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QUADRI CLINICI

ATEROSCLEROSI CAROTIDEA

€ CEREBRALE

FRANCESCO CIPOLLONE, DAMIANO D'ARDES

Introduzione

Trai quadri clinici con cui I'aterosclero-
si si manifesta, quelli che si estrinsecano a
partire dall’aterosclerosi carotidea e cere-
brale rivestono un’indubbia importanza
dal punto di vista clinico e possono avere
importanti ricadute sociali. Di sicuro I'in-
vecchiamento generale della popolazione
e uno stile di vita sedentario hanno influito
non poco sullaumento dell'incidenza di
patologie cardiocerebrovascolari nei Paesi
occidentali, legate in particolare modo al
dilagare epidemico dell'ipertensione arte-
riosa, della sindrome metabolica, del dia-
bete mellito, dell’'obesita e di scorrette abi-
tudini quotidiane (fumo di sigaretta, abuso
di alcol, etc). Inoltre una sempre pill accu-
rata diagnostica strumentale permette
oggi di studiare in maniera molto appro-
fondita il circolo vascolare intra ed extra-
cranico e di individuare con maggiore fre-
quenza rispetto al passato lesioni atero-
sclerotiche anche prima che si siano mani-
festate clinicamente.

Epidemiologia € fattori di rischio

La mortalita per malattie cardiocere-
brovascolari, che riconoscono nell’atero-
sclerosi il loro primum movens, rappre-
senta in Italia, secondo i dati del Ministero
della Salute, la principale causa di morte,

responsabile di circa il 35% di tutti i deces-
si (32,5% negli uomini e 38,8% nelle don-
ne). Piu nel dettaglio i dati Istat 2017 ci
mostrano come le sole patologie cerebro-
vascolari siano responsabili del 9,2% dei
decessi (rispettivamente il 7,6% per il ses-
so maschile e il 10,7% per il sesso femmini-
le). Anche a livello globale, le patologie
cerebrovascolari costituiscono la seconda
causa di morte e la terza causa di disabili-
ta, mentre nella popolazione anziana rap-
presentano addirittura la prima causa di
disabilita. Infatti nel 35% dei pazienti che
vanno incontro a tali patologie permane
una disabilita di grado severo, con tutte le
derivanti conseguenze dal punto di vista
sanitario e sociale.

Tra i principali fattori di rischio di ate-
rosclerosi carotidea e cerebrale distin-
guiamo quelli non modificabili come eta,

Tabella | - Principali fattori di rischio
modificabili per le lesioni aterosclerotiche
carotidee € cerebrali.

Principali fattori di rischio modificabili

per I'aterosclerosi carotidea € cerebrale

Ipertensione arteriosa

Diabete mellito

Fumo di sigaretta

Dislipidemia; 1 Lp(a)
Obesita
Vita sedentaria
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sesso, etnia e familiarita, e quelli modifica-
bili con la prevenzione, le modifiche dello
stile di vita e l'intervento farmacologico
(elencati nella tabella 1), tra cui € impor-
tante annoverare in particolar modo la di-
slipidemia, lipertensione arteriosa ed il
diabete mellito.

Inquadramento clinico-diagnostico
dell'aterosclerosi carotidea e
cerebrale

Nell’elenco delle patologie cerebrova-
scolari troviamo l'ictus cerebrale (in ingle-
se stroke) che e tradizionalmente definito
come un insieme di sintomi e segni neuro-
logici focali che hanno un esordio rapido,
una durata superiore alle 24 ore e sono at-
tribuibili a cause vascolari (1). Questa de-
finizione include da un lato I'ictus ischemi-
co o infarto cerebrale e dall’altro lictus
emorragico, ovvero I'emorragia intracere-
brale e 'emorragia subaracnoidea.

Lo stroke pud manifestarsi mediante
un deficit neurologico focale, come la de-
bolezza di un arto (superiore e/o inferio-
re, solitamente controlaterali al focus della
lesione ischemica cerebrale), il deficit di
un nervo cranico, 'amaurosi (ovvero la
perdita monoculare della vista), i disturbi
dell’eloquio, la cefalea, le vertigini e puo
accompagnarsi a disturbi della coscienza
fino al coma.

Lictus ischemico ¢ la forma principale
di ictus rappresentando I'80% dei casi. Le
forme emorragiche costituiscono invece
solo circa un quarto dei casi ed in partico-
lare le emorragie intraparenchimali rap-
presentano meno del 20% degli stroke e le
emorragie subaracnoidee circa il 5% del
totale. L'eta media all’esordio dell’ictus &
solitamente pitl elevata per gli ictus ische-
mici rispetto agli stroke emorragici (2). Le
forme di emorragia intracerebrale sono
spesso dovute a compromissione dei pic-
coli vasi cerebrali mentre I'emorragia su-
baracnoidea riconosce la sua origine, in
circa 1'80% dei casi, nella rottura di un
aneurisma dei vasi cerebrali.

Si definisce invece TIA (transient ische-
mic attack o attacco ischemico transitorio)
una serie di segni e sintomi neurologici
focali attribuibili a cause vascolari, a rapi-
do esordio, con risoluzione completa en-
tro le 24 ore dall’evento. Il limite tempora-
le di 24 ore ¢ in realta arbitrario e la mag-
gior parte dei TIA si risolve in meno di
un’ora; nei TIA di durata superiore a un’o-
ra si puo talvolta evidenziare anche una
lesione tramite neuroimaging (2). Infatti
non tutti gli eventi transitori sono indenni
da evidenze strumentali di danno cerebra-
le, quindi alcuni autori preferiscono ag-
giungere alla definizione di TIA la condi-
zione che questo non sia accompagnato da
un danno tissutale di origine ischemica ri-

Tabella 2 - Score ABCD2 di stratificazione del rischio del paziente con TIA (4).

Criteri Punti

Eta >60 anni +1
Pressione arteriosa >140/90 mmHg +1
Debolezza unilaterale +2
Caratteristiche cliniche del TIA Disturbi del linguaggio senza debolezza +1
Altri sintomi 0
<10 minuti 0
Durata dei sintomi 10-59 minuti +1
>60 minuti +2
Storia di diabete +1
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levabile tramite indagini strumentali (3).
Al contrario la presenza di lesioni infartua-
li, anche se accompagnata da sintomatolo-
gia transitoria e inferiore alle 24 ore, € da
ricondurre sempre all’entita nosologica
dellictus ischemico.

Ci sono score che aiutano a stratificare
il rischio del paziente con TIA e possono
indirizzarci all’approfondimento diagnosti-
co-terapeutico mediante ospedalizzazione
del paziente con sintomi neurologici tran-
sitori. Uno di questi score € certamente
I’ABCD2 (4), che nei pazienti con TIA clas-
sifica il rischio di ictus a 2 giorni come:
basso se lo score ¢ <4, medio se lo score
corrisponde a 4-5 o alto quando il punteg-
gio ottenuto € 6-7 (Tabella 2). Altri score
aiutano invece nello stratificare la gravita
dell'ictus ischemico, come ad esempio la
scala NIHSS del National Institute of He-
alth americano, costituita da 11 item con
un punteggio che pud variare da un mini-
mo di 0 (ovvero un’obiettivita neurologica
nei limiti della normalita) fino ad un pun-
teggio massimo di 42, indice di un deficit
neuro-sensoriale-motorio di grado severo.

Focus sull'aterosclerosi carotidea

Le cause principali alla base dello stro-
ke, oltre a quelle cardioemboliche, sono
I'ateromasia carotidea e quella cerebrale.
L’aterosclerosi carotidea € coinvolta fino al
20% del totale degli ictus ischemici, con un
rischio maggiore nel sesso maschile. Alla
base di tale aumento del rischio sono chia-
mati in causa meccanismi di embolismo
arterioso, che permettono al materiale ate-
rotrombotico di staccarsi dalla placca di

severo, € stata messa in relazione anche
allo sviluppo di lesioni cerebrali di caratte-
re subclinico identificate mediante neuroi-
maging. La severita di riduzione del lume
carotideo a livello della stenosi viene soli-
tamente quantificata in termini percentua-
li rispetto al diametro vasale, mediante
studio con EcoColorDoppler, che rappre-
senta la metodica di primo livello, mentre
I’Angio-TAC e I'’Angio-RM sono invece ri-
servate ad approfondimenti diagnostici di
secondo livello. Nella quantificazione della
stenosi carotidea sono impiegati il metodo
americano NASCET o il metodo europeo
ECST che differiscono per la modalita con
cui viene calcolata la stenosi (Figura 1).
Nella valutazione della stenosi carotidea
rivestono pero6 un ruolo fondamentale an-
che i criteri velocimetrici, in particolare la
velocita di picco sistolico (PSV) e la veloci-
ta di telediastole (EDV). La stenosi ¢ defi-
nita lieve se <50%, moderata se compresa
tra 50 e 70% e severa se >70%. E inoltre im-
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Figura | - Corrispondenza tra i gradi di stenosi calcolati con me-
todo del North American Symptomatic Carotid Endarterectomy
Trial NASCET) o dell’European Carotid Surgery Trial (ECST). Il
metodo NASCET prende in considerazione il diametro del vaso (A)
avalle del lume residuo del punto di maggior stenosi (B). Il metodo
ECST considera invece il diametro complessivo del vaso in corri-
spondenza della stenosi (C) e il lume residuo del vaso stesso a tale
livello (B). Figura adattata da ESC 2017 (10).

viaggiare nel circolo arterioso e raggiun-
gere i vasi intracerebrali (5).

Piu rilevante e maggiormente stenotica
¢ la placca, maggiore sembra essere l'inci-
denza di stroke. Inoltre la presenza di ate-
rosclerosi carotidea, anche di grado non
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portante ricordare come, anche in assenza
di placche, un aumentato spessore del
complesso intima-media carotideo (C-
IMT) venga riconosciuto da molti autori
come un marker di aterosclerosi subclini-
ca. Nei pazienti con una stenosi carotidea
moderata il tasso di ictus raggiunge circa
I'1% annuo e nei pazienti con stenosi seve-
ra puo addirittura arrivare al 5% (6).

Oltre al grado di rischio relativo alla
percentuale stenosante della placca caroti-
dea, riveste un ruolo fondamentale la qua-
lita della placca stessa. Vi sono infatti ca-
ratteristiche di vulnerabilita della placca
aterosclerotica che aumentano il rischio di
andare incontro ad eventi cerebrovascola-
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Figura 2 - Circolo arterioso intra ed extra-cerebrale. Le frecce
gialle indicano le sedi anatomiche dei vasi piu frequentemente col-
piti da lesioni aterosclerotiche (biforcazioni carotidee, arterie caro-
tidi interne, vasi del poligono del Willis ed in particolare arteria
basilare ed arterie cerebrali medie). Viene inoltre riportata, a mero
scopo didattico, una stima approssimativa delle percentuali medie
di interessamento dei distretti piti colpiti, molto variabili a seconda
delle categorie di pazienti considerate ed in base all’eta, al genere,

all’etnia, etc.

ri. E stato dimostrato infatti che le placche
con un piu sottile cappuccio fibrotico, con
una maggiore rappresentazione del core
necrotico-lipidico, con una maggiore infil-
trazione infiammatoria e una piu fitta pre-
senza di neovasi siano pitl soggette a feno-
meni emorragici intraplacca e siano per-
tanto pitu suscettibili di andare incontro a
rottura (7). Non da ultimo diversi studi
hanno anche dimostrato I'associazione tra
I'aumentata espressione di marker biomo-
lecolari e di microRNA all'interno delle
placche carotidee e la tendenza allo svilup-
po di eventi cerebrovascolari (8).

Nella figura 2 viene mostrato il circolo
arterioso intra ed extracerebrale con I'in-
dicazione delle localizzazioni pil frequenti
delle lesioni aterosclerotiche.

Focus sull’'aterosclerosi cerebrale

Accanto all’aterosclerosi carotidea, al-
tro fattore causale di eventi cerebrovasco-
lari é I'aterosclerosi cerebrale o intracrani-
ca che é associata non solo al rischio di
stroke ma anche ad un elevato rischio di
recidiva.

I pazienti con stenosi intracranica han-
no in particolare maggiori probabilita di
sviluppare uno o piu infarti lacunari e sub-
corticali (9).

La prevalenza di stenosi dei vasi intra-
cranici sembra mostrare una variabilita
compresa tra il 3,5% e il 13% in base all’eta
e al gruppo etnico della popolazione consi-
derata. Infatti tra i pazienti asiatici e quelli
afro-americani la prevalenza di stenosi ar-
teriosa intracranica é sicuramente piu ele-
vata rispetto alla popolazione caucasica.
Altri fattori selettivamente associati alla
presenza di stenosi intracranica documen-
tata mediante Doppler transcranico, come
ci si potrebbe aspettare, sono l'ipertensio-
ne, il diabete mellito di tipo II e T'eta (10).
A differenza dell’ateromasia carotidea, I'a-
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terosclerosi dei vasi intracerebrali € meno
semplice da studiare mediante metodiche
di primo livello, come quelle ultrasonogra-
fiche, che a causa degli alti valori predittivi
negativi, vengono ritenute dei buoni test
di screening, ma potrebbero risultare non
del tutto adeguate per misurare con esat-
tezza 'entita della patologia ateroscleroti-
ca. Ad ogni modo il riscontro di aumentate
velocita medie del flusso sanguigno, me-
diante Doppler transcranico, o di restringi-
mento del lume e/o di assenza di flusso
alla RM, alla TC e all’angiografia sono ele-
menti diagnostici fondamentali per identi-
ficare e quantificare la gravita dell’atero-
sclerosi intracranica. Tra le varie metodi-
che, lo studio angiografico rappresenta lo
strumento per ottenere la migliore quanti-
ficazione della stenosi e per la completa
valutazione dei circoli collaterali. Infatti,
sia I'entita della stenosi sia 'estensione dei
circoli collaterali sono elementi indispen-
sabili per la stima del rischio e per la scelta
del trattamento.

Laterosclerosi intracranica puo pre-
sentarsi isolata o come parte di una patolo-
gia aterosclerotica presente in piu distretti
vascolari. Tale forma di aterosclerosi & piu
frequentemente riscontrabile a livello
dell’arteria basilare, della porzione intra-
cranica delle carotidi interne, ma coinvol-
ge anche le arterie cerebrali medie, le ar-
terie vertebrali intracraniche, le arterie
cerebrali anteriori e posteriori. La stenosi
dei vasi intracranici puo6 dare luogo a uno
o piu ictus ischemici recidivanti o anche
ad un TIA, attraverso diversi meccanismi
eziopatogenetici, in particolar modo i fe-
nomeni tromboembolici in situ, ma sono
da segnalare anche la possibilita di un’em-
bolia arteriosa e di alterazioni emodinami-
che (10).

Difficile stimare la storia naturale delle
lesioni ancora asintomatiche, riscontrate
all'imaging, alla luce dei pochi dati di cer-

tezza presenti in letteratura: se da un lato
alcuni ricercatori hanno evidenziato un ri-
schio di eventi inferiore al 2% all’anno, altri
autori hanno invece rilevato un dato mag-
giormente significativo, dimostrando che
il rischio di nuovi eventi ischemici sembra
stimarsi attorno al 3,5% all’anno (11).

Una considerazione importante ri-
guarda il fatto che sebbene I'aterosclero-
si intracranica rappresenti una significati-
va causa di ictus ischemico e TIA, é stata
tuttavia sottovalutata in passato, rispetto
ai numerosi studi presenti sull’ateroma-
sia carotidea. Questa anomalia ha avuto
di conseguenza non pochi effetti nella
stratificazione del rischio e nel processo
diagnostico-terapeutico dei pazienti. E
ipotizzabile ed auspicabile che in futuro i
dati sempre piu precisi e dettagliati pro-
venienti dalle metodiche di imaging ci
permettano di valutare meglio ’ateroscle-
rosi intracranica identificando con preco-
cita, precisione ed accuratezza le lesioni a
rischio di progressione verso forme clini-
camente manifeste di eventi cerebrova-
scolari (12).
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