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ABSTRACT 

 

Scopo 

La malattia da coronavirus­19 (COVID­19) è una patologia infiammatoria sistemica con un decorso 

clinico estremamente eterogeneo e senza markers prognostici affidabili. L'obiettivo di questo studio 

è  quello  di  chiarire  il  ruolo  prognostico  dell'infiammazione  coronarica  stimata  mediante 

l'attenuazione del  tessuto adiposo peri­coronarico (PCAT) sull’arteria discendente anteriore, per  la 

prima  volta  eseguita  alla  tomografia  computerizzata  ad  alta  risoluzione  (HRCT)  del  torace  (non 

ECG­trigger  e  senza  mezzo  di  contrasto),  nei  pazienti  COVID­19  che  necessitano  di 

ospedalizzazione. 

 

Materiali e metodi 

Sono stati arruolati due gruppi distinti di pazienti affetti da COVID­19 nel marzo 2020 e nel marzo 

2021 (picchi della prima e della terza ondata della pandemia di COVID­19 in Italia, con prevalenza 

rispettivamente  della  variante  wild­type  e  B.1.1.7  SARS­CoV­2),  ricoverati  presso  l'Azienda 

Ospedaliero­Universitaria di Parma. L'endpoint primario è la mortalità intra­ospedaliera. Sono stati 

raccolti dati demografici, clinici, di laboratorio, e variabili di imaging alla HRCT quale percentuale 

di coinvolgimento polmonare, calcium score coronarico (CAC) e PCAT. 

Risultati 

Sono  stati  arruolati  769  pazienti,  555  (72%)  sono  stati  dimessi  vivi  e  214  (28%)  sono  deceduti 

durante  il  ricovero.  All'analisi  statistica  di  regressione  logistica  multivariabile  l'età  (p<0.001),  il 

numero di malattie croniche (p<0.001), l'abitudine tabagica (p=0.006), il rapporto P/F (p=0.001), la 

conta piastrinica (p=0.002), la creatinina sierica (p<0.001), la ventilazione meccanica non­invasiva 

(p<0.001), il "visual score" HRCT (p<0.001) ed il PCAT (p<0.001), ma non il CAC, sono risultati 

associati in modo indipendente alla mortalità intra­ospedaliera. 

Conclusioni 
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Questo è il primo studio che dimostra che l'infiammazione coronarica stimata alla HRCT del torace 

è  associata  in  modo  indipendente  alla  mortalità  nei  pazienti  ricoverati  per  COVID­19 

differentemente dal burden aterosclerotico coronarico quantificato mediante il CAC. 
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INTRODUZIONE 

 

Da  febbraio  2020  fino  a  maggio  2021  l'Italia  è  stata  colpita  dalle  tre  ondate  principali  della 

pandemia di COronaVIrus Disease 19 (COVID­19).  

I  pazienti  in  cui  si  è  reso  necessario  il  ricovero  ospedaliero  durante  la  prima  ondata  pandemica 

erano  in  genere  caratterizzati  da  insufficienza  respiratoria  di  grado  severo,  complicanze 

tromboemboliche, cardiache ed elevato rischio di mortalità intra­ospedaliera [1­4].  

A  partire  da  gennaio  2021  la  nuova  variante  alfa  (B.1.1.7  SARS­CoV­2  lineage)  si  è  resa 

responsabile della  terza ondata pandemica ed  in Italia è diventata prevalente già da  febbraio 2021 

[5]. Il COVID­19 è una patologia sistemica a carattere infiammatorio soprattutto nelle forme gravi; 

infatti risponde non solamente ai  farmaci anti­retrovirali, ma anche alla  terapia  immunomodulante 

ed anti­flogistica [6,7].  

Fino al 45,3% dei pazienti ospedalizzati per COVID­19 presenta un danno miocardico documentato 

dall’incremento  dei  markers  di  citonecrosi  miocardica  (troponine  cardiache)  e  ciò  determina  un 

peggioramento  della  prognosi  con  un  incremento  della  mortalità  intra­ospedaliera  [1].  

L’eziopatogenesi  del  danno  miocardico  può  essere  contestuale  all’ipossia  secondaria  alla 

compromissione funzionale del parenchima polmonare che determina uno squilibrio tra fabbisogno 

ed apporto di ossigeno ai cardiomiociti con conseguente ischemia, un altro meccanismo causale puù 

essere  spiegato dal danno miocardico virale  diretto, ovvero da  localizzazione del virus nel  tessuto 

cardiaco,  ma  attualmente  l’ipotesi  prevalente  sembra  essere  la  destabilizzazione  di  placca 

aterosclerotica secondaria al “cytokine storm” [8].  

Il  ruolo  dell'infiammazione  nella  malattia  aterosclerotica  coronarica  è  noto  anche  perché  è  stato 

dimostrato che farmaci con azione immunosoppressiva, quali Canakinumab e Colchicina, utilizzati 

in profilassi secondaria, ovvero in pazienti con nota cardiopatia  ischemica, hanno ridotto il rischio 

di recidiva di infarto miocardico acuto nei pazienti affetti da sindrome coronarica cronica [9,10].  
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E’ quindi chiaro che esistono delle relazioni tra infiammazione e COVID­19 e tra infiammazione e 

cardiopatia ischemica ma al momento non è ancora stato chiarito il rapporto tra cuore e COVID­19 

nonostante sia stato dimostrato che:  

  I)  il  danno  miocardico  è  un  fattore  prognosticamente  sfavorevole  nei  pazienti  affetti  da 

COVID­19; 

  II)  i  fattori  di  rischio  cardiovascolare  influenzano  negativamente  la  prognosi  nei  pazienti 

affetti da COVID­19 [11]. 

L'attenuazione del  tessuto adiposo peri­vascolare (PVAT) è un parametro non morfologico stimato 

su scansioni della tomografia computerizzata (TC) in fase di post­processing (offline) ovvero: 

I)  non necessita di eseguire nuove scansioni TC; 

II)  non determina un incremento dell’esposizione a radiazioni ionizzati a carico del paziente; 

III) non modifica i costi relati all’esame radiologico. 

Il PVAT indica il grado di infiammazione vascolare localizzata la cui stima fino ad oggi era indagata 

solo mediante metodiche più complesse, invasive e rischiose per il paziente ed già stato applicato in 

multipli  distretti  vascolari  quali  aorta,  arterie  coronarie  e  arterie  carotidee  [12­16].  A  livello 

istopatologico  è  stata  dimostrata  una  correlazione  tra  il  grado  di  attenuazione  del  tessuto  adiposo 

peri­vascolare  coronarico  (PCAT)  con  la  presenza  di  segni  di  infiammazione  peri­vascolare 

localizzata e all’incrementare del PCAT è stata osservata una riduzione del diametro degli adipociti 

[15].  All’incrementare  del  grado  di  attenuazione  del  tessuto  adiposo  peri­vascolare  dell’aorta 

ascendente aumenta anche  la quantità di  fibrosi  nello  spessore parietale del vaso,  questi dati  sono 

stati  ricavati  da  campioni  tissutali  di  parete  di  aorte  ascendenti  aneurismatiche  sottoposte  ad 

intervento chirurgico, in considerazione del lungo intervallo temporale necessario per la formazione 

dell’ectasia  aortica  è  ragionevole  ritenere  che  l’incrementa  fibrosi  parietale  sia  la  coda  terminale 

dell’infiammazione aortica localizzata [13].  

Il  PCAT  alla  TC  coronarica  fornisce  una  misura  quantitativa  convalidata  dell'infiammazione 

coronarica,  utile  per  stimare  in  termini  prognostici  il  rischio  di  mortalità  per  causa  cardiaca  e  di 
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mortalità per tutte le cause in modo incrementale rispetto ad altre variabili cardio­radiologiche note 

quali:  

  I) stenosi coronarica significativa, ovvero > 50% (Figura 1A); 

  II) placca aterosclerotica con rimodellamento positivo (Figura 1B);  

  III)  presenza  all’interno della placca  aterosclerotica  coronarica  di  “spotty  calcification” 

(Figura 1C);  

  IV) placca aterosclerotica coronarica a bassa attenuazione (Figura 1D);  

  V) segno del “napkin­ring” (Figura 1E) [16].  

 

Figura 1. Variabili prognostiche morfologiche alla tomografia computerizzata coronarica. 

 

HU, Unità Hounsfield. 

 

Lo  scopo  di  questo  studio  è  quello  di  valutare  per  la  prima  volta  il  ruolo  dell'infiammazione 

coronarica  alla  tomografia  computerizzata  ad  alta  risoluzione  (HRCT)  del  torace  nei  pazienti 

ricoverati per COVID­19 e non con riscontro incidentale di COVID­19. Inoltre al fine di valutare il 
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ruolo  prognostico  del  PCAT  in  diverse  varianti  di  Sars­CoV2  abbiamo  deciso  di  selezionare 

pazienti che si sono ammalati di COVID­19 in ondate pandemiche differenti. 
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MATERIALI E METODI 

 

 

Pazienti e disegno dello studio 

Questo  studio  è  stato  condotto  presso  l’Azienda  Ospedaliero­Universitaria  di  Parma,  designata 

come centro “hub” per  la cura dei pazienti  affetti da COVID­19 dell'area  metropolitana di Parma 

(circa 450.000 abitanti) fin dalle prime fasi della prima ondata di pandemia.  

Sono stati  arruolati  due gruppi distinti di pazienti  ricoverati per COVID­19 nel  marzo 2020 e nel 

marzo 2021, dopo aver verificato i criteri di inclusione ed esclusione. I periodi di osservazione sono 

stati  scelti  perché  corrispondono  rispettivamente  ai  picchi  della  prima  e  della  terza  ondata  della 

pandemia di COVID­19 in cui erano prevalenti varianti differenti di SARS­CoV­2. 

 

 

Criteri di inclusione  

  Età ≥ 18 anni; 

  Ricovero  urgente  per  COVID­19  in  paziente  positivo  per  SARS­CoV­2  (test  molecolare  ­ 

PCR) su tampone nasofaringeo eseguito al momento del ricovero; 

  Esecuzione durante il ricovero di HRCT del torace secondo giudizio clinico; 

  Esami di laboratorio eseguiti entro 24 ore dal ricovero.  

 

 

Criteri di esclusione 

  Rifiuto di prestare il consenso informato; 

  Importanti artefatti alla HRTC torace che non permettono di eseguire l’analisi del PCAT. 

 



9 

Le cartelle cliniche di ciascun paziente arruolato nello studio sono state esaminate per raccogliere i 

dati  demografici,  le  comorbidità,  la  presentazione  clinica,  i  parametri  vitali,  i  dati  radiologici  e  i 

risultati degli esami di laboratorio e l’emogasanalisi arteriosa eseguiti al momento del ricovero.  

La pressione parziale dell'ossigeno nel sangue arterioso e il  flusso di ossigeno somministrato sono 

stati  utilizzati  per  calcolare  il  P/F  ratio.  Per  tutti  i  partecipanti  sono  stati  raccolti  i  dati  relativi  ai 

trattamenti somministrati durante la degenza e  l'esito alla dimissione  in termini di sopravvivenza o 

morte; il disegno dello studio è mostrato in Figura 2. 

 

Figura 2. Arruolamento e disegno dello studio. 

 

Covid­19,  COronaVIrus  Disease  19;  PCAT,  attenuazione  del  tessuto  adiposo  peri­vascolare 

coronarico; HRCT, tomografia computerizzata ad alta risoluzione del torace. 

 

 

Tomografia computerizzata ad alta risoluzione (HRCT) del torace 

I pazienti sono stati sottoposti a HRCT del torace con uno scanner Somatom Definition Edge a 128 

slice (Siemens Medical Solutions, Forchheim, Germania) dotato di un rilevatore a circuito integrato 
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ad alta risoluzione. Gli esami sono stati eseguiti con i pazienti  in posizione supina, durante la fase 

inspiratoria massimale, senza l'utilizzo di mezzo di contrasto.  

I parametri della scansione HRCT sono:  

I)  collimazione 128×0,6 mm;  

II)  tempo di rotazione 0,33 ms;  

III) passo 1,2; 

IV) tensione del tubo 120 kVp;  

V)   potenza del tubo 150 mAs (valore di riferimento);  

VI)  scansioni eseguite con modulazione della corrente del tubo attivata.  

I dati di scansione sono stati ricostruiti con un nuovo algoritmo di ricostruzione iterativa (ADMIRE) 

che  permette  di  mantenere  il  rumore  a  un  livello  molto  basso  preservando  i  dettagli  anatomo­

radiologici a basso contrasto intrinseci. 

 

 

Interpretazione della HRCT toracica 

Ogni esame è stato valutato clinicamente utilizzando una classificazione simile a quella indicata dal 

“Consensus Statement della Radiological Society of North America” [17].  

Sono state definiti tre quadri radiologici:  

I)  presenza  di  polmonite  interstiziale  tipica  per  COVID­19  caratterizzata  dalla  presenza  di 

opacità a vetro smerigliato, consolidazioni parenchimali bilaterali multifocali con pattern 

“patchy” e/o alterazioni interstiziali con distribuzione periferica prevalente;  

II)  in  caso  di  assenza  delle  caratteristiche  tipiche  e  presenza  di  opacità  a  vetro  smerigliato 

multifocali,  diffuse,  peri­ilari  o  unilaterali  con  o  senza  consolidazioni  parenchimali  il 

quadro radiologico viene definito come ad aspetto indeterminato;  

III) negativo per polmonite.  
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Per ogni esame è stata eseguita una stima semi­quantitativa definita “visual score” del parenchima 

polmonare  interessato  dalla  polmonite  interstiziale  in  termini  percentuali  in  5  classi  di  severità 

crescente:  

I)  < 10%; 

II)  dal 10 al 19%; 

III) dal 20 al 49%; 

IV) 50 al 79%, 

V) ≥ 80%). 

 

 

Calcium score coronarico o Agatston score 

La  presenza  di  calcificazioni  nelle  placche  aterosclerotiche  coronariche  è  stata  individuata 

utilizzando una soglia di 130 unità Hounsfield (HU)  in 3 voxel contigui al  fine di  identificare una 

lesione  aterosclerotica  calcifica,  con  un'area  minima  della  lesione  di  1,02  mm2.  Il  calcium  score 

coronarico (CAC) è stato calcolato con il metodo della densità dell'area, ovvero è stata moltiplicata 

l'area della lesione per un fattore di densità (in HU) derivato dal valore massimo di densità stimato 

all'interno dell'area della lesione calcifica, secondo quanto descritto da Agatston [18].  

Il CAC è stato stimato mediante il software CaScore (Siemens, Germania). 

 

 

Attenuazione del tessuto adiposo peri­coronarico (PCAT) 

Per  la  stima  del  PCAT  è  stato  utilizzato  il  software  AutoPlaqueTM  Version  2.5  (Cedars­Sinai 

Medical  Center)  che  è  già  stato  validato  clinicamente  [19].  Questo  è  il  primo  studio  in  cui  le 

scansioni sottoposte all’analisi sono HRCT e non immagini di TC coronarica; ciò implica l’assenza 

di  mezzo  di  contrasto  e  l’assenza  di  cardio­sincronizzazione  ECG­guidata  delle  scansioni.  Nella 

pratica  clinica  giornaliera  al  fine  di  ottenere  immagini  di  TC  coronarica  ottimali  limitando  gli 
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artefatti  da  movimento  si  implementa  il  tempo  di  diastole  riducendo  la  frequenza  cardiaca  e  si 

utilizzano agenti vasodilatatori per favorire la migliore visualizzazione delle arterie coronarie e dei 

rami secondari; questi accorgimenti non vengono attuati per le scansioni HRCT.  

Dato  che  sono  state  utilizzate  macchine  HRCT  di  ultima  generazione,  dotate  di  elevatissima 

velocità  di  scansione  e  dalle  quali  si  ricavano  immagini  di  altissima  qualità,  è  stato  possibile 

visualizzare  le  arterie  coronarie,  in  particolare  l’arteria discendente anteriore  (LAD)  al  fine  di 

eseguire una stima del PCAT attraverso questi passaggi: 

1.  La  LAD  è  il  vaso  coronarico  che  viene  visualizzato  meglio  rispetto  alle  altre  arterie 

coronarie  nella  maggior  parte  dei  pazienti,  probabilmente  a  causa  dei  minori  artefatti  da 

movimento.  Abbiamo  selezionato  manualmente  il  lume  della  LAD  all’ostio, 

immediatamente dopo la biforcazione del tronco comune; 

2.  Il software traccia in modo automatico il contorno della LAD; 

3.  Per  limitare  gli  artefatti,  sulla  base  di  quanto  è  noto  in  letteratura,  abbiamo  impostato  i 

parametri di analisi della LAD dall’ostio per una lunghezza di 40 mm [16]; 

4.  Abbiamo provveduto ad ottimizzare manualmente il contorno della LAD 

5.  Il software ha permesso di ricostruire automaticamente gli strati tridimensionali  in direzione 

radiale  dalla  parete  coronarica  esterna.  Questi  strati  di  tessuto  peri­coronarico  con 

un’estensione  periferica  uguale  al  diametro  del  lume  del  vaso  rappresentano  il  volume  di 

interesse predefinito.  

6.  All’interno del  volume  di  interesse  predefinito  sono  stati  considerati  tessuto  adiposo  peri­

coronarico tutti i voxel con una densità radio­tomografica compresa tra ­190 e ­30 HU.  

7.  Abbiamo quantificato il valore di attenuazione media del PCAT sulla base dell'istogramma 

di  attenuazione  del  grasso  peri­coronarico  nell'intervallo  compreso  tra  ­190  HU  e  ­30  HU 

[16,19,20]. Questo processo è rappresentato nella Figura 3. 
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Figura 3. Metodologia e  tecnica del calcolo dell’attenuazione del  tessuto adiposo peri­coronarico. 

In  alto  a  sinistra  identificazione  dell'arteria  coronaria  discendente  anteriore  sinistra  all’HRCT;  in 

basso  a  sinistra  tracciamento  delle  pareti  del  vaso  dopo  ottimizzazione  manuale;  a  sinistra  stima 

dell’attenuazione del tessuto peri­coronarico con relativo istogramma di attenuazione. 

 

Figura 4. Confronto tra due casi paradigmatici con (a sinistra) e senza (a destra) infiammazione 

coronarica con relativi istogrammi di attenuazione. 

  

HU, Unità Hounsfield. 
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Validazione preliminare della misura del PCAT con  il protocollo di  scansione HRCT rispetto alla 

TC coronarica 

Sono stati identificati retrospettivamente 80 soggetti sottoposti sia a HRCT del torace, utilizzando la 

stessa  macchina  usata  in  questo  progetto  di  ricerca  ovvero  Somatom  Definition  Edge  a  128  slice 

(Siemens Medical Solutions, Forchheim, Germania),  che a TC coronarica con un  lasso temporale 

tra  i due esami  inferiore a 6 mesi.  Abbiamo eseguito  alla  regressione  lineare  semplice e  si  evince 

una buona correlazione del PCTA tra i due dataset con r=0,753 (95% CI 0,634­0,835), p<0,001 ed 

un coefficiente di correlazione intraclasse di 0.713 (Figura 5). Questo dimostra che la misurazione 

del  PCAT  alla  HRCT  può  essere  considerata  affidabile.  Le  caratteristiche  demografiche  della 

popolazione in analisi sono descritte nella Tabella 1.  

 

Figura  5.  Regressione  lineare  dell’attenuazione  perivascolare  coronarica  eseguite  sia  alla 

tomografia  computerizzata  coronarica  che  alla  tomografia  computerizzata  ad  alta  risoluzione  del 

torace nella stessa popolazione di 80 soggetti. 

 

CTA, tomografia computerizzata coronarica; HRCT tomografia computerizzata ad alta risoluzione 

del torace; PCAT, attenuazione perivascolare coronarica. 
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Tabella  1.  Caratteristiche  demografiche  degli  80  soggetti  in  cui  è  stato  stimata  l’attenuazione 

perivascolare  coronarica  sia  alla  tomografia  computerizzata  coronarica  che  alla  tomografia 

computerizzata  ad  alta  risoluzione  del  torace  con  un  lasso  di  tempo  tra  i  due  esami  inferiore  a  6 

mesi. Dati espressi come mediana ed intervallo interquartile o media e valore percentuale. 

 

Pazienti selezionati per la validazione preliminare del PCAT (n=80) 

Età, anni  63 [52­71] 

Donne, %  35 (44) 

Ipertensione arteriosa, %  44 (55) 

Diabete mellito, %  12 (15) 

Obesità (BMI >30), %  7 (9) 

Dislipidemia, %  13 (16) 

Abitudine tabagica, %  22 (28) 

Fibrillazione atriale, %  8 (10) 

Sindrome coronarica cronica, %  2 (3) 

Calcium score coronarico, AU  43 [0­528] 

Attenuazione peri­vascolare coronarica, HU  ­71.6 (9.2) 

AU, Unità Agatston; BMI, Indice di massa corporea; HU, Unità Hounsfield.  
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Analisi statistica 

Le variabili sono espresse come media e deviazione standard, mediana e intervallo percentile 25%­

75%  (quartile  inferiore  e  superiore)  o  come  numero  e  valori  percentuali.  Abbiamo  eseguito  un 

confronto tra le caratteristiche dei due sottogruppi della coorte arruolata (marzo 2020 versus marzo 

2021) tramite i test t, Mann­Whitney o chi­quadro, in base ai casi specifici. I fattori associati con la 

mortalità  intraospedaliera  all’analisi  statistica  univariabile  sia  nella  popolazione  totale  che  nei 

singoli sottogruppi di popolazione sono stati successivamente analizzati con modelli di regressione 

logistica multivariata “stepwise”. Età, sesso, periodo di ricovero, durata dei sintomi, tipo di sintomi, 

numero  di  malattie  croniche,  obesità,  diabete,  il  rapporto  P/F  all'emogasanalisi  arteriosa  eseguita 

all’ingresso,  livelli di emoglobina, conta dei neutrofili e dei  linfociti, creatinina sierica, proteina C 

reattiva  (PCR),  procalcitonina  (PCT),  calcium  score  coronarico,  percentuale  di  parenchima 

polmonare  interessato  dalla  polmonite  interstiziale  e  PCAT  alla  HRCT  sono  stati  considerati 

nell’analisi  statistica  univariabile  e  come  parametri  iniziali  nei  modelli  di  analisi  logistica 

multivariabile.  

Sono stati considerati valori di p <0.05 come statisticamente significativi. 

Le analisi sono state eseguite con il pacchetto statistico MedCalc (versione 19.4, Ostenda, Belgio).  
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RISULTATI 

 

In questo  studio  sono stati  arruolati  rispettivamente 399 pazienti della prima ondata  COVID­19 e 

370 pazienti della terza ondata, per un totale complessivo di 769 pazienti. Le caratteristiche cliniche 

e demografiche dei partecipanti  e  il  confronto tra  i due sottogruppi  sono  riportate  rispettivamente 

nella Tabella 2 e nella Tabella 3. 

 

Tabella  2.  Variabili  cliniche,  demografiche,  radiologiche  ed  outcome  della  popolazione  totale 

arruolata  nello  studio.  Dati  espressi  come  mediana  ed  intervallo  interquartile  o  media  e  valore 

percentuale. 

Popolazione totale arruolata (n=769) 

Fattori demografici 

Età, anni   70 [58­78] 

Donne, %  308 (40) 

Patologie croniche, numero  2 [1­4] 

Ipertensione arteriosa, %  435 (57) 

Diabete mellito, %  155 (20) 

Obesità (BMI >30), %  108 (14) 

Dislipidemia, %  154 (20) 

Abitudine tabagica, %  111 (14) 
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Fibrillazione atriale, %  95 (12) 

Sindrome coronarica cronica, %  131 (17) 

Presentazione clinica 

Durata dei sintomi, giorni  7 [4­9] 

Febbre, %  655 (85) 

Tosse, %   396 (52) 

Dispnea, %  388 (51) 

Diarrea, %  87 (11) 

P/F ratio, mmHg  257 [189­331] 

Esami ematochimici eseguiti al momento del ricovero 

Emoglobina, g/dl  14 [13­15] 

Conta piastrinica, 1000/mm3  192 [150­243] 

Neutrofili, %  79 [71­85] 

Linfociti, %  14 [9­20] 

Creatinina, mg/dl  0.9 [0.7­1.1] 

D­dimero, ng/ml  808 [537­1312] 

Proteina C reattiva, mg/L  75 [36­134] 

Procalcitonina, ng/ml  0.13 [0.06­0.35] 
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Tomografia computerizzata del torace ad alta risoluzione 

Visual score, %  30 [15­45] 

Opacità “ground glass”, %  748 (97) 

Consolidamento parenchimale, %  534 (69) 

Calcium score coronarico, AU   33 [0­411] 

Attenuazione peri­vascolare coronarica, HU   ­72 (9.7) 

Terapia ed outcome 

Ossigeno­terapia, %  655 (85) 

Ventilazione non­invasiva, %  160 (21) 

Ventilazione meccanica, %  41 (5) 

Accesso in terapia intensiva, %  68 (9) 

Mortalità ospedaliera, %  214 (28) 

AU, Unità Agatston; BMI, Indice di massa corporea; HU, Unità Hounsfield; P/F, PaO2/FiO2.  
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Tabella  3.  Variabili  cliniche,  demografiche,  radiologiche  ed  outcome  dei  due  sottogruppi  della 

prima ondata, con ricovero in marzo 2020, e della  terza ondata, con ricovero in marzo 2021. Dati 

espressi come mediana ed intervallo interquartile o media e valore percentuale. 

 

  Prima ondata 

(n=399) 

Terza ondata 

(n=370) 

p 

Fattori demografici 

Età, anni   72 [61­81]  65 [55­75]  <0.001 

Donne, %  160 (40)  148 (40)  0.861 

Patologie croniche, numero  2 [1­4]  2 [1­3]  <0.001 

Ipertensione arteriosa, %  243 (61)  192 (52)  0.011 

Diabete mellito, %  88 (22)  67 (18)  0.139 

Obesità (BMI >30), %  52 (13)  56 (15)  0.302 

Dislipidemia, %  84 (21)  70 (19)  0.624 

Abitudine tabagica, %  67 (17)  44 (12)  0.050 

Fibrillazione atriale, %  51 (13)  44 (12)  0.713 

Sindrome coronarica cronica, %  94 (24)  37 (10)  < 0.001 

Presentazione clinica 

Durata dei sintomi, giorni  7 [4­10]  6 [3­9]  0.192 
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Febbre, %  355 (89)  300 (81)  0.001 

Tosse, %   211 (53)  185 (50)  0.421 

Dispnea, %  196 (49)  192 (52)  0.291 

Diarrea, %  24 (6)  63 (17)  <0.001 

P/F ratio, mmHg  233 [121­326]  288 [237­338]  <0.001 

Esami ematochimici eseguiti al momento del ricovero 

Emoglobina, g/dl  14 [13­15]  14 [13­15]  0.449 

Conta piastrinica, 1000/mm3  195 [152­243]  189 [147­244]  0.716 

Neutrofili, %  79 [71­86]  79 [70­85]  0.258 

Linfociti, %  14 [9­20]  14 [9­21]  0.512 

Creatinina, mg/dl  0.9 [0.7­1.2]  0.9 [0.7­1.1]  0.018 

D­dimero, ng/ml  922 [600­1376]  709 [436­1258]  <0.001 

Proteina C reattiva, mg/L  106 [50­168]  52 [26­96]  <0.001 

Procalcitonina, ng/ml  0.17 [0.09­0.50]  0.09 [0.05­0.23]  <0.001 

Tomografia computerizzata del torace ad alta risoluzione 

Visual score, %  30 [15­50]  25 [15­40]  0.009 

Opacità “ground glass”, %  398 (100)  350 (94)  < 0.001 

Consolidamento parenchimale, %  275 (69)  259 (70)  0.849 
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Calcium score coronarico, AU   51 [0­412]  5 [0­402]  0.557 

Attenuazione peri­vascolare coronarica, HU   ­71.6 (9.2)  ­73 .1 (10.1)  0.029 

Terapia ed outcome 

Ossigeno­terapia, %  296 (74)  359 (97)  < 0.001 

Ventilazione non­invasiva, %  56 (14)  104 (28)  < 0.001 

Ventilazione meccanica, %  22 (6)  19 (5)  0. 907 

Accesso in terapia intensiva, %  20 (5)  48 (13)  < 0.001 

Mortalità ospedaliera, %  144 (36)  70 (19)  < 0.001 

AU, Unità Agatston; BMI, Indice di massa corporea; HU, Unità Hounsfield; P/F, PaO2/FiO2.  

 

 

In confronto ai pazienti  ricoverati durante  la prima ondata,  i pazienti della  terza ondata erano più 

giovani  e  presentavano  meno  comorbidità  quali  ipertensione  arteriosa  sistemica  e  sindrome 

coronarica cronica. Vi è una differente distribuzione dei sintomi COVID­19 relati con una maggiore 

prevalenza  di  diarrea  (17%  versus  6%,  p<0.001) e  una  minore  prevalenza  di  febbre  (81%  versus 

89%,  p=0.001)  nei  pazienti  ricoverati  in  marzo  2021  terza  ondata.  Il  “burden”  infiammatorio  è 

maggiore  nei  pazienti  della  prima  ondata  che  presentano  valori  di  di  D­dimero,  PCR  e 

procalcitonina  più  elevati  (rispettivamente:  mediana  922,  IQR  600­1376  ng/ml  versus  709,  IQR 

436­1258  ng/ml  p<0.001;  mediana  106,  IQR  50­168  mg/l  versus  52  IQR  26­96  mg/l,  p<0.001;  e 

mediana  0.17,  IQR  0.09­0.50  ng/ml  versus  0.09,  IQR  0.05­0.23  ng/ml,  p<0.001).  Alla  HRCT  si 

evidenzia  un  interessamento  polmonare  in  termini  di  estensione  inferiore  nei  pazienti  della  terza 

ondata rispetto a quelli della prima (“visual score” HRCT: mediana 25, IQR 15­40, versus 30, IQR 
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15­50%,  p=0.009)  ed  un  rapporto  P/F  all'emogasanalisi  arteriosa  migliore  nei  pazienti  della  terza 

ondata (mediana 288, IQR 237­338 mmHg versus 233, IQR 121­326 mmHg, p<0.001).  

La  prevalenza  di  calcificazioni  coronariche  è  simile  tra  i  due  gruppi  (mediana  5,  IQR  0­402  AU 

versus 51 IQR 0­412 AU, p=0.557) ma la stima del PCAT è inferiore nei pazienti della terza ondata 

(PCAT  ­73.1  ±  10.1  HU  versus  ­71.6  ±  9.2  HU,  p=0.029).  I  pazienti  ricoverati  durante  la  terza 

ondata  sono  stati  trattati  più  frequentemente  con  ventilazione  non  invasiva  (28%  versus  14%, 

p<0.001)  e  nonostante  una  maggiore  percentuale  di  ricovero  in  unità  di  terapia  intensiva  (13% 

versus 5%, p<0.001) la mortalità durante il ricovero è significativamente inferiore (19% versus 36%, 

p<0.001). 

Nella coorte totale dei pazienti  inclusi  nello studio diverse variabili sono risultate associate con  la 

mortalità  intra­ospedaliera  all'analisi  statistica  univariabile  e  tra  queste  anche  il  CAC  e  la  PCAT 

all’HRCT del torace (entrambe p<0.001) come mostrato in Tabella 4. 

 

 

Tabella 4. Analisi statistica univariabile eseguita su tutta la coorte inclusa nello studio. 

Analisi statistica univariabile 

  OR (95% CI)  p 

Età  1.092 (1.075­1.109)  <0.001 

Donne  0.902 (0.665­1.224)  <0.001 

Patologie croniche  1.498 (1.377­1.630)  <0.001 

Ipertensione arteriosa  3.426 (2.454­4.783)  <0.001 

Diabete Mellito  2.406 (1.685­3.434)  <0.001 
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Obesità (BMI >30)  0.994 (0.638­1.549)  0.978 

Dislipidemia  1.219 (0.843­1.765)  0.296 

Abitudine tabagica  2.374 (1.585­3.557)  <0.001 

Fibrillazione atriale  4.166 (2.678­6.481)  <0.001 

Sindrome coronarica cronica  3.901 (2.711­5.612)  <0.001 

Durata dei sintomi  0.942 (0.908­0.978)  0.001 

Febbre  0.713 (0.481­1.056)  0.095 

Tosse  0.535 (0.395­0.725)  <0.001 

Dispnea  1.697 (1.253­2.299)  <0.001 

Diarrea  0.395 (0.226­0.691)  <0.001 

P/F ratio  0.994 (0.993­0.996)  <0.001 

Emoglobina  0.864 (0.796­0.938)  <0.001 

Conta piastrinica  0.998 (0.996­0.999)  0.015 

Neutrofili  1.036 (1.021­1.051)  <0.001 

Linfociti  0.961 (0.944­0.979)  <0.001 

Creatinina  2.087 (1.589­2.741)  <0.001 

D­dimero  1.0002 (1.0001­1.0003  <0.001 

Proteina C reattiva  1.008 (1.006­1.011)  <0.001 
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Procalcitonina  1.278 (1.109­1.472)  <0.001 

Visual score  1.034 (1.026­1.042)  <0.001 

Opacità “ground glass”  0.703 (0.311­1.587)  0.402 

Consolidamento parenchimale  1.060 (0.766­1.467)  0.724 

Calcium score coronarico  1.0004 (1.0002­1.0003)  <0.001 

Attenuazione perivascolare coronarica  1.061 (1.043­1.079)  <0.001 

Ossigeno­terapia  1.985 (1.233­3.197)  0.005 

Ventilazione non­invasiva  2.679 (1.868­3.841)  <0.001 

Ventilazione meccanica  3.001 (1.598­5.638)  <0.001 

Accesso in terapia intensiva  1.302 (0.732­2.318)  0.374 

AU, Unità Agatston; BMI, Indice di massa corporea; HU, Unità Hounsfield; P/F, PaO2/FiO2.  

 

All'analisi  di  regressione  logistica  multivariabile  “stepwise”  l'età,  il  numero  di  malattie  croniche, 

l'abitudine  tabagica,  il  rapporto  P/F,  la  conta  piastrinica,  la  creatinina  sierica,  la  ventilazione 

meccanica non  invasiva,  il visual score polmonare e  il PCAT, ma non  il calcium score coronarico, 

alla  HRCT  toracica  sono  risultati  associati  in  modo  indipendente  alla  mortalità  intra­ospedaliera 

(Tabella 5).  
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Tabella 5. Analisi statistica multivariabile stepwise eseguita su tutta la coorte inclusa nello studio. 

Analisi statistica multivariabile 

  OR (95% CI)  p 

Età  1.113 (1.088­1.138)  <0.001 

Patologie croniche  1.204 (1.085­1.338)  <0.001 

Abitudine tabagica  2.182 (1.257­3.789)  0.006 

P/F ratio  0.997 (0.995­0.999)  0.001 

Conta piastrinica  0.996 (0.993­0.999)  0.002 

Creatinina  1.437 (1.177­1.754)  <0.001 

Visual score  1.026 (1.016­1.037)  <0.001 

Attenuazione perivascolare coronarica  1.071 (1.047­1.095)  <0.001 

Ventilazione non­invasiva  5.791 (3.334­10.057)  <0.001 

P/F, PaO2/FiO2. 

 

All'analisi di regressione logistica multivariabile “stepwise” eseguita separatamente per le coorti di 

pazienti ricoverati durante la prima ondata e durante la terza ondata, come per la popolazione totale 

il  PCAT,  ma  non  il  CAC,  alla  HRCT  toracica  sono  associati  in  modo  indipendente  alla  mortalità 

intra­ospedaliera (Tabella 6). 
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Tabella  6.  Analisi  statistica  multivariabile  stepwise  eseguita  sui  due  sottogruppi  di  pazienti 

ricoverati prima ondata, marzo 2020, e ricoverati nella terza ondata, marzo 2021. 

                                    Prima ondata  Terza ondata 

  OR (95% CI)  P  OR (95% CI)  P 

Età  1.104 (1.071–1.372)  <0.001  1.113 (1.078­1.150)  <0.001 

Patologie croniche  ­  ­  ­  ­ 

Diabete mellito  2.285 (1.201­4.344)  0.012  ­  ­ 

Abitudine tabagica  ­  ­  3.146 (1.337­7.405)  0.009 

P/F ratio  0.993 (0.991­0.996)  <0.001  0.995 (0.991­1.000)  0.028 

Conta piastrinica  0.991 (0.987­0.995)  <0.001  ­  ­ 

Creatinina  1.424 (1.131­1.792)  0.003  ­  ­ 

Visual score  1.021 (1.006­1.036)  0.005  1.028 (1.010­1.045)  0.002 

PCAT  1.096 (1.059­1.133)  <0.001  1.052 (1.020­1.086)  0.001 

Ventilazione non­invasiva  4.568 (1.848­11.290)  0.001  ­  ­ 

P/F, PaO2/FiO2; PCAT, attenuazione del tessuto adiposo peri­vascolare coronarico. 

 

Per completezza, nonostante  i  markers di  flogosi  esprimano  l’infiammazione  sistemica e  il PCAT 

sia  un  surrogato  di  infiammazione  vascolare  localizzata,  abbiamo  ricercato  una  eventuale 

correlazione  tra  il  PCAT  e  PCR,  PCT,  D­dimero  e  conta  piastrinica  trovando  una  correlazione 

statisticamente  significativa,  ma  trascurabile,  solo  con  la  PCR  come  mostrato  in  Figura  6.  A 
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differenza  del  PCAT  nessuno  dei  markers  di  infiammazione  sistemica  risulta  associato  con  la 

mortalità intra­ricovero all’analisi statistica multivariabile eseguita nell’intera coorte inclusa e nelle 

sottopopolazioni della prima e della terza ondata. 

 

Figura  6.  Correlazione  tra  il  grado  di  attenuazione  peri­vascolare  coronarica  e  rispettivamente: 

proteina C reattiva (in alto a destra), procalcitonina (in alto a sinistra), D­dimero (in basso a destra) 

e conta piastrinica (in basso a sinistra). 

 

CRP, proteina C reattiva; PCT, procalcitonina; PLT, conta piastrinica; PCAT, attenuazione peri­

vascolare coronarica; HU, Unità Hounsfield. 
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DISCUSSIONE 

 

Nel  presente  studio  il  PCAT,  che  permette  di  stimare  in  modo  non  invasivo  l'infiammazione 

coronarica  localizzata,  è  associato  in  modo  indipendente  alla  mortalità  intra­ospedaliera  sia  nella 

popolazione complessiva sia nelle due coorti separate di pazienti ricoverati durante la prima (marzo 

2020) e la terza (marzo 2021) ondata. 

Questo è  il primo studio  in cui  l'infiammazione coronarica viene stimata all'HRCT e non alla TC 

coronarica  ed  è  la  prima  volta  che  viene  dimostrato  un  ruolo  prognostico  del  PCAT  nei  pazienti 

affetti da SARS­CoV­2 che necessitano di ospedalizzazione. 

Il  fatto  che  il  PCAT  sia  ssociato  in  modo  indipendente  con  l’outcome anche all’analisi  

multivariabile condotta  separatamente  nelle due coorti di pazienti COVID­19  favorisce  la  solidità 

della nostra tesi anche  in considerazione delle differenze statisticamente significative presenti  tra  i 

due  sottogruppi  come  mostrato  nella  Tabella  3.  I  pazienti  della  prima  ondata  hanno  più  fattori  di 

rischio  cardiovascolari,  un  maggiore  interessamento  polmonare,  indici  di  flogosi  agli  esami 

ematochimici più elevati e una mortalità intra­ricovero maggiore (36% vs 19%). Si può concludere 

affermando  che  i  pazienti  della  prima  ondata  fossero  affetti  da  una  forma  di  infezione  da  SARS­

CoV­2 più severa determinante una prognosi peggiore. 

L’infiammazione  coronarica  si  è  dimostrata  una  variabile  affidabile  in  termini  prognostici  a 

prescindere dalle caratteristiche dei pazienti, dalla  severità del COVID­19 e dalla variante SARS­

CoV­2 responsabile dell’infezione. 

Molte  variabili  prognostiche  cliniche  e  laboratoristiche  sono  associate  in  modo  indipendente  alla 

mortalità in questo studio, in modo simile ai risultati di altri lavori scientifici, quali: età, numero di 

malattie  croniche,  abitudine  tabagica,  rapporto  P/F,  conta  piastrinica,  creatinina  e  “visual  score” 

polmonare alla HRCT.  

Il PCAT è risultato significativamente, ma in modo debole, correlato con la PCR (r=0.131, p<0.001) 

ma  non  con  gli  altri  marcatori  di  infiammazione  sistemica  disponibili  quali  procalcitonina,  conta 
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piastrinica  e  D­dimero  (Figura  6);  questo  riflette  la  natura  intrinseca  del  PCAT  quale  surrogato 

dell'infiammazione  coronarica  localizzata  e  quindi  potenzialmente  divergente  dall'infiammazione 

sistemica.  La  "specificità"  coronarica  di  questo  parametro  può  spiegare  perché  il  PCAT  fornisce 

informazioni  prognostiche  significative,  diverse  ed  indipendenti  dai  marcatori  sistemici  di 

infiammazione e da altre variabili. 

Il  riscontro  di  una  minore  mortalità  nei  pazienti  della  terza ondata  è  apparentemente  in  contrasto 

con  i dati  sperimentali  ed epidemiologici che suggeriscono una  maggiore  virulenza della  variante 

SARS­CoV­2 coinvolta  (B.1.1.7) [21­23], responsabile della  terza ondata COVID­19  in  Italia  [5]. 

La  severità  del  COVID­19  è  influenzata  in  modo  significativo  dall'età  e  dalla  multimorbilità  [11] 

quindi  si  può  ipotizzare  che  il  coinvolgimento  di  una  popolazione  più  giovane  e  con  meno 

comorbilità  durante  la  terza  ondata  della  pandemia  di  COVID­19  potrebbe  aver  mascherato  la 

maggiore virulenza della variante B.1.1.7 SARS­CoV­2 [24];  il  risultato di questo studio concorda 

con  questa  ipotesi  anche  in  condiderazione  del  valore  medio  di  PCAT  che  risulta  inferiore  nella 

coorte  dei  pazienti  ricoverati  nel  2021  rispetto  ai  pazienti  ricoverati  nel  2020  indicando 

un’infiammazione coronarica media più bassa. 

 

 

Limitazioni 

Il  protocollo  HRCT  non  è  il  gold­standard  per  valutare  il  CAC  anche  se  protocolli  TC  (senza 

contrasto e senza ECG) sono già stati validati in precedenza per la stima del CAC [25­27].  

La  misurazione del PCAT potrebbe potenzialmente differire  se  viene eseguita alla TC coronarica, 

ovvero  con  mezzo  di  contrasto  e  cardiosincronizzazione,  e  alla  HRCT,  ovvero  senza  mezzo  di 

contrasto  e  senza  cardiosincronizzazione  (come  quella  utilizzata  nello  studio  attuale)  anche  se  è 

stata recentemente documentata una buona correlazione nei valori del PCAT stimati in scansioni di 

TC coronarica con e senza mezzo di contrasto; ma sempre con cardiosincronizzazione ECG­guidata 

e utilizzando la stessa macchina [28].  
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Per  la  prima  volta  in  questo  studio  è  stata  eseguita  la  misurazione  del  PCAT  su  un  protocollo  di 

scansione  HRTC  che  quindi  non  presenta  sincronizzazione  cardiaca;  proprio  per  questo  motivo 

abbiamo condotto uno studio validativo preliminare coinvolgendo 80 pazienti  che  hanno eseguito 

sia  la TC coronarica che la HRCT con un lasso di tempo inferiore a 6 mesi tra  i due esami. Tutti  i 

pazienti  arruolati  sono  stati  sottoposti  allo  stesso protocollo  HRCT  (standardizzato  all'inizio  delle 

pandemia) e con la stessa macchina in modo che, indipendentemente dallo specifico valore assoluto 

di  PCAT,  il  confronto  relativo  tra  pazienti  dimessi  in  vita  ed  andati  incrontro  a  decesso  intra­

ospedaliero  non  fosse  potenzialmente  inficiato  da  fattori  confondenti  contestuali  a  differenze 

intrinseche al protocollo di scansione.  

Il PCAT è stato misurato solo a carico della LAD perchè è  l’arteria coronaria meno  interessata da 

artefatti alle scansioni HRCT e quindi meglio visualizzabile. E’ noto dalla letteratura scientifica che 

l’uso del PCAT a carico della LAD ha un documentato valore di stratificazione prognostica, sia  in 

termini di mortalità cardiovascolare che per tutte le cause, allo stesso modo della stima del PCAT a 

carico dell’arteria coronaria destra (RCA) e differentemente dal PCAT eseguito a carico dell’arteria 

circonflessa che  ha  mostrato un valore prognostico solo rispetto  alla  mortalità per  tutte  le cause e 

non  riguardo  all’outcome  cardiaco.  Si  può  quindi  conludere  affermando  che  il  PCAT  può  essere 

stimato in modo equivalente sulla LAD o sulla RCA [16]. 
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CONCLUSIONI 

 

Questo  studio  dimostra  che  il  PCAT,  una  misura  non  invasiva  dell'infiammazione  coronarica,  è 

associata  in  modo  indipendente  alla  mortalità  intraricovero  nei  pazienti  affetti  da  COVID­19  che 

necessitano di ospedalizzazione a prescindere dalla variante SARS­CoV­2 causativa. 

Inoltre  questo  è  il  primo  studio  che  dimostra  che  il  calcolo  del  PCAT  alla  HRCT  è  affidabile  e 

fattibile con secondarie e future importanti implicazioni nella pratica clinica giornaliera.  
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