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Coronary artery disease is very prevalent in western countries and it represents the most frequent
cause of death for both men and women. In the United States over 7 million people suffer from this
ailment and about 500 000 die each year from its complications. Often the presenting event is an acute
myocardial infarction or sudden death and the cost for society both financial and in terms of human
lives lost is excessive. Despite the emphasis on prevention of atherosclerosis, unheralded events con-
tinue to occur in the general population in the absence of established risk factors. Indeed, risk factors
justify only 60-70% of the risk of events for an individual patient. The focus of research has therefore
turned to the application of non-invasive modalities for the imaging of the atherosclerotic plaque in
its pre-clinical stages. The aim is to apply this information to guide a physician in choosing the patient
in need of more aggressive preventive measures. One such imaging modality, electron beam tomog-
raphy, is employed to visualize the calcified component of the atherosclerotic plaque. Calcium depo-
sition in the wall of the coronary arteries is a highly sensitive and specific marker of atherosclerotic
disease. This article summarizes the extensive amount of research published during the past 15 years

on the use of calcium imaging as a tool to predict events.

(Ital Heart J Suppl 2002; 3 (12): 1177-1187)

Introduzione

Numerosi studi patologici ed angiogra-
fici hanno dimostrato che ’entita della co-
ronaropatia che sottende i tre quarti degli
eventi coronarici acuti non & ostruttival2.
Infatti, mentre I’accumulo progressivo di
materiale aterosclerotico prende luogo nel
contesto dell’intima di un’arteria corona-
ria, il vaso stesso tende ad allargarsi in un
processo noto come “rimodellamento”
(Fig. 1)°. L allargamento progressivo del
vaso permette di mantenere la pervieta del
lume anche in fasi molto avanzate di malat-
tia aterosclerotica. Ciononostante, la frattu-
ra improvvisa della fragile benderella di
tessuto connettivo che copre una placca
non ostruente pud comportare la fuoriusci-
ta di materiale altamente trombogenico, la
formazione di un trombo arterioso e lo svi-
luppo di un evento coronarico acuto. Di
conseguenza recentemente molti ricercato-
ri hanno diretto il loro interesse verso 1'i-
dentificazione e trattamento della malattia
aterosclerotica nelle sue fasi iniziali di svi-
luppo. La tomografia computerizzata a fa-
scio di elettroni (“electron beam computed
tomography”-EBCT) utilizza la presenza
di calcificazione nella placca coronarica
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per identificarne la presenza e misurarne
I’estensione (Fig. 2). Sebbene la calcifica-
zione della placca sia stata considerata per
lungo tempo un processo passivo di preci-
pitazione di cristalli di calcio, 1’opinione
corrente ¢ che la calcificazione della placca
avvenga attraverso processi attivi simili ai
processi di formazione del tessuto 0sseo*©.
Infatti, enzimi e cellule somiglianti stretta-
mente ad enzimi e cellule presenti nel con-
testo del normale tessuto osseo sono comu-
nemente rinvenuti in placche ateroscleroti-
che*®. 11 processo di calcificazione comin-
cia nelle fasi iniziali di sviluppo della plac-
ca arteriosa e procede in modo parallelo al-
I’espansione della placca. Allo stato delle
cose non ¢ chiaro se la calcificazione costi-
tuisca un tentativo della parete arteriosa di
porre riparo ad un danno apportato da vari
agenti nocivi, o se invece sia uno dei vari
fattori di danno alla parete. Ciononostante,
la presenza di calcificazione della parete
arteriosa ¢ un indice estremamente sensibi-
le della presenza di aterosclerosi’®. Inoltre
esiste una correlazione, sebbene non stret-
ta, tra 1’estensione della calcificazione mi-
surata a mezzo della EBCT e la probabilita
di un’ostruzione del lume coronarico®'°.
Questo fatto non dovrebbe venire interpre-
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Figura 1. Questa schematizzazione riflette la tipica evoluzione della placca aterosclerotica: I’accumulo progressivo di materiale aterosclerotico nella
parete arteriosa si accompagna ad un allargamento del diametro del vaso per mantenere la pervieta del lume. Con la tomografia computerizzata a fa-
scio di elettroni (EBCT) la presenza della placca ¢é visualizzabile in stadi molto precoci di sviluppo.

Figura 2. La placca aterosclerotica calcificata (depositi bianchi) é visi-
bile nelle tre arterie coronarie principali.

tato come indice del fatto che tutti i pazienti con calci-
ficazione delle coronarie siano portatori di ostruzione
del lume. Infatti, & necessario un esteso accumulo di
calcificazione — un punteggio > 400 — prima di poter so-
spettare la presenza di malattia ostruttiva'l. Inoltre, non
¢’¢ una relazione tra sito coronarico con calcificazione
e stenosi'?, mentre esiste una correlazione tra punteggio
totale calcolato su immagini EBCT (> 400 come detto
sopra) e probabilita di ostruzione. A dispetto di questa
apparente limitazione della tecnologia, il dato piu im-
portante che gli investigatori ottengono con uno scree-
ning a mezzo della EBCT ¢ una stima dell’estensione
della placca aterosclerotica’®. Infatti il volume comples-
sivo di aterosclerosi rappresenta un fattore di rischio per
lo sviluppo di un evento coronarico molto piu significa-
tivo della presenza di un’ostruzione isolata del lume. A
corroborazione del fatto che I’entita della calcificazione
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¢ un dato rilevante, ¢ opportuno notare che esiste una
buona relazione tra il volume di una placca visualizzata
con tecnica ecocardiografica intracoronarica e punteggio
calcolato su immagini EBCT!314,

Questa dunque ¢ I’applicazione piu innovativa della
EBCT: lo spostamento dell’attenzione dalla stenosi co-
ronarica all’individuazione dell’aterosclerosi nelle sue
fasi pre-cliniche nel tentativo di modificarne la storia
naturale.

Negli Stati Uniti questo approccio ha sollevato
grande interesse ma anche perplessitals. Alcuni ricerca-
tori insistono che il processo di calcificazione della pa-
rete coronarica rafforza I’arteria e percio pazienti con
questa condizione non dovrebbero essere considerati a
rischio. Altri hanno lamentato 1’alto costo di questo ap-
proccio preventivo che include il costo dell’apparec-
chiatura e dello screening oltre al costo del trattamento
di un alto numero di individui ancora asintomatici. Co-
loro che sono a favore della EBCT rispondono che non
¢ importante rinvenire la “placca vulnerabile” (non cal-
cificata) ma bensi il “paziente vulnerabile”. Il paziente
con calcificazione coronarica deve essere considerato
un paziente vulnerabile in quanto la presenza di calcio
indica che aree di aterosclerosi prone alla rottura im-
provvisa sono commiste ad altre calcificate che in
realta possono essere piu stabili. Il dibattito ¢ ancora
aperto ma la tecnologia ed il messaggio promosso dai
sostenitori della EBCT — identificazione pre-clinica del
paziente a rischio — stanno prendendo piede molto ala-
cremente.

Nei paragrafi seguenti riassumeremo alcuni aspetti
tecnici della EBCT e le indicazioni piu frequenti per
I’utilizzo di questa tecnica negli Stati Uniti.

La tomografia computerizzata a fascio di elettroni

Il funzionamento della EBCT differisce in modo so-
stanziale da quello di una tomografia assiale compute-
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rizzata (TAC) correntemente in uso in numerosi istituti
di cura'®. La principale limitazione per applicazioni
cardiache della TAC meccanica (cosi definita per diffe-
renziarla dalla EBCT) ¢ la lentezza con la quale le im-
magini vengono raccolte. Infatti, nella tomografia as-
siale una sorgente di raggi X viene fatta ruotare attorno
al paziente che giace sul lettino radiologico ed allo stes-
so tempo il corpo del paziente viene avanzato a piccoli
incrementi progressivi all’interno dell’apertura circola-
re della TAC. La mancanza di sovrapposizione di vari
punti allineati lungo il percorso di un fascio di raggi X
(si pensi per esempio a tutti i tessuti che un raggio X de-
ve attraversare nel torace prima di raggiungere il cuo-
re), e il movimento reciproco del soggetto dell’imma-
gine e della sorgente di radiazione, permette di ottene-
re immagini molto chiare delle strutture di interesse
(per esempio il cervello o I’addome). La risoluzione
spaziale della tomografia assiale ¢ quindi molto eleva-
ta, ma a causa dell’inerzia meccanica delle parti rotan-
ti attorno al torace le immagini del cuore sono offusca-
te per la mancanza di risoluzione temporale (in breve,
la rotazione meccanica ¢ troppo lenta al paragone del
continuo movimento del cuore durante la rivoluzione
cardiaca). Al contrario, la EBCT offre un’alta risolu-
zione temporale al prezzo di una risoluzione spaziale

leggermente minore. Nella EBCT un fascio di elettroni
¢ proiettato contro un anello di tungsteno che giace sot-
to al lettino del paziente. L’ impatto degli elettroni cau-
sa I’emissione di un ventaglio di raggi X che viene fat-
to ruotare attorno al corpo del paziente ad altissima ve-
locita (circa un quarto della velocita della luce; Fig. 3).
Poiché con questa modalita il fascio di elettroni viene
emesso solo alla fine della diastole quando il movimen-
to cardiaco & minimo, ¢ possibile ottenere immagini del
cuore di chiarezza pristina al prezzo di una dose minima
di radiazione. La EBCT quindi si differenzia dalla TAC
tradizionale per I’altissima velocita di acquisizione del-
le immagini ottenibile con una rotazione di energia (un
ventaglio di raggi X) invece di una rotazione di parti
meccaniche. A causa dell’alta velocita di acquisizione
delle immagini questo tipo di TAC ¢& stata popolarizzata
negli Stati Uniti con il nome “ultra-fast computed tomo-
graphy” (TAC ultra-rapida). L’esame con EBCT dura
dai 5 ai 10 min e viene spesso eseguito con il paziente
completamente vestito (eccetto oggetti di metallo). L’e-
same costa circa $ 400 e, nella maggior parte dei casi,
non ¢ rimborsato dalle assicurazioni sulla salute (una
prova da sforzo con treadmill costa circa $ 300).

Dopo aver individuato la presenza di calcificazione
coronarica ¢ possibile quantificarne I’entita a mezzo di

Figura 3. Configurazione della tomografia computerizzata a fascio di elettroni. Un fascio di elettroni (A) e emesso da una sorgente posizionata dietro
il lettino radiologico. 1l fascio viene diretto contro un anello di tungsteno e l’impatto causa ’emissione di un cuneo di raggi X (B). Il malato giace sul
lettino radiologico che viene avanzato a piccoli incrementi (3 mm) nell’anello di tungsteno (C), permettendo di ottenere immagini dalla carena alla su-
perficie diaframmatica del cuore.
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programmi computerizzati che calcolano un punteggio
parziale (per ogni placca) e totale (Ia somma di ciascun
punteggio individuale). Il punteggio puo essere calco-
lato con la tecnica di Agatston et al.!” o quella descritta
da Callister et al.'3. Tl punteggio di Agatston & calcola-
to moltiplicando I’area (superficie) e la densita radiolo-
gica di una placca ed ¢ percio sensibile sia all’estensio-
ne della placca che all’ammontare di calcio depositato
nella placca stessa. Il secondo tipo di punteggio viene
calcolato non prendendo in considerazione la densita
della placca ma bensi il volume della calcificazione.
Questo secondo tipo di punteggio ha una riproducibilita
molto superiore al punteggio di Agatston e viene quin-
di impiegato per studi seriati della placca calcificata
(vedi sotto).

La calcificazione coronarica dimostra una stretta re-
lazione con I’eta del paziente ed ¢ pill ingente negli uo-
mini che nelle donne. La tabella I mostra i percentili del
punteggio coronarico (distribuzione del punteggio per
eta e sesso) in un gruppo di uomini e donne asintoma-
tici per malattia coronarica. La calcificazione ¢ in ge-
nere pil estesa in persone di razza caucasica che in per-
sone di razza nera ed in pazienti diabetici rispetto ai non
diabetici. Sebbene esista una certa relazione tra fattori
di rischio (quali ipertensione, ipercolesterolemia, ecc.)
e calcificazione coronarica, la presenza di calcificazio-
ne non dovrebbe essere sospettata semplicemente sulla
base del livello del fattore di rischio. Infatti, non ¢ in-
solito trovare una densa calcificazione dell’albero co-
ronarico in un paziente con colesterolemia pressoché
normale (per esempio) e assenza di calcificazione in un
paziente ipercolesterolemico. Questo sottolinea il fatto
che la nostra conoscenza dei meccanismi che sottendo-

no lo sviluppo della malattia aterosclerotica ¢ alquanto
incompleta.

Linee guida sull’interpretazione dei risultati di uno
screening fatto con EBCT sono state pubblicate da esper-
ti in questo campo e sono riassunte nella tabella IT'°.

Uso della tomografia computerizzata a fascio di
elettroni nella prevenzione primaria di eventi
cardiovascolari

La valutazione del rischio di soffrire eventi corona-
rici utilizzando i parametri epidemiologici di studi qua-
li lo studio Framingham, ¢ basata su una stima media
del rischio in una popolazione con determinate caratte-
ristiche cliniche (diabete mellito, ipertensione arterio-
sa, ipercolesterolemia, ecc.)?. Purtroppo, tali stime so-
no applicabili ad un singolo individuo solamente in mo-
do lasso. E infatti evidente che individui considerati a
basso rischio o a rischio intermedio secondo il punteg-
gio Framingham soffrono di un’alta percentuale di
eventi cardiovascolari?! e che le stime Framingham non
sono egualmente applicabili in vari continenti??.

L’uso dello screening a mezzo EBCT ¢ stato quindi
proposto come un metodo per predire un evento cardio-
vascolare in soggetti che presentano malattia coronari-
ca asintomatica come dimostrato dalla presenza di cal-
cificazione della parete arteriosa. Ovviamente deve es-
sere (e viene correntemente) sottoposto ad una rigorosa
analisi per verificare se 1’informazione ottenuta con
EBCT si aggiunge quantitativamente all’informazione
gia nota su un individuo basandosi solamente sui fatto-
ri di rischio.

Tabella I. Tabulazione del punteggio calcico in uomini e donne prelevati dalla popolazione generale e divisi per eta. I numeri in paren-
tesi indicano quanti individui vennero sottoposti a tomografia computerizzata a fascio di elettroni in ogni gruppo per derivare queste ta-

vole normalizzate.

Percentile Uomini (n = 5433)
35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-70
(n=479) (n=859) (n=1066) (n=1085) (n=853) (n=613) (n=478)
25 0 0 0 0 3 14 28
50 0 0 3 16 41 118 151
75 2 11 44 101 187 434 569
90 21 64 176 320 502 804 1178
Donne (n = 4295)
35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-70
(n =288) (n =589) (n =822) (n=903) (n=693) (n=515) (n =485)
25 0 0 0 0 0 0 0
50 0 0 0 0 0 4 24
75 0 0 0 10 33 87 123
90 4 9 23 66 140 310 362

Da Raggi', modificata.
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Tabella II. Schema semplificato per I’interpretazione dei risultati dello screening con tomografia computerizzata a fascio di elettroni.

Punteggio Interpretazione Raccomandazioni
0 La probabilita che ci sia aterosclerosi varia Nessuna raccomandazione
dal 2 al 5%

1-10 Coronaropatia minima Addottare modificazioni dello stile di vita (abban-
donare il fumo, diete a basso contenuto di coleste-
rolo, ecc.). Non si raccomandano ulteriori indagini
diagnostiche

11-100 Coronaropatia conclamata ma non estesa Come sopra; se il paziente ¢ sintomatico si racco-
manda una prova da sforzo

101-400 Coronaropatia di moderata estensione (se- Come sopra; misurazione e controllo dei livelli di

vera se rinvenuta in un paziente giovane) colesterolo ¢ altamente raccomandabile

> 400 Stadio molto avanzato di coronaropatia Si raccomanda una prova da sforzo e, indipenden-

temente dai risultati, una modificazione molto ag-
gressiva dei fattori di rischio

Da Rumberger et al.'”, modificata.

Arad et al.>>?* furono gli autori di due manoscritti
sul rischio di eventi cardiovascolari in un gruppo di
1173 soggetti privi di malattia coronarica ma portatori
di fattori di rischio e sottoposti a screening con EBCT.
La prima pubblicazione riportava i risultati di un breve
follow-up (19 mesi)®>® mentre la seconda estendeva
’osservazione a 3 anni dal momento dello screening?*.
In entrambi gli studi il rischio di eventi cardiovascolari
risultava proporzionale alla quantita di calcificazione
coronarica rinvenuta nella tomografia iniziale; il ri-
schio di un evento per un soggetto con un punteggio
> 160 allo screening venne stimato 22 volte piu alto di
quello di un individuo privo di calcificazione. Questi ri-
sultati vennero pero criticati dalla comunita scientifica
per due ragioni principali: la maggioranza dei soggetti
si era sottoposta a screening con EBCT in modo volon-
tario (ciog senza ricevere un’indicazione di un medico
per lo screening) presentando quindi un “bias” nella se-
lezione. Secondariamente, gli eventi cardiovascolari
considerati (angina instabile, rivascolarizzazione, ictus
cerebrale, infarto miocardico e morte improvvisa) com-
binavano occorrenze “soft” (influenzabili dalla decisio-
ne di un medico) e “hard” (occorrenze sulle quali un
medico non ha alcun controllo). Tra gli studi dove un
evento “hard” venne considerato I’obiettivo principale
dell’analisi vanno enumerati quelli di Wayhs et al.?,
Raggi et al.?° ¢ Wong et al.?’.

Wayhs et al.>> condussero un’analisi sulla mortalita
e I’occorrenza di un infarto miocardico acuto in 98 sog-
getti asintomatici ma portatori di una grande quantita di
calcificazione coronarica al momento dello screening
(punteggio = 1000). Lo scopo principale di questo stu-
dio era di verificare se veramente la calcificazione del-
la placca aterosclerotica indichi, come sostenuto da al-
cuni, che il soggetto ¢ a basso rischio in quanto la ma-
lattia aterosclerotica ¢, almeno in teoria, piu stabile. Se
questo principio dovesse essere comprovato, soggetti
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con abbondante calcificazione delle coronarie dovreb-
bero avere una prognosi particolarmente favorevole. I
medici curanti dei 98 soggetti studiati con EBCT non
effettuarono alcun tipo di intervento (prove da sforzo,
ecocardiogramma, coronarografia) dopo aver ricevuto i
risultati dello screening. Questo permise di condurre
uno studio della storia naturale della malattia. Dopo un
periodo medio di 17 + 11 mesi (variabile da 4 a 36 me-
si), 35 soggetti soffrirono un evento coronarico acuto
con un’altissima frequenza annuale pari a circa il 25%.
Inoltre, la maggioranza degli eventi coronarici avven-
nero durante i primi 28 mesi dal momento dello screen-
ing. Le conclusioni degli autori furono che il rischio
connesso con il largo ammontare di calcificazione co-
ronarica ¢ altissimo. Infatti, il rischio ¢ circa 3 volte piu
elevato di quello di un paziente con sintomi anginosi e
anormalita gravi durante una prova da sforzo. Esistono
almeno due ragioni logiche per giustificare tali risulta-
ti: la prima ¢ che una calcificazione estensiva delle ar-
terie coronarie indica la presenza di placca aterosclero-
tica disseminata nell’albero arterioso con siti a rischio
di frattura e trombosi e siti piu stabili. La seconda ¢ che
un punteggio > 1000 ¢ probabilmente associato a ste-
nosi severa delle coronarie anche in assenza di sintomi.
Poiché nessun test fu condotto sui 98 pazienti inclusi
nello studio, quest’ultima supposizione rimane com-
pletamente teorica.

In uno studio recente, Raggi et al.?¢ analizzarono un
altro punto molto importante: ¢ possibile dimostrare
che lo screening per la calcificazione coronarica forni-
sce informazioni che estendono la cognizione sulla pro-
gnosi di un individuo portatore di fattori di rischio? I ri-
cercatori seguirono un gruppo di 676 soggetti con fat-
tori di rischio ma senza malattia coronarica conclama-
ta. Al contrario del gruppo studiato da Arad et al.?3*
questi pazienti avevano ricevuto un’indicazione per lo
screening con EBCT dal medico curante. Dopo un pe-
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riodo di circa 3 anni, 30 pazienti vennero ricoverati con
un infarto miocardico acuto o morirono di morte im-
provvisa. Con un’analisi dell’area sotto la curva (para-
gonando fattori di rischio presi isolatamente o fattori di
rischio associati alla presenza di calcificazione delle
coronarie), fu possibile dimostrare che il punteggio ot-
tenuto con la EBCT da all’operatore medico un’infor-
mazione prognostica addizionale rispetto a quella data
dalla conoscenza dei fattori di rischio (Fig. 4). Questa
conclusione non dovrebbe essere del tutto sorprenden-
te, in quanto la presenza di calcificazione coronarica
stabilisce in modo definitivo la diagnosi di aterosclero-
si, mentre un fattore di rischio attribuisce al paziente un
rischio di malattia coronarica senza necessariamente
indurla. E quindi ovvio che il rischio piu alto di soffri-
re delle complicanze (infarto miocardico o morte car-
diaca), dovute ad una condizione (aterosclerosi), sia se-
condario alla presenza della condizione stessa piuttosto
che al rischio di sviluppare tale condizione. Inoltre, do-
vrebbe essere intuitivamente ovvio che un paziente che
soffre di ipertensione arteriosa in assenza di ateroscle-
rosi abbia un rischio minore di infarto miocardico di un
paziente con ipertensione ed aterosclerosi sebbene in
forma asintomatica (dimostrata dalla presenza di calci-
ficazione coronarica).

Infine, Wong et al.?” esaminarono 926 soggetti con
fattori di rischio coronarici in assenza di sintomi e se-
gni di malattia aterosclerotica. Il follow-up fu di circa
3.3 anni dopo la EBCT iniziale. Per analizzare i risulta-
ti, 1 pazienti vennero divisi in quattro gruppi a secondo
del punteggio iniziale: i soggetti nei due quarti superio-
ri del punteggio di calcio dimostrarono un rischio di
eventi coronarici 4.5 e 8.8 volte rispettivamente supe-
riore ad individui classificati nel quarto inferiore. An-
che questo studio, quindi, confermo il significato pro-
gnostico negativo apportato dalla presenza di calcifica-
zione coronarica.
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Figura 4. Le tre curve in questa figura indicano che la capacita di antici-
pare un evento coronarico in un soggetto a rischio cresce quando alla sem-
plice eta del malato vengono aggiunti fattori di rischio (la presenza di dia-
bete, ipertensione arteriosa, ecc.). Ciononostante, la presenza di calcifi-
cazione coronarica aggiunge ulteriore potere prognostico a quanto ¢ gia
noto basandosi solamente sui fattori di rischio. CS = punteggio calcico.
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E importante notare che in tutti gli studi citati, 1’as-
senza di calcificazione coronarica al momento dello
screening con EBCT indico un rischio estremamente
basso di eventi coronarici (< 0.5% per anno). L opinio-
ne corrente ¢ quindi che I’assenza di calcificazione in-
dichi una probabilita di eventi coronarici molto bassa
anche in presenza di fattori di rischio, e che la presenza
di calcificazione delle coronarie rappresenti un forte in-
dice di rischio per eventi coronarici acuti?°. Alcuni pro-
minenti esponenti della cardiologia preventiva statuni-
tense hanno percio suggerito di includere una misura-
zione dell’estensione della placca aterosclerotica nella
valutazione di un individuo considerato a rischio inter-
medio sulla base della presenza di fattori di rischio?®!.
La presenza di aterosclerosi pre-clinica aumenta il ri-
schio in un individuo e richiede un’intensificazione de-
gli sforzi preventivi, mentre 1’assenza di placca riduce
notevolmente il rischio di eventi dai 3 ai 5 anni succes-
sivi allo screening?!'. Questo approccio permette dun-
que di modificare I’intensita della terapia offerta al pa-
ziente sulla base del rischio individuale.

Tomografia computerizzata a fascio di elettroni
per la valutazione dell’efficacia della terapia
medica per ’aterosclerosi

Un altro uso molto attraente e potenzialmente di
grande utilita per la medicina preventiva ¢ I'utilizzo
della EBCT per seguire 1’evoluzione della malattia ate-
rosclerotica nel tempo. Numerosi studi completati con
metodiche angiografiche invasive hanno chiaramente
dimostrato che ¢ possibile indurre regressione della ste-
nosi del lume coronarico con terapie aggressive per 1’i-
perlipidemia$-3°, I dato di pit grande interesse deri-
vante da tali studi ¢ stata la dimostrazione che anche
una regressione minima della stenosi del lume induce
una drammatica riduzione dell’incidenza di eventi car-
diovascolari (nel trial noto come FATS una riduzione
media della stenosi coronarica del 2.8% dopo 4 anni di
follow-up comportd una riduzione del 73% degli even-
ti cardiovascolari)®. Questo dato suggerisce dunque
che ’intervento di principale importanza ¢ la stabiliz-
zazione della placca piuttosto che la riduzione dell’en-
tita della stenosi in quanto la riduzione della stenosi era
stata troppo piccola per giustificare tali risultati. Ovvia-
mente, I’effetto antiaterosclerotico di varie terapie non
puo essere misurato in una larga fascia della popolazio-
ne con metodiche invasive come I’angiografia?®30e I’e-
cografia intracoronarica’! sebbene questi strumenti sia-
no estremamente accurati. Per questa ragione, metodi-
che non invasive come la EBCT hanno recentemente
suscitato grande interesse come modalita per misurare
la progressione della malattia aterosclerotica. Poiché la
calcificazione della placca appare essere un processo
metabolico attivo, ¢ concepibile che esista anche un
processo attivo di decalcificazione. Di nota, la forma
ossidata della lipoproteina a bassa densita (LDL) indu-
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ce calcificazione in cellule muscolari lisce e decalcifi-
cazione in osteoblasti in coltura’>33. Inoltre, esperi-
menti condotti sulla scimmia rhesus hanno dimostrato
che placche calcificate, indotte con diete ad alto conte-
nuto di colesterolo, possono essere parzialmente decal-
cificate se I’animale viene trattato con statine3*. Infine,
poiché la deposizione di calcio accompagna la deposi-
zione di materiale aterosclerotico nella parete arteriosa,
il rallentamento o la reversione del processo di calcifi-
cazione potrebbe indicare in via indiretta 1’arresto del-
la progressione della malattia aterosclerotica.

In un’esperienza preliminare condotta su 149 indivi-
dui senza evidenza di malattia coronarica conclamata
ma con presenza di calcificazione delle arterie corona-
rie, Callister et al.® riportarono gli effetti di una terapia
basata su statine. L’efficacia della terapia venne valuta-
ta in base all’evoluzione del punteggio coronarico misu-
rato su studi seriati condotti con EBCT durante 1 anno
di terapia. Un terzo dei soggetti non venne trattato con
statine e la progressione media del punteggio coronari-
co fu del 52% per anno. Un terzo dei soggetti fu trattato
con statine ma il colesterolo LDL rimase in media > 120
mg/dl e la progressione media del punteggio coronarico
fu pari al 25% per anno. Al contrario, i pazienti trattati
con statine che ottennero una riduzione del colesterolo
LDL sotto i 120 mg/dl dimostrarono una riduzione me-
dia del punteggio di circa il 7% per anno (Fig. 5). La dif-
ferenza di progressione tra i tre gruppi di terapia risultd
altamente statisticamente significativa (p < 0.0001). In
uno studio di 299 pazienti portatori di vari fattori di ri-
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schio ma senza coronaropatia manifesta, Budoff et al.®
dimostrarono un incremento medio del punteggio pari al
39% per anno in pazienti non trattati con statine ed un
incremento del 15% in coloro che vennero trattati (p
< 0.001 in contrasto con i pazienti non trattati).

Al contrario delle due osservazioni riportate sopra,
Achenbach et al.*” condussero uno studio prospettico
con la metodica EBCT. Sessantasei pazienti con calcifi-
cazione delle arterie coronarie non ricevettero trattamen-
to con statine per 1 anno dopo lo screening con EBCT
ma vennero trattati con cerivastatina (0.3 mg/die) I’an-
no successivo. In questo studio ogni paziente fu sotto-
posto a tre studi con EBCT: lo studio iniziale, lo studio
al termine di 1 anno senza statine, e lo studio finale do-
po 1 anno di trattamento. La progressione media del
punteggio durante il periodo di trattamento (8.8%) fu
significativamente inferiore a quella notata durante il
periodo senza statine (25%, p < 0.0001). In 37 pazienti
che mantennero un livello medio di colesterolo LDL
< 100 mg/dl durante il periodo di terapia con cerivasta-
tina, il punteggio dimostrd una leggera regressione
(-3.4%). Questo studio prospettico ha dunque confer-
mato che la EBCT puo essere utilizzata per lo studio se-
riato della placca aterosclerotica e che I’effetto di una
terapia instaurata per ridurre la progressione della plac-
ca puo essere misurato con precisione ed in maniera non
invasiva. Nonostante questi incoraggianti risultati,
un’ulteriore ricerca ¢ necessaria per dimostrare che il
rallentamento della progressione della calcificazione
coronarica evidenziato con la EBCT causi una sostan-
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Figura 5. L’immagine nel pannello in alto a destra venne ottenuta 1 anno dopo lo screening iniziale presentato nel pannello in alto a sinistra. In questo
paziente, che rifiuto di assumere statine, il punteggio coronarico crebbe da 863 a 1166 (pannello centrale). AORT = aorta; CIRC = arteria circonfles-
sa; LAD = arteria discendente anteriore sinistra; LM = tronco comune; RCA = arteria coronaria destra.
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ziale riduzione del rischio di eventi cardiovascolari a
lungo termine. Alcuni dati preliminari indicano che un
rallentamento della progressione sia indice di una pro-
gnosi favorevole3®, ma la risposta definitiva dovra veni-
re da studi in doppio cieco e randomizzati.

Angiografia non invasiva con tomografia
computerizzata a fascio di elettroni

Grazie all’altissima velocita di acquisizione delle
immagini con la EBCT ¢& possibile ottenere immagini
angiografiche delle arterie coronarie con 1’iniezione di
mezzo di contrasto iodato in una vena periferica (ante-
cubitale o femorale). I bolo del mezzo di contrasto
viene infuso ad una velocita di circa 4 o 5 ml/s per un
totale di circa 120-150 ml di contrasto per studio an-
giografico. Le immagini vengono quindi ricostruite
con varie modalita bidimensionali e tridimensionali
con risultati di alta qualita nel 75-80% dei casi e con ri-
sultati di scarsa qualita nei rimanenti casi. La figura 6
mostra rispettivamente un esempio di coronarografia
normale delle branche coronariche sinistre ed una ste-
nosi severa della porzione prossimale della coronaria
discendente anteriore. Numerose pubblicazioni, sul-
I’uso dell’angiografia non invasiva con EBCT, hanno
dimostrato finora che la sensibilita di questa metodo-
logia si aggira intorno all’85% e la specificita intorno
al 90% per la diagnosi di ostruzione dei due terzi pros-
simali delle arterie coronarie’**3. Al momento attuale
I’angiografia non invasiva con EBCT ¢ riservata a pa-
zienti che necessitano un’angiografia invasiva ma ri-
fiutano di sottoporvisi, pazienti gia sottoposti ad inter-
venti (bypass o angioplastica) con sintomi ricorrenti di
natura atipica o pazienti con una sospetta anomalia co-
ronarica congenita. Ulteriori miglioramenti della tec-
nica (miglioramento della risoluzione spaziale e tem-
porale) saranno necessari prima che i risultati dell’an-

giografia non invasiva con EBCT possano essere defi-
nitivamente accettati come sostitutivi della tradiziona-
le angiografia invasiva.

Conclusioni

Lo screening per la presenza di calcificazione delle
arterie coronarie sta emergendo come un metodo di
grande utilita per migliorare I’abilita del medico di va-
lutare il rischio cardiovascolare di un individuo al di 1a
della presenza di fattori di rischio noti. L’uso della tec-
nologia EBCT ¢ piu appropriato in soggetti a rischio in-
termedio dove la presenza di aterosclerosi indica una
necessita di intensificare gli sforzi preventivi mentre
I’assenza di tale condizione — o la presenza di un am-
montare molto ridotto di calcificazione — riduce il li-
vello di rischio cardiovascolare per 1’individuo sotto
esame. L'uso di questa tecnologia per uno screening
coronarico routinario ed indiscriminato di individui
asintomatici e a basso rischio — od anche a rischio mol-
to elevato — ¢ sconsigliato dall’American College of
Cardiology/American Heart Association'” e da societa
scientifiche che si occupano principalmente di imaging
della placca aterosclerotica**. Infatti, questo approccio
sarebbe troppo costoso e di utilita alquanto limitata. Le
stesse associazioni pero suggeriscono che questa tecni-
ca ha una grande utilita nell’individuo a medio rischio
e, ovviamente, come strumento di ricerca sull’atero-
sclerosi. Il monitoraggio dell’efficacia della terapia an-
tiaterosclerotica costituisce un altro uso appropriato e
sicuramente in espansione di questa modalita ad imma-
gini. L’identificazione di calcificazione dei graft veno-
si nel bypass coronarico, delle carotidi o delle arterie
femorali non ¢ stata ancora analizzata come metodica
per lo studio della patologia aterosclerotica in questi
vasi. Al contrario, la EBCT si € rivelata uno strumento
utile per lo studio eziologico della cardiomiopatia per

Figura 6. Angiografia non invasiva con tomografia computerizzata a fascio di elettroni: a sinistra la figura mostra una coronarografia normale delle
branche coronarie sinistre mentre la figura a destra mostra una stenosi severa della porzione prossimale della coronaria discendente anteriore (all’in-
terno del rettangolo nero). Per gentile concessione del Dr. Stephan Achenbach.
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una rapida differenziazione tra eziologia ischemica e
non ischemica*>-49,

Al momento attuale la ricerca continua lungo i se-
guenti percorsi: 1) verifica che la calcificazione coro-
narica fornisca dati prognostici di valore incrementale
rispetto a fattori di rischio tradizionali; 2) verifica che
regressione o non progressione della calcificazione co-
ronarica comporti una riduzione del rischio cardiova-
scolare; 3) miglioramento delle tecniche angiografiche
non invasive per ottenere immagini paragonabili al-
I’angiografia invasiva. Negli Stati Uniti ¢ in corso uno
studio sponsorizzato dal centro nazionale per le ricer-
che (National Institute of Health) su un gruppo di 7000
individui non pre-selezionati e scelti dalla popolazione
generale. I soggetti dello studio Multi Ethnic Study of
Atherosclerosis vengono sottoposti a controlli medici
periodici che includono vari esami con metodiche ima-
ging per I’aterosclerosi (EBCT, ultrasonografia caroti-
dea per la misurazione dello spessore della parete ar-
teriosa, risonanza magnetica dell’aorta, ecc.) e sono
seguiti per circa 7 anni dal momento dell’arruolamen-
to. [ risultati di questo studio dovrebbero fare luce sul-
la validita clinica dell’informazione raccolta con le
tecniche utilizzate per lo studio. La EBCT ¢ corrente-
mente in uso negli Stati Uniti in circa 100 centri ma
numerosi altri centri hanno aperto o stanno aprendo i
battenti facendo uso di nuove tecnologie tomografiche
a spirale a sezione multipla*’43.

Sebbene alcune domande attendono ancora una ri-
sposta definitiva, la EBCT ha gia cominciato a presen-
tare una nuova sfida per lo specialista cardiovascolare:
la necessita di spostare I’attenzione dal lume alla pare-
te dell’arteria coronaria. In fondo, ¢ nella parete arte-
riosa che i processi che preludono ad eventi cardiova-
scolari prendono luogo ed ¢ a questo livello che dovre-
mo lavorare nel futuro per cercare di modificare la sto-
ria naturale della malattia cardiovascolare.

Riassunto

La malattia coronarica ha una prevalenza molto
elevata nei paesi occidentali dove costituisce la princi-
pale causa di morte per entrambi i sessi. Negli Stati
Uniti pit di 7 milioni di persone ne sono affette e cir-
ca 500 000 decessi sono imputabili annualmente a que-
sta condizione. Spesso I’evento che annuncia la pre-
senza di aterosclerosi coronarica fino ad allora silente
¢ un infarto miocardico acuto o la morte improvvisa,
ed il costo sia in termini di vite umane che finanziari
per la societa ¢ imponente. Nonostante I’enfasi posta
recentemente dai collegi professionali statunitensi sul-
la prevenzione dell’aterosclerosi, gli eventi coronarici
continuano a presentarsi anche in assenza di fattori di
rischio noti e modificabili. Infatti, tali fattori giustifi-
cano solamente il 60 o il 70% del rischio di un indivi-
duo. Molti ricercatori hanno quindi sviluppato un
profondo interesse nell’utilizzo di metodiche non inva-
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sive per la visualizzazione della placca aterosclerotica
o dei suoi componenti, nell’ottica di un approccio pri-
mario ed aggressivo verso la malattia aterosclerotica.
Una di tali metodiche, la tomografia computerizzata a
fascio di elettroni, ¢ utilizzata per 1’identificazione del-
la calcificazione della parete coronarica che costitui-
sce un eccellente indicatore della presenza di atero-
sclerosi anche nella fase pre-clinica. Una notevole
quantita di informazione scientifica ¢ stata raccolta ne-
gli ultimi 15 anni di ricerca su questa metodica come
viene riassunto nel presente articolo.

Parole chiave: Aterosclerosi; Calcio; Malattia delle ar-
terie coronarie; Tomografia computerizzata.
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