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Introduzione

Le sindromi coronariche acute sono una manifestazione clinica dell’aterosclerosi
coronarica.

La causa piu frequente di sindrome coronarica acuta € lo sviluppo di un processo
trombotico a livello di una placca aterosclerotica complicata, cioé fissurata o erosa, con
conseguente riduzione improvvisa e critica del flusso ematico coronarico (1,2). Il ruolo
chiave della trombosi nello sviluppo di un evento coronarico acuto € stato ampiamente
dimostrato da studi autoptici, da evidenze angiografiche, dal riscontro di elevati livelli
sierici di markers di attivazione piastrinica e della cascata coagulativa e dal miglioramento
dell’outcome clinico in seguito al trattatamento con farmaci antitrombotici (2-7). L’evento
trombotico, fenomeno centrale nella fisiopatologia delle sindromi coronariche acute, puo
essere analizzato da due punti di vista differenti: quello della placca e quello dell’individuo
nella sua globalita (8,9). Secondo la prima ipotesi, la sindrome coronarica acuta é
espressione di un processo patologico locale determinato da una placca vulnerabile.
Questa, per le sue caratteristiche morfologiche e biochimiche, e destinata ad andare
incontro alla rottura e alla successiva complicanza trombotica dando luogo ad un evento
clinico. Viceversa secondo l'ipotesi della vulnerabilita dell'individuo, la sindrome coronarica
acuta e espressione di una patologia sistemica per cui € l'entita dello stimolo pro-
inflammatorio e pro-trombotico che caratterizza quel soggetto in quel particolare momento
a determinare lo sviluppo di complicanze a livello della placca instabile ed il successivo
evento clinico. Né l'ipotesi della vulnerabilita di placca né l'ipotesi della vulnerabilita
dellindividuo considerate separatamente risultano esaurienti nel chiarire la fisiopatologia
delle sindromi coronariche acute; € dunque probabile che lo sviluppo dell’evento

trombotico sia determinato dall’ interazione delle due componenti.



Le placche vulnerabili hanno caratteristiche peculiari. Le placche che vanno incontro allo
sviluppo di complicanze sono generalmente emodinamicamente non significative: la
maggior parte degli eventi coronarici acuti deriva da ateromi che causano stenosi inferiori
al 50% del lume arterioso (10). Dal punto di vista istopatologico le lesioni instabili sono
caratterizzate da ampio core lipidico, cappuccio fibroso sottile e povero di cellule muscolari
lisce e considerevole infiltrato infammatorio con abbondanti macrofagi e linfociti T (11). In
effetti I'aterosclerosi € una patologia inflammatoria e il processo flogistico risulta
determinante per il suo sviluppo, la sua progressione e la sua instabilizzazione (12). Le
placche con caratteristiche di vulnerabilita possono essere presenti anche in coronarie
normali alla coronarografia (13).

Una proporzione non trascurabile di pazienti con sindrome coronarica acuta, pari a circa il
9-31% delle donne e al 4-14% degli uomini (a seconda della casistica considerata),
presenta coronarie prive di stenosi significative allesame coronarografico (14-17). In
guesti casi, i meccanismi che possono portare alla riduzione critica del flusso ematico
coronarico possono essere diversi: uno spasmo coronarico transitorio (innescato dalla
disfunzione endoteliale) (18), oppure la presenza di emboli nel circolo coronario (19),
come ad esempio in caso di tachiaritmie sopraventricolari come la fibrillazione atriale o il
flutter atriale, oppure la presenza di una placca aterosclerotica a livello della parete
coronarica con transitoria sovrapposta trombosi e successiva ricanalizzazione. Tra i motivi
per cui una placca che si complica con un evento trombotico tale da determinare una
sindrome coronarica acuta pud non appare critica e quindi ostruttiva allesame
coronarografico va considerato anche l'effetto della terapia antitrombotica; in effetti nella
maggior parte dei pazienti con sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento
persistente del tratto ST I'esame coronarografico viene eseguito 24-72 ore (ma talvolta

anche oltre) dopo la diagnosi ed anche nei casi di sindrome coronarica acuta con



sopraslivellamento del tratto ST la terapia antitrombotica pud essere iniziata prima
dell’esame coronarografico.

Nei pazienti con quadro clinico di possibile sindrome coronarica acuta, la dimostrazione di
coronarie prive di stenosi significative alla coronarografia puo mettere la diagnosi in
discussione generando cosi incertezza in merito alle scelte terapeutiche; tuttavia, una
necrosi miocardica piut 0 meno estesa conseguente alla transitoria critica riduzione del
flusso ematico coronarico puo essere realmente presente.

La prognosi dei pazienti con sindrome coronarica acuta senza stenosi significative alla
coronarografia, seppur generalmente migliore di quella dei pazienti con coronaropatia
critica, € comunque caratterizzata dal ricorrere di eventi cardiovascolari. In un’analisi
posthoc di tre trial randomizzati (TIMI 11B, OPUS-TIMI 16, PROVE IT-TIMI 22), in cui
erano disponibili dati relativi a 7656 pazienti con sindrome coronarica acuta senza
sopraslivellamento persistente del tratto ST, circa il 9% dei pazienti presentava coronarie
prive di stenosi significative e circa il 12% di questi pazienti ha avuto un evento
cardiovascolare (morte, infarto miocardico, ictus, angina instabile, rivascolarizzazione
coronarica) entro un anno dalla sindrome coronarica acuta. In particolare circa il 2% dei
pazienti e stato colpito da morte o re-infarto. In accordo con quanto accade per i pazienti
con sindrome coronarica acuta e coronaropatia ostruttiva, il rischio di ricorrenza di eventi
cardiovascolari aumentava con I'aumentare del TIMI risk score al momento del primo
evento (16).

La coronarografia & la metodica di riferimento per la valutazione della malattia coronarica,
ma studi che hanno utilizzato I'ecografia intravascolare e studi di anatomia patologica
hanno documentato come essa sottostimi I'estensione dell’aterosclerosi coronarica, in
particolare in caso di malattia di lieve entita (20-21). Infatti il “burden” aterosclerotico pud
essere importante e rilevante nonostante I'assenza di stenosi significative alla

coronarografia in quanto l'aterosclerosi si puo sviluppare in maniera diffusa e con
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rimodellamento della parete arteriosa, cioé con ispessimento ed espansione verso
'esterno della parete arteriosa stessa (rimodellamento positivo) senza protrusione (o con
protrusione limitata) all'interno del lume vascolare e di conseguenza in assenza di
ostruzione significativa (22).

La Tomografia Computerizzata (TC) del cuore permette lo studio non invasivo delle
coronarie e dell’'aterosclerosi parietale presente a questo livello, sia che essa sia
stenosante che non stenosante. Con la TC & possibile quantificare I'estensione della
placca aterosclerotica e valutarne la morfologia e la composizione sulla base dei valori di
attenuazione (24-27). In particolare e stato documentato che nei pazienti con infarto
miocardio le placche non calcifiche contribuiscono in maggior misura al “burden”
aterosclerotico rispetto ai pazienti con coronaropatia clinicamente stabile in cui € maggiore
il contributo delle placche calcifichi. Il calcio coronarico € un indicatore surrogato di
aterosclerosi coronarica, cioe correla con la sua presenza e la sua estensione e diversi
studi di coorte hanno dimostrato che la presenza di calcio coronarico rappresenta un
parametro prognostico con elevato valore predittivo sullo sviluppo di eventi cardiaci
importanti nei successivi 3-5 anni (28).

La Risonanza Magnetica Cardiaca (RMC) permette di valutare i volumi, la massa e la
funzione ventricolare. L’infarto miocardico pud essere riconosciuto utilizzando il protocollo
conosciuto come “RMC con gadolinio ad enhancement tardivo” (28-32). Si somministra
gadolinio per via endovenosa e si effettua una RMC dopo un intervallo di tempo mediante
una sequenza di inversion recovery. Una scarsa quantita di gadolinio penetra nelle aree di
miocardio indenne, in quanto vi € muscolo uniforme e strettamente strutturato ed il
gadolinio € un mezzo di contrasto extracellulare. Tuttavia il compartimento extracellulare e
espanso nelle aree di infarto miocardico a causa della rottura delle cellule e pertanto si
realizza una distribuzione differenziale. La cinetica di ingresso del gadolinio nel territorio

infartuate & ritardata ed il tempo ottimale per I'imaging della distribuzione di gadolinio &
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dopo 10-15 minuti. L’area infartuata pud quindi essere evidenziata con contrasto
estremamente alto (e quindi bianca) rispetto al miocardio normale che appare scuro. La
RMC evidenzia sia la necrosi transmurale che non transmurale e la sensibilita della
metodica € estremamente elevata per cui anche necrosi di estensione limitata possono
essere visualizzate. Questa metodica e pertanto molto utile nella pratica clinica, in
particolare quando la diagnosi di infarto miocardico e dubbia. Infatti, la necrosi infartuale si
caratterizza perché focale (transmurale o subendocardica), mentre la necrosi in corso di
miocardite ha tipicamente un pattern di distribuzione “a chiazze” per il diffuso
coinvolgimento cardiaco o un pattern di distribuzione subepicardica (generalmente a livello

della parete libera del ventricolo sinistro) in caso di miopericardite.

Scopo del presente studio é stato quello di valutare attraverso la metodica TC la presenza
e le caratteristiche morfologiche dell’'aterosclerosi coronarica in pazienti con infarto
miocardico acuto (confermato dalla presenza di enhancement tardivo di gadolinio alla
RMC) in assenza di stenosi significative alla coronarografia. La TC e stata inoltre utilizzata
per identificare la possibile lesione colpevole attraverso la correlazione fra la

localizzazione coronarica della placca aterosclerotica e la sede dell’infarto miocardico.

Materiali e metodi

Popolazione e protocollo dello studio

Sono stati sottoposti a screening 80 pazienti consecutivi ricoverati presso la Cardiologia
con diagnosi di infarto miocardico acuto (STEMI ed NSTEMI) e con coronarie indenni o
esenti da stenosi significative (=250% all’angiografia quantitativa coronarica) alla
coronarografia. L’infarto miocardico € stato definito dalla presenza di dolore stenocardico
tipico della durata di almeno 20 minuti associato a modificazioni del tracciato

elettrocardiografico di possibile significato ischemico ed a positivita dei marcatori cardiaci,
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sia CK-MB (almeno il doppio del limite superiore del normale) che troponina | (valore >99°
percentile).

Tutti pazienti sono stati sottoposti a RMC con gadolinio e a TC 64-strati entro circa 10
giorni dall’esecuzione dell’esame coronarografico. In 31 pazienti si & riscontrata evidenza
di enhancement tardivo di gadolinio diagnostico per infarto miocardico e pertanto solo
questi pazienti sono stati considerati per I'analisi oggetto del presente studio.

| criteri di esclusione sono stati i seguenti: storia di pregresso infarto miocardico o
cardiomiopatia, insufficienza renale con clearance della creatinina <30 ml/minuto secondo
la formula di Cockroft-Gault ed infine presenza di pacemaker o di altra controindicazione
all’esecuzione di RMC.

Il protocollo di studio & stato approvato dal comitato etico e tutti i pazienti hanno fornito il

consenso informato scritto.

Tomografia Computerizzata: acquisizione ed analisi delle immagini

Tutti gli esami TC sono stati eseguiti con scanner a 64-strati (Sensation 64 Cardiac
Siemens, Forchheim, Germany). E’ stata inizialmente eseguita una scansione senza
mezzo di contrasto utilizzando parametri standard: 64 (32x2) strati per rotazione,
collimazione del detettore 0,6 mm, tempo di rotazione del gantry 330 msecondi,
spostamento del tavolo 3.84 mm/rotazione, voltaggio 120 kV, corrente 900 mAs e
modulazione prospettica del tubo radiogeno. Questa scansione € stata seguita da una
successiva scansione dopo somministrazione di mezzo di contrasto con [l'utilizzo dei
seguenti parametri: 64 (32x2) strati per rotazione, collimazione del detettore 0,6 mm,
tempo di rotazione del gantry 330 msecondi, effettiva risoluzione temporale 165 msec,
risoluzione spaziale 0,4 mm?®, voltaggio 120 kV e corrente 900 mAs. Lo spessore e la
sovrapposizione degli strati sono stati pari a 0.75 mm e 0.50 mm rispettivamente. A tutti i

pazienti, prima dellesame, & stata somministrata nitroglicerina sublinguale (0.3 mg) e, a
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coloro con una frequenza cardiaca >65 bpm e senza controindicazioni al farmaco,
atenololo (5-10 mg) per via endovenosa. Mezzo di contrasto non iodato (lomeron 400,
Bracco, Milano, Italia) pari a 80-100 ml & stato somministrato nella vena antecubitale ad
una velocita di 4-6ml/s seguito da 50 ml di soluzione fisiologica. Per sincronizzare la
scansione con l'arrivo del mezzo di contrasto nelle coronarie, essa € stata iniziata quando
I'attenuazione del contrasto in un’area predefinita dell’aorta ascendente aveva raggiunto il
valore soglia di +100 Unita Hounsfield (HU). Tutte le immagini sono state acquisite in
inspirazione durante pausa del respiro di circa 10-12 secondi e con simultanea
registrazione dell’elettrocardiogramma.

L’analisi delle scansioni acquisite alla TC & stata eseguita con l'utilizzo di un software
dedicato (Leonardo, Siemens Medical Solutions, Forchheim, Germany). Per ottimizzare la
qualita dellimmagine, la ricostruzione dei segmenti coronarici € stata effettuata integrando
le informazioni ottenute in due differenti momenti del ciclo cardiaco, utilizzando un
algoritmo di “gating” elettrocardiografico retrospettivo (durante la distole a -350 msec
dallonda R ed in tele-sistole a +275 msec dall’onda R). In caso di artefatti, un ulteriore
ricostruzione é stata effettuata in una fase differente del ciclo cardiaco.

L’analisi del Calcium Score € stata effettuata mediante un software dedicato (CaScore,
Siemens Medical Solutions, Forchheim, Germany). Le calcificazioni coronariche sono
state definite come aree iperdense (densita >130 HU) nell’ambito dell’albero coronarico. Il
Calcium Score per ciascun paziente € stato calcolato sulla base dell’algoritmo descritto
dallautore Agatston (33).

L’analisi dei segmenti coronarici € stata fatta sulla base della classificazione dell’ American
Heart Association (AHA) (34). Per identificare la presenza di placche ateromasiche sono
state utilizzate sia le immagini assiali originali, sia la ricostruzione multiplanare che
trasversale. | seguenti paramentri sono stati considerati per I'analisi: sede e tipologia della

placca, massima area della placca, indice di rimodellamento, stenosi del vaso, minima
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densita, presenza di calcificazioni. Ogni struttura facente parte della parete coronarica,
avente densita minore del mezzo di contrasto ma maggiore del grasso epicardico ed
identificata in almeno due piani differenti & stata considerata una placca coronarica non
calcifica. Ogni struttura che presentasse invece densita maggiore di 130 HU e che potesse
essere individuata come distinta dal mezzo di contrasto occupante il lume coronarico
(perché inclusa in una placca non calcifica oppure perche iperdensa rispetto al mezzo di
contrasto) é stata identificata come una placca coronarica calcifica (35).

Per ciascun segmento coronarico € stata creata una immagine in sezione trasversale
rispetto allasse del vaso per poter calcolare I'area luminale. In presenza di una placca
coronarica sono state manualmente misurate I'area del vaso ed il diametro minimo del
lume vasale residuo, l'area della placca, la percentuale di stenosi e lindice di
rimodellamento. L’area del vaso veniva inoltre misurata prossimalmente nel punto piu
vicino ma privo di placca aterosclerotica per definire I'area vasale di riferimento. L’indice di
rimodellamento é stato calcolato come il rapporto tra I'area del vaso nel punto di massima
dimensione della placca e l'area vasale di riferimento. Un indice di rimodellamento
maggiore di 1.1 e stato considerato marker di rimodellamento positivo.

In base alle caratteristiche di densita le placche sono state classificate in calcifiche
(densita > di 130 HU), non calcifiche (densita < 130 HU) o miste (presenza di aree con
densita > e < a 130 HU). Sono state definite calcificazioni focali le calcificazioni < di 3 mm

(36).

Risonanza magnetica: acquisizione ed analisi delle immagini

Tutti gli studi sono stati effettuati con un’apparecchiatura per risonanza magnetica da 1.5
Tesla (Philips Achieva, Philips Medical System, Best, The Netherlands) utilizzando
software di analisi e triggering elettrocardiografico standard e una bobina phase-array a 5

canali. Dopo la determinazione degli assi cardiaci le immagini in movimento sono state
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acquisite in inspirazione durante pausa respiratoria in asse corto dalla base all’apice
cardiaco (strati di 10 mm) e in asse lungo verticale ed orizzontale. Tali immagini sono state
utilizzate per la valutazione dei volumi e della massa ventricolare sinistra, della cinetica
segmentale e della frazione di eiezione. | parametri utilizzati per le immagini sono stati i
seguenti: TR (tempo di ripetizione) 2.9 msec; TE (tempo di eco) 1.46 msec, angolo di
rotazione (flip angle) 60, spessore degli strati 8 mm, matrice 160x256, campo di
esplorazione 320x360 mm, dimensioni del voxel 1.6 mm/1.6 mm, numero di fasi: 30. Dopo
10 minuti dall’iniezione endovenosa di Gadolinio-BOPTA 0.2 mmol/kg (Multihance,
Bracco, Milano, ltalia) € stata acquisita una sequenza di tipo “gradient-echo” con
“‘inversion recovery” T1-pesata durante apnea per identificare la presenza di infarto
miocardico. | parametri utilizzati sono stati i seguenti: TR 4.2 msec, TE 1.3 msec, angolo di
rotazione 15, dieci strati contigui, spessore degli strati 10 mm, matrice 128x256, campo di
esplorazione 350 mm, dimensioni del voxel 1.4 mm/1.4 mm. Le immagini sono state
ottenute in asse corto dalla base all’apice del ventricolo sinistro e in asse lungo verticale
ed orizzonatale. Il tempo di inversione e stato selezionato in modo da annullare il segnale
del miocardio normale (da 220 a 300 msec).

Tutti gli esami di RMC sono stati analizzati dopo I'esecuzione su workstation (ViewForum,
Philips Medical System). Per la valutazione della funzione globale e della massa
miocardica del ventricolo sinistro, i margini endocardico ed epicardico sono stati
manualmente tracciati in asse corto in telediastole ed in telesistole su immagini SSFP.
Telediastole e telesistole sono stati definiti come i punti di massima e minima dimensione
della camera ventricolare sinistra determinata a livello medio ventricolare in asse corto. Le
immagini di enhancement tardivo con gadolinio sono state analizzate per la presenza di
infarto miocardico. L’infarto miocardico & stato definito come un’area iperintensa con
intensita di segnale > di 5 volte la deviazione standard (DS) rispetto alla densita del

miocardio di riferimento e con una localizzazione subendocardica e focale (compatibile
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con un territorio coronarico) (37,38). In ogni paziente I'arteria responsabile dell'infarto &
stata identificata sulla base della sede dell'infarto stesso individuata mediante RMC. La
correlazione tra la distribuzione anatomica delle coronarie ed i segmenti miocardici & stata

eseguita sulla base delle indicazioni dellAHA (30).

Analisi statistica

Le variabili continue con distribuzione normale sono state descritte come media + DS e
sono state confrontate con il t-test per campioni indipendenti. Le variabili continue senza
distribuzione normale sono state espresse come mediana. | dati quantitativi sono stati
presentati come valore medio £ DS. | valori categorici sono stati descritti come numeri
percentuali e confrontati con il test del x°. E’ stato considerato significativo un valore di
p<0.05. L’analisi statistica & stata effettuata con SPSS versione 12.0 (SPSS Inc., Chicago,

USA).

Risultati

Le caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti sono elencate nella tabella 1.
Ventisette pazienti hanno presentato una sindrome coronarica acuta senza
sopraslivellamento persistente del tratto ST e 4 pazienti una sindrome coronaria acuta con
sopraslivellamento persistente del tratto ST. Il valore di picco medio della CK-MB e della
Troponina | & stato pari a 35.9+ 42.3 ng/ml e a 8.47+ 10.8 ng/ml rispettivamente; il valore
medio di frazione di eiezione del ventricolo sinistro e stato pari a 42.6% * 21.2.

La RMC ad enhancement tardivo con gadolinio ha evidenziato la presenza di infarto
miocardio a livello della parete anteriore in 19 pazienti (61.3%), inferiore in 7 pazienti

(22.5%) e postero-laterale in 5 pazienti (16.2%).
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| segmenti coronarici che é stato possibile esaminare mediante TC coronarica sono stati
443 su 467 (94.9%); i restanti 24 segmenti (5.1%) sono risultati non valutabili a causa di
artefatti da movimento o per le piccole dimensioni.

La TC coronarica ha consentito di identificare 56 placche aterosclerotiche in 26 pazienti
(mentre alla coronarografia ne sono state visualizzate 26). La distribuzione e le
caratteristiche delle placche coronariche visualizzate mediante TC sono descritte nella
tabella 2. In particolare, in 16 pazienti (51.6%) € stata riscontrata aterosclerosi in un
singolo vaso, in 7 pazienti (22.6%) aterosclerosi bivalale ed in 3 pazienti (9.7%) malattia
di tutti i tre vasi coronarici. Nei restanti 5 (16.1%) pazienti la TC coronarica non ha
evidenziato placche aterosclerotiche. La mediana del calcium score € stata di 6 (range O-
1525) con valore pari a zero in 10 pazienti (32.2%) .

Le placche aterosclerotiche localizzate in rami coronarici tributari ai segmenti interessati
dall'area infartuale sono state 36: di queste 15 erano non-calcifiche, 11 erano miste e 10
erano calcifiche. Le placche aterosclerotiche localizzate in rami coronarici non correlati
all'area infartuale sono state 20: di queste 15 erano calcifiche, 3 erano miste e 2 erano
non calcifiche (tabella 3). Calcificazioni focali erano presenti in 7/14 placche (5/11 nel caso
di rami coronarici correlati all’area infartuale e 2/3 nel caso di rami coronarici non correlati
all'area infartuale).

L’area media della placca era significativamente maggiore per le placche aterosclerotiche
situate nei rami coronarici correlati dell’area infartuale rispetto a quelle riscontrate in rami
coronarici non correlati all’area infartuale (6.9+6.6 mm? versus 3.1+1.7 mm?, p=0.015) ed
allo stesso modo anche la percentuale media di stenosi del lume vasale determinata dalla
placca aterosclerotica stessa (36.1%=+15 versus 25.5%+12, p=0.011).

Placche aterosclerotiche con rimodellamento positivo erano piu frequenti nei rami
coronarici correlati all’area infartuale (23/36, 63.8%) rispetto ai rami coronarici non correlati

all'area infartuale (11/20, 55%) ma l'indice medio di rimodellamento (area del vaso in
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corrispondenza della placca/area di riferimento del vaso) non era significativamente

diverso (1.32+0.45 versus 1.17+0.29, p=0.20) nei due casi.

Discussione

| pazienti con infarto miocardico ed assenza di stenosi significative alla coronarografia
rappresentano una difficile sfida diagnostica. Infatti, in questi pazienti il meccanismo
fisiopatologico dell'infarto miocardico &€ frequentemente incerto e talora la stessa diagnosi
di infarto miocardico puo risultare dubbia. Per tale ragione, in questo studio sono stati
considerati solo i pazienti in cui la diagnosi di infarto miocardico é stata confermata dalla
presenza di enhancement tardivo di gadolinio alla risonanza magnetica, dato che l'elevata
risoluzione spaziale della metodica e [l'utilizzo del mezzo di contrasto permette di

identificare anche aree di necrosi di estensione molto limitata.

L’identificazione del meccanismo fisiopatologico sottostante all'infarto miocardico & di
fondamentale importanza per definire la strategia terapeutica in quanto la prognosi di
questi pazienti, nonostante I'assenza di lesioni coronariche stenosanti, non & benigna ed
e caratterizzata da una significativa ricorrenza di eventi cardiovascolari (16,39). E’ di
conseguenza importante identificare I'eventuale origine aterotrombotica seppur su placca
angiograficamente subcritica in quanto, in questo caso, € necessario un trattamento
farmacologico con duplice terapia antiaggregante e statina ad alto dosaggio e in quanto, in
caso di recidive, pud essere necessario anche il trattamento interventistico con
angioplastica ed impianto di stent. Viceversa, nel caso di una probabile genesi
tromboembolica, va considerata la possibilita di terapia anticoagulante orale. Infine, nel
caso si identifichi come piu probabile un meccanismo secondario ad un prolungato
spasmo coronarico, si rendera necessaria terapia con farmaci calcio-antagonisti e

nitroderivati.
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In questo studio, in una popolazione di pazienti con infarto miocardico ed assenza di
stenosi significative alla coronarografia, la TC ha evidenziato la presenza di un numero
significativamente piu elevato di placche aterosclerotiche coronariche rispetto al’esame
coronarografico. Quest'ultimo, valutando prevalentemente il lume vasale tende infatti a
sottostimare la presenza di ateromasia coronarica non significativamente stenosante.
L’angiografia coronarica, pur rappresentando il “gold standard” per la valutazione delle
stenosi coronariche, proprio per la sua metodologia intrinseca puo visualizzare soltanto il
contorno del lume vascolare, ma non puo fornire informazioni se non di tipo indiretto in

merito alla parete vascolare ed alla placca aterosclerotica.

E’ noto che le placche coronariche cosiddette vulnerabili, cioé piu prone ad andare
incontro a complicanze trombotiche sono prevalentemente placche ricche di lipidi, con un
ampio core necrotico e con un cappuccio fibroso sottile; questo tipo di placche sono
riscontrabili anche in coronarie angiograficamente normali, come evidenziato da studi
autoptici ed anche “in vivo” mediante ecografia intracoronarica (10). Inoltre, in particolare
durante la fase iniziale del loro sviluppo, le placche aterosclerotiche possono svilupparsi
verso l'esterno, cioé verso la tonaca media del vaso, determinando cosi un
rimodellamento positivo della parete vasale che consente di mantenere un lume
coronarico conservato o solo lievemente ridotto anche in presenza di una placca di

dimensioni significative (23).

Nella popolazione oggetto dello studio, la TC ha consentito di identificare un elevato
numero di placche coronariche. E’ interessante notare come queste fossero piu
frequentemente localizzare a livello della coronaria giudicata responsabile dell’infarto
rispetto alle coronarie non correlate al territorio infartuale. Inoltre le placche in questione
erano prevalentemente situate in segmenti coronarici prossimali, laddove come & noto
tendono a concentrarsi le placche coronariche responsabili di fenomeni trombotici e causa
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di sindrome coronarica acuta (40). Le placche coronariche identificate dalla TC nell’arteria
colpevole dell'infarto avevano inoltre un’area di placca e di conseguenza un volume
significativamente superiore a quelle riscontrate nelle arterie non colpevoli. Infine, la
tipologia di placca e risultata differente tra quelle identificate a livello delle arterie colpevoli
e guelle localizzate su arterie non colpevoli dato che le placche situate nella coronaria
responsabile dell’'infarto erano prevalentemente di tipo non calcifico o misto, mentre le
placche situate su arterie non colpevoli sono risultate piu frequentemente di tipo calcifico.
Questi risultati sono in accordo con quelli di altri studi con TC che hanno confrontato la
composizione delle placche coronariche nei pazienti con sindrome coronarica acuta e
coronaropatia stabile. Questi studi hanno evidenziato il riscontro, in pazienti con sindrome
coronarica acuta, di una maggior prevalenza di placche coronariche non calcifiche rispetto
ai pazienti con coronaropatia stabile. Inoltre, nei pazienti con sindrome coronarica acuta le
placche aterosclerotiche presentano generalmente un’area piu ampia e determinano
rimodellamento positivo del vaso (27,36,41). In questo studio le placche coronariche con
indice di rimodellamento positivo sono state riscontrate in maniera numericamente piu
frequente sull'arteria correlata all’infarto anche se l'indice di rimodellamento positivo non &
risultato differente in modo statisticamente significativo tra le placche situate sull’arteria
responsabile dell'infarto e quelle situate sulle altre arterie. Un ulteriore aspetto significativo
parrebbe essere la prevalenza delle placche miste. E’ stato infatti suggerito che le placche
con caratteristiche miste si associno spesso alla presenza di cappuccio fibroso sottile e
siano di conseguenza prone a complicanze di tipo trombotico (42). Altre due
caratteristiche correlate alle placche vulnerabili descritte in letteratura sono la presenza di
bassi valori di attenuazione che riflettono la presenza di un “core necrotico” e la presenza
di calcificazioni focali. Infatti € stato descritto che un valore soglia inferiore ai 30 HU
consente di identificare le lesioni colpevoli in pazienti con sindrome coronarica acuta con

un’accuratezza dell'85% (43). In questo studio sono state riscontrate placche con bassi
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valori di attenuazione soltanto in pochi pazienti; tuttavia, sono state osservate calcificazioni

focali in circa la meta delle placche miste localizzate nell’arteria correlata all’infarto.

Pertanto, nella popolazione in esame il riscontro di placche coronariche e le relative
caratteristiche morfologiche evidenziate dalla TC supporta un meccanismo fisiopatologico
su base aterosclerotica, coinvolgente placche coronariche angiograficamente subcritiche,
quale causa dell’infarto miocardico. Nei 5 pazienti nei quali non € stata identificata alcuna
placca coronarica non si puo invece escludere un meccanismo fisiopatologico differente
alla base dell'infarto miocardico, ad esempio un’origine embolica o un prolungato spasmo

coronarico.

Lo studio presenta alcune limitazioni, in primo luogo le piccole dimensioni della
popolazione analizzata, che in parte € dovuta alla complessita del protocollo di studio, in
particolare dalla diagnosi inequivocabile di infarto miocardico alla risonanza magnetica. In
secondo luogo non €& stato eseguito il confronto con I'ecografia intravascolare, che é
considerata il “gold standard” per I'analisi morfologica della placca; tuttavia, I'ecografia
intracoronarica € una metodica invasiva il cui rischio procedurale € piu simile a quello
dell’angioplastica coronarica che a quello della coronarografia e pertanto tale metodica &
difficilmente applicabile in pazienti con coronarie angiograficamente esenti da stenosi
significative. Inoltre I'utilizzo dell’ecografia intracoronarica &€ generalmente limitato ai
segmenti coronarici prossimali e I'esame dellintero albero coronarico risulterebbe
estremamente complesso, oltre che a rischio di complicanze. Inoltre I'analisi delle placche
coronariche mediante TC € una metodica promettente, tuttavia la capacita della metodica
di differenziare tra placche ricche di lipidi e placche fibrocalcifiche sulla base delle
caratteristiche densitometriche € al momento ancora piuttosto limitata (44). Infine e
necessario osservare che I'esame coronarico mediante TC implica un’ulteriore
esposizione a radiazioni in aggiunta a quella dovuta alla coronarografia. Tale esposizione
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corrisponde a circa 15-20 mSV (45) anche se l'introduzione della tecnica del gating

prospettico dovrebbe ridurre I'esposizione a radiazioni in modo rilevante (46).

Conclusioni

Nei pazienti con infarto miocardico acuto e coronarie angiograficamente esenti da stenosi
significative la TC coronarica puo consentire di identificare la presenza di aterosclerosi
coronarica e di definire le caratteristiche delle placche aterosclerotiche. Tali informazioni
possono rivelarsi utili per la definizione diagnostica e la successiva strategia terapeutica di

guesti pazienti.
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Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti

Numero di pazienti

31

Eta (anni £ SD)

Maschi

Fattori di rischio

Familiarita per cardiopatia ischemica

Ipertensione

Dislipidemia

Fumo

Diabete mellito

Obesita

Presentazione clinica

NSTEMI

STEMI

Valore medio di picco di CK-MB (ng/ml)

Valore medio di picco di Troponina | (ng/ml)

Sede necrosi alla RMC

Anteriore

Inferiore

Postero-laterale

Frazione di eiezione media

62.5+14.8

13 (41.9%)

10 (32.2%)

18 (58.1%)

9 (29.0%)

7 (22.7%)

2 (6.4%)

5 (16.1%)

27 (87.1%)

4 (12.9%)

359+423

8.47+10.8

19 (61.3%)

7 (22.6%)

5 ( 16.1%)

42.6% = 21.2




Abbreviazioni: DS = deviazione standard; NSTEMI = infarto miocardico senza
sopraslivellamento del tratto ST; STEMI = infarto miocardico con sopraslivellamento del

tratto ST; RM = risonanza magnetica cardiaca.
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Tabella 2. Distribuzione delle placche coronariche alla TC.

Caratteristiche placche aterosclerotiche
Seg. Nome Non Miste Calcifiche Totale seg. NA
calcifiche
1 CDX p 4 0 2 6 0
2 CDX m 0 1 1 2 3
3 CDXd 0 1 1 2 1
4 VP 0 0 1 1 1
5 TC 0 1 2 3 0
6 DA p 6 7 5 18 0
7 DA m 5 3 4 12 1
8 DA d 0 0 0 0 0
9/10 D1/D2 0 0 1 1 4
11 CFXp 0 1 4 5 0
12 CFX'm 1 0 1 2 2
13 CFXd 0 0 0 0 6
14 MO1/2/RI 1 0 3 4 6
Totale 17 14 25 56 24

Abbreviazioni: Seg.=segmento; NA=non analizzabile; CDX=coronaria destra; IVP=ramo
interventricolare posteriore; TC=tronco comune; DA=ramo discendente anteriore; D1/D2
= | e Il ramo diagonale; CFX=ramo circonflesso; MO1/2=I e Il ramo marginale; Rl=ramo

intermedio; p= tratto prossimale; m=tratto medio; d =tratto distale.
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Tabella 3. Caratteristiche delle placche aterosclerotiche in base alla localizzazione in vasi

correlati o non correlati all’infarto miocardico.

) _ Placche in vasi p
Placche in vasi )
non correlati
correlati all’infarto
all’infarto
(n=36)
(n=20)
Non calcifiche (%) 15 (41.7) 2 (10)
Miste (%) 11 (30.5) 3(15) 0.002
Calcifiche (%) 10 (27.8) 15 (75)
Area della placca (mmz) 6.97+6.6 3.15+1.7 0.015
Stenosi media (%) 36.1+155 25.5+11.8 0.011
Indice di rimodellamento 1.32+0.45 1.17+0.29 0.2
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