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Introduzione 

Lo stroke è la seconda causa di morte
più comune nei paesi industrializzati con
un’incidenza approssimativa di 400/100 000
nuovi casi per anno nella popolazione ge-
nerale1-3.

Sebbene sia possibile che alcuni stroke
associati alla malattia aterosclerotica caro-
tidea possano essere dovuti ad ipoperfusio-
ne4, la maggioranza degli stroke è legata a
processi di embolizzazione di una placca
aterosclerotica o ad occlusione acuta di
un’arteria carotidea con propagazione del
trombo a distanza.

Il grado di stenosi, dovuto alla presenza
di una placca carotidea aggettante nel lu-
me, costituisce il criterio più comunemente
utilizzato per l’identificazione di sotto-
gruppi di pazienti ad alto rischio di stroke5.
Evidenze cliniche cumulative riportate da
diversi trial suggeriscono che gradi più im-
portanti di stenosi sono correlati con una
maggiore severità del quadro clinico6,7.

Inoltre, il rischio di stroke è chiaramente
aumentato in pazienti portatori di stenosi
sintomatiche8. Per stenosi < 50% il rischio
annuale di stroke è dell’1% mentre per ste-
nosi > 50% diviene pari al 3%. Per quanto
riguarda i pazienti che hanno già sperimen-
tato un episodio ischemico cerebrale, se-
condo i dati del NASCET6 il rischio annua-
le di stroke è pari al 13% in presenza di una
stenosi carotidea > 70%. 

Diversa sembra essere la storia naturale
delle stenosi asintomatiche. Infatti, dallo
studio ACAS9 è emerso che in 88 pazienti
con un grado di stenosi tra l’80 e il 99%
non vi era un rischio di stroke superiore ri-
spetto ai pazienti con stenosi tra il 70 e
l’80%, né rispetto ai pazienti portatori di
stenosi tra il 60 e il 70%. A supporto di que-
sto concetto, vi è il dato che la frequenza di
embolizzazione al Doppler transcranico
nelle 24 ore è maggiore in pazienti con at-
tacchi ischemici transitori recenti, rispetto
a pazienti con gradi di stenosi simili ma
asintomatici10. 
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Stroke is the second most common cause of death in developed countries. Carotid plaque disrup-
tion and distal embolization of atheromatous debris are the most common pathogenic mechanisms for
cerebral ischemia from carotid atherosclerotic disease. Morphologic composition of the atheroscle-
rotic plaque, rather than the stenotic severity, appears to be central in determining the risk of both
plaque rupture and subsequent thrombosis. Histologic features of vulnerable plaques include a large
lipid core, a thin fibrous cap, intraplaque hemorrhage, and an increased number of inflammatory
cells, mostly monocyte-macrophages. Due to the catastrophic implications of thrombus formation and
embolization on the arterial plaque, detection before major neurologic events occur is now a major
goal of cardiovascular clinicians and researchers. New detection imaging techniques such as in-
travascular thermography, optical coherence tomography, photonic spectroscopy, and elastography
have been developed in order to document atherosclerotic lesion composition. This review will focus
on the new possibilities under investigation for vulnerable atherosclerotic carotid plaque detection by
means of the serologic markers of plaque instability. New markers, such as pregnancy-associated pro-
tein A, P-selectin, interleukin-6 and interleukin-12, metalloproteinases, lipoprotein(a), and oxidation
products have been reviewed. Most of the promising serologic markers in this article are still in a
nascent phase of development and remain to be validated in clinical settings. However, these biohu-
moral markers, and their potential combination of techniques, may hold promise for the future char-
acterization of the vulnerable plaque and moreover of the vulnerable patient.
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Questi dati suggeriscono quindi che, a prescindere
dal grado di stenosi, vi siano due tipi di malattia atero-
sclerotica carotidea: una forma stabile, con un basso ri-
schio di produrre un’embolia di materiale friabile dalla
placca stessa, ed una seconda forma, instabile, ad alto
rischio di complicanze emboligene e/o trombotiche ed
insorgenza conseguente di stroke. In definitiva, è ormai
chiaro da una parte come il solo grado di stenosi non
basti ad identificare pazienti ad alto rischio di sviluppa-
re un evento cerebrovascolare acuto, e dall’altra come
il riconoscimento di altri fattori sia oggi diventato asso-
lutamente necessario per stratificare correttamente il ri-
schio di complicanze ischemiche cerebrovascolari in
pazienti portatori di aterosclerosi carotidea. La ricerca
deve quindi spostarsi, attraverso lo studio di marcatori
biologici che identifichino la placca vulnerabile, dal
concetto di “quando” trattare al concetto di “chi” trat-
tare. 

La placca vulnerabile: dall’istologia alla biologia

La biforcazione carotidea è più frequentemente se-
de di placche a struttura disomogenea, fibrocalcifica
proprio perché situate in una regione ad alta turbolenza
di flusso. La placca aterosclerotica è composta da un
denso cappuccio connettivale circondato da cellule mu-
scolari lisce che ricoprono un core necrotico-lipidico.
La placca contiene inoltre cellule schiumose, monociti-
macrofagi e linfociti T. L’interazione tra queste cellule
è determinante per lo sviluppo e la progressione della
placca e per l’insorgenza di complicanze quali la trom-
bosi e la rottura della placca stessa. 

L’analisi anatomo-patologica comparata di campio-
ni di endarterectomia carotidea di soggetti con o senza
sintomi neurologici ha fornito indicazioni sui determi-
nanti di instabilità della placca carotidea, risultati mol-
to simili a quelli responsabili della vulnerabilità a livel-
lo coronarico. La vulnerabilità alla rottura è caratteriz-
zata da: ridotto spessore del cappuccio fibroso, grosso
core lipidico-necrotico, ed infine un maggiore infiltrato
di cellule infiammatorie all’interno della placca (in par-
ticolare macrofagi e linfociti T)11. Uno studio effettua-
to da Virmani et al.12 ha evidenziato come nelle placche
vulnerabili coronariche vi sia un sottile cappuccio fi-
broso (il cui spessore è ≤ 150 �m) che ricopre un core
lipidico nello spessore della parete. Inoltre, sebbene al-
cuni autori abbiano mostrato che la quantità di lipidi
estraibili dalle placche di pazienti sintomatici sia mag-
giore rispetto a quella delle placche dei pazienti asinto-
matici13, altri hanno suggerito che il fattore determi-
nante la rottura sia rappresentato dalla vicinanza del core
lipidico al cappuccio fibroso. In particolare, Bassioumy
et al.14 hanno dimostrato che a parità di diametro del
core lipidico, la vicinanza di quest’ultimo ad un cap-
puccio più sottile predispone maggiormente alla rottu-
ra. Inoltre, è stato dimostrato come la rottura della plac-
ca e l’ulcerazione sono significativamente maggiori nei

pazienti sintomatici, mentre la trombosi luminale e l’e-
morragia intraplacca sono egualmente rappresentate
nelle placche ottenute da pazienti sintomatici o asinto-
matici15. 

Il rischio di rottura è legato inoltre non solo alle ca-
ratteristiche intrinseche della placca (vulnerabilità), ma
anche a forze meccaniche ed emodinamiche che agi-
scono dall’esterno (trigger), ed in particolare a livello
della biforcazione carotidea nelle regioni laterali della
placca, dove il cappuccio fibroso è più sottile16. I fatto-
ri emodinamici sembrano influenzare la stessa compo-
sizione cellulare. A tal proposito Dirksen et al.17 hanno
dimostrato come diverse aree della placca abbiano una
diversa composizione cellulare. In particolare, le aree
della placca a valle del flusso sono più ricche di cellule
muscolari lisce, mentre aree localizzate a monte rispet-
to al flusso subiscono un maggiore shear stress e sono
più ricche di macrofagi. 

La progressione di placche carotidee stabili in plac-
che vulnerabili è probabilmente legata inoltre ad un
particolare “microambiente” della placca stessa, a sua
volta dipendente da un bilancio tra migrazione/prolife-
razione cellulare, produzione/degradazione di matrice
extracellulare ed infiltrato infiammatorio rappresentato
da macrofagi e linfociti T (Fig. 1). È ormai noto che i
linfociti T, attraverso la produzione di interferone
(IFN)-�, da un lato stimolano i macrofagi a produrre le
metalloproteinasi (MMP), e dall’altro inibiscono la sin-
tesi del collagene. Tale squilibrio tra produzione di col-
lagene e matrice extracellulare e la sua digestione com-
porta un assottigliamento del cappuccio18. Alti livelli di
MMP sono stati dimostrati nel cappuccio fibroso19,20,
mentre un aumento dell’apoptosi delle cellule musco-
lari lisce è di frequente riscontro in placche ateroscle-
rotiche instabili21. Inoltre, l’accumulo di cellule T e di
macrofagi, attraverso la produzione di citochine pro-in-
fiammatorie, è stato correlato con l’ulcerazione della
placca carotidea, la frequenza di microemboli e l’insor-
genza di sintomi corticali cerebrali22-24.

L’importanza del microambiente nella progressione
delle lesioni aterosclerotiche e la possibilità di modula-
re le interazioni esistenti tra i suoi diversi componenti è
stata ulteriormente chiarita da studi sperimentali che
hanno dimostrato come il trattamento con farmaci ipo-
lipidemizzanti quali fluvastatina e pravastatina su coni-
gli sottoposti a dieta ipercolesterolemica, oltre a ridur-
re i livelli plasmatici dei lipidi, abbassano i livelli di
MMP-1, MMP-3 ed MMP-9 ed aumentano la sintesi di
pro-collagene da parte delle cellule muscolari lisce25,
stabilizzando la lesione.

Correlazione tra patologia coronarica e carotidea

Le modificazioni della composizione istocitologica
della placca carotidea sembrano giocare un ruolo chia-
ve nel determinismo degli eventi cerebrovascolari lega-
ti alle complicanze, quali emorragia, embolizzazione e
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trombosi, che seguono la “destabilizzazione” della
placca aterosclerotica stessa. In questo contesto, è stato
dimostrato che determinati fattori di rischio, similmen-
te a quanto osservato nel distretto coronarico12, modifi-
cando la composizione istologica della placca, possono
favorire la trasformazione di una placca stabile in una
placca carotidea “instabile”. 

In uno studio condotto su pazienti sottoposti ad en-
darterectomia carotidea, Spagnoli et al.26 hanno dimo-
strato che la composizione istomorfologica della plac-
ca aterosclerotica carotidea correla significativamente
con singoli fattori di rischio cardiovascolare. In parti-
colare, placche fibrose erano più specificatamente as-
sociate al diabete mellito, placche granulomatose ric-
che in cellule giganti all’ipertensione arteriosa, placche
ricche in cellule schiumose all’ipercolesterolemia,
mentre nei pazienti fumatori la placca appariva più
spesso complicata da trombosi. Più recentemente il no-
stro gruppo ha dimostrato che, tra i diversi fattori di ri-
schio, soggetti con più elevati livelli di fibrinogeno pre-
sentavano un maggior infiltrato di cellule infiammato-
rie ed un cappuccio fibroso più sottile a livello della
placca aterosclerotica carotidea, con conseguente mag-
gior rischio di trombosi e di rottura rispetto alle placche
di soggetti con più bassi livelli di fibrinogeno, indipen-
dentemente dagli altri fattori di rischio27.

Come ampiamente dimostrato nel distretto corona-
rico, anche nel distretto periferico la presenza di eleva-
ti indici sistemici di infiammazione è da considerare
un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di
malattia cerebrovascolare. Nello studio retrospettivo
del Physicians’ Health Study sono stati valutati i livel-
li plasmatici basali di proteina C reattiva (PCR) di sog-
getti sani. Il rischio di sviluppare uno stroke era di 2

volte superiore nei soggetti con PCR nel quartile più
alto rispetto ai soggetti con PCR nel quartile più basso.
Tale rischio non era modificato dal fumo ed era indi-
pendente dagli altri fattori di rischio28. Recentemente
Erren et al.29 hanno valutato i livelli plasmatici di alcu-
ni indici infiammatori in pazienti con aterosclerosi co-
ronarica e delle arterie periferiche. In 147 pazienti sot-
toposti a coronarografia sono stati misurati i livelli pla-
smatici di PCR, fibrinogeno, amiloide A, interleuchina
(IL)-6 e di altri marker dell’infiammazione. Tutti gli
indici infiammatori testati risultavano in maggiore
concentrazione nei pazienti con malattia coronarica e
periferica rispetto a pazienti con sola malattia corona-
rica o a pazienti sani di controllo, suggerendo quindi
l’esistenza di un maggior grado di attivazione infiam-
matoria nei pazienti con vasculopatia polidistrettuale.
In questo stesso studio è stata anche dimostrata una si-
gnificativa correlazione positiva tra i livelli di PCR, fi-
brinogeno e IL-6 ed il grado di stenosi coronarica. Ne
consegue che il livello di PCR non è solamente un
marker della presenza della malattia aterosclerotica
ma è anche un indicatore quantitativo dell’estensione
della malattia.

Alcuni studi hanno dimostrato come in pazienti con
patologia aterosclerotica carotidea clinicamente evi-
dente (pregresso attacco ischemico transitorio o stroke
di moderata entità) in assenza di malattia coronarica
nota è frequente in realtà il riscontro di una coronaro-
patia misconosciuta30-33. La stretta associazione esi-
stente tra la patologia carotidea e quella coronarica è
stata dimostrata in diversi studi autoptici34-36 ed in vivo,
in numerosi studi epidemiologici e clinici30,32,37-40. Uno
dei più interessanti, sia per il numero dei pazienti stu-
diati (5184 pazienti di entrambi i sessi di età compresa
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Figura 1. Caratteristiche del “microambiente” che porta alla progressione da una placca vulnerabile ad una complicata da trombosi e/o embolia con
conseguente insorgenza di un evento cerebrovascolare acuto. CMS = cellule muscolari lisce; MMPs = metalloproteinasi.
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tra 30 e 62 anni) che per la durata del follow-up (24 an-
ni), è il Framingham Study, in cui Kannel et al.41 hanno
evidenziato come il rischio di stroke nella popolazione
studiata era basso in assenza di coronaropatia e come
tale rischio aumentava in relazione alla gravità di pre-
sentazione della malattia coronarica (minore per l’an-
gina, maggiore per l’infarto), soprattutto nei pazienti di
sesso femminile. D’altra parte la presenza di malattia
carotidea aumenta di 2 volte il rischio di morte per ma-
lattia cardiovascolare42. Eagle et al.43 hanno confronta-
to la sopravvivenza in pazienti coronaropatici stabili af-
fetti da malattia vascolare periferica (2296 pazienti) e
non (13 953 pazienti). Le curve di sopravvivenza a 12
anni dimostravano una mortalità statisticamente più si-
gnificativa nel gruppo di pazienti con vasculopatia pe-
riferica rispetto a quelli senza. Inoltre, all’analisi multi-
variata la malattia vascolare periferica risultava una
delle variabili cliniche che meglio correlava con la mor-
talità nel follow-up. Inoltre, l’importanza clinica della
correlazione tra malattia aterosclerotica carotidea e co-
ronarica è espressa maggiormente dalla nozione del-
l’aumentata incidenza di infarto miocardico periopera-
torio in pazienti sottoposti ad intervento di endarterec-
tomia carotidea e di aumentato rischio di ictus cerebra-
le in pazienti sottoposti ad intervento di bypass aorto-
coronarico5,44. 

In questo contesto il nostro gruppo ha recentemente
dimostrato che l’instabilità del distretto coronarico
sembra influenzare in maniera significativa anche la
composizione della placca carotidea45, con conseguen-
te maggior rischio di sviluppare un evento cerebrova-
scolare acuto. In particolare, in campioni istologici pre-
levati da pazienti sottoposti ad endarterectomia caroti-
dea, abbiamo dimostrato una maggiore quantità di in-
filtrato infiammatorio (macrofagi e linfociti T) ed una
maggiore espressione di IL-6 e PCR in placche atero-
sclerotiche di pazienti affetti da angina instabile rispet-
to a placche di pazienti con angina stabile. 

Nuovi approcci per l’identificazione delle placche
carotidee vulnerabili

Come già detto, il grado di stenosi, che è possibile
determinare accuratamente con indagine ultrasonogra-
fica, non è in grado singolarmente di identificare sotto-
gruppi di pazienti a rischio di sviluppare un evento ce-
rebrovascolare acuto46. Da qui la necessità di riuscire a
caratterizzare la morfologia della placca con metodiche
non invasive più sofisticate. Gray-Weale et al.47 per pri-
mi hanno classificato la placca aterosclerotica in quat-
tro differenti tipi sulla base dell’ecogenicità, classifica-
zione in parte accettata da altri autori, in parte criticata
perché interamente basata sulla sola percezione visiva
e dunque largamente operatore-dipendente. Successi-
vamente, con l’ausilio di tecnologie più avanzate, altri
parametri sono stati messi a punto al fine di caratteriz-
zare al meglio la placca aterosclerotica. Aly e Bishop48

hanno condotto un’analisi ultrasonografica quantitativa
su placche carotidee di 17 pazienti utilizzando il con-
teggio medio dei pixel (MPV) effettuato su immagini
statiche per meglio definire l’ecogenicità delle placche,
individuate secondo la classificazione di Gray-Weale et
al. e comparando l’analisi ultrasonografica con i reper-
ti istologici. Lo studio ha mostrato che placche soffici
(ad elevato contenuto di lipidi e focolai emorragici)
avevano un più basso MPV rispetto a placche fibrocal-
cifiche con un più elevato MPV (p < 0.002). Tuttavia,
l’analisi è stata condotta off-line ovvero su immagini
statiche la qual cosa potrebbe essere di per sé fonte di
artefatti. Più recentemente, Lal et al.49 hanno utilizzato
l’analisi della distribuzione dei pixel di immagini ultra-
sonografiche digitalizzate al fine di ottenere una mi-
glior quantificazione dei singoli costituenti istologici
della placca carotidea. L’analisi ultrasonografica è sta-
ta condotta su 20 placche carotidee di 19 pazienti (7
sintomatici e 13 asintomatici), successivamente prele-
vate in corso di endarterectomia e sottoposte ad esame
istologico. L’analisi della distribuzione dei pixel ha
mostrato differenze statisticamente significative in ter-
mini di quantità di lipidi, di calcio e focolai emorragici
all’interno della placca ed una buona correlazione con i
dati istologici, confermando che placche di pazienti
sintomatici sono caratterizzate da un maggior contenu-
to di lipidi e da focolai emorragici. Tuttavia, queste
nuove metodiche sono ancora in corso di validazione e
potranno essere integrate nella pratica clinica a com-
pletamento dell’attuale screening ultrasonografico solo
allorché ulteriori studi, verosimilmente multicentrici e
comprendenti un elevato numero di pazienti, ne confer-
meranno l’accuratezza diagnostica e la riproducibilità. 

Nuove tecniche impiegate per il riconoscimento di
lesioni vulnerabili utilizzano procedure di interrogazio-
ne locale della placca e tipicamente sono basati su me-
todiche di immagine, sulla caratterizzazione tessuta-
le50-54 e sul contenuto lipidico della placca, o sul rico-
noscimento di particolari caratteristiche quali le altera-
zioni della temperatura dovute all’infiammazione pre-
sente in particolari regioni della placca stessa55,56. Seb-
bene sia ipotizzabile che in futuro le tecniche di imma-
gine saranno non invasive, a tutt’oggi qualsiasi tecnica
utilizzata richiede il contatto diretto con la placca e/o
con l’arteria ed è quindi chiaro come queste metodiche
invasive siano costose, dispendiose in termini di tempo
e non completamente scevre da rischi per il paziente.

Dati preliminari suggeriscono che la misurazione
nel sangue di particolari marker di vulnerabilità possa
essere utilizzata per definire pazienti ad alto rischio57.
Purtroppo, non esistono ancora marker specifici che
permettano una determinazione accurata. Questi
marker potrebbero rappresentare per il distretto caroti-
deo l’equivalente fisiopatologico delle troponine T ed I
e della creatinchinasi-MB, tutti marker specifici e sen-
sibili per l’infarto miocardico. Comunque, il paradigma
che è alla base dell’utilizzo di marker plasmatici per il
riconoscimento di placche vulnerabili sia coronariche
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che carotidee si basa sul principio che citochine, ele-
menti cellulari attivati ed altri fattori bioumorali pre-
senti nelle placche vulnerabili, possano essere quantifi-
cati nella circolazione periferica. 

Proteina A associata alla gravidanza. Recentemente
Bayes-Genis et al.58 hanno studiato l’attività della pro-
teina A associata alla gravidanza (PAPP-A), una zinco-
proteina appartenente al gruppo delle MMP, inizial-
mente identificata nel siero delle donne gravide59 e re-
centemente riscontrata nei macrofagi e nelle cellule
muscolari lisce all’interno di placche aterosclerotiche
coronariche instabili. 

Questa proteasi scinde il legame tra fattore di cre-
scita insulinico (IGF)-1 ed il suo naturale inibitore
(IGFBP-4 e IGFBP-5), aumentando quindi i livelli cir-
colanti di IGF-1 libero60. È stato ampiamente dimostra-
to che quest’ultimo, inducendo la chemiotassi dei mo-
nociti-macrofagi all’interno della placca, la loro attiva-
zione con conseguente produzione e rilascio di citochi-
ne pro-infiammatorie e di enzimi proteolitici, e stimo-
lando la migrazione e l’organizzazione delle cellule en-
doteliali con conseguente neoangiogenesi, sia uno dei
più importanti mediatori nella trasformazione di una
placca stabile in una vulnerabile (Fig. 2)58. La neoan-
giogenesi a sua volta può favorire un maggior richiamo
di macrofagi all’interno della lesione ateromasica. In
particolare, O’Brien et al.61 hanno dimostrato che le
molecole di adesione vascolare (VCAM-1), intercellu-

lare (ICAM-1), P-selectina e I-selectina sono maggior-
mente espresse nelle cellule endoteliali della neovasco-
latura. Inoltre, la stimolazione dei macrofagi da parte
dell’IGF-1 induce la sintesi da parte di questi di fattore
di necrosi tumorale62. Questa citochina amplifica i
meccanismi di destabilizzazione della placca ateroma-
sica sia direttamente, che attraverso altre interleuchine
(IL-1, IL-6, IFN-�). L’IL-1 e l’IFN-� prodotti dai linfo-
citi T, inducono l’apoptosi delle cellule muscolari lisce
(principali produttrici di collagene, elastina ed inibitori
delle MMP all’interno della placca), riducendo così la
produzione di collagene; d’altra parte questi stessi me-
diatori stimolano i macrofagi a produrre MMP, enzimi
che digeriscono il collagene e la matrice extracellulare
del cappuccio fibroso delle placche aterosclerotiche63.
Come conseguenza il cappuccio fibroso è più vulnera-
bile alle forze tangenziali e di conseguenza all’esposi-
zione del core lipidico, che a sua volta, essendo ricco di
fattore tessutale, predispone all’aggregazione piastrini-
ca e alla successiva trombosi della placca. 

Bayes-Genis et al.64 hanno dimostrato come la
PAPP-A sia maggiormente espressa nel siero dei pa-
zienti affetti da sindromi coronariche acute (angina in-
stabile e infarto miocardico), rispetto ai pazienti affetti
da angina stabile. Inoltre, l’espressione della PAPP-A
non sembra correlare con l’estensione del processo ate-
romasico nell’albero coronarico, ma con la presenza di
placche instabili. In particolare, i livelli sierici di PAPP-A
in concentrazioni > 10 mIU/l hanno una sensibilità
dell’89% ed una specificità del 78% nel riconoscere
uno stato di vulnerabilità del paziente. In aggiunta, non
vi è differenza nei livelli sierici tra uomini e donne af-
fetti da sindromi coronariche acute, né tra i pazienti
diabetici e non; infine, non vi è differenza significativa
nei livelli sierologici tra i pazienti affetti da angina in-
stabile ed infarto del miocardio. 

Recentemente abbiamo dimostrato come anche a li-
vello carotideo vi sia un’aumentata espressione della
PAPP-A a livello di placche complesse, vulnerabili e di
placche rotte con trombosi, rispetto a placche stabili, o
placche con trombosi organizzata65. Inoltre alla micro-
scopia confocale ad immunofluorescenza la PAPP-A è
risultata maggiormente espressa dalle cellule macrofa-
giche, rispetto alle cellule muscolari lisce ed ai linfoci-
ti T. In considerazione del fatto che siamo oggi in gra-
do di misurare con metodica ELISA i livelli di PAPP-A
nel siero, questa proteasi potrebbe rappresentare un
marker facilmente riconoscibile di vulnerabilità, identi-
ficando un sottogruppo di pazienti a rischio di svilup-
pare un evento cerebrovascolare prima dell’insorgenza
dello stesso. 

Altri potenziali marker di vulnerabilità. L’attenzio-
ne su nuovi potenziali marker si sta focalizzando anche
sulle molecole di adesione cellulare, sulla P-selectina,
sull’IL-6 e sul fattore di necrosi tumorale-�. 

Le molecole di adesione cellulare sono da conside-
rarsi potenziali candidati in virtù del fatto che sono at-
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Figura 2. Meccanismi di destabilizzazione della placca aterosclerotica
legati alla produzione di fattore di crescita insulinico-1 libero dopo l’a-
zione della proteina A associata alla gravidanza sul legame tra fattore di
crescita insulinico-1 ed il suo inibitore (IGFBP-4). ICAM = molecola di
adesione intercellulare; LDL = lipoproteine a bassa densità; MMPS =
metalloproteinasi; TNF� = fattore di necrosi tumorale-�; VCAM = mo-
lecola di adesione vascolare. Da Bayes-Genis et al.58, modificata.
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tivate dalle citochine infiammatorie e quindi rilasciate a
livello endoteliale66,67. Queste molecole rappresentano
quindi l’unico marker disponibile per valutare l’attiva-
zione endoteliale e l’infiammazione arteriosa. Lo stu-
dio Physicians’ Health Study ha valutato più di 14 000
soggetti sani dimostrando che le ICAM-1 correlavano
con il rischio cardiovascolare e che soggetti nel quarti-
le più alto avevano un rischio 1.8 volte maggiore ri-
spetto ai pazienti nel quartile più basso67. Inoltre è sta-
to dimostrato che i livelli di ICAM-1 e di VCAM-1 so-
lubili correlano con l’estensione della patologia atero-
sclerotica periferica68.

L’IL-6 è riscontrabile nelle fasi precoci dell’infiam-
mazione ed è il principale stimolo alla produzione epa-
tica di PCR. Anche questa sostanza risulta aumentata in
pazienti affetti da aterosclerosi e il rischio di sviluppa-
re un evento acuto risulta 2.3 volte maggiore nei sog-
getti nel quartile alto rispetto a quelli nel quartile più
basso67. Altre citochine infiammatorie possono essere
coinvolte. Ad esempio, il ligando CD40, che si ritrova
sulla superficie cellulare, è un omologo del fattore di
necrosi tumorale-� che stimola la produzione di so-
stanze proteolitiche da parte di macrofagi attivati69.

L’IL-18 è una citochina pro-infiammatoria principal-
mente prodotta da monociti e macrofagi, che agisce in si-
nergia con l’IL-12. Entrambe sono espresse nella placca
aterosclerotica e stimolano l’induzione dell’IFN-�, che a
sua volta inibisce la sintesi del collagene, prevenendo in
tal modo la formazione di un cappuccio fibroso di spes-
sore consistente in modo tale da prevenire la destabiliz-
zazione della placca. Mallat et al.70 hanno esaminato 40
placche aterosclerotiche stabili ed instabili di pazienti
sottoposti ad endarterectomia carotidea evidenziando
come l’IL-18 fosse altamente espressa nei macrofagi e
nelle cellule endoteliali di placche carotidee instabili ri-
spetto a quelle stabili, e correlasse con la presenza sia di
segni clinici (placche sintomatiche) che istologici (ulce-
razione) di vulnerabilità.

Nella lista di possibili marker di vulnerabilità della
placca carotidea va peraltro menzionata la lipoprotei-
na(a), ampiamente riconosciuta come fattore di rischio
indipendente per la malattia aterosclerotica in funzione
dei livelli plasmatici71. Sulla base dell’osservazione che
l’apoproteina(a), la più piccola isoforma della lipopro-
teina(a), è scissa da alcune MMP in due principali
frammenti (F1 e F2)72, ed essendo noto il ruolo delle
MMP nel processo di degradazione della matrice extra-
cellulare e dunque nell’aterogenesi, Fortunato et al.73

hanno dimostrato che i frammenti dell’apoproteina(a),
F2 in maggior quantità rispetto ad F1, si accumulano in
placche carotidee instabili in prossimità di zone di ero-
sione ed ulcerazione laddove è maggiore peraltro la
concentrazione di MMP-2 e MMP-9, suggerendo una
forte associazione tra frammenti dell’apoproteina(a),
MMP e destabilizzazione della placca aterosclerotica.
Recentemente, Mallat et al.74 hanno inoltre dimostrato
come un aumento dello stress ossidativo in placche ca-
rotidee correli con l’instabilità della placca stessa.

Il riconoscimento di placche vulnerabili attraverso
marcatori nel sangue circolanti potrebbe anche essere
effettuato utilizzando come bersaglio le cellule infiam-
matorie che causano la vulnerabilità delle placche stes-
se. Per esempio, l’IFN-� prodotto dalle cellule CD4(+)
e CD28 (null) sotto stimolo macrofagico risulta au-
mentato nelle sindromi coronariche acute75,76, sugge-
rendo che delle sottopopolazioni particolari di cellule T
sono coinvolte nella rottura e nell’erosione della placca
aterosclerotica. Le fasi di instabilità del processo atero-
sclerotico sia coronarico che periferico potrebbero es-
sere quindi legate a popolazioni monoclonali di cellule
T, in maniera simile a quello in corso di gammopatie
monoclonali75,76.

Conclusioni

Negli ultimi anni è ormai stato acquisito il concetto
che il meccanismo responsabile degli eventi acuti coro-
narici e cerebrovascolari sia dovuto al progressivo ac-
crescimento, progressione e destabilizzazione di una
placca aterosclerotica con formazione di un trombo oc-
cludente o con l’embolizzazione di parti di questo a di-
stanza. Studi anatomo-patologici e clinici hanno ormai
chiarito che il rischio di rottura è legato più alle carat-
teristiche istomorfologiche della placca che alle sue di-
mensioni e al grado di stenosi luminale che essa provo-
ca. Placche instabili sono caratterizzate da un grosso
core lipidico, un cappuccio fibroso sottile, un ricco in-
filtrato di cellule infiammatorie macrofagiche e scarse
cellule muscolari lisce.

La metodica di immagine ecografica è estremamen-
te utile per un primo screening di individuazione dei pa-
zienti portatori di lesioni aterosclerotiche stenosanti del
circolo carotideo. L’impiego routinario di software che
si avvalgono dell’analisi quantitativa della scala dei gri-
gi o dell’analisi integrata degli echi riflessi recentemen-
te sviluppati77,78, sebbene di grande valenza nel ricono-
scimento di lesioni vulnerabili, sono ancora in attesa di
una validazione clinica su larga scala e risultano ancora
di difficile integrazione nella pratica clinica per la loro
complessità. Vi è inoltre da considerare che essendo la
prevalenza di soggetti ad alto rischio bassa nella popo-
lazione generale, la problematica della sensibilità e spe-
cificità di una metodica per il riconoscimento di una le-
sione vulnerabile risulta maggiormente amplificato. In
considerazione che nessun test è così sensibile e speci-
fico, vi è ancora un’alta percentuale di errori diagnosti-
ci, con numerosi falsi positivi e falsi negativi. Riteniamo
però che la sensibilità e la specificità nel riconoscere le-
sioni aterosclerotiche complesse possono però oggi es-
sere migliorate, affiancando alle tecniche di immagi-
ne50-54 delle batterie di marker bioumorali di rischio fa-
cilmente ottenibili e riproducibili. Tale informazione
potrebbe risultare di notevole ausilio per stabilire non
solo la “placca” a rischio, ma soprattutto il “paziente” a
rischio di sviluppare un evento cerebrovascolare acuto.
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Riassunto

Lo stroke rappresenta la seconda causa di morte più
comune nei paesi industrializzati. La rottura della plac-
ca carotidea con embolizzazione distale di materiale
ateromasico è il meccanismo patogenetico responsabile
degli accidenti cerebrovascolari legati alla malattia ate-
rosclerotica del distretto carotideo. La composizione
morfologica della placca aterosclerotica più che il grado
di stenosi appare quindi determinante nel produrre la
rottura della placca stessa e la trombosi che ne conse-
gue. Le caratteristiche istologiche di vulnerabilità sono
rappresentate da un grosso core lipidico, un cappuccio
fibroso sottile, un’emorragia intraplacca ed un infiltrato
infiammatorio ricco in cellule monocitarie e macrofagi-
che. Ad oggi, la nostra capacità nel riconoscere pazien-
ti a rischio di sviluppare eventi cerebrovascolari mag-
giori è estremamente limitata. Nuove metodiche quali
l’ecografia intravascolare con termografia, la tomogra-
fia a coerenza ottica, la spettroscopia a fotoni e l’elasto-
grafia sono state sviluppate per meglio determinare la
composizione tessutale della lesione aterosclerotica.
Questa rassegna si focalizza su tecniche non invasive di
riconoscimento della placca vulnerabile grazie alla va-
lutazione di marker bioumorali di instabilità. Nuove so-
stanze quali la proteina A associata alla gravidanza, l’in-
terleuchina-6 e l’interleuchina-12, le metalloproteinasi,
la lipoproteina(a) ed i prodotti di ossidazione della plac-
ca sono esaminate. Molti di questi marker sierologici ri-
portati sono ancora in fase sperimentale e devono anco-
ra essere validati definitivamente nella pratica clinica.
Comunque, la loro quantificazione e le potenzialità of-
ferte da tecniche combinate, promettono un sempre
maggiore precisione nel riconoscimento della placca e
soprattutto del paziente vulnerabile.

Parole chiave: Arterie carotidi; Aterosclerosi; Placca.
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