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L’aterosclerosi è una malattia sistemica multi-
focale e progressiva che dà luogo a sintomi e
segni assai differenti tra loro e tardivamente
rispetto alla sua insorgenza1. Il termine di arte-
riosclerosi viene usato per la prima volta circa
un secolo e mezzo fa quando Lobstein dà de-
scrizione anatomica di arteriopatie caratteriz-
zate da “indurimento” della parete arteriosa2.
Lobstein descriveva allora lesioni arteriose ma-
croscopiche determinate da quel processo in-
fiammatorio che nel 1904 viene denominato
da Marchand aterosclerosi. L’aterosclerosi è un
processo patologico che interessa le tonache
intima e media di arterie di medio e grande ca-
libro con formazione di placche focali, costitui-
te da tessuto fibroso e materiale lipidico. Non
a caso, il termine aterosclerosi deriva dal greco
“athera” che significa poltiglia, indicando per-
fettamente il core lipidico della placca atero-
sclerotica3. L’aterosclerosi continua a rappre-
sentare la principale causa di mortalità nei
Paesi industrializzati. Essa è inoltre una tra le
più importanti fonti di morbilità, invalidità ed
ospedalizzazione nel mondo di oggi e lo sarà
soprattutto in quello di domani4.

Sono molte le domande, inerenti la malat-
tia aterosclerotica, prive di risposta certa ad og-
gi. Perché le arterie colpite subiscono a volte
un processo di dilatazione della parete ed altre
volte un restringimento progressivo del lume?
Perché una malattia sistemica come l’ateroscle-
rosi “privilegia” differenti distretti vascolari in
differenti pazienti e/o in diverse età? Perché le
lesioni aterosclerotiche hanno una localizza-
zione principalmente prossimale o distale a se-
conda del letto vascolare considerato?

La più recente teoria sulla patogenesi del-
l’aterosclerosi vede protagonista la disfunzio-
ne endoteliale che interviene in risposta ad in-

sulti di varia natura. Danni cronici all’endotelio
fanno sì che esso perda le sue capacità di man-
tenimento dell’omeostasi vascolare, permet-
tendo così l’adesione di piastrine e monociti. La
permeabilità vasale viene compromessa, favo-
rendo la penetrazione di numerosi costituenti
plasmatici, tra cui lipoproteine a bassa densità
e cellule dell’infiammazione. Tali processi ven-
gono amplificati dalla produzione in loco di
molecole vasoattive, citochine e fattori di cre-
scita che promuovono la progressione del dan-
no locale, il quale si concretizza nel progressivo
ispessimento della parete arteriosa sino alla
formazione della placca ateromasica2.

Alcune considerazioni sui fattori
di rischio

Al di là dell’esistenza di fattori di rischio ate-
rosclerotici “generali”, numerosi studi epide-
miologici hanno evidenziato associazioni pre-
ferenziali fra determinati fattori e manifesta-
zioni aterosclerotiche in grandi o piccole arte-
rie di certi distretti. All’interno di ogni distret-
to arterioso emergono inoltre associazioni tra
fattore di rischio e sede prossimale o distale
della lesione1. 

L’età
L’età favorisce il progredire delle lesioni atero-
sclerotiche dei grandi vasi. Studi autoptici su
soggetti di differenti età mostrano un ritardato
interessamento aterosclerotico del distretto ar-
terioso intracerebrale rispetto all’extracranico.
Età ed aterosclerosi nel distretto intracranico si
correlano in maniera esponenziale, mentre nel-
l’extracranico vige una correlazione lineare. I
giovani sembrano più colpiti dalla malattia del-
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Many are the open issues around the atherosclerotic disease still requiring definite answers.
Why do involved arteries some times undergo a wall dilatation process and other times a progressive lumen
narrowing? Why does a systemic disease like atherosclerosis “favour” different vascular districts in different
patients and/or ages? Why are atherosclerotic lesions proximally or distally located in relation to different vas-
cular beds? This paper reviews the major clinical implications of these issues mainly considering three clinical
situations: the cardiological assessment of the patient after a neurological event, the cardiological visit in the
patient undergoing a vascular intervention, the search of a renal artery stenosis in the patient undergoing a
coronary arteriography.
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l’asse aorto-iliaco con un decorso più rapidamente progressi-
vo rispetto a quello compiuto dall’ateromasia distale degli
arti inferiori. Studi autoptici ed angiografici mostrano che
nell’albero coronarico le prime lesioni compaiono nei tratti
prossimali dei rami coronarici, soprattutto nei rami interven-
tricolare anteriore e ramo circonflesso1. 

Il diabete mellito
La patogenesi del danno ateromasico a carico delle piccole
arterie dei soggetti diabetici sembra correlarsi ad un’intera-
zione tra insulina e cellule muscolari lisce di cui è particolar-
mente ricco questo tipo di arterie rispetto a quelle di mag-
gior calibro costituite in gran parte da fibre elastiche. L’ate-
rosclerosi cerebrovascolare del diabetico è una malattia dif-
fusa soprattutto nel circolo intracranico1. Il diabete mellito
promuove inoltre la ben nota ateromasia obliterativa dista-
le degli arti inferiori2. I soggetti diabetici sono inoltre porta-
tori di lesioni coronariche più severe e più diffuse. 

Il fumo
Fumo e diabete rappresentano i più forti fattori di rischio
della malattia ateromasica5. Il fumo di sigaretta è partico-
larmente associato alle manifestazioni aterosclerotiche dei
grandi vasi nelle sedi più prossimali1. Esso correla con l’ate-
rosclerosi delle porzioni extracraniche dei vasi del circolo
cerebrale e con la patologia aorto-iliaca5. 

L’ipertensione arteriosa
L’ipertensione arteriosa, il principale fattore di rischio per
ictus, è responsabile dell’ateromasia dei vasi intracranici
più distali. L’ipertensione favorisce inoltre le lesioni più di-
stali in soggetti con malattia ateromasica periferica1.

Dislipidemia ed infiammazione
Soprattutto le porzioni extracraniche dei vasi cerebrali sono
soggette all’influenza della dislipidemia come dimostrato in
studi di popolazione ed in soggetti colpiti da ictus. La ridot-
ta permeabilità dei vasi intracerebrali alle LDL plasmatiche
ed alle LDL ossidate potrebbe giustificare questo trend. Inol-
tre una maggiore attività enzimatica antiossidante, docu-
mentata in segmenti arteriosi autoptici di vasi intracerebra-
li, potrebbe spiegare la relativa protezione vascolare di que-
sti ultimi rispetto alle porzioni extracraniche dei vasi cere-
brali. Profili dislipidemici sembrano associarsi prevalente-
mente a lesioni aorto-iliache. In soggetti affetti da dislipide-
mia familiare le porzioni più prossimali dei rami coronarici
sono più colpite. Per quanto riguarda l’infiammazione, inve-
ce, la letteratura ha prodotto numerose riflessioni su marker
di flogosi generici, quali la proteina C reattiva ed il fibrino-
geno. I livelli di fibrinogeno si associano in maniera signifi-
cativa all’ateromasia aorto-iliaca e femoro-poplitea1. In-
fluenze razziali, ragioni emodinamiche, fattori genetici, ca-
ratteristiche istologiche della parete arteriosa, peculiari pro-
prietà biologiche dell’endotelio dei vari distretti arteriosi
spiegano in parte la differente distribuzione dell’ateroscle-
rosi tra grandi e piccoli vasi. Ad esempio negli Afro-america-
ni si riscontrano maggiori tassi di aterosclerosi intracerebra-
le rispetto ai caucasici, così come nel sesso femminile. 

Placca carotidea ed ispessimento medio-intimale
carotideo
Un’accurata metanalisi di 22 studi ha dimostrato come i
soffi carotidei, benché deboli predittori di eventi cerebro-

vascolari, siano validi indicatori prognostici di morte car-
diovascolare ed infarto miocardico. Sono stati presi in os-
servazione 17 295 soggetti. Nei pazienti con riscontro di
soffi carotidei il tasso di infarto miocardico acuto durante
il follow-up è stato pari al 3.69 per 100 pazienti/anno,
mentre il tasso di mortalità cardiovascolare è stato del 2.85
per 100 pazienti/anno. Nei pazienti esenti da tale reperto
semiologico i tassi rispettivi sono stati dell’1.86 e dell’1.11
per 100 pazienti/anno. I pazienti portatori di soffi carotidei
muoiono quindi soprattutto per causa cardiovascolare e
non cerebrovascolare. Il reperto auscultatorio di ateroscle-
rosi carotidea è stato considerato un equivalente di malat-
tia coronarica, conferendo al paziente che ne è portatore
il 3.7% di rischio annuo di successivo evento cardiaco. La
semplice ed economica ricerca semeiotica di ateromasia
carotidea nel paziente a rischio per malattia cardiovascola-
re può aiutare quindi nella selezione di coloro che posso-
no beneficiare di modifiche più aggressive del profilo di ri-
schio cardiovascolare globale6. Lo studio epidemiologico di
malattia cardiovascolare ARIC ha offerto spunti riflessivi
sull’ispessimento medio-intimale carotideo (IMT). Il distret-
to carotideo, per sensibilità, specificità e per facile reperi-
bilità costituisce un’attendibile stima dello stadio di flogo-
si vascolare sistemica. Si definisce normale un valore di IMT
<0.9 mm; valori >1.5 mm identificano invece la presenza di
placca carotidea asintomatica. Un IMT aumentato così co-
me il riscontro di placca carotidea asintomatica è correlato
con numero e durata dei fattori di rischio dello score di Fra-
mingham. È noto come il trattamento dei fattori di rischio
si associ ad una riduzione dell’IMT e consensualmente ad
una riduzione degli eventi cardiovascolari. Alcuni autori
hanno analizzato i dati di follow-up di 13 145 pazienti del-
l’ARIC seguiti per 15 anni. L’utilizzo del parametro IMT, la
documentazione o meno di placca aterosclerotica caroti-
dea uniti ai tradizionali fattori di rischio cardiovascolare
hanno permesso una riclassificazione del rischio di eventi
cardiaci del ben 23% dei soggetti. La prevalenza di placca
nella fascia di rischio compresa tra il 5-10% è stata infatti
del 10% maggiore rispetto al gruppo 0-5% ed in tutte le
categorie di IMT la presenza di placca ateromasica si è as-
sociata ad un maggior tasso di eventi cardiaci (infarto mio-
cardico, morte per patologia coronarica, rivascolarizzazio-
ne coronarica, infarto miocardico silente). Le linee guida
attuali suggeriscono che soggetti con rischio di eventi car-
diaci a 10 anni tra lo 0 ed il 10% sono da considerarsi a bas-
so rischio. I dati evidenziati dall’ARIC mostrano però come
all’interno di questo gruppo di pazienti vi sia uno spettro
di rischio, auspicando a far considerare a rischio basso i pa-
zienti con rischio compreso tra lo 0% ed il 5% e a rischio
basso-intermedio i pazienti con rischio tra il 5 ed il 10%7.
Numerosi sono gli studi che evidenziano come l’ateroscle-
rosi carotidea si associ ad estensione e severità dell’atero-
sclerosi coronarica e periferica. È stata evidenziata una cor-
relazione statisticamente significativa tra IMT carotideo e
aterosclerosi coronarica definita all’angiografia o median-
te ultrasonografia intravascolare8. L’IMT carotideo potreb-
be anche migliorare il potere diagnostico del test da sfor-
zo; nei casi dubbi dell’esame il riscontro di ispessimento
medio intimale aumenterebbe la probabilità di riscontro
di stenosi coronariche >50%9. L’IMT si correla anche all’ar-
teriopatia obliterante periferica.

Per quanto riguarda gli effetti dei farmaci sull’IMT, nu-
merosi farmaci antipertensivi ed ipolipemizzanti hanno
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mostrato ridurre la progressione di tale parametro. Il ME-
TEOR (Measuring Effects on Intima-Media Thickness: an
Evaluation of Rosuvastatin) è un trial in doppio cieco che
ha randomizzato 984 individui con età come unico fattore
di rischio coronarico o con un profilo di rischio a 10 anni
<10%, con livelli di colesterolo LDL moderatamente eleva-
ti ed affetti da aterosclerosi preclinica (IMT carotideo com-
preso tra 1.2 e 3.5 mm). I pazienti sono stati randomizzati
all’assunzione di 40 mg di rosuvastatina contro placebo. In
adulti di media età, con score di Framingham a 10 anni
<10% ed evidenza di aterosclerosi subclinica, la rosuvasta-
tina ha comportato una riduzione statisticamente signifi-
cativa del tasso di progressione dell’ispessimento medio-
intimale nel corso dei 2 anni di follow-up rispetto al grup-
po placebo (rispettivamente –0.0014 e 0.0131 mm/anno).
Benché siano necessari trial randomizzati più ampi e con
maggior durata del follow-up le implicazioni di questi ri-
sultati possono essere tradotte in un beneficio clinico10.

Stiffness aortica
Altro fattore di rischio coronarico correlato all’aterosclero-
si polidistrettuale è la stiffness arteriosa, parametro tipico
della fase preclinica e sicuro predittore di futuro danno
d’organo11. La riduzione della distensibilità arteriosa è da-
ta dall’ispessimento e dalla perdita di elasticità della pare-
te. Numerosi sono i fattori in grado di accelerare l’arterial
stiffness, alcuni tra i più noti sono l’ipertensione, l’ipergli-
cemia cronica, iperinsulinismo, prodotti di glicosilazione
avanzata, polimorfismi genici particolari, fumo, obesità, le
calcificazioni parietali del paziente in insufficienza renale.
Mitchell et al.11 hanno analizzato la prima comparsa di
eventi cardiovascolari in relazione a vari parametri di stima
della rigidità arteriosa, in 2232 pazienti del Framingham
Heart Study. Durante un periodo di follow-up di 7.8 anni,
il 6.8% dei partecipanti è andato incontro ad un evento
cardiovascolare maggiore (infarto miocardico, angina in-
stabile, ictus, scompenso cardiaco). All’analisi multivariata,
dopo aggiustamento per età, sesso e fattori di rischio stan-
dard si è evidenziato come valori di velocità di trasmissio-
ne dell’onda sfigmica arteriosa (indice di stiffness) ≥11.8
m/s si associassero ad un aumento del rischio di primo
evento cardiovascolare del 48%. Queste osservazioni dun-
que sottolineano nuovamente come la predizione del ri-
schio possa essere ulteriormente migliorata quando a fat-
tori di rischio tradizionali si applicano i nuovi biomarker di
aterosclerosi preclinica. Le più recenti linee guida sul trat-
tamento dell’ipertensione annoverano già l’arterial stiff-
ness come elemento aggiuntivo nella stratificazione del ri-
schio del paziente iperteso12. 

Indice di pressione braccio-caviglia
La riduzione di questo parametro è marker della presenza di
aterosclerosi coronarica e carotidea e correla con il rischio di
eventi cerebrovascolari e cardiovascolari. La sua riduzione a
valori <0.90 è espressione indiretta di aterosclerosi del di-
stretto iliaco-femoro-popliteo e può essere considerato pre-
dittore indipendente di eventi maggiori e complicanze car-
diovascolari nel lungo termine13. Nei pazienti affetti da ar-
teriopatia periferica dello studio CAPRIE si è dimostrato che
per ogni riduzione dell’indice di pressione braccio-caviglia
(ABI) di 0.1 il rischio di morte o eventi cardiovascolari au-
mentava del 10.2%14. L’American Heart Association racco-
manda la valutazione dell’ABI, in virtù del suo potere predit-

tivo, in tutti i soggetti con età >80 anni, in pazienti tra i 50
ed i 69 anni se diabetici o fumatori e nei soggetti di età in-
feriore se coesistono diabete mellito ed altri fattori di ri-
schio. Secondo alcuni autori le classi di rischio che maggior-
mente beneficiano della valutazione dell’ABI sono anche in
questo caso quelle a rischio intermedio15. 

Microalbuminuria
Altro fattore di rischio di morbilità e mortalità cardiovasco-
lare indipendente è la microalbuminuria. Dalla letteratura
è emerso che l’associazione tra escrezione renale di albu-
mina e rischio cardiaco è una funzione continua, ossia an-
che nel range della normoalbuminuria il rischio cardiaco
non si annulla. Lo studio HOPE è stato condotto su di
un’ampia coorte di soggetti di età ≥55 anni, con storia di
malattia cardiovascolare o diabete mellito ed almeno un
fattore di rischio. Per ogni aumento di 0.4 mg/mmol di al-
buminuria durante il periodo di follow-up, il tasso di even-
ti cardiovascolari (infarto miocardico, ictus, morte cardio-
vascolare) è aumentato del 5.9%16. Perché l’albuminuria
rappresenti un fattore di rischio cardiovascolare indipen-
dente non può di certo essere spiegato da un effetto diret-
to della proteina a livello urinario. L’albuminuria si associa
infatti a numerosi fattori di rischio, essi stessi causa o pro-
tagonisti collaterali dell’aterosclerosi. Iperglicemia, dislipi-
demia, ipertensione arteriosa, insufficienza renale, iper-
osmolarità, fumo e marker della fase acuta sono alcuni dei
fattori suddetti. L’albuminuria rivela dunque una danneg-
giata permeabilità dell’endotelio renale e più in generale
una disfunzione endoteliale diffusa, tipica dell’ateroscle-
rosi16. Sempre a proposito di funzione renale, citiamo un’a-
nalisi dello studio VALIANT: 14 527 pazienti colpiti da infar-
to miocardico complicato da segni clinici o radiologici di
scompenso cardiaco, o affetti da disfunzione ventricolare
sinistra o da entrambe le condizioni sono stati randomiz-
zati a ricevere captopril, valsartan, o entrambi. Lo studio
ha mostrato come, benché il tasso di eventi renali cresca
consensualmente al deterioramento funzionale renale, gli
outcome avversi principali in questi pazienti siano di tipo
cardiovascolare. Sotto valori di filtrazione glomerulare <81
ml/min per 1.73 m2, ogni riduzione di 10 unità si è associa-
ta ad un hazard ratio di morte ed outcome cardiovascolari
non fatali dell’1.10%. Anemia, alterazioni dell’omeostasi
calcio-fosforo, infiammazione e stato pro-coagulativo so-
no tutte condizioni proprie dell’insufficienza renale che
accelerano il processo dell’aterosclerosi polidistrettuale17. 

Disfunzione erettile
Segno e sintomo precoce di disfunzione endoteliale diffu-
sa e quindi di aterosclerosi è rappresentato dalla disfunzio-
ne erettile. L’angiotensina II, sintetizzata nei corpi caver-
nosi, è coinvolta nella detumescenza degli stessi e favori-
sce lo stress ossidativo locale, contribuendo così alla gene-
si della disfunzione erettile. La prevalenza di quest’ultima
nella popolazione generale varia tra il 20 ed il 30% ma sa-
le ad oltre il 50% in popolazioni ad alto rischio, quale quel-
la dei trial ONTARGET/TRASCEND. Un sottostudio dei due
trial citati ha dimostrato per la prima volta che la disfun-
zione erettile è predittiva di mortalità per qualsiasi causa e
dell’endpoint combinato di mortalità cardiovascolare, in-
farto miocardico, ospedalizzazione per scompenso cardia-
co e ictus in soggetti di sesso maschile ad alto rischio car-
diovascolare18. 
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Ateromasia aortica
La prevalenza di coronaropatia nei soggetti con documen-
tazione ecocardiografica di ateroma aortico varia dal 15 al
65% delle casistiche. L’ateroma aortico è comunque ricor-
dato dai clinici più in veste di fonte di embolismo periferi-
co. Risale agli inizi degli anni ‘90 la prima documentazione
di associazione delle placche ateromasiche dell’aorta tora-
cica all’ictus e a fenomeni embolici periferici19. Ferrari et
al.20 nel 1999 hanno indagato il significato prognostico
delle placche aortiche e gli effetti della terapia anticoagu-
lante nei pazienti che ne sono portatori. Sono stati seguiti
pazienti con riscontro di ateroma aortico in corso di eco-
cardiogramma transesofageo, eseguito per svariati motivi
clinici, per un periodo di circa 2 anni. L’incidenza di eventi
vascolari registrata è stata maggiore nei pazienti con ri-
scontro di ateroma di maggiori dimensioni. Inoltre, i por-
tatori di un tipo particolare di ateroma, l’ateroma con
componente mobile fluttuante nel lume aortico, hanno
presentato maggiori tassi di mortalità. Tra questi ultimi, i
pazienti trattati con antiaggreganti hanno mostrato un ri-
schio di mortalità ben 9 volte maggiore rispetto ai pazien-
ti portatori dello stesso tipo di ateroma complesso trattati
con terapia anticoagulante orale. I pazienti con ateroma di
grandi dimensioni (spessore >4 mm) trattati con terapia
antiaggregante hanno mostrato più eventi embolici ri-
spetto ai pazienti trattati con terapia anticoagulante ora-
le. Tunick et al.19 hanno illustrato, invece, il ruolo protetti-
vo delle statine nei confronti di incidenza di ictus ed altri
eventi embolici nei portatori di placca severa dell’aorta to-
racica, a discapito di nessun ruolo protettivo da parte del
warfarin né da parte degli antipiastrinici. Le statine proba-
bilmente provocano una riduzione ed una stabilizzazione
della placca, ovvero riducendo il contenuto lipidico della
placca aortica la renderebbero meno vulnerabile e quindi
meno propensa a generare fenomeni embolici. 

La valutazione cardiologica dopo 
eventi neurologici

Oltre alla stratificazione del rischio globale il cardiologo si
trova a “fare i conti” con la multifocalità dell’aterosclerosi
nella valutazione cardiologica dei pazienti dopo eventi qua-
li ictus e attacco ischemico transitorio (TIA). Le forme non co-
ronariche di aterosclerosi (TIA, ictus di origine carotidea, ste-
nosi carotidea >50%) si associano ad un rischio a 10 anni di
eventi cardiovascolari >20% e sono pertanto da considerar-
si equivalenti coronarici. L’importante correlazione tra ma-
lattia coronarica e carotidea è espressa dall’elevata inciden-
za di infarto miocardico acuto nel soggetto sottoposto a
tromboendoarterectomia oppure dalle devastanti sequele
neurologiche in alcuni pazienti sottoposti a procedure di ri-
vascolarizzazione miocardica mediante by-pass aorto-coro-
narico (BPAC)21. La mortalità annuale dopo TIA è principal-
mente legata ad infarto miocardico acuto ed il tasso di mor-
talità annuale per cause cardiache in questi pazienti è so-
vrapponibile ai pazienti affetti da angina stabile (circa il
44% di tutte le morti sono di origine cardiaca rispetto ad un
23% di morti per cause cerebrovascolari). Una minoranza
dei pazienti candidati ad intervento di tromboendoarte-
rierctomia carotidea viene sottoposta ad esami di screening
della patologia coronarica. Si stima che approssimativamen-
te un 30% del totale dei candidati sia affetto da malattia co-

ronarica significativa con un rischio di eventi coronarici nel
follow-up pari a 2:1 rispetto agli eventi cerebrovascolari.
Kallikazaros et al.21 hanno cercato di investigare la correla-
zione tra malattia carotidea identificata all’ultrasonografia
e malattia coronarica in 225 pazienti afferiti per dolore to-
racico ed ospedalizzati per studio coronarografico. Una ma-
lattia coronarica è stata riscontrata ben nell’88% della po-
polazione. Più precisamente in un 25% dei pazienti è stata
riscontrata una malattia monovasale, nel 23% una malattia
di due rami coronarici, nel 24% una malattia trivasale ed in
un 16% è stato documentato un’interessamento del tronco
comune della coronaria sinistra. Un’ateromasia carotidea si-
gnificativa (stenosi >50%) è stata dimostrata, rispettivamen-
te ai gruppi suddetti, nel 5.3%, 13.5%, 24.5% e nel 40% dei
pazienti. La presenza di malattia carotidea in pazienti valu-
tati per dolore toracico si correla quindi in maniera signifi-
cativa con la presenza di malattia coronarica severa. Altro
dato interessante emerso dallo studio è che nei pazienti con
ridotta frazione di eiezione del ventricolo sinistro la presen-
za di malattia carotidea riflette una sottostante severa ma-
lattia coronarica, mentre nel gruppo di pazienti con frazio-
ne di eiezione conservata l’assenza di ateromasia carotidea
riflette l’assenza di severa coronaropatia. Per quanto riguar-
da invece la ricerca di ateromasia carotidea in candidati a
BPAC possiamo osservare che lo screening si fa più esteso. La
maggior parte dei soggetti viene sottoposta a screening del-
la stenosi asintomatica con un riscontro di stenosi del 50%
nel 10-15% dei pazienti e >70% nel 5%. Una stenosi >90%
si riscontra nell’1-2%. Il rischio di ictus perioperatorio è sti-
mato attorno al 5%, mentre il rischio durante la chirurgia di
BPAC è dell’1-2% ed aumenta sino al 5-10% nei soggetti di
età >80 anni22. Una malattia carotidea viene identificata
ben nel 40% di tali pazienti colpiti da ictus. Ma quindi cosa
fare? Il passo più importante è quello di identificare la ma-
lattia carotidea partendo dalla ricerca di soffi e dall’anam-
nesi di TIA e ictus per indirizzare tali pazienti all’ultrasono-
grafia. Gli asintomatici con stenosi <75% non sembrano gio-
varsi del trattamento chirurgico carotideo. I pazienti, inve-
ce, sintomatici con stenosi severa dovrebbero essere sotto-
posti ad intervento di tromboendoarteriectomia con timing
rispetto alla chirurgia cardiaca in relazione all’urgenza ed
alla severità della malattia. Controversie permangono nel
campo della chirurgia profilattica della stenosi carotidea nei
soggetti affetti da malattia severa ma asintomatici. Per
quanto riguarda la gestione di pazienti affetti da malattia
coronarica severa e concomitante ateromasia severa caroti-
dea, non esiste allo stato dell’arte una strategia superiore ri-
spetto ad un’altra, così come emerge dal confronto di out-
come di pazienti sottoposti ad endoarterectomia carotidea
e successivo BPAC o a stent dell’arteria carotidea seguito da
BPAC. La migliore strategia di rivascolarizzazione per questi
pazienti deve essere valutata caso per caso in corso di mee-
ting multidisciplinari con neurologi e specialisti interventisti
considerando comorbilità, grado di urgenza ed esperienza
dell’equipe22,23.

La consulenza cardiologica nel candidato 
a chirurgia vascolare

Il cardiologo, come già detto, coltiva l’interesse nei con-
fronti dell’aterosclerosi a causa della frequente necessità
di gestione della polidistrettualità della malattia. Mestiere
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difficile è quello svolto dal consulente cardiologo che si
trova ad affrontare il paziente candidato alla chirurgia va-
scolare elettiva. Nonostante una corretta stratificazione
del rischio preoperatoria, secondo le linee guida, tali pa-
zienti rappresentano una popolazione ad elevato rischio
con tassi di complicanze cardiovascolari e mortalità a 30
giorni rispettivamente variabili dal 15 al 20% e dal 3 al
5%24. Numerosi studi hanno cercato di indagare il benefi-
cio della rivascolarizzazione miocardica prima di interven-
ti elettivi di chirurgia vascolare. Lo studio CARP, in partico-
lare, ha randomizzato pazienti candidati ad interventi di
correzione di aneurisma aortico e per sintomi severi di ar-
teriopatia obliterativa degli arti inferiori. Questi 510 pa-
zienti, tutti affetti da malattia coronarica clinicamente si-
gnificativa, sono stati randomizzati al trattamento o meno
di rivascolarizzazione pre-intervento elettivo. L’endpoint
primario è stato la mortalità a lungo termine. A 2.7 anni
dalla randomizzazione, la mortalità nel gruppo dei pa-
zienti rivascolarizzati ha raggiunto il 22%, mentre nell’al-
tro braccio il 23%. Entro 30 giorni dall’intervento un infar-
to miocardico acuto postoperatorio è stato documentato
nel 12% dei pazienti sottoposti a rivascolarizzazione e nel
14% dei pazienti non rivascolarizzati. Sulla base di questo
studio, dunque, una strategia di rivascolarizzazione mio-
cardica pre-chirurgia vascolare elettiva in pazienti affetti
da sintomi cardiologici stabili non può essere raccomanda-
ta25. Risultati contrastanti sono emersi da un recente stu-
dio italiano24. Quest’ultimo è stato condotto in una popo-
lazione di pazienti a medio-alto rischio, candidati a tratta-
mento chirurgico di aterosclerosi periferica, con lo scopo di
determinare l’impatto di una strategia di studio angiogra-
fico sistematico sull’outcome a breve e lungo termine. Cen-
tocinque pazienti sono stati randomizzati allo studio an-
giografico senza test preliminari e 103 pazienti sono stati
sottoposti a studio angiografico sulla base di test non inva-
sivi. Il tasso di infarto miocardico nel primo gruppo è stato
maggiore (58.1 contro il 40.1% del secondo gruppo). A
58±17 mesi il gruppo sottoposto a studio angiografico si-
stematico ha mostrato tassi di sopravvivenza migliori ed
outcome liberi da eventi cardiovascolari e di morte. 

Le più recenti linee guida sulla gestione preoperatoria
del paziente candidato a chirurgia elettiva non cardiaca
scoraggiano l’approccio alla ricerca sistematica dell’ische-
mia miocardica e sottolineano invece i benefici della tera-
pia medica pre-operatoria, sostanzialmente basata sull’im-
piego di betabloccanti e statine. Un trial multicentrico ha
indagato, circa 10 anni fa, gli effetti del blocco preopera-
torio dei recettori beta da parte del bisoprololo sull’inci-
denza di morte per causa cardiovascolare ed infarto mio-
cardico non fatale a 30 giorni da un intervento di chirurgia
vascolare in pazienti ad alto rischio. I pazienti ad alto ri-
schio sono stati identificati dalla presenza di fattori di ri-
schio clinici e positività all’eco-dobutamina. Centotrenta-
sette pazienti sono stati quindi randomizzati all’assunzio-
ne della terapia standard perioperatoria o alla medesima
in associazione al bisoprololo. Il 3.4% dei pazienti del
gruppo bisoprololo è andato incontro a morte per causa
cardiaca rispetto ad un 17% dei pazienti dell’altro gruppo.
L’infarto miocardico non fatale si è verificato nel 17% dei
pazienti che hanno seguito un regime di terapia standard
ed in nessuno dei pazienti del braccio bisoprololo. Tale far-
maco betabloccante ha dimostrato quindi ridurre l’inci-
denza perioperatoria di morte per causa cardiovascolare

ed infarto miocardico non fatale nei pazienti ad elevato ri-
schio che vanno incontro ad interventi di chirurgia mag-
giore26. Anche le statine hanno dimostrato migliorare
l’outcome cardiaco postoperatorio in pazienti candidati a
chirurgia vascolare. In un trial in doppio cieco sono stati
randomizzati pazienti candidati ad intervento di chirurgia
vascolare all’assunzione di fluvastatina rispetto a placebo.
L’endpoint primario è stato l’occorrenza, a 30 giorni, di
ischemia miocardica documentata da alterazioni elettro-
cardiografiche transitorie o rilascio enzimatico o da en-
trambe le condizioni. La terapia con fluvastatina ha deter-
minato un miglioramento dell’outcome. Ischemia miocar-
dica è stata documentata nel 10.8% del gruppo fluvastati-
na e nel 19% del gruppo placebo. La morte per causa va-
scolare o infarto miocardico è stata registrata nel 4.8% del
gruppo fluvastatina e nel 10.1% del gruppo placebo27.

Ricerca della stenosi dell’arteria renale 
nel candidato a studio coronarografico

La malattia aterosclerotica renovascolare è una condizione
comune, con tassi di mortalità di circa il 16% l’anno28. Una
rassegna di 40 studi per un totale di 15 879 pazienti ha evi-
denziato come la presenza di stenosi dell’arteria renale di
natura aterosclerotica sia particolarmente frequente in po-
polazioni ad alto rischio, ossia quelle composte da soggetti
portatori di ateromasia extrarenale con valori di prevalenza
maggiori nei pazienti portatori di malattia aortica ed arte-
riopatia periferica. Inoltre, una prevalenza del 40% è stata
riscontrata in pazienti affetti da scompenso cardiaco ed in-
sufficienza renale allo stadio terminale. Dati i relativamente
piccoli vantaggi dell’angioplastica dell’arteria renale nel
trattamento dell’ipertensione arteriosa rispetto alla terapia
medica e data l’assenza di trial randomizzati sui benefici
dell’angioplastica nello scompenso cardiaco e nell’insuffi-
cienza renale è difficile promuovere un programma di scree-
ning in gruppi a rischio. Comunque pazienti affetti da iper-
tensione arteriosa resistente, insufficienza renale progressi-
va e documentata duplice stenosi dell’arteria renale, po-
trebbero beneficiarsi dell’approccio interventistico di riva-
scolarizzazione29. Conoscere l’elevata prevalenza della ste-
nosi dell’arteria renale nei pazienti affetti da aterosclerosi
extrarenale è utile soprattutto da un punto di vista pretta-
mente terapeutico. Lo screening permette infatti di evitare
la somministrazione di inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina e sartani nei portatori di stenosi arteriosa
e dato l’ampio impiego di tali farmaci se ne può dedurre il
beneficio derivante. In un trial randomizzato sono stati os-
servati gli outcome di 806 pazienti affetti da malattia reno-
vascolare aterosclerotica. I pazienti sono stati randomizzati
alla procedura di rivascolarizzazione endovascolare dell’ar-
teria renale in aggiunta a terapia medica o alla sola terapia
medica. L’outcome primario osservato è stata la funzione re-
nale. Outcome secondari sono stati invece la pressione arte-
riosa, il tempo trascorso all’occorrere di eventi renali e car-
diovascolari e la mortalità. Durante un periodo di follow-up
di 5 anni, il tasso di progressione dell’insufficienza renale è
stato maggiore nel gruppo di pazienti trattati con sola tera-
pia medica. I due tipi di pazienti hanno mostrato simili tassi
di eventi renali, cardiovascolari maggiori e morte. Gli autori
dell’ASTRAL hanno sottolineato come non vi sia, allo stato
dell’arte, evidenza di un beneficio clinico da parte della riva-
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scolarizzazione rispetto alla terapia medica, in termini di
funzione renale, pressione arteriosa, eventi renali e cardio-
vascolari né mortalità nei pazienti affetti da aterosclerosi
dell’arteria renale28.

Riassunto

Sono molte le domande, inerenti alla malattia aterosclerotica, pri-
ve di risposta certa ad oggi. Perché le arterie colpite subiscono a
volte un processo di dilatazione della parete ed altre volte un re-
stringimento progressivo del lume? Perché una malattia sistemica
come l’aterosclerosi “privilegia” differenti distretti vascolari in dif-
ferenti pazienti e/o in diverse età? Perché le lesioni ateroscleroti-
che hanno una localizzazione principalmente prossimale o distale
a seconda del letto vascolare considerato? La presente rassegna di-
scute i principali risvolti clinici di tali quesiti in rapporto a tre prin-
cipali scenari clinici: la valutazione cardiologica del paziente dopo
eventi neurologici, la consulenza cardiologica nel candidato a chi-
rurgia vascolare, la ricerca della stenosi delle arterie renali nel can-
didato a studio coronarografico.

Parole chiave: Aterosclerosi; Consulenza cardiologica; Fattori di ri-
schio; Ictus; Infarto miocardico.
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