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Introduzione

Il contributo alla valutazione del rischio cardio-
vascolare attraverso la misurazione dello spessore
medio-intimale carotideo (IMT) è stato documenta-
to da numerosi studi che hanno dimostrato la rela-
zione tra aumentati valori di IMT ed incidenza di
eventi ischemici coronarici [1], cerebrovascolari [1],
e di altri distretti arteriosi [2]. Una recente meta-ana-
lisi di Lorenz et al. [3], che ha raccolto tutti gli stu-
di prospettici che indagavano l’associazione tra va-
lori di IMT basale e rischio di eventi cardiovascola-
ri, ha riportato che, per una differenza assoluta di
IMT carotideo di 0,1 mm, il rischio futuro di infarto
miocardico ed ictus cerebrale aumenta rispettiva-
mente del 10-15%, e del 13-18% all’anno.

Tuttavia, nonostante il provato ruolo come fatto-
re di rischio cardiovascolare, il valore prognostico
incrementale dell’IMT rispetto a quello fornito dai
classici fattori di rischio cardiovascolare è tuttora di-
battuto [4, 5]. Solo recentemente infatti, il potere di
riclassificazione dell’IMT, ovvero la capacità di ri-
stratificare correttamente il rischio cardiovascolare
in aggiunta alle carte del rischio, è stato investigato

in uno studio prospettico [6]. In tale studio, condot-
to su una popolazione di 2965 soggetti senza prece-
denti eventi cardiovascolari osservati per un follow-
up di 7 anni, il 7,6% della popolazione è stato ristra-
tificato dalla misurazione dell’IMT, sebbene non
sempre appropriatamente, in una categoria di rischio
diversa da quella originale desunta dalle carte del ri-
schio [6].

Recentemente, i risultati dello studio TROMSO
su una coorte di oltre 6000 pazienti seguiti per un
follow-up di 10 anni, hanno ridimensionato il ruolo
prognostico incrementale dell’IMT nella predittività
di eventi cerebrovascolari [7]. Infatti, nello studio
TROMSO [7] la misurazione dell’IMT in soggetti
senza precedenti eventi cardiovascolari non è risul-
tata essere predittiva di ictus ischemico. Al contra-
rio, i pazienti appartenenti al quartile più alto di area
di placca carotidea avevano un significativo aumen-
to del 75% del rischio di eventi, confrontati ai pa-
zienti senza evidenza di placca carotidea.

Tali dati sono giunti a conferma di una meta-ana-
lisi che ha confrontato l’accuratezza predittiva della
superficie di placca carotidea con quella dell’IMT,
dimostrando che la valutazione ecografica della plac-
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Carotid Intima Media Thickness (IMT) has been wide-
ly used to predict cardiovascular events in primary and sec-
ondary prevention studies. Yet, the power of IMT to reclas-
sify risk level on top of conventional risk assessment based
on classical risk factors remains unsettled. In fact, recent
data indicate that the prognostic power of IMT is lower than
that provided by the identification of carotid plaques. The
role of IMT as surrogate endpoint to assess the efficacy of
cardiovascular protective therapies is also still debated. In
fact, no studies have ever been designed and powered to
show a relationship between changes in carotid IMT during
follow-up and cardiovascular events. Recently, two meta-
analysis of trials using IMT as surrogate endpoint failed to

demonstrate an association between IMT regression and
cardiovascular events. The reasons for the lack of predictive
role for changes in IMT are uncertain. It has been shown
that IMT is not a pure atherosclerotic index, being substan-
tially affected by age and hemodynamic factors including
blood pressure and vessel wall shear stress. In addition, the
status of carotid vessels does not strictly reflect that of coro-
nary arteries. Finally, intra and inter-observer variability of
measurements may further limit the association between
IMT changes in individual patients and cardiovascular risk.
Thus, IMT represents a valuable risk marker in population
studies but its role for tailoring cardiovascular therapy in
clinical practice remains currently uncertain.
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ca carotidea, confrontata con quella dell’IMT caroti-
deo, ha una accuratezza prognostica maggiore nella
previsione di eventi cardiovascolari [8].

IMT carotideo come end-point surrogato

La studio dell’IMT ha generato l’idea accatti-
vante di poter disporre di una “finestra sull’atero-
sclerosi” utile per monitorare l’efficacia della tera-
pia cardiovascolare. Diversi studi, infatti, hanno va-
lutato la relazione tra terapia anti-ipertensiva o ipo-
lipemizzante e progressione dell’IMT. In particola-
re, essi sono stati raggruppati in due meta-analisi
che hanno dimostrato una modesta ma significativa
associazione tra rallentata progressione dell’IMT e,
rispettivamente, riduzione della pressione arteriosa
[9] e riduzione dei livelli di LDL-colesterolo [10].
Per tale motivo, è stato suggerito di considerare
l’IMT carotideo come uno strumento di imaging in-
dividuale utile per monitorare la progressione del-
l’aterosclerosi e la riduzione del livello di rischio di
eventi, sebbene nessuno studio clinico sia mai stato
condotto per verificare in maniera adeguata la soste-
nibilità di tale ipotesi. Il valore clinico dell’IMT
quale end-point surrogato si è dunque fondato sulla
correlazione con altri end-point surrogati, quali la
pressione arteriosa o i livelli di LDL-colesterolo, si-
curamente associati alla riduzione del rischio di
eventi cardiovascolari. Una putativa relazione tra
cambiamenti dell’IMT e rischio cardiovascolare è
stata sostenuta da Espeland et al. [11] in uno studio
in cui i cambiamenti dell’IMT indotti dalla terapia
con statine sono stati considerati in una meta-analisi
di studi di intervento. In tale meta-regressione, la
progressione dell’IMT carotideo innalzava l’odds
ratio di sviluppare un evento cardiovascolare in pa-
zienti in terapia con statine da 0,48 a 0,64, mentre
non era riportata alcuna associazione tra riduzione
dell’IMT e riduzione degli eventi.

In considerazione della mancanza di evidenze da
studi ad hoc comprovanti la relazione tra cambia-
menti dell’IMT carotideo e modifiche del rischio
cardiovascolare, ed al fine di ottenere una numero-
sità campionaria adatta ad un’analisi di tipo progno-
stico, abbiamo condotto una meta-analisi che ha rac-
colto tutti gli studi controllati e randomizzati sinora
pubblicati riportanti, tra le variabili analizzate, la va-
riazione dell’IMT carotideo e gli eventi cardiova-
scolari [12]. In tale meta-analisi, che ha incluso
18307 pazienti arruolati in 41 studi, le variazioni
dell’IMT, sia in termini di regressione che di pro-
gressione, non correlano con il verificarsi di eventi
cardiovascolari maggiori. Tale osservazione è rima-
sta invariata sia quando la relazione tra IMT ed
eventi è stata valutata separatamente per le diverse
categorie di farmaci (ipolipemizzanti, anti-ipertensi-
vi, antidiabetici orali ed anti-ossidanti), sia quando è
stata valutata separatamente nei soggetti in preven-
zione primaria e secondaria, ed anche quando alcu-
ne variabili capaci di influenzare il risultato sono
state introdotte nel modello di analisi statistica. Vi-
ceversa, modifiche dei valori di LDL-colesterolo so-
no significativamente associate a riduzione del ri-
schio di eventi [12]. Tali risultati, apparentemente
sorprendenti, sono stati confermati da Goldberger et
al. [13] che hanno analizzato il ruolo delle modifi-

che dell’IMT carotideo nel predire il rischio di in-
farto miocardico non fatale. Anche in questo studio
nessuna significativa correlazione è stata dimostrata
tra variazione di IMT e rischio di infarto miocardi-
co, in una popolazione di 15598 pazienti arruolati in
28 studi [13]. In sintesi, pur con le cautele che i ri-
sultati di meta-analisi comportano, i dati oggi dispo-
nibili non supportano il monitoraggio dell’IMT nel
singolo paziente quale strumento di valutazione del-
la efficacia delle terapie cardiovascolari.

Progressione dell’IMT carotideo: 
uno strumento prognostico imperfetto

Quale potenziale spiegazione della mancata as-
sociazione con la riduzione degli eventi cardiova-
scolari, è stato sostenuto che l’IMT carotideo debba
essere interpretato come indice non esclusivamente
dipendente dal processo di aterosclerosi [14]. Infat-
ti, il processo fisiopatologico che conduce all’ispes-
simento della parete carotidea è dipendente non so-
lo da fattori aterogenici, ma anche emodinamici,
quali il regime pressorio e lo stress parietale [15].
Per tale motivo, una regressione dell’IMT può non
essere strettamente correlata alla regressione o stabi-
lizzazione della malattia aterosclerotica. In aggiun-
ta, mentre l’IMT non fornisce indicazioni di tipo
istopatologico, lo studio della placca aggiunge infor-
mazioni qualitative (ecogenicità ed eterogeneità del-
la placca) e quantitative (numero di placche, area e
volume) correlate ai processi di instabilità [16]. Infi-
ne, poiché la placca si sviluppa longitudinalmente
lungo l’asse carotideo due volte più velocemente di
quanto non si ispessisca, l’IMT sembra essere una
misura relativamente insensibile di evoluzione della
malattia aterosclerotica [16]. Infatti, è stato riportato
che la misura della superficie di placca fornisce una
misura più affidabile di severità della patologia ate-
rosclerotica in confronto allo spessore della placca
aterosclerotica o all’IMT e, pertanto, un più robusto
predittore di eventi rispetto all’IMT [7]. In partico-
lare, è stato dimostrato che i tradizionali fattori di ri-
schio coronarico spiegano solo dal 15% al 17% de-
gli IMT patologici [17], laddove essi spiegano il
52% delle “superfici di placca” carotidea patologi-
che, suggerendo che la superficie di placca carotidea
è più rappresentativa del grado di aterosclerosi in
paragone all’IMT [18]. A sostegno di tali osserva-
zioni, Hirano et al. [19] hanno riportato che il ri-
schio di eventi coronarici può essere predetto più ac-
curatamente quando il valore dell’IMT sia integrato
alla misura della superficie di placca. In tale studio,
il valore massimo di IMT a livello della placca (pla-
que-IMT-max), misurato dopo 6 mesi di terapia, ri-
sultava essere un predittore indipendente di futuri
eventi coronarici in 240 pazienti in prevenzione se-
condaria [19].

IMT e circolo coronarico

Dal punto di vista fisiopatologico, il ruolo pre-
dittivo dell’IMT carotideo è stato supportato dall’as-
sunzione che le lesioni del circolo carotideo rifletta-
no con buona accuratezza quelle del circolo corona-
rico, così come riportato ad esempio per la disfun-
zione endoteliale misurata perifericamente che vice-
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versa correla con buona accuratezza con le altera-
zioni del circolo coronarico [20, 21]. Viceversa, stu-
di anatomo-patologici post-morten [22] e clinici
[23] hanno dimostrato che nella maggior parte dei
pazienti con lesioni carotidee, incluse le placche ate-
rosclerotiche, non sono presenti lesioni coronariche.
Tali osservazioni possono rendere conto del limitato
potere predittivo dell’IMT per gli eventi coronarici
ischemici.

La misurazione dell’IMT nella pratica clinica

La ridotta riproducibilità e la mancanza di stan-
dardizzazione nei metodi di misurazione dell’IMT
continuano a rappresentare dei limiti nella pratica
clinica. Fonti di variabilità possono dipendere dalle
caratteristiche dei pazienti e dalla variabilità eco-
grafica inter ed intra-operatore. Negli studi clinici
controllati questa variabilità si riduce grazie ad ac-
corgimenti tecnici ed alla standardizzazione e for-
mazione degli operatori [24]. Tuttavia rimane la va-
riabilità che può influenzare gli studi di follow-up,
dovuta alla mancanza di angolazioni predefinite
della sonda e di punti di repere precisi capaci di ri-
durre l’affidabilità di osservazioni ripetute nel sin-
golo paziente [24]. Va inoltre considerato che nella
misurazione dell’IMT l’assegnazione a categorie di
rischio differenti è basata su valori assoluti estre-
mamente piccoli e che differenze di meno di un
pixel (circa 0,05 mm) possono comportare un signi-
ficativo errore di classificazione della categoria di
rischio.

Conclusioni e prospettive

La misurazione dell’IMT rimane un valido stru-
mento di misurazione del rischio cardiovascolare,
soprattutto in popolazioni, anche se resta da valuta-
re più approfonditamente il potere di riclassificazio-
ne rispetto ai parametri convenzionali di rischio in-
clusi nelle carte del rischio. Dati recenti da studi
prospettici [6, 7] e meta-analisi [12,13] non suppor-
tano il ruolo dell’IMT quale end-point surrogato da
utilizzare nel singolo paziente per la ottimizzazione
della terapia cardiovascolare. Tuttavia, una meta-
analisi progettata su dati individuali al fine di verifi-
care se le variazioni di IMT sono predittive di varia-
zioni della stato di rischio, chiarirà questo fonda-
mentale aspetto con importanti ricadute di ordine
clinico [25].

Parallelamente, la disponibilità di metodiche
con migliore risoluzione spaziale per lo studio della
parete carotidea, quali la risonanza magnetica nu-
cleare [26] o lo sviluppo di algoritmi sempre meno
operatore-dipendenti per la misurazione dell’IMT,
ottimizzando la riproducibilità e praticabilità, forni-
ranno ulteriori contributi riguardo al ruolo di questo
parametro nella pratica clinica.

Riassunto

Lo spessore medio-intimale carotideo (Intima-
Media Thickness, IMT) è stato ampiamente utilizza-
to come marcatore prognostico per eventi cardiova-
scolari in prevenzione primaria e secondaria. Tut-
tavia, il suo ruolo come end-point surrogato rima-

ne ancora dibattuto, in quanto nessuno studio ha
mai dimostrato una relazione tra cambiamenti del-
l’IMT carotideo indotti dalla terapia ed eventi car-
diovascolari. Recentemente, due meta-analisi com-
prendenti tutti gli studi clinici randomizzati che uti-
lizzavano l’IMT come end-point surrogato non so-
no riuscite a dimostrare una associazione tra re-
gressione dell’IMT ed eventi cardiovascolari. Le
ragioni del mancato potere predittivo delle varia-
zioni dell’IMT restano incerte. È dimostrato che
l’IMT non è un indice aterosclerotico puro, essendo
sostanzialmente influenzato da età e pressione arte-
riosa. In aggiunta, il processo aterosclerotico a li-
vello dei vasi carotidei è solo debolmente correlato
alla estensione e severità del processo aterosclero-
tico a livello del circolo coronarico. Infine, proble-
mi tecnici legati alla variabilità intra ed inter-os-
servatore, per una misura che è in gran parte ope-
ratore-dipendente, possono contribuire ad indebo-
lire la correlazione tra variazioni dell’IMT e ri-
schio cardiovascolare. Attualmente dunque l’IMT
rimane un valido predittore di rischio di popolazio-
ne il cui ruolo nella gestione clinica dei pazienti a
rischio cardiovascolare necessita di ulteriori ap-
profondimenti.

Parole chiave: Spessore medio-intimale caroti-
deo, Predizione del rischio cardiovascolare, Preven-
zione cardiovascolare.
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