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SUMMARY
The finding of carotid atherosclerotic plaques is common in the general population, with a preva-
lence that increases with age. In addition to being a marker of increased cardiovascular risk, carotid 
plaque is a well-known etiopathogenetic factor in the development of ischemic stroke on athero-em-
bolic basis. In the last few years, the presence of carotid atherosclerosis has been linked to the de-
velopment of subclinical brain disease, in particular to hyperintense brain matter lesions evaluated 
by brain MRI, better known by the English name of White Matter Hyperintensities (WMH). These 
lesions have emerged as factors predisposing to the development of cognitive decay, neurodegen-
erative diseases and ischemic stroke. Although the aetiology of these brain alterations has not yet 
been clearly defined, it is believed that local vascular and microvascular alterations underlie them. 
The aim of the present review is to discuss the complex relationship between carotid atherosclerotic 
pathology and cerebrovascular disease, with a particular focus on WMH in patients with carotid 
plaque in light of recent studies.
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Introduzione

Il coinvolgimento aterosclerotico della 
carotide è comune nella popolazione gene-
rale altrimenti sana, soprattutto nelle face 
di età più avanzate. Recenti studi epide-

miologici hanno indicato una prevalenza 
di placca carotidea determinante stenosi 
moderata, ovvero pari al 50-70% secondo 
criteri di velocità Doppler, nel 5% delle 
donne e nel 12% degli uomini asintomatici 
dal punto di vista neurologico sopra gli 80 
anni (1). Per contro, la presenza di stenosi 
carotidea critica, ovvero superiore al 70%, 
è riportata nell’1% delle donne anziane e 
nel 3% degli uomini anziani (1). La preva-
lenza totale delle placche carotidee, indi-
pendente dalla presenza e dal grado di ste-
nosi carotidea associata, tuttavia appare 
essere molto più frequente, con alcuni la-
vori epidemiologici che la riportano fino al 
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40% degli adulti sopra i 45 anni (2). La pre-
senza di aterosclerosi carotidea è rilevan-
te per il rischio di manifestazioni cliniche 
ad elevata morbidità e mortalità. In primo 
luogo, essendo il processo aterosclerotico 
un processo di tipo degenerativo a carico 
dell’intero albero arterioso, il riscontro 
di malattia conclamata a livello carotideo 
consente di identificare il paziente come 
globalmente ad elevato rischio cardiova-
scolare, per manifestazioni anche in altri 
distretti (3). In secondo luogo, la presen-
za di placca aterosclerotica carotidea è 
un noto fattore causativo nello sviluppo di 
ictus cerebri ischemico (4). Da ultimo, la 
presenza di aterosclerosi carotidea è sta-
ta messa in relazione con  lo sviluppo di 
lesioni cerebrali di carattere subclinico, 
che vengono comunemente identificate 
in modo incidentale in immagini di tomo-
grafia computerizzata (TC) o risonanza 
magnetica (RM) cerebrale effettuate spes-
so per altri motivi rispetto alla valutazione 
dell’encefalo in paziente con placca caro-
tidea.

Aterosclerosi carotidea  
e ictus ischemico

Si definisce per ictus cerebri la compar-
sa acuta di deficit neurologici focali persi-
stenti per più di 24 ore o associati ad evi-
denza alla diagnostica per immagini di 
danno parenchimale cerebrale, piuttosto 
che il decesso non giustificabile se non 
come correlato a malattia cerebrovascola-
re (4). Tale manifestazione può essere se-
condaria ad emorragia intraparenchimale 
cerebrale, ictus emorragico, oppure a 
ischemia acuta della sostanza cerebrale, 
tendenzialmente per occlusione di uno dei 
rami di vascolarizzazione terminale del pa-
renchima cerebrale (4). Oltre l’87% degli 
ictus sono di natura ischemica. L’inciden-
za annua dell’ictus si associa a significativa 

variabilità geografica, con valori che spa-
ziano da 60 su 100.000 abitanti in Kuwait a 
504 su 100.000 abitanti in Lituania (5). An-
che in termini di soppravvivenza sono ri-
portati dati estremamente eterogenei: la 
mortalità annua attribuita a ictus ischemi-
co per esempio, è stimata di 25 su 100.000 
in Francia, mentre è pari a 264 su 100.000 
in Afghanistan. Globalmente, circa il 30% 
dei pazienti va incontro ad exitus per com-
plicanze correlabili al primo episodio di 
ictus ischemico (5). In coloro che soprav-
vivono comunque le conseguenze sono 
frequentemente altamente invalidanti, con 
oltre il 50% costretto a limitazioni perma-
nenti nella propria autonomia (6). Si stima 
in effetti che ad oggi l’ictus emorragico sia 
globalmente la terza causa di disabilità al 
mondo (7). La placca aterosclerotica caro-
tidea è un noto fattore causativo di ictus 
ischemico cerebrale che vede la fibrillazio-
ne atriale come causa principale. Si stima 
che circa il 20% del totale degli ictus ische-
mici siano attribuibili alla presenza di plac-
ca aterosclerotica carotidea, con un rischio 
circa 4 volte più elevato negli uomini (8). 
Dal punto di vista patofisiologico, si ritiene 
che la placca carotidea possa essere alla 
base di fenomeni di embolismo arterio-ar-
terioso, con il rilascio di materiale atero-
trombotico nel circolo cerebrale (9). L’in-
cidenza di ictus sembra essere correlato al 
grado della stenosi carotidea. In particola-
re negli individui con stenosi carotidea 
moderata il tasso annuale di primo ictus si 
attesta tra lo 0,35% e l’1,3%, mentre nei sog-
getti con stenosi significativa, determinan-
te una riduzione del lume vascolare mag-
giore del 70%, l’incidenza annuale di ictus 
ischemico è stimata intorno allo 0,5%-5% 
(10). Tradizionalmente è quindi stato rac-
comandato un trattamento preventivo ag-
gressivo principalmente farmacologico 
nel primo gruppo, fino ad arrivare ad un 
approccio chirurgico nel secondo gruppo. 
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Placche carotidee determinanti stenosi 
<50% sono comunemente state considera-
te alla stregua di un fattore di rischio car-
diovascolare, prive di significato patogene-
tico diretto nello sviluppo di ictus. Tutta-
via, nuovi dati si stanno accumulando sul 
ruolo causativo diretto di placche di picco-
le dimensioni nell’ictus. In una sottoanalisi 
dello studio NAVIGATE ESUS, studio che 
ha confrontato rivaroxaban e acido acetil-
salicilico nei pazienti con ictus criptogeni-
co ha mostrato un’associazione tra l’ictus 
qualificante l’ingresso nello studio e la pre-
senza ipsilaterale di placca carotidea <50% 
(11). In particolare, una recente indagine 
su circa 24.000 soggetti seguiti per 8 anni 
ha mostrato una relazione logaritmica li-
neare diretta tra l’incidenza di ictus ische-
mico e il carico aterosclerotico totale, valu-
tato co me numero di placche totali a livello 
delle carotidi bilateralmente (12). La rela-
zione è tanto più stretta tanto più la placca 
è riscontrata in età giovanile (12). In que-
sto studio inoltre è stata osservata un’as-
sociazione tra placca carotidea e ictus di 
tipo lacunare, che tradizionalmente viene 
considerato di natura microvascolare (12). 
Il legame tra l’ictus lacunare e la placca ca-
rotidea non è ben chiaro, ma consideran-
do il comune riscontro di fenomeni micro-
embolici ipsilaterali rispetto alla placca ca-
rotidea (13), si può ipotizzare che l’occlu-
sione microvascolare da microembolismo 
giochi un ruolo. In quest’ottica, la presen-
za di una placca predisposta alla rottura e 
al rilascio di materiale embolico in circolo 
potrebbe essere rilevante tanto quanto il 
grado di stenosi da essa determinata. In 
particolare, negli ultimi anni studi di pato-
biologia dell’aterosclerosi hanno identifi-
cato caratteristiche di vulnerabilità della 
placca aterosclerotica che predispongono 
allo sviluppo di complicanze cardiovasco-
lari acute (14). Tali caratteristiche fre-
quentemente possono essere identificate 

mediante tecniche di diagnostica per im-
magine cardiovascolare non invasivo, con-
sentendo un’accurata valutazione morfo-
funzionale della singola placca. In partico-
lare, è stato dimostrato da studi istopatolo-
gici che le placche più prone alla rottura 
sono quelle con un nucleo lipidico-necroti-
co più ampio, un cappuccio fibroso che 
contiene il nucleo lipidico più sottile, con 
un’elevata infiltrazione da parte di cellule 
infiammatorie e la presenza di neovascola-
rizzazione di placca, che predispone all’e-
morragia intraplacca e conseguente rottu-
ra (15, 16). La combinazione di diverse 
modalità di imaging vascolare nel distretto 
carotideo è in grado di dimostrare in vivo 
tutte le caratteristiche su citate. In partico-
lare, l’RM è in grado di definire con discre-
ta risoluzione spaziale il nucleo (o core) 
necrotico centrale, che è visualizzato come 
ipointenso nelle sequenze T2 pesate (17). 
Le sequenze T1 pesate per contro consen-
tono di vedere il cappuccio fibroso, che 
appare come una linea ipointensa che se-
para il nucleo dal lume vascolare, e le 
emorragie intraplacca (18). La valutazione 
con angio-TC consente la caratterizzazio-
ne della composizione della placca me-
diante la valutazione quantitativa della 
densità ai raggi X della placca stessa in 
unità Hounsfield (HU). In particolare, le 
placche ricche in tessuto fibroso e calcio, 
tipicamente con fenotipo più stabile, ten-
dono ad avere una densità elevata, mentre 
quelle più ricche di lipidi e quindi con un 
core necrotico più sviluppato, instabili, 
hanno una densità più bassa (19). La riso-
luzione spaziale elevata dell’angio-TC inol-
tre consente di valutare in modo puntuale 
la morfologia della superficie della placca 
stessa, consentendo di identificare ulcere 
ed erosioni, caratteristiche ad elevato ri-
schio (20). La tomografia ad emissione di 
protoni (PET) è in grado, soprattutto se 
combinata con l’imaging anatomico ad alta 
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risoluzione fornito dall’angio-TC, di carat-
terizzare in maniera molto elegante i pro-
cessi di biologia molecolare attivi all’inter-
no della placca carotidea. In particolare, 
differenti composti chimici marcati con 
traccianti radioattivi beta-emettitori posso-
no accumulare selettivamente in placche 
instabili rispetto alle placche non biologi-
camente attive. L’analogo del glucosio 
marcato con fluoro beta-emettitore, fluoro-
desossiglucosio (FDG), si accumula selet-
tivamente nei tessuti ad elevata attività 
metabolica. Nello studio delle placche ca-
rotidee, è stato dimostrato che l’accumulo 
focale intraplacca si associa ad un’elevata 
infiltrazione locale di cellule immunitarie, 
caratteristica tipica delle placche instabili 
(21). Altri marcatori più specifici per la 
presenza di macrofagi attivati all’interno 
della placca sono risultati essere 11C-
PK11195, ligando selettivo per la proteina 
Translocator Protein, 18kDa, espresso ad 
elevata densità sulla superficie dei macro-
fagi attivati (22), e 18F-fluorocolina, analo-
go radiomarcato della colina, precursore 
dei fosfolipidi di membrana, captato dalle 
cellule ad elevata attività replicativa come i 
macrofagi delle placche instabili (23). 
Un’ulteriore caratteristica valutabile in 
PET è quella della deposizione attiva di mi-
crocristalli di calcio all’interno della plac-
ca, una caratteristica di rimaneggiamento 
della placca che si associa ad instabilità, 
mediante il tracciante 18F-NaF (24). L’eco-
grafia bidimensionale consente di valutare 
in maniera qualitativa la composizione del-
la placca, andando a valutare l’ecogenicità 
e la composizione tissutale della placca 
stessa. In particolare placche ipoecogene 
o a ecogenicità mista appaiono essere più 
instabili, mentre placche più iperecogene 
risultano essere più stabili (25, 26). L’uti-
lizzo di mezzi di contrasto ecografico, co-
stituiti da microbolle di gas inerte a distri-
buzione strettamente intravascolare, con-

sente, combinato alla elevata risoluzione 
spaziale e temporale della metodica eco-
grafica, una valutazione accurata della pre-
senza di microvasi all’interno delle plac-
che aterosclerotiche (27). L’armamentario 
di tecniche non invasive per la caratteriz-
zazione delle placche aterosclerotiche ca-
rotidee è di fatto estremamente ampio. 
Tuttavia, la maggior parte di queste tecni-
che non ha ad oggi una validazione pro-
spettica, e non se ne conosce il potenziale 
ruolo nel guidare le scelte terapeutiche 
per la prevenzione dell’ictus ischemico. Ci 
auspichiamo che nel futuro nuovi dati con-
sentano di dimostrare l’utilità clinica della 
caratterizzazione imaging del fenotipo di 
placca associato a dati clinico-laboratoristi-
ci nella gestione dei pazienti con ateroscle-
rosi carotidea.

Aterosclerosi carotidea  
e danno cerebrale subclinico

La presenza di aterosclerosi carotidea, 
anche non emodinamicamente significati-
va, è stata messa in relazione a un rischio 
incrementato di danno cerebrale subclini-
co, finanche allo sviluppo di atrofia cere-
brale e decadimento cognitivo (28).

Il caso delle iperintensità  
della materia bianca

Le iperintensità della materia bianca, 
più comunemente note con il termine 
inglese white matter hyperintensities 
(WMH) sono definite come aree di ipe-
rintensità di segnale nelle sequenze T2 
pesate in RM sparse nella materia bian-
ca profonda o in regione periventricolare 
(29). Vengono riscontrate comunemente 
in soggetti asintomatici ed hanno una 
prevalenza che incrementa con l’età. Si 
stima che l’11-21% dei soggetti peraltro 
sani di età attorno ai 65 anni e il 64-94% 
dei soggetti con circa 80 anni di età pre-
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sentino WMH (30). Nonostante siano del 
tutto asintomatiche, le WMH sono state 
associate a ridotta autonomia nelle at-
tività quotidiane ed alterazioni del tono 
dell’umore e dell’equilibrio (31). Ulteriori 
studi hanno dimostrato un’associazione 
tra WMH e un rischio incrementato di 
ictus cerebri, demenza e di mortalità glo-
bale (32). Le WMHs si sono riscontrati 
associate a differenti condizioni come ri-
portato in Figura 1.

Pochi studi ad oggi si sono cimenta-
ti nella caratterizzazione istopatologica 
delle WMH. Attualmente queste lesioni 
vengono considerate un’entità patologica 
alquanto disomogenea, con aspetto diver-
so a seconda dello stadio. I primi lavori 
hanno descritto foci di demielinizzazione 
e perdita assonale, con cavitazione e ri-
dotta densità gliale nella materia bianca 
(33, 34). Successivamente sono state de-
scritte forme caratterizzate da edema cro-
nico, con disfunzione primaria della bar-
riera ematoencefalica (35). Anche la pato-
genesi di queste lesioni è ad oggi ancora 
da definire. Il riscontro istologico di arte-
riole tortuose e la valutazione dei flussi 
cerebrali hanno inizialmente fatto focaliz-
zare l’attenzione su una genesi ischemica 
e vascolare di queste alterazioni (36). La 
presenza di alterata compliance arteriosa 
in particolare ha mostrato essere un fat-
tore determinante nella progressione di 
queste lesioni a 20 anni di follow up (37). 
Tali ipotesi sono state validate da studi 
immunoistochimici e di espressione ge-
nica tissutale (38). Le WMH potrebbero 
quindi rappresentare dei nuovi marcatori 
di rischio cerebrovascolare nei soggetti 
con placca carotidea, come se potessero 
aiutare a identificare i soggetti con placca 
vulnerabile.  Infatti, le WMH sono emerse 
come dei fattori di rischio per l’insorgenza 
di ictus ischemico e sono state associate 
al decadimento cognitivo su base vasco-

lare. Qualora venisse meglio dimostrato 
che le WHM costituiscono dei marcatori 
di ischemia cerebrale in stretta relazione 
con l’insorgenza di ictus ischemico o de-
cadimento cognitivo potrebbero essere 
utilizzate anche come endpoint surrogati 
in studi per dimostrare l’efficacia di alcu-
ni trattamenti nel prevenire appunto l’in-
sorgenza delle suddette patologie.  Dati 
successivi su ampie popolazioni sembra-
no tuttavia suggerire un ruolo altrettanto 
rilevante del sistema immunitario nello 
sviluppo di WMH (39).

La presenza di placche ateroscleroti-
che carotidee potrebbe contribuire alla 
genesi delle WMH con molteplici mecca-
nismi. Da un lato, la presenza di placche 

Figura 1 - Riassunto delle possibili cause delle white matter hype-
rintensities.
Con permesso dall’editore da Moroni et al. (44).
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può modulare in senso negativo il flusso 
ematico cerebrale, mentre dall’altro le 
placche carotidee indipendentemente dal 
grado di stenosi possono agire da sorgen-
te di microemboli (13). La relazione tra 
placca carotidea e WMH è tuttavia ancora 
oggetto di intenso dibattito. In una meta-
nalisi pubblicata dal nostro gruppo com-
prendente 5306 soggetti, la presenza di 
placca aterosclerotica carotidea risultava 
significativamente associata alla presen-
za di WMH (Odds Ratio - OR - 1.42) (40). 
La potenziale patogenesi ateroembolica è 
supportata da alcuni piccoli studi di corre-
lazione tra la presenza di placca instabile e 
di WMH ipsilateralmente (41). Per contro, 
altri studi non sono riusciti a dimostrare 
un legame tra la presenza di placca atero-
sclerotica carotidea e WMH (42). In taluni 
casi, l’accento è stato posto più che altro 
sulla presenza nei pazienti con WMH di 
molteplici fattori di rischio cardiovasco-
lare, come per esempio diabete mellito e 
ipertensione arteriosa (43). Questi fatto-
ri di rischio contribuirebbero alla genesi 
ischemica delle WMH compromettendo 
la funzione microvascolare cerebrale (44).

Sviluppo di nuove WMH  
e placca carotidea: lo studio IMPLAC

In un recente studio prospettico con-
dotto dal nostro gruppo, pubblicato sul-
la rivista Atherosclerosis (Imaging della 
PLAcca Carotidea - IMPLAC, registrato 
su ClinicalTrials.gov come NCT03333330 
e su EudraCT come 2012-000648-83) in 
soggetti asintomatici con placca carotidea 
di entità moderata e senza indicazione ad 
intervento di endoarterectomia è stato 
valutato quanti soggetti ad un follow up 
mediano di 595 giorni (range interquarti-
le 553-641) modificassero il numero delle 
WMHs alla RM cerebrale (45).

I soggetti nello studio hanno eseguito 
una valutazione del loro profilo di rischio 

clinico, di storia cardiologica, della tera-
pia in atto, degli esami del sangue e una 
caratterizzazione della placca carotidea 
mediante 3 distinte tecniche: ecocolor-
Doppler dei tronchi sovra-aortici stan-
dard, ecocontrastografia con utilizzo del 
mezzo di contrasto zolfo esafluouro (So-
novue prodotto da Bracco) e angio-TC 
dei vasi arteriosi del collo. 

È stata inoltre eseguita una caratteriz-
zazione di linfociti e dei monociti circo-
lanti nel sangue di questi individui alla ri-
cerca di biomarcatori cellulari in grado di 
predire variazioni a livello cerebrovasco-
lare. Gli stessi soggetti in un arco di circa 
3 settimane sono stati sottoposti anche ad 
una RM encefalo mirata a documentare 
la presenza di infarti cerebrali silenti, la 
presenza e la quantificazione numerica 
e di volume totale delle WMH e il valore 
normalizzato dei volumi cerebrali, tota-
li, della sostanza bianca e della sostanza 
grigia. Dopo il periodo suddetto i pazienti 
hanno eseguito una seconda RM encefalo 
per rivalutare la comparsa di infarti cere-
brali silenti, la progressione delle WMH 
e la variazione dei volumi cerebrali. In 
totale si è disposto di 51 pazienti con RM 
encefalo al basale e al follow up, che han-
no costituito la popolazione delle analisi 
principali. I pazienti avevano una media di 
69 anni di età e nel 45% erano donne. Tutti 
avevano una placca carotidea valutata con 
stimata con tecnica Doppler inferiore al 
70% di stenosi. Tra questi circa un terzo 
dei pazienti aveva una placca tra il 50 e il 
70% sempre definita mediante la tecnica 
Doppler mentre i restanti avevano una 
placca inferiore al 50%. Il dato principale 
è stato che il 49% degli individui (n=25) 
avevano una nuova WMH alla seconda 
RM encefalo. Questi soggetti chiamati 
nello studio progressors sviluppavano me-
diamente 5 nuove WMH, pari a circa 134 
mm3 di volume di nuove lesioni. I restanti 
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26 soggetti, pari al 51% degli individui non 
avevano nessuna progressione, come det-
to ad un follow up relativamente breve 
pari a circa 20 mesi. Nessun soggetto ha 
riportato un infarto cerebrale silente. 

Nessun dato che poteva emergere dal-
la caratterizzazione della placca carotidea 
con metodiche di imaging è emerso as-
sociato alla progressione delle WMH. In 
particolare, l’identificazione della vasco-
larizzazione di placca evidenziabile con 
l’ecocontrasto, che era uno dei candidati 
ad identificare quei pazienti con placca 
potenzialmente instabili e quindi a mag-
gior rischio di sviluppare nuove lesioni 
cerebrali silenti, non si è associato alla 
comparsa di nuove WMH e nemmeno al 
basale si è associato con un numero mag-
giore di WMH. 

Anche i dati di caratterizzazione me-
diante angio-TC quali il rimodellamento 
positivo di placca, la ricerca di microcalci-
ficazioni, e la presenza di ulcere di placca 
non hanno identificato dei predittori di 
progressione delle WMH. 

Per quanto riguardava i dati dei bio-
marcatori cellulari linfocitari e monocita-
ri si è osservato un eguale risultato ne-
gativo. I predittori di progressione delle 
WMHs che si sono osservati prevalenti 
nei soggetti definiti progressors sono stati 
il sesso femminile, la storia di ipercole-
sterolemia e la riduzione della funzione 
renale (Figura 2). 

Va detto che tra i criteri di esclusione, 
per non esporre potenziale danno renale 
da mezzo di contrasto iodato erano stati 
esclusi i soggetti con insufficienza renale 

Figura 2 - Rappresentazione di un paziente con progressione delle lesioni cerebrali silenti (white matter 
hyperintensities, WMH) con placca carotidea intermedia dopo 595 giorni di follow up. 
Vengono inoltre riportati i fattori emersi come indipendentemente associati alla progressione delle WMH emersi in que-
sto studio prospettico che sono il sesso femminile, l’ipercolesterolemia e il ridotto filtrato glomerulare. Con permesso 
dall’editore da Ammirati et al. (45).
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cronica di grado 3 o superiore. Sulla base 
del nostro studio, i marcatori di progres-
sione di WMH sono facilmente identifica-
bili anche in ambulatorio senza particola-
ri esami, a parte l’essere già a conoscenza 
della presenza di placca carotidea di enti-
tà moderata. 

Quello che non sappiamo è se questa 
progressione di 5 lesioni sia clinicamente 
significativa, e se la progressione ha un 
andamento lineare tale per cui gli stes-
si fattori di rischio identificati a circa 20 
mesi di follow up siano validi anche per 
follow up di 5 o 10 anni. Anche se all’anali-
si multivariata non è più emerso come un 
fattore associato alla comparsa di nuove 
WMH il carico basale di WMH registrato 
alla prima RM, questo fattore era emerso 
all’analisi univariata. Questo fa prevedere 
che i soggetti con un carico maggiore di 
lesioni in un certo periodo possano svi-
lupparne di più; anche se non conoscia-
mo quali siano dei modificatori della com-
parsa della WMH. È possibili che farmaci 
che correggono l’ipertensione arteriosa 
ad esempio possano avere un ruolo pro-
tettivo, ma il nostro studio non aveva la 
potenza per indagare questo interessante 
aspetto, anche per il fatto che l’iperten-
sione arteriosa era un fattore di rischio 
altamente prevalente nei soggetti in esa-
me (78%) e praticamente tutti fossero in 
trattamento.

Conclusioni

La placca carotidea è comune nella po-
polazione generale, ed è un noto fattore 
causativo nello sviluppo di ictus ischemi-
co. Dati recenti hanno dimostrato come 
la potenzialità patogena della placca non 
sia esclusivamente determinata dal grado 
di stenosi come comunemente accettato 

nella attuale pratica clinica. È pertanto 
opportuno cercare di caratterizzare al 
meglio la presenza di placca instabile nel-
la stratificazione del rischio di ictus ische-
mico. La presenza di placca carotidea è 
stata legata allo sviluppo di danno cere-
brale subclinico, in particolare le WMH, 
ma al momento non ci sono sufficienti 
dati a supporto di un ruolo patogenetico 
diretto. 

Ulteriori studi saranno necessari per 
chiarire il complesso rapporto tra ate-
rosclerosi carotidea e danno cerebrale 
subclinico. Da un recente studio prospet-
tico è emerso come una progressione del-
le WMH, come detto un possibile marca-
tore di soggetti a maggior rischio di ictus 
cerebri, si associ al sesso femminile, all’i-
percolesterolemia e alla ridotta funzione 
renale nei soggetti con placca carotidea. 
Tale dato va validato in studi di popolazio-
ne di maggiore dimensione. 

Tale informazione però potrebbe ave-
re una ricaduta clinica, nel considerare 
questi pazienti a maggior rischio cerebro-
vascolare. Tali soggetti potrebbero anda-
re incontro a un monitoraggio con una 
cadenza più frequente o a un trattamento 
dei fattori di rischio cardiovascolare più 
intenso. In ogni caso, ulteriori studi pro-
spettici dovranno valutare se trattamenti 
preventivi siano in grado di ridurre le 
WMH, come ad esempio trattamenti anti-
ipertensivi o in grado di ridurre i livelli di 
colesterolo.
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RIASSUNTO
Il riscontro di placche aterosclerotiche carotidee è comune nella popolazione generale, con una preva-
lenza che incrementa con l’età. Oltre ad essere un marcatore di rischio cardiovascolare incrementato, 
la placca carotidea è un noto fattore eziopatogenetico nello sviluppo di ictus cerebri ischemico su base 
atero-embolica. Negli ultimi anni, la presenza di aterosclerosi carotidea è stata legata allo sviluppo di 
malattia cerebrale subclinica, in particolare alle lesioni della materia bianca encefaliche iperintense 
valutate mediante risonanza magnetica cerebrale, meglio note con il nome inglese di White Matter 
Hyperintensities (WMH). Tali lesioni sono emerse come fattori predisponenti allo sviluppo di deca-
dimento cognitivo, malattie neurodegenerative e ictus cerebri di natura ischemica. Sebbene non sia 
ancora stata definita chiaramente l’eziologia di tali alterazioni cerebrali, si ritiene che alla loro base 
siano presenti alterazioni vascolari e microvascolari locali. Lo scopo della presente rassegna è quello 
di discutere la complessa relazione tra patologia aterosclerotica carotidea e malattia cerebrovascolare, 
con un focus particolare sulle WMH nei pazienti con placca carotidea alla luce di recenti studi.

Parole chiave: aterosclerosi, placca carotidea, ictus cerebri, white matter hyperintensities.
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