
5
Giornale Italiano dell’Arteriosclerosi 2021; 12 (2): 5-20

REVIEW DEDICATA A JEAN BOND

DIAGNOSTICA CLINICA  
DEL DANNO ARTERIOSO  
DA COLESTEROLO
Clinical diagnosis of cholesterol-related 
arterial damage
ARCANGELO IANNUZZI1, PAOLO RUBBA2

1Dipartimento Medico Polispecialistico, Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazionale A, 
Cardarelli, Napoli;
2Dipartimento di Medicina Clinica e Chirurgia, Facoltà di Medicina e Chirurgia,  
Università deli Studi Federico II, Napoli

Indirizzo per la corrispondenza
Arcangelo Iannuzzi
Direttore U.O.C. Medicina Interna
A.O.R.N. Antonio Cardarelli, Napoli
Via A. Cardarelli, 9 - 80131 Napoli 
E-mail: arcangelo.iannuzzi@aocardarelli.it

SUMMARY
A consensus statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel established that 
low-density lipoproteins and other cholesterol-rich apo-B containing lipoproteins cause atherosclerotic 
cardiovascular disease and that atherogenic lipoproteins in plasma, are the key deliverers of choles-
terol to the artery wall. It is a fact that lowering cholesterol delivered by these lipoproteins as much as 
possible reduces cardiovascular events. In 1986 an Italian group demonstrated that ultrasound imaging 
was able to measure intimal plus medial thickness (IMT) of the arterial wall. Subsequently, prof. Gene 
Bond and other US researchers developed a standardized ultrasound protocol to follow-up atheroscle-
rotic lesions of the carotid arteries and verify the progression or regression of atherosclerosis. Many 
studies have evaluated the effect of cholesterol-lowering drugs on the arterial wall. The development 
of increasingly performing B-mode ultrasound machines and the availability of contrast-enhanced ul-
trasound (CEUS) has allowed the study of vulnerable carotid plaques, at high risk of rupture. Carotid 
IMT and plaque burden on arterial ultrasonography are nowadays recognized as a risk modifier in 
individuals at low or moderate risk.

Key words: Ultrasound imaging, intimal plus medial thickness (IMT), contrast-enhanced ultrasound 
(CEUS), carotid plaque, atherosclerosis.

Dosaggio del colesterolo  
nel sangue e predizione di eventi 
cardiovascolari

È ormai ben documentato che alla ba
se delle principali manifestazioni cliniche 
della malattia aterosclerotica (infarto mio-
cardico, ictus, arteriopatie croniche) vi sia 
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l’accumulo di colesterolo a livello della 
parete arteriosa. Questo dato scientifico 
è alla base della pratica preventiva della 
riduzione della colesterolemia, indicata 
come prima linea di intervento dalle Linee 
Guida Internazionali per la prevenzione 
cardiovascolare (1, 2). Le alte concentra-
zioni di colesterolo nel sangue sono rico-
nosciute come fattore causale di eventi 
clinici gravi e talora mortali, ma di per sé 
non comportano segni o sintomi di malat-
tia (3). Per questo motivo nel mondo vi 
sono milioni di persone con colesterolo 
alto ed elevato rischio cardiovascolare che 
non lo curano, anche se sono disponibili 

Punti chiave
n	 L’ipercolesterolemia è un fattore causale di aterosclerosi ma il danno arterioso provocato dal colesterolo qua-

si sempre decorre in maniera asintomatica e troppo spesso pazienti e medici gli dedicano la giusta attenzione 
solo quando determina l’evento clinico (infarto, ictus, etc.).

n	 Un gruppo italiano (Pignoli ed altri) è stato il primo a pubblicare un lavoro scientifico che ha dimostrato la 
possibilità con l’ecografia ad alta risoluzione di misurare con precisione lo spessore medio-intimale delle 
carotidi.

n	 Il prof. M. Gene Bond (alla cui memoria è dedicata questa review) insieme ad altri ricercatori mise a punto 
un protocollo di indagine estremamente preciso grazie al quale era possibile studiare la progressione (o 
regressione) dell’aterosclerosi carotidea nei laboratori di ultrasonologia vascolare.

n	 L’adozione di protocolli di studio condivisi da più gruppi di studio ha reso possibile l’effettuazione di studi 
multicentrici sull’azione di farmaci ipocolesterolemizzanti sulla parete arteriosa, documentando nella mag-
gior parte dei casi la mancata progressione dell’aterosclerosi.

n	 La presenza di placche carotidee, soprattutto se associata allo studio dello spessore medio-intimale, è in 
grado di incrementare il potere prognostico dello studio ultrasonografico delle carotidi. 

n	 La presenza di placche carotidee eco-lucenti e con caratteristiche ultrasonografiche di vulnerabilità si as-
socia agli eventi clinici di tipo ischemico. L’evoluzione tecnica ci permette oggi di studiare con maggiore 
accuratezza sia il grado di stenosi che le caratteristiche morfologiche delle placche grazie all’introduzione di 
metodiche come la CEUS (Contrast Enhanced UltraSound) o la SMI (Superb Microvascular Imaging).

Abbreviazioni
IMT: Inspessimento Medio Intimale
LDL-C: Colesterolo delle Lipoproteine a bas-

sa densità
FH: Ipercolesterolemia familiare
GSM: Scala dei grigi
CEUS: Ultrasuoni con mezzo di contrasto
SMI: Superb Microvascular Imaging

terapie efficaci e ben tollerate (4). In molti 
casi le persone asintomatiche ignorano di 
avere il colesterolo alto, in molti altri casi, 
pur consapevoli dell’ipercolesterolemia, 
non comprendono l’importanza della cura. 
Fino a non molti anni fa gli stessi medici 
erano spesso dubbiosi circa l’opportunità 
di iniziare una terapia ipocolesterolemiz-
zante cronica, tranne che nei casi di una 
chiara storia familiare di malattia cardio-
vascolare prematura. Questo mentre era 
diffusa la consapevolezza nei medici di 
dover curare cronicamente diabete o iper-
tensione arteriosa, che comunque qual-
che sintomo o segno, dopo alcuni anni di 
malattia, lo comportavano. Un importante 
progresso nella consapevolezza dell’utilità 
della terapia ipocolesterolemizzante è sta-
to dovuto allo sviluppo della diagnostica 
strumentale cardiovascolare, che ha per-
messo di diagnosticare la malattia cardio-
vascolare dovuta all’ aterosclerosi prima 
del verificarsi di gravi eventi clinicamente 
manifesti come infarto miocardico, ictus, 
arteriopatie croniche. Le prove da sfor-
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zo per evidenziare l’ischemia miocardica 
asintomatica o gli esami angioradiologici 
hanno aperto la strada alle metodologie ul-
trasonografiche, che presentavano il van-
taggio della non invasività (ridotto fastidio 
e rischio per il paziente) e costo relativa-
mente basso. La prima applicazione degli 
ultrasuoni in questo settore è stata quella 
della ecocardiografia, in grado di rivelare 
alterazioni contrattili miocardiche, dovute 
ad aree di necrosi o grave ischemia (5). 
Ma un progresso ulteriore è stata l’appli-
cazione degli ultrasuoni allo studio delle 
arterie e delle loro alterazioni patologiche. 
È stato così possibile con una metodologia 
relativamente rapida e poco fastidiosa do-
cumentare nel singolo paziente l’accumulo 
di colesterolo nelle arterie e le alterazioni 
anatomiche e funzionali che si produceva-
no (6, 7). I pazienti a rischio di gravi eventi 
cardiovascolari e i loro medici acquisiva-
no una consapevolezza documentata di 
danno vascolare oggettivo, anche prima 
del verificarsi di eventi clinici. Si è passati 
così dalla diagnosi di alto colesterolo nel 
sangue a quella di accumulo di colesterolo 
nelle arterie, con possibilità di intervenire 
tempestivamente con la terapia ipocoleste-
rolemizzante prima di situazioni cliniche 
gravi o talora mortali.

Ipercolesterolemie familiari

Una situazione paradigmatica della 
relazione tra aumento del colesterolo nel 
sangue ed accumulo arterioso nelle plac-
che si verifica nella condizione genetica 
nota come Ipercolesterolemia Familiare 
(FH) (8). In questa malattia ereditaria au
tosomica dominante è presente una gra-
vissima ipercolesterolemia, con valori au-
mentati da 3 a 8 volte rispetto al normale. 
I pazienti vanno incontro a complicanze 
cardiovascolari premature (infarto mio-
cardico, ictus, arteriopatie) anche mortali. 

Il colesterolo si accumula in lesioni focali 
(placche) a livello delle arterie di grosso 
e medio calibro. (9, 10) Esiste una forte 
correlazione diretta tra l’entità dell’incre-
mento della colesterolemia e l’estensione 
della malattia aterosclerotica delle arterie. 
È possibile diagnosticare in modalità non 
invasiva l’accumulo di colesterolo nelle 
arterie, arterie carotidi ed iliache, fin nei 
bambini e nei giovani adolescenti, così da 
iniziare la terapia ipocolesterolemizzante 
prima della comparsa clinica di quadri car-
diovascolari di ischemia (11, 12).

Placche arteriosclerotiche  
e ultrasuoni carotidi

Le carotidi sono arterie di medio cali-
bro che si originano a destra dal tronco 
brachio-cefalico e a sinistra dall’arco del
l’aorta. Da un punto di vista istologico la 
carotide consta di tre strati: la tunica inti-
ma, che consiste di endotelio che poggia 
su un letto di proteoglicani ed è delimitata 
da una sottile lamina elastica interna; la 
tunica media che contiene principalmente 
cellule muscolari lisce che sono in grado 
di modulare il diametro vasale in modo da 
regolare flusso e pressione locali e la tuni-
ca avventizia che delimita il vaso dai tessuti 
circostanti. Nelle prime fasi dell’ateroscle-
rosi ha luogo un ispessimento eccentrico 
dell’intima che consiste in un aumento del-
la matrice di proteoglicani e della lamina 
musculo-elastica interna, senza evidenza 
di accumulo di lipidi o di altre manifesta-
zioni di tipo aterosclerotico. Questa inizia-
lissima fase prende il nome di “adaptive 
intimal thickening” ed è completamente 
reversibile (13). Queste fasi precoci sono 
comunque documentabili con ecografia ad 
alta risoluzione, con lo studio dello spesso-
re medio-intimale (IMT) (Figura 1). Suc-
cessivamente si può avere la formazione 
delle cosiddette cellule schiumose “foam 
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cells” che inizialmente tendono ad accumu-
larsi nello spazio subendoteliale, a ridosso 
della lamina elastica interna. Se il processo 
aterosclerotico continua, lipidi extracellu-
lari tendono ad accumularsi nella lamina 
musculo-elastica soprattutto in quelle zone 
che abbiamo definito di “adaptive intimal 
thickening” e si avrà la formazione del 
“pre-ateroma” (14). Successivamente que-
sti lipidi extracellulari, insieme con macro-
fagi e cellule schiumose andranno a forma-
re il cosiddetto “core necrotico-lipidico”, 
elemento caratteristico dell’ateroma, che 
è ben studiabile con la risonanza magne-
tica nucleare e che all’esame ecografico si 
appalesa come placca eco-lucente. Vi può 
essere successivamente la deposizione di 
calcio o la parziale trasformazione in tes-
suto fibroso (fibro-ateroma) che all’esame 
ecografico si mostrerà come una placca 
tendenzialmente iperecogena. Altra possi-
bile evoluzione è la comparsa di emorragia 
intraplacca con nuovi microvasi intrinse-
chi alla placca o provenienti dall’avventizia, 
che rendono la placca più instabile e su-

scettibile di rottura e che ecograficamente 
si presentano come placche ipoecogene 
(ecolucenti) e che sono studiabili molto 
bene con la metodica ultrasonografica con 
mezzo di contrasto (CEUS). (15) Infine, 
la placca si può rompere e dare origine a 
un trombo vero e proprio, con occlusione 
della carotide: anche questo aspetto è ben 
documentabile con l’ecoDoppler. 

Caratteristiche ecografiche  
della placca arteriosa

L’aterosclerosi carotidea gioca un ruo-
lo fondamentale nell’occorrenza dell’ictus 
ischemico e si calcola che circa il 18-25% 
degli ictus trombo-embolici sono causati 
da patologia carotidea. L’imaging non-
invasivo permette una diretta visualizza-
zione dell’aterosclerosi e di molte caratte-
ristiche delle lesioni aterosclerotiche che 
si sa essere associate alla vulnerabilità 
della placca. La consensus di Mannheim 
ha definito la placca carotidea come una 
“focal structure that encroaches into the 
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arterial lumen of at least 0,5 mm or 50% 
of the surrounding IMT value or demon-
strates a thickness >1,5 mm as measured 
from the media-adventitia interface to the 
intima-lumen interface” (16). Solitamen-
te il parametro che viene maggiormente 
preso in considerazione nella valutazione 
delle placche carotidee è la percentuale di 
stenosi che esse determinano e questo pa-
rametro viene utilizzato per la stratificazio-
ne prognostica e per le scelte terapeutiche 
sia negli Stati Uniti che in Europa (17, 18). 
Lo sviluppo di tecniche sempre più sofisti-
cate di imaging con gli ultrasuoni ha con-
sentito l’adozione routinaria di metodiche 
di studio delle caratteristiche della placca 
carotidea che con i primi apparecchi eco-
grafici erano assolutamente impensabili. 
Si è pertanto cominciato a parlare di plac-
che che in base alle loro caratteristiche in-
trinseche, indipendentemente dal grado di 
stenosi che determinavano, erano più fa-
cilmente in grado di causare ictus trombo-
embolici e si è affermato nel tempo il con-
cetto di placca carotidea vulnerabile (19, 
20). Da un punto di vista fisiopatologico 
la trasformazione di una placca stabile in 
placca instabile o vulnerabile è caratteriz-
zato da una seria di complessi meccanismi 
cellulari e molecolari. Sappiamo che carat-
teristicamente una placca carotidea insta-
bile e “prone to rupture” è caratterizzata 
da un ampio core necrotico-lipidico ed un 
sottile cappuccio fibroso. Il riconoscimen-
to dell’importanza delle caratteristiche del-
la placca carotidea come fattore di rischio 
indipendente per ictus è venuto anche dal 
Gruppo di Studio sull’Imaging della Parete 
Vascolare della Società Americana di Neu-
roRadiologia che nel 2018 ha pubblicato 
le linee guida focalizzate sull’importanza 
delle tecnologie nello studio della carotide 
extracranica. Questi studi hanno portato a 
3 fondamentali conclusioni:
1)	 il grado di stenosi è un debole indicato-

re del volume ed estensione della plac-
ca carotidea;

2)	 alcune caratteristiche intrinseche della 
placca carotidea visibili all’imaging sono 
strettamente correlate alla futura com-
parsa di sintomi ischemici cerebrali;

3)	 queste caratteristiche intrinseche della 
placca aumentano in maniera signifi-
cativa il rischio di ictus, indipendente-
mente dal grado di stenosi (21).
Il primo criterio per caratterizzare una 

placca a rischio di ictus è il suo spessore 
ed il suo volume. Quanto più una placca è 
grossa tanto maggiore sarà il rischio che 
dia luogo a sintomi ischemici cerebrali. 
Altri aspetti che caratterizzano l’instabilità 
di placca carotidea sono, come già detto, il 
sottile cappuccio fibroso, la presenza di un 
largo core necrotico-lipidico e la presenza 
di emorragia intraplacca. Studi ecografici 
sullo spessore del cappuccio fibroso della 
placca carotidea sono pochi, probabilmen-
te a causa di una scarsa sensibilità e ripro-
ducibilità degli studi ultrasonografici su 
questo aspetto specifico della placca caro-
tidea. Il più famoso è quello di Devuyst et 
al. che nel 2005 dimostrò una buona discri-
minazione fra placche carotidee sintomati-
che ed asintomatiche con la misurazione 
dello spessore del cappuccio fibroso delle 
placche carotidee (22). La presenza sia di 
un largo core lipidico che di emorragia in-
traplacca comportano una ipoecogenicità 
della placca stessa e questo ha dato luogo 
a moltissimi studi sulla densità ecografica 
della placca carotidea. Già dalla fine degli 
anni 80 Gray Weale ed altri segnalarono 
l’importanza della ecogenicità della placca 
carotidea ed in uno studio di raffronto con 
l’endoarteriectomia dimostrarono come 
le placche con più basso livello di ecoge-
nicità nello studio ecografico preoperato
rio erano più instabili e si associavano ad 
una maggiore frequenza di emorragia in-
traplacca ed ulcerazioni al riscontro isto-
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logico post-intervento (23). La maggiore 
pericolosità delle placche carotidee ecolu-
centi è stata successivamente confermata 
negli anni ‘90 in studi di associazione con 
ictus e TIA condotti da Iannuzzi, Rubba 
et al. sotto la supervisione del prof. Bond 
(24). Tali risultati sono stati confermati 
dal gruppo di Tromsø in studi prospettici 
sull’incidenza successiva di ictus ipsilate-
rali alla carotide con placche ecolucenti 
(25). In una metanalisi condotta su 7.557 
soggetti asintomatici seguiti per oltre 3 
anni, si è visto che le placche carotidee 
ecolucenti comportavano un rischio di ic-
tus ipsilaterale superiore di più del doppio 
rispetto alle placche iperecogene, in tutte 
le classi di stenosi. Inoltre, l’ecolucentez-
za della carotide agli ultrasuoni si è visto 
che aumenta il rischio di ictus nei pazienti 
sottoposti a procedura di stent carotideo 
per placca stenosante (26). Recenti dati 
dimostrano altresì che placche carotidee 
studiate agli ultrasuoni con bassi valori di 
ecogenicità più facilmente causano nuove 
lesioni ischemiche cerebrali in pazienti 
sottoposti ad intervento di endoarteriecto-
mia carotidea (27). È stato proposto uno 
studio più obiettivo e riproducibile della 
ecogenicità della placca carotidea rispetto 
ad una valutazione basata semplicemente 
sulla soggettività del giudizio dell’esami-
natore ed è stata introdotta la misurazio-
ne computerizzata con GSM (gray scale 
median) della placca: in tale valutazione 
veniva anche introdotto un indice di etero-
geneità rappresentato dalla differenza tra 
l’area della placca a più alta e quella a più 
bassa ecogenicità alla misurazione GSM 
(28). Un ulteriore tentativo di standardiz-
zazione dell’immagine ultrasonografica al 
fine di assicurare una maggiore riproduci-
bilità tra diversi centri di ecografia caroti-
dea è stato successivamente effettuato per 
la misurazione della GSM, “normalizzan-
do” l’immagine ultrasonografica in modo 

che la GSM per il sangue contenuto all’in-
terno dell’arteria fosse compreso tra 0 e 
5 e la GSM dell’avventizia del vaso fosse 
compreso tra 185 e 195 (29). La presenza 
di nuovi, piccoli vasi sanguigni a partenza 
dall’avventizia e nelle placche aterosclero-
tiche può favorire lo sviluppo di emorragia 
intraplacca, la quale gioca un ruolo signi-
ficativo nella transizione da placca stabile 
a placca instabile, ed è pertanto implicata 
nella genesi di complicanze clinicamente 
rilevanti (30). La visualizzazione dei vasa 
vasorum avventiziali e della neovascola-
rizzazione intraplacca è pertanto recente-
mente stata considerata come nuovo possi-
bile marker di placca aterosclerotica caro-
tidea instabile (31, 32). Contrast-enhanced 
ultrasound (CEUS) si è dimostrata una 
metodica valida nella visualizzazione della 
neovascolarizzazione carotidea; tale meto-
dica peraltro prevede la somministrazione 
endovenosa di un agente di contrasto per 
ultrasuoni. L’accuratezza della CEUS nella 
visualizzazione della neovascolarizzazione 
periavventiziale ed intraplacca è stata con-
fermata da studi istologici su placche caro-
tidee rimosse con endarteriectomia (33). 
Un’altra metodica ecografica che permet-
te lo studio del flusso sanguigno dei mi-
crovasi, senza l’utilizzo di mezzo di contra-
sto, è la “Superb Microvascular Imaging” 
(SMI) messa a punto dalla Canon Medical 
Systems Corporation Otawara, Japan. La 
CEUS permette di precisare con accura-
tezza molte caratteristiche surrogate del-
la placca carotidea vulnerabile. L’uso del 
mezzo di contrasto ultrasonografico con 
microbolle specifiche permette infatti di 
ottimizzare la visualizzazione dell’interfac
cia placca-lume e di identificare eventua-
li microulcerazioni; consente inoltre di 
dettagliare la presenza di neovascolariz-
zazione intraplacca e di vasa vasorum av-
ventiziali, essendo le microbolle traccianti 
strettamente intravascolari (34).
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Vantaggi e limiti dell’ultrasonografia 
carotidea

Lo studio delle carotidi con ultrasuoni 
si avvantaggia della posizione superficiale 
di tali arterie nel collo, della relativa scarsa 
variabilità anatomica delle stesse; del fatto 
che si tratta comunque di grosse arterie 
facilmente insonorizzabili, della possibili-
tà di ripetere più volte l’esame nel tempo. 
Essendo lo studio focalizzato sulla parete 
arteriosa ci consente di vedere anche fasi 
iniziali dell’aterosclerosi che altre metodi
che, centrate sul lume vascolare, non con-
sentono di individuare. Inoltre, la dispo-
nibilità a costi relativamente contenuti di 
ecografi ad alta risoluzione con integrati 
color e power Doppler ha ampliato la dif-
fusione di questi apparecchi in moltissime 
istituzioni pubbliche e private. La relativa 
facilità dell’esame standard diagnostico 
delle carotidi ha ulteriormente aumentato 
la disponibilità di questa metodica non-in-
vasiva, non pericolosa, non fastidiosa per il 
paziente tanto è vero che attualmente l’eco-
color-Doppler delle carotidi e dei tronchi 
sovra-aortici è uno degli esami più richiesti 
in tutti i setting assistenziali. Se l’esame vie-
ne effettuato per fini scientifici, ad esempio 
per documentare la progressione/regres-
sione dell’aterosclerosi, bisogna attenersi 
ad un protocollo di indagine estremamente 
preciso e rigoroso che, soprattutto in studi 
multicentrici, permetta l’analisi dei dati in 
maniera uniforme. In questi casi sarebbe 
opportuno che l’IMT venisse misurato per 
mezzo di software dedicati (ormai presenti 
in quasi tutte le apparecchiature di alta fa-
scia), in modo da ridurre la variabilità delle 
misurazioni legata alla soggettività dell’ope-
ratore. Se l’esame viene richiesto per avere 
un ulteriore elemento di giudizio nella va-
lutazione clinica e prognostica cardio-cere-
bro-vascolare di un paziente che presenta 
fattori di rischio cardiovascolare, allora la 

refertazione dell’esame deve riportare il 
valore di IMT, misurato sia come mean-
max sia come IMT max (eventualmente mi-
surazioni fatte col caliper) (Figura 1) ; deve 
riportare la descrizione del numero e della 
grandezza delle placche, deve descrivere le 
caratteristiche ecografiche delle placche, 
se sono ipo-ecogene, iper-ecogene, diso-
mogenee. Il valore “normale” di IMT varia 
in funzione dell’età, del sesso, dei fattori di 
rischio cardiovascolare. 10 anni orsono la 
SAIP (Society of Atherosclerosis Imaging 
and Prevention) in collaborazione con la 
IAS (International Atherosclerosis Socie-
ty) portò avanti un’indagine tra esperti per 
valutare l’utilità della misurazione dell’IMT 
in 33 scenari clinici diversi. I principali con-
cetti che sono venuti fuori sono i seguenti:
1)	 In prevenzione primaria l’utilizzo dell’i-

maging carotideo nella stratificazione 
prognostica del rischio cardiovascolare 
è considerata appropriata nei seguenti 
casi:
a)	 soggetti con diabete mellito senza 

storia familiare di cardiopatia ische-
mica;

b)	soggetti con sindrome metabolica di 
età >30 anni;

c)	 pazienti a rischio intermedio in base 
ai criteri dei fattori di rischio cardio-
vascolare;

2) in prevenzione secondaria l’imaging 
vascolare non viene considerato appro-
priato nella determinazione del rischio 
CV (35).
In aggiunta alla misurazione dell’IMT si 

è visto che la presenza, il numero e la gran-
dezza delle placche migliorano molto il 
potere prognostico fornito dall’imaging ca-
rotideo. Se lo scopo dell’esame è eminen-
temente diagnostico per valutare l’oppor-
tunità di un intervento chirurgico, allora 
il parametro più importante diventa la per-
centuale di stenosi, che va calcolata princi-
palmente con la velocità del segnale Dop-
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pler e la caratterizzazione ecografica della 
placca (17, 18). Molto precisa ed affidabile 
è la percentuale di stenosi calcolata con il 
Doppler pulsato. In questo caso individuia-
mo il punto di maggior stenosi con esame 
ecografico, attiviamo il color-Doppler per 
la visualizzazione più precisa del lume re-
siduo e posizioniamo il volume campione 
Doppler al centro del vaso, avendo cura di 
avere un angolo intorno ai 60°. Se vi è un 
aumento del picco sistolico di velocità del 
segnale Doppler (secondo la maggior par-
te degli studiosi >230 m/sec) siamo certi 
di trovarci in presenza di una stenosi >70% 
e quindi emodinamicamente significativa. 
Esistono poi svariati criteri per quantifica-
re meglio la classe di stenosi basandosi sia 
sul picco di velocità sistolica, sulla veloci-
tà diastolica, sulla turbolenza del segnale 
Doppler all’analisi spettrale. Comunque, 
un esame eco-color-Doppler ben condotto, 
con la descrizione anatomica del decorso 
della carotide extracranica, con la caratte-
rizzazione ecografica della placca, con la 
misurazione eco-Doppler della percentuale 
di stenosi, può consentire al chirurgo va-
scolare di operare una stenosi emodinami-
camente significativa anche in assenza di 
ulteriori riscontri angiografici o angioTC.

Riduzione della colesterolemia  
e prevenzione di infarto miocardico 
ed ictus

Numerosi studi clinici hanno documen-
tato l’impatto della terapia ipocolesterole-
mizzante sull’estendersi della malattia ate-
rosclerotica. Nell’arco di due tre anni di te-
rapia intensiva il progredire della malattia 
arteriosa si arresta: non si formano nuove 
placche e le lesioni che già esistono si stabi-
lizzano, riducendo il loro contenuto lipidico 
e la loro cellularità (36). La stabilizzazione 
della placca è una evoluzione importante e 
favorevole, perché sono le placche insta-

bili quelle che favoriscono il sovrapporsi 
di trombosi che finisce con l’ostruire del 
tutto le arterie. I dati autoptici documen-
tano che sono proprio le gravi occlusioni 
trombotiche ad essere responsabili degli 
esiti più gravi della malattia ateroscleroti-
ca. Da un punto di vista clinico quindi la 
riduzione della colesterolemia, stabilizzan-
do le placche, previene infarto miocardico, 
ictus e arteriopatie in diversi distretti. L’e-
cografia vascolare ha rappresentato un im-
portante progresso nella valutazione delle 
lesioni aterosclerotiche, rispetto all’esame 
angiografico. Questo è in grado di eviden-
ziare difetti nella visualizzazione del lume 
arterioso, ma non fornisce informazioni 
sul danno della parete. È ormai nozione 
acquisita che la placca arteriosa nelle sue 
fasi iniziali si sviluppa verso l’esterno del-
la parete, con scarsa o nessuna riduzione 
del lume. In sintesi, l’esame angiografico 
invasivo individua la riduzione del lume, 
in genere per le trombosi sovrapposte alle 
placche ma è poco sensibile all’individua-
zione delle lesioni iniziali, che sono parti-
colarmente importanti per la prevenzione 
dell’aterosclerosi sistemica.

Effetto della riduzione della 
colesterolemia su risultati 
dell’ultrasonografia carotidea

Numerosi studi sono stati condotti per 
verificare l’efficacia delle statine nel ri-
durre la progressione dell’IMT carotideo 
parallelamente alla diminuzione del cole-
sterolo LDL (LDL-C.) Nello studio ACAPS 
condotto con lovastatina si è vista una pro-
gressione di 0,006 mm/anno di IMT me-
an-max nei soggetti che non assumevano 
statine a fronte di una regressione di 0,009 
mm/anno nei soggetti che la prendevano, 
con una differenza statisticamente signifi-
cativa tra i 2 gruppi (37), In Italia nei primi 
anni 90 è stato condotto lo studio CAIUS, 
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in prevenzione primaria, con il coordina-
mento del prof. Bond e del prof. Mercuri 
(38). In questo studio la pravastatina 40 si 
era dimostrata efficace nel ridurre la pro-
gressione dell’IMT carotideo dopo 1 anno 
rispetto al placebo: IMT mean-max sui 12 
siti di misurazione, -0,0043 versus +0,0009 
mm/anno, rispettivamente, p<0,001.  Nel-
lo studio KAPS, condotto in Finlandia con 
pravastatina, vi era una differenza sta-
tisticamente significativa (p<0,05) nella 
progressione dell’IMT max della far wall 
misurata a livello della carotide comune 
e del bulbo tra i soggetti che prendevano 
il farmaco e quelli che non lo prendevano 
(0,017/anno vs 0,031/anno, rispettivamen-
te). La riduzione di LDL-C era del 27% nel 
gruppo pravastatina (39). Nello studio 
ASAP (atorvastatina 80 vs simvastatina 
40) in pazienti FH, la statina più potente 
portava ad una riduzione di LDL-C del 51% 

mentre la simvastatina riduceva LDL-C del 
42%; contemporaneamente dopo 2 anni 
vi era una riduzione di IMT carotideo di 
0,031 mm nel gruppo atorvastatina men-
tre vi era una progressione di 0.036 nel 
gruppo simvastatina (p<0,001) (40). An-
che in questo studio, come nell’ACAPS, le 
misurazioni erano effettuate su tutti e tre 
i segmenti della carotide extracranica. Lo 
studio ARBITER (anche questo con ator-
vastatina 80 vs pravastatina 40 per 1 anno) 
confermava risultati analoghi (41). Lo stu-
dio METEOR mostrava che la rosuvasta-
tina 40 mg/die ritardava la progressione 
dell’aterosclerosi misurata con IMT mean-
max su near e far wall delle carotidi nei 
tre siti standard rispetto al placebo. La dif-
ferenza tra i 2 gruppi era di -0,0145 mm/
anno (95% CI -0,0196, -0,0093). (42) In uno 
studio osservazionale “real life” condotto 
per 10 anni in una popolazione svedese 

Tabella 1 - Principali studi su farmaci ipocolesterolemizzanti e IMT carotideo.

Studio Anno 
pubblicazione

N. 
partecipanti

Farmaci 
ipocolesterolemizzanti

Outcome Ref

ACAPS 1994 919 Lovastatina Ridotta progressione IMT 37

ARBITER 2002 161 Atorvastatina/
Pravastatina

Regressione IMT  
atorvastatina

41

BCAPS 2001 793 Fluvastatina Ridotta progressione IMT 64

CAIUS 1996 305 Pravastatina Ridotta progressione IMT 38

CLAS 1993 78 Colestipol/Niacina Riduzione IMT 65

ENHANCE 2008 720 Simvastatina/Ezetimibe Simva+Eze non differente  
da Simva da sola

66

J-STARS 2018 793 Pravastatina Ridotta progressione IMT 67

JART 2012 348 Rosuvastatina/Pravastatina Rosuva ritarda progressione 
IMT rispetto a prava

68

KAPS 1995 447 Pravastatina Ridotta progressione IMT 39

LIPID 1998 522 Pravastatina Ridotta progressione IMT 69

MARS 1996 188 Lovastatina Riduzione IMT 70

METEOR 2007 984 Rosuvastatina Riduzione progressione IMT 42

PHYLLIS 2004 508 Pravastatina Riduzione progressione IMT 71

PLAC II 1995 151 Pravastatina Riduzione progressione IMT 72

PREVEND-IT 2005 642 Pravastatina Nessun effetto significativo 73

REGRESS 1998 255 Pravastatina Riduzione progressione IMT 74
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anziana è stato dimostrato come la pro-
gressione dell’IMT era molto più lenta nei 
soggetti che prendevano statine rispetto 
ai soggetti che non assumevano ipocole-
sterolemizzanti. (43) In una metanalisi si 
è visto che le statine riducevano IMT nei 
pazienti con FH (-0,025 mm; 95% CI -0,042, 
-0,009, p: 0,003) in maniera tempo dipen-
dente e dose dipendente (44). Anche nei 
bambini e adolescenti con FH è stato di-
mostrato che l’assunzione di statine indu-
ce una più lenta progressione nel tempo 
dello spessore medio-intimale carotideo 
(45). Quindi, presi nel loro insieme, gli 
studi che utilizzano l’ultrasonografia caro-
tidea, documentano l’efficacia delle statine 
nel ritardare la progressione dell’atero-
sclerosi subclinica. La tabella 1 riassume i 
principali studi su IMT carotideo e farmaci 
ipocolesterolemizzanti.

Placche e predizione di eventi 
cardiovascolari nella popolazione

Negli ultimi anni la comunità scienti-
fica che si dedica allo studio dell’atero-
sclerosi ha progressivamente accresciuto 
l’importanza in senso prognostico delle 
placche carotidee rispetto alla misurazione 
dell’IMT carotideo (46). Lo studio ARIC 
nel 2010 ha dimostrato che la presenza di 
placche carotidee in aggiunta alla misura-
zione dell’IMT era in grado di migliorare 
il potere prognostico nella predizione del 
rischio cardiovascolare (47). Abbiamo vi-
sto nei paragrafi precedenti che la placca 
carotidea più instabile è quella ecolucente. 
Grønholdt ed altri hanno dimostrato che le 
placche a minore densità ecografica, dette 
anche ecolucenti (quelle che si avvicinano 
alla densità ecografica del sangue, per in-
tenderci) sono associate ad elevati livelli 
plasmatici di lipoproteine ricche in triglice-
ridi, sia misurate a digiuno che nella fase 
post-prandiale. (48) In uno studio successi-

vo lo stesso gruppo di studio ha mostrato 
che le placche a più bassa densità avevano 
un maggior contenuto di lipidi all’esame 
istologico effettuato sull’endoarteriectomia 
carotidea (49). Una metanalisi ha dimostra-
to che le statine inducono un aumento della 
ecogenicità delle placche carotidee (50). Il 
trattamento aggressivo con statine ad alte 
dosi si è visto essere in grado di aumen-
tare l’ecogenicità della placca carotidea in 
pazienti con evento cerebro-vascolare acu-
to, rendendo quindi le placche più stabili e 
meno pericolose (51, 52). L’aggiunta di un 
inibitore di PCSK9 alla terapia ipolipidemiz-
zante con il raggiungimento di valori molto 
bassi di colesterolemia ha comportato, al-
meno in alcuni case-report, la stabilizzazio-
ne morfologica e la regressione di placche 
carotidee (53, 54). In conclusione possiamo 
affermare che la presenza di placche caro-
tidee a bassa ecogenicità è un importante 
fattore prognostico nel predire futuri eventi 
clinici cardiovascolari, che si associa alla 
concentrazione di alcuni lipidi ematici ed 
in particolare al colesterolo contenuto nelle 
lipoproteine ricche in trigliceridi, che è uti-
le per la valutazione del rischio residuo in 
soggetti dislipidemici e può quindi guidare 
le scelte terapeutiche verso una maggiore 
aggressività farmacologica ipolipidemiz-
zante. Le Linee Guida sulla Prevenzione 
cardiovascolare sottolineano come la pre-
senza di placca aterosclerotica, documenta-
ta con gli ultrasuoni siano utili per la stima 
del rischio cardiovascolare (55). Questo in 
quanto la placca è evidenza oggettiva di ma-
lattia aterosclerotica in atto, anche in assen-
za di sintomi vascolari.

Diagnostica non invasiva  
delle placche arteriose nella pratica 
clinica

Vi sono vantaggi per il paziente e per il 
medico di conoscere lo stato di ateroscle-
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rosi delle carotidi. Schematicamente pos-
siamo riassumerli in 4 punti:
1)	Per passare dall’analisi dei soli fattori di 

rischio di malattia cardiovascolare alla 
valutazione dell’aterosclerosi nel sin
golo paziente (atherosclerosis marker). 
Abbiamo già citato nei precedenti pa-
ragrafi lo studio ARIC che nel 2010 ha 
dimostrato il valore addizionale della 
presenza di placche carotidee e della 
misurazione dell’IMT in aggiunta ai tra-
dizionali fattori di rischio nel migliorare 
il potere prognostico nella predizione 
del rischio cardiovascolare. Infatti, ag-
giungendo nel modello prognostico 
IMT e placche, oltre ai consueti fattori 
di rischio cardiovascolari, si arriva ad 
una riclassificazione più precisa nel 23% 
dei soggetti sottoposti ad esame ultra-
sonografico (47).

2)	Per verificare quanto i fattori di rischio 
abbiano inciso sul carico ateroscleroti-
co del soggetto (atherosclerosis burden). 
Recentemente Ference et al. hanno 
pubblicato un articolo sull’impatto dei 
lipidi sulla salute cardiovascolare, stres-
sando l’importanza del carico lipidico 
(derivante dall’esposizione nel tempo 
del singolo individuo ad elevati livelli 
di particelle lipoproteiche aterogene) 
sulla progressione dell’aterosclerosi 
(56). L’esposizione cumulativa nel tem-
po a valori più alti di colesterolemia e 
di trigliceridemia comportava in uno 
studio cinese la comparsa di nuove 
placche carotidee ed in particolare il 
parametro lipidico che maggiormente 
sembrava condizionare la comparsa di 
nuove placche carotidee era il carico nel 
tempo di esposizione a valori maggiori 
di non-High-Density-Lipoprotein Chole-
sterol (non-HDL-C) (57). Non-HDL-C 
comprende nella sua determinazione 
il colesterolo legato alle Low-Density-

Lipoproteins (LDL), alle Intermediate-
Density-Lipoproteins (IDL) e alle Very-
Low-Density-Lipoproteins (VLDL). È 
necessario ricordare che non solo le 
LDL ma anche le lipoproteine ricche in 
trigliceridi (TRLs) contenenti apo-B di 
diametro inferiore a 70 µ passano la bar-
riera endoteliale e tendono ad accumu-
larsi nello spazio sub-endoteliale dove 
possono interagire con i proteoglicani 
di parete per essere ritenuti nella matri-
ce extracellulare e indurre una risposta 
infiammatoria mal adattativa dominata 
dai macrofagi e dai linfociti T che pro-
muove il successivo sviluppo di lesioni 
aterosclerotiche. Vi è quindi un ruolo 
significativo non solo per le LDL ma 
anche per altre particelle lipoproteiche 
nell’indurre un danno vascolare che da 
ultimo può sfociare anche in un evento 
clinico. Un nostro recente studio sull’as-
sociazione tra subfrazioni lipoproteiche 
ed aterosclerosi carotidea ha dimostra-
to che nelle donne post-menopausali il 
colesterolo contenuto nelle VLDL ed 
IDL era significativamente associato 
con le placche carotidee, anche dopo 
correzione per i principali fattori di ri-
schio cardiovascolari (58). Tornando al 
rapporto tra aterosclerosi carotidea e li-
pidi è stato osservato che nelle donne in 
età menopausale vi era un’associazione 
tra valori di Lp(a) ed aterosclerosi ca-
rotidea ed analoga associazione è stata 
dimostrata in soggetti diabetici (59).

3)	Perché l’aterosclerosi studiata in un di-
stretto riflette lo stato di salute delle ar-
terie anche negli altri distretti (vascular 
health). L’associazione molto forte tra 
spessore della parete carotidea ed in-
farto del miocardio è stata dimostrata 
nel 1999 da O’Leary et al. che nel lavo-
ro pubblicato sul NEJM ha dimostrato 
come il quintile più alto di IMT della ca-
rotide comune ed interna comportava 
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un rischio di infarto del miocardio 6,3 
volte maggiore nel dato non aggiustato 
e 3,6 volte maggiore nel dato aggiustato 
per i principali fattori di rischio cardio-
vascolare (60). Molti altri lavori scien-
tifici hanno confermato questa forte 
associazione tra aterosclerosi carotidea 
studiata con ultrasuoni e malattia coro-
narica (61). Inoltre, altri studi hanno 
verificato l’esistenza di un’associazione 
tra IMT carotidea e aterosclerosi pe-
riferica degli arti inferiori sia in studi 
cross-sezionali sia in studi prospettici di 
incidenza (62, 63).

4)	Per valutare la risposta alla terapia nei 
singoli pazienti. Nei precedenti paragra-
fi abbiamo delineato la risposta dello 
spessore medio-intimale nel corso di 
trial clinici controllati che, utilizzando 
un protocollo di indagine estremamen-
te sofisticato, dimostravano un rallen-
tamento della progressione dell’atero-
sclerosi subclinica carotidea alla terapia 
con statine. Altre sperimentazioni clini-
che hanno verificato la cosiddetta “sta-
bilizzazione” della placca nel senso che 
le placche carotidee dopo terapia con 

statine mostravano una maggiore den-
sità ecografica e, alla risonanza magne-
tica nucleare, una riduzione del core 
lipidico-necrotico a favore di una mag-
giore componente fibrosa della placca 
che pertanto era meno soggetta a rottu-
ra e trombosi (36). Nella gran parte dei 
casi quello che riusciamo ad osservare 
sul piano clinico è una mancata progres-
sione dell’aterosclerosi carotidea anche 
se, raramente, abbiamo osservato una 
riduzione della grandezza della plac-
ca studiata con ultrasuoni, soprattutto 
quando siamo riusciti a portare i valo-
ri di LDL-C al di sotto dei 70 mg/dL. È 
ovvio che, nel caso opposto, allorché ci 
accorgiamo di una rapida progressione 
dell’aterosclerosi, con aumento della 
grandezza e della pericolosità della plac-
ca, saremo portati a scelte terapeutiche 
più aggressive sia in termini farmacolo-
gici che, talora, anche chirurgici. 
Infine non si può dimenticare l’impatto 

motivazionale dell’esame ultrasonografico 
delle carotidi su medici e pazienti. La di-
mostrazione oggettiva di danno vascolare 
già presente, anche prima di sintomi cli-

RIASSUNTO
Una dichiarazione di consenso dell’European Atherosclerosis Society Consensus Panel ha stabilito 
che le lipoproteine ​​a bassa densità e altre lipoproteine ​​contenenti apo-B ricche di colesterolo causano 
malattie cardiovascolari aterosclerotiche e che le lipoproteine ​​aterogene nel plasma sono i principali 
trasportatori di colesterolo alla parete arteriosa. È un dato di fatto che abbassare il più possibile il co-
lesterolo fornito da queste lipoproteine ​​riduce gli eventi cardiovascolari. Nel 1986 un gruppo italiano 
ha dimostrato che l’ecografia era in grado di misurare lo spessore intimale più mediale (IMT) della 
parete arteriosa. Successivamente il prof. Gene Bond e altri ricercatori statunitensi hanno sviluppato 
un protocollo ecografico standardizzato per monitorare le lesioni aterosclerotiche delle arterie carotidi 
e verificare la progressione o la regressione dell’aterosclerosi. Molti studi hanno valutato l’effetto dei 
farmaci che abbassano il colesterolo sulla parete arteriosa. Lo sviluppo di ecografi B-mode sempre più 
performanti e la disponibilità di ultrasuoni con mezzo di contrasto (CEUS) ha permesso lo studio delle 
placche carotidee vulnerabili, ad alto rischio di rottura. L’IMT carotideo e il carico di placca sull’eco-
grafia arteriosa sono oggi riconosciuti come un modificatore di rischio in individui a rischio basso o 
moderato.

Parole chiave: Ecografia carotidea, spessore medio intimale (IMT), ultrasuoni con mezzo di contrasto 
(CEUS), placca carotidea, aterosclerosi.
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nici, incoraggia interventi di prevenzione 
cardiovascolare intensiva ed attenta per 
evitare gravi quadri clinici (infarto miocar-
dico, ictus, aneurismi e ostruzioni arterio-
se), talora mortali.
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