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Clinical and experimental evidence indicate that coronary occlusion and my-
ocardial infarction develop more frequently from vascular stenoses of moder-
ate-intermediate degree. In this context plaque instability, and not its dimen-
sion, may favorite thrombosis. The vulnerable plaque consists of a lipid core
covered by a thin fibrous cap and inflammatory cells (macrophages, lympho-
cytes, mast-cells, neutrophils) capable of secreting cytokines, idrolases, pro-ox-
idative and pro-thrombotic substances which may cause plaque disruption. Sev-
eral diagnostic imaging techniques are clinically available, or under investiga-
tion, for the detection of vulnerable plaque and will be briefly discussed.
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Istomorfologia della placca a rischio

Le dimensioni della placca aterosclerotica, ed il grado di stenosi del lume vascola-
re, sono stati in passato considerati i principali fattori antecedenti la trombosi ar-
teriosa e le complicanze associate. Tuttavia evidenze cliniche e dati sperimentali
acquisiti nel corso degli ultimi 10 anni, sembrano indicare che l’occlusione coro-
narica e l’infarto miocardico evolvano frequentemente anche a partire da stenosi
vascolari di grado medio o moderato 1 2. Le indagini anatomo-patologiche indicano
la rottura di placca quale causa principale di trombosi arteriosa. 
Le placche a rischio di rottura presentano una peculiare morfologia: mostrano un
elevato contenuto di lipidi, cellule schiumose (macrofagi), linfociti, mast-cellule e
granulociti, un cappuccio fibroso sottile e sono eccentriche 3-5. In tal modo non è
solo il grado di stenosi a determinare una occlusione arteriosa, ma anche un’ele-
vata cellularità ed un eccessivo contenuto lipidico che favoriscono l’instabilità del-
la lesione 6 (Fig. 1).
Endotelio, macrofagi e cellule muscolari lisce (CML) rivestono in questo contesto
un ruolo preminente. Le cellule endoteliali producono numerose sostanze vasoat-
tive (ossido nitrico, endoteline, …); una disfunzione di questo organo può favori-
re la comparsa di vasospasmo e, potenzialmente, la rottura della placca 3. Lipo-
proteine modificate in senso ossidativo 7, antigeni batterici (Cl. pneumoniae,
etc.), virali (citomegalovirus, etc.) e altre sostanze non ancora ben definite posso-
no innescare una risposta infiammatoria 6 8. Il reclutamento dei monociti circolan-
ti, tramite sostanze chemio-attive, determina il loro legame a recettori endoteliali
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e la migrazione nell’intima arteriosa, dove possono
fagocitare lipidi attraverso specifici recettori (sca-
venger) e trasformarsi in cellule schiumose 3.
Tali macrofagi lesionali a loro volta secernono fat-
tore-tissutale, ad attività procoagulante e numero-
se citochine responsabili di ulteriore estensione
della flogosi 9. Essi inoltre producono numerose
idrolasi, in particolare metallo-proteinasi, che, libe-
rate nella matrice extracellulare, contribuiscono a
disgregare il cappuccio fibroso favorendo la rottu-
ra di placca 3. La degenerazione dei macrofagi, an-
che con meccanismo apoptotico, favorisce proba-
bilmente la formazione di un pool lipidico pro-
trombogeno, la cui entità è correlata all’instabilità
della placca. La proliferazione delle CML può con-
tribuire allo sviluppo dimensionale della lesione,
ma nel contempo concorre alla sua stabilizzazione
attraverso sintesi di matrice connettiva con raffor-
zamento del cappuccio fibroso; nei siti di rottura
delle lesioni le CML sono frequentemente attivate,
come evidenziabile dall’espressione di antigeni
HLA-DR 10 11.
La regione spalla (shoulder area) di placche ric-
che in lipidi, cioè il loro margine laterale, mostra
un rischio particolarmente elevato di rottura: qui si
localizzano molte cellule infiammatorie, tra cui ma-
stociti e linfociti. È stato evidenziato che flusso ar-
terioso e shear-stress possono controllare, almeno
in parte, la distribuzione di cellule infiammatorie
nelle placche aterosclerotiche (maggior numero di
CML a valle e macrofagi a monte della lesione) e

questa “polarità” potrebbe determinare il margine
della placca soggetto a rottura (in prevalenza la
parte a monte) 12.

Diagnostica morfo-funzionale della placca
a rischio

Numerose tecniche diagnostiche possono oggi va-
lutare la placca a rischio di rottura, e vengono ri-
portate in Tabella I. Nonostante l’angiografia abbia
rappresentato per lungo tempo l’esame diagnosti-
co di riferimento, essa fornisce solo un’immagine
del profilo del lume arterioso ripieno di contrasto
e tende a sottostimare la severità dell’aterosclerosi.
L’ultrasonografia vascolare rappresenta una moda-
lità ben codificata e, con particolare riferimento al
distretto carotideo, fornisce informazioni legate al-
la morfologia della placca ed una sua più precisa
caratterizzazione. Recentemente la miniaturizza-
zione delle sonde ecografiche ha consentito di ap-
plicare tale principio al distretto intravascolare co-
ronarico (Intra-Vascular Ultra Sound – IVUS). Nel
contesto di lesioni angiograficamente non-signifi-
cative, in seguito responsabili di sindrome corona-
rica acuta, l’IVUS ha evidenziato placche di dimen-
sioni maggiori, ipoecogene ed eccentriche (rimo-
dellamento vascolare) rispetto a lesioni coronari-
che non-evolutive; nell’ambito di una sindrome co-
ronarica acuta l’IVUS può visualizzare le caratteri-
stiche della lesione responsabile (es. rottura di

Fig. 1. Meccanismi di progressione della placca.
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placca e trombosi) 13. La limitata risoluzione delle
immagini (100-150  µm) rende tuttavia difficile la
precisa identificazione dei componenti della plac-
ca (come il core lipidico e l’ateroma fibro-adiposo)
e sono in corso ulteriori sviluppi tecnologici (co-
me l’IVUS con segnale a radiofrequenza, IVUS-RF)
capaci di riconoscere le diverse componenti della
placca anche attraverso una mappa di colore (isto-
logia virtuale) 14. I segnali IVUS-RF registrati a diffe-
renti pressioni intravascolari possono misurare la
tensione (strain) tissutale (elastografia intravasco-
lare) fornendo ulteriori informazioni sulla placca
vulnerabile. Se la visione diretta della placca (an-
gioscopia) può indicare una possibile comparsa di
sindrome coronarica acuta, anche dati termografi-
ci, con sensori specifici, possono indicare la pre-
senza di una placca “infiammatoria” e dunque in-
stabile.
Tra le tecnologie d’avanguardia, la tomografia otti-
ca a coerenza utilizza eco ottici, ottenuti a partire
da una sorgente luminosa infrarossa, è capace di
creare immagini ad alta risoluzione (2-10  µm) del-
la parete vascolare. I metodi che utilizzano la riso-
nanza magnetica (RM) sono anch’essi promettenti,
quantunque la RM convenzionale, non invasiva,
consenta una limitata risoluzione spaziale (300

µm) per le strutture vascolari profonde (corona-
rie), e la RM intravascolare, potenzialmente in gra-
do di fornire immagini più definite e capaci di ca-
ratterizzare vari costituenti della placca, debba an-
cora superare problemi metodologici (artefatti da
flusso, movimento, lunghi tempi di acquisizione)
prima di divenire clinicamente utilizzabile 15.

Evidenze cliniche e dati sperimentali, sembrano
indicare che l’occlusione coronarica e l’infarto
miocardico evolvano frequentemente a partire
da stenosi vascolari di grado medio o moderato.
In tali condizioni è l’instabilità della placca, e
non le sue dimensioni, a favorire la trombosi.   La
placca vulnerabile consiste di un core lipidico ri-
vestito da un sottile cappuccio fibroso e infram-
mezzate cellule infiammatorie (macrofagi, linfo-
citi, mast cellule, neutrofili), capaci di secernere
citochine, enzimi idrolitici, sostanze pro-ossidan-
ti e pro-trombotiche che favoriscono la rottura
della placca stessa.                                             
Per poter riconoscere le lesioni arteriose che più
facilmente andranno incontro a complicanza, so-
no già clinicamente disponibili, o ancora in fase
di studio, numerose tecniche diagnostiche di
imaging che vengono brevemente commentate.

Parole chiave: Aterosclerosi • Placca instabile •
Tecniche diagnostiche

Tab. I. Tecniche diagnostiche emergenti nello studio della placca vulnerabile.

Tecnica di Imaging Risol. spaziale Infiammazione Stato attuale

Non invasive
Risonanza magnetica 300 µm ? utilizzo clinico
TC spirale > 500 µm non identifica utilizzo clinico

Invasive
Ultrasonografia intravascolare 100-150 µm non identifica utilizzo clinico
Angioscopia ? non identifica in studio
Tomografia ottica a coerenza 10  µm identifica in studio
Termografia intravascolare 500  µm identifica in studio
Spettroscopia —- identifica fase preliminare
RM intravascolare 160  µm identifica fase preliminare
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