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Gli studi patologici condotti sulla placca aterosclerotica coronarica hanno
definito il profilo morfologico della placca a rischio di instabilità strutturale e
quindi prona a complicanze trombotiche con implicazioni sia sulla crescita
della placca che sul grado di ostruzione del lume coronarico e conseguenze
cliniche correlate 1,2. Il concetto di instabilità è andato progressivamente evol-
vendo dalla placca instabile al “paziente” instabile, introducendo nello scena-
rio clinico biomarcatori di flogosi e coagulazione 3 e cercando una spiegazio-
ne all’esistenza di “placche instabili” non complicate da trombosi 4 o di trom-
bosi coronarica su placche di pazienti deceduti per cause extracardiache 5. La
placca con ampio core ateromasico, cappuccio fibroso sottile (<65 μm) [thin
cap fibroatheroma (TCFA)] e flogosi, specie a carico del cappuccio fibroso,
costituisce il paradigma della cosiddetta “placca instabile” 6. In questo tipo di
placca è stata osservata la maggior parte di eventi trombotici occlusivi in pa-
zienti deceduti per infarto acuto del miocardio (IMA) e per morte improvvisa
coronarica. Il 75% dei pazienti con IMA fatale presenta infatti trombosi coro-
narica su placca ulcerata con caratteristiche morfologiche “coerenti” con il
profilo di placca instabile sopra descritto.

Esiste una minoranza di pazienti con IMA fatale in cui la placca colpevo-
le non ha le caratteristiche della placca instabile ma presenta uno spesso cap-
puccio fibroso oppure è interamente fibrosa o fibro-calcifica, venendo così a
mancare due dei tre elementi chiave della placca instabile ovvero il core ate-
romasico ed il cap fibroso sottile. Quindi, l’evento trombosi coronarica acuta
che nella stragrande maggioranza dei casi è alla base dell’IMA, non necessita
obbligatoriamente di un’ulcerazione di placca e dell’esposizione di un core
atero-necrotico, ma può semplicemente instaurarsi su una placca disendoteliz-
zata o con endotelio attivato o comunque su una lesione intimale nota come
“erosione di placca” 7.

Nell’ultimo decennio, una crescente attenzione è stata indirizzata all’e-
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morragia di placca come contributore importante alla crescita rapida della
placca, alla composizione del core ateromasico e alla sua stessa origine nel-
l’ambito della placca stessa.

L’emorragia di placca 

Un nuovo ruolo nell’instabilizzazione della placca è oggi assegnato all’e-
morragia di placca 8,9. Questo “nuovo” ruolo è emerso quando è stato dimo-
strato che il core necrotico è costituito in parte da materiale ateromasico gli-
coforina A-positivo. La glicoforina A è una sialoglicoproteina esclusivamente
espressa dalle cellule della linea eritrocitaria e quindi dai globuli rossi. Identi-
ficare materiale specificamente immunoreattivo con anticorpi anti-glicoforina
A significa identificare materiale contenente molecole di derivazione eritroci-
taria. Sul piano morfologico i globuli rossi vengono riconosciuti anche senza
contributi immunoistochimici sia quando integri che quando frammentati,
mentre i prodotti di degradazione delle loro membrane possono essere ricono-
sciuti solo mediante l’uso di specifici anticorpi. Lo studio che ha aperto la via
a questa semplice traslazione è stato condotto in pazienti con ipertensione pol-
monare tromboembolica cronica (CTEPH) sottoposti a tromboendoarteriecto-
mia (TEA); in questi pazienti le placche aterosclerotiche polmonari sono del
tutto simili a quelle aortiche e di altri vasi arteriosi. L’impiego di anticorpi an-
ti-glicoforina ha inequivocabilmente consentito di dimostrare la presenza di
materiale poltaceo-necrotico specificamente immunoreattivo con anticorpi anti-
glicoforina nei core ateromasici di queste placche 10. Questo semplice strumen-
to è risultato così facilmente riproducibile da essere ormai entrato nel routina-
rio ambito di ricerca sull’aterosclerosi arteriosa e quindi anche coronarica 11.
Emorragie indotte in coronarie di animali da esperimento hanno confermato la
presenza di residui di membrane eritrocitarie glicoforina-positivo nel core ate-
romasico delle placche successivamente sviluppatesi 12. All’informatività del
materiale glicoforina-positivo si aggiunge la semplice identificazione di emosi-
derina, proteina di deposito del ferro di più difficile metabolizzazione rispetto
alla ferritina. Isolatamente o insieme al materiale poltaceo-necrotico glicofori-
na-positivo, il riscontro di emosiderina documenta la pregressa occorrenza di
eventi emorragici di placca. Non è ancora noto se tale materiale sia solo più
lentamente matabolizzabile nella placca o se invece persista nel tempo specie
in assenza di efficaci “strumenti di metabolizzazione e degradazione” come i
macrofagi ed i granulociti.

Su queste basi l’emorragia di placca è entrata nell’elenco delle caratteri-
stiche morfologiche della placca instabile 13.

Quindi, i core ateromasici delle placche aterosclerotiche possono contene-
re quote variabili di materiale proteico di derivazione dalle membrane eritroci-
tarie. A questo materiale va aggiunta una quota di colesterolo in quanto le
membrane dei globuli rossi sono, tra tutte le membrane cellulari, quelle più
ricche di colesterolo. Il limite dell’istopatologia convenzionale è che i cristalli
di colesterolo comunemente osservati nei core ateromasici non mantengono al-
cuna immunoreattività utile a definirne l’origine e quindi rimangono compo-
nenti di core a possibile origine multifattoriale. 
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Emorragia di placca ed angioneogenesi

L’origine dell’emorragia di placca è stata la domanda immediatamente
successiva: da dove provengono gli stravasi emorragici di placca? Una prima
risposta è l’angioneogenesi di placca. La facilità con cui oggi può essere stu-
diata l’angioneogenesi a livello morfo-funzionale (mediante specifici anticorpi
che riconoscono anche singole cellule endoteliali progenitrici) in qualsiasi
campione tissutale e quindi anche nella placca, ha reso semplice la dimostra-
zione di vasi neoformati, sia capillari che piccoli vasi dotati di cellule musco-
lari lisce ma non di lamine elastiche, nelle placche aterosclerotiche sia com-
plicate che non 14. È pressoché costante la presenza di cellule infiammatorie,
sia macrofagiche che linfocitarie. L’ipotesi più accreditata sull’origine dell’an-
gioneogenesi di placca, è che questa origini da diramazioni dei vasa vasorum
avventiziali con formazione di angioneogenesi sia nel contesto della placca
che a livello dell’intima 15-17. L’intima coronarica “normale” non contiene vasi,
che invece sono presenti sia a livello avventiziale che del terzo esterno della
tonaca media arteriosa. Quindi, se vengono osservati capillari o piccole strut-
ture vascolari a livello di intima e di placca questi devono avere una “neoge-
nesi”. 

Una seconda possibilità che spiega la presenza di materiale di derivazio-
ne emorragica è correlata con il riassorbimento e l’organizzazione di trombi
murali che possono contribuire alla formazione o alla crescita della placca e
del core ateromasico. Tendenzialmente i piccoli trombi murali, specie piastri-
nici, vengono incorporati nella placca mediante un processo di proliferazione
fibrosa (neointima con fibrosi lassa). Se i trombi murali sono più cospicui e
più tipicamente composti da tutte le componenti del trombo, incluse le emazie,
l’incorporazione dei trombi nella placca, che comincia con la riendotelizzazio-
ne superficiale, include anche i globuli rossi che quindi vanno incontro a pro-
cessi di degradazione simili a quelli dell’emorragia intraplacca 18.

Qualunque sia la provenienza delle emazie nella placca, i prodotti di de-
gradazione delle membrane eritrocitarie (materiale glicoforina A-positivo) o
dell’emoglobina (emosiderina) o del colesterolo delle membrane cellulari
(clefts di colesterolo), entrano a far parte del core ateromasico che quindi ri-
sulta in parte costituito da residui di materiale o emorragico o trombotico. È
logico quindi attendersi che l’estensione o il numero dei fenomeni emorragici
o trombotici abbiano un peso “quantitativo”. È biologicamente plausibile in-
fatti che la presenza di intensi fenomeni di angioneogenesi di placca siano più
verosimilmente capaci di generare ampie emorragie di placca, anche se questo
non è facilmente verificabile in patologia umana o sperimentale. Ogni studio
patologico, infatti, è unico, non ripetibile e documenta un unico momento del-
la storia naturale della patologia osservata ed indirettamente fornisce le “testi-
monianze morfologiche” di eventi emorragici e trombotici pregressi. 

I vasi neoformati, specie capillari, sembrano essere fragili e proni alla di-
scontinuità strutturale 19. Spesso sono costituiti da singole o poche cellule en-
doteliali 20 non sostenute da cellule murali che ne consolidino la struttura e le
rendano resistenti a semplici microtraumi legati alla dinamicità dell’espansio-
ne del vaso, o a condizioni anche transitorie di ipercontrazione o a spasmo. Da
queste osservazioni è emerso il concetto di “neovasi immaturi” permissivi al-
lo stravaso emorragico. 
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Le calcificazioni focali nodulari

Le calcificazioni sono largamente rappresentate nelle placche aterosclero-
tiche 21. La presenza di calcificazioni nell’albero vascolare costituisce un
marker di rischio cardiovascolare in quanto espressione, nella maggioranza dei
casi, di aterosclerosi 22. L’ipotesi che le calcificazioni siano di per sé elemento
di instabilità strutturale di placca non ha solide basi di evidenza clinico-pato-
logica. In pazienti con trombosi coronarica gli studi patologici hanno docu-
mentato calcificazioni sub-microscopiche, microscopiche e macroscopiche, fo-
cali e diffuse, a volte anche circonferenziali, superficiali e profonde ma la pre-
valenza di calcificazioni di placca è così elevata da sollevare l’immediata do-
manda sulla coincidenza dei reperti più che su un rapporto di causalità con
l’evento trombotico acuto. In questo ampio spettro di calcificazioni, il “nodu-
lo calcifico” superficiale è stato riportato essere di per sé causa di trombosi
coronarica 23. Presentando una superficie luminale irregolare e convessa, questi
noduli possono essere riconosciuti in vivo mediante intravascular usltrasound
(IVUS) 24. Lo studio IVUS “PROSPECT” (Providing Regional Observations to
Study Predictors of Events in the Coronary Tree) tuttavia non ha confermato,
in una larga serie di pazienti seguiti con follow-up di 3 anni 25, l’ipotesi che
questi noduli calcifici siano causa di trombosi coronarica. Nella nostra espe-
rienza non abbiamo osservato trombosi coronariche che potessero essere defi-
nite come causate da calcificazioni coronariche nodulari e non, superficiali e
non. Questo non significa che la trombosi coronarica non occorra su placche
calcifiche ma semplicemente che, data l’elevata prevalenza di calcificazioni
nelle placche aterosclerotiche, addirittura maggiore nelle sindromi coronariche
croniche rispetto alle acute, la presenza di calcificazioni fa parte del quadro
patologico della placca e la loro topografia non è significativamente diversa
nelle placche con eventi acuti da quella delle placche libere da eventi 26. Un’i-
potesi formulata già nel 2006 suggerisce che microcalcificazioni “a livello cel-
lulare” del cap fibroso possano promuovere la rottura del cap stesso 27. A
tutt’oggi non sussistono conferme per un ruolo diretto di calcificazioni nodu-
lari di placca o di calcificazioni “a livello cellulare” come causa di instabiliz-
zazione di placca e di trombosi coronarica. Questo non toglie il significato im-
portante delle calcificazioni come marcatori di malattia aterosclerotica di uti-
lità clinica negli studi di imaging non invasivo. In Coronary Computed Tomo-
graphic Angiography (CCTA) le calcificazioni definite da densità di placca
maggiore di 150 Unità Hounsfield (HU) (placche ad elevata densità) non co-
stituiscono un criterio di instabilità che invece viene formulato per placche a
densità < di 30 HU. Quindi le calcificazioni, incluse quelle nodulari superfi-
ciali, sono un marker di malattia aterosclerotica ma non di instabilità clinica.

L’imaging in vivo: calcificazioni, angioneogenesi ed emorragia di placca

La possibilità di diagnosticare in vivo l’aterosclerosi coronarica con tecni-
che di imaging non invasive costituisce la nuova frontiera di diagnosi e pre-
venzione. Le tecniche di imaging anatomo-funzionale non invasive [ecogarfia
2D, 3D e 4D, CCTA, risonanza magnetica nucleare, Positron emission tomo-
graphy (PET) e Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT)] ed
invasive (angiografia, IVUS, Optic Coherence Tomography) hanno radical-
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mente modificato, nel corso degli ultimi decenni, i percorsi diagnostici e tera-
peutici (PDT) delle malattie cardiovascolari e di tutta la patologia umana. La
contrast-enhanced multidetector computed tomography (CMCT) ha ormai rag-
giunto una rapidità di rotazioni ed un numero di scanners tali da consentire ri-
soluzioni spaziali e temporali che consentono di identificare e caratterizzare le
placche aterosclerotiche coronariche, di ottenere ricostruzioni anatomiche 3D
ad alta risoluzione e di studiare la composizione delle placche aterosclerotiche
(ipodense, dense e calcifiche) grazie ai valori di assorbimento dei raggi X con
densità espressa in HU. L’abbattimento delle dosi radianti rispetto ad un pas-
sato recente, l’implementazione dei software di ricostruzione tridimensionale e
la rapidità di esecuzione degli esami, rendono la CCTA lo strumento non in-
vasivo sempre più preciso e rapido. La CCTA, infatti, consente di identificare
tutte le placche aterosclerotiche di dimensioni superiori a 1 mm, calcifiche e
non [diametro minimo delle calcificazioni = 0.5mm e fino a 0.35mm con stru-
menti a 320 strati a doppia sorgente radiogena a due distinte energie fotoniche
(80-140Kv) (dual-energy CT)] e fornisce dettagli morfologici sulla composi-
zione della placca stessa, distinguendo le lesioni ad elevato contenuto lipidico-
necrotico da quelle fibrose 28. Quest’informazione è essenziale per il riconosci-
mento delle placche a rischio di instabilizzazione acuta e quindi di eventi
ischemici acuti 29 ovvero placche ad ampio core e cappuccio fibroso sottile
(TCFA) 30,31. Applicazioni della Dual Energy TC finalizzate alla dimostrazione
dello Iodio nel microcircolo possono essere implementate nella valutazione
della neoangiogenesi della placca in CCTC. Mancano ancora software specifi-
ci che sfruttino la dual energy per CDCT per l’identificazione dell’emosideri-
na nella placca aterosclerotica, testimone sicura di emorragia di placca o trom-
bosi pregresse. 

È comunque già possibile mappare in vivo e monitorizzare in modo non
invasivo l’aterosclerosi coronarica. La CCTA consente inoltre di monitorizzare
l’andamento delle procedure invasive come coronarografia e rivascolarizzazio-
ne con Percutaneous Coronary Intervention (PCI): lo studio multicentrico
CONFIRM (15.207 pazienti da 8 centri in 6 paesi) ha dimostrato che la CC-
TA può essere utilizzata come gatekeeper per le angiografie coronariche 32. Da-
ti recenti in 15.223 pazienti senza storia clinica di aterosclerosi coronarica e
sottoposti a CCTA documentano un significativo miglioramento della soprav-
vivenza nei pazienti con placche a rischio identificate con CCTA e quindi trat-
tati con procedure di rivascolarizzazione coronarica 33. 

La diagnostica dell’aterosclerosi coronarica si va quindi progressivamente
spostando dalle procedure coronarografiche invasive a quelle non invasive la-
sciando alle prime il ruolo chiave nell’interventistica e assegnando alla CCTA
il ruolo di screening e diagnosi precoci-precliniche. In parallelo, si stanno svi-
luppando nuovi mezzi di contrasto per aumentare la sicurezza e la tolleranza
agli stessi in abito di diagnostica con raggi X: un esempio è N-(2,3-dihy-
droxypropyl)-N´-(2-hydroxyethyl)-5-[N-(2,3-dihydroxypropyl) acetamido]-2, 4,
6-triiodoisophthalamide (Ioxilan), mezzo di contrasto non ionico approvato da
FDA per X-ray imaging 34.

L’aspetto più innovativo e promettente in ambito cardiovascolare è quello
dell’imaging molecolare che si avvale di “mezzi di contrasto” capaci di “rag-
giungere” bersagli specifici o molecole espresse in pathways malattia-specifi-
ci. PET, SPECT e RMN consentono le applicazioni più avanzate dell’imaging
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molecolare ma sono ancora limitate a poche nicchie cliniche e presentano li-
miti quali: risoluzione spaziale limitata e agenti radioattivi per SPECT e PET,
minor sensibilità di PET e SPECT, tempi di esecuzione maggiori, composti
paramagnetici o superparamagnetici e limitazioni legate al paziente come clau-
strofobia e devices impiantabili per la risonanza magnetica. La CCTC si avva-
le di nuovi marcatori in fase di sviluppo con liposomi marcati 35, nanoparticel-
le marcate che vengono catturate specificamente dai macrofagi di placca 36, an-
ticorpi anti-VEGF o anti-complesso integrinico ανβ3 tipicamente espressi nel-
l’angioneogenesi. Questi anticorpi opportunamente legati a molecole angioneo-
genetiche, possono essere anche vettori terapeutici contro l’angioneogenesi di
placca 37 così come nelle neoplasie e nelle metastasi 38. 

Considerazioni sui contributi innovativi della ricerca

La svolta chiave della diagnostica in vivo è ormai alle porte con l’imple-
mentazione dell’imaging molecolare. Lo sviluppo sarà tanto maggiore quanto
più informativi saranno gli studi morfo-funzionali sui fattori, marcatori e mo-
lecole specificamente espresse nella placca instabile. Se contrastare l’angio-
neogenesi servirà a ridurre il burden del core di placca abbattendo il rischio di
emorragia di placca, allora sono vicine anche nuove strategie terapeutiche (te-
ranostica) 39. Ogni singolo contributo patologico significativo che possa trova-
re anticorpi/molecole marcabili per imaging potrà a sua volta trovare sviluppo
e conferma in vivo. Il prossimo decennio vedrà inevitabilmente emergere una
nuova caratterizzazione della placca instabile in vivo che potrà combaciare o
meno con quella generata sulla base degli studi patologici. La differenza so-
stanziale sarà che gli studi in vivo non invasivi sono ripetibili ed introdurran-
no un concetto dinamico di placca instabile che a tutt’oggi non è stato esplo-
rato. 
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