sono sede di regolazione miogena;
mentre quelle di calibro maggiore (100-
150 um) vanno incontro a vasodilata-
zione flusso-mediata. Il flusso ematico
miocardico dipende dalla pressione di
perfusione e dalle resistenze vascolari
coronariche. Queste ultime sono rego-
late da diversi meccanismi di controllo
tra loro correlati: metabolismo miocar-
dico, endotelio, autoregolazione mio-
gena, forze compressive extravascolari,
controllo neurale. L'endotelio produce
sia sostanze vasodilatanti (endothelium-
derived relaxing factor, EDRF; ossido ni-
frico, NO; endothelium-derived hyper-
polarizing factor, EDHF) che vasocostrit-
trici (endotelina 1, ET1). LEDRF € prodot-
to dall'endotelio integro e media la va-
sodilatazione indofta dall'acetilcolina; &
stato identificato come il radicale NO
prodotto dalle cellule endoteliali attra-
verso l'azione della NO synthase sulla L-
arginina. L'NO ha un'emivita molto bre-
ve e agisce aumentando i livelli di mo-
nofosfato di guanosina (GMP). L'EDHF
agisce iperpolarizzando la muscolatura
liscia vascolare attraverso i canali K+

attivati dal Ca2*. L'ET1 non solo ha una
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potente attivitd vasocostrittrice, ma
possiede anche un'attivita vasoprolife-
ratrice a livello del muscolo liscio e in-
duce l'adesione dei leucociti. Una pro-
duzione equilibrata di questi fattori si
tfraduce in una corretta funzione di re-
golazione del flusso coronarico. E da
sottolineare che I' aterosclerosi corona-
rica causa una precoce disfunzione
endoteliale che promuove un'ulteriore
progressione dell'aterosclerosi e favori-

sce l'ischemia.

3.3 Autoregolazione del flusso coronari-

co

Come gida detto, il circolo coronarico ha
il compito di fornire al cuore adeguate
quantita di ossigeno, sufficienti all'attivi-
ta metabolica dell'organismo in un dato
momento. Naturalmente le necessita di
un persona a riposo sono hotevolmente
diverse da quelle di una persona che
corre. L'autoregolazione € il meccani-
smo attraverso il quale il circolo corona-
rico riesce a mantenere una perfusione
miocardia adeguata nonostante
un'ampia variabilitd della pressione aor-
tica. Quando la pressione aortica supe-
ra il suo limite superiore o inferiore, il flus-

so ematico coronarico automatica-
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mente si riduce o aumenta in modo da
mantenere una normale perfusione.
Quando l'autoregolazione € insufficien-
te a compensare le variazioni della
pressione aortica, allora pud verificarsi
un'ischemia anche in assenza di stenosi
coronariche significative. Il flusso coro-
narico € strettamente legato al consu-
mo di ossigeno, in quanto il miocardio
dipende streftamente da un metaboli-
smo aerobio, I'estrazione miocardica di
ossigeno € molto alta (bassa saturazio-
ne venosa di ossigeno) ed esistono scar-
si depositi di ossigeno nel miocardio. Un
ruolo importante nella regolazione me-
tabolica dipendente dal consumo di
ossigeno € giocato da vasodilatatori
naturali come lI'adenosina e I'NO.

L'adenosina € il principale mediatore
della regolazione metabolica e si forma
in seguito alla degradazione dei nu-
cleotidi dell'adenina. Tale degradazione
si verifica quando l'utilizzazione del-
l'adenosintrifosfato (ATP) supera la cao-
pacitd delle cellule miocardiche di risin-
tetizzare fosfati ad alta energia. L'ade-
nosina € un potente vasodilatatore e Ia
sua produzione aumenta parallelamen-
te allaumento della domanda di ossi-

geno. Anche I'NO aumenta in risposta a

TEST DI DOTTORATO IN FISIOPATOLOGIA CHIRURGICA CARDIO-ANGIO-TORACICA E IMAGING

PAG. 35



STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE CON CARDIO-TC

stimoli metabolici attraverso due mec-
canismi: l'ipossia e la vasodilatazione
flusso-mediata. Altri fattori vasoattivi im-
portanti sono le prostaglandine vasodi-
latatrici, i canali K-ATP e la tensione
miocardica di ossigeno e di COa».

Le arterie epicardiche e le arteriole co-
ronariche sono innervate da fibre sim-
pafiche e parasimpatiche. Gli effefti
della stimolazione adrenergica sono
mediati da recettori alfa e recettori be-
ta. | primi hanno azione vasocostrittrice
bilanciata dall'azione vasodilatatrice
dei recettori B-1. Il sistema parasimpati-
co esercita un'azione di vasodilatazione
delle arterie epicardiche mediata dal
rilascio di acetilcolina.

La muscolatura liscia delle arteriole rea-
gisce ad un aumento della pressione
luminale con una contrazione. Ne risulta
un aumento delle resistenze che tende
a normalizzare il flusso ematico nono-
stante la presenza di una pressione di
perfusione maggiore. Questo meccani-
smo di autoregolazione, definito con-
trollo miogeno, da un contributo relafi-
vamente piccolo. Durante la sistole ven-
tricolare si verifica una compressione
dei vasi inframiocardici per cui la perfu-

sione delle coronarie avviene durante
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la fase diastolica. Al picco della sistole e
riconoscibile un flusso retrogrado a livel-
lo delle arterie coronariche, particolar-
mente a livello delle arterie intramurali e
delle piccole arterie epicardiche. Que-
sta forza di compressione € costituita da
due elementi. la pressione sistolica in-
tracavitaria, che e frasmessa piena-
mente al subendocardio mentre si ridu-
ce quasi a zero verso l'epicardio, e la
riduzione del lume vascolare determina-
ta dalla contrazione miocardica. Nel
ventricolo destro, poiché queste forze
sono ridotte rispetto al ventricolo sinistro,
la perfusione avviene anche durante la
sistole.

Per quanto sopra, le regioni subendo-
cardiche sono piu soggette all'ischemia
che non le epicardiche. Se le arterie co-
ronariche si restringono in modo tale da
ridurre il flusso coronarico totale al 40%,
il rapporto fra il flusso ematico epicardi-
co e il flusso ematico endocardico pas-
sa da 1,16 a 0,37. Questo tipo di ridistri-
buzione si verifica durante esercizio fisi-
co, stress mentale e tachicardia indotta
da pacing, ma pud anche essere pro-
vocato dalla somministrazione di dipiri-

damolo.
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3.4 Stenosi coronariche

Una stenosi produce una resistenza al
flusso ematico che dipende direttamen-
te dall'area di sezione e dalla lunghezza
della stessa. Altri fattori che conftribui-
scono alla resistenza sono la forma della
stenosi, la rigiditd del vaso e l'elasticita a
livello del segmento interessato e la pre-
senza o meno di aggregati piastrinici e
di frombosi che tendono a ridurre ulte-
riormente il lume.

Quando il sangue attraversa una steno-
si, si ha un aumento della velocitd, as-
sociato ad una riduzione della pressione
allinterno della stenosi stessa. Cio si tra-
duce nella comparsa di un gradiente
pressorio attraverso la stenosi. Al fermine
della stenosi, quando il segmento del
vaso riacquista un calibro normale, |l
flusso ematico rallenta con la formazio-
ne di turbolenze.

Il piu importante fattore che determina
la resistenza di una stenosi € il diametro
della stenosi. Infatti il gradiente transte-
notico & inversamente proporzionale
alla quarta potenza del lume, per cui
piccole riduzioni di calibro del vaso pro-
vocano enormi variazioni del gradiente.
Nella maggior parte delle stenosi, la

lunghezza del restringimento ha un'im-
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portanza non molto rilevante, ma nei
segmenti stenotici molto lunghi, il suo
effetto diventa significativo.

Il flusso coronarico a riposo non & impe-
dito da stenosi lievi o moderate grazie
adlla capacita di autoregolazione del
microcircolo distale. Il flusso coronarico,
infatti, si mantiene costante finché la
stenosi di un vaso epicardico non rag-
giunge 1'85-90% del valore normale. Tut-
tavia il flusso coronarico iperemico mas-
simale inizia a ridursi gid per stenosi che
superano il 45-60%. La riserva di flusso
coronarico (CFR), definita come il rap-
porto tra flusso coronarico massimale e
flusso basale, indica la capacitd di au-
mentare il flusso coronarico in risposta a
uno stimolo iperemico ed € completa-
mente abolita per stenosi superiori al
90%.

Nel cuore normale il flusso ematico e
diretto dall'epicardio al subendocardio
grazie ad un adeguato gradiente pres-
sorio fra le due regioni. Cio € dovuto al
fatto che i vasi di resistenza subendo-
cardici si frovano in uno stato di mag-
giore vasodilatazione.

In presenza di una stenosi prossimale, i
vasi di resistenza vanno incontro a va-

sodilatazione compensatoria nel tento-
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tivo di mantenere un flusso miocardico
adeguato. Naturalmente questa vaso-
dilatazione compromette la possibilita
di un'ulteriore vasodilatazione in seguito
ad un eventuale aumento della do-
manda di ossigeno. Quando la stenosi
raggiunge un diametro tale per cui vie-
ne completamente persa la capacitd
di compensazione derivante dalla va-
sodilatazione dei vasi di resistenza, si
parla di stenosi critica. Ulteriori riduzioni
del lume vascolare provocheranno una
riduzione del flusso coronarico. Comun-
que, in presenza di una stenosi critica
ogni aumento della richiesta di ossigeno
da parte del miocardio provocherd
ischemia.

Abbiamo gid detto che nei soggetti
normali la riserva coronarica e fisiologi-
camente ridotta a livello delle regioni
subendocardiche, per cui queste sono
piu soggette ad ischemia.

Un altro aspetto da considerare & che
la stenosi riduce notevolmente il flusso
durante la diastole e favorisce il flusso
durante la sistole. Poiché la contrazione
miocardica impedisce la perfusione
miocardica a livello subendocardico, la
componente sistolica del flusso corona-

rico viene distribuita soprattutto a livello
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epicardico. A livello subendocardico,
inoltre, in presenza di una stenosi, la per-
fusione € ridotta anche in seguito al-
I'elevata pressione diastolica che si tra-
smette maggiormente sui vasi ipoperfu-
si. Quest'effetto € maggiore in corso di
ischemia quando la pressione diastolica
infracavitaria € aumentata a causa del-
la riduzione della compliance ventrico-
lare. Il miocardio & in grado di aumen-
tare il flusso coronarico da un livello ba-
sale a un flusso massimale in risposta a
stimoli fisiologici e farmacologici. La piu
importante espressione di questa rispo-
sta e l'iperemia reattiva che si realizza in
seguito a ischemia coronarica transito-
ria e produce una vasodilatazione co-
ronarica di massimo grado, con corri-
spondente aumento di flusso. L'iperemia
reattiva massimale si ottiene mediante
una breve occlusione coronarica (20
sec); occlusioni piu prolungate possono
aumentare la durata ma non l'ampiez-
za della risposta. Liperemia reattiva € in
parte dovuta alla regolazione metabo-
lica e il suo fine € quello di compensare
una riduzione dell'apporto di ossigeno.
Fattori importanti in questo tipo di rego-
lazione sono lipossia, I'NO, I'adenosina e

la prostaciclina locali. I massimo flusso
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coronarico puo essere dungue otftenuto
con: 1) occlusione coronarica fransitoria
durante angioplastica; 2) farmaci va-
sodilatatori; 3) stress metabolico. L'ade-
nosina, il dipiridamolo e la papaverina
sono i farmaci principali utilizzati per ot-
tenere una risposta iperemica in labora-

torio.

3.5 Riserva Coronarica

La CFR, cioe il rapporto tra il flusso coro-
narico massimale e il flusso basale, misu-
ra sia la resistenza a livello epicardico
che quella a livello microvascolare. Pud
essere valutata mediante doppler in-
tracoronarico e con la tecnica di ter-
modiluizione coronarica. Il doppler € in
grado di misurare la velocita dei globuli
rossi che attraversano il lume di un vaso,
quindi la velocita del flusso. Il volume di
flusso viene ottenuto moltiplicando
I'area del vaso con la velocita del flusso.
Quindi la misura della velocita del flusso
rappresenta le variazioni volumetriche
del flusso che aftraversa una determi-
nata area di sezione del vaso. La tecni-
ca della termodiluizione, invece, usa dei
termistori con un sensore di pressione e
misura il tempo di arrivo di un bolo di

soluzione salina a temperatura ambien-
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te attraverso il catetere nell'arteria co-
ronaria. Nel soggetto normale la CFR e
>3. Pud essere ridotta anche in un sog-
getto con coronarie normali dalla ta-
chicardia, dall'ipertensione

arteriosa e dalla stenosi aortfica. Il dia-
bete mellito riduce la CFR soprattutto se
e presente refinopatia.

Poiché la CFR comprende in sé la rispo-
sta dei vasi epicardici e del microcirco-
lo, una sua alterazione non consente di
distinguere quale dei due sia interessato
dal processo patologico che induce
I'alterazione. A cio si puo ovviare calco-
lando la CFR relativa (rCFR), cioé il rap-
porto tra il flusso in una coronaria steno-
tica e il flusso in una coronaria normale,
assumendo che i flussi basali siano
uguali. Questindice non e utile nella
malattia coronarica trivasale, né in tutte
quelle patologie in cui il microcircolo e
eterogeneo.

La riserva frazionaria di flusso (fractional
flow reserve, FFR) e definita come |l
massimo flusso coronarico, in presenza
di una stenosi, diviso per il massimo flus-
so coronarico della stessa arteria se la
stenosi non fosse presente. Viene oftte-
nuta al picco delliperemia, quindi e

largamente indipendente dal flusso ba-
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sale, dalla pressione di perfusione, dalla
frequenza cardiaca, dalla pressione

ematica e dallo stato del microcircolo.

3.6 Furto coronarico

Quando, in detfterminate condizioni,

l'aumento di flusso in una regione del

cuore comporta una riduzione di flusso
in un'altra, si parla di furto coronarico.

Le condizioni necessarie perché cio av-

venga sono:

-la presenza di un'arteria coronarica
comune con un certo grado di resi-
stenza al flusso, che irrora due regioni
miocardiche in parallelo;

- una stenosi a livello di una delle due
arterie che si staccano dalla coronaria
comune, con una preesistente vasodi-
latazione compensatoria dei vasi di
resistenza distali.

Poiché in uno dei due vasi distali il flusso

basale viene mantenuto a spese di una

vasodilatazione periferica, se a livello
del vaso comune si verifica una riduzio-
ne di pressione e quindi di flusso, il vaso
distale normale riesce a compensare
con la vasodilatazione, mentre ['altro,
che ha gid parzialmente utilizzato la sua
capacita di riserva in condizioni basali,

va inconfro a una relativa riduzione di
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flusso. Farmaci come la nitroglicering,
che provocano una vaso dilatazione sui
vasi coronarici di calibro maggiore,
tendono ad opporsi al furto coronarico,
mentre il dipiridamolo, che agisce sui

vasi di resistenza, pud provocarlo.

3.7 Circolo collaterale

In seguito a occlusione totale o subtota-
le di un‘arteria coronarica la perfusione
miocardica viene garantita dal circolo
collaterale. Quest'ultimo pud essere
preesistente o formarsi acutamente. |
vasi collaterali preesistenti sono caratte-
rizzati da una parete sottile, sono nor-
malmente chiusi e non funzionanti, per-
ché la pressione di perfusione che con-
senfirebbe un passaggio di flusso alloro
livello € inesistente. Quando si verifica
un'occlusione coronarica, questi vasi si
aprono immediatamente e vanno in-
confro ad un processo di maturazione
che si prolunga per qualche settimana.
| vasi collaterali maturi diventano cosi
capaci di dilatarsi o restringersi in rispo-
sta a stimoli vasoattivi. La presenza di
vasi collaterali puo mitigare la severita
dell'ischemia miocardica, e in corso di
infarto miocardico (IM) acuto pud esse-

re efficace per ridurre 'area della ne-
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crosi, migliorare la funzione ventricolare
sinistra, ridurre la possibilita di formazio-
ne di una dilatazione aneurismatica.

La disostruzione di una stenosi coronari-
ca, con conseguente ripristino del flusso
anterogrado, produce immediato e
graduale ridimensionamento del circolo
collaterale, ma la sua regressione € solo
funzionale e non anatomica ed i vasi
possono essere reclutati in caso di rioc-
clusione graduale, mentre non sono in
grado di prevenire lischemia in caso di
riocclusione acuta.

Un altro meccanismo di compenso non
necessariamente correlato al circolo
collaterale, ma sempre conseguente
alla stenosi coronarica e libernazione
miocardica che consiste in una riduzio-
ne, potenzialmente reversibile, della
confrattilitd miocardica come conse-
guenza di un adattamento metabolico
alle condizioni di ischemia cronica do-
vuta al basso flusso. In queste condizioni
le cellule miocardiche rimangono vitali,
anche se ipoperfuse, ma migliorano
prontamente con la risoluzione del-
lischemia. Per tale motivo, la dimostra-
zione strumentale di vitalitd miocardica

€& procedura essenziale prima di inter-
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venti volti alla correzione di una stenosi

coronarica.

3.8 Ischemia miocardica

3.8.1 Ischemia da basso flusso

Una riduzione di flusso secondaria a
ostruzione coronarica (stenosi o trombo-
si) o a vasospasmo (aumento del tono
vascolare), si traduce in un'ischemia da
basso flusso. Questa e caratterizzata
non solo da una riduzione dell'apporto
di ossigeno al tessuto miocardico, ma
anche da una ridotta rimozione dei ca-
taboliti prodotti dal metabolismo mio-
cardico. Come conseguenza si deter-
mina una riduzione della funzione sistoli-
ca del ventricolo sinistro associata ad
alterazione della funzione diastolica.
Anche lipossia pud provocare ische-
mia. Essa si verifica quando I'apporto di
ossigeno € insufficiente nonostante un
adeguato flusso ematico, come avvie-
ne in presenza di asfissia, avvelenamen-
to da monossido di carbonio, malattie
cardiache congenite cianogene, cuore
polmonare, anemia grave, emoglobi-
nopatie con ridotta capacita di traspor-

to dello ossigeno.
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3.8.2 Ischemia da aumento delle richie-

ste di ossigeno

In presenza di una stenosi coronarica
con flusso ematico fisso, un aumento
della richiesta d'ossigeno come si verifi-
ca durante tachicardia, esercizio fisico,
emozioni, con un aumento insufficiente
del flusso coronarico, provoca ische-
mia, generalmente associata all'angina
cronica stabile. Nella maggior parte dei
casi l'ischemia € causata non solo dalla
maggiore richiesta di ossigeno, ma an-
che da una riduzione di flusso coronari-
co. | due meccanismi agiscono da soli o
in combinazione in maniera variabile
sullo stesso paziente, a seconda dei vari
contesti clinici ed ambientali in cui si

viene a trovare.

3.9 Angina stabile

L'angina stabile € una sindrome clinica
caratterizzata da dolore toracico che
puo essere irradiato alle mascelle, alle
spalle, alla schiena e alle braccia, che
insorge tfipicamente in seguito ad uno
sforzo fisico o a uno stress emotivo e
cessa rapidamente con il riposo o con
l'assunzione di nitroglicerina. Talvoltq,

anche se meno tipicamente, il dolore e
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localizzato in sede epigastrica. Il dolore
nella maggior parte dei casi non supera
i dieci minuti e tende a peggiorare con
I'aumentare del livello di impegno fisico,
per esempio camminando in salita o

controvento.

3.9.1 Epidemiologia

La prevalenza dellangina aumenta in
enframbi i sessi con l'avanzare dell'eta:
dallo 0,1-1% nelle donne tra 45 e 50 anni
al 10-15% in quelle tra 65 e 74 anni e dal
2-5 % negli uomini di etd tra i 45-50 anni

al 10-20% in quelli tra i 65-74 anni.

3.9.2 Storia naturale e prognosi

| risultati del Framingham Heart Study
hanno dimostrato un'incidenza a 2 anni
di IM non fatale e di morte per cause
coronariche rispettivamente del 14,3% e
5.5% negli uomini e del 6,2% e 3,8% nelle
donne. Dati piu recenti indicano una
mortalitd ad un anno dello 0,9-1,4% con
un'incidenza ad un anno di 1M non fa-

tale fra lo 0,5% (INVEST) e il 2,6% (TIBET).

3.9.3 Stratificazione del rischio

L'anamnesi e I'esame obiettivo sono in
grado di fornire utili informazioni pro-

gnostiche.
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Diabete, ipertensione arteriosa, sindro-
me metabolica, fumo di sigaretta, ele-
vati livelli di colesterolo (non controllato
o elevato nonostante la terapia) sono
fattori predittivi di prognosi sfavorevole
nei pazienti con angina pectoris stabile.
Altri fattori da considerare sono l'etd
avanzata, un pregresso IM, sinfomi di
scompenso cardiaco, la recente insor-
genza dellangina, la severitd dell'angi-
na, la refrattarietd o meno alla terapia.
Il riscontro di vasculopatia periferica
identifica pazienti ad alto rischio di
eventi cardiovascolari. Pazienti con al-
terazioni elettrocardiografiche a riposo,
come pregresso IM, blocco di branca
sinistra, emiblocco anteriore sinistro,
ipertrofia ventricolare sinistra, blocco
atrioventricolare di secondo o fterzo
grado, fibrillazione atriale sono a mag-

giore rischio di eventi cardiovascolari.
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4. Placca coronarica
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4.1 Relazione tra malattia ateroscleroti-

ca coronarica e cardiopatia ischemica

Dallintroduzione dell'angiografia coro-
narica negli anni '60, € noto che nei pa-
zienti con cardiopatia ischemica (IHD),
tuttora la principale causa di malattia e
di morte nei paesi industrializzati, la pre-
valenza di CAD e intorno al 90%.

A questa stretta associazione statistica
tra IHD e CAD viene tuttora attribuito da
molti un significato fisiopatologico e
causale che porta a considerare, da un
lato, la CAD prerequisito della IHD e,
dall'altro, la IHD come la naturale evolu-
zione della coronaropatia. Natfurale
conseguenza di questa convinzione e
l'accettata uguaglianza tra CAD e IHD
e l'uso sempre piu diffuso della rivasco-
larizzazione coronarica, in special modo
dell'angioplastica, quale soluzione defi-
nitiva contro gli effetti reali o potenziali
della stenosi coronarica. Tuttavia i fatfi
scientificamente accertati sono aliri e
possono essere sintetizzati come segue.
Studi anatomo-patologici, avviati sin
dagli anni '50, su soggeftti morti per cau-
se accidentali o su pazienti decedufi
per malatftie non cardiovascolari, dimo-
strano che la CAD colpisce nei paesi

industrializzati la maggior parte dei sog-
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getti mentre la IHD interessa soltanto
una piccola frazione (2-3%) dei portatori
di CAD. Ovviamente, la natura invasiva
della coronarografia ha impedito sino
ad oggi la sua applicazione alla popo-
lazione generale. Tuttavia, pur in attesa
di una conferma da parte di indagini
epidemiologiche in vivo oggi possibili, il
dato anatomo-patologico porta a con-
siderare la IHD un evento eccezionale
piuttosto che la regola nell'evoluzione
della CAD.

Allo stesso tempo gli studi anatomo-pa-
tologici documentano che, a parita di
etd e sesso, I'aterosclerosi coronarica
non € né piu severa né piu estesa nei
pazienti con IHD rispetto agli altri. L'ap-
plicazione su larga scala della coronao-
rografia ha reso evidente sin dagli anni
80 che, al contrario di quanto ritenuto
sino ad allora, la compromissione dei
grossi vasi coronarici nei pazienti con
IHD non € proporzionale né alla severita
né all'acuzie della malattia e che para-
dossalmente l'infarto del miocardio o la
morte improvvisa non sono appannag-
gio delle forme piu severe di ateroscle-
rosi coronarica.

Conclusione logica delle considerazioni

precedenti e di misurazioni dirette della
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perfusione e della funzione ventricolare
effettuate nel singolo paziente € che la
presenza di una stenosi, anche se seve-
ra, non comporta obbligatoriomente
una riduzione del flusso di sangue nel
territorio miocardico di pertinenza, né
tanto meno una condizione di ische-
mia. Persino il rilievo di una occlusione
completa di un grosso ramo coronarico
non implica necessariamente la presen-
za di un infarto a valle. Da qui lo scarso
valore diagnostico e predittivo della
stenosi coronarica in quanto tale, sia in
termini di perfusione che di funzione
ventricolare e l'implicita necessita di in-
formazioni aggiuntive per poter stabilire
di ciascuna stenosi quello che viene
usualmente indicato come il "significato
emodinamico" o "fisiopatologico” o in
termini piu concreti il suo "potere ische-
mizzante".

Per ovviare alla deludente conclusione
dellassenza di coincidenza tra entita
della stenosi coronarica e presenza e
severita dellischemia, negli ultimi due
decenni il concetto quantitativo di se-
verita della stenosi, inteso come entita
della riduzione del lume coronarico, €
stato sostituito da una valutazione quali-

tativa della stenosi con lintfroduzione
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del concetto di instabilita o vulnerabilita
di placca. In altri termini, si & voluto at-
tribuire ad alcune caratteristiche della
composizione della placca aterosclero-
tica la potenzialita di scatenare feno-
meni locali in grado di occludere acu-
tamente il vaso, indipendentemente
dal grado iniziale della sua ostruzione. |
fenomeni ipotizzati, ad oggi solo in par-
te documentati, vanno dalla rottura
della placca, adlla sua ulcerazione, al-
l'emorragia intramurale, alla trombosi,
al'embolizzazione del microcircolo sot-
tostante.

Nel 10% circa dei pazienti con HD, ivi
inclusi i casi di infarto miocardico acuto,
l'angiografia coronarica risulta negati-
va, dimostrando ancora una volta la
non equivalenza tra ischemia e atero-
sclerosi coronarica. Analogamente, una
quota significativa dei soggetti portatori
di fattori di rischio cardiovascolare (co-
me lipertensione arteriosa, liperlipide-
mia, il fumo, il diabete ed altri) risultano
affefti, a dispetto dell'assenza di stenosi
coronariche documentabili all'angio-
grafia, da alterazioni regionali della per-
fusione miocardica che appaiono del

tutto sovrapponibili, in termini di esten-
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sione e severitd, a quelle riscontrate nei
pazienti con IHD e coronaropatia.

Per esclusione, queste alterazioni sono
ragionevolmente attribuite ad una pa-
tologia del microcircolo coronarico. |l
beneficio sullincidenza degli eventi
cardiaci maggiori, osservato nei pazien-
ti con IHD a seguito del frattamento con
statine o dell'allenamento fisico, & del
tutto indipendente dal loro effetto sulla
stenosi coronarica.

In conclusione, dalla rassegna seppur
sinfetica dei fatti acquisiti dalla ricerca
clinica e anatomopatologica degli ul-
timi 50 anni sulla fisiopatologia della IHD,
appare evidente linfondatezza di una
pretesa uguaglianza tra coronaropatia
ostruttiva e IHD.

Sotto il profilo fisiopatologico, l'imperan-
te teoria unificante della IHD, riconduce
tutti i problemi della malattia a momenti
diversi di un unico fenomeno: o svilup-
po di una placca aterosclerotica in un
ramo coronarico principale e la sua
evoluzione verso l'occlusione del vaso in
un processo piu o meno discontinuo e
piU 0 meno rapido le cui tappe, dettate
da fattori locali cosi come da fattori
generali, condizionano e caratterizzano

le manifestazioni cliniche.
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Le singole placche hanno quindi destini
diversi e, tra le tante placche presenti in
un individuo, soltanto alcune evolvono
in direzione tale da produrre eventi cli-
nici. Da cio il concetto di "vulnerabilita”
della placca, intesa come qualitd distin-
tiva che contraddistingue la placca de-
stinata alla complicanza rispetto alle
alire definite "stabili". In base a questo
orientamento, lo studio della placca
aterosclerotica nelle sue varianti "vulne-
rabili" dovrebbe rappresentare ['ap-
proccio razionale ad una diagnosi fisio-
patologica. Perché cid avvenga € ne-
cessario che le nuove tecnologie (eco-
grafia infravascolare, tomografia com-
puterizzata multistrato, risonanza mao-
gneftica) raggiungano un'accuratezza
ed un'affidabilitd tali da permettere una
descrizione dettagliata della placca e si
compia quel processo di validazione
scientifica, in termini prognostici, che al
momento manca.

Nonostante lo strabiliante progresso
tecnologico, infatti, siamo ben lungi dal-
l'identificare nel singolo paziente la rea-
le morfologia e composizione delle sin-
gole placche, seppur riconoscibili. La
realtd e inoltfre complicata dal fatto

che, se € vero che nel 70% dei casi au-
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toptici la lesione ritenuta responsabile
dell'evento acuto € la rottura di placca,
solo nel 20% dei casi questa interessa
una placca gravemente stenotica e nel
rimanente 80% placche di scarsa o nes-
suna significativitd emodinamica. Inol-
tre, nel 30% dei casi la trombosi si realiz-
za in assenza di roftura di placca ed in
presenza esclusivamente di un'erosione
superficiale o di nodulazioni calcifiche.
Infine, da studi retrospettivi in pazienti
affetti da angina instabile, i| 70% circa
delle lesioni responsabili della sinfoma-
tologia (culprit lesion), alla prima valuta-
zione angiografica, risulta occupare |l
lume vascolare per meno del 50%. Da
cio si evince che la sfida per le nuove
tecnologie va ben oltre la semplice
identificazione di stenosi critiche o di
stenosi calcifiche o ad alto contenuto

lipidico.

4.2 Placca responsabile (culprit plaque)

e placca vulnerabile

| due termini "lesione responsabile (cul-
prit plagque)" e "placca vulnerabile"
hanno un significato concettualmente
diverso. La '"lesione responsabile” & la
lesione che il cardiologo interventista, al

momento dellintervento di angioplasti-
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ca primaria oppure lI'anatomopatologo
dopo lI'exitus, identifica come lesione
responsabile dell'evento ischemico. Al
conftrario, la "lesione vulnerabile" € quel-
la a cui il cardiologo e I'esperto di ima-
ging vorrebbero poter attribuire un valo-
re prognostico sfavorevole e di conse-
guenza trattare in funzione preventiva.

Il termine "lesione responsabile” deriva
dai primi studi istopatologici eseguiti
negli anni '30, poi estesi negli anni '60 e
'70. I legame tra i due ftipi di lesione ap-
pare tuttora difficile da stabilire, almeno
nella stragrande maggioranza dei casi,
e occorre ammettere che basare la
scelta terapeutica, in questo caso inva-
siva, sulla presunta pericolositd di una
placca piuttosto che di un'altra e
un'operazione tuttora priva di una di-
mostrazione scientifica della sua effica-
cia. Per rendere lidea di quanto sia dif-
ficile stabilire il legame tra una lesione e
la sua evoluzione clinica (cioe stabilire il
legame fra una placca vulnerabile e
l'evento cardiaco conseguente) va
considerato che nel 1994 la placca vul-
nerabile veniva considerata quella con
cospicuo deposito lipidico, un cappuc-
cio fibroso softile ed una componente

inflammatoria ricca di macrofagi a livel-
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lo o subito al disotto della superficie,
mentre oggi sappiamo che la placca
che esita in un evento ischemico acuto
puod avere caratteristiche ben diverse o
che comunque non rientrano in un no-
vero chiaramente definibile.

Nell'oftica di una possibile semplifica-
zione sono stati identificati criteri mag-
giori e minori per definire una placca
vulnerabile (Tabella 4.1). In sintesi, ven-
gono identificate alcune tendenze pro-

babilistiche quali una scarsa compo-

4.2 Storia naturale della placca e sua

calcificazione

Nello stadio molto iniziale la placca
contiene una quantitd di lipoproteine
aterogene sufficiente a stimolare il pro-
gressivo accumulo di macrofagi e la
sporadica comparsa di macrofagi
schiumosi. Tali cambiamenti sono piu
marcati in arterie che mostrano allo
stesso tempo fenomeni adattativi a li-

vello dellinfima che si ispessisce. Questo

tipo di lesione viene identificata come

Tabella 4.1 criteri maggiori e minori per la definizione di placca vulnerabile

Criteri maggiori

Presenza di processo infiammatorio aftivo (infil-
frazione di macrofagi, monociti, linfociti T)

Cappuccio fibroso softtile in presenza di un grosso
accumulo dilipidi

Erosione endoteliale con deposito di fibrina
Placca fissurata

Stenosi superiore al 90%

Criteri minori

Nodulo calcifico superficiale

Aspetto giallo lucido

Emorragia infraplacca
Disfunzione endoteliale

Rimodellamento verso 'esterno

nente calcifica e uno scarso significato
emodinamico (grado di ostruzione del
lume). D'altra parte, la consapevolezza
che esistono numerosi tipi di placca
vulnerabile non si associa alla cono-
scenza della prevalenza di ciascun tipo
né della sua effettiva rilevanza progno-
stica (quali placche diventeranno cul-

prit lesions?e).
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Tipo | nella classificazione dell American
Heart Associafion (AHA). Questi feno-
meni sono praticamente presenti in tutti
gli esseri umani, non riducono il lume va-
scolare e possono essere interpretati
come fenomeni adattativi alle forze
meccaniche locali.

La placca aterosclerotica di Tipo Il con-

siste in strati di macrofagi schiumosi e
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cellule muscolari lisce cariche di lipidi.
Questo tipo di lesione viene grossola-
namente definito come stria grassa.
Questa lesione, presente anche nei
neonati, correlata al livello di colestero-
lemia materna, faciimente regredibile
sia negli esseri umani che nei modelli
sperimentali animali di aterosclerosi, non
ha probabilmente alcun rapporto con
le manifestazioni cliniche dell'ateroscle-
rosi né con la storia naturale della plac-
ca aterosclerotica.

In tal senso ha un valore prognostico
non dissimile dallispessimento intimale
diffuso descritto nel Tipo | e che € nor-
malmente presente nelle coronarie
umane.

La placca di Tipo lll contiene raccolte
sparse di lipidi extracellulari. Questi ac-
cumuli lipidici extracellulari possono es-
sere considerati far parte della fase ini-
ziale di piu estesi e distruttivi accumuli
lipidici che si tfrovano nella placca di
Tipo IV.

Il Tipo V di placca & caratterizzato dalla
contemporanea presenza di accumulo
lipidico e di uno spesso strato di tessuto
fibroso (Va) o di ampi depositi calcifici
(Vb) oppure essere sostanzialmente

rappresentato da tessuto fibroso senza
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grossolani accumuli di lipidi o di calcio
(Vc). Infine, il Tipo VI, oltre che dall'ac-
cumulo lipidico, & caratterizzato da fe-
nomeni di fissurazione, presenza di
emorragia intraplacca e fenomeni
trombotici.

Malgrado il suo schematismo e nono-
stante la discutibile inclusione dellispes-
simento infimale e delle strie lipidiche
nella storia naturale dell'aterosclerosi
coronarica, questa classificazione mor-
fologica contiene l'importante concetto
che ciascuna placca puo raggiungere i
vari stadi evolutivi in tempi diversi e che
la progressione allo stadio piu "avanza-
to" non e obbligatoria ma richiede uno
stimolo addizionale. Dalle caratteristi-
che morfologiche delle placche e dalla
loro incidenza in soggefti di etd diversa
si € desunto in via presuntiva che, i Tipi |,
Il e Il siano stadi successivi dello svilup-
po della lesione aterosclerotica. Questi
tre tipi di placca hanno infatti in comu-
ne l'assenza di alterazioni della matrice
e/o della struttura microscopica dell'in-
tima e della tunica media. Le lesioni piu
avanzate, invece, contengono accu-
muli lipidici extracellulari che finiscono
con il distruggere la struttura dell'intima

e, nei casi piu avanzati, quella della
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media e dell'avventizia. In lesioni avan-
zate i meccanismi trombotici divengono
predominanti. Le lesioni di Tipo |, Il e lll
possono essere quindi interpretate co-
me ipotetici precursori silenti di una pos-
sibile futura 'malattia’ aterosclerotica.

E comunque da sottolineare ancora
una volta che, data limpossibilita di se-
guire nelluomo l'evoluzione naturale
della singola lesione, la visione attuale
sulla storia naturale della placca atero-
sclerotica deriva dall'estrapolazione di
informazioni provenienti da sottogruppi
di individui appartenenti a fasce diverse

di eta.

4.4 La placca vulnerabile: quadri morfo-

logici e loro significato clinico

In passato ha prevalso a lungo I'opinio-
ne alguanto semplicistica che la lesione
coronarica aterosclerotica fosse diret-
tamente responsabile delle manifesta-
zioni cliniche della malattia coronarica,
in contrasto peraltro con i risultati di al-
cuni studi che dimostravano l'inconsi-
stenza del nesso causa-effetto tfra CAD
e IHD. Negli ultimi dieci anni, grazie al
considerevole sviluppo delle tecnologie

di imaging cardiaco invasivo € non, €
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stato messo in piena evidenza il rappor-

to elusivo che esiste fra i quadri morfo-

logici della cosiddetta placca vulnerao-
bile o ad alto rischio e I'evento corona-
rico acuto.

E stato infatti dimostrato che:

-la cosiddetta progressione morfologi-
ca della placca aterosclerotica coro-
narica e le manifestazioni cliniche del-
la malattia coronarica non sono diret-
tamente correlate ed entrambe non
sono prevedibili in base alle variabili
cliniche ed angiografiche;

- la "progressione” della placca € in real-
td la sommatoria di singoli episodi
trombotici, occlusivi e non, di fenome-
ni emorragici, di fenomeni proliferativi
ed inflammatori;

- nel singolo paziente le placche atero-
sclerotiche progrediscono in modo del
tutto diverso, sia per la variabilitad dei
fattori genetici e ambientali predispo-
nenti (fattori di rischio) che per il diver-
so peso dei fattori emodinamici aqi
quali sono esposte.

E stato poi chiarito che la maggioranza

delle placche associate ad infarto mio-

cardico acuto producono una stenosi

di valore ben al di sotto della significati-

vitd emodinamica.
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Approssimativamente nel 60% dei casi
linfarto si associa alla rottura di una
placca fibrolipomatosa, con cappuc-
cio sottile, presenza di foci di macrofagi
e linfociti T, emorragia infraplacca e
depositi di calcio. Nel 30-40% dei casi si
rleva esclusivamente la trombosi su
placche con alterazioni minime dell'en-
dotelio ed infiltrati linfocitari diffusi, con
infiltrati inflammatori sia luminali che pe-
riavventiziali.

L'ipotesi flogistica € la piu accreditata
come causa della trasformazione di
una placca vulnerabile in placca 'col-
pevole' di un evento coronario acuto
quale l'infarfo miocardico.

E stato infatti dimostrato che i livelli di
proteina C reattiva (CRP) sono in grado
di predire l'infarto e lictus molto meglio
dei livelli di colesterolo LDL, anche se la
presenza di uno stato infiammatorio si-
stemico non e peculiare di distretti va-
scolari particolari (aterosclerosi corona-
rica, aortica, carotidea o periferica).
Inoltre, persistono gravi incertezze sul-
lincidenza di placche vulnerabili nei
pazienti con malattia coronarica: non e
chiaro infatti se queste siano presenti in
tutti i casi di CAD o solo in quelli con alti

livelli di CRP e con angina instabile; se
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vadano tutte incontro a rottura, erosio-
ne e trombosi e se questi eventi possa-
no decorrere in forma silente con ripetu-
ti episodi di inflammazione e riparazione
e conseguente progressione del grado
di stenosi o se infine possano invece
stabilizzarsi e perdere la loro caratteristi-
ca di vulnerabilita.
Va sottolineato che, in contrasto con
l'ipotesi 'ipercolesterolemica’ della vul-
nerabilitd di placca, che prevede co-
me causa dell'evento coronarico acuto
la sequenza morfologica infiltrazione
transendoteliale di lipoproteine (strie li-
pidiche), infiltrazione di macrofagi (for-
mazione di ateroma con guscio fibro-
s0), rottura del guscio (tfrombosi ed em-
bolizzazione), altri autori, sulla base di
osservazioni autoptiche di coronarie
umane, hanno proposto in alternativa
lipotesi mioiperplastica. Questa preve-
de la sequenza:
- iperplasia nodulare di cellule muscolari
lisce e fibre elastiche;
- sostituzione fibrosa;

- accumulo di glicoproteine al di sotto
del guscio fibroso fra media ed intima;
- deposito passivo di lipoproteine e cal-

cio nella matrice glicoproteica e

comparsa di cellule schiumose;
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- crescita della placca e tardiva va-
scolarizzazione dellintima.
A supporto di quest'ultima ipotesi si fa
notare che la storia naturale dell'atero-
sclerosi coronarica umana, sia in sog-
getti normali che in pazienti coronaro-
patici non & la stessa che si osserva nei
modelli sperimentali di ipercolesterole-
mia e nei pazienti con ipercolesterole-
mia familiare, e che pertanto le strie li-
pidiche non costituiscono la lesione ini-
ziale delle placche umane. Inoltre, l'in-
fiammazione della placca a prevalente
componente macrofagica sembra de-
porre piu per un processo riparativo,
con asporfazione di materiale estraneo,
che per un processo inflammatorio atti-
vo, ricco di neutrofili e linfociti, fipico
della vasculite. In questo caso € poco
probabile che l'infiltrato possa essere la
causa della roftura di placca. Rottura di
placca e tfrombosi potrebbero essere
fenomeni secondari e pertanto l'insor-
genzaq, il decorso e le complicanze del-
la malattia coronarica potreblbero esse-
re non prevedibili sulla base del numero
e della gravitd delle lesioni aterosclero-

tfiche coronariche.
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4.5 Caratteristiche istologiche della

placca in funzione al distretto vascolare

Le componenti principali della placca

aterosclerotica sono:

- matrice collagenica extracellulare,
cioe collagene, glicoproteine e fibre
elastiche;

- cristalli di colesterolo, esteri di coleste-
rolo e fosfolipidi;

- monociti, macrofagi, linfociti T e cellule
muscolari lisce.

Queste componenti sono presenti in di-

versa proporzione nelle placche di di-

stretti vascolari diversi e in stadi diversi,

dando origine ad uno spettro molto
ampio di quadri morfologici. In partico-
lare, la placca ad alto rischio di rottura

e successiva trombosi presenta caratte-

ristiche molto diverse a seconda della

localizzazione (carotidi, coronarie, aor-
ta).

Per quanto riguarda le coronarie, le co-

siddetfte placche vulnerabili hanno per

lo piu un sottile cappuccio fibroso (65-

150 micron) e un ampio nucleo lipidico.

Secondo la classificazione dell AHA gia

descritta in precedenza, le placche con

maggiore rilevanza clinica sono quelle

di Tipo IV, Va e la placca complicata di

Tipo VI, che e la risultante della rottura
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delle due precedenti. Le placche IV e
Va non sono generalmente stenotiche,
e quindi dimostrabili angiograficamen-
te, la placca tipo VI & in genere asso-
ciata ad un trombo occlusivo. Placche
di Tipo VI e Va sarebbero causa di 2/3
delle sindromi coronariche acute men-
tre le placche coronariche responsabili
di stenosi angiograficamente docu-
mentabili, costituite prevalentemente
da cellule muscolari lisce, collagene e
minime quantita di lipidi, sono in assolu-
to le meno suscettibili alla rottura.

A differenza delle placche coronariche,
le placche carotidee ad alto rischio di
rotftura sono sempre gravemente steno-
tiche ed eterogenee, costituite preva-
lentfemente da tessuto fibroso e da cal-
cio con una componente lipidica va-
riabile; queste placche complesse pre-
sentano frequentemente emorragia in-
terna con o senza dissezione e si accre-
sCono per successione di ematomi cir-
coscritti intraplacca.

| quadri morfologici delle placche ate-
rosclerotiche delle arterie periferiche
non sono dissimili da quelli descritti nelle
carotidi.

Nellaorta toracica la morfologia delle

placche aterosclerotiche vulnerabili e
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sostanzialmente sovrapponibile a quella
descritta per le placche coronariche di
Tipo IV e Va, tanto che e stato dimostra-
to, sia da studi autoptici che da studi
clinici con ecografia transesofageq,
che la presenza di questo tipo di plac-
che non calcifiche dellaorta toracica
ha valore predittivo di malattia corona-

rica.

4.6 Imaging in vivo della placca atero-

sclerotica

La visualizzazione diretta delle placche
aterosclerofiche in vivo rappresenta
l'unica via per studiare la storia naturale
della malattia aterosclerotica. Le tecni-
che aftualmente impiegate, invasive e
non, consentono in genere di oftenere
informazioni adeguate sul diametro del
lume, sullo spessore della parete e sul
volume della placca.

Mancano invece metodologie sufficien-
temente accurate per una completa
ricostruzione tridimensionale della com-
posizione istologica della placca.

Lo sviluppo delle nuove metodologie di
imaging coronarico non invasivo po-
trebbe aprire una nuova frontiera nella
comprensione della fisiopatologia della

placca aterosclerotica.
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In considerazione dell'estrema comples-
sitd dei quadri istopatologici e fisiopato-
logici, sinteticamente descritti nei para-
grafi precedenti, il raggiungimento di
tale obiettivo si configura come una
formidabile sfida per le odierne appa-
recchiature diagnostiche. Infatti, i mezzi
0ggi a disposizione, seppur molto sofisti-
cati, riescono in realtd ad inquadrare i
vari aspetti morfofunzionali solo in parte.
In teoria, una tecnica di imaging per
tale scopo dovrebbe avere i seguenti
requisiti: essere non invasiva e priva di
rischi da un punto di vista biologico e
quindi ripetibile, avere una risoluzione
spaziale submilimetrica, permettere la
differenziazione tra le varie componenti
istologiche, consentire una valutazione
non solo morfologica ma anche funzio-
nale della eventuale stenosi. Anche se
al momento atftuale un tale metodo di
imaging non esiste, va tuttavia ricono-
sciuto che proprio negli ultimissimi tempi
sono stati fatti grandi passi in avanti.

L'angiografia invasiva € il metodo dirife-
rimento per determinare, con sufficien-
te risoluzione, il grado di stenosi delle
placche coronariche, carotfidee, perife-
riche ed aortiche anche se, trattandosi

di una luminografia, questa tecnica non
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fornisce alcuna informazione sulle ca-
ratteristiche intramurali della placca. i
limite maggiore riguarda la sottostima o
addirittura la mancata identificazione di
placche eccentriche allume del vaso o
di aterosclerosi responsabile di un re-
stringimento uniforme del lume per tutta
la sua lunghezza.

L'impiego dell'ultrasonografia intrava-
scolare, realizzata con cateteri a ultra-
suoni, e delllangioscopia ha permesso
di ottenere informazioni piu dirette sulla
parete vascolare e sulla placca, incluse
alcune caratteristiche del contenuto
dellateroma. Per mezzo del catetere
ad ulfrasuoni € possibile distinguere, al-
meno grossolanamente, fra placche a
prevalente componente fibrosa, lipidi-
ca o calcifica, mentre I'angioscopia of-
fre la possibilitad di visualizzare il colore
della superficie della placca, la presen-
za di tfrombi, di ulcerazioni o fissurazioni.
Il limite di queste tecniche & rappresen-
tato dalla loro invasivitad e dal loro pos-
sibile impiego soltanto in vasi di grosso
calibro. Piu recentemente, sono state
proposte la spettroscopia a frequenza
prossima all'infrarosso 750-2500 nm (near
infrared spectroscopy - NRS) e la OCT

(optical coherence tomography) per
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caratterizzare la composizione chimica
delle placche; i risultati in vitro ed in
ambito sperimentale sono risultati molto
promettenti. Per quanto riguarda inve-
ce le metodiche non invasive, queste
offrono indiscutibili vantaggi per lo stu-
dio della storia naturale della placca
nel singolo paziente, anche se le loro
potenzialitd nel discriminare le caratteri-
stiche istologiche della placca sono
ancora limitate.

L'ecografia di superficie, eventualmen-
te potenziata da quella transesofageaq,
e una metodica largamente impiegata
nella diagnosi di placche carofidee e
aortiche. Lipoecogenicita della placca
suggerisce la presenza di emorragia in-
traplacca o la sua prevalente composi-
zione lipidica, mentre liperecogenicita
rivela la componente fibrosa e calcifi-
ca. L'impiego di mezzi di confrasto per
ultfrasuoni, come liposomi coniugati ad
anticorpi monoclonali per componenti
della placca, € una proposta recente
per aumentare la risoluzione e la speci-
ficita delle indagini ultrasonografiche.
Le metodiche che potrebbero giocare
un ruolo clinico nella caratterizzazione
morfologica della placca ateroscleroti-

ca sono la TC multistrato, l'electron
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beam tomography la risonanza magne-
tica (RM). Le prime due, e soprattutto la
TC mulfistrato, appaiono in questo mo-
mento le piu avanzate e permettono
con una certa accuratezza di studiare
la morfologia ed entro certi limiti la
composizione istopatologica della
placca. Come descritto in altri capitoli,
sia l'evidenziazione delle riduzioni di ca-
libro del lume coronarico sia la differen-
ziazione fra placca calcifica e placca
non calcifica (soft) sono oggi possibile in
quasi tutti i segmenti coronarici. Inolire,
la migliorata risoluzione spaziale (circa
0,4 mm) oftenibile con le apparecchio-
ture a 64 strati rende plausibile una dif-
ferenziazione tfra componente lipidica e
non lipidica allinterno della placca
medesima. Peculiarita principale del-
limpiego dei raggi X in questo campo e
quella di visualizzare e quantificare il vo-
lume di calcio contenuto nella parete
vascolare. Questa potenzialitd € di par-
ticolare rilievo per le placche coronari-
che, data la dimostrata associazione fra
quantitd totale di calcio e malattia co-
ronarica osfruttiva. Va tuttavia softoli-
neato ancora una volta che le placche
vulnerabili spesso non presentano de-

positi di calcio e che il valore predittivo

TEST DI DOTTORATO IN FISIOPATOLOGIA CHIRURGICA CARDIO-ANGIO-TORACICA E IMAGING

PAG. 56



STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE CON CARDIO-TC

delle calcificazioni coronariche non &
superiore a quello dei comuni fattori di
rischio coronarico; inoltre, il calcio € un
indice sensibile ma non specifico di ste-
nosi coronarica. Limpiego di opportuni
algoritmi di acquisizione e di ricostruzio-
ne sta estendendo le potenzialita della
TC multistrato fino alla visualizzazione,
con sufficiente risoluzione spaziale, di
tutte le placche dei vari distretti vasco-
lari, incluse quelle prive di calcio.

Per quanto riguarda la RM, i limiti insiti
nella ridotta velocitd di acquisizione e
nella relativamente bassa risoluzione
spaziale (circa T mm) rimangono anco-
ra difficili da superare. Nei distrefti dove
questi limiti possono essere superati,
come ad esempio i vasi carotidei, si ot-
tengono immagini con una risoluzione
molto elevata (0,35 mm) ed & possibile
sfruttare appieno le potenzialita che la
tecnica offre in termini di caratterizza-
zione ftissutale. Inoltre, molto interesse ed
attesa ha sollevato 'uso di mezzi di con-
trasto come le USPIO (ultra small parti-
cles of iron oxide) che vengono attiva-
mente captate dalla popolazione mao-
crofagica presente all'interno della
placca. E inoltre da sottolineare che

sfruttando le potenzialita della RM sono
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stati fatti alcuni studi clinici sulla progres-
sione/regressione della placca in distret-
ti come l'aorta e le carotidi. La visualiz-
zazione della placca coronarica rimane
un obiettivo difficile da perseguire al di
fuori dei pochi centri di ricerca che vi si
cimentano. Si devono attendere nuovi
sviluppi tecnologici e probabilmente
nuovi mezzi di contrasto in grado di
marcare particolari processi cellulari o
molecolari a livello della placca.

La tomo-scintigrafia e stata impiegata
in ambito sperimentale come mezzo
per caratterizzare la presenza di singole
componenti cellulari o molecolari della
placca aterosclerotica. Al momento
perd non & disponibile un tracciante
che permetta di ottenere immagini del-
la placca che abbiano un significato
clinicamente utile né di identificare
placche ad alto rischio.

Da parte dei ricercatori viene riposta
una notevole aftesa soprattutto nello
sviluppo di mezzi di confrasto o di frac-
cianti innovativi che, almeno in teoriq,
pofrebbero permettere lidentificazione
della placca "atftiva e vulnerabile" con
un'affidabilitd molto superiore a quella

aftualmente disponibile.
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Si tenga tuttavia presente che il concet-
to di placca instabile o vulnerabile sta
cedendo il passo al concetto piu vasto
di 'paziente vulnerabile', infendendo
con questo termine il paziente ad alto
rischio di sviluppare un evento cardiaco
nel breve-medio periodo. Questa evo-
luzione concettuale origina fondamen-
talmente dalla rassegnata ammissione
di incapacitd, se non di impossibilita, di
individuare i caratteri distintivi della
placca vulnerabile e ancor piu di identi-
ficare, distinguendole tra le tante, la o
le placche vulnerabili in uno stesso indi-
viduo. Ulteriore motivo e I'accettazione
dellidea che la patogenesi delle sin-
dromi coronariche acute non riconosca
l'intervento esclusivo di fattori operanti a
livello di placca ma piuttosto il con cor-
so di fattori locali ed extracoronarici
che coinvolgono la coagulazione cosi
come la risposta inflammatoria e/o im-
munitaria del tessuto vascolare e mio-
cardico.

In conclusione, 'attfuale e concreta op-
portunitd di una diagnosi non invasiva
di stenosi coronarica deve essere in-
quadrata in una corretta prospettiva
fisiopatologica se non si vuole che que-

sto grande progresso tecnologico possa
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tradursi in un costoso strumento di con-

fusione e di allarme.

TEST DI DOTTORATO IN FISIOPATOLOGIA CHIRURGICA CARDIO-ANGIO-TORACICA E IMAGING

PAG. 58



STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE CON CARDIO-TC

5. Rischio Coronarico
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5.1 Generalita

L'identificazione delle persone a rischio
cardiovascolare elevato € uno degli
obiettivi principali della prevenzione
primaria individuale e costituisce la
premessa necessaria per |'attivazione di
azioni finalizzate alla riduzione dei fattori
di rischio modificabili, dal cambiamento
dello stile di vita all’intervento farmaco-
logico.

Alla fine degli anni '80, le linee guida
sulla prevenzione primaria si fondavano
sul trattamento del singolo fattore di ri-
schio; a rischio aumentato erano consi-
derate, ad esempio, le persone con va-
lori elevati di pressione arteriosa o di co-
lesterolemia.

In anni piu recenti I'attenzione e stata
rivolta al rischio cardiovascolare globa-
le assoluto, indicatore di incidenza di
malattia, prevedibile sulla base dei livelli
dei principali fattori di rischio; & stata
cosi abbandonata I'idea di identificare
gli individui a rischio elevato solamente
sulla base del livello del singolo fattore.
Per identificare gli individui che hanno
un' elevata probabilitd di essere colpifi
da malattia si utilizzano funzioni di rischio
derivate da studi longitudinali condotti

su gruppi di popolazione seguiti nel
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tempo. L' appropriatezza di uso di que-
ste funzioni di rischio dipende dalle co-
ratteristiche della popolazione che le
ha generate e degli individui a cui ven-
gono applicate. Questo vuol dire che
impiegare nella popolazione italiana
una funzione di rischio derivata dalla
popolazione americana, come ancora
oggi accade, puo creare distorsioni nel-
la stima del rischio. | principali fattori di
rischio si dividono in fattori di rischio
modificabili e non modificabili. Partico-
lare importanza hanno anche le abitu-
dini e lo stile di vita.

Fattori di rischio non modificabili:

- Eta

-Sesso

- Familiarita

Fattori di rischio modificabili:

- [pertensione arteriosa

- Colesterolo LDL elevato

- Colesterolo HDL ridofto

- Trigliceridi elevati

- lperglicemia/Diabete

- Obesita

- Fattori trombogenici

Abitudini e stile di vita:

- Dieta ipercalorica

-Fumo

- Abuso di alcool
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Schemi per la valutazione dello SCORE nei paesi ad ALTO rischio.
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5.2 SCORE (Systematic COronary Risk

Evaluation)

II' sisterna SCORE (Systematic COronary
Risk Evaluation) e stato utilizzato a parti-
re dal 2003 dalla Societa Europea di
Cardiologia per definire il rischio assolu-
to di sviluppare un evento cardiovasco-

lare fatale a 10 anni di distanza. La so-

da >20% a >5%.

La popolazione e stata suddivisa in po-
polazione a basso rischio e popolazione
ad alto rischio a seconda della regione
europea dove risiedevano. L'ltalia & sta-
ta inclusa nei paesi a basso rischio.

Lo SCORE viene calcolato in base ai
principali fattori di rischio ovvero: etq,
sesso, abitudine al fumo, valore di cole-

sterolo totale e pressione sistolica. Utiliz-
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Schemi per la valutazione dello SCORE nei paesi a BASSO rischio.
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zando apposite scale di valori si asse-
gna un punteggio ad ogni paziente
che determina quale sia il rischio di svi-
luppare un evento cardiovascolare fa-
tale a 10 anni.

Sicuramente lo SCORE, essendo stato
creato solo su dati riguardanti la popo-
lazione europea, tende ad eliminare
I'inconveniente della sovrastima del ri-
schio posseduto dalle Carte del Rischio

adofttate in precedenza derivate dalla
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funzione di rischio di Framingham. La
stima del rischio pud essere ulteriormen-
te adattata al singolo Paese attraverso
I'utilizzo dei dati ufficiali della mortalita.

Come limifi della metodica & stato ri-
dotto il range di eta per il quale e sti-
mabile il rischio: da 30-79 anni ai 35-69
dello SCORE. Inoltre viene valutato il ri-
schio globale per tutte le malattie car-

diovascolari ad eziopatogenesi atero-
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sclerotica ma limitatamente agli eventi

fatali.

5.3 Framingham Score

L'equazione di rischio di Framingham e
stata formulata sulla base di un’ampia
popolazione (5573 soggetti), con eta
compresa tra 35 e 75 anni senza malat-
tie vascolari al momento dell’osserva-
zione ed ha preso in considerazione i
seguenti parametri; etd, sesso, valori
pressori, colesterolo totale e HDL, pre-
senza di diabete, ipertrofia ventricolare
sinistra, fumo.

Il valore assoluto ottenuto dalla somma
dei valori attribuiti a ciascun fattore per
ciascun paziente corrisponde ad una
percentuale dirischio, stimato a 10 anni,
per infarto miocardico acuto, scom-
penso cardiaco e stroke.

II' limite dello score formulato dal Fro-
mingham risiede nella sua scarsa appli-
cabilitd alla popolazione europeaq, in
particolare quella sud-europea e, nella
fattispecie, quella italiana (ne sovrasti-
ma il rischio), dal momento che ¢ stato
formulato per una popolazione di iper-
tesi nordamericani, con fattori di rischio
ben superiori a quelli medi europei.

Tale score €, inoltre, criticabile in quanto

non tiene conto di alcuni fattori di ri-
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DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE CON CARDIO-TC

schio aterosclerotico importanti quali la
familiaritd per malattie cardiovascolari
e il peso corporeo; inoltre tra le variabili
prese in esame non € compresa la qua-
lita di vita (attiva o sedentaria) che puo
essere comungue considerata impor-
tante ai fini della valutazione preventiva
del rischio.

Dalla stessa popolazione del Framin-
gham Heart Study, € stato estratto un
campione di soggetti per calcolare |l
rischio per malattie cerebrovascolari in
un arco di tempo di 10 anni.

Cli stessi elementi usati per la definizione
del rischio cardiovascolare sono stafi
presi in esame per quello cerebrovasco-
lare, con particolare peso per I'etqd, |l
fumo, la presenza di danno d’'organo
cardiaco.

Piu di recente, modificando i dati otte-
nuti dal Framingham Heart Study, Am-
brosioni ha adaftato alla popolazione
italiana il calcolo del rischio per malattie
cerebrovascolari, nello studio Forlife. Si
tratta di uno studio multicentrico osser-
vazionale di fipo tfrasversale, per la valu-
tazione del rischio assoluto di ictus,
condotto su pazienti ipertesi essenziali

trattati e non trattati, reclutati presso gli

ambulatori dei medici di famiglia.
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Tale studio ha sottolineato I'importanza
di un’efficace prevenzione primaria del-
le malattie cerebrovascolari, mediante
I'individuazione dei fattori di rischio co-
involti nella comparsa di questi eventi
lesivi e la formulazione di un adeguato
score dirischio.

E stato messo a punto, a questo propo-
sifo, un calcolatore elettronico del ri-
schio, che pud agevolare il calcolo nel-
I'ipotesi e nel tentativo di effettuare a
tappeto, su tutti i pazienti visitati presso
un ambulatorio medico, il calcolo del

suddetto rischio.
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6. Imaging non invasivo delle coronarie
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L'ampia letteratura pubblicata ha di-
mostrato la validitd della valutazione
del circolo coronarico con Cardio-TC e
ha iniziato a porre in discussione il ruolo
della coronarografia come indagine
"gold standard" nello studio della pato-
logia ateromasica delle arterie corona-
rie.

Con una singola acquisizione in apnea
ed un'opportuna scelta del tempo per
la corretta acquisizione della fase arte-
riosa, € possibile fornire una valutazione
diagnostica non solo dell'albero coro-
narico, ma simultaneamente anche
delle camere cardiache, del pericardio,
degli spessori del miocardio e dell'even-
tuale presenza di anomale della perfu-
sione miocardica correlabili ad eventi
ischemici/infartuali; inoltre, con oppor-
tuni software di ricostruzione, possono
essere quantificati parametri funzionali
come la frazione d'eiezione (FE), la git-
tata sistolica, i volumi telesistolici e tele-
diastolici ed ulteriori parametri riguar-
danti la funzionalitd ventricolare. Que-
sta valutazione multiparametrica del
distretto cardiaco permette di conside-
rare la Cardio-TC una vera indagine
"one-stop-shop". Le coronarie sono strut-

fure non solo in continuo movimento,

DR. MARCO RENGO

dovuto alla contrazione cardiaca, ma
sopraftutto di calibro ridotto, dai 5 mm
in corrispondenza del tronco comune
sino a raggiungere un calibro pari od
inferiore al millimetro nel caso dei seg-
menti distali o a livello dei rami di divi-
sione (rami diagonali e rami marginali
ottusi); inoltre hanno un decorso alta-
mente tortuoso in sede epicardica. Pro-
prio per tale morfologia, al fine di
un'adeguata valutazione diagnostica
tomografica non invasiva con analisi di
eventuali alterazioni parietali, € neces-
sario, in una scansione TC del cuore,
un'isotropia del voxel nelle tre dimensio-
ni dello spazio o almeno una condizione
isotropica nelle due dimensioni x, y ed
un valore sull'asse z <1 mm (0,6 x 0,6 x 1

mm).

6.1 Morfologia della stenosi

La coronarografia convenzionale € lin-
dagine gold standard per la valutazio-
ne morfologica e delle possibili conse-
guenze di un'alterazione parietale signi-
ficativa del circolo coronarico. Scopo
dell'esecuzione di un cateterismo coro-
narico selettivo € identificare lesioni ste-
nosanti del 50%, se localizzate a livello

del fronco comune, e placche quantifi-
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cabili inforno al 75% nei restanti distretti
del circolo coronarico. Obiettivo finale
e non solo lidentificazione delle lesioni
aterosclerotiche significative, ma anche
stabilire se il circolo coronarico sia affet-
to da una singola alterazione, dunque
da una patologia monovasale, oppure
anche da altre lesioni significative, cioe
da una patologia bi/multivasale, cosi
da optare per il miglior approccio tera-
peutico. La lesione ateromasica bersa-
glio andra classificata in base a para-
metri morfologici e correlata al quadro
clinico ed dalla relativa evoluzione pato-
logica. Proprio in quest'oftica Ambrose
identifico quattro distinte classi secondo

parametri morfologici:

- Classe 1: stenosi concentriche con
bordi lisci;
- Classe ll: stenosi eccentriche: Tipo |

bordi lisci e colletto ampio;
- Classe llIl: stenosi eccentriche: Tipo I
base stretta e bordi irregolari;
- Classe IV: lesioni irregolari multiple (ov-
vero lesioni complicate)
Una volta valutata la percentuale di
stenosi e la morfologia e il profilo della
lesione, si dovra stabilirne anche l'esten-
sione, ulteriore parametro fondamenta-

le per l'opportuna scelta terapeutica.

DR. MARCO RENGO

La lunghezza € un parametro essenziale
per stabilire limportanza emodinamica
della lesione, poiché nel caso di due
lesioni vascolari di eguale entitd di ste-
nosi, moderatamente significativa,
mentre una stenosi segmentale non al-
tererebbe il flusso coronarico a valle,
una lesione simile ma di estensione
maggiore potrebbe compromettere
seriamente il flusso ematico nei segmen-

ti vascolari a valle.

Moto Laminare Moto Turbolento

Schema esemplificativo dell'alterazione del moto
laminare a monte di una stenosi (di estensione
“L”) in moto turbolento, direttamente a valle del-

la lesione parietale significativa

Dungue e di fondamentale importanza
comprendere come la gravitd di una
stenosi, I'estensione e la relativa altera-
zione di flusso siano in relazione secon-
do la legge di Poiseuille, secondo la
quale il flusso & direttamente proporzio-
nale al diametro del lume ed inversa-
mente proporzionale alla lunghezza del-
la stenosi:

FLUSSO: &t (AP) (r*)/8 () (/)
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Dove , AP rappresenta il gradiente pres-
sorio esistente attraverso la stenosi, r in-
dica il raggio del vaso in corrisponden-
za della stenosi in esame, 1 la viscosita
del sangue ed | la lunghezza della ste-
nosi. Nel caso di una lesione segmenta-
le, essendo il flusso dipendente dalla
quarta potenza del raggio e solamente
dalla prima potenza della lunghezza, la
lunghezza della stenosi avrebbe un
modesto impatto sul flusso coronarico.
Nell'eventualitd di una stenosi con
un'estensione 5 volte superiore si avra
una riduzione del flusso di un fattore 5
rispetto ad una placca ristretta. Queste
considerazioni emodinamiche si riferi-
scono ad un sistema ideale, nel quale
vanno infrodotte variabili fisiologiche
del sistema cardiovascolare coronarico,
come eventuali fenomeni vasocostrittori
e caratteristiche intrinseche alla placca
stessa, che rendono ancora pivu eviden-
te limportanza fisiopatologica di una
lesione piu estesa. A tal riguardo sono
stati condotti numerosi studi su modelli
animali. In particolare, quelli eseguiti da
Feldmann su modelli canini hanno per-
messo di dimostrare come stenosi seg-
mentali quantificabili intorno al 40-60%

non compromettevano in modo signifi-
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cativo il flusso coronarico, mentre la
presenza di alterazioni parietali con lo
stesso valore percentuale di stenosi, ma
con un estensione di 10-15 mm, com-
portavano una riduzione di flusso pres-
soché paragonabile ad una stenosi del

90%.

6.2 TCMS del circolo coronarico

L'intfroduzione della TC multistrato nella
valutazione del circolo coronarico con-
sente un'analisi morfologica dell'albero
vascolare cardiaco. E da sottolineare
come la valutazione coronarografica
con TC consenta di oftenere solo infor-
mazioni statiche e non dinamiche ine-
renti le stenosi coronariche, dungue non
e in grado di fornire dettagli riguardanti
le alterazioni del flusso o la presenza di
gradienti pressori anomali nella sede di
patologia. Allo stesso tempo, lo studio
tomografico consente di individuare in
modo altamente specifico le lesioni ber-
saglio valutandone il grado di stenosi, il
profilo della placca, l'estensione della
lesione, ma soprattutto permette di
esaminare la composizione della lesione
e l'eventuale rimodellamento della pa-
rete vascolare alterata dal processo

ateroscleroftico.
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La TC multistrato (4, 8, 16 e 64 detettori)
e caratterizzata da elevati valori di sen-
sibilitd e specificita nell'identificazione
delle stenosi coronariche, ma & soprat-
tutto l'elevato valore predittivo negativo
(VPN), pari al 97% per tomografi con
banco di detettori a 16 strati, a rendere
fortemente incoraggiante il ruolo di tale
indagine non invasiva nella valutazione
di un ampio gruppo di pazienti con fat-
tori di rischio ed una clinica fortemente
dubbia, che fradizionalmente verrebbe-
ro sottoposti ad un cateterismo seletti-
VO.

La TC multistrato nel corso degli ultimi

temporale (incremento della velocita di
rotazione del tubo radiogeno). Tutto
questo ha reso possibile oftenere un
elevatissimo dettaglio anatomico sulle
strutture vascolari, tanto che I'angio-TC
coronarica e divenuta la metodica non
invasiva con la migliore accuratezza
diagnostica, comparata con l'angio-
grafia convenzionale, e rappresenta |l
punto di riferimento per le altre metodi-

che non invasive (Tabella 6.1).

6.3 Quantificazione del calcio coronari-

co: Calcium Score

La prima fase di un accurato esame TC

Tabella 6.1 valutazione Delle Stenosi Emodinamicamente Significative TCMS Vs CVG

Avutore Anno N. Strati N. Pazienti Sensibilitd  Specificita Non Val. VPP VPN
Kuettner 2004 16 60 98 98 AS > 1000
Martuscelli 2004 16 64 89 98 16 90 97
Mollet 2004 16 128 92 95 79 98
Achenbach 2005 16 50 93 95 5 69 99
Garcia 2006 16 238 94 67 29 73 99
Raff 2005 64 70 95 86 12 66 98
Leschka 2005 64 67 94 97 87 99
Mollet 2005 64 57 99 95 3 76 99
Fine 2006 64 66 95 926 97 92
Ropers 2006 64 84 93 97 3 100

anni ha significativamente migliorato la
risoluzione spaziale (detettori piu sensibi-

li, tubi radiogeni piu performanti) e

DR. MARCO RENGO FEST DI DOT
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delle coronarie prevede una prima ac-
quisizione, nelle condizioni basali, mirata

a fornire una quantificazione del calcio
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coronarico. Proprio tale protocollo di
quantificazione ha dimostrato una no-
tfevole importanza come indicatore di
presenza di stenosi superiori al 50% a li-
vello del circolo coronarico ma non del-
la loro sede esatta, fornendo una vera
e propria stratificazione del rischio di co-
ronaropatia nella popolazione esamina-
ta. Da questa prima analisi € possibile
ottenere fre fipi di punteggio riferiti ri-
spettivamente allo score di Agatston,
standardizzato ed indicizzato con la TC
a fascio di elettroni e facilmente proiet-
tato sulla tecnologia multidetettore, ed i
due recenti indici di massa e di volume
infrodofti con la TC multistrato. | lavori fin
qui condoftti hanno documentato la
correlazione esistente fra il punteggio
relativo alla quantificazione del calcio
coronarico, la presenza di stenosi calci-
fiche e l'estensione della patologia ate-
romasica: il valore di soglia, tale per so-
spettare la presenza di coronaropatia,
deve essere pari o superiore a 400 se-
condo lo score di Agatston, sempre te-
nendo in debita considerazione l'etd
del soggefto e valutando la natura cu-
mulativa del processo di aterogenesi e
la presenza di uno o piu fattori di rischio.

Non solo tale stratificazione ci consente

DR. MARCO RENGO

di sospettare l'eventuale presenza di
una stenosi emodinamicamente signifi-
cativa, ma anche la probabilitd che
quel determinato soggetto possa anda-
re incontro ad una sindrome coronarica
acuta (SCA).

La valutazione delle stenosi con TC mul-
tisfrato e particolarmente complicata
nel caso di una placca con elevata
componente calcifica ed estesa a tutta
la circonferenza del lume coronarico.
Infatti, & stato dimostrato che le dimen-
sioni di una struttura crescono in modo
direttamente proporzionale allaumento
della sua densitd, basti pensare alle
strutture protesiche ortopediche o alle
maglie delle endoprotesi aortiche o a
quelle di uno stent vascolare coronarico
o periferico; tale effetto € conosciuto in
letteratura come "effetto blooming" e
deriva, oltre che dalle caratteristiche
intfrinseche della struttura, anche da
quelle relative alla geometria della
scansione e dalla interpolazione lineare
che si verifica quando il volume viene
reso isofropico. Tutto cid complica la
quantificazione di una stenosi in presen-
za di un substrato aterosclerotico alta-
mente calcifico: in questo caso le di-

mensioni della lesione possono facil-
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mente essere sovrastimate. In quest'ot-
tica &€ fondamentale valutare come la
placca calcifica si disponga e si esten-
da lungo la circonferenza della parete
vasale: nel caso in cui la placca occupi
un quarto o meno della parete, la stima
dell'entita della stenosi non risulta anco-
ra inficiata; nel momento in cui l'atero-
masia calcifica inizia ad estendersi alla
metd della parete, la valutazione divie-
ne piu difficile, per divenire particolar-
mente complicata se non impossibile
nel momento in cui gran parte della se-
zione vasale presenti una metaplasia
calcifica diffusa. A tal riguardo, numero-
si Autori hanno correlato i risultati di ac-
curatezza diagnostica di un'indagine TC
delle coronarie allo score di Agatston,
evidenziando come i valori di sensibilita
e specificita varino in modo significativo
a seconda che la quantificazione del
calcio coronarico sia superiore od infe-
riore a 1000 secondo l'equivalente del-
I'Agatston score (ASE). Heuschmid e col-
laboratori, in uno studio del 2005 docu-
mentarono come un'analisi coronarica
con TC in pazienti con ASE > 1000 pre-
sentava una sensibilitd e specificita ri-
spettivamente del 59% e 87% per stenosi

superiori al 50%, con un VPN del 87% ed

DR. MARCO RENGO

un valore predittivo positivo (VPP) del 61
%; al confrario, nel gruppo di pazienti
con ASE < 1000 si ofteneva una sensibili-
td ed una specificita del 93% e 94%, con
un VPN del 99% ed un VPP del 68%. Da
tali dati € faciimente intuibile come la
valutazione di un circolo coronarico co-
ratterizzato dalla presenza di una severa
ateromasia calcifica possa comportare
una sovrastima delle stenosi che ven-
gono identificate lungo i vettori arteriosi,
creando in alcuni casi falsi positivi in as-

senza di malattia significativa.

6.4 Coronarografia TC

La seconda fase di un'esame TC del
circolo coronarico prevede un'acquisi-
zione contrastografica per una valida
visualizzazione dell'albero vascolare al
fine di determinare la presenza o meno
di stenosi percentualmente significative.
Fondamentalmente, una volta escluse
eventuali alterazioni congenite del cir-
colo coronarico, che possono essere
alla base di una sinfomatologia angino-
sa, dovranno essere localizzate le alte-
razioni di calibro maggiori o pari al 50%
della coronaria in esame. E ampiamen-
te documentato come una stenosi

venga classificata significativa quando
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raggiunge o supera il 70% del lume va-
scolare, ma da varie indagini eseguite
sia in vivo, attraverso valutazione eco-
grafiche endovascolari, sia ex vivo, su
preparati anatomo-patologici di SCA, e
stato dimostrato come il substrato di
una sindrome anginosa instabile sia una
placca ipodensa di natura lipidica, che
causa una stenosi solifamente pari o
leggermente superiore al 50%.

Una valutazione tomografica, a diffe-
renza della coronarografia convenzio-
nale, non eseguira solamente una valu-
tazione luminografica del vaso in esa-
me, ma contemporaneamente consen-
tird un'analisi della parete vascolare. In
tal modo verrd documentata [l'altero-
zione organica sottostante la placca
ateromasica con stenosi del 50%, dimo-
strando l'eventuale presenza di un fe-
nomeno di rimodellamento della parete
vascolare, che usualmente segue i pro-
cessi di aterogenesi, sia la verosimile na-
tura della placca stessa desumibile dal-
la sua struttura e composizione. Proprio
I'attenta valutazione della placca con-
sentird di evidenziare linterfaccia tra la
porzione calcifica e lipidica, punto de-
bole dell'ateroma; infatti una possibile

frattura a tale livello comporterebbe
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una SCA innescando un processo from-
botico, che culminerebbe con l'occlu-
sione acuta del vaso. Un esame TC € in
grado di fornire informazioni che rimar-
rebbero inaccessibili con un cateteri-
smo coronarico selettivo tradizionale.

Il primo approccio prevede una rapida
scorsa delle immagini assiali che con-
sentird una prima valutazione dell'ate-
romasia calcifica del distretto vascola-
re, se presente; successivamente, sem-
pre in questo modo si procedera ad
una rapida visualizzazione di anomali
restringimenti dei rami coronarici. Dopo
questa prima analisi si procederd, in
modo sistematico, ad un'analisi qualita-
tiva di ogni singolo ramo coronarico.
Solitamente una valutazione morfologi-
ca del circolo coronarico con TC do-
vrebbe essere lindagine successiva ad
una prova da sforzo o ad un esame
scintigrafico-perfusionale che abbia
avuto un esito dubbio od una franca
positivitd; in modo da sciogliere la pro-
gnosi di un test precedente incerto o
localizzare la stenosi cosi da stabilire il
miglior approccio terapeutico.

La valutazione inizia secondo uno speci-
fico protocollo a massima intensita di

proiezione (MIP), che consente di ofte-
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nere, attraverso opportune proiezioni
specifiche per ogni coronaria e per de-
terminati segmenti della stessa, imma-
gini paragonabili a quelle ottenute con
il cateterismo coronarico standard. Una
volta visualizzato il decorso del vaso e
localizzata la placca alla base del difet-
to di perfusione, si procede con ricostru-
zioni multiplanari (MPR) rispettivamente
secondo un'asse longitudinale e per-
pendicolare allasse del vaso. Con le
prime si cercherd di visualizzare l'esten-
sione dell'ateroma, mentre con le scan-
sioni perpendicolari alla placca in esa-
me si cercherd di oftenere rielaborazioni
perfetftamente circolari del vaso. Con
opportuni software di calcolo si delimi-
terd l'area completa della sezione e
successivamente sard tracciata una
seconda areaq, che delimiterd la placca
ateromasica. In questo modo, con
semplici calcoli matematici si stimerd la
significativitd della stenosi. Inoltre con
ulteriori ricostruzioni curve bidimensionali
multiplanari sara possibile, tracciando
una linea centrale lungo il decoroso del
vaso e collocando alcuni "tracker" lun-
go la struttura in esame, otftenere una
completa refttilineizzazione del vaso e

una sua valutazione panoramica; ma
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soprattutto sard possibile studiare in
modo piu dettagliato su di un unico
piano il profilo della placca stessa. E di
fondamentale importanza segnalare in
modo repentino un ateroma che pre-
senti un profilo irregolare (ulcerato),
poiché proprio a tale livello si potranno
innescare fenomeni trombotici a rischio.
Allo stato atftuale non esistono in com-
mercio, s& non come protocolli speri-
mentali, programmi specifici per I'analisi
quantitativa della stenosi, ampiamente
utilizzati invece nelle procedure corona-
rografiche; dunque, si procederd ad
una stima quantitativa prettamente visi-
va o ad una rielaborazione geometri-
co/matematica fondamentalmente
operatore-dipendente.

Durante uno studio coronarografico
classico, una volta localizzata una ste-
nosi significativa o un'occlusione, occor-
re valutare opportunamente I'esistenza
di un circolo collaterale, che in un
modo o nell'altro cerchi di supplire al
mancato apporto di metaboliti nei di-
stretti meno irrorati. Tutto cid & possibile
apprezzando il ritardo di opacizzazione
dei segmenti vascolari direttamente a
valle della lesione in esame. Da un pun-

to di vista fisiopatologico € piu facile
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riscontrare tali circoli in un soggetto an-
ziano, che presenta un circolo corona-
rico ateromasico con multiple alterazio-
ni parietali, piuttosto che in un soggetto
di media etd, nel quale si sia verificata
una fissurazione o una roftura di una
placca lipidica (soft) con stenosi del
50% completamente inaspettata e nel
quale in tal caso non vi e stato quindi il
tempo per istituire dei validi circoli colla-
terali.

L'esame TC, nel caso di una stenosi si-
gnificativa, non consente di differenzio-
re tfra un apporto ematico attribuibile
ad un valido circolo collaterale o tframi-
te il calibro ridotto di un vaso altamente
malato. Al contrario, nel caso di un'oc-
clusione coronarica, lindagine tomo-
grafica, nelle ricostruzioni MIP ed MPR,
consentird di visualizzare una netta in-
terruzione nella colonna di mezzo di
contrasto (mdc), che ha opacizzato la
coronaria senza alcuna immagine riferi-
bile ad un eventuale tframite di passag-
gio a tale livello. Nel caso non si sia in-
staurato alcun circolo collaterale, non si
apprezzerd alcuna fraccia di mdc a
valle dell'occlusione o, in alcuni casi, si
potrd apprezzare un tenue ed esile po-

tenziamento; nel caso in cui si siano ge-
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nerati dei circoli collaterali si assisterd ad
una rappresentazione dei segmenti co-
ronarici direttamente a valle dell'occlu-
sione, tale fenomeno in letteratura &
conosciuto come "filling retrogrado”. La
valutazione della presenza, estensione
e calibro dei circoli collaterali permette
anche di desumere indicazioni sulla da-

ta dell'occlusione.
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7. Dose
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La dose rappresenta uno dei punti cru-
ciali e dei principali limiti all'impiego cli-
nico della metodica. Il medico radiolo-
go che esegue I'’esame ha pertanto
I’obbligo, non soltanto di definire mirafi
criteri di selezioni all’esame in accordo
con il clinico di riferimento, ma anche di
conoscere approfonditamente le prin-
cipali problematiche dosimetriche e le
possibili strategie per ridurre la dose in
modo da esporre il paziente secondo i
principi di giustificazione, ottimizzazione
e limitazione previsti dal DL 187/00, man-
tenendo I’esame entro livelli di accuro-
tezza diagnostica secondo il principio
A.LARR.A. (as low as reasonably achi-

vable).

7.1 Principali grandezze dosimetriche

La dose di esposizione del paziente vie-
ne spesso espressa attraverso diverse
ed eterogenee unitd di misura che ren-
dono spesso difficile la comprensione
ed un confronto fra i numerosi lavori
pubblicati in letteratura. Dal punto di
vista fisico esistono tre diverse grandez-
ze fondamentali da cui derivano una
serie di indici dosimetrici:

- dose assorbita

- dose equivalente
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- dose efficace

7.1.1 Dose assorbita

La dose assorbita € la grandezza dosi-
metrica fondamentale che rappresenta
la quantita di energia assorbita per uni-
ta di massa. La sua unita di misura e |l
Gray (Gy) = numero di Joule assorbiti da
un Kg di materia (1 Gy=100 Rad). In TC
la misurazione diretta della dose assorbi-
ta viene fornita attraverso un indice
chiomato CTDI (o CT dose index) che
dal punto di vista matematico rappre-
senta I'integrale di un profilo di dose as-
sorbita calcolato lungo I'asse z di una
singola scansione assiale. Esistono 4 in-
dici derivati del CTDI che sono il CTDI
per peso (CTDlw) , il CTDhoo, il CTDI per
volume ( CTDlval) ed il DLP (dose lenght
product).

La misurazione del CTDI viene effettuata
utilizzando una camera di ionizzazione
sul fantoccio antropomorfo di plexiglas
a livello del corpo (diametro 32 cm) e/o
a livello della testa (diametro 16 cm).
Sperimentalmente e possibile osservare
come a causa della divergenza dei fo-
toni incidenti e delle radiazioni diffuse Il
profilo di dose (uguale ampiezza della
regione esposta alle radiazioni) risulti piu

ampio rispetto alla collimazione effetti-
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va utilizzata nell’acquisizione. Per tale
ragione nel calcolo della dose assorbita
e quindi del CTDI € necessario tenere
conto dei contributi delle scansioni
adiacenti che aumentano la dose tota-
le di radiazioni durante lo studio diintere
regioni corporee; per la misurazione del
CTDI € quindi necessario, in linea teori-
caq, includere i contributi delle estremita
del profilo di dose e nella pratica si tie-
ne conto tuttavia di grandezze finite e
confrontabili.

L'indice di dose piu accessibile, diret-
tamente visualizzabile sul monitor di tut-
te le moderne apparecchiature TC al
momento dell’esecuzione dell’esame e
che fornisce un immediata valutazione
della dose erogata al paziente, e |l
CTD|vol.

I CTDlvoi € un indice che esprime la do-
se media locale per paziente all’interno
di un volume di scansione e viene
espresso dalla seguente relazione ma-

tematica:

1+CTDI,,,

CTDly, = —pircH

Come evidente dalla formula, a parita
di condizioni, tale indice risulta inverso-

mente proporzionale al pitch utilizzato
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(= avanzamento del tavolo/collimazio-
ne) e dipende pertanto dalla dose as-
sorbita lungo le 3 direzioni dello spazio
(x,y.z) a differenza del CDTIw che espri-
me solamente la dose assorbita nei
piani x,y.

Un ultimo indice di dose derivato del
CDTl ¢ il DLP, che esprime una misura
cumulativa della dose totale trasferita
al paziente ed ha come unita di misura

il Gy x cm. Quindi:

DLP=CTDI,, x L

dove L ¢ la lunghezza della scansione.

7.1.2 Dose Equivalente

La probabilita di effetfti stocastici delle
radiazioni dipende dal tipo e dall’ener-
gia della radiazione che deposita la do-
se . Vi & quindi un fattore di correzione
utilizzato a questo scopo che viene
chiamato fattore di ponderazione della

radiazione: Wr. In tal senso:

thEXWt

dove per definizione Wr = 1 per dli elet-

froni.
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7.1.3 Dose Efficace

E’ stato accertato che la relazione tra
probabilitd di effetti stocastici dipende
anche dalllorgano o tessuto irradiato.
L'unita di misura che tiene conto della
diversa suscettibilita dei tessuti all’effet-
to delle radiazioni € detta dose effico-
ce. |l fattore utilizzato per pesare la dose
equivalente in un fessuto o organo T
viene chiamato fattore di ponderazione

per i tessuti, Wt (Tabella 7.1). Quindi:

E=DxW,

Anche per E l'unita di misura € il Sv.

(D=DLP).

Tabella 7.1 Fattore Di Conversione Per I
Calcolo Della Dose Efficace A Partire Dal DLP

STUDIO E/DLP (mSv/mGy cm)
Encefalo 0,0023
Torace 0,017
Addome 0.015
Addome Pelvi 0.017
Pelvi 0,019

7.2 Rumore di fondo delle immagini e

fattori che influenzano la dose

Il rumore di fondo in un esame TC &
rappresentato da una granularitd so-
vrapposta all’'informazione utile ed e
una variabile nelle immagini TC statisti-
camente limitabile ma non completa-
mente eliminabile, che altera la qualita
delle immagini ricostruite e riduce po-
tenziaolmente I’accuratezza diagnostica
diun esame.

Da un punto di vista fisico il rumore di
fondo ¢ & correlabile all’attenuazione
del paziente (B), alla dimensione del
pixel (W), allo spessore di strato utilizzato
(h) ed infine alla dose in superficie (Do)

secondo la seguente equazione:

_B
w3 hD

E importante quindi sottolineare come
dose e qualitd delle immagini siano
strettamente correlate essendo o pro-
porzionale a (Do) alla -'/2 e come a pari-
td di condizioni, per dimezzare il rumore
occorra quadruplicare la dose di espo-
sizione del paziente. Sempre dall’equa-
zione precedente € inoltre possibile de-

durre come un aumento dello spessore
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Confronto dosimetrico tra diverse generazioni di tomografi TCMS, coronarografia convenzionale ed
esame RX torace standard in due proiezioni.

di strato comporti una riduzione di o se-
condo un fattore alla seconda potenza;
in altri termini usando uno spessore di
strato di 1 mm anziché di 4 mm rad-
doppierd il rumore dell'immagine.

Analogamente, il pitch elicoidale o |l
passo di scansione € un altro fondao-
mentale parametro di scansione che
influenza o in TCMS con rapporto di
proporzionalita inversa; a paritd di col-
limazione, infatti, riducendo la velocita
di scorrimento del lettino pur aumen-
tando migliora proporzionalmente |l
rapporto segnale/rumore al costo di un
significativo aumento dell’esposizione

del paziente.

DR. MARCO RENGO TEST DI

Do dipende sia da parametri modifica-
bili dall'operatore che da fattori specifi-

ci dello scanner.

7.2.1 Parametri modificabili dall’opera-

tore

L’esposizione del paziente e la dose
assorbita dipendono con un rapporto di
proporzionalitd diretta dal milliampe-
raggio (mA). Questo esprime I'intensita
di corrente applicata al tubo radiogeno
e rappresenta dal punto di vista fisico il
numero di elettroni accelerati dalla dif-
ferenza di potenziale.

Il voltaggio del tubo radiogeno (Kvp)
esprime invece la differenza di poten-

ziale fra anodo e catodo e rappresenta

DOTTORATO IN FISIOPATOLOGIA CHIRURGICA CARDIO-ANGIO-TORACICA E IMAGING

PAG. 79



STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE CON CARDIO-TC

la velocita con cui i fotoni vengono ac-
celerati; esso influenza Do secondo un
fattore proporzionale quadratico.
Quando ad esempio il voltaggio passa
da 120 Kvp a 140 Kvp, il CTDI aumenta
approssimativamente di un fafttore di
1,4 mentre riducendo la tensione a 80
Kvp il CTDI si riduce di un fattore di 2,2.

A parita di condizioni (mAs e Kvp co-
stanti) un altro parametro che influenza
la dose & negli scanner TCMS e che puo
essere modificato dall’operatore al
momento della scansione, € il pitch eli-
coidale che risulta legato da rapporto
di proporzionalita inversa rispetto alla
dose assorbita; con un incremento del
pitch infatti, la spirale descritta da ogni
rotazione del tubo radiogeno si allarga
e la dose al paziente si riduce propor-
zionalmente. Al confrario, le indagini
con pitch < 1, comportano un aumento
del tempo di esame e una maggior
esposizione del paziente. Analogamen-
te il tempo dirotazione del sistema tubo
radiogeno detettori, rappresenta un ul-
teriore parametro che incide sulla dose
influenzando la durata della scansione
e quindi il tempo di esposizione del pa-

ziente.
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7.2.2 Fattori specifici dello scanner

La geometria dello scanner € una pro-
prietd specifica del tipo di apparec-
chiatura che si utilizza, non modificabile
dall’operatore, che influenza enorme-
mente la dose di esposizione del pa-
ziente. In particolare la apparecchiatu-
ra TCMS di recente generazione hanno
il tubo radiogeno che ruota il piu possi-
bile vicino al paziente per minimizzare
I'effetto delle forze centrifughe che
normalmente agiscono sul fubo stesso a
causa della sua elevata velocita di ro-
tazione e che aumentano proporzio-
nalmente con I'aumentare della distan-
za del tubo dall'isocentro (dove € posi-
zionato il paziente); questo fenomeno
provoca un incremento proporzionale
della dose al paziente in base alla co-
siddetta legge dell'inverso della radice
quadrata della distanza, per la quale la
dose dipende dal rapporto di propor-
zionalitd inversa dall'inverso della radice
quadrata della distanza del paziente

dalla sorgente di elettroni.

TEST DI DOTTORATO IN FISIOPATOLOGIA CHIRURGICA CARDIO-ANGIO-TORACICA E IMAGING

PAG. 80



STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE CON CARDIO-TC

8. Studio sperimentale
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8.1 Scopo

Lo scopo del presente studio € di dimo-
strare I'impatto che pud avere [I'utilizzo
della Cardio-TC nella stratificazione del
rischio di sviluppare malattia coronari-
ca, in una popolazione di pazienti asin-
tomatici con fattori di rischio classici per

malattia coronarica.

8.2 Materiali e Metodi

8.2.1 Popolazione di studio

La popolazione di studio e stata selezio-
nate all’interno di un programma di
prevenzione aziendale svoltosi da Set-
tembre 2009 a Settembre 2010 e mirato
all'identificazione di soggetti con pre-
senza di malattia cardiovascolare.

E stata selezionata una popolazione di
400 pazienti asintomatici (assenza di
angor e/o angina) con almeno due fat-
tori di rischio per malattia coronarica.
Criteri di inclusione per lo studio sono:

- Paziente asintomatico;

- Etd compresa tra 45 e 65 anni;

- Ritmo cardiaco stabile (< 65 bpm);

- Creatininemia < 120 mmol/L;

-Nessuno allergia a mdc iodati riportata

in anamnesi;
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-Nessuna confroindicazione all'uso di -
bloccanti.

Tutti i pazienti sono stati sottfoposti a visi-
ta cardiologica durante la quale € stato
calcolato il rischio per eventi cardiova-
scolari a 10 anni con lo SCORE (Syste-
matic COronary Risk Evaluation).

| pazienti con un rischio compreso tra
0,01 e 5,00 sono stati sottoposti a esame
ECG e Ecocardiografico di base.

| pazienti con esame Ecocardiografico
negativo e con ritmo sinusale sono stati
sottoposti a Cardio TC con apparec-
chiatura Volumetrica a 64 strati (VCT 64,
GE, Milwaukee, USA). Sono stati esclusi
tutti quei pazienti con malaftia corona-
rica precedentemente diagnosticata.
Tutti i pazienti selezionati hanno dato |l

consenso all’inclusione nello studio.

8.2.2 Tecnica di acquisizione TC

Tutti i soggetti sono stati sottoposti a Co-
ronarografia TC con apparecchiatura
multidetettore a 64 strati (VCT 64, GE,
Milwoke, USA).

La tecnica di studio € stata adattata
alle caratteristiche morfologiche del
paziente ed alle indicazioni cliniche.

La modalitd di acquisizione dell’esame

e stata selezionata in base alla frequen-
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za cardiaca (FC) del paziente. Per FC <
60 e stata utilizzata una tecnica di ac-
quisizione prospettica. Per pazienti con
FC > 60 e stata utilizzata una tecnica
d’'acquisizione retrospettiva.

La scelta della tecnica di acquisizione &
stata condizionata anche dai reperti
ecocardiografici. In presenza di altera-
zioni del miocardio, delle strutture valvo-
lari o delle camere cardiache & stata
utilizzata la tecnica di acquisizione re-
trospettiva indipendentemente dalla

frequenza cardiaca.

ciclo cardiaco selezionato e una ridu-
zione dell’80% al di fuori. Per FC inferiori
a 65 bpm la corrente e stata modulata
durante il 70% del ciclo cardiaco. Per
FC comprese tra 66 e 75 bpm tra il 30%
e 1'80% del ciclo cardiaco. Per i pazienti
con BMI <30, la corrente del tubo ero-
gata e stata massimo di 600 mA, men-
tre per i soggetti con BMI >30 e stata di
800 mA.

Un bolo di mezzo di confrasto iodato
non-ionico (Ultravist® 370; lopromide,

Schering, Berlino, Germania) € stato

Tabella 8.1 parametri Di Acquisizione

Tecnica di acquisizione Retrospettiva Prospettica
kV BMI<25, 100 kV BMI>25, 120 kV BMI<25, 100 kV BMI>25, 120 kV
MAS BMI<30, 160-600 mAs  BMI>30, 160-800 mAs  BMI<30, 600 mA BMI>30 800 mA
Pulsing FC<65, 70%-70% 66<FC<75, 30%-80% no pulsing

La tensione del tubo radiogeno & stata
selezionata in base all'indice di massa
corporea (BMI) del paziente. Per BMI <
25 e stata utilizzata una ftensione di 100
kV e per BMI > 25 di 120 kV.

Per tutti i pazienti & stata implementata
una tecnica di modulazione della cor-
rente del tubo radiogeno influenzata sia
dalla FC che dal BMI. La modulazione
della dose prevede l'erogazione mas-

sima della corrente durante la fase del
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iniettato con un flusso di lodio di 2 gl/
sec mediante iniettore automatico col-
legato ad un’'agocannula da 18 Gau-
ge, posizionata in una vena antecubita-
le a destra. La quantitd di mdc e stata
decisa in base alla durata della scan-
sione. E stato utilizzato un ulteriore bolo
di 50 ml di soluzione salina allo stesso
flusso del mdc. Allo scopo di ottimizzare
I’enhancement intravascolare la sincro-

nizzazione dell'inizio della scansione con
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il passaggio del bolo di mezzo di con-
trasto & stata eseguita mediante tecni-
ca monitoraggio continuo del bolo
(Smart Prep, GE, Milwoke, USA), con una
ROI (region of interest) per il calcolo del-
le densita intravascolare posizionata al
livello dell’aorta ascendente. La scan-
sione € partita automaticamente con
un ritardo di 6 secondi dopo il raggiun-
gimento all'interno della ROl di circa
100 UH.

Le scansioni native sono state successi-
vamente elaborate e ricostruite per of-
tenere una qualita d'immagine superio-
re, priva di artefatti da movimento. le
immagini sono state ricostruite fra il 60%
e I'80% del ciclo cardiaco, ogni 5%. Lo
spessore dello strato delle immagini ri-
costruite e stato di 0,6 mm. Sono stafi

utilizzati filtri di convoluzione dedicati.

8.2.3 Analisi delle immagini

| dataset TC sono stati caricati su una
workstation dedicata (ADW 4.4 GE
Healthcare, Waukasha, WI) ed analizzati
con software per la valutazione e la
quantificazione della placca coronari-
ca.

Selezionati gli opportuni valori di finestra

(W=740; C=220), si e proceduti con
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I'analisi dei segmenti coronarici e I'ana-
lisi delle placche coronariche. Ogni
placca e stata valutata per morfologia,
dimensione ed estensione. Sono state
considerate come placche significative
quelle placche che determinavano
stenosi > 50% del lume coronarico.

Sono stati analizzati sedici segmenti per
paziente utilizzando la classificazione
dei segmenti coronarici redatta dalla
American Heart Association. Si & iniziato
osservando le immagini assiali, scorren-
do il dataset per valutare I'eventuale
presenza di reperti che non riguardava-
no le arterie coronarie. Si sono poi ana-
lizzate le arterie coronarie utilizzando
delle ricostruzioni multiplanari (MPR). E
stato trovato un piano dedicato per
ogni vaso per facilitare la sua completa
visualizzazione. La quantificazione della
stenosi coronarica € stata calcolata sul
piano assiale reale misurando il diame-
tro della placca ed il diametro del vaso
e calcolando la percentuale della ste-
Nosi.

E stata calcolata la quantitd di calcio
coronarico dei pazienti softoposti al-
I'esame di Cardio-TC. Sono stato analiz-
zate le immagini oftenute nelle sole

condizioni di base ed acquisite con
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tecnica prospettica. Sono state selezio-
nate le apposizioni calcifiche localizzate
sui segmenti coronarici con densita su-
periore a 130 UH. Successivamente, uti-
lizzando un software dedicato, sono sta-
ti calcolati i valori del calcio coronarico
utilizzando I'Agatston Score. La quantita
di calcio totale a livello del distretto co-
ronarico e stata calcolata come som-
ma di ogni singola calcificazione in tutte

le arterie coronarie.

8.2.4 Calcolo Dose erogata

E stata calcolata la dose erogata al pa-
ziente. Sono stati presi come valori di
riferimento il CTDIvol (CT Dose Index), ed
il DLP (Dose Lenght Product), fornito dal-
la apparecchiatura TC. Per calcolare la
dose equivalente tali fattori sono stafi
moltiplicati per un fattore di pondero-
zione della radiazione (Wr) specifico per

il distretto toracico (0,017).

8.2.5 Calcolo del rischio indotto da ra-
diazioni ionizzanti.

E stato calcolato il rischio indotto da ra-
diozioni ionizzanti erogate durante lo
studio di Cardio-TC utilizzando un calco-

latore online disponibile presso il sito
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www . xrayrisk.com sviluppato dai ricer-
catori della National Academy of
Sciences (550 Fifth St. N.W., Washington,
D.C, 20001). Tale software ha calcolato
il rischio di sviluppare una neoplasia in-
dotta da radiazioni in 10 anni dall'ese-
cuzione dell’esame. Come variabili so-
no state utilizzate il DLP (fornito dalla
apparecchiatura TC) I'etd ed il sesso

dei singoli pazienti.

8.2.6 Calcolo del rischio cardiovascola-

re

E stato valutato il rischio pre-test dei pa-
zZienti inclusi nello studio. E stato utilizzato
lo SCORE (Systematic COronary Risk
Evaluation).

Come parametri determinanti per |l
calcolo del rischio vengono utilizzati:

- Eta;

- Sesso;

- Colesterolo totale (mg/dl);

- Pressione arteriosa sitolica (mmHg);

- Diabete;

- Abitudine al fumo di sigaretta.

La pressione arteriosa € stata misurata
per 2 volte consecutivamente al brac-
cio destro, con il soggetto in posizione
seduta, dopo circa 5 min di riposo, utiliz-

zando lo sfigmomanometro a mercurio;

TEST DI DOTTORATO IN FISIOPATOLOGIA CHIRURGICA CARDIO-ANGIO-TORACICA E IMAGING

PAG. 85



STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE CON CARDIO-TC

sono stati documentati i valori della
prima (PAS) e quinta fase di Korotkoff
(pressione arteriosa diastolica). Nel-
I'analisi € stata utilizzata la media delle
due misurazioni della PAS. La colestero-
lemia fotale e stata determinata a di-
giuno su siero e la misurazione € stata
effettuata utilizzando il metodo enzimo-
tico colorimetrico. La glicemia € stata
misurata su campione di siero o di plo-
sma prelevato a digiuno; il diabete e
stato considerato quando il valore della
glicemia a digiuno era = 126 mg/dl.
L'abitudine al fumo di sigaretta € stata
raccolta attraverso un questionario
standard.

La popolazione dei pazienti inclusi nello
studio presentava uno score compreso
fra il valore 0,01 e 5,00. Tutti i pazienti
con un rischio superiore al 5% sono stati
inseriti nella categoria di pazienti ad al-
fo rischio e per tale motivo esclusi dallo
studio. Lo SCORE & un sistema di calcolo
del rischio cardiovascolare prodotto
dalla Societd Europea di Cardiologia.
Secondo tale modello il valore della gli-
cemia influenza il risultato finale ottenu-
tfo con lo SCORE. Tutti i pazienti di sesso
maschile con valori di glicemia > 126

mg/dl presentavano un rischio doppio.

DR. MARCO RENGO

Tutti i pazienti di sesso femminile con
valori di glicemia > 126 mg/dl presenta-

vano un rischio quattro volte superiore.

8.2.7 Calcolo del rischio cumulativo.

E stato sviluppato un algoritmo terapeu-
tico guidato dal risultato della Cardio-
TC secondo il quale i pazienti:

- con stenosi significative verranno sot-
toposti a rivascolarizzazione (angiopla-
stica o bypass aorto-coronarico);

- con placche non significative verran-
no sottoposti a terapia antiaggregan-
te e correzione dei fattori di rischio
modificabili;

- con coronarie indenni verranno sotto-
posti alla sola correzione dei fattori di
rischio modificabili, se necessario.

Per ognuno dei percorsi terapeutici sta-

biliti si e ricalcolato il rischio cardiova-

scolare (tabella 8.2). Al nuovo rischio
cardiovascolare e stato aggiunto il ri-

schio indotto da radiazioni.
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Cardio-TC

Stenosi non Stenosi ignificative
significative (<50%) (>50%)

A S

Test provocativo

Coronarie indenni

Stop Terapia medica

Rivascolarizzazione

La somma dei due rischi cosi calcolata
e stata chiamata rischio cumulativo. I
rischio cumulativo, che rappresenta la
probabilitd di morire per un evento car-
diaco o per una neoplasia indotta da
radiazioni in 10 anni, & stato stratificato
per sottopopolazioni in base ai fattori di
rischio e caratteristiche demografiche
dei pazienti.

Il rischio cumulativo ed il rischio cardio-
vascolare calcolato prima della Cardio-

TC sono stati confrontati tra loro.

Tabella 8.2 variazioni Del Rischio Cardio-

vascolare Dopo Cardio-TC

Tabella 8.2 variazioni Del Rischio Cardio-

vascolare Dopo Cardio-TC

NOTE:
! Hennekens CH et al; Aspirin and Other Antiplatelet Agents in the Secondary and
Primary Prevention of CardiovascularDisease. Cioccolatino 1989;80(4):749-756.

2 Ridker PM et al; JUPITER Study Group. Rosuvastatin to prevent vascular events in
men and women with elevated C-reactive protein. N Engl J Med.
2008;359(21):2195-2207.

3 Hou ZH et al.Prognostic Value of Coronary CT Angiography and Calcium Score for
Major Adverse Cardiac Events in Outpatients. JACC Cardiovasc Imaging. 2012
Oct;5(10):990-9.

8.2.8 Analisi statistica.

Le variabili categoriche di base dei pa-
zienti, espresse come numeri e percen-
tuali, sono state confrontate usando |l
test del chi-quadrato. La variabili conti-
nue, espresse come medie e deviazioni
standard (SD), sono state confrontate
mediante il test t di Student a due code
e I'analisi della varianza quando carat-
terizzate da distribuzione normale, e
con il test del chi-quadrato e di Kruskal-

Wallis se non normalmente distribuite.

Terapia Variazione rischio CV
Antiaggregante -5%
Statine -20% 2
Intervento
Cardio-TC negati- o
Rischio CV=03
va
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8.3 Risultati

Tutti i 400 pazienti della popolazione ini-
ziale sono stati sottoposti a visita cardio-
logica. Trentacinque pazienti con rischio
cardiovascolare >5% sono stati esclusi. |
restanti 365 pazienti, con rischio <5%,
sono stati sottoposti a esame ECG e
Ecocardiografico di base. Di questi, 167
pazienti con esame Ecocardiografico
negativo e con ritmo sinusale sono statfi
selezionati per un esame di Cardio-TC.
Settantacinque pazienti hanno rifiutato
di aderire allo studio pertanto la popo-
lazione finale dello studio e stata di 123
pazienti.

| dati demografici della popolazione
finale inclusa nello studio sono riportati

nella tabella 8.3.

Tabella 8.3 caratteristiche della popola-

zione

Popolazione n=123
Sesso 97 maschi/ 26 femmine
etd 51+7 aa
storia clinica asinfomatici
ipercolesterolemia 44 (36%)
ipertensione arteriosa 27 (22%)
diabete 6 (5%)
familiaritd per eventi 64 (52%)
cardiovascolari
fumatori 21 (17%)
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400 Pz selezionati per
lo studio

-4Pz
SCORE > 5,00%

365 Pz selezionati per
visita ECG e

ecocardiografica

-198 Pz

ECG negativo e N

ritmo sinusale

167 Pz selezionati per
Cardio-TC

-75Pz

Adesione allo studio

123 Pz softoposti a
Cardio-TC

8.3.1 Stenosi coronariche

L'analisi € stata effettuata su 172 plac-
che e 1875 segmenti coronarici. Nessu-
na placca e stata esclusa dall’analisi.
Ogni placca e stata valutata per mor-
fologia, dimensione ed estensione. Sono
state considerate come placche signifi-
catfive quelle placche che determina-
vano stenosi >50% del lume coronarico.
Nella tabella 8.4 sono riassunte le carat-
teristiche e la distribuzione delle 172

placche.
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Tabella 8.4 pistribuzione Delle Placche

Coronariche

Vaso Caratteristiche della placca
LAD =91 Calcifiche = 97

LCX =42 Miste = 52

RCA =39 Non Calcifiche = 23

Su 123 pazienti analizzati 73 presenta-
vano coronarie indenni mentre sono
state identificate placche coronariche
in 50 pazienti, 17 dei quali presentavano
stenosi significative.

Nella tabella 8.5 € riassunta la distribu-
zione dei reperti osservati nei 50 pazienti

positivi alla Cardio-TC.

Tabella 8.5 Reperti Osservati Nei Pazienti
Risultati Positivi Alla Cardio-TC

Pz con Stenosi sigificative 17
Pz con Stenosi non significative 33
Pz con Bridging 14

Pz con Anomalie coronariche 2

E stato calcolato il calcium score di tutti
i pazienti analizzati. Il valore medio della

popolazione é risultato 56,48 + 176,61.

8.3.2 Calcolo della dose di radiazioni

erogata

Il valore medio della dose equivalente

erogata é risultato di 11,51 £ 6,33 mSv. |l
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valore medio della dose erogata nei soli
studi retrospettivi & stata di 14,48 £ 5,60
mSv. Il valore medio negli studi prospet-
tici € stato di 6,07 £ 2,24 mSv. Il valore
medio della dose equivalente nei pao-
zienti con BMI < 25 e risultato 9,04 + 4,67
mSv. Per i pazienti con BMI compreso
tra 25 e 30 e stata di 11,30 + 6,43 mSyv,
mentre per i pazienti con BMI > 30 il va-
lore medio della dose é risultato 13,90

6,09 mSv.

8.3.2 Calcolo del rischio cardiovascola-

re prima della Cardio-TC

Il valore medio del rischio di eventi car-
diovascolari mortali € risultato 1,06% *
1,05%. La tabella 8.6 riassume i valori del

RCV suddiviso in softopopolazioni.

8.3.3 Calcolo del rischio indotto da ra-
diazioni ionizzanti.

Il valore medio del rischio di sviluppare
neoplasia indotta da radiazioni ionizzan-
ti € risultato di 0,067% + 0,036% La tabel-
la 8.7 riassume i valori del rischio di mor-
te per neoplasie indotfte da radiazioni

suddiviso in softopopolazioni.
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8.3.4 Calcolo del rischio cardiovasco-

lare prima della Cardio-TC

Il valore medio del rischio di eventi car-
diovascolari mortali ricalcolato in base
agli interventi terapeutici guidati dalla
terapia e risultato 0,42% + 0,66%. La ta-
bella 8.8 riassume i valori del RCV dopo

Cardio-TC suddiviso in sottopopolazioni.

8.3.5 Calcolo del rischio cumulativo

II' valore medio del rischio cumulativo,
ricalcolato dopo Cardio-TC, € risultato
0,487% che corrisponde ad una signifi-
cativa (P<0,05) riduzione del rischio del
-60%. La tabella 8.9 riassume i valori del
rischio cumulativo suddiviso in softopo-

polazioni.

Tabella 8.6 Rischio Di Sviluppare Un Evento Cardiovascolare Fatale A 10 Anni Calcolato Con II

Sistema SCORE

CLASSE
Popolazione totale
Maschi
Femmine
Pz diabetici
Pz ipercolesterolemici
Pz ipertesi
Pz con BMI <25
Pz con 25 < BMI < 30
Pz con BMI > 30
Pz con coronarie indenni

Pz con stenosi coronarica

RISCHIO
1,06% + 1,05%
1.13% £ 1,07%
0.23% = 0,29%
1,61% +0,37%
1.19% £ 1,12%.
1,96% +1,51%
0.77% +0,75%
1,02% + 0,79%
1,96% = 1,84%
0.85% + 1,04%

1,29% +1,07%
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Tabella 8.7 Rischio Di Sviluppare Una Neoplasia Indotta Da Radiazioni

CLASSE RISCHIO
Popolazione totale 0.067% + 0,034%
Maschi 0,069% + 0,038%
Femmine 0,062% + 0,023%
Pz con coronarie indenni 0,071% + 0,038%
Pz con stenosi coronarica 0,067% + 0,034%
Pz con BMI < 25 0,058% £ 0,031%
Pz con 25 < BMI <30 0,065% +0,031%
Pz con BMI > 30 0,085% + 0,039%
Pz diabetici 0.063% £ 0,031%

Tabella 8.8 Ristratificazione Del Rischio Di Morte Cardiovascolare A 10 Anni. Dopo Esame Di Car-
dio-TC

CLASSE RISCHIO

Popolazione totale 0,42% * 0,66%
Pz con coronarie indenni 0%

Pz diabetici 0.49% = 0,56%
Pz dislipidemici 0,52% £ 0,49%
Pz ipertesi 0,68% £ 0,77%
Pz con BMI < 25 0,33% +0,41%
Pz con 25 <BMI < 30 0.52% + 0,63%
Pz con BMI > 30 0.53% = 0,89%
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Tabella 8.9 Rrischio Di Morte Cumulativo A 10 Anni (RCV + Rischio Radiazioni)

CLASSE RISCHIO VARIAZIONE P
Popolazione totale 0,487% -60% <0,05
Pz diabetici 0,593% -69% <0,05
Pz dislipidemici 0.587% -57% <0,05
Pz ipertesi 0,747% -65% <0,05
Pz con BMI < 25 0,388% -58% <0,05
Pz con 25 <BMI < 30 0.585% -49% <0,05
Pz con BMI > 30 0,615% -73% <0,05
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8.4 Discussione

Il primo obbiettivo di questo studio era
quello di valutare gli effetti della Cardio-
TC sulla stratificazione del rischio car-
diovascolare in una popolazione di pa-
zienti asinfomatici a basso rischio ma
con due o piu fattori di rischio. Il secon-
do obbiettivo dello studio era quello di
rivalutare il rischio cardiovascolare alla
luce degdli interventi terapeutici guidati
dalla Cardio-TC.

Nella popolazione finale inclusa nello
studio, composta da 123 pazienti, sono
stati identificati 17 pazienti con stenosi
coronariche significative. Tutti i pazienti
con stenosi coronariche significative so-
no stati sottoposti a rivascolarizzazione.
In base aqi soli score clinici la popolazio-
ne dello studio avrebbe dovuto presen-
tare una prevalenza di malattia molto
bassa mentre e stata osservata una
percentuale di stenosi significative del
14% e una prevalenza di malattia arte-
riosclerotica del 40%. Possiaomo quindi
ritenere la stratificazione con score cli-
nici non ottimale.

La ristratificazione calcolata dopo gli
interventi terapeutici guidati dalla Car-
dio-TC ha mostrato una significativa ri-

duzione del rischio di morte indotta per

DR. MARCO RENGO

DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE CON CARDIO-TC

eventi cardiaci, anche se sommata al
rischio di morte causata da neoplasie
indotte da radiazioni.

In generale I'entita del rischio di morte
indofta da radiazioni € estremamente
basso (0,067%) se paragonato a quello
derivate da eventi cardiaci.

Einstein et al. hanno calcolato il rischio
acquisito (LAR - lifetime attributable risk)
di sviluppare un tumore con | esecuzio-
ne di un’ angio-TC una volta nella vitqg,
basandosi sui dati forniti dallo studio
“American heart association scientific
statement on cardiac CT”. Ovviamente
tale rischio acquisito di sviluppare un
tumore dipende sia dal sesso che dal-
I'etd del paziente. Per es. una donna di
20 anni sottoposta ad un esame di Car-
dio-TC ha un rischio di sviluppare una
neoplasia dello 0,4% (1 su 219) mentre
un uomo della stessa etd ha un rischio
dello 0,15% (1 su 686). Avanzando con
I'etd tale rischio diminuisce.

Una donna di 60 anni ha un rischio dello
0,1% (1 su 715) mentre per un uomo di
pari etd decresce allo 0,05% (1 su 1911).
Attualmente vengono utilizzate delle
tecniche di riduzione della dose in gra-
do di ridurre del 35% l'esposizione del

paziente. La dose erogata mediamente
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in questo studio e stata di 11 mSv. Tale
dose corrisponde ad un rischio di morte
per tumore indofto da radiazioni dello
0,048%. (48 su 10.000).

In base ai risultati di questo studio siamo
stati in grado di stratificare diversamen-
te i pazienti analizzati rispetto all’ origina-
ria stratificazione secondo lo SCORE. I
rischio di sviluppare eventi fatali, car-
diaci o da radiazioni, dopo 10 anni, risul-
ta essersi mediamente ridotto del 60%.
La categoria che ha avuto il maggior
beneficio da questa stratificazione del
rischio risulta essere quella dei pazienti
con BMI compreso superiore a 30, dove
il rischio cumulativo si € ridotto del 73%.
La seconda categoria a frarre benefici
della ristratificazione & stata quella dei
diabetici. In questa popolazione I'esclu-
sione di malattia coronarica, al pari di
un valore di calcio coronarico nullo, de-
termina una ristratificazione verso il bas-
so del paziente. In poche parole un pa-
ziente diabetico appartiene per defini-
zione ad una classe di rischio alta, main
presenza di coronarie indenni il rischio
viene ridotto del 63%.

Anche nella categoria dei pazienti con
basso BMI, inferiore a 25, & stata dimo-

strata una significativa riduzione del ri-

DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE CON CARDIO-TC

schio cumulatfivo. Questa, infatti & la
popolazione che frae maggior benefi-
cio dalla possibilita di ridurre la dose
erogata al paziente in quanto la bassa
massa corporea permette di impiegare
delle tecniche di riduzione della dose
piu efficienti.

Questi risultati potrebbero essere anco-
ra migliori se applicati ad una popola-
zione ad rischio intermedio-elevato per
la quale i valori percentuali di rischio so-
no maggiori mentre quelli relativi al-
I'esposizione alle radiazioni rimarrebbe-
ro invariato.

Inoltre, questo studio € stato effettuato
con apparecchiature TC equipaggiate
con sistemi di modulazione della dose
non di ultima generazione. | nuovi svi-
luppi tecnologici hanno permesso di
ridurre in maniera pivu efficiente la dose
erogata al paziente fino a raggiungere
dei valori pari o inferiori a 1 mSv che
corrisponde ad una riduzione del rischio

di indurre neoplasie del 90%.

8.5 Conclusioni

Con questo studio € stato possibile di-
mostrare che la Cardio TC, guidando gli
interventi terapeutici, incide in modo

significativo nella stratificazione del ri-
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schio cardiovascolare a fronte di una
minima dose di radiazioni, che rientra

nell’esposizione annuale ambientale.
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