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Introduzione

Annualmente negli Stati Uniti si verificano cir-
ca 700 000 nuovi casi di ictus cerebrale. Di
questi, si calcola che il 15-20% dipenda da pa-
tologia occlusiva delle carotidi e circa il 70-
80% di tali eventi avviene come prima mani-
festazione della malattia, senza che vi siano
stati in precedenza sintomi clinici riferibili ad
ischemia cerebrale transitoria1,2.

In Italia, viene colpito da ictus circa il 6.5%
della popolazione sopra i 65 anni, ed una per-
centuale compresa tra il 20% e il 40% degli ic-
tus ischemici è correlata alla presenza di ste-
nosi a carico delle arterie carotidi nel distretto
extracranico3. Pertanto, la patologia steno-
sante carotidea, sintomatica ed asintomatica,
rimane una causa significativa di ictus e della
conseguente morbilità e mortalità ad esso
correlate.

Si calcola che l’incidenza di malattia caro-
tidea asintomatica nella popolazione genera-
le sia tutt’altro che trascurabile, aggirandosi
tra il 2% e l’8%4-9. L’età avanzata è un forte ri-
schio di aumento di incidenza della patologia.
Infatti, se nei pazienti con età <60 anni l’inci-
denza è di circa lo 0.5-1%, questa aumenta a
2-7% nei pazienti con età >65 anni e raggiun-
ge il 10% nei pazienti con età >80 anni. Esiste
una maggiore incidenza nel sesso maschile ri-
spetto al sesso femminile, seppure la differen-
za si riduca nell’età più avanzata. Spiccata
inoltre la correlazione di malattia carotidea
asintomatica con la presenza dei classici fatto-
ri di rischio per malattie cardiovascolari (disli-

pidemia, diabete, fumo di sigaretta, iperten-
sione arteriosa)10.

Studi randomizzati, quali il NASCET (North
American Symptomatic Carotid Endarterec-
tomy Trial)11 e l’ECST (European Carotid Sur-
gery Trial)3 hanno dimostrato come la rimo-
zione chirurgica della placca mediante endar-
terectomia sia superiore alla terapia medica
nella prevenzione dell’ictus, nei pazienti sin-
tomatici con patologia carotidea stenosante
critica3,11-16.

Per quanto riguarda la malattia carotidea
asintomatica, utile riferirsi ai dati provenienti
dall’ACAS (Asymptomatic Carotid Atheroscle-
rosis Study)12, primo grande studio randomiz-
zato che ha paragonato il trattamento medi-
co verso il trattamento chirurgico. In tale stu-
dio si è dimostrato un rischio di ictus ipsilate-
rale a 5 anni rispettivamente del 5.1% nel
braccio chirurgico e dell’11% nel braccio di te-
rapia medica (p = 0.004)14. Lo studio ha perciò
evidenziato una riduzione del rischio relativo
del 53% con un maggior beneficio nel sesso
maschile (66%) rispetto al sesso femminile
(17%).

L’ACST (Asymptomatic Carotid Surgery
Trial)17 ha definitivamente confermato il ruolo
di superiorità della chirurgia nel trattamento
della patologia carotidea asintomatica. In tale
studio randomizzato il rischio di ictus a 5 anni
è stato del 6.4% nel braccio trattato con en-
darterectomia carotidea (CEA) contro l’11.8%
nel gruppo trattato con sola terapia medica (p
< 0.0001)17.

Sebbene la chirurgia sia ormai considerata
trattamento di riferimento per la patologia
carotidea stenosante, sia sintomatica che asin-
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tomatica, la mancanza di studi prospettici non ha permes-
so di definire chiari criteri di applicazione dell’angioplasti-
ca carotidea e stenting (CAS) sino ai primi anni del 2000. In
tale periodo sono stati pubblicati i dati provenienti da cin-
que studi randomizzati su CAS vs CEA18 che non hanno di-
mostrato differenze significative nelle complicanze a 30
giorni di morte, ictus, infarto del miocardio ed a 1 anno tra
le due metodiche terapeutiche.

Per questo motivo, dalle iniziali indicazioni restrittive
per l’angioplastica carotidea si è passati ad un’applicazio-
ne elettiva più estesa, con particolare apertura per il trat-
tamento endovascolare nei confronti di pazienti ad alto ri-
schio chirurgico.

L’impatto della tecnologia sui risultati del CAS è stato
confermato da recenti studi nei quali le procedure endova-
scolari, tutte eseguite con l’impiego routinario di stent de-
dicati e protezione antiembolica cerebrale, hanno dimo-
strato una bassa incidenza di ictus e morte, confrontabile
con i migliori risultati riportati per il trattamento chirurgi-
co19-21.

Seppure il CAS si sia dimostrato una metodica efficace
e sicura nei pazienti sintomatici ed asintomatici ad alto ri-
schio chirurgico, la corretta strategia per i pazienti asinto-
matici a basso rischio rimane ancora dibattuta ed irrisolta.

Attualmente sono in corso tre grandi trial (ACT 1,
CREST, TACIT) al fine di valutare l’efficacia e la sicurezza
del trattamento chirurgico o endovascolare in questa sot-
toclasse di pazienti. In attesa di tali dati dobbiamo tutta-
via affermare che non esistono in letteratura evidenze
scientifiche di livello 1 e 2 a favore del trattamento chirur-
gico o percutaneo delle stenosi carotidee in pazienti asin-
tomatici.

Cosa intendiamo per stenosi carotidea
sintomatica o asintomatica?

Tutti gli studi riguardanti la CEA o il CAS hanno sino ad ora
usato, e tuttora usano, come definizione di “stenosi caro-
tidea sintomatica” una definizione funzionale che, per
quanto in molte circostanze possa risultare riduttiva, è co-
munque l’unica definizione applicabile che permette la
comparazione dei risultati clinici derivanti dalla ricerca.

Una stenosi carotidea è definita “sintomatica”22 quan-
do è correlata con almeno un episodio clinicamente evi-
dente di amaurosi fugax/accesso ischemico transitorio/
ischemia cerebrale occorso nei precedenti 6 mesi. Una ste-
nosi carotidea, per quanto critica sotto il profilo emodina-
mico, è definita “asintomatica” quando non corrisponde ai
precedenti criteri clinici.

Benché non vi sia la certezza assoluta che gli episodi
ischemici, nei pazienti sintomatici, siano correlati alla ste-
nosi carotidea documentata, è altresì vero che una scrupo-
losa valutazione neurologica permette di escludere ragio-
nevolmente le differenti cause (sorgenti emboliche cardia-
che o ischemia lacunare non attribuibile ad embolia arte-
riosa).

L’intervallo temporale di 6 mesi come limite di sinto-
maticità della stenosi carotidea è stato scelto arbitraria-
mente riferendosi ai trial chirurgici (ECST, NASCET,
ACST). Non è tuttavia improbabile che possa essere rivi-
sto in futuro soprattutto sulla base del fatto che, in ac-

cordo con una recente rianalisi23,24, il rischio associato ad
una stenosi carotidea sintomatica, anche poche settima-
ne dopo l’evento, non è sostanzialmente differente da
quello associato ad una stenosi asintomatica della stessa
criticità.

Il problema relativo alle stenosi critiche in assenza di
sintomi clinici è inoltre legato al fatto che in molte occasio-
ni, anche in pazienti definiti asintomatici, il 70-80% degli
ictus avviene come prima manifestazione della malattia,
senza che vi siano stati in precedenza sintomi clinici riferi-
bili ad ischemia cerebrale transitoria1,2.

Appropriatezza dell’indicazione
alla rivascolarizzazione carotidea

Sotto il profilo del rischio individuale inerente alla rivasco-
larizzazione carotidea, è doveroso ricordare che il tratta-
mento chirurgico o endovascolare è raccomandato solo se
il rischio periprocedurale di eventi avversi maggiori è <6%
per i pazienti sintomatici e <3% per i pazienti asintomati-
ci22,25. Nella Tabella 1 sono riassunte le attuali indicazioni,
accettate ormai da tutte le Società Scientifiche, circa l’ap-
propriatezza della rivascolarizzazione carotidea in rappor-
to alla presentazione clinica della malattia e al grado di
stenosi.

Inquadramento clinico del paziente asintomatico

L’analisi oggettiva della storia naturale della malattia caro-
tidea asintomatica offre alcuni spunti di grande interesse
clinico. Se è vero infatti che ad un paziente asintomatico
con stenosi carotidea >60% viene attribuito un rischio ge-
nerico annuo intorno al 2-3%, è altrettanto evidente che
numerosi studi hanno dimostrato come il rischio progno-
stico per questi pazienti non sia solo correlato a sintomi e
percentuale di stenosi. Esistono infatti altre variabili clini-
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Tabella 1. Appropriatezza dell’indicazione a rivascolarizzazione di
stenosi carotidea in pazienti sintomatici ed asintomatici.

lndicazione Stenosi sintomatica Stenosi asintomatica

Dimostrata Stenosi 70-99% Stenosi >60%
Rischio periprocedurale Rischio periprocedurale
<6% <3%

Sopravvivenza >5 anni

Accettabile Stenosi 50-69% Stenosi 60%
Rischio periprocedurale Rischio periprocedurale
<3% <3%

Indicazione per CABG

Inaccettabile Stenosi <29% Stenosi <60%
oppure oppure
Rischio periprocedurale Rischio periprocedurale
>6% >5%

Nessuna indicazione
per CABG

La severità della lesione è determinata sulla base dei criteri di metodo-
logia NASCET.
CABG = bypass aortocoronarico.
Da Roubin et al.25, modificata.
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co-strumentali che possono fortemente influenzare la rea-
le prognosi di una placca carotidea asintomatica.

Tali variabili, a parte il grado di stenosi, sono state indi-
viduate nella progressione della malattia carotidea, nell’e-
corifrangenza di placca, nella valutazione della riserva va-
scolare cerebrale e nell’ischemia cerebrale silente.

La nostra posizione attuale si basa sul concetto che è
comunque riduttivo correlare l’indicazione al trattamento
solo con i sintomi neurologici clinicamente evidenti e la
percentuale di stenosi. La valutazione della patologia do-
vrebbe essere quindi maggiormente orientata verso i suoi
aspetti funzionali piuttosto che unicamente morfologici.

Grado di stenosi
Come precedentemente sottolineato, esiste una correla-
zione lineare tra grado di stenosi e rischio di ictus26. Lo stu-
dio ACSRS (Asymptomatic Carotid Stenosis and Risk of
Stroke)27,28 ha inoltre confermato l’importanza del grado
di stenosi in rapporto al rischio di ictus ad un follow-up di
7 anni. In base al grado di stenosi, i pazienti sono stati sud-
divisi in tre gruppi:
a) pazienti a basso rischio (stenosi 12-46% secondo i crite-

ri NASCET);
b) pazienti a rischio moderato (stenosi 47-81% secondo i

criteri NASCET);
c) pazienti ad alto rischio (stenosi 82-99% secondo i criteri

NASCET).
Lo studio ha quindi confermato, nei pazienti ad alto ri-

schio, una percentuale di ictus valutabile intorno al 5% an-
nuo (eventi cumulativi a 7 anni del 35%). Dati analoghi si
rilevano nello studio ACAS14.

Progressione di placca
Il rischio di ictus è sensibilmente più alto nei soggetti nei
quali è dimostrabile una significativa rapidità di progres-
sione della placca carotidea. La progressione di malattia
viene correlata ad instabilità del processo aterosclerotico e
tale aspetto, anche se privo di sintomi clinicamente eviden-
ti, esprime una prognosi più infausta in termini di percen-
tuale di eventi ischemici cerebrali (Tabella 2)29-31. Dai dati
riportati risulta evidente che nei pazienti con rapida pro-
gressione della lesione carotidea il rischio di eventi cere-
brali si aggira intorno all’8-15% annuo.

Ecorifrangenza di placca
L’ecorifrangenza di placca è ritenuta un marker di instabi-
lità di placca ed è perciò associata ad una maggiore inci-
denza di ictus32,33.

Nello studio Tromso33, eseguito nei pazienti con steno-
si carotidea asintomatica, la placca ipoecogena era associa-

ta ad un rischio di ictus 5 volte maggiore rispetto alla plac-
ca ad alta componente fibrotica. Da notare inoltre che l’in-
cremento di rischio era indipendente dalla severità di ste-
nosi e dai fattori di rischio cardiovascolare.

L’importanza dell’eterogeneità di placca (ulcerazioni,
erosioni, emorragia intraplacca) è stata inoltre documen-
tata dallo studio di Aburahma et al.34, nel quale si dimostra
come le placche ad alta complessità morfo-istologica ab-
biano un rischio di eventi neurologici a 5 anni nettamente
superiore rispetto a gruppi di controllo con placca omoge-
nea (Figura 1).

Riserva vascolare cerebrale ed embolizzazione silente
Sebbene l’analisi qualitativa e quantitativa di placca sia un
fattore direttamente correlato con il rischio di ictus, l’iter
diagnostico del paziente con stenosi carotidea asintomati-
ca dovrebbe prevedere anche la valutazione della riserva
cerebrovascolare così come la documentazione di emboliz-
zazione cerebrale silente.

La riserva vascolare cerebrale è definita come la capa-
cità di vasoregolazione intracerebrale attraverso la quale è
possibile mantenere un volume di flusso costante in situa-
zioni di bassa pressione di perfusione.

La stenosi carotidea asintomatica può essere associata
ad una minore vasoreattività cerebrale che, se presente, è
un fattore indipendente di rischio di ictus e attacco ische-
mico transitorio35-37. Nello studio prospettico di Silvestrini
et al.35 (94 pazienti asintomatici con stenosi carotidea
>70%), il rischio di eventi ischemici cerebrali era del 4% an-
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Tabella 2. Influenza della progressione della stenosi sugli eventi neurologici.

Studio Durata follow-up Percentuale di ictus/TIA ipsilaterale
(anni)

Progressione malattia (>80%) Nessuna progressione malattia

Roederer et al.29 3.0 46%.5 1.5%
Mansour et al.30 3.7 37.5% 4.2%
Muluk et al.31 2.3 21%.5 11.9%

TIA = attacco ischemico transitorio.

Figura 1. Influenza della composizione di placca carotidea sulla libertà
da eventi ischemici cerebrali maggiori.
Da Aburahma et al.34, modificata.
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nuo nei pazienti che presentavano una normale riserva va-
scolare cerebrale mentre saliva al 14% in quelli nei quali
quest’ultima risultava compromessa.

L’embolizzazione cerebrale silente si è dimostrata un
parametro predittivo aggiuntivo per il rischio di ictus.
Spence et al.38 hanno evidenziato, in uno studio prospetti-
co osservazionale, come i pazienti con embolizzazione ce-
rebrale silente al Doppler transcranico avessero un rischio
medio di ictus per anno del 15% verso l’1% del gruppo
senza eventi embolici cerebrali pregressi (p <0.0001).

Il problema dei pazienti ottuagenari
asintomatici

Il trattamento dei pazienti ottuagenari asintomatici con
malattia carotidea critica è fonte di grande dibattito scien-
tifico, soprattutto per il fatto che tale popolazione ha per
definizione un’aspettativa di vita scarsamente prevedibile
ma comunque teoricamente limitata, e che pertanto i be-
nefici ottenuti con la rivascolarizzazione carotidea non so-
no bilanciati dal rischio inerente alla procedura stessa.
Inoltre in questo gruppo di pazienti il trattamento endo-
vascolare è inficiato, secondo alcune casistiche, da una per-
centuale di complicanze periprocedurali inaccettabili39-41.
Da sottolineare che anche sotto questo profilo si rilevano
profonde difformità nei risultati pubblicati, con studi mul-
ticentrici che hanno invece dimostrato come il CAS sia
egualmente efficace e sicuro anche con età >75 anni42. Pur-
troppo, anche una analisi dei trial clinici disponibili non ha
permesso di dirimere i dubbi sopra descritti. L’ACST17, uni-
co trial che ha incluso pazienti con età >79 anni, non ha di-
mostrato maggior beneficio con il trattamento mediante
CEA rispetto al trattamento con terapia antiaggregante
nei pazienti con età >75 anni.

Tuttavia, l’ictus nei pazienti ultraottantenni è la secon-
da causa di morte e la prima causa di invalidità permanen-
te43,44 con un forte ed inevitabile impatto sulla spesa sani-
taria. Pertanto anche negli ottuagenari asintomatici, la
prevenzione dell’ictus assume grande importanza, soprat-
tutto in considerazione dell’allungamento della vita. Negli
Stati Uniti si prevede che la popolazione ultrasettantacin-
quenne subirà un incremento significativo nei prossimi 20
anni, passando dall’attuale 5% ad un 10% nell’anno
203045.

Tali osservazioni epidemiologiche forniscono quindi il
supporto teorico per ritenere che possa essere utile proce-
dere alla rivascolarizzazione (chirurgica o endovascolare)
anche in questo gruppo di pazienti al fine di attuare un
programma di prevenzione degli eventi ischemici cerebra-
li. È comunque ovvio che in tali pazienti la valutazione del
rapporto rischio/beneficio individuale assume un ruolo
preponderante nello stabilire l’appropriatezza al tratta-
mento medico, endovascolare o chirurgico.

Conclusioni

Le precedenti considerazioni debbono indurre i vari spe-
cialisti coinvolti nel dibattito riguardante la prevenzione
dell’ictus ischemico (neurologi, angiologi, chirurghi vasco-
lari, interventisti endovascolari) ad assumere una posizio-

ne estremamente cauta circa le strategie di intervento nel-
la malattia carotidea critica asintomatica.

In tale campo specifico, l’oggettiva mancanza di evi-
denze scientifiche chiaramente a favore dell’una o dell’al-
tra strategia, associata anche a numerosi dubbi riguardan-
ti la reale influenza del solo trattamento farmacologico,
comporta come conseguenza che sia impossibile delineare
linee guida chiare e definitive.

Il concetto di “stratificazione del rischio nei pazienti
asintomatici” merita per questo maggiore attenzione sia
nella pratica clinica che nel disegno dei trial.

A fronte di quanto sopra descritto, riteniamo che la po-
sizione più coerente nei confronti dei pazienti asintomati-
ci con malattia carotidea critica si basi sulle seguenti consi-
derazioni:
1. il solo scopo del trattamento della patologia stenosante

carotidea è la prevenzione dell’ictus;
2. nella patologia carotidea critica asintomatica, il rischio

periprocedurale di ictus di qualsiasi strategia terapeuti-
ca (chirurgia o stenting), non dovrebbe mai essere supe-
riore al rischio di ictus correlato alla storia naturale del-
l’aterosclerosi carotidea;

3. come precedentemente esposto, se tale rischio generico
è calcolato intorno al 2-3% per anno, il rischio stesso
può essere fino a 5 volte superiore a quello generico in
sottogruppi specifici;

4. la valutazione morfo-funzionale della stenosi carotidea
(caratterizzazione di placca), associata alla documenta-
zione di parametri come la riserva cerebrovascolare e l’i-
schemia cerebrale silente, sono il solo modo per defini-
re correttamente il rischio relativo alla patologia caroti-
dea asintomatica;

5. nei pazienti asintomatici, con stenosi carotidea >75%
secondo i criteri NASCET, può essere eseguito un inter-
vento di rivascolarizzazione (CEA o CAS) solo se le com-
plicanze maggiori a 30 giorni (tutti gli ictus e mortalità
per qualsiasi causa) siano <3%, e <1% quando si consi-
derino solo morte neurologica ed ictus invalidante;

6. è necessaria grande cautela nell’indicazione e nell’ese-
cuzione di procedure di rivascolarizzazione nei pazienti
asintomatici con età >75 anni, nei quali il rapporto ri-
schio/beneficio deve essere analizzato nel singolo caso;

7. il profilo di rischio del paziente asintomatico sottoposto
a CEA o CAS è infine un “concetto relativo”, che neces-
sita quindi di essere valutato in base al contesto clinico,
all’esperienza dell’operatore, nonché alle preferenze
espresse dal paziente stesso.
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Replica a Cremonesi et al.

Stefano Ricci et al.

L’articolo di Cremonesi et al. è molto dettagliato e riporta correttamente i dati dei principali trial pubblicati sull’argo-
mento. Tuttavia, un po’ sorprendentemente, non cita né le revisioni Cochrane disponibili sull’argomento (che, come è
noto, sono la principale fonte delle raccomandazioni di tipo A, cioè più cogenti per il clinico), né Clinical Evidence, te-
sto di riferimento “evidence based” per la pratica clinica da tempo in uso anche in Italia, ove (dicembre 2008) si dice
chiaramente “Rispetto al trattamento medico, l’endarterectomia carotidea può essere più efficace nel ridurre l’end-
point combinato rappresentato da ictus perioperatorio, morte o successivo ictus ipsilaterale in soggetti con stenosi ca-
rotidea asintomatica severa (evidenza di qualità moderata)”. Si legge inoltre: “Stante la bassa prevalenza di stenosi ca-
rotidea asintomatica severa nella popolazione generale, sussiste la preoccupazione che un eventuale screening segui-
to dall’intervento chirurgico nei soggetti asintomatici possa in realtà determinare più ictus di quanti non riesca a pre-
venire”. Si conclude perciò: “Anche se il rischio di ictus perioperatorio o morte per chirurgia carotidea in pazienti asin-
tomatici sembra più basso di quello per pazienti sintomatici, il rischio di ictus o morte senza chirurgia in soggetti asin-
tomatici è basso, e perciò il beneficio assoluto della chirurgia è molto piccolo; per la gran parte dei soggetti con steno-
si asintomatica il rapporto tra rischio e beneficio della chirurgia rimane poco chiaro”. In realtà, come sottolineato nel
nostro articolo, il vantaggio assoluto della procedura interventistica è soltanto dell’1% all’anno, il che significa che oc-
corre operare 100 pazienti per evitare un evento.

Per quanto riguarda il confronto tra chirurgia e angioplastica-stenting, gli studi randomizzati disponibili favorisco-
no sempre la chirurgia; siccome “l’onere della prova spetta al proponente”, attendiamo l’esito dei nuovi studi in cor-
so prima di poter consigliare la procedura non chirurgica come preferibile; intanto, vale per gli asintomatici la racco-
mandazione di SPREAD (non vi sono ragioni per modificare l’approccio routinario di tipo chirurgico al trattamento del-
la stenosi carotidea a favore dello stenting).

Infine, non condividiamo la sottolineatura della percentuale di eventi ictali (disabilitanti? con minimi o nulli resi-
duati?) non preceduta da attacco ischemico transitorio; ciò che è veramente rilevante per il paziente, al di là del rischio
di base (che richiede un trattamento medico accurato), è la riduzione ottenibile con le procedure invasive: si è già det-
to che si tratta di una riduzione veramente modesta (1% all’anno), che per molti non vale il rischio periprocedurale. In
questo senso la Tabella 1 del lavoro di Cremonesi et al. non pare basata su evidenze forti, ma su opinioni, rispettabilis-
sime e da ascoltare con grande attenzione, vista la competenza degli autori, ma pur sempre opinioni. Lo stesso com-
mento può essere fatto in merito all’inquadramento clinico-funzionale, molto interessante e certamente basato su ipo-
tesi fisiopatologiche sensate, ma non – è bene sottolinearlo – su evidenze derivate da studi clinici randomizzati e/o re-
visioni sistematiche.
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