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Definizione

La patologia occlusiva coinvolgente la biforcazione della carotide ¢ abba-
stanza comune, soprattutto nei pazienti anziani, ma le lesioni sintomatiche so-
no relativamente infrequenti. La maggior parte delle lesioni clinicamente si-
gnificative sono causate dall’arteriosclerosi, seguita dalla displasia fibromusco-
lare, ’arterite di Takayasu e le lesioni post-traumatiche. Un’anamnesi detta-
gliata dei sintomi del paziente ¢ estremamente importante ed ¢ un fattore chia-
ve per stabilire la diagnosi, come lo ¢ il trattamento adeguato. La storia clini-
ca aiuta i medici a distinguere le lesioni asintomatiche da quelle sintomatiche:
questa divisione ¢ pill spesso il fattore decisivo per la scelta delle opzioni per
il trattamento appropriato. La storia clinica ¢ inoltre indispensabile per accer-
tare se 1 sintomi siano principalmente di origine embolica o di origine ische-
mica.

La sintomatologia, nel caso specifico della malattia carotidea, include ver-
tigini, cefalea, disturbi della deambulazione, sincope, attacchi ischemici transi-
tori (TIA), ictus minore e maggiore. Sintomi meno specifici, come una lenta e
progressiva perdita di memoria e tremore degli arti superiori o della testa nei
pazienti di eta superiore ai 60 anni e senza evidenza di altre malattie associa-
te, dovrebbero indurre il medico generico ad avviare un processo diagnostico
per escludere la presenza di una malattia carotidea. Una stenosi significativa
(> 50%) della carotide interna puo essere responsabile del 5-10% di tutti gli
ictus I. La prevalenza della malattia carotidea aumenta con l'eta. Anche se la
meta degli uomini oltre 75 anni di eta possono presentare arteriosclerosi caro-
tidea, una stenosi >50% viene rilevata solo in circa il 5% della popolazione 2.
La piu alta prevalenza (12.5-28%) di stenosi carotidea si manifesta nei pa-
zienti con arteriopatia periferica ostruttiva (PAOD), mentre la stenosi carotidea
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riconosciuta nei pazienti con malattia coronarica ¢ rara (<5%) 3. Al contrario,
anche in assenza di sintomi cardiaci, i pazienti con patologia carotidea fre-
quentemente hanno una patologia coronarica associata (25-60%) 4. 1l rischio di
ictus nei pazienti con malattia carotidea ¢ correlato ai sintomi neurologici re-
centi ed al grado di stenosi. Nei pazienti asintomatici esso ¢ stimato a meno
del 2% I’anno, ma pud aumentare fino a raggiungere il 5.5% !’anno tra gli in-
dividui con stenosi >75% 5. Nei pazienti con grave stenosi carotidea associata
ad attacchi ischemici transitori, il rischio di successivi ictus € di circa il 10%
a 1 anno e del 30-35% a 5 anni ©.

La stratificazione del rischio nei pazienti sintomatici ed asintomatici: dai
grandi trial chirurgici alla pratica clinica

I ruolo della terapia nella patologia carotidea per la prevenzione dell’ic-
tus ¢ stato discusso per molti anni in letteratura. Nei primi anni ’90, i risulta-
ti di due grandi trial chirurgici randomizzati, hanno confrontato la gestione
della terapia farmacologica con la gestione della endoarterectomia carotidea,
impostando delle raccomandazioni terapeutiche ancora attualmente valide 78.

La valutazione di rischio/beneficio ¢ un processo obiettivo, sulla base del-
le migliori prove scientifiche, orientate all’identificazione delle opzioni di trat-
tamento ottimale in diverse categorie di pazienti con malattia carotidea, in ba-
se al grado di stenosi, sintomi neurologici e delle condizioni cliniche.

Di fondamentale importanza in questo contesto ¢ il metodo di classifica-
zione della stenosi carotidea: il metodo NASCET ¢ quello piu utilizzato, e
corrisponde alla riduzione di diametro angiografico, calcolato come il minimo
lume residuo presso il punto di massima stenosi, riferito al diametro del lume
distale della carotide interna 7.

Pazienti sintomatici sono definiti come pazienti che hanno avuto un’i-
schemia cerebrale transitoria, ictus non invalidante, cecita transitoria monocu-
lare o infarto retinico negli ultimi 6 mesi 7.

Stenosi carotidea di grado lieve-moderato (<50% in pazienti sintomatici e
<60% in pazienti asintomatici)

In una recente revisione degli studi randomizzati ® e dai risultati di due
grandi trial clinici randomizzati (RCT) (NASCET ed ECST) 78 ¢ emerso che
nei pazienti con basso grado di stenosi carotidea, la terapia farmacologica ¢
superiore al trattamento chirurgico, in quanto il rischio di ictus o di morte nei
pazienti sottoposti a endoarterectomia carotidea era aumentato del 20% rispet-
to ai pazienti trattati con terapia farmacologica. La migliore terapia farmacolo-
gica ¢ stata valutata dalle linee guida della American Heart Association pub-
blicate nel 2006, e dovrebbe mirare a:

e ridurre la pressione arteriosa al di sotto di 120/80 mmHg;

* controllare il glucosio nei pazienti diabetici al fine di raggiungere valori vi-
cino ai livelli normoglicemici (livello di emoglobina da raggiungere AIC
<7%);

e cambiare lo stile di vita, abbassando i livelli di colesterolo LDL nei pazien-
ti coronaropatici con arteriosclerosi periferica sintomatica o con piu fattori di
rischio;
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e smettere di fumare.

La terapia antipiastrinica, come I’aspirina (da 50 a 325 mg/d) o il clopido-
grel, dovrebbe essere somministrata a tutti i pazienti con storia di ictus ischemi-
co o TIA 10,

Stenosi carotidea di grado moderato-severo in pazienti sintomatici

I pazienti sintomatici con stenosi carotidea superiore al 50% hanno un
chiaro beneficio dall’intervento chirurgico. L’endoarterectomia ¢ pertanto rac-
comandata in questa fascia di pazienti.

I dati riportati dai principali trial sulla chirurgia carotidea hanno dimo-
strato che, anche se ¢ importante il controllo dei fattori di rischio, i pazienti
con stenosi carotidea superiore al 50% hanno un rischio cumulativo a 5 anni
di sviluppare un ictus ischemico omolaterale del 21.2% se trattati solo con te-
rapia farmacologica !1:12. Al contrario, sebbene il rischio di ictus e di morte
entro 30 giorni dopo endoarterectomia era 5.8% nel NASCET e 7.5% nel-
I’ECST, I'incidenza di ictus nei pazienti trattati chirurgicamente con grave ste-
nosi carotidea ¢ stato solo dell’1-2% I’anno !!-12. Cio significa che pud essere
impedito un ictus ogni 15 pazienti trattati con endoarterectomia carotidea. I
pazienti con stenosi pitt gravi (da 70 a 99%) hanno avuto un maggiore bene-
ficio dall’intervento chirurgico (la percentuale di ictus omolaterale a 2 anni ¢
stata del 9% rispetto al 26% nel braccio farmacologico), determinando un ic-
tus impedito ogni 9 pazienti trattati 7.

Risultati simili sono stati ottenuti nello studio ECST, dove a 3 anni il ri-
schio chirurgico di ictus era del 2.8%, mentre saliva al 16.8% nei pazienti trat-
tati con sola terapia farmacologica. L’ictus invalidante o la morte si sono veri-
ficati nel 6.0% dei pazienti nel braccio chirurgico verso 1’11.0% nel braccio
della terapia farmacologica: in tal modo 7 pazienti dovrebbero essere sottopo-
sti a intervento chirurgico per prevenire un ictus 8.

Diversamente, non vi sono prove conclusive per I’efficacia dell’endoarte-
rectomia nei pazienti con sintomi associati alla circolazione cerebrale posterio-
re o con ictus acuto e occlusione della carotide interna.

Inoltre, altri sottogruppi di pazienti, come quelli con eta superiore a 80
anni e aspettativa di vita inferiore a cinque anni, sono stati esclusi dallo studio
NASCET; di conseguenza, nonostante molti studi stiano sostenendo il benefi-
cio dell’endoarterectomia carotidea anche in questa sottoclasse di pazienti, non
esistono raccomandazioni definitive. Allo stesso modo, la migliore gestione
delle placche ulcerate sintomatiche con un basso grado di stenosi, rimane in-
certa 13.

Stenosi carotidea di grado moderato-severo in pazienti asintomatici

L’efficacia della rivascolarizzazione carotidea nei pazienti asintomatici ¢
stata particolarmente discussa in letteratura. In sintesi, vi ¢ la prova evidente
che la chirurgia sia significativamente pill vantaggiosa rispetto alla migliore te-
rapia farmacologica nei pazienti asintomatici con stenosi carotidea superiore al
60%, calcolata secondo i criteri NASCET. Tre studi controllati randomizzati,
con appropriato disegno di studio, hanno dimostrato la riduzione di ictus peri-
procedurale, morte e il successivo ictus nel braccio chirurgico 13-15.

Tuttavia, si deve sottolineare che, dato il piccolo ma importante vantaggio
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nel braccio chirurgico degli studi in pazienti asintomatici, la chirurgia dovreb-
be essere eseguita con un tasso di complicanze (combinato di ictus e morta-
litd) uguale o inferiore rispetto a quello riportato negli studi (3%). Questi ri-
sultati sono di solito facilmente raggiunti nella maggior parte dei centri di chi-
rurgia vascolare ad alto volume !1°.

Terapia farmacologica

I farmaci antipiastrinici, gli ipolipemizzanti e gli antipertensivi sono i pi-
lastri per il trattamento dei pazienti con malattia carotidea. L’efficacia della te-
rapia antipiastrinica non ¢ stata specificamente affrontata in questa popolazio-
ne di pazienti. Tuttavia, sulla base dell’efficacia di questi farmaci nella pre-
venzione dell’ictus e delle coronaropatie, essi dovrebbero essere somministrati
in tutti 1 pazienti con patologia carotidea 4. Allo stesso modo, il beneficio cli-
nico di statine non ¢ stato studiato nei pazienti con significativa malattia caro-
tidea. Un’analisi istologica effettuata su campioni di endoarterectomia ha sug-
gerito che la terapia con statine puo avere un effetto benefico sulla stabilizza-
zione della placca carotidea 7. Una gestione aggressiva ipolipidica ¢ indicata
sulla base dell’elevato grado di rischio di eventi cardiovascolari in questa po-
polazione di pazienti 4.

Terapia farmacologica verso endoarterectomia

Studi randomizzati su larga scala hanno confrontato I’endoarterectomia
(CEA) ed il trattamento farmacologico nei pazienti con stenosi della carotide.
Nel complesso, il beneficio di un intervento chirurgico in termini di preven-
zione di ictus ¢ stato maggiore nei pazienti sintomatici rispetto agli asintoma-
tici. Nella popolazione sintomatica, I’endoarterectomia si ¢ dimostrata superio-
re alla terapia farmacologica in presenza di stenosi carotidea > 50%, e in par-
ticolare se il restringimento luminale era maggiore del 70% !8. Tra i pazienti
asintomatici, i trial clinici hanno rilevato un moderato ma significativo benefi-
cio per i pazienti con stenosi > 60% 9. I recenti risultati dello studio ACST
indicano chiaramente che, in pazienti asintomatici sotto i 75 anni di eta con
una stenosi della carotide interna maggiore o uguale del 70%, 1’endoarterecto-
mia carotidea immediata, tenendo conto di un 3% di rischio perioperatorio, ha
dimezzato di netto il rischio di ictus a 5 anni da circa il 12% a circa il 6% 4.

Rivascolarizzazione

11 trattamento chirurgico

Gli aspetti tecnici della rivascolarizzazione chirurgica della carotide sono
ben noti e standardizzati in tutto il mondo. L’anestesia puo essere eseguita con
tecnica generale o locale 202!, in base alla preferenza del medico e dei rischi
clinici del paziente. Mentre 1’anestesia generale ¢ di solito preferita per i pa-
zienti con difficile esposizione chirurgica (pazienti obesi, alta lesione della ca-
rotide), I’anestesia locale fornisce il vantaggio per un semplice e affidabile
controllo neurologico.

La CEA standard viene eseguita tramite un’arteriotomia longitudinale del
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bulbo carotideo attraverso I’individuazione di un piano sotto-avventiziale nella
parte prossimale della placca della carotide comune. La placca ¢ rimossa dal-
la carotide esterna e la dissezione ¢ successivamente portata nella carotide in-
terna, fino al raggiungimento di un segmento non malato dell’intima. Il con-
trollo della vascolarizzazione cerebrale pud essere eseguito in modo selettivo
con il paziente sveglio o con tecniche di monitoraggio di perfusione cerebrale
(EEG, spettroscopia a infrarossi, potenziali evocati, Doppler transcranico) o di
routine, anche se non vi ¢ alcuna prova sulla superiorita di una metodica ri-
spetto all’altra 21. La chiusura dell’arteriotomia ¢ effettuata con una sutura di-
retta (6-0 o 7-0) o, pit comunemente, con 1’uso di un supporto sintetico (Da-
cron, PTFE) o con un patch di vena autologa.

In caso di ridondanza della carotide interna, coiling o kinking, o semplice-
mente come un metodo alternativo per evitare la chiusura con patch, la tecnica
di eversione puo essere eseguita con una forte separazione della carotide interna
dalla biforcazione e rimuovendo ancora la placca attraverso un piano sotto-av-
ventiziale fino alla sua parte distale. La carotide interna ¢ successivamente sutu-
rata dietro la biforcazione, accorciandola in caso di necessita 22.

Trattamento endovascolare

L’intervento endovascolare carotideo ¢ sempre piu utilizzato come tratta-
mento alternativo per la malattia carotidea, in particolare nei pazienti ad alto
rischio chirurgico. Nel corso degli ultimi anni, le complicanze neurologiche
associate all’angioplastica carotidea e stenting (ACS) sono diminuite.

Le spiegazioni includono una maggiore esperienza degli operatori, 1’otti-
mizzazione della terapia antipiastrinica e il miglioramento dei materiali. In
particolare, I’introduzione di sistemi di neuroprotezione, quali i filtri distali o i
dispositivi di occlusione prossimale, hanno dimostrato un importante passo
avanti 2324, Anche se non sono stati condotti studi randomizzati, per confron-
tare 1’angioplastica carotidea e stenting con dispositivi di neuro protezione e
non, esistono numerose evidenze cliniche che 1’uso di tali dispositivi di prote-
zione embolica riduca gli eventi neurologici periprocedurali 25.

Stenting carotideo vs endoarterectomia: verso un consenso

Lo stenting carotideo ¢ una potenziale alternativa all’endoarterectomia ca-
rotidea, ma non vi ¢ ancora chiarezza se questa tecnica sia sicura come la chi-
rurgia e se la protezione a lungo termine contro I’ictus sia simile a quella del-
I’intervento chirurgico.

Nel 2005, un riesame 26 di dati disponibili provenienti da studi clinici
controllati randomizzati (RCT), ha confrontato le due procedure in termini di
rischio di morte, ictus (invalidante e non) e infarto cardiaco non fatale. Cinque
trial, coinvolgenti 1269 pazienti, sono stati inclusi (Cavatas, Kentucky, Leice-
ster, SAPPHIRE, Wallstents). In questa revisione sistematica nessuna differen-
za significativa, per i rischi maggiori, ¢ stata trovata nei due trattamenti, ma la
sostanziale eterogeneita dei trial ha precluso qualsiasi possibilita di escludere
una differenza a favore di uno dei due trattamenti. Due RCT successivi (EVA
-3S, SPACE) non sono stati in grado di chiarire la controversia. In EVA -3S 27,
I’endpoint primario (rischio di ictus o morte a 30 giorni) era del 3.9% per en-
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doarterectomia e 9.6% per lo stenting carotideo basato sull’analisi del tratta-

mento. Purtroppo, in EVA-3S i diversi livelli di esperienza dei medici inter-

ventisti, con una chiara prova del fatto che la formazione era sub ottimale nel
braccio dello stenting carotideo, hanno sollevato tante preoccupazioni nella co-
munita scientifica, che non ha potuto oggettivamente giudicare la reale sicu-

rezza della ACS. Nemmeno i dati dello studio SPACE hanno 28 risolto il di-

battito. Nonostante la sostanziale equivalenza del rischio randomizzato di mor-

te o di ictus omolaterale ischemico a 30 giorni dopo la procedura (6.8% per

ACS verso 6.3% per CEA), lo studio SPACE non ¢ riuscito a dimostrare la

non inferiorita dell’ACS rispetto alla CEA.

Qualcosa di piu affidabile ¢ emerso recentemente dall’analisi dei risultati
a medio termine dello stenting carotideo rispetto all’endoarterectomia: sia nel-
lo SPACE (due anni di follow-up) 2° che nell’EVA -3S (quattro anni di follow-
up) 30 i risultati suggeriscono che lo stenting carotideo ¢ efficace quanto ’en-
doarterectomia per la prevenzione a medio termine dell’ictus omolaterale.

In questa situazione di conflitto, dove i dati sono a volte inutili o fuor-
vianti, e molte critiche sono state sollevate contro la metodologia di studio ap-
plicata nei RCT, ¢ piuttosto difficile stabilire un chiaro consenso.

In assoluta mancanza di prove definitive, ed in favore di un approccio in-
centrato sul paziente, possiamo riassumere il ruolo della CEA e dell’ACS nei
seguenti concetti:

* I'unica e vera indicazione al trattamento della stenosi carotidea ¢ per la pre-
venzione dell’ictus;

e nelle lesioni sintomatiche ed asintomatiche, il rischio di ictus associato a
qualsiasi tipo di intervento profilattico non deve superare il rischio inerente
al corso naturale dell’arteriosclerosi carotidea;

* non Vi sono attualmente prove sufficienti che inducano a non raccomandare
I’endoarterectomia come il trattamento di elezione per la stenosi carotidea;

* ’ACS, eseguita con sistemi di protezione embolica da un operatore esperto,
deve essere considerata come una valida alternativa alla chirurgia per i pa-
zienti ad alto rischio per la CEA;

e prima di ampliare le indicazioni per I’ACS a una popolazione a basso rischio
bisognerebbe attendere i risultati di studi randomizzati in corso.
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