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Introduzione

Sebbene sia ormai dimostrato che la 
maggioranza dei pazienti con malattia car-
diovascolare (MCV) sia portatore di uno o 
più fattori di rischio per aterosclerosi (1), 
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Sommario
Le misure d’intervento terapeutico, volte a ridurre il rischio di sviluppare malattie cardiovascolari 
(MCV), sono tanto più efficaci quanto più applicate ad individui accuratamente selezionati in base 
al loro rischio cardiovascolare (RC). Generalmente, il RC è valutato in base alla presenza/assenza di 
fattori di rischio cardiovascolare (FRC) convenzionali. Tuttavia, la malattia aterosclerotica, una delle 
forze trainanti delle MCV, non sempre è rilevata dai FRC in modo adeguato. La misura diretta della 
parete arteriosa, con tecniche di imaging, ha aumentato la possibilità di individuare precocemente i 
soggetti predisposti a sviluppare la malattia aterosclerotica e di quantificarne le variazioni nel tempo. 
Lo spessore del complesso medio intimale delle carotidi extracraniche (C-IMT), misurato mediante 
ultrasonografia B-mode, permette di rilevare, in modo diretto, la presenza di malattia subclinica e di 
aterosclerosi accelerata. Essendo un predittore di eventi cardiovascolari, indipendente dai FRC, C-IMT 
è oggi ampiamente accettato quale mezzo per ottimizzare la stima del RC. Nonostante la non-invasività 
della procedura, la relativa economicità e la possibilità di ripetere l’esame più volte senza effetti deleteri 
sul paziente, l’utilizzo di C-IMT nella pratica clinica è tuttora limitato dalla mancanza di protocolli stan-
dardizzati e di chiare linee guida di interpretazione. Il medico che voglia utilizzare questo marcatore 
si trova quindi nella condizione di dover valutare da sè l’efficacia e l’utilità di tali misure. Nel presente 
articolo oltre a delineare il razionale per l’uso di C-IMT per la stratificazione del rischio cardio/cerebro-
vascolare saranno discussi diversi aspetti, relativi alla misura di questa variabile, che sono ancora 
oggetto di discussione fra gli esperti del settore.

Parole chiave: Aterosclerosi, ecografia carotidea, spessore del complesso medio intimale carotideo 
(C-IMT), malattie cardiovascolari, predizione del rischio cardiovascolare.
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alcune evidenze sperimentali pongono 
perplessità sulle reali possibilità di questi 
fattori nel discriminare chi è a rischio da 
chi invece non lo è (2). È stato dimostrato, 
infatti, che i fattori di rischio cardiovasco-
lare (FRC) convenzionali sono in grado di 
predire soltanto il 60-65% del rischio car-
diovascolare (RC) (3) e che l’esposizione 
a uno o più di questi FRC è prerogativa 
frequente anche in individui che poi non 
sviluppano alcuna patologia clinica. Inol-
tre, molti eventi clinici acuti avvengono in 
pazienti a rischio intermedio (4) o addirit-
tura in individui senza alcun FRC (3).

Generalmente, gli algoritmi di calcolo 
del RC globale prendono in considerazione 
FRC quali: genere, età, fumo, pressione ar-
teriosa, colesterolo totale, colesterolo-HDL 
e diabete. Tuttavia, altri fattori di rischio, 
non contemplati in questi algoritmi, pos-
sono contribuire allo sviluppo delle MCV; 
esempi sono la storia familiare di malattia 
coronarica (MC) precoce, l’insulino-resi-
stenza, l’obesità e l’inattività fisica (5). Va 
anche detto che il RC potrebbe essere più 
elevato di quanto stimato per l’effetto cumu-
lativo di più FRC borderline (5). Al contra-
rio, un singolo FRC come, ad esempio, l’età, 
potrebbe aumentare il RC dei soggetti più 
anziani a prescindere dal loro reale carico 
aterosclerotico (6). Tutti questi limiti sono 
stati riconosciuti dalla “American Heart As-
sociation” e dal gruppo di esperti del “Natio-
nal Cholesterol Education Program” (5, 7).

Poiché l’aterosclerosi è una delle forze 
trainanti delle MCV, uno degli approcci at-
tualmente proposti per aumentare la capa-
cità di individuare i soggetti ad alto RC, è 
quello di integrare le informazioni deriva-
te dai FRC con quelle derivate da tecniche 
di imaging non invasive che permettono di 
rilevare la presenza di aterosclerosi subcli-
nica e di valutarne la progressione (8).

Fra le diverse tecniche proposte, l’eco-
doppler dei tronchi sovra aortici (caro-

tidi), volto all’identificazione e misura 
delle placche aterosclerotiche così come 
dello spessore del complesso medio inti-
male carotideo (C-IMT), è da considerar-
si, senz’altro, una delle più interessanti. 
L’attuale disponibilità di apparecchiature 
ultrasonografiche a costi sempre più con-
tenuti e l’apparente facilità di esecuzione 
della scansione ecografica ha fatto sì che, 
nell’ultimo decennio, molti gruppi di ri-
cerca si siano affacciati a questo settore. 
Il risultato è che, con diverse migliaia di 
articoli e purtroppo con l’eccessiva quan-
tità di rumore dovuto alla pubblicazione 
di articoli generati con metodologie non 
standardizzate e approcci a dir poco discu-
tibili, persino gli esperti del settore ormai 
faticano a districarsi in questo labirinto 
di informazioni. Se questo è vero per gli 
esperti, ancora di più lo è per il medico 
che voglia approcciarsi alla problematica 
per motivi prettamente clinici. 

Il presente articolo non vuole essere una 
revisione esaustiva della letteratura ma 
semplicemente il parere, ovviamente opi-
nabile, di un addetto ai lavori che da circa 
20 anni si occupa di questa problematica. 
In particolare, ciò che chi scrive cerche-
rà di fare è sintetizzare tutta una serie di 
aspetti che, nell’ultimo ventennio, hanno 
permesso di definire quale possa essere 
il ruolo di questa tecnica diagnostica nella 
prevenzione primaria e secondaria delle 
MCV. Tenendo conto che, ad oggi, non 
esistono delle linee guida universalmente 
accettate ma soltanto “proposte” di linee 
guida che rispecchiano il pensiero di par-
ticolari scuole, nel presente articolo oltre 
a delineare il razionale per l’uso di C-IMT 
per la stratificazione del rischio cardio- e 
cerebro-vascolare, cercheremo di capire:
1) come deve essere effettuata la scansione 

ecografica per la valutazione di C-IMT;
2) cos’è, come e dove deve essere misura-

to il C-IMT;
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3) quando, perché ed in che tipo di pazien-
ti è utile prescrivere una valutazione di 
C-IMT;

4) cosa deve contenere un referto ecogra-
fico per essere clinicamente utile;

5) come interpretare un referto ecografico 
con valutazione C-IMT ed infine; 

6) se sia davvero possibile utilizzare un re-
ferto ecografico per decidere o monito-
rare la terapia di un paziente. 

razionale per l’uso di c-Imt 
per la stratificazione del rischio 
cardiovascolare 

Il razionale per l’uso di C-IMT per la stra-
tificazione del RC deriva da studi clinici ed 
epidemiologici che hanno ormai fornito 
prove, alquanto convincenti, sull’associa-
zione fra questa variabile e la prevalenza 
di segni clinici e strumentali di malattie 
cardio- e cerebro-vascolari ma, soprattutto, 
sulla sua capacità di predire gli eventi coro-
narici e cerebrovascolari in modo del tutto 
indipendente dai FRC (9-14). Una recente 
meta-analisi di 8 ampi studi di popolazione, 
condotta su un totale di 37.000 pazienti, ha 
dimostrato che una differenza assoluta di 
C-IMT pari a 0.1 mm si associa ad un au-
mento del rischio di infarto miocardico del 
10-15%, e quello di ictus del 13-18% (15).

come deve essere eseguita 
la scansione ecografica per 
la valutazione di c-Imt?

Sebbene non universalmente accettato, 
un protocollo campione è stato delineato 
dalla American Society of Echocardiogra-
phy (ASE) (16). Secondo questo documen-
to di consenso, la misura di C-IMT dovreb-
be essere effettuata da ecografisti esperti, 
utilizzando ecografi di ultima generazio-
ne dotati di sonde lineari a frequenza ≥7 
MHz. Le immagini in B-mode dovrebbero 

essere preferite a quelle in M-mode e le 
stesse dovrebbero essere memorizzate 
direttamente nell’ecografo piuttosto che 
mediante sistemi digitali di video-cattura. 
Le misure di C-IMT dovrebbero essere 
effettuate soltanto nel primo centimetro 
distale della parete profonda di entram-
be le carotidi comuni. C-IMT dovrebbe 
essere misurato con software capaci di ri-
levare automaticamente le interfacce che 
ne delineano lo spessore e le misure otte-
nute dovrebbero essere poi confrontate 
con valori di normalità definiti sulla base 
di curve di distribuzione specifiche per 
classi di sesso ed età ottenute da popola-
zioni generali sane (13). Le informazioni 
derivate dalle misure di C-IMT dovrebbe-
ro poi essere integrate con quelle derivate 
dall’intero albero carotideo in termini di 
presenza di placche. La scansione volta a 
valutare la presenza di placche dovrebbe 
essere eseguita considerando sia le pare-
ti superficiali sia quelle profonde di tutti i 
segmenti carotidei, ossia della carotide co-
mune (CC), della biforcazione (Bif) e della 
carotide interna (ICA). Tali informazioni 
dovrebbero essere rilevate sia eseguendo 
una scansione longitudinale, registrata in 
tre angoli di scansione, che attraverso una 
scansione trasversale di ogni segmento ef-
fettuata partendo dal centimetro più pros-
simale della CC e arrivando fino a circa 
metà dell’ICA. Sarebbe anche opportuno 
effettuare una registrazione doppler delle 
carotidi interne ed esterne nel primo cen-
timetro prossimale di ogni ramo. Poiché 
l’espansione sistolica del lume causa un 
assottigliamento di C-IMT (17) le misure 
dovrebbero essere acquisite durante la 
parte finale della fase diastolica. 

Per quanto la maggior parte delle in-
dicazioni riportate in questo documento 
siano da considerarsi valide, per alcune di 
esse è opportuna una discussione un po’ 
più approfondita.
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cos’è, dove e come deve essere 
misurato il c-Imt

Prima di tutto è importante definire 
cosa s’intende quando si parla di C-IMT. 
Formalmente, C-IMT altro non è che la 
distanza fra le interfacce sangue-intima e 
media-avventizia (Figura 1). Tuttavia, la 
decisione di effettuare le misure su speci-
fici segmenti, pareti o angoli, con o senza 
software dedicati e, cosa più importante, 
incorporando o meno le placche, porta a 
tutta una serie di variabili che, pur essen-
do chiamate tutte con lo stesso nome (C-
IMT), sono di fatto tanto diverse da poter 
essere addirittura considerate fenotipi 
diversi. Ognuno di questi punti sarà ora 
discusso al fine di definire quale possa es-
sere il protocollo di minima che permetta 
di raccogliere variabili di C-IMT di provata 
utilità clinica con il minimo dispendio di 
risorse.

Carotide comune o intero albero carotideo?
La scelta di effettuare misure di C-IMT 

soltanto su CC (o addirittura soltanto sul 
primo centimetro distale di CC), è spesso 
giustificata dalla maggiore facilità di otte-

nere misure accurate da questo segmento 
rispetto alle difficoltà che invece si riscon-
trano focalizzando l’attenzione su Bif ed 
ICA. Più che sulla facilità di misura, la scel-
ta dovrebbe essere effettuata sulle reali ca-
pacità predittive di ogni segmento. Sebbe-
ne sia indiscutibilmente più facile misurare 
C-IMT su CC, i protocolli basati su misure 
effettuate sull’intero albero carotideo pre-
sentano diversi vantaggi. In primo luogo, il 
fatto che le placche si localizzino preferen-
zialmente a livello di BIF e ICA suggerisce 
che misure di C-IMT effettuate in questi siti 
possano riflettere l’aterosclerosi meglio di 
quanto non facciano le misure prese sulla 
sola CC. In secondo luogo, mentre C-IMT 
di ogni singolo segmento carotideo è de-
terminato da FRC che possono essere spe-
cifici per quel particolare segmento (18), 
variabili riassuntive derivate da misure 
prese sull’intero albero carotideo possono 
fornire associazioni più stabili e più gene-
ralmente valide. Infine, il C-IMT misurato 
in Bif e ICA è influenzato da turbolenze di 
flusso (altro meccanismo importante per 
lo sviluppo della placca aterosclerotica) in 
misura maggiore di quanto non avvenga 
per il C-IMT misurato sulla CC. 

figura 1 - Tipica immagine ultrasonografica di una 
carotide extracranica dove sono facilmente 
riconoscibili la carotide comune (CC), la biforcazione 
(Bif), la carotide interna (ICA) e la carotide esterna 
(ECA). Lo spessore del complesso medio intimale 
(C-IMT) è delimitato dai puntini gialli e verdi.

figura 2 - Immagine ultrasonografica di una 
carotide comune che mostra l’importanza di valutare 
l’arteria nella sua intera lunghezza. Si noti che se si 
considerasse soltanto il primo centimetro distale 
della carotide comune al paziente sarebbe assegnato 
un profilo aterosclerotico più basso di quanto 
effettivamente sia. 



Valutazione e significato dello spessore del complesso medio intimale carotideo (c-Imt)

23

Come mostrato in figura 2, anche la 
scelta di misurare il C-IMT soltanto nel 
primo centimetro distale del vaso, piutto-
sto che nella sua intera lunghezza, potreb-
be portare a risultati fuorvianti. 

Misure solo sulla parete profonda o su en-
trambe le pareti? Un solo angolo di scansio-
ne o più angoli?

Ignorando volutamente la diversa accura-
tezza di misura associata alle due pareti, do-
vuta a motivi prettamente fisici (diversa se-
quenza di passaggio degli ultrasuoni attra-
verso le due pareti superficiale e profonda) 
e troppo tecnici per gli scopi del presente 
articolo, è possibile affermare che, spesso, 
la scelta di effettuare misure soltanto sulla 
parete profonda (magari con un solo angolo 
di scansione) è dettata da esigenze econo-
miche volte a risparmiare tempo e quindi 
risorse. Tuttavia, tale scelta porta spesso ad 
una classificazione del paziente sbagliata. 
Ad esempio, un paziente con una placca sul-
la parete superficiale, o con placche visibili 
soltanto in particolari angoli di scansione, 
sarebbe classificato come “sano” solo per-
ché nella parete profonda del singolo seg-
mento (o angolo) indagato non si osserva 

nulla di anormale. Un esempio di questa 
situazione è riportato in figura 3. 

Misura con software dedicati o con calibro 
elettronico?

Fermo restando che, ovviamente, forse 
sarebbe meglio rigirare la domanda nel 
seguente modo: “Chi non dispone di sof-
tware dedicati e dispone soltanto del calibro 
elettronico dell’ecografo, deve rinunciare ad 
effettuare misure di C-IMT per la mancan-
za della precisione necessaria o può comun-
que effettuare misure clinicamente utili?”. 
La risposta a questa domanda dipende 
soprattutto dall’uso che si intende fare 
dell’informazione derivata dal C-IMT. Se 
lo scopo è la stratificazione del RC, allora 
la misura di C-IMT, sia in termini di valo-
re massimo (C-IMTmax) che di media dei 
massimi (C-IMTmean-max) può essere ef-
fettuata senza problemi anche utilizzando 
il calibro elettronico dell’ecografo (19, 20). 
Infatti, anche se questo tipo di misure sono 
in genere associate ad una imprecisione di 
circa ±0,1 mm (rispetto a ±0,01 mm con 
software dedicati), il confronto del valore 
misurato con valori di normalità, specifici 
per classi di sesso ed età, permette co-
munque di classificare il paziente in modo 
adeguato (20). Diverso è il discorso se si 
intende utilizzare C-IMT per il monitorag-
gio dell’effetto di interventi terapeutici. In 
questo caso anche effettuando la seconda 
misura di C-IMT dopo 2-3 anni, le differen-
ze attese sono sempre nell’ordine di pochi 
centesimi di millimetro. Per rilevare se-
gnali tanto piccoli è necessario effettuare 
misure molto precise e l’uso di software 
dedicati diventa irrinunciabile.

Incorporare le placche nelle misura di C-
IMT o considerarle come entità indipen-
denti?

Raramente una placca si forma in modo 
repentino. Nella maggior parte dei casi la 

figura 3 - Immagine ultrasonografica di una 
carotide extracranica con lesione aterosclerotica 
sulla parete superficiale della biforcazione. Se si 
considerasse soltanto il C-IMT della parete profonda 
della carotide comune questo paziente sarebbe 
classificato come normale.
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formazione della lesione aterosclerotica 
segue un processo lento e continuo che, 
soprattutto in zone particolari come Bif 
ed ICA, trasforma lentamente il C-IMT in 
placca. Questo significa che, da un punto 
di vista prettamente dimensionale (anche 
se non in termini istologici), C-IMT è una 
variabile continua il cui intervallo di esi-
stenza spazia dalla completa normalità (C-
IMT normale) a valori francamente pato-
logici (placca). Oltretutto, la definizione di 
placca su immagini ecografiche è sempre 
e soltanto arbitraria. Deve essere chiaro 
che definizioni diverse possono portare a 
risultati completamente diversi. Nel corso 
degli anni sono state proposte numerose 
definizioni di placca. Alcuni esempi sono: 
a) un’area distinta che, all’occhio dell’ope-
ratore, appaia come una mineralizzazione 
nella parete del vaso o come una protrusio-
ne focale nel lume, senza alcun riferimento 
a valori numerici (21), b) un ispessimento 
localizzato con aumentata densità di tutti i 
livelli ecografici ed un C-IMT >2 mm (22), 
c) una qualsiasi struttura focale protruden-
te nel lume per più di 0,5 mm, o per più del 
50% rispetto a zone contigue, o un C-IMT 
>1,5 mm (23), d) un ispessimento focale 
≥50% delle pareti contigue (24), e) un C-
IMT ≥1 mm (25) o f) C-IMT ≥1,2 mm (26). 

A prescindere dalla definizione utilizza-
ta, nella maggior parte degli studi le plac-
che erano poi valutate soltanto in termini 
di presenza/assenza. La distinzione fra 
C-IMT e placche, come entità separate, in 
genere, è dettata soltanto da problemi di 
management statistico. È noto che la rela-
zione tra il RC e lo spessore di parete è di 
tipo continuo e dicotomizzare una variabile 
originariamente continua, per quanto por-
ti a variabili più facili da maneggiare, porta 
sempre anche ad una riduzione del potere 
predittivo della variabile stessa. Chi scri-
ve ritiene che l’approccio migliore non sia 
quello di misurare il C-IMT in zone libere 

da placca e le placche in modo distinto ma 
sia quello di incorporare le placche diret-
tamente nella misura del C-IMT e usare la 
variabile continua senza effettuare alcun 
tipo di scelta arbitraria. Poiché la placca è 
un indice diretto di aterosclerosi mentre il 
C-IMT misurato in zone libere da placche 
è soltanto un indice indiretto, è ovvio che 
il potere predittivo delle placche sia mag-
giore di quello di C-IMT. Tuttavia, dati di 
chi scrive non ancora pubblicati dimostra-
no chiaramente che se le placche sono 
direttamente incorporate nella misura di 
C-IMT, la variabile ottenuta acquisisce un 
potere predittivo significativamente mag-
giore rispetto a quanto sarebbe possibile 
ottenere dalla somma dell’informazione 
derivante dalla placca (a prescindere dalla 
definizione utilizzata) e dal C-IMT misura-
to escludendo le placche.

Per riassumere, se si vuole utilizzare 
l’ecografia carotidea per la stratificazione 
del RC nel singolo individuo, sarebbe me-
glio misurare il C-IMT di tutti i segmenti 
carotidei (CC, Bif e ICA) delle carotidi de-
stra e sinistra. Per ogni segmento il valore 
da riportare nel referto dovrebbe essere 
quello più alto (C-IMTmax) rilevato con-
siderando entrambe le pareti (superficiali 
e profonde) e tre angoli di scansione (la-
terale, anteriore e posteriore). Il valori di 
C-IMTmax misurati nei diversi segmenti 
utilizzando il calibro elettronico dell’eco-
grafo, dovrebbero poi essere mediati al 
fine di ottenere il C-IMTmean-max; la va-
riabile con il più alto potere predittivo.

Un protocollo di questo tipo è molto 
meno difficile e più rapido di quanto ge-
neralmente si pensi. Un ecografista ben 
addestrato è sicuramente in grado di ef-
fettuare questo tipo di scansione in circa 
15-20 minuti; un tempo sicuramente accet-
tabile anche a livello clinico, soprattutto a 
fronte dell’importanza dell’informazione 
che se ne può derivare.
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Quando, perché, ed in che tipo 
di pazienti è utile prescrivere 
una valutazione di c-Imt?

Nel 2000, considerando i già citati limiti 
di stratificazione del rischio effettuato sul-
la base dei soli FRC, la “American Heart 
Association Prevention Conference V” ha 
raccomandato la misurazione di C-IMT 
per migliorare la stratificazione del RC nel 
singolo paziente (5). Le opinioni su chi 
dovrebbe ricevere una valutazione C-IMT 
sono almeno parzialmente discordanti. Se-
condo la procedura suggerita dal gruppo 
di lavoro “SHAPE” (Screening for Heart 
Attack Prevention and Education) dovreb-
bero essere sottoposti a screening tutti i 
soggetti di sesso maschile con età compre-
sa fra 45 e 75 anni o di sesso femminile con 
età compresa tra 55 e 75 anni, a meno che 
non sia già stata documentata una storia di 
MCV o il paziente non sia stato classificato 
a rischio bassissimo (4). 

Secondo il documento di consenso ASE 
(16), dovrebbero essere sottoposti a scre-
ening tutti i pazienti senza MC che, sulla 
base dell’algoritmo di Framingham (FRS) 
siano classificabili a rischio intermedio (6-
20%), quelli con storia familiare di MCV 
precoce in parenti di primo grado (genito-
ri, fratelli), i pazienti con età <60 anni ed al-
meno un FRC importante e tutte le donne 
di età <60 anni che abbiamo due o più FRC. 
La misura di C-IMT dovrebbe essere an-
che proposta quando il “profilo di malattia 
vascolare subclinica” non è chiaro o quan-
do esistono dubbi sull’opportunità, o sul 
grado di aggressività, di una terapia volta 
a controllare i FRC (16). Secondo lo stesso 
documento, la misura di C-IMT è da con-
siderarsi invece inappropriata quando i ri-
sultati di tale misura non cambierebbero il 
trattamento come, ad esempio, nei pazienti 
con MC conclamata (16). Altri autori, alla 
luce del fatto che la misura di C-IMT è non-

invasiva, relativamente poco costosa, ma 
molto informativa, ritengono che, indipen-
dentemente dall’età, anche ogni paziente 
con un fattore di rischio importante come 
il pre-diabete, il diabete, la sindrome meta-
bolica, l’abitudine al fumo, l’iperlipidemia, 
o la storia familiare di malattie cardiovasco-
lari precoci, così come tutti i pazienti con 
età superiore a 45 anni, potrebbero trarre 
beneficio dalla misura di C-IMT (27). 

Alcuni studi hanno posto perplessità sul 
valore prognostico “aggiuntivo” di questa 
variabile suggerendo che la sua appropria-
tezza d’uso possa dipendere dalle caratteri-
stiche cliniche peculiari del singolo pazien-
te. Per affrontare questa problematica la 
“Society of Atherosclerosis Imaging and Pre-
vention (SAIP)”, in collaborazione con la 
“International Atherosclerosis Society”, ha 
recentemente effettuato una revisione cri-
tica dell’appropriatezza dell’uso di C-IMT 
in 33 diversi scenari clinici in cui tale test 
potrebbe avere un valore prognostico ag-
giuntivo (28). In ognuno di questi scenari, 
il valore prognostico aggiuntivo è stato poi 
giudicato da un comitato clinico indipen-
dente che, utilizzando una scala tra 1 e 9, 
ha categorizzato l’appropriatezza d’uso in 
tre categorie, ossia: uso appropriato (score 
7-9), uso incerto (score 4-6) o uso inappro-
priato (score 1-3). Gli scenari clinici inclu-
devano l’applicazione clinica di C-IMT per 
la valutazione del RC “in presenza” o “in 
assenza” di MC conclamata. Riassumendo 
una tabella molto articolata, secondo gli 
autori di questa revisione, in assenza di MC 
la valutazione del RC mediante C-IMT è da 
considerarsi appropriata soltanto:
1) in soggetti con diabete mellito senza 

storia familiare di MC precoce;
2) in soggetti con sindrome metabolica 

con età superiore a 30 anni;
3) in soggetti a rischio intermedio (FRS 

11-20%), a prescindere che siano porta-
tori di 2 o più FRC o sia già stata esclusa 
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la presenza di calcio coronarico o la pre-
senza di storia familiare di MC precoce. 
In tutti gli altri scenari clinici valutati, 
la valutazione del RC mediante C-IMT 
è stata considerata incerta o addirittura 
inappropriata. In presenza di MC, l’uso 
di C-IMT per valutare il RC non è stato 
considerato appropriato in nessuno de-
gli scenari clinici considerati.

cosa deve contenere un referto 
ecografico per essere clinicamente 
utile?

Molto spesso gli ecografisti riportano 
sui referti ecografici frasi del tipo: “ispes-
simento diffuso dei tronchi sovraortici”. 
Frasi di questo tipo oltre ad essere molto 
soggettive e difficili da interpretare sono di 
scarsa utilità clinica. Per essere davvero cli-
nicamente utile ed interpretabile in modo 
più oggettivo possibile, un referto ecogra-
fico dovrebbe riportare i valori di C-IMT 
misurati in ogni segmento delle carotidi 
destra e sinistra. Poiché quando si misura 
un segmento con interfacce parallele, il va-
lore massimo di C-IMT è uguale al valore 
medio, mentre quando si misura una plac-
ca il valore massimo è sempre più grande 
di quello medio, per ogni segmento è suf-
ficiente riportare soltanto i valori massimi. 
Operando in questo modo, C-IMT spazierà 
da valori normali a valori patologici com-
patibili con la definizione di placca. A pre-
scindere dalla dimensione, già contempla-
ta nel valore numerico di C-IMT, le lesioni 
che protrudono nel lume per più del 50% 
rispetto ai segmenti vicini dovrebbero co-
munque essere definite placche e riportate 
nel referto. La percentuale di stenosi non 
dovrebbe essere mai calcolata da immagi-
ni trasversali (perché tale approccio porte-
rebbe sicuramente a risultati fuorvianti per 
il problema del rimodellamento vascolare) 
ma valutata, considerando il lume visualiz-

zato su immagini longitudinali, facendo il 
rapporto fra la distanza intima-intima del-
la zona di cui si vuole valutare la stenosi e 
la distanza intima-intima di zone limitrofe 
libere da placca. Questo tipo di approccio 
fornisce risultati identici a quelli che si ot-
terrebbero con l’angiografia.

Secondo alcuni autori, oltre alla placca 
più grande in assoluto (C-IMTmax dell’in-
tero albero carotideo), anche il profilo di 
placca totale dovrebbe essere calcolato 
considerando tutte le placche identificate 
in entrambe le carotidi, in quanto questo 
potrebbe migliorare ulteriormente la stima 
del rischio (25). Chi scrive ritiene che la 
media di tutti i C-IMTmax osservati nei sin-
goli segmenti carotidei (C-IMTmean-max) 
sia la variabile che descrive il profilo totale 
di placca con il miglior potere predittivo.

Si dovrebbe infine ricordare che, nel 
caso in cui si scelga di misurare il C-IMT 
in zone libere da placca, allora anche la 
variabile “presenza/assenza di placche” 
deve essere riportata in quanto è stato di-
mostrato che, in queste circostanze tale 
variabile migliora la stima del RC indipen-
dentemente dal valore di C-IMT (29).

Infine, secondo alcuni autori, per ogni 
placca descritta nel referto bisognerebbe 
anche riportare le caratteristiche di eco-
genicità in quanto diverse evidenze spe-
rimentali hanno ormai fornito prove ab-
bastanza convincenti che l’ecolucenza ha 
potere predittivo aggiuntivo (30). Il tipo di 
placca (soft, mista, o calcificata) può effet-
tivamente essere facilmente rilevato da un 
tecnico qualificato, tuttavia, non essendo 
ancora bene standardizzate, tali classifica-
zioni possono portare a valutazioni sogget-
tive e sono spesso soggette ad errori. 

come interpretare un referto 
ecografico con valutazione c-Imt 

Secondo il documento di consenso de-
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lineato dall’ASE (16), la presenza di valori 
di C-IMT uguali o superiori al 75° percen-
tile della distribuzione della popolazione 
sana delinea un rischio superiore a quello 
stimato dal FRS e, in quanto tali, dovreb-
bero essere considerati come valori al di 
sopra della norma (16). 

Valori di C-IMT compresi fra il 25° e il 
75° percentile sono da considerarsi nella 
media e non dovrebbero influenzare le 
stime di rischio tradizionali e, valori ≤25° 
percentile sono da considerarsi “bassi” e 
suggeriscono un rischio inferiore a quello 
previsto dal FRS. Secondo lo stesso docu-
mento, è infine importante ricordare che 
i pazienti con placche carotidee sono da 
considerarsi automaticamente ad alto ri-
schio a prescindere dai valori di C-IMT 
rilevati (16). Infatti, in tutti gli studi in cui 
sono stati considerati sia valori di C-IMT 
aumentati (misurati in zone libere da plac-
ca) che le placche è stato mostrato un 
maggior rischio di MC associato alla pre-
senza di placche (21, 22). 

Come già detto, incorporando le plac-
che nella misura del C-IMT si ottiene 
un’unica variabile che spazia da valori nor-
mali fino a valori francamente patologici. 
Utilizzando la distribuzione continua, il 
problema diventa dove collocare il valo-
re soglia di normalità. La definizione dei 
limiti di normalità è un aspetto di grande 
rilevanza (31). La maggior parte degli stu-
di epidemiologici utilizzava, in genere, un 
singolo valore soglia (1 mm) oltre al quale 
considerare il soggetto come patologico 
(13, 32). 

Sebbene utile per classificazioni epide-
miologiche, questo valore soglia, stabilito 
in popolazioni generali senza tener conto 
dell’età e del sesso del paziente è da con-
siderarsi inappropriato per la stima del ri-
schio individuale. Infatti, su questa base, 
un paziente con un IMT appena al di sopra 
del valore soglia, ad esempio 1.1 mm, sa-

rebbe classificato allo stesso livello di ri-
schio di un paziente con placche di 4 mm o 
più. Inoltre, se un valore di C-IMT di 1 mm 
è da considerarsi patologico in un paziente 
di 30 anni, lo stesso valore è da considerar-
si perfettamente normale in un soggetto di 
50 anni o più. 

Come abbiamo visto il documento ASE 
ha tentato di risolvere il problema strati-
ficando i valori di IMT in percentili utiliz-
zando arbitrariamente come valore soglia 
di normalità il 75° percentile (16, 33). An-
che in questo caso, tuttavia, il valore soglia 
è calcolato rispetto all’intera popolazione 
e non in specifiche classi di sesso ed età. 
Operando in questo modo, quasi tutti gli 
individui con fattori di rischio (ad esem-
pio con dislipidemia o ipertensione) sa-
rebbero inevitabilmente classificati come 
patologici e C-IMT poco aggiungerebbe a 
quanto già ottenibile in base alla semplice 
valutazione dei FRC. 

Poiché l’intento è quello di utilizzare C-
IMT per ottimizzare la stratificazione del 
RC, i valori di normalità dovrebbero esse-
re calcolati in termini di aumentato rischio 
piuttosto che di distribuzione statistica 
all’interno di una popolazione (34). Que-
sto aumentato rischio è meglio valutabile 
quando le misure ottenute sono confron-
tate con valori di normalità definiti sulla 
base di curve di distribuzione specifiche 
per classi di sesso ed età. Utilizzando que-
sto approccio, è stato dimostrato che C-
IMT può essere utilizzato per ottimizzare 
la stima del RC globale di pazienti asinto-
matici a rischio intermedio (20). In questo 
tipo di pazienti, la presenza di un C-IMT 
superiore a valori soglia, calcolati in spe-
cifiche classi di sesso e di età (Figura 4), 
si associavano infatti ad un rischio di svi-
luppare nuovi eventi vascolari più che tri-
plicato rispetto a quanto predetto dal FRS. 
Grazie ad approcci di questo tipo, molti 
pazienti dalla classe a rischio intermedio 
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possono essere riclassificati nella classe a 
rischio elevato, ossia in quella classe che, 
secondo le attuali linee guida, meriterebbe 
di essere trattata con terapie farmacologi-
che adeguate.

È possibile utilizzare un referto 
ecografico per decidere la terapia 
di un paziente?

Nel rapporto ATPIII (National Cho-
lesterol Education Program Adult Tre-
atment Panel III), il comitato di esperti 
ha affermato che l’intensità della terapia 
volta alla riduzione del rischio deve es-
sere personalizzata al rischio assoluto 
individuale (35). La tabella 1 mostra la 
stima del rischio e le corrispondenti stra-
tegie terapeutiche basate sullo screening 
dell’aterosclerosi carotidea raccomanda-
te dal gruppo di lavoro SHAPE (4). Altri 
gruppi, basandosi sulla propria esperien-
za, e/o preferenza sono più aggressivi nel 
trattamento rispetto a quanto suggerito 
dal gruppo di lavoro SHAPE e raccoman-
dano, in pazienti con C-IMT > 1 mm, un 

target terapeutico di colesterolo-LDL infe-
riore a 70 mg/dl, colesterolo non-HDL-C 
<100 mg/dl, apoB <60 mg/dl e colestero-
lo HDL >50 mg/dl (27). 

Ci sono tuttavia alcuni fattori che devono 
essere tenuti in considerazione quando si 
interpreta un referto ecografico con valuta-
zione C-IMT. Prima di tutto, bisogna ricor-
dare che sesso ed età possono influenzare 
le misure di C-IMT anche in assenza di ate-
rosclerosi (36) e che questo rende indispen-
sabile confrontare i valori di C-IMT misu-
rati con tabelle di normalità stratificate per 
sesso ed età (20). In generale, una persona 
sana ha un aumento medio stimato dell’IMT 
di CC ≤0,015 mm/anno e di C-IMTmean-
max ≤0,018 mm/anno. I valori corrispon-
denti in soggetti in prevenzione seconda-
ria, ad esempio con MC, sono 0,017 e 0,026 
mm/anno (37). Altro fattore da tenere pre-
sente quando si misura C-IMT è la presen-
za di malattie che ne aumentano la velocità 
di crescita. C-IMT è aumentato nel diabete 
(38) e in malattie infiammatorie croniche, 
come ad esempio l’artrite reumatoide (39). 
Va anche tenuto presente che l’aumentato  

figura 4 - Valori soglia al di sopra dei quali considerare il C-IMTmax come abnormemente elevato. Tali 
valori corrispondono al 60° percentile per gli uomini e all’80° percentile per le donne della distribuzioni di 
IMTmax ottenute nelle diverse decadi di età di un gruppo di circa 2000 pazienti dislipidemici italiani. 
(Referenza n. 20).
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C-IMT in pazienti affetti da queste malat-
tie potrebbe riflettere infiammazione nella 
parete del vaso e non danni strutturali per-
manenti e che trattamenti antiinfiammatori 
associati a queste malattie potrebbero in-
durre regressione nel C-IMT (40). Malattie 
come il diabete di tipo 1 (38) e l’ipercole-
sterolemia familiare (41) si associano ad 
un aumentato C-IMT persino in pazienti 
pediatrici. 

È possibile utilizzare un referto 
ecografico per monitorare 
la terapia di un paziente?

Secondo alcuni autori, C-IMT è un ot-
timo mezzo per il monitoraggio dell’ate-
rosclerosi nel tempo, cosa che lo rende 
assai utile non solo in pazienti in preven-
zione primaria ma anche nei pazienti con 
MCV conclamata. Molti medici trovano di 
grande valore il monitoraggio di C-IMT 
nel tempo per il controllo della risposta 
alle terapie. Tuttavia, sebbene la raccolta 
di immagini seriali di C-IMT è da conside-
rarsi un eccellente mezzo per monitorare 
le variazioni dell’aterosclerosi nel tempo 
in gruppi di pazienti al fine di studiare la 
naturale evoluzione della patologia atero-

sclerotica in termini epidemiologici e/o la 
risposta a trattamenti terapeutici in trials 
clinici, lo stesso non si possa dire per l’uso 
nel singolo individuo. Le basi scientifiche 
in tal senso sono infatti ancora insufficien-
ti. Questa opinione concorda con quanto 
riportato nella revisione critica del gruppo 
di lavoro SAIP (28), dove si afferma che la 
raccolta di immagini seriali di C-IMT volte 
al monitoraggio nel tempo dello stato di 
RC non può, almeno per ora, essere consi-
derata “appropriata” in nessuno degli sce-
nari clinici indicati. 

pregi di c-Imt

Rispetto ad altri metodi per rilevare 
l’anatomia carotidea, C-IMT ha diversi 
vantaggi:
1) può essere ripetuto più volte, in modo 

riproducibile, senza alcun effetto nega-
tivo sul paziente e senza rischi di espo-
sizione a radiazioni associati ad altri me-
todi di visualizzazione arteriosa; 

2) permette non solo la valutazione del 
lume ma anche, e soprattutto, l’osserva-
zione diretta della parete arteriosa che 
è la reale sede della malattia ateroscle-
rotica;

tabella 1 - definizione di rischio e strategie di trattamento basate sullo screening 
dell’aterosclerosi carotidea raccomandate dal gruppo di lavoro sHape (4)

screening 
aterosclerosi 

carotidea

rischio stimato
soltanto sulla base 

del referto ecografico

strategia di trattamento
basata sulla stima del rischio 

effettuata
soltanto sul referto ecografico

CIMT <1 mm
percentile 50°-75°
Stenosi assente

➜ Moderatamente alto ➜
Modifiche dello stile di vita
LDL-C <130 mg/dL

CIMT ≥1 mm
percentile >75°
Stenosi <50%

➜ Alto ➜
Modifiche dello stile di vita aggressive
LDL-C <100 mg/dL

CIMT ≥1 mm
percentile >75°
Stenosi ≥50%

➜ Molto alto ➜
Modifiche dello stile di vita aggressive
LDL-C <70 mg/dL
Valutazione ischemia miocardica
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3) può essere effettuata con attrezzature 
spesso già disponibili per altri scopi;

4) è relativamente poco costosa;
5) generalmente non è ostacolata dall’ana-

tomia del paziente (42);
6) può essere considerato uno strumento 

per la diagnosi precoce di un processo 
aterosclerotico accelerato anche in gio-
vani adulti e addirittura in bambini (43);

7) consente al medico di stimare il rischio 
a cui il soggetto è stato sottoposto du-
rante l’intera sua vita e, in assenza di 
FRC convenzionali, di effettuare ulterio-
ri indagini volte ad identificare le possi-
bili cause del prematuro ispessimento 
delle arterie e/o della presenza degli 
ateromi osservati;

8) offre al medico l’opportunità di istituire 
atti di prevenzione, anche aggressivi, 
ben prima dell’insorgenza dell’even-
to cardiovascolare vero e proprio che, 
come è noto, potrebbe essere devastan-
te se non addirittura letale;

9) permettendo una preselezione più ef-
ficiente dei pazienti a RC, la misura di 
C-IMT potrebbe anche essere utile per 
ridurre il “numero di soggetti da trattare 
per evitare un evento (NNT)”, riducen-
do in questo modo il rapporto costo/be-
neficio dei programmi di prevenzione.

limiti di c-Imt

Sebbene negli studi clinici di preven-
zione C-IMT sia ormai generalmente ac-
cettato come indice surrogato delle MCV, 
il suo valore per la stratificazione del ri-
schio a livello individuale nella normale 
pratica clinica non è, ad oggi, ancora del 
tutto definito. Per poter utilizzare C-IMT 
a questo scopo è innanzitutto necessario 
standardizzare le metodiche di misura. 
Quando usato per misure ripetute, la man-
canza di protocolli standardizzati potrebbe 
risultare in stime inesatte delle variazioni 

nel tempo di C-IMT (progressione o re-
gressione). Il recente sviluppo di ecografi 
che permettono la rilevazione automatica 
delle interfacce sangue-intima e media-
avventizia potrebbe ridurre notevolmente 
l’errore introdotto dall’operatore ed un 
netto miglioramento della riproducibilità 
fra diversi laboratori (44). 

Un ulteriore limite del C-IMT sta nel 
fatto che le arterie visualizzate sono ca-
rotidi e non coronarie. Poiché la maggior 
parte delle morti cardiovascolari sono da 
eventi coronarici, il rilevamento dell’ate-
rosclerosi carotidea non può essere auto-
maticamente traslato ad aterosclerosi nel 
distretto coronarico. Ad esempio, in una 
revisione sistematica di studi pubblicati 
tra il 1999 e il 2005 in cui era stato inda-
gato il rapporto tra MC e C-IMT (45) gli 
autori dimostravano che in 29 dei 33 studi 
esaminati, per quanto si osservasse una 
relazione positiva tra MC e C-IMT, i coeffi-
cienti di correlazioni erano piuttosto bassi 
e variavano tra 0,12 e 0,51. Gli autori con-
cludevano che la scarsa correlazione fra i 
due distretti vascolari fosse probabilmen-
te dovuta a differenze di evoluzione atero-
sclerotica in carotidi e coronarie (45, 46). 

Successivi studi hanno tuttavia dimo-
strato che, più che ad una reale assenza 
di associazione fra i due distretti vascolari, 
la scarsa correlazione tra l’ultrasonografia 
carotidea e l’angiografia coronarica sem-
brerebbe da imputarsi alla scarsa capaci-
tà dell’angiografia di identificare lesioni 
aterosclerotiche non protrudenti nel lume 
(47). La prova di quanto appena affermato 
emerge da uno studio in cui si dimostra-
va come la correlazione fra aterosclerosi 
carotidea e aterosclerosi coronarica fosse 
molto più evidente, e soprattutto molto più 
in linea con quanto osservato negli studi 
post-mortem, quando entrambi i distretti 
vascolari erano valutati con la stessa tec-
nica (l’ecografia) e utilizzando i medesi-
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mi parametri vascolari di parete (IMT vs 
IMT) (10).

prospettive future

Data la relazione esistente tra C-IMT 
ed i FRC, è importante valutare se C-IMT 
offre effettivamente informazioni “aggiun-
tive” rispetto a quelle che si potrebbero de-
rivare dall’uso dei soli FRC. I primi studi in 
questo senso forniscono risultati alquanto 
discordanti, anche dipendenti dal tipo di 
analisi statistica utilizzata per affrontare la 
problematica. Alcuni autori hanno utilizza-
to le curve ROC per affrontare questo ar-
gomento (32, 48) e la maggior parte di essi 
concludeva che, anche quando si osserva 
un miglioramento, l’entità dello stesso è 
da considerarsi insufficiente per indurre 
cambiamenti nell’atteggiamento clinico/
sanitario volto a ridurre il carico di infarto 
miocardico e di ictus ischemico della co-
munità (48, 49). Studi più recenti, tuttavia, 
sembrerebbero dimostrare che, utilizzan-
do nuovi metodi di riclassificazione come 
ad esempio il “Net Reclassification Improve-

ment”, l’aggiunta di informazioni derivanti 
da C-IMT, o dalle placche, porti ad un mi-
glioramento significativo della stratificazio-
ne del rischio basata soltanto sui FRC (50). 
Il ruolo di C-IMT resta, inoltre, poco chiaro 
soprattutto se inserito in un contesto dove 
diversi altri tipi di nuovi marcatori, come 
il calcio coronarico, la proteina C reattiva 
e i polimorfismi genetici, sono altrettanto 
sostenuti per l’uso clinico. In ultima analisi, 
studi prospettici che confrontino l’efficacia 
di C-IMT come strumento predittivo del 
RC con quello di altri marcatori potrebbe-
ro direzionare meglio le raccomandazioni 
cliniche per questo tipo di misure. Infine, 
è importante riconoscere che le raccoman-
dazioni per l’uso clinico di C-IMT sono ba-
sate soprattutto su studi osservazionali. 

La più grande sfida del prossimo futuro 
sarà quello di dimostrare con studi rando-
mizzati che l’aggiunta delle informazioni 
provenienti dall’imaging carotideo alle 
strategie di stratificazione del rischio porti 
effettivamente ad un beneficio clinico in 
termini di riduzione del carico di infarti 
del miocardio ed ictus della comunità.

glossario

mC: Malattia coronarica
mCV: Malattie cardiovascolari
rC: Rischio cardiovascolare
FrC: Fattori di rischio cardiovascolare
FrS: Framingham Risk Score: algoritmo di calcolo per il rischio cardiovascolare 
globale generato nell’ambito dello studio Framingham
aSE: American Society of echocardiography
SaiP: Society Atherosclerosis Imaging and Prevention
SHaPE: Screening for Heart Attack Prevention and Education 
CC: Carotide comune
Bif: Biforcazione carotidea
iCa: Arteria carotide interna
C-imT: Spessore del complesso medio intimale delle carotidi extracraniche 
C-imTmax: Valore massimo di C-IMT rilevato nell’intero albero carotideo. Se calcolato 
incorporando le placche corrisponde alla misura della placca più grossa rilevata
C-imTmean-max: Media dei valori massimi di C-IMT rilevati nei vari segmenti 
carotidei considerati
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C-IMT è:
n Una misura dello spessore dell’intima delle arterie 

carotidi extracraniche
n Una misura del lume delle carotidi extracraniche
n Una misura dello spessore di parete delle carotidi 

extracraniche
n Una misura dello spessore del complesso intima + 

media delle carotidi extracraniche
C-IMT è:
n un marker precoce di patologia aterosclerotica
n un marker tardivo di patologia aterosclerotica
n C-IMT non è un marker di aterosclerosi
C-IMT ha rilevanza clinica?
n No in quanto non è un marker attendibile di 

aterosclerosi 
n No, è un marker di patologia aterosclerotica utile 

solo per scopi di ricerca

n Si in quanto è un marker precoce di patologia 
aterosclerotica utile per ottimizzare la stratificazione 
del RC del paziente

n No in quanto non è un indice di stenosi vascolare
C-IMT è in grado di predire gli eventi 
cardio-cerebrovascolari?
n si
n no

n non si sa
La determinazione di C-IMT è utile per 
ottimizzare la stratificazione del rischio:
n Soprattutto in pazienti a rischio basso
n Soprattutto in pazienti a rischio intermedio
n Soprattutto in pazienti a rischio alto
n In qualsiasi circostanza

QuestIonarIo dI auto-apprendImento


