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Atherosclerotic coronary artery disease (CAD) is a ma-
jor cause of morbidity and mortality. The majority of car-
diovascular events, more than 50% of CAD deaths, occur in
previously asymptomatic individuals at intermediate car-
diovascular risk, highlighting the relevance of accurate indi-
vidual risk assessment to decrease cardiovascular events
through more appropriate targeting of preventive mea-

sures. In the last decades, the development of non-invasive
imaging techniques have prompted interest in imaging of
atherosclerosis. Coronary computed tomography provides
the opportunity to assess the deposition of calcium in the
coronary tree and to non-invasively image coronary vessels.
Both information are useful for risk stratification of asymp-
tomatic subjects or of subjects with suspected CAD.

Keywords: atherosclerosis, coronary artery disease, car-
diovascular imaging, coronary calcium score, coronary CT
angiography.

Monaldi Arch Chest Dis 2011; 76: 115-120.

Dipartimento di Medicina Clinica, Scienze Cardiovascolari ed Immunologiche, Universita degli Studi di Napoli Federico II, Italy.

Corresponding author: Pasquale Perrone-Filardi, MD, PhD; Via Pansini, 5; I-80131 Naples, Italy,; Tel./Fax +390817462232;

E-mail address: fpperron@unina.it

Introduzione

La cardiopatia ischemica (CAD) ¢ la causa piu
frequente di mortalita e morbilita nel mondo, col-
pendo una grande fetta di popolazione al di sopra dei
60 anni di eta [1]. I1 50-60% degli infarti miocardici
si presenta quale prima manifestazione clinica di
CAD in soggetti precedentemente asintomatici, e di
questi circa il 35% risultano letali. La strategia per
ridurre la mortalita e la morbilita della CAD si sno-
da principalmente su due direttrici principali: accu-
rata stratificazione del rischio individuale e attuazio-
ne di strategie di prevenzione mirate [2]. Numerosi
studi epidemiologici hanno identificato fattori di ri-
schio cardiovascolari modificabili responsabili della
CAD, dimostrando come questi spieghino piu del
90% del rischio di popolazione [3-7]. Il controllo e
la gestione di questi fattori di rischio ¢ 1’obiettivo
della terapia farmacologica e della adozione di ade-
guati stili di vita nei soggetti a rischio. Tuttavia tali
fattori, pur essendo potenti marcatori di rischio di
popolazione, non sono altrettanto accurati nella va-
lutazione del rischio individuale, tanto che la mag-
gioranza degli eventi si verifica nei soggetti a rischio
moderato [8].

Queste considerazioni spiegano il crescente
interesse verso lo sviluppo di modelli di stratifi-

cazione del rischio piu efficaci, sia per soggetti
sintomatici che asintomatici con sospetta CAD.
Negli ultimi anni numerosi sforzi sono stati com-
piuti al fine di identificare indicatori precoci di ri-
schio che potessero permettere una riclassifica-
zione dei soggetti asintomatici per i quali ¢ anco-
ra difficile definire una corretta strategia di ge-
stione [9-13]. Parallelamente, sono state larga-
mente investigate strategie di stratificazione del
rischio in pazienti con CAD nota o sospetta con
I’utilizzo di tecniche di imaging cardiovascolare,
al fine di ridefinire la valutazione del rischio indi-
viduale e di fornire un contributo alle scelte tera-
peutiche. L’utilizzo della tomografia computeriz-
zata (TC) coronarica (coro-TC) ¢ emerso quale
promettente approccio alla stratificazione del ri-
schio in soggetti sintomatici ed asintomatici. E
stato infatti riconosciuto dalle principali societa
scientifiche il valore prognostico del Calcium
score (CS) in soggetti asintomatici a rischio inter-
medio [2, 14] e pill recentemente sono stati pub-
blicati importanti studi di registro (CONFIRM)
sul potere prognostico della angiografia coronari-
ca[15, 16].

Lo scopo di questa revisione ¢ descrivere il ruo-
lo prognostico della coro-TC, esplorandone i van-
taggi e i limiti e considerandone le possibili applica-
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zioni future nell’ampio scenario della stratificazione
del rischio cardiovascolare.

Calcio coronarico: basi fisiopatologiche
per la stratificazione del rischio

La maggior parte degli eventi ischemici sono da
attribuire allo sviluppo di placche aterosclerotiche
nel contesto della parete vasale, processo che inizia
sin dalla adolescenza e che porta nel tempo in taluni
soggetti allo sviluppo di lesioni pronte alla instabiliz-
zazione. Durante i processi di riparazione delle plac-
che instabili, il calcio tende ad accumularsi a livello
sub-intimale nel vaso coronarico [17-19]. 1l calcio &
un tipico componente della placca aterosclerotica,
ma non ¢ normalmente presente nei vasi sani, con la
sola eccezione dei pazienti affetti da insufficienza
renale nei quali possono essere riscontrate anche
calcificazioni della tonaca media del vaso [14]. La
quantita di calcio coronarico (CC) puo essere quan-
tificata con ’utilizzo della TC a fascio di elettroni o
con la TC multistrato utilizzando 1’Agatson score
[20]. Con I’aumentare dell’eta, il rischio di mortalita
per cause cardiovascolari aumenta progressivamen-
te, come conseguenza del progressivo accumulo di
placche aterosclerotiche nei vasi coronarici. Tutta-
via, nonostante 1’eta sia un importante fattore di ri-
schio cardiovascolare il suo impatto ¢ modulato dal-
la presenza di altri fattori di rischio e dalle patologie
concomitanti. Conseguentemente, la quantita di CC
si modifica al variare dell’eta, con valori del 5% cir-
ca in popolazioni di media eta e valori al di sopra del
50% in popolazioni di soggetti piu anziani [21, 22].
Tuttavia, & stato dimostrato come i valori di CS ag-
giustati per sesso ed eta continuino a predire il ri-
schio di sviluppare eventi cardiovascolari anche nei
soggetti di eta avanzata [23, 24]. Il livello di CC ri-
flette la estensione della malattia aterosclerotica, in-
cludendo sia le placche aterosclerotiche calcifiche
che quelle non calcifiche. Tuttavia ¢ bene ricordare
come la assenza di CC non escluda la presenza di
placche non calcifiche responsabili di eventi cardio-
vascolari anche in soggetti nei quali non ¢ stata di-
mostrata la presenza di CC [25-27].

11 calcio coronarico per la stratificazione
del rischio in soggetti asintomatici

La quantificazione del CC per la stratificazione
del rischio ¢ attualmente raccomandata dalle mag-
giori societa scientifiche quali ACC/AHA, NCEP,
ESC e SHAPE nei soggetti asintomatici a rischio in-
termedio [13, 28, 29]. Infatti, utilizzando il Framin-
gham Risk Score (FRS) o altri algoritmi di valuta-
zione del rischio, una grande percentuale di uomini
al di sopra dei 45 anni e di donne al di sopra dei 55
anni di eta, sono classificati a rischio intermedio e
dunque non candidati a interventi intensivi di con-
trollo dei fattori di rischio. Tuttavia, considerato che
un gran numero di eventi cardiovascolari si verifica
proprio in questo sottogruppo di pazienti, risulta es-
sere questa la categoria di soggetti che maggiormen-
te beneficia di ulteriori parametri di stratificazione
del rischio. Numerosi studi hanno documentato una
associazione lineare tra CS e rischio di mortalita e/o
infarto miocardico, mentre i soggetti senza CS mo-
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strano una incidenza molto bassa di eventi cardiova-
scolari (<1% per anno), almeno per i 5 anni che se-
guono a uno studio negativo [27, 30, 31]. Dati emer-
si dal pit grande registro di pazienti asintomatici
(n = 25.253) hanno dimostrato come il CS possegga
potere prognostico incrementale al di 1a di eta, ses-
so, etnia, ed altri fattori di rischio cardiaco conven-
zionali, con sopravvivenza a 10 anni del 99,4% per
un CS di 0, e 87,8% per un punteggio superiore a
1000 (p <0.001) [30]. Recentemente, Sarwar et al.
[26] hanno ulteriormente indagato in una meta-ana-
lisi il valore prognostico del CS in piu di 85.000 in-
dividui sintomatici e asintomatici arruolati in 49 stu-
di, con un follow-up medio di 51 mesi. In questa
ampia coorte di pazienti, solo lo 0,56% dei 64.873
soggetti asintomatici senza CC riportava eventi car-
diovascolari, rispetto al 4,14% dei soggetti asinto-
matici con qualsiasi evidenza di CC. E interessante
notare come il tasso di eventi cardiovascolari fosse
piu basso nei soggetti sintomatici senza CC (1,8%)
rispetto a quello dei soggetti asintomatici con qual-
siasi CC (8,99%). In aggiunta, studi recenti dimo-
strano come il CS riclassifichi fino al 31% dei sog-
getti asintomatici, prevalentemente a rischio inter-
medio, in categorie diverse da quelle inizialmente
derivate dalle carte del rischio [32].

Una questione rilevante per 1’applicazione clini-
ca del CS in grandi popolazioni, & se questo possa
fornire informazioni aggiuntive quando confrontato
con metodiche di stratificazione del rischio di piu fa-
cile applicazione e meno costose, quali, ad esempio,
i marcatori della infiammazione. A tale riguardo, i
risultati del St. Francis Heart Study hanno dimostra-
to che un CS superiore a 100 predice eventi cardio-
vascolari indipendentemente dai fattori di rischio
standard e dai markers infiammatori, quali la protei-
na C-reattiva (PCR) (P = 0,004) [33]. Piu recente-
mente, Blaha et al. [34] hanno analizzato la popola-
zione del Multi-Ethnic Study of Atheroscletosis
(MESA), studio nel quale sono stati arruolati 950
partecipanti rispondenti ai medesimi criteri di inclu-
sione utilizzati nello studio Jupiter [35] che ha di-
mostrato il beneficio del trattamento con statine su-
¢gli eventi cardiovascolari in soggetti in prevenzione
primaria con elevati livelli di PCR e valori di cole-
sterolo LDL <130 mg/dl. Circa la meta di pazienti
potenzialmente eleggibili per 1’arruolamento nello
Jupiter, ha mostrato un valore di CS pari a 0, con un
tasso di eventi molto basso (0,8 per 1000
persone/anno) nonostante elevati livelli di PCR,
mentre il 74% di tutti gli eventi coronarici si ¢ veri-
ficato nel 25% dei pazienti con CS>100. Dunque, il
NNT per eventi cardiovascolari variava da 124 tra i
pazienti con elevati livelli di PCR ma in assenza di
CC, a 19 tra quelli con elevata PCR e CS>100.

Infine, 1’aspetto piu rilevante concernente le
nuove metodiche di stratificazione del rischio ¢ ve-
rificare se la loro applicazione consenta di migliora-
re la prognosi dei pazienti. Attualmente non ci sono
dati prospettici in letteratura, e cid rappresenta una
limitazione sostanziale per 1’inclusione del punteg-
gio CS nella pratica clinica. Gli effetti del CS sul
profilo di rischio cardiovascolare sono stati recente-
mente riportati da Rozanski et al. [36] in uno studio
prospettico randomizzato, nel quale ¢ stato valutato
I’impatto della misurazione del CS sulla modifica
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dei fattori di rischio cardiovascolare in 2137 volon-
tari asintomatici seguiti per 4 anni. I risultati hanno
messo in evidenza come si verifichi un piu favore-
vole controllo dei fattori di rischio per malattia co-
ronarica (riduzione della pressione sanguigna sisto-
lica e dei livelli sierici di colesterolo LDL, riduzio-
ne della circonferenza addominale) nei soggetti sot-
toposti a scansione CS rispetto ai controlli. In questo
studio, il FRS aumentava significativamente nel
gruppo non-scan rispetto al FRS basale, mentre ri-
maneva invariato nel gruppo sottoposto a coro-TC.
Dunque questi risultati suggeriscono che una strate-
gia di scansione del CC potrebbe favorire I’adozio-
ne di uno stile di vita pit salutare, migliorando il
profilo di rischio cardiovascolare e riducendo poten-
zialmente gli eventi.

Valore prognostico della coro-TC

La sempre maggiore disponibilita della coro-
TC, ed i rapidi progressi tecnologici che hanno per-
messo una sostanziale riduzione dell’esposizione al-
le radiazioni ionizzanti, hanno reso possibile inda-
gare il valore della coro-TC per la stratificazione del
rischio in diversi contesti clinici. Inoltre, I’aumenta-
ta risoluzione spazio-temporale e la riduzione dei
tempi di acquisizione delle immagini con gli scanner
TC di ultima generazione hanno portato ad una mi-
gliore valutazione dei segmenti delle arterie corona-
riche e della parete arteriosa, delle dimensioni dei
vasi, e delle caratteristiche della placca [37, 38].

Ruolo prognostico della coro-TC nella CAD no-
ta o sospetta. La maggior parte dei dati presenti in
letteratura sulla stratificazione del rischio con coro-
TC riguardano pazienti sintomatici con nota o so-
spetta CAD. Dati riguardanti questo gruppo di po-
polazione sono stati recentemente pubblicati dal Co-
ronary CT Angiography Evaluation for Clinical
Outcomes Multicenter registry study (CONFIRM)
[15]. Questo registro multicentrico internazionale ha
riportato le differenze di mortalita per tutte le cause
in un follow-up di 2,3 anni in una coorte di 24.775
pazienti senza CAD nota, sottoposti a coro-TC =64
slice. In questo studio, la presenza di CAD sia
ostruttiva (HR: 2,60) che non ostruttiva (HR: 1,60) &
risultata associata ad un aumento della incidenza di
mortalita. Un incremento graduale della mortalita ¢
stato osservato con 1’aumentare della severita ed
estensione della CAD, raggiungendo un HR di 3,70
nei pazienti con l’interessamento di 3 vasi o del
tronco comune. Viceversa, 1’assenza di CAD ¢ stata
associata ad una mortalita annua dello 0,28%. Nello
studio CONFIRM circa 2/3 dei pazienti aveva una
probabilita pre-test intermedia di CAD, ed il 34% di
questi era asintomatico.

Alcune delle osservazioni dello studio CON-
FIRM forniscono la base per ipotesi di futuri studi
clinici. In primo luogo, la popolazione multicentrica
e di grandi dimensioni di questo studio ha permesso
di superare la limitazione derivante dalle precedenti
osservazioni di studi singoli o meta-analisi, renden-
do i risultati pit generalizzabili. Il secondo rilevante
aspetto ¢ rappresentato dall’impatto della CAD non-
ostruttiva sulla mortalita, come dimostrato nel 30%
dei pazienti inclusi in questo sottogruppo. Questi pa-
zienti a rischio elevato non possono essere identifi-

cati dai test funzionali ma solo da metodiche di ima-
ging anatomico delle coronarie, e dunque I’impatto
clinico della coro-TC nel prevenire gli eventi car-
diovascolari in questo sottogruppo andrebbe indaga-
to. Tuttavia, bisogna anche considerare i limiti dello
studio CONFIRM. Questo registro, infatti, riporta
solo dati sulla mortalita per tutte le cause dei pa-
zienti sottoposti a coro-TC e non valuta il CS, non
permettendo dunque un paragone tra i due approcci.

E interessante notare che in uno studio parallelo,
gli Sperimentatori dello studio CONFIRM [16] han-
no anche dimostrato come I’utilizzo dei comuni al-
goritmi di valutazione delle probabilita pre-test di
CAD basati su eta, sesso e tipicita dei sintomi, at-
tualmente raccomandati nelle linee guida, possa, in
una consistente percentuale di pazienti,condurre ad
una sopravalutazione della probabilita pre-test, sot-
tolineando la necessita di un aggiornamento di tali
algoritmi di valutazione.

La coro-TC fornisce anche una valutazione
morfo-funzionale delle placche aterosclerotiche, di
potenziale rilevanza clinica. Motoyama et al. [39]
hanno dimostrato che le placche che mostrano un ri-
modellamento alla coro-TC sono associate ad una
maggiore incidenza di eventi cardiovascolari, so-
prattutto se situate nei segmenti prossimali dell’al-
bero coronarico.

In aggiunta, in 1127 pazienti con dolore toracico
studiati presso un unico centro, Min et al. [40] han-
no segnalato che I’inclusione dei punteggi di seve-
rita della CAD ottenuti tenendo conto della totale
estensione della placca, migliori significativamente
la capacita di previsione della mortalita per qualsia-
si causa (fino al 8,4% nella peggiore categoria) in un
breve periodo (15,3 mesi) di follow-up.

La coro-TC fornisce inoltre informazioni sulla
composizione della placca, consentendo una diffe-
renziazione tra placche non calcifiche con bassa at-
tenuazione agli angiogrammi, placche calcifiche con
attenuazione alta e placche miste. Pundziute et al.
[41] hanno valutato il valore prognostico delle ca-
ratteristiche delle placche, ed hanno osservato che il
numero di segmenti con placche non calcifiche e/o
miste € un predittore indipendente di eventi. Recen-
temente Bamberg ef al. [42] hanno inoltre valutato il
potere prognostico delle placche non calcifiche, che
rappresentano fino all’80% del carico totale atero-
sclerotico, riportando un rischio piu elevato di sin-
drome coronarica acuta rispetto alle placche calcifi-
che e ipotizzando quindi un ruolo prognostico incre-
mentale della coro-TC rispetto al CS.

Coro-TC per lo screening di soggetti asintoma-
tici. Vi ¢ un interesse crescente per quanto riguarda
la possibilita di utilizzare la coro-TC per screening
di soggetti asintomatici a rischio elevato, anche se
gli studi in questo contesto di soggetti sono molto li-
mitati.

Il primo studio che ha esplorato il ruolo della co-
ro-TC nella valutazione della prevalenza di CAD
ignota in pazienti asintomatici ¢ stato pubblicato da
Romeo et al. nel 2007 [43]. Una coorte di 168 sog-
getti asintomatici con piu di un fattore di rischio car-
diovascolare e un test da sforzo non invasivo risul-
tato inconcludente o non praticabile, ¢ stata sottopo-
sta a coro-TC e angiografia coronarica invasiva. In

N

questo studio & stata riportata una prevalenza del
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27% di CAD occulta nell’intera popolazione, che
raggiungeva il 36% nei soggetti diabetici, ma non vi
era follow-up dei pazienti.

Choi et al. [44] hanno successivamente riporta-
to un follow-up di 17 mesi in 1000 soggetti asinto-
matici di eta media della Corea del Sud sottoposti a
coro-TC. In questo studio, la prevalenza di CAD oc-
culta ¢ stata del 22% ed ¢ stata associata ad una
maggiore incidenza di eventi avversi, la maggior
parte dei quali rappresentata da procedure di riva-
scolarizzazione verosimilmente indotte dalla stessa
indagine. Dunque, il valore prognostico e I’impatto
clinico dello screening angiografico nei soggetti a ri-
schio asintomatici resta attualmente incerto e tale
applicazione non ¢ attualmente raccomandabile in
nessun gruppo di soggetti.

La coro-TC fornisce valore prognostico incre-
mentale rispetto al CS? Numerosi studi hanno valu-
tato il valore prognostico complementare della coro-
TC e del CS per la stratificazione del rischio.

Ostrom [45], in uno studio in 2538 pazienti sin-
tomatici, ha riportato che I’estensione della malattia
coronarica identificata alla coro-TC ha un valore in-
dipendente e incrementale nel predire la mortalita
nei pazienti sintomatici al di la dei fattori di rischio
tradizionali e del CS. Tuttavia, questo studio ha sot-
tolineato ancora una volta i limiti connessi all’utiliz-
zo di questa metodica quale strumento di screening
a causa della notevole esposizione a radiazioni io-
nizzanti e alla necessita di grandi quantita di mezzo
di contrasto. Schemermund et al. [46] hanno succes-
sivamente confermato questi dati, dimostrando che
la coro-TC fornisce informazioni prognostiche ag-
giuntive al CS nei pazienti con lieve o moderata ate-
rosclerosi. Risultati simili sono stati riportati da
Russo et al. [47] che hanno arruolato pazienti con
prevalenza medio-bassa di fattori di rischio conven-
zionali e con sospetta CAD, sottoposti sia a coro-TC
che CS. Nel corso di un follow-up medio di 21,9
mesi, i pazienti con arterie coronarie normali aveva-
no un tasso annualizzato di mortalita dello 0,88%.
Rispetto al modello clinico standard di calcolo del
rischio, il CS ha dimostrato una capacita incremen-
tale di predizione del rischio (P = 0,018). La coro-
TC, laddove confrontata sia con il modello di calco-
lo del rischio di base che con il CS, ha fornito valo-
re prognostico incrementale sia considerando la
CAD ostruttiva che quella non ostruttiva (CAD non
ostruttiva vs CAD ostruttiva, p = 0,0003; alcuna le-
sione vs alcuna lesione significativa o vs lesione si-
gnificativa, p = 0,0005; non placche vs placche cal-
cifiche o vs placche noncalcifiche/placche miste, p
<0,0001). Infine, Bamberg et al. [42], in una meta-
analisi di 7335 pazienti, hanno dimostrato che i ri-
sultati coro-TC basati sulla presenza e sull’estensio-
ne di CAD sono potenti predittori di eventi cardio-
vascolari nei soggetti sintomatici, indipendentemen-
te dal CS e dagli altri fattori di rischio cardiovasco-
lare.

Conclusioni
La valutazione del CS ¢ un valido e raccoman-
dato strumento di stratificazione del rischio nei sog-
getti asintomatici a rischio moderato e 1’assenza di
CC identifica soggetti a rischio di eventi <1% al-
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I’anno. La coro-TC fornisce informazioni prognosti-
che indipendenti in soggetti sintomatici con sospet-
ta CAD e probabilita pre-test intermedia di malattia,
nei quali rappresenta una valida opzione diagnosti-
ca. Il ruolo futuro della coro-TC dovra essere chiari-
to da studi prospettici che, avendo come obiettivo la
riduzione della mortalita e morbidita cardiovascola-
ri, valuteranno appropriatamente la applicabilita e
costo-efficacia di tale metodica nella pratica clinica.

Riassunto

La cardiopatia ischemica (CAD) é la principale
causa di mortalita e morbilita. La gran parte degli
eventi cardiovascolari, responsabili di pin del 50%
delle morti in pazienti affetti da CAD, avviene in
soggetti precedentemente asintomatici ed a basso o
intermedio rischio cardiovascolare, mettendo cosi
in evidenza I'importanza di una accurata quantifi-
cazione del rischio cardiovascolare individuale al
fine di garantire la messa in atto di strategie di pre-
venzione capaci di ridurre I'incidenza di eventi car-
diovascolari. Negli ultimi decenni lo sviluppo di tec-
niche di imaging non invasivo della anatomia car-
diovascolare ha alimentato ['interesse verso la pos-
sibilita di identificare precocemente la malattia ate-
rosclerotica. La TC coronarica, attraverso la misu-
razione del calcio coronarico e la angiografia coro-
narica non invasiva fornisce informazioni progno-
stiche incrementali in soggetti a rischio intermedio
asintomatici e in pazienti con sospetta CAD.

Parole chiave: aterosclerosi, malattia corona-
rica, imaging cardiovascolare, calcium score, an-
giografia coronarica TC.

ABBREVIATIONS LIST

CAD: cardiopatia ischemica

CC: calcio coronarico

Coro-TC: angiografia coronarica TC
CS: calcium score

FRS: Framingham Risk Score

TC: tomografia computerizzata
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