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Una placca carotidea del 30-40%
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Negli ultimi decenni si è assistito ad un progressivo calo della mortalità
per malattia cardiovascolare (CVD) e per malattia coronarica (CHD); tale ri-
duzione ha superato il 30% negli anni compresi tra il periodo 1985-1989 ed il
periodo 2000-2004 1,2.

Questo trend positivo è stato per lo più imputato al miglioramento nella
gestione della fase acuta e all’applicazione delle strategie di prevenzione pri-
maria della CVD 3. Ciò nonostante, la CVD è ancora oggi una delle principa-
li cause di mortalità e morbilità in Europa e negli Stati Uniti, dove è respon-
sabile, rispettivamente, di oltre 1.9 milioni e oltre 0.9 milioni di morti l’anno.
La CHD è la causa più frequente di morte negli Stati Uniti e nell’Unione Eu-
ropea 4,5, seguita dallo stroke.

Molti studi hanno dimostrato la stretta correlazione che esiste tra i diffe-
renti Fattori di Rischio CardioVascolare (CVRF) modificabili e l’aumento del
rischio di morbilità e mortalità CardioVascolare (CV) 6,7; proprio per questo, le
attuali Linee Guida sottolineano come il trattamento dei CVRF sia necessario
per attuare adeguatamente la prevenzione primaria e secondaria, in particolare
attraverso l’individuazione di specifici target terapeutici da perseguire.

Stratificazione del rischio cardiovascolare (dagli score di rischio all’atero-
sclerosi subclinica)

Negli anni sono stati proposti differenti strumenti che fossero in grado di
predire il rischio futuro di eventi CV (fatali e non fatali), basati prevalente-
mente sui tradizionali fattori di rischio (età, sesso, familiarità, ipertensione ar-
teriosa, tabagismo, ipercolesterolemia, diabete mellito, ecc.). Gli approcci più
utilizzati sono il Framingham heart study Risk Score (FRS) 9, il Systematic
COronary Risk Evaluation (SCORE) 10 ed il Pooled Cohort Equation (ASCVD
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score) 11, tutti validati in pazienti non in trattamento con statine. Tali strumen-
ti si sono tuttavia rivelati insufficienti, soprattutto nei pazienti a rischio cosid-
detto intermedio (FRS 6-20%, SCORE 3-5%, ASCVD score 5-7.5%). I loro
limiti si sono resi particolarmente evidenti nella pratica clinica quotidiana per-
ché, diversamente dalla prevenzione secondaria, in cui il beneficio della tera-
pia antiaggregante ed ipolipemizzante è comprovato 12-14, i dati riguardanti l’u-
tilizzo di queste classi di farmaci in prevenzione primaria sono contrastanti, ed
il beneficio clinico netto in differenti categorie di soggetti asintomatici è stato
messo in discussione 15,16.

Questo è importante allo scopo di stratificare e meglio individuare i sog-
getti ad elevato rischio di eventi CV futuri, che sono quelli meritevoli di trat-
tamento 8,17-19. Tale necessità emerge anche alla luce degli ultimi dati dell’A-
merican College of Cardiology’s National Cardiovascular Disease Registry’s
Practice Innovation and Clinical Excellence (PINNACLE) registry, che mo-
strano come più di 1 paziente su 10 riceva inappropriatamente aspirina (ASA)
in prevenzione primaria 20. 

Ampi studi condotti in pazienti asintomatici, con tradizionali fattori di ri-
schio per aterosclerosi, hanno valutato l’utilità dell’identificazione dell’atero-
sclerosi subclinica, a mezzo di metodiche di imaging, nella ridefinizione del
profilo di rischio individuale. È stato osservato come la documentazione della
presenza di aterosclerosi subclinica sia particolarmente utile nei soggetti a ri-
schio intermedio, nei quali la positività di alcuni marcatori (come, ad esempio
la presenza di calcificazioni coronariche o valvolari 21, la presenza di placche
ateromasiche su arterie superficiali) sposti i soggetti in una fascia di rischio
maggiore, con conseguente indicazione all’assunzione di terapia ipolipemiz-
zante ed antiaggregante. Al contrario, i soggetti con un profilo di rischio in-
termedio-alto, che non presentino segni di aterosclerosi subclinica, possono es-
sere considerati a rischio minore, e può essere pertanto evitata la somministra-
zione di farmaci. Tra i vari strumenti proposti per stratificare il rischio CV, il
riscontro di malattia vascolare precoce, come l’arteriopatia periferica (PAD) e
la stenosi carotidea (CAS) asintomatiche, è da sempre considerato un marker
surrogato adeguato.

trattamento medico delle stenosi carotidee asintomatiche non critiche

Il riscontro di CAS è abbastanza comune nella popolazione generale, al-
meno il 5-10% dei soggetti con età superiore a 65 anni è portatore di stenosi
carotidea emodinamicamente non significativa ed asintomatica 22,23. In passato
numerosi studi hanno mostrato come la presenza di CAS, indipendentemente
dalla sua severità (lieve, moderata, severa) e sintomaticità, correli con l’incre-
mento del rischio di stroke e di cardiopatia ischemica (come ad esempio l’in-
farto miocardico e la coronaropatia) 24-28. Nonostante i soggetti affetti da CAS
asintomatica siano a maggior rischio di eventi, non è però ancora perfetta-
mente chiaro se beneficino o meno della somministrazione di terapia antiag-
gregante. Nell’Asymptomatic Cervical Bruit Study, condotto su pazienti con
CAS ≥50% neurologicamente asintomatici, non si sono rilevate differenze sta-
tisticamente significative in termini d’incidenza annuale di eventi ischemici e
mortalità tra coloro che assumevano ASA e coloro che non la assumevano
(11.0% vs 12.35%, p >0.61) 29; però il risultato ottenuto è forse legato al nu-
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mero troppo esiguo di pazienti arruolati. Sillesen et al., invece, in una sotto-
analisi del trial Stroke Prevention by Aggressive Reduction in serum Chole-
sterol Levels (SPARCL), hanno dimostrato come l’utilizzo di atorvastatina nei
pazienti con CAS, riduca il rischio di TIA o stroke del 33% e quello di even-
ti coronarici maggiori del 43% (p <0.01). Un’importante riduzione del rischio
si è osservata anche nei pazienti senza CAS, confermando l’importanza della
terapia ipolipemizzante 30. Nel Women Health Study basse dosi di aspirina in
prevenzione primaria riducevano del 17% il rischio di stroke (RR 0.83, CI
0.69-0.99, p=0.04) 31. In modo analogo, nello studio Asymptomatic Carotid
Emboli, che ha incluso pazienti con CAS moderata, si è osservato come all’a-
nalisi multivariata l’utilizzo di terapia antiaggregante sia un predittore indipen-
dente di riduzione del rischio di stroke ipsilaterale, di Attacco Ischemico Tran-
sitorio (TIA) e di morte CV (>70%, p <0.0001). Anche la statina è risultata
essere correlata alla riduzione del rischio di stroke, TIA e morte CV (p <0.05),
ma soltanto all’analisi univariata e non alla multivariata 32. Dati contrastanti so-
no stati ottenuti anche nei pazienti con PAD asintomatica: nel Prevention Of
Progression of Arterial Disease And Diabetes (POPADAD) trial, condotto su
1.276 pazienti affetti da diabete e con indice caviglia-braccio (ABI) <1, l’uti-
lizzo di ASA non ha determinato benefici né per quanto riguardava l’endpoint
primario (morte per malattia coronarica o stroke) né i secondari 33. Risultati
egualmente negativi sono stati ottenuti anche in uno studio condotto da
Fowkes et al. su 3.350 pazienti con basso ABI, in cui la somministrazione di
ASA vs. placebo non ha mostrato differenze in termini di incidenza di eventi
vascolari 34. Infine, un’ampia metanalisi condotta su pazienti con PAD, pubbli-
cata da Quian et al., ha mostrato come la somministrazione di ASA non ridu-
ca in modo significativo gli eventi CV, ma soltanto il rischio di stroke 35.

Poiché, nonostante esistano differenti farmaci antiaggreganti, la maggior
parte degli studi ha valutato l’efficacia della sola ASA, Schmit et al. hanno
deciso di confrontare ASA con clopidogrel e con altri antiaggreganti ed hanno
riportato come nei pazienti con PAD, sintomatici per claudicatio intermittens,
l’utilizzo di clopidogrel sia da preferirsi a quello di ASA. È opportuno, però,
ricordare che questi dati derivano esclusivamente da un sottostudio di un sin-
golo trial randomizzato 36.

Al momento, le differenti Linee Guida (tab. I), che si basano principal-
mente sull’opinione di esperti, suggeriscono differenti utilizzi della terapia an-
tiaggregante in questi pazienti, che si basano su differenti cut-off del grado di
stenosi da prendere in considerazione e differenti endpoints valutati (ad es.:
prevenzione dello stroke o riduzione del CVR) 37-39. 

le caratteristiche della placca versus la severità della stenosi

Una possibile spiegazione circa la discrepanza dei risultati ottenuta nei
vari studi, è da ricercarsi nelle recenti evidenze che mostrano come non tutte
le placche aterosclerotiche siano uguali. La diffusione di molte metodiche di
imaging come gli ultrasuoni, la Risonanza Magnetica (RMN), la TAC e la
scintigrafia, ha permesso di definire nuovi parametri morfologici che consen-
tono di andare oltre la rilevazione della semplice presenza o meno della plac-
ca ed il grado di stenosi che essa determina 40. In particolare, sono stati pro-
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posti alcuni marker di vulnerabilità della placca, che possono aiutare nell’i-
dentificazione dei soggetti a maggior rischio di sviluppare eventi (tab. II). Tra
questi marcatori, la morfologia della superficie della placca, che può apparire
liscia, irregolare o ulcerata, si è rivelata essere un fattore determinante di
eventi vascolari, indipendentemente dall’entità della stenosi. Un altro preditto-
re è risultato essere l’estensione dell’area della placca lungo l’asse longitudi-
nale del vaso. Spence et al., infatti, hanno dimostrato come l’area della placca
carotidea correli significativamente con il rischio di stroke a 5 anni, e come il
rischio di infarto miocardico e di morte vascolare salga dal 5.6% nel quartile
più basso al 19.5% nel quartile maggiore (p <0.001). Il valore predittivo del-
l’area della placca è risultato inoltre essere superiore a quello dei valori di
spessore medio-intimale (cIMT) 41. 

È noto come l’aspetto ecografico della placca rifletta anche la sua com-
posizione: essa viene normalmente stimata in modo visivo (eyeball), con una
distinzione tra placche con aspetto ecolucente e quelle con aspetto ecogenico,
indicativo della presenza di un ricco core lipidico, con un possibile core ne-
crotico ed emorragico il primo, e di una prevalente componente fibrotica o fi-
bro-calcifica il secondo. Nonostante la valutazione visiva abbia delle limita-
zioni intrinseche (soggettività dell’operatore e variabilità del setting delle mac-
chine ultrasonore), queste potrebbero essere superate dalla valutazione compu-
terizzata della placca, utilizzando la cosiddetta scala di grigi (GSM: Grey Sca-
le Median). Più è basso il GSM, più ecolucente risulta la placca, al contrario
le placche ecogeniche avranno un elevato GSM. Nei soggetti asintomatici con
CAS non significative, le placche che sulla base del valore GSM risultano es-
sere ecolucenti, sono associate con una maggior incidenza annua di stroke.
Questo dato tissutale ottenuto con metodica ultrasonografica è considerato un
indicatore di vulnerabilità della placca. 

Ritter et al. hanno inoltre mostrato come, nei pazienti con stenosi caroti-
dea sintomatica, avvalendosi dell’ecografia con contrasto (CEUS), si possa do-

Table I - Antiplatelet therapy among different guidelines. See text for details.

Class Level of Ref
evidence

Patients with asymptomatic carotid stenosis should be pre-
scribed daily aspirin and a statin.

Antiplatelet therapy with aspirin, 75 to 325 mg daily, is re-
commended for patients with obstructive or nonobstructive
atherosclerosis that involves the extracranial carotid and/or
vertebra arteries for prevention of MI and other ischemic car-
diovascular events, although the benefit has not been establi-
shed for prevention of stroke in asymptomatic patients.

All patients with asymptomatic carotid artery stenosis should
be treated with long-term antiplatelet therapy.

Antiplatelet therapy is recommended in patients with symp-
tomatic PAD.

Aspirin or clopidogrel cannot be recommended in individuals
without cardiovascular or cerebrovascular disease due to the
increased risk of major bleeding.

I C 37

I A 36

I B 35

I C 35

III B 8
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cumentare una correlazione significativa tra la neovascolarizzazione della plac-
ca e la presenza al Doppler transcranico di segnali microembolici, noti predit-
tori di successivi eventi cerebrovascolari. Questo suggerisce come la neova-
scolarizzazione possa rappresentare un altro parametro di vulnerabilità della
placca e come questo correli con le caratteristiche istologiche della stessa 42,43. 

Allo stesso modo, anche la determinazione mediante RMN della presenza
di emorragia intra-placca (IPH) si è rivelata correlare con il rischio di futuri
eventi cerebrovascolari. Una metanalisi pubblicata da Saam et al., riporta co-
me su una casistica di 689 pazienti la presenza di IPH si associ ad un rischio
6 volte maggiore di eventi (HR 5.69, IC 2.98-10.87) sia nei soggetti asinto-
matici che in quelli sintomatici, questi ultimi con rischio ulteriormente aumen-
tato (HR 11.71 vs 3.5, p = 0.0065) 44. Nello stesso anno, Gupta et al. hanno
pubblicato un’altra metanalisi condotta su 779 soggetti che mostrava come an-
che la presenza di un core necrotico ricco di lipidi e di un cappuccio fibroso
assottigliato o rotto siano forti predittori di stroke e TIA con un HR rispetti-
vamente di 3 e 5.93 45. Anche il grado ed il pattern di calcificazione della plac-
ca valutato con metodica ultrasonografica si è rivelato utile nell’identificazio-
ne delle placche più vulnerabili a maggior rischio di eventi CV. La deposizio-
ne di calcio può essere riscontrata in ogni distretto arterioso, così come nel
microcircolo. La localizzazione e l’estensione della deposizione del calcio è
molto importante: si è visto, infatti, che mentre la deposizione estensiva sulla
placca, tipica dei soggetti in trattamento da tempo con statina, sembra eserci-
tare un effetto protettivo nei confronti della rottura e dell’erosione, al contra-
rio, la micro-calcificazione dell’intima (calcificazione spotty) sembra avere un
potere destabilizzante della placca 46,47. 

Table II - Plaque appearance and risk of CV events. See text for details.

Feature Low risk High risk

Plaque border profile* Smooth Irregular
Echo-density Iso, Hyper-echoic Hypo-, Anechoic 

(visual or GSM)* (Echogenic) (Echolucent)
Plaque luminal border* Regular Irregular

Plaque neovascularization* Absent Present
Spotty calcification* Rare Frequent

Massive Calcification* Frequent Rare
Intraplaque Motion * Absent Present

Plaque burden* Low (<40% stenosis) High (>70% stenosis)
Intraplaque hemorrhage ** Absent Present

Fibrous cap ** Thick Thin/Rupture
Necrotic core ** Lipid-rich

Inflammatory activity *** Low High

* Ultrasound assessment, including contrast-enhanced ultrasound; ** MRI assessment;
*** 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography assessment; GSM = Grey
Scale Median.
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conclusioni

Le evidenze circa il beneficio derivante dalla somministrazione di terapia
antiaggregante in prevenzione primaria sono spesso tra loro contrastanti: infat-
ti, le più recenti Linee Guida raccomandano il suo utilizzo soltanto nei pazien-
ti ad elevato rischio CV che non abbiano un aumentato rischio emorragico 8,15,16.

Il riscontro con metodiche di imaging non invasivo di danno d’organo
subclinico, come la presenza di PAD e CAS, è un momento fondamentale nel-
la prevenzione CV, in quanto permette al clinico di riclassificare i pazienti in
gruppi di rischio più alti o più bassi 8,17-19. Non vi è alcun dubbio che i pazienti
con stenosi carotidea significativa (>50%) beneficino della terapia ipolipemiz-
zante ed antiaggregante 37-39. Nel caso invece di stenosi <50% il ruolo dell’A-
SA è più controverso: infatti, dati recenti mostrano come il largo utilizzo di
statine e altri farmaci CV (es. ACE-inibitori) tenda a ridurre gli effetti protet-
tivi dell’ASA. In questa categoria di pazienti, l’indicazione all’ASA non si de-
ve pertanto basare esclusivamente sulla presenza di una stenosi (sia essa CAS
o PAD) ma deve tener conto del rischio CV globale del soggetto e delle ca-
ratteristiche della placca (placca vulnerabile vs. placca stabile) 16,37-39.

Mentre si attendono i risultati dei trials in corso, sperando che questi pos-
sano fare un po’ di chiarezza, si ritiene che una strategia uguale per tutti non
possa essere applicata nella prescrizione della terapia antiaggregante, in pre-
venzione primaria, nei pazienti con stenosi carotidea di grado lieve (30-40%).
Allo scopo di scegliere il trattamento migliore per ciascun paziente è fonda-
mentale valutare il suo rischio ischemico ed emorragico. I dati che si possono
ottenere con metodiche di imaging avanzato (CEUS ed MRI), circa la compo-
sizione e la vulnerabilità della placca, possono essere utili nella stratificazione;
tali metodiche devono essere incoraggiate in ambiti di ricerca, pur nella con-
sapevolezza che difficilmente diventeranno, negli anni a venire, metodiche di
screening di prima scelta nella pratica clinica quotidiana. 
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