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Riassunto 
 

 

 

 

L’intervento d’Endoarteriectomia Carotidea (CEA) ha dimostrato, attraverso studi 

randomizzati, la sua efficacia e superiorità sul trattamento medico nella prevenzione dello stroke, 

per stenosi carotidee emodinamiche (>70%) in soggetti con sintomatologia neurologica, ma anche 

in assenza di sintomi, purché le complicanze chirurgiche siano contenute entro il 3%. 

La corretta indicazione ad intervento chirurgico (CEA) o ad angioplastica e stenting (CAS) e 

la definizione del carattere d’urgenza sono essenziali per la prevenzione dell’ischemia cerebrale. 

La precedente sintomatologia neurologica resta tra i migliori predittori di stroke, ma i 

caratteri d’instabilità della placca arteriosclerotica sono più direttamente implicati nella patogenesi 

dell’infarto cerebrale embolico, nei confronti della percentuale di stenosi. 

I biomarkers d’infiammazione e d’attività del processo arteriosclerotico e la moderna 

diagnostica funzionale, argomenti tuttora in fase di studio e sperimentazione, si aggiungono alla 

diagnostica in uso (Ecodoppler, TC, RM, Angio), per definire gli aspetti della placca carotidea a 

rischio, il cui trattamento non può essere rimandato. 

 
 

 

 

Summary 
 

 

The “unstable carotid plaque” for indication and timing of surgical or endovascular 

correction 
 

 

Carotid Endarterectomy surgical procedure (CEA) has demonstrated through randomized trials its 

efficacy and superiority over best medical treatment in the prevention of stroke, in haemodynamic 

carotid stenoses (>70%) in symptomatic patients, and also in asymptomatics, provided a surgical 

complication rate below 3%. 

 Correct indication to CEA or carotid angioplasty and stenting (CAS) and timing are essential 

to prevent cerebral ischemia. 

 Previous neurologic symptoms are best predictors of stroke, but “unstable plaque” is directly 

involved in the pathogenesis of embolic stroke, as compared to percentage of stenosis. 

 Inflammatory biomarkers of an active atherosclerotic process and new functional diagnostic 

procedures, still under assessment, add to Echodoppler, Angio TC, RM improvements to better 

define morpho-functional characters of the carotid plaque at risk, whose treatment cannot be 

delayed. 

 

______________________________________________ 
 
Nota dell’Autore – Sono lieto di pubblicare sulla rivista scientifica “Il Bassini” questo lavoro, frutto di 

un’esperienza clinica iniziata anni fa all’Ospedale Bassini, in collaborazione con il Reparto di Neurologia,  

con il professor Giorgio Biasi, proseguita all’Ospedale San Gerardo e recentemente ripresa, con il mio 

ritorno al Bassini; esperienza rivista inoltre alla luce di una revisione critica della più recente letteratura 

sull’argomento. 
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Introduzione 

 

 

 
L’infarto cerebrale (ictus ischemico o stroke) è la terza causa di morte ed in Italia si registrano 

ogni anno più di 100.000 nuovi stroke. L’infarto cerebrale può causare la morte, o, più 

frequentemente alterazioni delle funzioni cerebrali focali o globali, con invalidità permanente ed 

altissimi costi sociali. 

L’origine dell’infarto cerebrale è per lo più la rottura di una placca arteriosclerotica carotidea, 

con conseguente embolizzazione, occlusione di un’arteria cerebrale e necrosi ischemica del 

parenchima non più irrorato. 

Le concause che contribuiscono allo sviluppo della placca carotidea sono i cosiddetti fattori di 

rischio della malattia arteriosclerotica (ipertensione arteriosa, diabete, dislipidemia, fumo, obesità, 

sedentarietà, stress, età e sesso). Inoltre è un fatto indiscutibile che la diffusione dell’arteriosclerosi 

sia in forte crescita, per l’innalzamento dell’età media. 

Il trattamento medico, attraverso la correzione dei fattori di rischio, con i moderni presidi 

farmacologici, è in grado di ridurre significativamente gli eventi maggiori correlati alla malattia 

(infarto miocardio, cerebrale e morte). 

Gli studi prospettici randomizzati effettuati a livello mondiale, mettendo a confronto la chirurgia 

con il “best medical treatment”, hanno dimostrato che la chirurgia carotidea (CEA) è efficace e 

superiore al trattamento medico nei risultati a distanza, per la prevenzione dello stroke (1, 2). 

Il North American Symptomatic Endarterectomy Trial (NASCET) e l’European Carotid Surgery 

Trial (ECST) hanno definito i criteri d’indicazione alla chirurgia carotidea: pazienti sintomatici, con 

lesioni arteriosclerotiche della carotide interna, condizionanti stenosi di grado notevole del vaso 

(>70%) con effetto emodinamico, che causano cioè accelerazioni significative del flusso ematico. 

Pazienti sintomatici sono definiti i soggetti che hanno presentato sintomatologia neurologica 

emisferica negli ultimi sei mesi, coerente come lateralità con la sede della lesione carotidea. 

I sintomi neurologici considerati sono: attacchi ischemici transitori (TIA), amaurosi fugace (AF) 

o infarti cerebrali limitati, non inabilitanti (Minor Strokes); essi sono premonitori d’eventi 

neurologici più gravi: infarti cerebrali inabilitanti (Major Strokes)(1, 2, 3). 

Ma, anche se la pregressa sintomatologia neurologica è uno dei migliori predittori di stroke, una 

vera prevenzione deve essere logicamente indirizzata anche ai pazienti asintomatici. 

Gli studi prospettici effettuati su soggetti asintomatici (ACAS, ACST) hanno dimostrato anche 

per questi una maggior efficacia della chirurgia carotidea, nei confronti del trattamento medico per 

prevenire lo stroke, purché i soggetti abbiano stenosi carotidee maggiori del 60% e l’intervento 

chirurgico sia praticato con un’incidenza di complicanze maggiori (stroke o mortalità) al di sotto del 

3% (4, 5). 

 

 

Considerazioni Cliniche 

 
 

 

Gli studi clinici randomizzati sin qui citati prendono tutti, come parametro per l’indicazione 

chirurgica, la percentuale di stenosi, indotta nella carotide dalla placca arteriosclerotica. L’entità di 

questa, e la sintomatologia neurologica, si sono dimostrati indici validi, in quanto 

significativamente correlati con l’incidenza di eventi ischemici cerebrali successivi. 

 D’altra parte la percentuale di stenosi è stata inizialmente presa in considerazione in base 

alla teoria emodinamica nella patogenesi dello stroke. Si riteneva, infatti, che l’ischemia cerebrale 
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fosse dovuta ad un calo della pressione di perfusione indotta dalla stenosi carotidea. Le osservazioni 

cliniche ed anatomo-patologiche hanno invece in seguito avvalorato la teoria embolica, quella cioè 

che lega l’ischemia cerebrale (TIA o Stroke) ad un arresto improvviso della perfusione ematica, per 

il rilascio di materiale embolico in corrispondenza della placca, che va ad interrompere il flusso di 

un’arteria cerebrale. A conferma di ciò l’osservazione di ischemia cerebrale anche in pazienti con 

placche non gravemente stenosanti, o di ostruzioni della carotide senza sintomatologia neurologica. 

Il materiale emboligeno proviene direttamente dalla frammentazione e rottura della placca 

nel flusso ematico, oppure dall’embolizzazione di un frammento di trombo formatosi su una placca 

ulceratasi, dopo la sua rottura (Fig. 1) . Negli studi clinici sulla storia naturale della placca 

carotidea, deve quindi essere preso in considerazione, oltre alla sintomatologia neurologica ed alla 

percentuale di stenosi, quello che viene da noi definito come il “terzo parametro”, cioè la 

morfologia della placca carotidea. 

 

 

Discussione: 

 

La placca carotidea instabile 
 

 

Vogliamo dunque definire quali caratteristiche, nella composizione della placca carotidea, siano 

premonitrici della sua rottura e quindi di eventi cerebrali a questa correlati. 

Il nostro gruppo si è occupato e continua ad occuparsi di questi aspetti (6-24) ed abbiamo 

dimostrato, in coerenza con altri studi clinici analoghi, che l’ecogenicità della placca, definita dalla 

media della scala dei grigi (GSM) all’Ecografia, costituisce un indice predittivo del rischio di stroke 

(Fig. 2) (25, 26). 

Le placche molli (soft) sono infatti significativamente correlate con una maggior incidenza di 

eventi ischemici cerebrali, rispetto alle placche fibrose, più ecogeniche all’Eco. L’ipo-ecogenicità è 

quindi un indice d’instabilità della placca.(27; 28, 29) 

D’altra parte il GSM, pur valido ed ormai adottato da numerosi colleghi in tutto il mondo, non 

può da solo caratterizzare tutti i diversi aspetti morfologici, predittivi d’instabilità della placca. 

La placca aterosclerotica è tipicamente costituita da un deposito centrale lipidico (core), rivestito 

da uno strato fibroso (cap). Fattori d’instabilità sono considerati un core centrale lipidico molto 

esteso, rivestito verso il lume arterioso solo da un sottile strato fibroso. 

Le forze meccaniche che agiscono sulla placca, sono esercitate essenzialmente dal flusso 

arterioso pulsante, che sottopone la placca stessa ad una specie di vibrazione continua (shear stress) 

(Fig. 3).  Se tali forze trovano una composizione meno stabile della placca, possono causare la 

rottura del sottile strato fibroso verso il lume, con disseminazione di materiale ateromasico nella 

corrente arteriosa. 

Dopo tale prima embolizzazione, la rottura della placca lascia una lesione ulcerativa sulla sua 

superficie a contatto con il sangue, con conseguente apposizione di trombo e sua frammentazione in 

emboli ( Fig. 4, Fig. 5). (29, 30) 

Anche l’emorragia, che può riscontrarsi all’interno della placca, può variarne la composizione, 

rendendola più vulnerabile e predisposta alla rottura. (31, 32) 

L’embolizzazione di materiale ateromasico proveniente dalla placca in rottura, oppure di 

frammenti provenienti dal trombo ricco di piastrine, che si sovrappone all’ulcerazione conseguente, 

sono cause di TIA e stroke ischemici. (33, 34,35) 

Caratteristiche d’instabilità della placca, che la rendono “a rischio” d’ischemia cerebrale sono 

dunque: l’emorragia, l’accumulo di lipidi, l’assottigliamento del cappello fibroso, l’infiammazione, 

ma anche la mobilità della placca carotidea, dovuta a perturbazioni del flusso ematico intorno ad 

essa. (33) 
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All’origine delle degenerazioni strutturali della placca, che portano agli aspetti morfologici “a 

rischio”, starebbe l’infiammazione della placca stessa, che fa parte del processo arteriosclerotico. 

(36) 

L’infiltrato infiammatorio, costituito soprattutto da macrofagi e leucociti T, interessa in special 

modo lo strato superficiale sottoendoteliale, vicino al core necrotico. I macrofagi producono enzimi, 

che degradano la matrice intercellulare, come le metalloproteasi, destabilizzando così la placca. (37, 

38) 

Il grado di stenosi, lo spessore della placca e le irregolarità della sua superficie luminale, 

determinando accelerazione e turbolenza nel flusso ematico, generano maggior “Shear-stress”, con 

conseguente aumentato pericolo di rottura. (39, 40, 41, 42) 

Altra logica spiegazione, a nostro modo di vedere, è data dal fatto che le placche più voluminose, 

causanti maggior stenosi, sono meno recenti e maggiormente interessate da processi infiammatori e 

degenerativi. (19, 43) 

Oltre agli aspetti morfologici “a rischio”, da noi già ampiamente descritti (9, 10, 12, 22, 24, 44), 

che riguardano alterazioni a carattere emboligeno già in atto nella placca carotidea (accumulo 

lipidico, ecolucenza, emorragie intraplacca, eterogeneità, assottigliamento del cappello fibroso, 

ulcerazione, mobilità) (45, 33, 46, 47, 48), vanno pertanto considerati altri indici di imminente 

degenerazione della placca, indici d’instabilità, che definiscono anch’essi la placca “a rischio” ed 

anzi possono essere premonitori di possibile embolia. 

Tali sono la già citata infiammazione e la concentrazione di alcune sostanze (biomarkers 

infiammatori) che la caratterizzano, così le metalloproteasi e le interleuchine. (49, 50, 51, 52) 

Ma, pur con risultati promettenti, i numerosi studi comparsi sui biomarkers non hanno ancora 

individuato un sicuro indice d’instabilità della placca, che sia chiaramente correlato con il rischio di 

stroke. (53, 54,55) 

Così i classici indici infiammatori, come la proteina C reattiva (CPR) (56), l’attivazione dei 

macrofagi, con risposta immunitaria aspecifica, che produce danno tissutale, evocata attraverso 

fattori di adesione e citochine chemiotattiche dalle lipoproteine a bassa densità (LDL), endoteline e 

prodotti di glicosilasi. (57, 58) 

Come già sopra descritto, i macrofagi a loro volta, attraverso la produzione di proteasi, 

degradano la matrice extracellulare, indebolendo la placca e favorendone la rottura. 

Osservazioni recenti confermano inoltre, nelle statine, un effetto d’inibizione, oltre che sul 

colesterolo, sui macrofagi, con un’azione di “stabilizzazione” della placca. Sarebbe quindi indicato 

per la placca carotidea, oltre che la classica terapia antiaggreante, il trattamento precoce con statine. 

(58, 59) 

La moderna diagnostica funzionale, attraverso traccianti radioattivi, può evidenziare l’attività 

infiammatoria, definendo quindi l’instabilità della placca; così la Tomografia ad emissione di 

positroni con il fluorodesossiglucosio (18FDG-PET). (X) 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusioni 

 

 
La prevenzione dell’ischemia cerebrale, indotta dalla malattia arteriosclerotica a livello delle 

arterie carotidi, prevede innanzitutto un trattamento medico volto alla correzione dei fattori di 
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rischio dell’arteriosclerosi, instaurando anche una terapia precoce con statine, per la stabilizzazione 

della placca. 

La chirurgia carotidea, attraverso l’intervento d’Endoarteriectomia (CEA) e d’Angioplastica e 

Stenting (CAS) dell’arteria carotide, forniscono una miglior prevenzione nei pazienti selezionati in 

base alla sintomatologia neurologica pregressa (TIA, amaurosi fugace, minor strokes), alla 

percentuale di stenosi indotta dalla placca, ma anche in base agli aspetti di “instabilità” della placca 

carotidea, quelli cioè che possono preludere ad una complicanza emboligena. 

Caratteri “a rischio” sono l’accumulo lipidico, con sottile cappello fibroso (placche “soft”) 

riconoscibili all’Eco attraverso ecolucenza e basso GSM, l’emorragia endoplacca, le ulcerazioni alla 

superficie. Aspetti a rischio d’instabilità sono anche i fenomeni infiammatori della placca, che 

possono preludere alla sua rottura ed embolizzazione. Questi sono evidenziabili attraverso la PET o 

i dosaggi dei biomarkers infiammatori, attualmente in studio, ma che presto si affiancheranno alla 

diagnostica tradizionale, effettuata con Ecodoppler, TC ed RM. 

L’evoluzione della diagnostica permetterà dunque una miglior selezione dei soggetti a rischio 

d’ischemia cerebrale perché portatori di “placche carotidee instabili”, per le quali l’indicazione alla 

chirurgia non è dilazionabile. 
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DIDASCALIE  FIGURE 
 

Fig. 1 :  Disegno schematico di embolizzazione da placca ulcerata 

Fig. 2 :  Calcolo GSM (media della scala dei grigi) sull’immagine 

   ecografica della placca carotidea  

  Fig. 3 : Studio flussimetrico della biforcazione carotidea 

Fig. 4:  Immagine EcoColorDoppler di Placca ulcerata 

 Fig. 5:  Placca ulcerata, aspetto operatorio 

 


