
44
Giornale Italiano dell’Arteriosclerosi 2023; 14 (3): 44-55

DIAGNOSTICA

VALUTAZIONE DELLA PLACCA 
VULNERABILE CON IMAGING 
INTRACORONARICO:  
IMPLICAZIONI CLINICHE  
E PROSPETTIVE FUTURE
Intracoronary imaging and vulnerable 
atherosclerotic plaque: clinical 
implications and future research
FLAVIO GIUSEPPE BICCIRÈ 1,2, FRANCESCO PRATI 2,3

1Dipartimento di Chirurgia Generale e Specialistica “Paride Stefanini”,  
Sapienza Università di Roma;
2Centro per la Lotta Contro L’Infarto - Fondazione CLI, Roma;
3Dipartimento Cardiovascolare, Ospedale San Giovanni-Addolorata, Roma

Indirizzo per la corrispondenza
Flavio Giuseppe Biccirè
Sapienza University of Rome
Viale del Policlinico, 155 - 00161 Roma
E-mail: flaviogiuseppe.biccire@uniroma1.it

Introduzione

La cardiopatia ischemica rimane tutt’og-
gi la principale causa globale di morbilità e 
mortalità, con più di 126 milioni di indivi-
dui colpiti in tutto il mondo (1). La patolo-
gia più frequentemente responsabile della 
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sono più alti nei pazienti con diabete melli-
to e in quelli che presentano inizialmente 
una SCA, nonostante la terapia medica otti-
male e la rivascolarizzazione delle lesioni 
colpevoli di determinare infarto miocardi-
co (11-13). 

Recenti studi prospettici in-vivo che 
hanno utilizzato tecniche di imaging intra-
coronarico hanno confermato che questo 
rischio cardiovascolare residuo dei pazien-
ti con coronaropatia è dovuto principal-
mente a eventi coronarici derivanti da le-
sioni coronariche non ostruttive al momen-
to della coronarografia invasiva (13-15). 

Ciò ha evidenziato ulteriormente i limi-
ti dell’utilizzo della sola angiografia coro-
narica o della valutazione funzionale nell’i-
dentificare le lesioni coronariche a mag-
gior rischio di determinare eventi futuri e 
dunque meritevoli di trattamento. Difatti, 
è ormai assodato che, sebbene una singo-
la stenosi coronarica grave possa occlu-
dersi acutamente, questo evento è più fre-
quente nelle placche meno ostruttive (4). 
Infatti, in circa il 70% dei pazienti che pre-
sentano un infarto del miocardio, le lesio-
ni che portano all’occlusione sono state 
riportate come stenotiche solo nel 50% dei 
casi (4, 16). Nelle prime fasi dell’atero-
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n	 Stratificazione prognostica dei pazienti 

con malattia coronarica.
n	 La placca vulnerabile: dalle basi 

anatomopatologiche alle implicazioni 
cliniche.

n	 La rilevazione della placca vulnerabile 
in-vivo tramite le modalità di imaging 
intracoronarico.

n	 Future applicazioni cliniche dell’imaging 
intracoronarico nel guidare le scelte 
terapeutiche dei pazienti con malattia 
coronarica.

cardiopatia ischemica è la malattia corona-
rica aterosclerotica e le sue manifestazioni 
cliniche includono morte cardiaca improv-
visa, sindromi coronariche acute (SCA, 
con o senza infarto miocardico) e sindromi 
coronariche croniche. 

Nonostante gli anni di ricerca e i pro-
gressi nelle cure cardiovascolari, i pazienti 
con coronaropatia, ed in particolare i pa-
zienti con SCA, hanno ancora una prognosi 
sfavorevole, tra cui la recidiva di infarto 
miocardico acuto (IMA) in circa il 10% dei 
casi (2, 3). Nella maggior parte dei casi, la 
recidiva di IMA è dovuta all’instabilizzazio-
ne di lesioni coronariche non precedente-
mente responsabili di evento e dunque non 
rivascolarizzate tramite angioplastica coro-
narica o bypass chirurgico. 

Identificare le lesioni a maggior rischio 
di eventi avversi futuri è al centro di uno 
dei maggiori dibattiti della cardiologia mo-
derna. In passato, le stenosi coronariche 
severe all’angiografica coronarica o emodi-
namicamente limitanti il flusso alla valuta-
zione funzionale, sono state considerate le 
principali lesioni responsabili delle sindro-
mi coronariche croniche e della futura pro-
gressione verso eventi cardiaci acuti (angi-
na instabile, infarto del miocardio e morte) 
(4, 5). Sebbene la rivascolarizzazione di 
queste placche aterosclerotiche abbia di-
mostrato di ridurre l’angina e di migliorare 
la qualità di vita, nella maggior parte degli 
scenari, la rivascolarizzazione non ha por-
tato a un sostanziale miglioramento pro-
gnostico (riduzione della mortalità o IMA) 
(6-9). Al contrario, l’uso ottimale della tera-
pia medica secondo le linee guida, compre-
si gli agenti ipolipemizzanti, ha dimostrato 
di ridurre il rischio di morte cardiaca e IM 
nei pazienti con sindrome coronarica cro-
nica (SCC) (10). Tuttavia, un sottogruppo 
di pazienti con SCC progredisce verso le 
forme SCA nonostante la terapia medica 
ottimale e i tassi di morte cardiaca e IMA 
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sclerosi, le dimensioni luminali non sono 
influenzate dalla crescita della placca do-
vuta all’espansione della membrana elasti-
ca esterna, il cosiddetto “rimodellamento 
positivo”.

Quando la placca cresce e si avvicina al 
lume, si verifica un rimodellamento negati-
vo. Il rimodellamento positivo si osserva 
anche in caso di IMA nel sito di rottura del-
la placca, mentre il rimodellamento negati-
vo e le aree di placca più piccole possono 
essere associate ad angina stabile (17). 
Questo fenomeno di rimodellamento ren-
de l’angiografia una tecnica inadeguata per 
valutare il reale burden di malattia atero-
sclerotica, poiché le ombre del lume osser-
vate all’angiografia forniscono solo infor-
mazioni indirette e incomplete sull’esten-
sione del processo aterosclerotico nella 
parete arteriosa.

Queste limitazioni intrinseche della co-
ronarografia e della valutazione emodina-
mica delle stenosi sono state superate ne-
gli ultimi anni dalle tecniche di imaging 
intracoronarico: la tomografia a coerenza 
ottica intravascolare (OCT) e l’ecografia 
intravascolare (IVUS) con metodica spet-
troscopica per la rilevazione della compo-
nente lipidica intra-coronarica (IVUS-
NIRS) (18, 19).

Grazie a queste metodiche, si è posto 
l’accento non solo sulle stenosi “critiche” 
all’angiografia coronarica convenzionale o 
“funzionalmente ostruttive”, ma anche su 
quelle più moderate o non ostruttive ma 
contenti caratteristiche ad alto rischio di 
instabilità e eventi coronarici futuri: le co-
siddette placche vulnerabili (20).

In questa rassegna, riassumeremo le e-
videnze emerse negli ultimi anni sul con-
cetto di placca aterosclerotica vulnerabile, 
il significato clinico del suo rilevamento 
in-vivo, e i suoi potenziali utilizzi in ambito 
clinico per migliorare il trattamento dei pa-
zienti con malattia coronarica. 

La placca vulnerabile

Dal punto di vista patologico, le placche 
vulnerabili sono state caratterizzate esami-
nando i siti di trombosi che hanno provoca-
to IMA con morte cardiaca. Come riporta-
to da questi studi, la rottura di placca è la 
causa più comune di eventi trombotici co-
ronarici e di morte cardiovascolare, rap-
presentando circa il 70% di tutti gli eventi. 
L’ischemia miocardica acuta responsabile 
di morte improvvisa e SCA è dunque asso-
ciata nella maggior parte dei casi a una 
placca aterosclerotica coronarica con de-
terminate caratteristiche di “alto rischio”: 
un ampio pool lipidico/necrotico, un sottile 
cappuccio fibroso e una marcata infiltrazio-
ne di cellule infiammatorie, in particolare 
macrofagi (21-23). Le lesioni ateroscleroti-
che che combinano queste caratteristiche, 
più inclini a rompersi e a scatenare una 
trombosi coronarica acuta, sono state de-
nominate placche vulnerabili. Dal punto di 
vista clinico, le placche vulnerabili sono 
lesioni aterosclerotiche che, in un ambien-
te adeguato, possono progredire verso la 
trombosi e portare a eventi cardiovascolari 
maggiori (20). 

La lesione predominante nelle placche 
ad alto rischio di rottura è sicuramente il 
fibroateroma a cappuccio sottile (TCFA), 
caratterizzato da un nucleo necrotico am-
pio e ben formato (contenente colesterolo 
libero ed esterificato e macrofagi morti o 
senescenti con abbondante fattore tissuta-
le) che è separato dal lume arterioso da un 
sottile (tipicamente ≤65 μm) bordo di tes-
suto fibroso (spesso contenente infiltrati di 
cellule infiammatorie). Spesso sono pre-
senti anche neoangiogenesi ed emorragia 
intraplacca (21). 

Anche la localizzazione più frequente 
delle placche ad alto rischio è stata ben de-
finita. Studi angiografici, di imaging intra-
vascolare e autoptici hanno dimostrato che 
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le placche vulnerabili e le lesioni colpevoli 
associate all’ACS sono più comunemente 
localizzate nei segmenti prossimali e medi 
delle arterie coronarie discendenti anterio-
ri sinistre e circonflesse sinistre e nei seg-
menti prossimali, medi e distali dell’arteria 
coronaria destra (24). È inoltre più proba-
bile che le placche vulnerabili si verifichi-
no nei punti di diramazione, a causa delle 
alterazioni del flusso e dello shear stress 
endoteliale oscillatorio (25).

È importante però notare che la vulne-
rabilità della placca non è un processo sta-
tico e che fino a tre quarti delle placche 
vulnerabili possono perdere le caratteristi-
che di vulnerabilità nel tempo con un’ade-
guata terapia medica ottimale (26). Al con-
trario, le placche stabili possono progredi-
re verso una placca morfologicamente più 
vulnerabile in una parte dei pazienti (27).

L’importanza del rilevamento di placche 
vulnerabili in-vivo è sempre stato oggetto 
di dibattito. Dopo l’introduzione del con-
cetto di placca vulnerabile negli anni ‘80, 
un’analisi retrospettiva del registro CASS 
fornì dati a sostegno dell’importanza delle 
placche vulnerabili in-vivo (4). Sebbene l’a-
nalisi abbia confermato il dato atteso se-
condo cui le lesioni coronariche angiogra-
ficamente gravi avevano una maggiore 
probabilità di progressione verso l’occlu-
sione, anche i pazienti con placche non o-
struttive meno gravi presentavano una 
mortalità cardiovascolare più elevata ri-
spetto a quelli con arterie coronariche an-
giograficamente normali, evidenziando il 
valore prognostico delle lesioni non ostrut-
tive (4). Altri studi su pazienti per i quali 
erano disponibili studi angiografici seriali 
prima e dopo l’IMA hanno dimostrato che 
la maggior parte delle lesioni ateroscleroti-
che che hanno portato all’occlusione trom-
botica erano precedentemente angiografi-
camente lievi (28, 29). Per molti anni si è 
quindi pensato che le placche vulnerabili 

non fossero gravi e che quindi non potes-
sero essere individuate prima della presen-
tazione clinica con ACS. Solo alcuni decen-
ni dopo, studi di imaging intravascolare di 
riferimento hanno dimostrato definitiva-
mente che le placche vulnerabili sembra-
vano essere lievi solo a causa delle limita-
zioni dell’angiografia e che queste lesioni 
erano effettivamente importanti con un 
carico di placca elevato (anche se non sem-
pre emodinamicamente ostruttivo (30, 31).

Il ruolo dell’imaging intracoronarico

Le strategie di imaging invasivo in gra-
do di valutare la quantità e la morfologia 
della placca coronarica sono migliorate so-
stanzialmente negli ultimi due decenni. I 
vantaggi e gli svantaggi delle varie modali-
tà di imaging coronarico invasivo sono illu-
strati nella Tabella 1.

L’ecografia intravascolare (IVUS), che 
ricava immagini da un trasduttore piezoelet-
trico che produce onde sonore, ha costituito 
la spina dorsale dell’imaging coronarico in-
vasivo dalla fine degli anni ‘90 ed è stata uti-
lizzata in numerosi studi di trattamenti volti 
a ridurre gli eventi CV attraverso la modifi-
ca della placca aterosclerotica coronarica 
(32). I vantaggi dell’IVUS includono il fatto 
di essere il gold-standard per la quantifica-
zione dei volumi della placca coronarica: il 
plaque burden (33). L’OCT, che misura il ri-
tardo dell’eco della luce riflessa a bassa co-
erenza, è la principale alternativa invasiva 
all’IVUS e ha una maggiore risoluzione spa-
ziale, che lo rende il metodo preferito di i-
maging invasivo per valutare lo spessore 
del cappuccio del fibroatheroma e quantifi-
care il contenuto lipidico (18). Tuttavia, la 
quantificazione del volume complessivo del-
la placca è limitata dalla ridotta penetrazio-
ne tissutale di questa modalità di imaging. 
La spettroscopia nel vicino infrarosso 
(NIRS) viene utilizzata per misurare il con-
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tenuto lipidico della placca utilizzando l’as-
sorbanza della luce nello spettro del vicino 
infrarosso (30). Sono stati sviluppati cateteri 
ibridi che utilizzano NIRS e IVUS o NIRS e 
OCT, ma attualmente in ambito clinico vie-
ne utilizzata solo l’associazione NIRS con il 
catetere IVUS. 

L’introduzione nella pratica clinica 
dell’imaging intravascolare, ha consentito 
la valutazione in vivo dell’aterosclerosi co-
ronarica nell’uomo, compresi i meccanismi 
responsabili della SCA, nonché una valuta-
zione seriale dei meccanismi e dei fattori di 
rischio per la progressione e la destabiliz-
zazione della placca aterosclerotica coro-
narica. Inoltre, l’uso delle modalità di ima-
ging intracoronarico negli studi prospettici 
ha fornito nuove informazioni sulla storia 
naturale delle placche coronariche con ca-
ratteristiche di vulnerabilità ad alto rischio, 
traducendo in vivo quanto appreso da pre-
cedenti studi patologici (34).

Le caratteristiche della placca  
ad alto rischio

Il burden di malattia aterosclerotica
I volumi totali di placca aterosclerotica 

sono rappresentativi dell’attività complessi-
va della malattia e sono stati associati a e-
venti cardiovascolari in diversi studi sugli 

outcomes clinici (14). Nello studio PRO-
SPECT, che ha misurato i volumi di placca 
di 106 lesioni prima della SCA utilizzando 
IVUS, l’allargamento provvisorio della plac-
ca era associato a un rischio quattro volte 
più elevato di successive SCA specifiche 
per lesione (14). Allo stesso modo, nel più 
ampio studio PROSPECT II, che ha utilizza-
to IVUS e NIRS per valutare le lesioni non 
colpevoli in 898 pazienti dopo presentazio-
ne di ACS, un elevato carico di placca (>70% 
plaque burden) è stato associato a un odds 
ratio (OR) di 11.4 per successivi eventi av-
versi cardiovascolari maggiori a 4 anni (13). 
In uno degli studi più lunghi fino ad oggi, 
Halon et al. dimostrato che il carico di plac-
ca era associato ad un aumentato rischio di 
eventi cardiovascolari avversi maggiori 
(MACE) in 499 pazienti con diabete mellito 
in 9.2 anni di follow-up (rapporto di rischio 
[HR] del volume della placca superiore vs 
quartile inferiore [HR] 6.9, intervallo di 
confidenza al 95% [CI] 1,6-30,8) (35). In al-
cuni studi è stata utilizzata anche un’area 
luminale media inferiore misurata median-
te IVUS o OCT ed è associata ad un aumen-
tato rischio di MACE (30).

Volume lipidico della placca 
Il volume del pool lipidico della placca è 

stato associato al rischio di eventi cardiova-

Tabella 1 - Modalità di imaging invasivo e caratteristiche di placca rilevate.

Modalità  
di imaging Vantaggi Svantaggi Caratteristiche di placca 

ad alto rischio rilevate

IVUS Buona risoluzione temporale/
spaziale, gold-standard  
per la valutazione del volume 
della placca

Valutazione della composizione 
limitata, non è in grado di valutare  
lo spessore del cappuccio fibroso

Volume di placca  
(plaque burden)

OCT Migliore risoluzione spaziale, 
ottima per valutare lo spessore 
della calotta

Penetrazione limitata, impossibilità  
di visualizzare l’intero spessore  
del vaso

Fibroateroma a cappuccio 
sottile, composizione  
della placca (lipidi, infiltrati 
infiammatori)

NIRS Buona capacità di quantificare 
il contenuto lipidico della placca

Limitato nella valutazione del volume 
della placca o di altre caratteristiche

Contenuto lipidico
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scolari in diversi studi. IVUS e NIRS sono 
state le principali modalità di imaging uti-
lizzate in questi studi, ma sono emerse evi-
denze anche nel campo OCT.

Numerosi studi che hanno utilizzato la 
NIRS per valutare il contenuto del nucleo 
lipidico hanno dimostrato una chiara cor-
relazione tra il contenuto lipidico e il ri-
schio di eventi cardiovascolari, e un conte-
nuto lipidico più elevato nelle placche rot-
te che causano infarto miocardico con in-
nalzamento del tratto ST (STEMI) (15, 
36). In uno studio su 1.271 pazienti con 
sospetta SCA, le lesioni non-culprit con un 
indice di carico massimo di contenuto lipi-
dico di 4 mm >400 erano associate a una 
successiva SCA a 2 anni con un rischio 
circa doppio a livello di paziente e quadru-
plo a livello di lesione (15). Lo studio più 
ampio PROSPECT II ha utilizzato IVUS e 
NIRS in 898 pazienti (3.629 lesioni noncul-
prit) entro 4 settimane dalla SCA e ha di-
mostrato che un elevato contenuto lipidi-
co (definito come indice di carico lipidico 
massimo di 4 mm >324,7) era associato a 
un aumento del rischio di MACE a 4 anni 
con un OR di 2,3 a livello di paziente e di 
7.8 a livello di lesione (13). Le placche e-
co-attenuate rilevate dall’IVUS si correla-
no relativamente bene con il fibroathero-
ma o il nucleo necrotico rilevati al NIRS e 
sono anche un marcatore di vulnerabilità 
della placca, ma le limitazioni nella quanti-
ficazione e nella distribuzione hanno por-
tato a utilizzare l’IVUS in combinazione 
con il NIRS negli studi di ricerca in cui è 
necessaria la quantificazione dei lipidi 
(37). Nello studio CLIMA, uno studio 
OCT che ha arruolato 1.003 pazienti con 
lesioni prossimali dell’arteria discendente 
anteriore sinistra non trattate, l’estensio-
ne circonferenziale dell’arco lipidico [180 
misurata dall’OCT è stata associata ad un 
aumento del rischio di MACE a 1 anno 
(HR 2,4, 95% CI 1,2-4,8) (30). Una succes-

siva analisi dello studio CLIMA ha asso-
ciato anche la rilevazione automatica di un 
elevato burden lipidico all’OCT (indice di 
carico massimo di contenuto lipidico di 4 
mm >400) con eventi avversi futuri, so-
prattutto in presenza di un cappuccio fi-
broso sottile (38).

Fibroateroma con cappuccio sottile 
Il fibroateroma con cappuccio sottile, 

che può portare a difetti nel cappuccio fi-
broso con conseguente esposizione del 
nucleo lipidico trombogenico al sangue cir-
colante, è associato a un aumento del ri-
schio di eventi cardiovascolari (39). Lo 
spessore del cappuccio del fibroateroma 
può essere valutato con diverse modalità di 
imaging, ma data la sua maggiore risolu-
zione, l’OCT rimane la modalità di imaging 
ottimale per questo scopo. Nello studio 
CLIMA, lo spessore del fibroma di 75 lm 
per le lesioni dell’arteria discendente ante-
riore sinistra non trattate è stato associato 
a un aumento del rischio di MACE a 1 an-
no (HR 4,7, 95% CI 2,4-9,0) (30). Analoga-
mente, lo studio COMBINE OCT-FFR ha 
incluso pazienti diabetici con lesioni nega-
tive alla riserva di flusso frazionale (FFR). 
A 18 mesi, sono stati dimostrati tassi so-
stanzialmente più elevati di MACE nei pa-
zienti con lesioni con fibroateroma a cap-
puccio sottile rispetto a quelli senza (HR 
5,12, 95% CI 2,12-12,34) (31). 

Cellule infiammatorie
Meno evidenze sono disponibili riguar-

do l’associazione di infiltrati infiammatori 
rilevati con metodiche di imaging intraco-
ronarico e eventi avversi. Nello studio 
CLIMA, la presenza di macrofagi definiti 
dall’OCT era associata ad un aumento del 
rischio di MACE a 1 anno (HR 2,7, 95% CI 
1,2-6,1) (30). Tuttavia, in un sotto-studio 
successivo che ha considerato i livelli in-
fiammatori sistemici, la presenza di cellu-
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le infiammatorie a livello locale (macrofa-
gi definiti all’OCT) si associava a un au-
mento di eventi avversi solo in pazienti 
con una proteina C reattiva sistemica au-
mentata (40).

Shear stress 
Si ritiene che la disfunzione endoteliale 

legata al basso shear stress sia l’evento ini-
ziale dello sviluppo della placca (41). Lo 
shear stress porta a una serie di vie di se-
gnalazione cellulare, tra cui la riduzione 
della sintesi di ossido nitrico, una molecola 
che ha un ruolo protettivo per l’ateroscle-
rosi attraverso la prevenzione dell’infiam-
mazione, dell’apoptosi, della trombosi e 
della permeabilità endoteliale (41). Un bas-
so shear stress endoteliale è associato allo 
stress ossidativo della placca, al turnover 
della matrice extracellulare, al rimodella-
mento arterioso, al sanguinamento intra-
placca e all’erosione endoteliale (41). Di-
versi studi hanno dimostrato uno sviluppo 
più rapido della placca in presenza di un 
basso shear stress endoteliale (25), che 
successivamente è associato a eventi CV. 
Nello studio PROSPECT, un basso shear 
stress endoteliale locale (<1,3 Pa) è stato 
associato a un successivo MACE in 3,4 an-
ni di follow-up (HR 4,34, 95%CI 1,89-10) 
(42). Si ritiene che diversi fattori emodina-
mici svolgano un ruolo nell’erosione della 
placca come processo separato dalla rottu-
ra della placca. È stato dimostrato che l’e-
rosione della placca si verifica più comune-
mente in prossimità delle biforcazioni, in 
particolare nell’arteria discendente ante-
riore sinistra, in un ampio studio IVUS su 
pazienti con STEMI (3). Si ritiene che ciò 
sia legato all’impatto delle biforcazioni sul-
lo shear stress all’interno del vaso principa-
le e che il flusso sanguigno disturbato sia 
associato all’attivazione e alla denudazione 
endoteliale cronica e alla conseguente 
trombosi (44).

Implicazioni terapeutiche  
e prospettive future

Con i progressi diagnostici che hanno 
fornito maggiori informazioni sulla fisiopa-
tologia delle placche vulnerabili, il tratta-
mento dei pazienti con SCC o SCA stabiliz-
zata si è evoluto parallelamente. Le farma-
coterapie sistemiche sono diventate la pie-
tra miliare della stabilizzazione della placca 
aterosclerotica per migliorare la prognosi 
dei pazienti con malattia coronarica. Fon-
damentali, sono diventati i farmaci che ab-
bassano il colesterolo LDL, come le stati-
ne, l’ezetimibe, gli inibitori della PCSK9. 
Tuttavia, finora queste terapie sono state 
utilizzate in ampie fasce di pazienti, con u-
na stratificazione del rischio limitata. Indi-
rizzare gli approcci terapeutici ai pazienti 
ad alto rischio di MACE che presentano 
placche vulnerabili identificate dall’ima-
ging (piuttosto che semplici lesioni emodi-
namicamente ostruttive) potrebbe aumen-
tare la riduzione del rischio assoluto otte-
nuta con queste terapie ed evitare il tratta-
mento non necessario di pazienti a rischio 
inferiore. Anche il ruolo della rivascolariz-
zazione per migliorare la prognosi nei pa-
zienti con CAD continua a maturare. Nei 
pazienti con SCC o SCA stabilizzata, l’ulti-
ma e più ampia meta-analisi con il follow-up 
più lungo (25 studi, 19.806 pazienti asse-
gnati in modo casuale alla rivascolarizza-
zione con angioplastica coronarica [PCI] o 
intervento di bypass chirurgico rispetto 
alla terapia medica, follow-up medio di 5.7 
anni) ha riportato riduzioni significative 
ma modeste del rischio di IMA spontaneo 
e di morte cardiaca con la rivascolarizza-
zione, anche se i rischi di tutti i IMA e di 
morte per tutte le cause non sono stati ri-
dotti in modo significativo (41). In nessuno 
di questi studi le placche vulnerabili sono 
state identificate e considerate per il tratta-
mento (a meno che non siano state rivasco-
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larizzate incidentalmente a causa della loro 
gravità angiografica o della loro importan-
za fisiologica). A differenza dei pazienti 
con SCC, nei pazienti con STEMI e malat-
tia multivasale (nei quali le placche vulne-
rabili sono più frequenti che nei pazienti 
con SCC, secondo gli studi autoptici e di i-
maging), dopo il successo della PCI prima-
ria della lesione culprit, la rivascolarizza-
zione elettiva di lesioni non colpevoli stabi-
li con stenosi del diametro ≥70% ha ridotto 
i tassi a 5 anni di IMA e di SCA futuri nello 
studio COMPLETEV (46). Inoltre, in que-
sto contesto (e a differenza della SCC), l’u-
so della guida FFR per differire il tratta-
mento di lesioni angiograficamente ostrut-
tive ma non ischemiche non ha dimostrato 
di migliorare gli esiti e, anzi, potrebbe es-
sere deleterio rispetto alla PCI di tutte le 
lesioni angiograficamente significative. 

Nello studio FLOWER-MI (9), 1.163 pa-
zienti con STEMI e malattia multivasale 
sono stati assegnati in modo casuale, dopo 
una PCI primaria di successo, a un inter-
vento multivasale guidato da FFR o da an-
giografia. Nel gruppo con guida FFR, la 
PCI è stata eseguita solo nelle lesioni o-
struttive con un FFR ≤0,80 (56% dei pazien-
ti). L’endpoint primario di morte, IMA o ri-
covero ospedaliero non pianificato per riva-
scolarizzazione urgente a 1 anno si è verifi-
cato nel 5,5% dei pazienti del gruppo guida-
to da FFR e nel 4,2% dei pazienti del gruppo 
guidato da angiografia (HR 1,32, 95%CI 
0,78-2,23) (9). Il tasso di ricoveri per cause 
cardiovascolari è stato più elevato nel grup-
po FFR (11,6% contro 8%; HR 1,49, 95%CI 
1,03-2,17) (9). Da notare che nel gruppo 
FFR-guidato si è verificato un IMA durante 
il follow-up nel 5,6% dei pazienti in cui la 
PCI è stata differita rispetto all’1,8% dei pa-
zienti in cui la PCI non è stata differita. La 
spiegazione di questa osservazione potreb-
be essere legata al mancato trattamento 
delle placche vulnerabili non limitanti il 

flusso. Inoltre, molte placche vulnerabili 
nei pazienti con STEMI sono angiografica-
mente lievi. 

Il sotto-studio OCT dello studio COM-
PLETE ha dimostrato che, sebbene le le-
sioni angiograficamente gravi (stenosi del 
diametro ≥70%) avessero maggiori proba-
bilità di contenere TCFA rispetto a quelle 
non gravi, il 56% di tutte le TCFA non col-
pevoli erano angiograficamente non o-
struttive (stenosi del diametro visivo <70%) 
e raramente limitavano il flusso (47). Teo-
ricamente, la rivascolarizzazione di queste 
placche vulnerabili non colpevoli nei pa-
zienti con SCA potrebbe ridurre ulterior-
mente i tassi successivi di MACE rispetto 
alla PCI delle sole lesioni angiograficamen-
te ostruttive.

Nonostante il chiaro significato progno-
stico, l’utilità clinica dell’identificazione 
delle placche aterosclerotiche è ancora tut-
ta da decifrare. La presenza di caratteristi-
che di vulnerabilità potrebbe guidare una 
terapia anti-aterosclerotica più aggressiva 
in pazienti selezionati. L’utilizzo di terapia 
ipolipidemizzante ad alta intensità ha dimo-
strato di avere effetti benefici sulle placche 
aterosclerotiche (48, 49). Tuttavia, i suoi 
effetti su placche ad altissimo rischio, co-
me un plaque burden >70%, un cappuccio 
fibroso sottile e un ampio pool lipidico, so-
no ancora poco noti. 

Diversi studi hanno esplorato approcci 
percutanei per stentare e stabilizzare lesio-
ni coronariche con placche vulnerabili. 
Sperimentalmente, lo stenting di lesioni 
vulnerabili simili a placche crea un nuovo 
cappuccio fibroso (“neo-cap”) formato 
dall’iperplasia neointimale, ispessendo di 
fatto il vecchio cappuccio fibroso (50). Inol-
tre, l’impianto di uno stent polimerico rive-
stito di everolimus in arterie ateroscleroti-
che in conigli alimentati con colesterolo ha 
portato a una marcata riduzione del nume-
ro di macrofagi della placca, che sono com-
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ponenti importanti della formazione e della 
destabilizzazione della placca vulnerabile.

Sono in corso studi clinici randomizzati 
su larga scala, tra cui lo studio INTERCLI-
MA (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT05027984) e lo studio PREVENT 
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/N-
CT02316886), per dimostrare se questa te-

RIASSUNTO
Nonostante i grandi progressi nella farmacoterapia e nelle procedure interventistiche, la malattia 
coronarica rimane una delle principali cause di morbilità e mortalità in tutto il mondo. I progressi 
nell’imaging intracoronarico negli ultimi decenni hanno permesso di identificare in modo completo i 
componenti della placca aterosclerotica, fornendo una visione unica della vulnerabilità e della progres-
sione della placca, che può aiutare a guidare il trattamento dei pazienti con malattia coronarica aprendo 
scenari terapeutici fino ad ora inesplorati. In questa rassegna, riassumiamo la moltitudine di studi che 
hanno identificato in-vivo le caratteristiche di placca maggiormente associati a eventi cardiovascolari 
avversi futuri grazie alle metodiche di imaging intracoronarico, e i potenziali utilizzi del concetto di 
“placca vulnerabile” in ambito clinico per migliorare il trattamento dei pazienti con malattia coronarica.

Parole chiave: Aterosclerosi, placca vulnerabile, malattia coronarica, tomografia a coerenza ottica, 
ecografia intravascolare. 

Questionario  
di auto-apprendimento

	– Quali sono le tecniche di imaging 
coronarico attualmente più utilizzate 
nella pratica clinica?

	– È possibile identificare una placca 
vulnerabile con metodiche di 
imaging coronarico invasive?

	– Quali sono le caratteristiche  
di placca che la rendono più  
ad alto rischio? 

	– Quali sono gli studi che hanno 
dimostrato un’associazione  
tra la presenza di caratteristiche 
di vulnerabilità di placca e eventi 
avversi?

	– Quali sono le prospettive future  
di applicazione clinica dei concetti  
di vulnerabilità di placca?

rapia focale delle placche vulnerabili identi-
ficate dalle immagini migliori gli esiti com-
plessivi per i pazienti. Sono state proposte 
anche terapie focali alternative che potreb-
bero avere un rapporto rischio-beneficio 
migliore rispetto agli stent a rilascio di far-
maco per il trattamento delle placche vulne-
rabili, tra cui i palloncini rivestiti di farmaco 
e la crioterapia, tuttavia le indagini cliniche 
con queste modalità sono in fase iniziale.

Conclusioni

Dopo quasi quattro decenni di ricerca, 
l’esistenza e le implicazioni prognostiche 
delle placche vulnerabili sono ora larga-
mente riconosciute. Numerosi studi pro-
spettici con OCT e IVUS-NIRS hanno di-
mostrato in modo conclusivo che è possibi-
le identificare singole placche aterosclero-
tiche ad alto rischio di causare eventi av-
versi futuri. Le domande fondamentali che 
rimangono senza risposta sono in quali 
pazienti cercare la presenza di placche vul-
nerabili e come utilizzare al meglio questi 
strumenti di imaging per guidare la terapia 
e migliorare la prognosi dei pazienti con 
malattia coronarica.
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