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SUMMARY

Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disease characterized by a high worldwide incidence and
prevalence. Despite the constant improvement of the altered glycemic homeostasis management,
DM is still associated with significant cardiovascular morbidity and mortality. In fact, diabetic pa-
tients have a three high folder risk of developing coronary heart disease (CHD), cerebrovascular
disease and peripheral arterial disease (PAD) than non-diabetic subjects. While various data in the
literature support the concept of diabetes as a “coronary equivalent”, several studies reject this
consideration. In this context, it’s needed to stratify the cardiovascular risk in diabetes subjects.
Despite the high predictive value, the traditional cardiovascular risk factors seem to be not enti-
rely exhaustive. Therefore, new biomarkers of atherosclerotic damage could be useful in better
discriminating the cardiovascular risk of diabetic subjects. In recent years, the coronary artery
calcium (CAC) score has been widely used for the assessment of atherosclerotic damage in clini-
cal practice and it is considered a useful instrumental biomarker of macroangiopathic atheroscle-
rosis in the general population. In this review we will evaluate the main characteristics of the CAC
score, its impact on the cardiovascular risk assessment and its use in the diagnostic-therapeutic
setting of the diabetic patients.
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Introduzione

I1 diabete € una malattia metabolica ca-
ratterizzata da elevati livelli glicemici nel
circolo ematico. In base alle ultime stime
della Federazione Internazionale Diabeto-
logica (International Diabetes Federation,
IFD) 425 milioni di soggetti nel mondo
(9,03%) sono diabetici; considerando i tassi
di incidenza della malattia si stima che nel
2040 il numero di soggetti affetti da diabete
mellito (DM) arrivera a 642 milioni (10,4%)
(1). Nonostante il costante miglioramento
degli standard di cura, il DM ¢ associato
ad una significativa morbilita e mortalita
cardiovascolare (2). Infatti, i pazienti dia-
betici hanno un rischio tre volte maggiore
di andare incontro a malattia coronarica
(CHD), cerebrovasculopatia ed arteriopa-
tia periferica (PAD) rispetto ai soggetti non
diabetici (3). Inoltre, 'aumentato rischio
cardiovascolare dei soggetti diabetici do-
vuto all’alterata omeostasi glicemica ¢ gia
evidenziabile in fasi precedenti alla dia-
gnosi di DM (4, 5). Se da un lato diversi
dati in letteratura sostengono il concetto di
diabete come “equivalente coronarico” (6,
7), dall’altro vari studi rigettano tale consi-
derazione (8, 9). Nell'ambito di una popo-
lazione con una tale eterogeneita, appare
quindi necessario riconoscere il pit preco-
cemente possibile quei soggetti a maggior
rischio di eventi cardiovascolari.

Nonostante I’elevato valore predittivo, i
tradizionali fattori di rischio cardiovasco-
lare si sono rivelati non del tutto esausti-
vi. Pertanto, nuovi biomarcatori di danno
aterosclerotico potrebbero essere utili nel
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discriminare meglio il rischio cardiovasco-
lare dei soggetti diabetici (10). Vari sono
i biomarcatori strumentali utilizzati nella
pratica clinica per la definizione del rischio
cardiovascolare. Sebbene alcuni di questi
come la valutazione della rigidita arteriosa
e la misurazione dello spessore medio-inti-
male carotideo siano facilmente eseguibili
nella pratica clinica, sia nelle linee guida
americane che europee sulla prevenzione
cardiovascolare non hanno ottenuto un
elevato livello di raccomandazione (11,
12). 11 coronary artery calcium (CAC)
score ¢ stato negli ultimi anni largamen-
te utilizzato per la valutazione del danno
aterosclerotico nella pratica clinica (13) ed
e considerato un valido biomarcatore stru-
mentale di aterosclerosi macroangiopatica
nella popolazione generale (14). In questa
rassegna valuteremo le caratteristiche pri-
nicipali del CAC score, il suo impatto sulla
valutazione del rischio cardiovascolare ed
il suo utilizzo nel setting diagnostico-tera-
peutico del paziente diabetico.

Il CAC score nella pratica clinica:
dall'esecuzione ai rischi correlati

Linteresse per la valutazione dell’atero-
sclerosi coronarica mediante CAC score
risale agli studi di Rumberger et al. in cui
I'estensione di CAC era associato all’area
delle placche aterosclerotiche coronari-
che valutate su sezioni istologiche (15).
La valutazione di CAC si esegue mediante
scansioni con tomografia computerizza-
ta (TC) limitata al torace, con il paziente
posto in posizione supina e senza utilizzo
di mezzo di contrasto. Il numero di scan-
sioni per ogni esame TC sono circa 20, in
modo tale da visualizzare completamente
il sistema coronarico. Ogni scansione TC
ha uno spessore di 3 mm e viene effettuata
in 100 msec. L'esame viene sincronizzato
con monitoraggio elettrocardiografio, in
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modo tale da ottenere le scansioni corona-
riche durante la diastole cardiaca. Durante
I’esame viene chiesto al paziente di tratte-
nere il respiro per 3-5 secondi (16). CAC &
stato definito radiologicamente come una
lesione >130 unita Hounsfield con un’a-
rea >3 pixels adiacenti (almeno 1 mm?)
(17). 11 calcolo del CAC score originato da
Agatston et al € determinato dal prodotto
tra I'area della placca calcifica e la massi-
ma densita della lesione stessa (range da
1 a 4 in base alle unita Hounsfield) (18).
Per standardizzare la gravita delle lesioni
calcifiche coronariche, in base al valore
di CAC sono state sviluppate 5 distinte
categorie: CAC score 0 unita di Agtston
(UA) = assenza di placche calcifiche, CAC
score 1-10 UA = minime lesioni calcifiche,
CAC score 11-100 UA = lievi calcificazio-
ni ateromasiche, CAC score 101-400 UA
= moderate lesioni ateromasiche, CAC
score >400 UA = placche calcifiche severe
(19). Mentre un CAC score =0 UA ha un
elevato valore predittivo negativo di coro-

naropatia (20), un CAC score >400 UA ¢
stato significativamente associato alla pre-
senza di malattia coronarica (21, 22). Uno
dei principali rischi correlati al’'esame TC
¢ l'esposizione alle radiazioni. Il comitato
scientifico dell’ American Heart Associa-
tion sulla Diagnostica per Immagini Car-
diovascolari ha conferma che la dose di
radiazioni per ogni esame TC finalizzato
alla valutazione del CAC é <1 milliSievert
(mSv), comparabile al quantitativo di ra-
diazioni emesse da una mammografia (0,8
mSv) (23). Alcuni nuovi algoritmi diagno-
stici sono riusciti a ridurre la dose media
di radiazioni a 0,37 mSv; tale dose varia co-
munque in base alle ditte venditrici (24).
Alcuni studi hanno ipotizzato un minimo
rischio tumorale dovuto all’ esposizione
cumulativa di radiazioni assorbite duran-
te la valutazione del CAC score; tuttavia,
tale rischio € solamente ipotizzato e non
osservato (25). Invece, nel Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis (MESA) Handy
et al. trovarono che mentre un CAC score

Tabella | - Riclassificazione del rischio cardiovascolare mediante I'utilizzo del CAC score.
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% Riclassificazione Numero di soggetti €ta, anni Follow-up, anni

MESA 5878 62,2 5,8
FRS 0%-6% 11,6

FRS 6%-20% 54,4

FRS >20% 35,8

NRiI 25

Heinz Nixdorf 4487 45-75 5,0
FRS <10% 15,0

FRS 10%-20% 65,6

FRS >20% 34,2

NRI 22,4

Rotterdam 2028 69,6 9,2
FRS <10% 12

FRS 10%-20% 52

FRS >20% 34

NRI 19

| dati sono presentati come medie e percentuali. CAC = coronary artery calcium, MESA = Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis, FRS =

Framingham Risk Score, NRI = net reclassification index,
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>400 UA era associato ad un aumentato ri-
schio di patologie extra-coronariche quali
neoplasie, bronco-pneumopatia cornica
ostruttiva, insufficienza renale cronica e
fratture dell’anca, i soggetti con un CAC
score =0 UA avevano un rischio minore di
sviluppare tali comorbidita (26).

Il CAC score ed il rischio
cardiovascolare

Uno degli aspetti piu interessanti e ri-
levanti della valutazione del CAC nella
pratica clinica é la riclassificazione del ri-
schio cardiovascolare dei pazienti asinto-
matici in prevenzione primaria (27). Nella
Tabella 1 sono riportati i dati riguardanti
la riclassificazione del rischio cardiova-
scolare (net reclassification index, NRI)
in tre grandi studi prospettici di coorte:
il MESA, I’ HEINZ-NIXFORD ed il ROT-
TERDAM (28-30). In questi studi, la per-
centuale di soggetti con un NRI in seguito
a valutazione del CAC score era I'11,6-
15,0% nella categoria a basso rischio, 52,0-
65,6% nel gruppo a rischio intermedio e
34,0-35,8% nella categoria ad alto rischio.
Complessivamente, il NRI si aggirava tra il
19% ed il 25%. Inoltre, Yeboah et al. hanno
recentemente dimostrato che tra i vari fat-
tori di rischio non tradizionali quali la pro-
teina C reattiva, I'indice caviglia-braccio e
la familiarita per eventi cardiovascolari in
eta precoce, il CAC score era l'unico fat-
tore a migliorare significativamente la va-
lutazione del rischio cardiovascolare (10).
Infine, nello studio MESA Folsom et al.
trovarono che il CAC score prediceva me-
glio gli eventi cardiovascolari rispetto alla
valutazione dell'IMT carotideo, parametro
largamente utilizzato nella pratica clinica
per la valutazione del rischio cardiovasco-
lare (31).

Un altro aspetto da considerare ¢ I'im-
patto del CAC score nell’aderenze terapeu-

tica. Infatti, in una recente metanalisi Gup-
ta et al. hanno descritto che la percentuale
di pazienti che iniziavano e continuavano
le terapie farmacologiche (in particolare
la terapia statinica) era significativamen-
te piu alta nella popolazione con un CAC
score >0 UA rispetto ai soggetti con CAC
score =0 UA (32). Un argomento di acceso
dibattito ¢ il significato clinico della pro-
gressione del CAC score in pazienti in te-
rapia statinica. Infatti, se da un lato Henein
et al. scoprirono che l'incidenza di eventi
cardiovascolari non era associata all'incre-
mento di CAC score nei soggetti in terapia
statinica, Raggi et al. trovarono che, in una
coorte di soggetti in prevenzione primaria
che iniziavano la terapia statinica, quelli
che successivamente andavano incontro
ad infarto miocardico avevano un incre-
mento del 25% di CAC score rispetto ai
soggetti senza eventi coronarici (33). Ul-
teriori studi sono necessari per chiarire il
significato clinico e prognostico della pro-
gressione di CAC nei soggetti in terapia
statinica.

Il CAC score nel paziente diabetico
asintomatico: ruolo decisionale
per la terapia antiaggregante”?

Come precedentemente accennato, vi
€ un acceso dibattito nel mondo scientifi-
co riguardo la considerazione del diabete
come equivalente coronarico (34); in que-
sto contesto, la presenza o meno di CAC
potrebbe individuare i pazienti diabetici
da considerare coronaropatici. In questo
contesto, Wong et al. trovarono elevati
valori di CAC in pazienti diabetici asinto-
matici per eventi coronarici rispetto a sog-
getti non diabetici (35); inoltre, Khaleeli
et al. scoprirono che la prevalenza di CAC
score >0 UA nei diabetici asintomatici era
simile a quella dei pazienti coronaropatici
senza DM (36). Per quanto riguarda I'as-
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senza di CAC score, Hecth et al. trovarono
che pazienti diabetici con un CAC score
=0 UA avevano lo stesso rischio di even-
ti coronarici di soggetti non diabetici con
il medesimo valore di CAC (37). Pertan-
to, la presenza o meno di CAC potrebbe
avere risvolti utili nell’ambito della terapia
antiaggregante nel paziente diabetico, ul-
teriore ambito di dibattito nella letteratu-
ra scientifica (38). Inoltre, Naghavi et al.
hanno precedentemente suggerito, nei
soggetti asintomatici con un CAC score
>400 UA, Tutilizzo di test non invasivi di
secondo livello provocativi quali I'ecocar-
diogramma sotto stress (fisico o farmaco-
logico) o la la tomografia ad emissione di
fotone singolo (Single Photon Emission
Computed Tomography, SPECT) di perfu-
sione miocardica nel sospetto di ischemia

miocardica (39). Newmann et al. hanno
recentemente proposto l'utilizzo della car-
dioaspirina nei soggetti dabetici asintoma-
tici in prevenzione primaria con un rischio
cardiovascolare a 10 anni >10% (secondo
ASCVD risk score) (40). Purtroppo, il li-
mite dei tradizionali fattori di rischio car-
diovascolare é 'assenza della valutazione
dell’aterosclerosi (coronarica e/o periferi-
ca) mediante esami strumentali di primo
livello (ecocolordoppler carotideo ed esa-
me TC per la valutazione del CAC score).
Secondo le ultime linee guida europee
sulla aterosclerosi periferica prodotte dal-
la European Society of Cardiology (ESC)
ed European Society for Vascular Surge-
ry (ESVS), l'utilizzo della cardioaspirina
in prevenzione primaria € raccomandata
in presenza di una stenosi carotidea >50%

Pazienta diabetico asintomatico in
prevenzione primaria

/

| ASCVD risk score > 10% |

e

| Terapia antiaggregante |

h.

| ascvDriskscore<10% |

—

S

CAC score =0 CAC score 1-100
+ +

Na Placche carotide Placche carotide < 50%

CAC score 101-400 I CAC score = 400
&l
Placche carotide > 50%

h 4

h 4

A B
Se LDL 115-140 mgfdL, Terapia statinica ad
iniziare terapia statinica a intensita moderata ¥
bassa intensita® No terapia antiaggregante
Mo terapia antiaggregante

c D
Terapia statinica ad alta C + Esami strumentali di
intensita ¥ 2° livello
+ {ecocardiogramma

Terapia antiaggregante softo siress o SPECT)

1 = alorvastatina 40-80 my, rosuvastatina 20-40 mg.

* = fluvastatina 20-40 myg, lovastatina 20 mg, pravastatina 10-20 mg, simvastatina 10 mg.
# = fluvastatina &0 mg, lovastatina 40 my, pravastatina 40 myg, simvastatina 20-40 mg, atorvastatina 10-20 mg, rosuvastatina 5-10 mg.

Figura | - Startegie terapeutiche nel paziente diabetico asintomatico in prevenzione primaria in base ai
valori di CAC score e la presenza di ateresclerosi carotidea.
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(secondo metodo NASCET) (41). In base
a tali considerazioni, il trattamento con
cardioaspirina in pazienti diabetici in pre-
venzione primaria potrebbe essere indi-
cata, oltre che nei soggetti con un rischio
cardiovascolare >10%, anche in individui
con un rischio cardiovascolare <10% ma
con un CAC score >100 UA e/o presenza
di placche carotidee >50%. Inoltre, in pre-
senza di CAC score >400 UA, potrebbe
essere raccomandato I'utilizzo di test non
invasivi di secondo livello quali I'ecocar-
diogramma sotto stress o la SPECT di per-
fusione miocardica (Figura 1).

Valutazione costo-beneficio
del CAC score

Dato che per la valutazione del CAC
score € necessario eseguire un esame
TC, appare necessaria la valutazione de-
gli eventuali costi correlati all'esecuzione
dell’esame. Non esistono studi di costo-
efficacia del CAC score rispetto a terapia
antiaggregante nei soggetti diabetici. Gli
studi di maggior rilievo sono studi di con-
fronto con il trattamento statinico. Sebbe-
ne il costo di una TC per valutare il CAC
¢ circa 100 $ rispetto ad 1 S per statina, nel
MESA Pletcher et al. mostrarono che, nei
soggetti con un’eta =55 anni ed un rischio
cardiovascolare >7,5%, trattare con statina
solo i soggetti con un CAC score >0 UA
corrispondeva ad una spesa annua di circa
19.000 S/anno rispetto ai 79.000 $/anno del
trattamento statinico di tutti i soggetti (42).
Inoltre, in 5.534 soggetti del MESA che non
assumevano statine, il numero necessario
da trattare per evitare un evento cardiova-
scolare (number need to treat, NNT) dopo
I'inizio del trattamento statinico era 30 nei
soggetti senza dislipidemia ma CAC score
>100 UA rispetto ad un NNT di 154 negli
individui con una dislipidemia aterogena e
CAC score =0 UA (43).

Conclusioni

I1 DM € una malattia ad elevato rischio
cardiovascolare, in cui il mancato controllo
glicemico e dei fattori di rischio aggiuntivi
quali il fumo, l'ipertensione arteriosa e la
dislipidemia ne aumentano fortemente il
rischio (44). Per tale motivo, nei soggetti
diabetici in prevenzione primaria con un
rischio cardiovascolare >10% € raccoman-
dato il trattamento antiaggregante. Per va-
lutare meglio il rischio cardiovascolare dei
pazienti diabetici in prevenzione primaria,
T'utilizzo di esami strumentali quali ecoco-
lordoppler TSA ed esame TC per la valuta-
zione del CAC score potrebbero ridefinire
il rischio cardiovascolare di tali soggetti. In
particolare, il CAC score si ¢ dimostrato
I'unico tra i vari fattori di rischio non tra-
dizionali a migliorare la definizione del ri-
schio cardiovascolare. Pertanto, oltre che
nei pazienti diabetici con un rischio cardio-
vascolare >10%, l'utilizzo della cardioaspi-
rina potrebbe avere un razionale nei sog-
getti con DM che, nonostante un rischo
cardiovascolare <10%, presentano un CAC
score >100 UA e/o placche carotidee >50%.
Infine, in presenza di CAC score >400 UA,
potrebbe essere raccomandato I'utilizzo di
test non invasivi di secondo livello quali I'e-
cocardiogramma sotto stress o la SPECT
di perfusione miocardica. Sebbene i costi
associati alla valutazione del CAC siano
superiori all'utilizzo della terapia medica, il
CAC score potrebbe meglio individuare i
soggetti che maggiormente necessitano di
trattamento nell’ambito della prevenzione
cardiovascolare. In Italia non vi € una codi-
fica precisa da parte del Sistema Sanitario
Nazionale per quanto riguarda I'esame TC
per la valutazione del CAC score, né una
precisa indicazione all'utilizzo del CAC
score per la valutazione del rischio car-
diovascolare in determinate categorie. Lo
sviluppo di raccomandazioni da parte delle
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RIASSUNTO

11 diabete mellito (DM) € una malattia metabolica caratterizzata da un’elevata incidenza e prevalenza
in tutto il mondo. Nonostante il costante miglioramento degli standard di cura dell’alterata omeostasi
glicemica caratterizzante il DM, tale patologia ¢ ancora oggi associata ad una significativa morbilita
e mortalita cardiovascolare. Infatti, i pazienti diabetici hanno un rischio tre volte maggiore di andare
incontro a malattia coronarica (CHD), cerebrovasculopatia ed arteriopatia periferica (PAD) rispetto
ai soggetti non diabetici. Se da un lato diversi dati in letteratura sostengono il concetto di diabete
come “equivalente coronarico”, dall’altro vari studi rigettano tale considerazione. Nell’ambito di una
popolazione con una tale eterogeneita, appare quindi necessario riconoscere il pili precocemente pos-
sibile quei soggetti a maggior rischio di eventi cardiovascolari. Nonostante 1’elevato valore predittivo,
i tradizionali fattori di rischio cardiovascolare si sono rivelati non del tutto esaustivi. Pertanto, nuovi
biomarcatori di danno aterosclerotico potrebbero essere utili nel discriminare meglio il rischio car-
diovascolare dei soggetti diabetici. Il coronary artery calcium (CAC) score € stato negli ultimi anni
largamente utilizzato per la valutazione del danno aterosclerotico nella pratica clinica ed € considerato
un valido biomarcatore strumentale di aterosclerosi macroangiopatica nella popolazione generale. In
questa rassegna valuteremo le caratteristiche principali del CAC score, il suo impatto sulla valutazione
del rischio cardiovascolare ed il suo utilizzo nel setting diagnostico-terapeutico del paziente diabetico.

Parole chiave: Diabete, coronary artery calcium score, aterosclerosi, prevenzione cardiovascolare.
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