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QUALCHE BUONA RAGIONE
PER INDIVIDUARE
LA PLACCA VULNERABILE

M. Zimarino, R. De Caterina

Istituto di Cardiologia e Centro Studi dell’Invecchiamento (Ce.S.I.)
Universita degli Studi “G. d’Annunzio” di Chieti.

L’aterosclerosi ¢ una malattia degenerativa progressiva che va occasional-
mente incontro ad una transizione repentina da una condizione cronica all’in-
stabilita clinica a seguito di un processo di rottura della placca e successiva
trombosi !. La disfunzione endoteliale costituisce il comune denominatore di
tutte le fasi dell’aterosclerosi 2. L’endotelio — in condizioni normali — copre in-
fatti I’intima ed inibisce sia il tono vascolare che 1’adesione di cellule circo-
lanti, costituendo una superficie resistente all’adesione e all’aggregazione pia-
strinica. Una soluzione di continuita del cappuccio fibroso che separa il core
lipidico della placca dalla circolazione, determina 1’esposizione di componenti
ad elevata trombogenicita, quali il fattore tissutale ed il collagene. La conse-
guente attivazione delle piastrine sulla zona danneggiata puo, in seguito, evol-
vere spontaneamente in una riparazione, con inglobamento del trombo nella
parete vasale e cronicizzazione della patologia, oppure determinare una ridu-
zione critica “primaria” del flusso coronarico, fino all’occlusione del vaso, che
puo verificarsi nella sede della lesione o a valle della stessa per embolizzazio-
ne (Fig. 1). L’occlusione coronarica generalmente si traduce dal punto di vista
clinico in una sindrome coronarica acuta (SCA) o nella morte improvvisa. Ta-
lora I’evento acuto costituisce I’esordio della malattia aterotrombotica.

L’identificazione precoce dei pazienti con lesioni coronariche a rischio di
complicazioni, dovrebbe costituire un obiettivo prioritario della prevenzione.
La possibilita di identificare la vulnerabilita deriva pero dalla disponibilita di
sistemi diagnostici attendibili, come premessa per 1’'uso di strumenti terapeuti-
ci efficaci nel modificarne la storia naturale.

Vulnerabilita locale e sistemica
Il termine “placca vulnerabile” identifica una placca ad elevato rischio di
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Fig. 1. La fissurazione/rottura della placca causa I'esposizione al sangue di componenti
trombogeniche e I'attivazione del sistema emostatico, con conseguente formazione di un
trombo. | trombi possono essere incorporati nell’ateroma, determinando un rapido aumen-
to volumetrico della placca che va comunque incontro a stabilizzazione (ischemia cronica),
o dar luogo ad un evento acuto, con l'occlusione trombotica nella sede della placca, o
un’embolizzazione a valle.

rottura, che possa dunque causare trombosi. A questo riguardo ’evidenza di

una tale evoluzione non deriva da studi prospettici, che ricostruiscano la storia

naturale della malattia coronarica. Bisogna quindi affidarsi a studi retrospetti-

vi, basati su autopsie di soggetti venuti a morte in conseguenza di un evento

acuto, attraverso i quali sono stati identificati 3 tipi prevalenti di placca, asso-

ciati ad eventi avversi 3:

1. 11 fibro-ateroma a cappuccio sottile (thin-cap fibroatheroma, TCFA), costi-
tuito da un core necrotico con un cappuccio fibroso di dimensioni ridotte
(<65 um), diffusamente infiltrato da macrofagi, con scarse cellule muscola-
ri lisce e presenza rilevante di vasa vasorum nell’avventizia e nella placca.
E il tipo di lesione piu frequentemente responsabile (nel 60-70% dei casi)
di eventi acuti.

2. Placca con processi di erosione e riparazione, contenenti matrice ricca di
collagene e proteoglicani, con infiltrati infiammatori e scarsa presenza di
core necrotico. E responsabile del 30-40% degli eventi acuti.

3. Noduli calcifici, riscontrati raramente (circa il 10% delle lesioni responsabi-
li di trombosi).

In contrapposizione con il concetto locale di instabilita di una singola
placca, I’identificazione del ruolo centrale dell’inflammazione nell’evoluzione
dell’aterotrombosi, la coesistenza di placche vulnerabili multiple nello stesso
paziente, e I’incidenza di eventi trombotici verificatisi in territori non identifi-
cati originariamente come “responsabili” del primo evento (Fig. 2), hanno por-
tato all’introduzione del concetto di vulnerabilita sistemica o di “paziente vul-
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Fig. 2. Incidenza di eventi coronarici (morte, sindrome coronarica acuta, rivascolarizzazio-
ne o scompenso cardiaco) dopo interventistica coronarica percutanea (PCl) con stent tra-
dizionale, in funzione della localizzazione della lesione responsabile (evento correlato alla
lesione trattata con PCI vs evento su lesione non correlata alla PCl). (Modificato da Cu-
tlip?).

nerabile”. Terapie sistemiche con farmaci antiaggreganti, betabloccanti, statine
ed ACE-inibitori si sono dimostrati efficaci nel ridurre la mortalita cardiova-
scolare in prevenzione secondaria e, limitatamente ad alcuni sottogruppi di pa-
zienti ad alto rischio, anche in prevenzione primaria.

D’altra parte non si puo disconoscere che i pazienti, anche se sottoposti a
terapia farmacologica ottimizzata, vanno incontro ad eventi cardiaci avversi in
percentuale non trascurabile: nello studio TNT, i pazienti con cardiopatia
ischemica documentata presentavano un’incidenza combinata di morte, infarto
miocardico o ictus non fatale dell’8.7% dopo circa 5 anni di terapia con stati-
ne ad alte dosi (atorvastatina 80 mg/die), pur se tale terapia riduce 1’incidenza
di eventi del 2.2% rispetto al gruppo trattato a basso dosaggio (atorvastatina
10 mg/die) 5. Alcuni autori interpretano questo come un elemento a favore di
una vulnerabilita non del tutto ascrivibile a eventi sistemici. Secondo alcuni
autori contrasterebbe con il concetto di vulnerabilita sistemica anche 1’osser-
vazione che la lesione responsabile di una sindrome coronarica acuta ¢ gene-
ralmente focale (lesione culprit) e che il trattamento con interventistica coro-
narica percutanea (PCI) ed impianto di stent, diretto contro tale singola lesio-
ne, risulta clinicamente efficace. L’incidenza di eventi avversi cardiovascolari
¢ infatti ridotta nei pazienti con SCA sottoposti a stent-PCI, rispetto a coloro
che vengono gestiti con sola terapia farmacologica. Soprattutto nei pazienti
con SCA senza ST sopraslivellato, dove la PCI non serve tanto a salvare il
miocardio a rischio immediato, la riduzione di eventi futuri con un intervento
squisitamente locale supporta 1’idea di un’utilita di interventi focali, diretti su
una singola lesione che ha gia manifestato la sua “colpevolezza” (e dunque,
per inferenza, pregressa vulnerabilita) per il precedente verificarsi di una SCA.
Inoltre la numerosita dei fibro-ateromi a cappuccio sottile nei pazienti che
muoiono di morte cardiaca improvvisa, appare numericamente limitata
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(1.3+1/albero coronarico), e pertanto, la localizzazione dovrebbe essere pil
correttamente definita “oligofocale” invece che “multifocale” (Fig. 3).

Marecatori plasmatici di vulnerabilita

La proteina C-reattiva ad alta sensibilita (hs-CRP) ¢ il marcatore plasma-
tico d’infiammazione piu estesamente studiato: essa identifica un rischio indi-
pendente dai valori di colesterolo LDL ed incrementale rispetto anche ad altri
marcatori di evento coronarico acuto, e costituisce un parametro di monitorag-
gio efficace per la terapia con statine nella riduzione del rischio.

Nello studio REVERSAL, I'utilizzo di ecografia intravascolare (IVUS) ha
consentito di documentare una riduzione della progressione aterosclerotica so-
prattutto nei pazienti che, sottoposti a terapia aggressiva con statine ad alto
dosaggio (atorvastatina 80 mg/die), hanno mostrato una riduzione consensuale
di LDL e hs-CRP ¢. Recentemente, nello studio JUPITER, soggetti senza sto-
ria di cardiopatia ischemica, con hs-CRP =2 mg/dl e valori di colesterolo LDL
entro i limiti di “normalitd” (<130 mg/dl), hanno dimostrato dopo circa 2 an-
ni di trattamento con rosuvastatina 20 mg/die, una riduzione significativa di
morte, infarto e ictus non fatali, rivascolarizzazione miocardica o ricovero per
SCA, rispetto ad individui non trattati 7.

La fosfolipasi A, associata alle lipoproteine (Lp-PLA,) ¢ stata recente-
mente oggetto d’interesse, in quanto presenta potenzialita sia come marcatore
di rischio che come obiettivo terapeutico: la Lp- PLA, ¢ un enzima sia circo-
lante nel plasma, che presente nel core necrotico delle lesioni coronariche; i

Fig. 3. In un paziente ricoverato per una sindrome coronarica acuta sono evidenti alla co-
ronarografia due lesioni con “minus”, riferibili a placca ulcerata (cerchio): sul ramo discen-
dente anteriore (RDA) prossimale e sul ramo circonflesso (RCx) medio (TC = tronco co-
mune, RMO = ramo marginale ottuso).
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prodotti della sua attivita possono contribuire all’infiammazione della placca,
rendendola suscettibile alla rottura. Un inibitore orale della Lp-PLA, (darapla-
dib) ¢ stato recentemente valutato in pazienti con malattia coronarica docu-
mentata alla coronarografia. Nonostante un’efficace inibizione dell’attivita del-
la LpPLA,, i risultati sono stati deludenti: ¢ stata documentata la sola inibi-
zione dell’espansione del core necrotico della lesione, senza modificazioni del
volume totale della placca, né della sua deformabilita nei pazienti sottoposti a
12 mesi di trattamento con daraladib, rispetto ai soggetti trattati con placebo
(studio IBIS-2 8).

Metodiche di visualizzazione della placca vulnerabile

Nei pazienti con SCA, la rapidita d’identificazione della lesione responsa-
bile ha un’implicazione prognostica favorevole, in ragione della conseguente
rivascolarizzazione miocardica. Correlando vari studi che hanno randomizzato
i pazienti a una strategia invasiva (coronarografia precoce e successiva riva-
scolarizzazione) o ad una strategia conservativa (ottimizzazione della terapia
farmacologica e coronarografia solo se necessario), si ¢ osservato come la dif-
ferenza percentuale di mortalita collimi direttamente con la percentuale di pa-
zienti rivascolarizzati (Fig. 4).

Gli studi clinici finora svolti hanno utilizzato la coronarografia come uni-
ca metodica di valutazione della lesione coronarica; ma oggi si osserva una
continua innovazione tecnologica, con ’introduzione e lo sviluppo di vari si-
stemi di visualizzazione della placca coronarica.
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Fig. 4. Il beneficio relativo di mortalita correla direttamente con maggior propensione alla
rivascolarizzazione miocardica nei pazienti sottoposti a invasiva, rispetto a quelli sottoposti
a gestione conservativa (modificato da Cannon et al®).
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Le coronarie possono essere infatti visualizzate dall’esterno (metodo non in-
vasivo) o mediante I’introduzione di cateteri per via cruenta (metodo invasivo).

Metodiche non invasive di immagine

La visualizzazione non invasiva della placca coronarica trova come limite
principale il movimento cardiaco. Sono stati sviluppati pertanto algoritmi de-
dicati all’acquisizione o alla ricostruzione in diastole dei vasi epicardici.

L’angiografia con tomografia computerizzata (CTA) consente ’identifica-
zione del lume coronarico e di eventuali stenosi con buona attendibilita, ma —
a parte I’ottimale visualizzazione del calcio — non consente di discriminare tra
le componenti fibrotica e lipidica della placca. In prevenzione primaria (su po-
polazioni di soggetti asintomatici nella quarta-quinta decade o in pazienti che
si presentano in ospedale con dolore toracico) la CTA presenta una sensibilita
ed un valore predittivo negativo elevati, ma una specificita non accettabile. I
nuovi sistemi “dual source” offrono un profilo di sicurezza notevolmente mi-
gliorato, con una limitazione della dose di radiazione cui vengono esposti i pa-
zienti.

La risonanza magnetica (MRI) ha invece la potenzialita di discriminare le
varie componenti della placca, ma richiede tempi di acquisizione elevati e pre-
senta una risoluzione spaziale insufficiente.

Un recente documento di consenso dell’American Heart Association sul-
I’impiego delle metodiche non invasive (CTA e MRI) per la valutazione della
malattia coronarica ne consiglia ’'uso limitato ai soli pazienti a rischio inter-
medio con test funzionali dubbi, sconsigliandone invece 1’esecuzione in sog-
getti asintomatici e in coloro che abbiano test provocativi negativi. In tale do-
cumento viene comunque ribadita I’enorme potenzialita di sistemi di monito-
raggio non invasivo di terapie sistemiche, tese al contenimento della placca
aterosclerotica 10,

Metodiche invasive di immagine

Le metodiche invasive hanno I’innegabile vantaggio di consentire la vi-
sualizzazione della placca con cateteri intravascolari posizionati a distanza
molto ravvicinata dalla lesione aterosclerotica.

Tali sistemi sono tutti complementari alla coronarografia, indagine esegui-
ta per via percutanea da un accesso arterioso generalmente femorale o radiale;
i cateteri vengono avanzati fino all’ostio coronarico sotto guida radiografica.
L’identificazione della stenosi coronarica avviene “per difetto”, mediante I’i-
niezione di mezzo di contrasto radio-opaco che opacizza il lume coronarico e
viene registrata su immagini bidimensionali. Per tale motivo la coronarogafia
¢ stata definita criticamente indagine “luminologica”, in quanto non consente
alcuna informazione sulla parete vasale, fatta eccezione per quelle desunte “in
negativo” dall’opacizzazione del lume !!. Una stenosi viene considerata seve-
ra, ovvero in grado di determinare una riduzione di flusso tale da causare
ischemia nel territorio a valle, quando presenta un diametro di stenosi < 50%
(cui dovrebbe corrispondere un’area di stenosi < 70%).
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Nelle SCA ¢ frequentemente riscontrata la presenza di un’interfaccia irre-
golare tra la superficie luminale della placca e il mezzo di contrasto, che stu-
di autoptici hanno correlato a rottura di placca, emorragie intraplacca e trom-
bosi endoluminale. Spesso 1’evento coronarico ¢ ascritto alla rottura di placche
che, pur se a superficie irregolare (Fig. 5), non determinano una riduzione si-
gnificativa del lume; al momento attuale tali lesioni non sono preventivamen-
te identificabili, e non appare quindi utile il trattamento locale (mediante PCI)
di lesioni con diametro di stenosi <50%.

L ecografia intravascolare (IVUS) ¢ estremamente utile per la quantifica-
zione delle lesioni intermedie, per ottimizzare I’impianto dello stent e per va-
lutare le fini modificazioni della placca e delle sue componenti in risposta a
nuove terapie antiaterosclerotiche. L’IVUS ha consentito la documentazione in
vivo del rimodellamento espansivo (o positivo), caratteristico di placche a
maggior contenuto lipidico, che spesso si associa a condizioni cliniche di in-
stabilita. La metodica viene eseguita con un catetere che scorre sul filo-guida
dell’angioplastica posizionato a valle della lesione; ha una risoluzione spaziale
di circa 100 um e non ¢ pertanto proponibile per la stima dello spessore del
cappuccio fibroso. L’'IVUS ¢ estremamente accurato nella visualizzazione di
placche contenenti calcio, e presenta una buona specificita, ma una scarsa sen-
sibilita nell’identificazione della rottura di placca. Nel tentativo di ottenere una
migliore caratterizzazione della placca sono stati recentemente sviluppati me-
todi di analisi in radiofrequenza del backscatter, che hanno portato alla realiz-
zazione di un sistema di decodifica con colore delle categorie di placca fibro-
tica, fibrolipidica, calcifica e del core necrotico, metodica che ¢ stata denomi-
nata “istologia virtuale”.

Fig. 5. Lesione a margini irregolari (frecce) localizzata al segmento medio della coronaria
destra (CDx).
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La deformabilita sisto-diastolica della placca viene analizzata sulla base di
dati ottenuti con I'IVUS mediante ’elastografia: i pazienti con SCA presentano
con maggiore frequenza placche deformabili rispetto ai soggetti con cardiopatia
ischemica cronica; ma sono finora disponibili solo studi osservazionali.

L’angioscopia permette una discreta valutazione della presenza di trombo
e di rottura della placca, e anche una certa valutazione della composizione del-
la placca, pur se non ne consente una stima quantitativa in quanto non ¢ in
grado di valutarne lo spessore. Generalmente le lesioni che appaiono di colo-
re giallo sono composte da un largo core lipidico e sono state correlate con
eventi clinici avversi a distanza. L’angioscopia ¢ scarsamente usata nella pra-
tica clinica, in quanto richiede una visuale libera dal sangue e pertanto neces-
sita di un palloncino che occluda la coronaria a monte per tutta la durata del-
I’acquisizione delle immagini.

La tomografia a coerenza ottica (OCT) usa la retro-riflessione della luce
a frequenza vicino all’infrarosso (NIR) dalle interfacce ottiche del tessuto per
generare immagini ad alta risoluzione (10 um, Fig. 6). L'OCT ha una sensibi-
lita notevolmente superiore all’IVUS per I’'identificazione e la quantificazione
del pool lipidico; ¢ inoltre I’'unica metodica attualmente in grado di misurare
lo spessore del cappuccio fibroso in vivo, nonché la densita di macrofagi pre-
senti sulla placca. Ha quindi enormi potenzialita per 1’identificazione del fibro-
ateroma con cappuccio sottile. Ha anche dimostrato una buona accuratezza
diagnostica per identificare lesioni intermedie (pre-ateroma) in modelli speri-
mentali 12. Similmente all’angioscopia, anche I’OCT presenta un limite nell’at-
tenuazione del segnale da parte del sangue. Tuttavia, gia attualmente, & possi-
bile eseguire brevi periodi di acquisizione senza occlusione coronarica durante
boli intermittenti di soluzione salina 13; se si aggiungera in un futuro prossimo
anche la disponibilita di fili-guida con frame-rate maggiore ed una superiore

Fig. 6. In un paziente gia operato di bypass aortocoronarico si osserva al segmento me-
dio del ramo circonflesso (RCx) la presenza di una lesione angiograficamente di grado
lieve (a sinistra) che, alla valutazione OCT (a destra), dimostra la presenza di una fis-
surazione intimale (frecce piccole) con susseguente sovrapposizione trombotica (asteri-
sco). La testa di freccia indica I'artefatto creato dalla presenza del filo guida.
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velocita di acquisizione delle immagini, la metodica avra verosimilmente una
pit ampia diffusione, che ne consentira la validazione clinica.

Altri sistemi sono in via di sperimentazione: la termografia, che identifi-
ca le placche con una spiccata componente infiammatoria e ad elevata densita
macrofagica in quanto a temperatura piu elevata di lesioni croniche, e la MRI
intravascolare, che appare estremamente promettente per la valutazione quali-
tativa delle componenti della placca.

In un universo diagnostico che sta rapidamente sviluppando metodi dia-
gnostici estremamente sofisticati, la coronarografia, seppur limitata alla sola
valutazione del lume coronarico, mantiene un ruolo prioritario nell’identifica-
zione della placca responsabile dei sintomi, e costituisce ’esame di riferimen-
to per la strategia successiva di rivascolarizzazione nei pazienti con SCA.

La valutazione funzionale nella stima della vulnerabilita

Nella cardiopatia ischemica cronica, al contrario che per le SCA, la sola
valutazione anatomica non appare sufficiente ad identificare i pazienti e le le-
sioni che necessitano di un trattamento locale mediante PCI. Nello studio
COURAGE, condotto in oltre 2000 pazienti con evidenza d’ischemia miocar-
dica e di malattia coronarica, il trattamento con PCI ha mostrato, dopo circa 5
anni di follow-up, una minima e non significativa riduzione della mortalita ri-
spetto ad un trattamento farmacologico ottimale (7.6 vs 8.3%) 4. La PCI ha
evidenziato una maggior riduzione dell’angina e dell’ischemia miocardica; il be-
neficio maggiore nella prevenzione di morte e/o infarto miocardico & stato rile-
vato proprio nei pazienti nei quali era stata ottenuta una maggiore riduzione del-
la superficie di miocardio esposta all’ischemia durante sforzo, rispetto alla scin-
tigrafia miocardica iniziale 15.

A confermare 1’'importanza della valutazione funzionale di una lesione nei
pazienti con cardiopatia ischemica cronica, giungono anche i dati dello studio
FAME 16, in cui circa 1000 pazienti con malattia coronarica multivasale sono
stati randomizzati a PCI eseguita su tutte le lesioni giudicate significative sul-
la base della sola coronarografia o solo sulle lesioni che mostravano una ri-
serva di flusso frazionale (fractional flow reserve, FFR) <0.80. I pazienti sot-
toposti a PCI solo sulle lesioni funzionalmente rilevanti, hanno mostrato un’in-
cidenza di morte e/o infarto miocardico ad un anno significativamente inferio-
re rispetto ai pazienti sottoposti indiscriminatamente a PCI sulla base della so-
la severita angiografica (7.3 vs 11.1%, P=0.04). Nella cardiopatia ischemica
cronica appare pertanto necessaria un’accurata valutazione funzionale, in quan-
to il beneficio di una PCI puo derivare solo dal trattamento di una lesione che
determina chiaramente ischemia; mentre il trattamento “locale” di una lesione
non causante ischemia ha implicazioni prognostiche sfavorevoli.

Considerazioni conclusive

L’intensa attivita di ricerca volta all’identificazione della vulnerabilita lo-
cale e al suo trattamento, dovrebbe rendere ottimisti per future strategie di pre-
venzione degli eventi avversi cardiovascolari. Esiste tuttora un dualismo con-

cettuale tra sostenitori della vulnerabilita locale e sostenitori della vulnerabilita
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unicamente sistemica, che non appare totalmente giustificato.

Al momento attuale sono in via di svolgimento numerosi studi clinici che
mirano alla verifica del valore clinico di vari strumenti diagnostici. Non va
perd minimizzata la difficolta a identificare strategie comuni di stratificazione
del rischio. Gli sforzi, sia economici che logistici, appaiono tuttavia giustifica-
bili nell’ottica dei grandi benefici ipoteticamente raggiungibili.

La nostre principali conclusioni sono le seguenti:

1. I marcatori plasmatici di rischio (colesterolo LDL e hs-CRP) appaiono utili
per guidare un trattamento sistemico in prevenzione primaria, pur se non &
possibile valutare costo/efficacia dell’esecuzione di screening laboratoristi-
ci su ampie popolazioni.

2. La coronarografia, seppur limitata allo studio del lume coronarico, appare
sempre indispensabile per guidare la gestione ed il trattamento locale dei
pazienti con SCA, per i quali i benefici derivanti dalla rivascolarizzazione
sono direttamente correlati alla sua estensione, alla stratificazione clinica ed
ai tempi di accesso alla sala di emodinamica.

3. Le altre metodiche per immagini, sia invasive non-angiografiche che non
invasive, non appaiono ancora “mature” per una applicazione clinica. Tra le
metodiche invasive 'IVUS ¢ risultato utile in sperimentazione clinica per
verificare 1’efficacia di strategie farmacologiche su end-point surrogati (ad
es. il volume dell’ateroma). L’OCT ¢ I’'unica metodica in grado di misurare
lo spessore del cappuccio fibroso. Le altre metodiche invasive mancano an-
cora totalmente di validazione clinica. Le metodiche non invasive (CTA in
vantaggio rispetto alla RNM), pur se potenzialmente affascinanti, non han-
no ancora un ruolo nel processo decisionale del paziente coronaropatico e
necessitano di validazione clinica.

4. Lo studio anatomico delle coronarie - oggi eseguito con coronarografia, for-
se in futuro con CTA o RNM - potrebbe avvantaggiarsi, pitt di quanto si
faccia attualmente, da una valutazione funzionale della lesione e/o del terri-
torio miocardico, fondamentale nell’identificazione della lesione responsabi-
le di eventi nel paziente con cardiopatia ischemica cronica.

L’identificazione della placca vulnerabile ha dunque delle buone ragioni
teoriche, come presupposto per una terapia locale complementare a quella si-
stemica.
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