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Carotid atherosclerotic disease represents one of the leading causes of ischemic stroke. It should be
considered as a pathological continuum that includes increased intima-media thickness, development
of atherosclerotic plaque and progression to clinically significant carotid stenosis. Non-invasive imaging
techniques currently allow accurate characterization of carotid plaque in terms of composition, echoge-
nicity, echostructure, presence of intraplague hemorrhage, ulceration and vascular remodeling, all factors
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closely associated with plaque instability and the risk of ischemic events. At the same time, advances in
medical therapy and revascularization techniques have improved clinical outcomes but have also increased
the complexity of therapeutic decision-making in individual patients, requiring the integration of clinical,
anatomical, hemodynamic and imaging data. Despite the availability of international guidelines, areas of
uncertainty and significant heterogeneity remain in clinical practice, terminology, risk stratification crite-
ria and indications for revascularization, particularly in asymptomatic patients or those with intermedi-
ate-grade stenosis. The aim of the present SICOA-GISE consensus document is to harmonize terminology
between the different disciplines involved (cardiology, neurology, radiology and vascular surgery), promote
a multidisciplinary approach and provide practical guidance on the appropriate use of imaging techniques,
identification of high-risk carotid plague and integration of medical and interventional therapy.

Key words. Cardiovascular prevention; Carotid endarterectomy; Carotid intima-media thickness; Carotid
plaque; Carotid stenosis; Carotid stenting; Non-invasive imaging.
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INTRODUZIONE

L'aterosclerosi carotidea, processo degenerativo e infiam-
matorio cronico, risulta responsabile del 15-20% degli ictus
ischemici’. Si definisce come a) aumentato spessore medio-in-
timale (IMT) (>1 mm e <1.5 mm), b) placca carotidea (=1.5
mm di spessore fino a <50% stenosi luminale), ¢) stenosi caro-
tidea clinicamente significativa (=50%). In soggetti di eta 50-
79 anni, viene riportata una prevalenza mondiale del 27.6%
di aumentato IMT (circa 1.1 miliardi di casi), del 21.1% di
placca carotidea (circa 816 milioni di casi) e dell'1.5% di ste-
nosi significativa (circa 58 milioni di casi)?. Il grado di stenosi
carotidea e associato al rischio di ictus; nello studio ACSRS
(Asymptomatic Carotid Stenosis and Risk of Stroke) & stato
dimostrato un incremento del rischio annuale di ictus all’au-
mentare della severita della stenosi (0.8% per la stenosi 50-
69%, 1.4% per quella 70-89% e 2.4% per 90-99%)3.

Nonostante le linee guida internazionali, persistono aree
grigie di incertezza ed eterogeneita nella pratica clinica, nella
terminologia utilizzata, nei criteri di stratificazione del rischio
e nelle indicazioni alla rivascolarizzazione, in particolare nei
pazienti asintomatici o con stenosi di grado intermedio. L'o-
biettivo del presente documento di consenso SICOA-GISE é
quello di armonizzare il linguaggio tra le diverse discipline
coinvolte (cardiologia, neurologia, radiologia, chirurgia va-
scolare), promuovere un approccio multidisciplinare e fornire
indicazioni pratiche sull’'uso appropriato delle tecniche di ima-
ging, sui criteri di identificazione della placca ad alto rischio
e sull'integrazione tra terapia medica ottimale (OMT) e inter-
ventistica.

LO SPESSORE MEDIO-INTIMALE CAROTIDEO

Evidenze anatomo-patologiche hanno dimostrato che le alte-
razioni aterosclerotiche della parete arteriosa possono instau-
rarsi in eta giovanile e precedere di decenni l'ictus e I'infarto
miocardico®. Pertanto, & necessario identificare marcatori non
invasivi di malattia in fase preclinica. L'ecografia o ultrasono-
grafia (US) B-mode ad alta risoluzione consente la visualiz-
zazione delle pareti arteriose superficiali e permette la mi-
surazione dell'IMT, definito come la distanza tra I'interfaccia
sangue-intima e quella media-avventizia (Figura 1). La misu-
razione ecografica dell'IMT é stata validata in modelli animali
e umani, dimostrando una buona correlazione con la somma
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dello spessore delle tonache intima e media valutate istologi-
camente, in arterie con e senza aterosclerosi®. La valutazione
dell'IMT carotideo viene eseguita in segmenti standardizzati: il
tratto distale della carotide comune, la biforcazione carotidea
e il tratto prossimale della carotide interna. Numerosi studi
hanno documentato un’associazione tra aumentato IMT e
fattori di rischio cardiovascolare tradizionali e non tradiziona-
[i&8. Un IMT aumentato & stato osservato anche in popolazioni
pediatriche ad alto rischio (ipercolesterolemia familiare, fami-
liarita per eventi cardiovascolari prematuri), suggerendo che il
rimodellamento aterosclerotico possa iniziare precocemente®.
Valori di IMT >1.0 mm o superiori al 75° percentile per eta
e sesso sono considerati patologici'®™. Un IMT >1.0 mm e
<1.5 mm viene definito ispessito, mentre un IMT =1.5 mm o
un ispessimento focale che protruda nel lume per oltre il 50%
dello spessore dell’area circostante viene definito placca ate-
rosclerotica’. In uno studio anatomo-patologico su pazienti
con recente evento cerebrovascolare ischemico acuto, un IMT

Figura 1. Misurazione dello spessore medio-intimale della carotide
comune. Immagine ecografica B-mode in asse longitudinale dellar-
teria carotide comune. Lo spessore del complesso intima-media &
definito come la distanza tra la linea iperecogena che rappresenta
I'interfaccia lume-intima e quella che corrisponde all’interfaccia me-
dia-avventizia, misurata sul versante posteriore della parete vasale, a
circa 1 cm a monte del bulbo carotideo.
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RMN, risonanza magnetica nucleare;

Algoritmo diagnostico-terapeutico SICOA-GISE della malattia
aterosclerotica carotidea.
CAS, stenting carotideo; CEA, endoarterectomia carotidea;
CTA, angio-tomografia computerizzata; IMT, spessore medio-intimale;

TCAR, rivascolarizzazione transcarotidea.

della carotide interna pari a 2.23 mm (intervallo di confidenza
[IC] 95% 1.83-2.64) & risultato associato a una probabilita
significativamente aumentata di evento ischemico'®. L'ispes-
simento dell'IMT & da considerarsi pertanto un indicatore di
aterosclerosi preclinica per la stratificazione e classificazione
del rischio cardiovascolare, in particolare se individuato in eta
giovanile. La valutazione deve essere eseguita con tecnica
standardizzata sui segmenti carotidei raccomandati e inter-
pretata secondo i cut-off riconosciuti.

LA PLACCA CAROTIDEA

La rottura della placca rappresenta il meccanismo principale che
determina |I'evento cerebrovascolare acuto, seguita da trombo-
si locale ed embolizzazione distale’. La vulnerabilita alla rottura

dipende da caratteristiche strutturali e biologiche della placca,
in particolare dimensioni e composizione del nucleo lipidico,
stato infiammatorio del cappuccio fibroso e spessore del cap-
puccio stesso'. Le placche instabili sono caratterizzate da un
ampio nucleo lipidico ipocellulare e avascolare, ricco in esteri
del colesterolo’®. La morte dei macrofagi schiumosi, per necrosi
0 apoptosi, contribuisce all’espansione del nucleo ateroma-
sico attraverso il rilascio di lipidi e detriti cellulari'’. Le cellule
infiammatorie, in particolare macrofagi, linfociti T e mastociti,
svolgono un ruolo centrale nella destabilizzazione della placca;
un aumento di tali cellule & stato dimostrato nelle placche di
pazienti con recenti eventi ischemici cerebrali’®. Macrofagi e
mastociti favoriscono I'assottigliamento del cappuccio fibroso
mediante la secrezione di metalloproteinasi, riducendone la re-
sistenza meccanica'®. Le placche instabili mostrano un cappuc-
cio sottile e povero di cellule muscolari, mentre le placche stabili
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presentano un cappuccio spesso, ricco di cellule muscolari lisce
e matrice extracellulare?®. Un ulteriore elemento di instabilita
¢ rappresentato dall’emorragia intraplacca per rottura di neo-
vasi fragili, che puo determinare un rapido incremento del vo-
lume della placca e favorirne la fissurazione?'. L'ulcerazione &
pit frequente nelle placche carotidee sintomatiche rispetto a
quelle asintomatiche, sebbene la sua prevalenza vari anche in
funzione delle metodiche diagnostiche utilizzate?. Le calcifica-
zioni e il rimodellamento positivo del vaso sono stati associati a
maggior rischio di complicanze ischemiche cerebrali?>?4. Oltre
alle caratteristiche intrinseche della placca, fattori emodinamici
possono influire sul rischio di rottura. In particolare, nelle regio-
ni della biforcazione carotidea, elevate forze di shear stress e
turbolenze di flusso favoriscono I'accumulo di macrofagi nella
cosiddetta regione di “spalla”, sede in cui piu frequentemente
si osserva la rottura di placca®. La rottura & sequita dall’atti-
vazione della cascata trombotica, con possibile stenosi critica
od occlusione e conseguente embolizzazione cerebrale. La va-
lutazione diagnostica qualitativa della placca carotidea & cru-
ciale, essendo il rischio ischemico carotideo determinato non
solo dal grado di stenosi, ma soprattutto dalle caratteristiche
di vulnerabilita della placca, in particolare composizione lipidi-
ca, inflammazione e integrita del cappuccio fibroso. Inoltre, la
presenza di nucleo lipidico voluminoso, emorragia intraplacca,
ulcerazione o rimodellamento positivo sono ulteriori indicatori
di alto rischio, anche in presenza di stenosi non severe.

LA STENOSI CAROTIDEA

I grado di stenosi carotidea rappresenta un determinante fon-
damentale nella stratificazione del rischio ischemico e nella
scelta terapeutica®2?®, ma non deve essere considerato |'unico
criterio decisionale. La sua valutazione deve essere accurata e
standardizzata, ma integrata con il quadro clinico e le caratte-
ristiche di placca. Il metodo di riferimento per la quantificazio-
ne del grado di stenosi & quello definito dallo studio NASCET
(North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial),
che esprime la percentuale di stenosi come rapporto tra il dia-
metro residuo nel punto di massima riduzione del lume e il
diametro del segmento distale di carotide interna normale?’.
Tale metodologia & quella adottata nei principali trial rando-
mizzati e nelle linee guida internazionali*®2° ed & raccoman-
data nella pratica clinica. Le stenosi carotidee vengono classi-
ficate in lievi (<50%), intermedie (50-69%), severe (=70%),
complete. L'US color Doppler consente una valutazione mul-
tiparametrica del grado di stenosi, basata sull'integrazione
di parametri morfologici e velocimetrici. La velocita di picco
sistolico, la velocita telediastolica della carotide interna e il
rapporto tra velocita di picco sistolico della carotide interna e
della carotide comune permettono una stima affidabile della
severita della stenosi®. Tali parametri devono essere sempre
riportati nel referto. Una refertazione non standardizzata o
esclusivamente qualitativa pud determinare ambiguita inter-
pretative e influenzare negativamente il processo decisionale.
E pertanto raccomandato un referto strutturato, che includa
a) grado di stenosi secondo NASCET, b) parametri velocime-
trici, ¢) sede della lesione, d) caratteristiche morfologiche della
placca, e) eventuali segni di instabilita, f) limitazioni tecniche.

Nelle stenosi intermedie, in particolare, la sola percentuale
di riduzione del lume non consente una definizione completa
del rischio ischemico. In questi casi, la presenza di sintomi
neurologici, la progressione della stenosi o la coesistenza di
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caratteristiche di placca ad alto rischio richiedono un’integra-
zione diagnostica mediante metodiche di imaging di secondo
livello, quali la tomografia computerizzata (TC) e/o la risonan-
za magnetica nucleare (RMN)3'.

Raccomandazioni per la quantificazione
della stenosi carotidea

1. Il grado di stenosi carotidea deve essere espresso secondo
i criteri NASCET con indicazione esplicita dei parametri
velocimetrici principali.

2. La refertazione esclusivamente qualitativa deve essere
evitata.

3. Nelle stenosi intermedie & necessario integrare grado di
stenosi, caratteristiche di placca, quadro clinico, evitando
di basarsi su un singolo parametro, cosi da attuare la
migliore gestione terapeutica.

4. Il ricorso a metodiche di imaging di secondo livello &
appropriato qualora esista discrepanza clinico-strumentale
o quando l'informazione aggiuntiva possa modificare la
strategia terapeutica.

METODICHE DI IMAGING NON INVASIVO
PER LO STUDIO DELLA PLACCA CAROTIDEA

Le moderne tecniche non invasive di imaging consentono una
caratterizzazione pit completa della malattia, integrando dati
anatomici, emodinamici e morfologici della placca®'-*2 (Tabella
1). Con I'obiettivo di standardizzare la descrizione delle ca-
ratteristiche di placca e favorire una comunicazione uniforme
tra le diverse discipline, & stato recentemente proposto il si-
stema Plaque-RADS (Reporting and Data System), applicabile
a US, TC, RMN34, Tale sistema classifica la placca carotidea in
quattro categorie, dalla completa assenza di lesione alla plac-
ca complicata, facilitando I'integrazione delle informazioni di
imaging nel processo decisionale.

Ultrasonografia

L'US rappresenta la metodica di primo livello nella valutazione
della patologia carotidea, grazie alla sua ampia disponibilita,
non invasivita e basso costo. Oltre a stimare il grado di stenosi,
["'US consente una prima valutazione delle caratteristiche mor-
fologiche della placca, in particolare ecogenicita ed ecostrut-
tura. Sulla base dell’ecogenicita, le placche possono essere
suddivise in cinque tipi*> (Figura 2), mentre sulla base dell’e-
costruttura vengono classificate in placche omogenee (mode-
ratamente o marcatamente ecogene) e placche eterogenee,
caratterizzate dalla presenza di aree ipo-anecogene alternate
ad aree pit ecogene®' (Figura 3). Le placche ipo-anecogene
ed eterogenee risultano piu frequentemente associate a un
core lipidico voluminoso ed emorragia intraplacca, mentre le
placche iperecogene e omogenee sono generalmente ricche
in tessuto fibroso e calcificazioni®®38. E stato dimostrato che
le placche ipo-anecogene ed eterogenee sono associate a
un rischio aumentato di eventi ischemici cerebrali, indipen-
dentemente dal grado di stenosi®®. La valutazione ecografi-
ca della morfologia di placca & operatore-dipendente®. Per
ridurre tale variabilita, sono stati introdotti sistemi di analisi
quantitativa, tra cui la gray-scale median (GSM), che consente
una stima riproducibile dell’ecogenicita della placca*'. Valori
bassi di GSM sono stati associati a un aumentato rischio di
ictus*2. l'identificazione di ulcerazioni di placca mediante US
convenzionale puo risultare complessa, soprattutto in presen-
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Tabella 1. Confronto di differenti tecniche di imaging nella valutazione della placca carotidea vulnerabile.

Caratteristiche della placca us RMN TC
Calcificazioni + ++ 4+
Ulcerazione + ++ .
Core lipidico necrotico +/— +++ +/—
Emorragia intraplacca +/—- +++ 4
Cappuccio fibroso sottile/rotto - 4+ _
Neovascolarizzazione + + -
Vantaggi Accessibilita Accuratezza Accessibilita
Rapidita Riproducibilita* Accuratezza**
Basso costo
Ripetibilita
Svantaggi Operatore-dipendente Bassa accessibilita Operatore-dipendente

Difficolta tecniche***

Radiazioni ionizzanti
Mezzo di contrasto

Scarsa differenziazione emorragia
intraplacca-core lipidico

Alto costo
Lunghi tempi
Bassa risoluzione spaziale

RMN, risonanza magnetica nucleare; TC, tomografia computerizzata; US, ultrasonografia.
*Per emorragia intraplacca, core lipidico necrotico, calcificazioni, rottura del cappuccio fibroso, neoangiogenesi.
**Per calcificazioni, placca ulcerata, emorragia intraplacca, rimodellamento vascolare.

***Per placche calcifiche con cono d’ombra, vaso tortuoso.

za di calcificazioni estese. Un’escavazione con profondita e
larghezza >2 mm e generalmente considerata suggestiva di
ulcerazione®. L'impiego del color Doppler migliora I'accura-
tezza diagnostica, consentendo di evidenziare irregolarita del-
la superficie di placca e turbolenze di flusso. L'US con mezzo
di contrasto consente una migliore definizione della superficie
di placca e permette la valutazione della neovascolarizzazione
intraplacca, marker di infammazione e vulnerabilita associato
a prognosi sfavorevole,

iperecogene

Risonanza magnetica

La RMN ad alta risoluzione, considerata la metodica di rife-
rimento per la valutazione della vulnerabilita di placca ca-
rotidea, identifica con elevata accuratezza il core necrotico
lipidico, I"'emorragia intraplacca, lo spessore del cappuccio
fibroso e le ulcerazioni superficiali®3. Una classificazione ba-
sata su una versione modificata della classificazione dell’A-
merican Heart Association ha dimostrato una buona corre-
lazione con i reperti istologici*®. Studi longitudinali hanno

TIPO 1 - Uniformemente ipo-anecogena: meno del
15% dell'area utilizzata & occupato da aree

TIPO 2 - Prevalentemente ipo-anecogena: aree
iperecogene dal 15% al 50%

TIPO 3 - Prevalentemente ecogena: aree iperecogene
dal 50% all'85%

TIPO 4 - Uniformemente ecogena: aree iperecogene
piti dell'85%

TIPO 5 - Superficie calcifica >15% con "cono d'ombra"
che impedisce di visualizzare |la placca

Figura 2. Classificazione ecografica delle placche carotidee in base all’ecogenicita (classificazione di
Gray-Weale modificata). Rappresentazione dei cinque tipi di placca.
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Figura 3. Classificazione ecografica delle placche carotidee in base
all'ecostruttura. Immagini rappresentative di placche omogenee e
disomogenee, con differente distribuzione di componenti fibrose, li-
pidiche e calcifiche, valutate mediante B-mode.

documentato la capacita della RMN di rilevare variazioni
temporali dei principali componenti della placca, in parti-
colare emorragia intraplacca e core lipidico*®. Tuttavia, |'u-
tilizzo routinario della RMN é limitato da costi, disponibilita
e tempi di acquisizione, rendendola poco adatta allo scree-
ning, ma utile nei casi in cui la caratterizzazione della placca
possa modificare la strategia terapeutica.

Tomografia computerizzata

L'angio-TC offre un’elevata risoluzione spaziale e tempora-
le ed & ampiamente utilizzata nella valutazione anatomica
della patologia carotidea. Aree di bassa attenuazione (<60
HU) sono suggestive di placche ricche in lipidi o con emor-
ragia intraplacca®’. Un elevato enhancement della placca
dopo mezzo di contrasto é stato associato a rottura del cap-
puccio fibroso*®. Inoltre, la TC consente una valutazione ac-
curata delle calcificazioni e del rimodellamento vascolare. |l
cosiddetto “segno dell’anello”, caratterizzato da una sottile
calcificazione periferica con nucleo centrale non calcifico, &
stato associato a emorragia intraplacca e aumentato rischio
ischemico®. Una correlazione significativa é stata dimostrata
tra spessore delle calcificazioni e rimodellamento positivo del
vaso™’.
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Raccomandazioni per la diagnostica strumentale

1. L'imaging carotideo deve fornire una valutazione
diagnostica che non si limiti al grado di stenosi, ma
integri le caratteristiche morfologiche e di vulnerabilita
della placca aterosclerotica mediante a) US color Doppler,
metodica di primo livello che deve fornire una descrizione
sistematica delle caratteristiche di placca, b) RMN ad alta
risoluzione, metodica di scelta per la caratterizzazione
della vulnerabilita di placca, in particolare quando tale
informazione possa modificare la decisione terapeutica,
) TC angiografica, per la valutazione anatomica e delle
calcificazioni in alternativa alla RMN, in particolare quando
quest’ultima non sia disponibile.

2. La scelta della metodica di imaging deve seguire un
approccio step-wise, a partire dal quesito clinico,
valutando la disponibilita locale di tecniche di imaging e
considerando I'impatto delle informazioni sulla gestione

del paziente.

TRATTAMENTO DELLA STENOSI CAROTIDEA

La scelta terapeutica nella stenosi carotidea deve basarsi su
una valutazione integrata che consideri la presenza di sintomi
neurologici, il grado di stenosi, le caratteristiche di placca, le
comorbilita, I'aspettativa di vita, la presenza di fragilita per le
persone piu anziane®' e I'esperienza del centro.

Pazienti sintomatici

| pazienti con storia di attacco ischemico transitorio (TIA) o
ictus ischemico nel territorio ipsilaterale entro 6 mesi dal ri-
scontro di stenosi carotidea vengono definiti sintomatici.
Il rischio di recidiva ischemica in questi pazienti & massimo
nelle prime settimane dall’evento, risulta percid cruciale una
gestione tempestiva. Il rischio di ictus per stenosi dell’arteria
carotide interna >50% varia dal 5% all'8% entro 48h, au-
menta fino al 17% entro le 72h, fino al 20% a 7 giorni e al
25% a 14 giorni®2.

Nei pazienti con stenosi severa (70-99%), I'endoarteriec-
tomia carotidea (CEA) confrontata con la sola OMT* determi-
na una significativa riduzione del rischio di ictus e un miglio-
ramento precoce della sensibilita barocettiva®3, che potrebbe
contribuire al miglioramento dell’'outcome, purché eseguita in
centri con rischio perioperatorio di ictus o morte <6% . Il be-
neficio & massimo quando I'intervento viene effettuato entro
14 giorni dall’esordio dei sintomi. Nelle stenosi intermedie, il
beneficio della rivascolarizzazione & pitu modesto®* e dipende
da fattori clinici, quali eta, sesso e comorbilita, anatomici e di
imaging. In questi casi, la presenza di caratteristiche di placca
ad alto rischio o di sintomi ricorrenti puo orientare verso un
approccio interventistico. Per stenosi <50%, la CEA non si
associa a riduzione di morte/ictus rispetto alla OMT.

In pazienti con stenosi carotidea sintomatica, anche se per
ictus ischemico minore o TIA, e ad alto rischio di sviluppare
un ictus successivo, una duplice terapia antiaggregante con
clopidogrel e acido acetilsalicilico (ASA), somministrata entro
24h e proseguita da 3 settimane a 3 mesi, riduce il rischio
di un successivo evento pit della monoterapia con ASA>.
Recentemente, il trial THALES (The Acute Stroke or Transient
Ischaemic Attack Treated with Ticagrelor and ASA for Preven-
tion of Stroke and Death) ha dimostrato una riduzione del
17% del rischio di morte o ictus con |'associazione ticagrelor
e ASA rispetto ad ASA, a fronte pero di un incremento delle
emorragie®®.



In quattro trial randomizzati di grandi dimensioni che hanno
confrontato CEA e stenting carotideo (CAS), il rischio di ictus e
morte/ictus a 30 giorni & risultato essere maggiore dopo sten-
ting, principalmente a causa del tasso piu alto di ictus minore,
soprattutto in soggetti di eta >70 anni>’°, |l CAS é risultato as-
sociato a un rischio significativamente pit basso di infarto mio-
cardico, lesione del nervo cranico ed ematoma. Il CAS potrebbe
essere preferito alla CEA in presenza di comorbilita severe e/o
collo ostile®™. I CAS pud anche essere considerato come alter-
nativa alla chirurgia nei centri con rischio periprocedurale <6%.

Pazienti asintomatici

Nei pazienti asintomatici, il beneficio della rivascolarizzazione
risulta meno evidente. Due grandi trial, ACAS (Asymptomatic
Carotid Atherosclerosis Study) e ACST-1 (Asymptomatic Caro-
tid Surgery Trial), hanno confrontato CEA e OMT in pazienti
asintomatici con stenosi carotidea 60-99%. Nell’ACAS, nei
pazienti in OMT o dopo CEA, il tasso di morte/ictus ipsila-
terale a 5 anni e risultato rispettivamente dell’11% e 5.1%,
considerando che 18 pazienti del gruppo OMT erano passati
a CEA per prevenire un ictus®. 'ACST-1 ha riportato percen-
tuali di ictus a 5 anni del 6.4% per la chirurgia e dell’11.8%
per la OMT (number needed to treat = 19)%.

| progressi della terapia medica hanno significativamen-
te ridotto il rischio ischemico annuale®*, attualmente stimato
intorno all'1%%, ponendo dubbi sui benefici della rivasco-
larizzazione in molti pazienti asintomatici®®. Solo una quota
minore e selezionata di pazienti asintomatici potrebbe trarre
beneficio dalla rivascolarizzazione. La selezione deve basarsi
sulla presenza di fattori di alto rischio ischemico, quali rile-
vamento di microemboli al Doppler transcranico (importante
fattore predittivo di ictus ipsilaterale), presenza di ecolucen-
za della placca all’'US color Doppler, indicativa di un core ne-
crotico ricco di lipidi o di emorragia intraplacca, presenza di
emorragia intraplacca alla RMN, documentata progressione
rapida del grado di stenosi e presenza di infarti cerebrali silenti
documentati alla TC o RMN#.

Nei pazienti asintomatici con stenosi =60%, la rivascola-
rizzazione andrebbe considerata solo in presenza di aspettati-
va di vita >5 anni e rischio perioperatorio documentato <3%
e dopo valutazione multidisciplinare.

Gli studi randomizzati controllati che hanno confrontato
CEA e CAS nei pazienti asintomatici hanno mostrato risultati
complessivamente sovrapponibili con i due approcci in termini
di eventi maggiori, con differenze nel profilo delle complican-
ze periprocedurali®>®7-%°_ || recente trial CREST-2 (Carotid Re-
vascularization and Medical Management for Asymptomatic
Carotid Stenosis Trial), che ha confrontato rivascolarizzazione,
CAS o CEA, con OMT nei pazienti con stenosi carotidea di
alto grado (=70%) asintomatica, ha dimostrato come lo sten-
ting, ma non la chirurgia, sia superiore alla terapia medica per
riduzione del rischio di ictus o morte a 4 anni’®.

La scelta tra CEA e CAS dovrebbe tener conto delle carat-
teristiche demografiche, anatomiche, cliniche e di imaging’’.
Nei pazienti con stenosi carotidea asintomatica >60% e con
rischio chirurgico elevato per motivi tecnici e/o anatomici (pa-
ralisi controlaterale del ricorrente, immobilita del collo, tra-
cheotomia, gravi lesioni tissutali da radiazioni o stenosi inac-
cessibili), clinici (insufficienza cardiaca con ridotta frazione di
eiezione, grave insufficienza respiratoria, cardiopatia ischemi-
ca instabile, cardiopatia valvolare grave, grave insufficienza
renale) ed emodinamici (occlusione della carotide controla-
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terale), il CAS é indicato in alternativa alla CEA, purché ese-
guito in centri con documentata esperienza e tasso di rischio
periprocedurale <3%.

Tra i fattori associati alle complicanze periprocedurali du-
rante stenting vanno considerati I'anatomia dell’arco aortico
(calcificazioni e morfologia), le caratteristiche della lesione
(placca instabile/stabile, presenza di ulcerazione), I'anatomia
vascolare (tortuosita vasale) e I'esperienza degli operatori. Nel
corso della procedura di CAS, per prevenire |'embolizzazione
distale di detriti provenienti dalla placca, si & progressivamente
affermato I'utilizzo di dispositivi di protezione cerebrale (“filtri”
in carotide interna distale o sistemi di occlusione prossimale)’2.
Inoltre, 1'uso di stent carotideo micromesh, di seconda gene-
razione, costituito da uno strato esterno autoespandibile che
funziona da impalcatura per uno strato a “microrete” interno,
minimizza il rischio embolico della procedura’.

Rivascolarizzazione transcarotidea

Recentemente é stata sviluppata una nuova tecnica ibrida per
il trattamento della stenosi carotidea, la rivascolarizzazione
transcarotidea (TCAR) che prevede |'esposizione chirurgica e
il clampaggio dell’arteria carotide comune prossimale e utiliz-
za un sistema di neuroprotezione con inversione continua del
flusso sanguigno carotideo attraverso uno shunt artero-ve-
noso extracorporeo dall’arteria carotide alla vena femorale.
Durante questo flusso invertito che protegge il cervello da
eventuali detriti, si posiziona uno stent carotideo’.

La TCAR € meno invasiva della CEA, ha durata minore e re-
cupero piu rapido. Il rischio di ictus perioperatorio & comparabi-
le a quello della CEA, con un rischio piu basso di infarto miocar-
dico perioperatorio e di lesioni ai nervi cranici’>. A differenza del
CAS transfemorale, la TCAR evita la manipolazione del catetere
nell’arco aortico e consente |'uso di guaine e tubi di diametro
maggiore per ottenere velocita di flusso dell‘arteria carotidea
pit elevate di quanto sia possibile con cateteri transfemorali piu
piccoli. La TCAR ha dimostrato una riduzione significativa del ri-
schio di ictus perioperatorio rispetto allo stenting, specialmente
in pazienti anziani o ad alto rischio’®.

Integrazione con terapia medica ottimale

La OMT rappresenta il pilastro del trattamento della stenosi ca-
rotidea, sia nei pazienti rivascolarizzati sia in quelli gestiti con-
servativamente. Essa comprende modifiche dello stile di vita e
terapia farmacologica mirata al controllo dei principali fattori di
rischio cardiovascolare. Il controllo pressorio, con target <130/80
mmHg, riduce significativamente il rischio di recidiva di ictus’”.
Il trattamento ipolipemizzante intensivo con statine ad alto do-
saggio, associate a ezetimibe, acido bempedoico, inibitori della
proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9 (PCSK9), anti-
corpi monoclonali o small interfering RNA, & raccomandato per
il raggiungimento di valori di colesterolo LDL <55 mg/dI’&7°. ||
recente studio REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events
With Icosapent Ethyl-Intervention Trial) ha documentato I'effi-
cacia dell’acido eicosapentaenoico altamente purificato nel pre-
venire gli eventi cardiovascolari in pazienti con trigliceridi >150
mg/dl e malattia cardiovascolare, inclusa la stenosi carotidea
>70% e il diabete con fattori di rischio addizionali®. Le linee gui-
da 2021 dell’American Diabetes Association suggeriscono valori
target di emoglobina glicosilata <7%8'. Le terapie ipoglicemiz-
zanti da preferire, con provati benefici cardiovascolari, includono
la metformina, gli agonisti del recettore del glucagon-like pepti-
de-1 e gli inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio di tipo 2.
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La terapia antiaggregante con ASA 100 mg oppure clopi-
dogrel 75 mg é indicata nella prevenzione primaria dell’ictus.
II trial COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using
Anticoagulation Strategies) ha dimostrato che I'aggiunta di
rivaroxaban a basso dosaggio (2.5 mg bid) ad ASA migliora
I'outcome cardiovascolare in pazienti con malattia vascolare
aterosclerotica stabile, inclusi circa 2000 pazienti con stenosi
carotidea =50% o precedente rivascolarizzazione carotidea®?.
Considerando i dati disponibili, le linee guida, le zone grigie,
soprattutto per quanto riguarda i pazienti asintomatici, le
principali raccomandazioni terapeutiche sono le seguenti:

Raccomandazioni per il trattamento
della stenosi carotidea

1. La rivascolarizzazione & raccomandata nei pazienti con
stenosi carotidea sintomatica =70%, preferibilmente entro
14 giorni dall’evento ischemico, ove il rischio perioperatorio
sia <6%. Il timing deve tuttavia tenere conto della stabilita
neurologica, dell’estensione dell’evento ischemico e delle
condizioni cliniche generali del paziente, utilizzando indici
di fragilita e la valutazione geriatrica nei piti anziani.

2. Nelle stenosi intermedie sintomatiche, la decisione
terapeutica deve essere individualizzata, considerando
eta, sesso, comorbilita, caratteristiche di imaging e rischio
di ictus omolaterale. Il beneficio & maggiore nei pazienti
di eta <75 anni, di sesso maschile, diabetici, in assenza
di comorbilita e di fragilita che riducano la prognosi.

La presenza di caratteristiche di vulnerabilita della

placca all'imaging (ulcerazione, emorragia intraplacca,
nucleo lipidico voluminoso) e di un elevato rischio di

ictus omolaterale precoce rafforzano I'indicazione alla
rivascolarizzazione. La decisione deve essere assunta
nell’ambito di una valutazione multidisciplinare, integrando
fattori clinici, anatomici e di imaging, ed eseguita in centri
ad alto volume con rischio periprocedurale <6%.

3. Nei pazienti asintomatici, la OMT rappresenta il
trattamento di base e deve includere modifiche intensive
dello stile di vita, raggiungimento dei target pressori
e di colesterolo LDL, trattamento ottimale del diabete
e terapia antiaggregante.

4. Nei pazienti asintomatici, la rivascolarizzazione deve
essere riservata a pazienti che presentino caratteristiche
cliniche e/o di imaging associate ad aumentato rischio di
ictus omolaterale, in caso di aspettativa di vita >5 anni,
e ove il rischio periprocedurale risulti <3%.

5. Lascelta tra CEA, CAS e TCAR deve essere individualizzata
e basata su una valutazione integrata di fattori clinici,
anatomici, emodinamici e di imaging, nonché sull’esperienza
del centro. La CEA rappresenta il trattamento preferibile
nei pazienti a rischio chirurgico basso-moderato. Il CAS
puo essere considerato un‘alternativa valida in centri con
comprovata esperienza, in particolare nei pazienti con
elevato rischio chirurgico o anatomia sfavorevole alla CEA.
La TCAR costituisce una preferibile opzione nei pazienti
ad alto rischio per stenting transfemorale o chirurgia,
soprattutto se anziani o con arco aortico complesso,
in quanto consente una riduzione del rischio embolico
periprocedurale mediante inversione del flusso.

6. La gestione dei pazienti con stenosi carotidea,
in particolare nei casi sintomatici complessi o asintomatici
selezionati per rivascolarizzazione, deve avvenire
all'interno di un percorso multidisciplinare.
Le decisioni terapeutiche devono essere prese in centri
con documentata esperienza, volumi adeguati e
monitoraggio continuo degli outcome periprocedurali.
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Il Graphical Abstract rappresenta un sintetico algoritmo
diagnostico-terapeutico per la malattia aterosclerotica caroti-
dea proposto dal tavolo di lavoro SICOA-GISE.

SCENARI CLINICI COMPLESSI

Coesistenza di stenosi carotidea e patologia coronarica
La malattia carotidea e la cardiopatia ischemica condividono
fattori di rischio e frequentemente coesistono®. Nei pazienti
sottoposti ad angiografia coronarica é stata documentata una
correlazione diretta tra gravita della coronaropatia e presen-
za di stenosi carotidea significativa®*. Recentemente, analoga
correlazione e stata riportata in soggetti valutati mediante TC
coronarica®. Nei candidati a bypass aortocoronarico (BPAC),
la prevalenza di stenosi carotidea clinicamente rilevante pud
raggiungere il 10-13%%. La gestione della patologia combi-
nata carotidea e coronarica & complessa e deve essere indi-
vidualizzata. L'approccio chirurgico combinato (CEA + BPAC
nella stessa seduta) & gravato da un rischio perioperatorio
elevato ed é pertanto riservato a casi selezionati. Pit frequen-
temente, le procedure vengono eseguite in modo sequenziale
(staged), definendo la priorita sulla base del rischio ischemico
prevalente®”. In centri dotati di sale operatorie ibride e di team
multidisciplinari esperti, pud essere considerato un approccio
ibrido, con trattamento percutaneo della stenosi carotidea
seguito da BPAC nella stessa seduta. In tale contesto, il CAS
viene generalmente eseguito per primo, a paziente sveglio,
per consentire il monitoraggio neurologico intraprocedurale,
utilizzando sistemi di protezione cerebrale.

Coesistenza di stenosi aortica severa e malattia
carotidea in pazienti candidati a impianto transcatetere
di valvola aortica

La stenosi aortica severa e la malattia carotidea condividono
numerosi fattori di rischio aterosclerotici. Nei pazienti can-
didati a impianto transcatetere di valvola aortica (TAVI), una
stenosi carotidea =50% é riportata in circa il 10% dei casi,
mentre una stenosi severa (=70%) & meno frequente®. | dati
disponibili sul ruolo prognostico della stenosi carotidea nel
rischio di ictus post-TAVI sono discordanti. Alcuni studi non
hanno dimostrato un’associazione indipendente, mentre altri
suggeriscono un rischio aumentato in presenza di malattia ca-
rotidea severa o bilaterale®. Tale eterogeneita riflette differen-
ze nelle definizioni di stenosi, nei criteri diagnostici di ictus e
nelle tecniche di TAVI utilizzate. Le piu recenti linee guida ESC/
EACTS sulle valvulopatie non raccomandano uno screening
carotideo routinario in tutti i candidati a TAVI e non esiste, allo
stato attuale, un consenso univoco sulla gestione della stenosi
carotidea severa in questo contesto®®°'. Le opzioni terapeuti-
che, che includono OMT, rivascolarizzazione carotidea (CEA o
CAS) differita o concomitante, devono essere personalizzate.
La decisione deve basarsi su sintomatologia neurologica, eta,
comorbilita, fragilita, grado e lateralita della stenosi carotidea,
perfusione cerebrale, rischio procedurale globale e anatomia
vascolare, all'interno di una discussione multidisciplinare in
Heart-Brain Team?>'66.70,

In sintesi, nei pazienti con patologia carotidea e corona-
rica, si raccomanda una strategia terapeutica individualizzata
sulla base del rischio ischemico prevalente e delle condizioni
cliniche globali. L'approccio chirurgico combinato carotideo-
coronarico deve essere riservato a casi selezionati, in centri con



elevata esperienza. Nei candidati a TAVI, lo screening caroti-
deo routinario non é raccomandato, ma va considerato qua-
lora sia presente anche solo il sospetto di sintomi neurologici.
Anche la gestione della stenosi carotidea severa nei pazienti
sottoposti a TAVI deve essere personalizzata, valutando sinto-
matologia, grado di stenosi e rischio procedurale. La discussio-
ne multidisciplinare in Heart-Brain Team rappresenta il modello
decisionale di riferimento negli scenari clinici complessi.

FOLLOW-UP DELLA STENOSI CAROTIDEA

Vi sono scarse raccomandazioni per il follow-up di pazienti
con stenosi carotidea. In uno studio di coorte retrospettivo
che ha incluso 2956 pazienti con stenosi carotidea <60%,
valutati con US tra agosto 1998 e marzo 2015, la frequenza
di progressione per il gruppo con stenosi 0-39% e con stenosi
40-59% e risultata essere del 5.34% e 30%, rispettivamente.
| pazienti con stenosi carotidea 0-39% dovrebbero essere ri-
valutati con US a distanza di 6 anni, mentre i pazienti con ste-
nosi 40-59% dovrebbero essere riesaminati annualmente®?.
Sebbene non sia stato identificato un programma di fol-
low-up standardizzato per i pazienti con malattia carotidea,
& chiara la necessita di programmi individualizzati, diversi a
seconda delle comorbilita e dell’eta, che garantiscano un’effi-
cace prevenzione e gestione dei fattori di rischio modificabili
e delle eventuali comorbilita. La gestione della malattia ate-
rosclerotica nelle sue diverse manifestazioni cliniche prevede
un intervento complesso che comprende non solo la terapia
medica e di rivascolarizzazione, ma anche corretta alimenta-
zione, cessazione del fumo, attenzione alla qualita del sonno,
esercizio fisico individualizzato, educazione sanitaria e sup-
porto psicologico. Nei pazienti con malattia carotidea sinto-
matica la riabilitazione cardiologica potrebbe avere un ruolo
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terapeutico additivo e sinergico con quella neuromotoria®.
Studi prospettici e longitudinali sono necessari per mettere a
punto strategie di follow-up, prevenzione secondaria e ridu-
zione delle disabilita, anche rispondenti al progressivo invec-
chiamento della popolazione.

RIASSUNTO

La malattia aterosclerotica carotidea rappresenta una delle princi-
pali cause di ictus ischemico. Essa si configura come un continuum
patologico che comprende I'aumentato spessore medio-intimale,
la formazione della placca aterosclerotica e lo sviluppo di stenosi
carotidea clinicamente significativa. Le metodiche di imaging non
invasivo consentono oggi una caratterizzazione sempre piu accu-
rata della placca carotidea in termini di composizione, ecogenicita,
ecostruttura, presenza di emorragia intraplacca, ulcerazioni e rimo-
dellamento vascolare, elementi strettamente associati all‘instabilita
di placca e al rischio di eventi ischemici. Parallelamente, i progressi
della terapia medica e delle tecniche di rivascolarizzazione hanno
migliorato la prognosi ma reso piu complessa la scelta terapeutica
nel singolo paziente, richiedendo I'integrazione tra dati clinici, ana-
tomici, emodinamici e di imaging. Nonostante la disponibilita di
linee guida internazionali, persistono aree di incertezza e significa-
tive eterogeneita nella pratica clinica, nella terminologia utilizzata,
nei criteri di stratificazione del rischio e nelle indicazioni alla rivasco-
larizzazione, in particolare nei pazienti asintomatici o con stenosi di
grado intermedio. L'obiettivo del presente documento di consenso
SICOA-GISE & armonizzare il linguaggio tra le diverse discipline
coinvolte (cardiologia, neurologia, radiologia, chirurgia vascolare),
promuovere un approccio multidisciplinare e fornire indicazioni
pratiche sull’'uso appropriato delle tecniche di imaging, sui criteri
di identificazione della placca ad alto rischio e sull’integrazione tra
terapia medica e interventistica.

Parole chiave. Angioplastica carotidea; Endoarteriectomia caroti-
dea; Imaging non invasivo; Placca carotidea; Prevenzione cardiova-
scolare; Spessore medio-intimale carotideo; Stenosi carotidea.
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