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Conclusioni 
Il nostro recente lavoro si è focalizzato sul ruolo della diade TACE-TIMP3 nella regolazione 
dell’attività del TNF-a nei principali tessuti metabolici. I nostri dati suggeriscono che 
TIMP3 è ridotto e TACE è attivato in modo crescente nelle malattie metaboliche. Ciò 
contribuisce al progressivo deterioramento dell’omeostasi metabolica mediante la 
regolazione di diverse vie di segnale: l’infiltrazione macrofagica del tessuto adiposo, la 
riduzione della captazione di glucosio nel muscolo scheletrico, l’aumentata lipogenesi nel 

fegato e lo stato infiammatorio e fibrotico della placca aterosclerotica.
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1 Riassunto dei modelli murini comuni di aterosclerosi associata al diabete nelle varie fasi della malattia. STZ, streptozotocina; ApoE, apolipoproteina E; LDLR, recettore LDL; 
NOD, topi diabetici non obesi; db/db, deficit del recettore della leptina; ob / ob, deficit di leptina; ApoB100/100, apoliproteina B100; IRS, substrato del recettore dell'insulina; 
Insr, recettore dell'insulina; WD, dieta occidentale; GK, glucochinasi; LCMV, virus della coriomeningite linfocitaria; hAR, aldoso reduttasi umana; DD, dieta diabetogenica; IGF-11, 
fattore di crescita dell'insulina II; FbnC1093G+/−, fibrillina-1 che produce un C1093G eterozigote. *Modello di disfunzione endoteliale
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CONCLUSIONE
Questo studio preliminare delle caratteristiche morfologiche della placca carotidea dimostra che la rottura della placca, l'assottigliamento del cappuccio fibroso, la 
fibrina intraplacca e l'infiltrazione del cappuccio con cellule schiumose sono associati alla stenosi sintomatica dell'arteria carotidea. Come nelle sindromi coronariche 
acute, la rottura della placca può svolgere un ruolo nella patogenesi dei sintomi neurologici a seguito della malattia dell'arteria carotidea. La formazione di trombi, come nella 
malattia coronarica, può anche essere importante nella patogenesi della stenosi carotidea sintomatica. Molte caratteristiche morfologiche erano simili tra placche carotidee 
asintomatiche e sintomatiche, il che indica che le placche in entrambi i gruppi consistevano in lesioni aterosclerotiche mature. La rottura della placca sembra essere 
un evento associato alla progressione da una placca asintomatica matura a una lesione sintomatica. Sebbene la rottura della placca, l'assottigliamento del cappuccio 
fibroso e l'infiltrazione del cappuccio con cellule schiumose siano più comuni nei pazienti sintomatici, questi risultati non definiscono chiaramente il ruolo di questi  
cambiamenti morfologici nella fisiopatologia dei sintomi carotidei. Ulteriori studi che caratterizzano l'infiltrato di cellule infiammatorie all'interno delle placche possono fornire 
maggiori informazioni sul possibile ruolo della cellula schiumosa, delle cellule muscolari lisce e di altri componenti della placca nella rottura della placca.
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This study included 51 asymptomatic patients with DM and demonstrates that these patients have a high prevalence of subclinical atherosclerosis (90%). IPN and plaque ulceration, which are markers of the vulnerable 
plaque type, were detected in, respectively, 88 and 9% of these patients. This probably indicates that these patients are at an increased risk for future cardiovascular events.

In  conclusion
Carotid ultrasound demonstrated subclinical atherosclerosis in 90% of the asymptomatic patients with DM. Severe IPN and plaque ulceration, which are considered to be markers of plaque 
vulnerability, were present in, respectively, 13 and 9% of these patients. No associations were found between the amount of IPN and the presence of complications of DM.



Plaque morphology may be different in asymptomatic 
and symptomatic patients with similar degrees of 
carotid stenosis. However, this study provides no 
evidence to suggest that plaque morphology will be 
useful in identifying patients who develop a stroke 
without warning. 



Discussione
I risultati del presente studio hanno mostrato che la 
MetS, una combinazione di fattori di rischio 
metabolici, non era associata a grave malattia 
aterosclerotica della carotide. In particolare, il grado di 
stenosi e la composizione della placca non sono stati 
influenzati dalla presenza di obesità addominale e 
insulino-resistenza. Il presente studio ha dimostrato che 
MetS non ha influenzato il grado di stenosi o ha portato 
a placche carotidee instabili.





Sfondo
La deposizione di colesterolo nella parete arteriosa guida l'aterosclerosi. L'obiettivo principale di questo studio era esaminare la relazione tra il contenuto 
di colesterolo della placca e le caratteristiche del paziente che tipicamente si associano allo stato della malattia e alla vulnerabilità della lesione. Le analisi 
quantitative per colesterolo libero, estere di colesterolo, trigliceridi e marcatori proteici nella placca aterosclerotica sono state stabilite e applicate a 
campioni di placca da più pazienti e letti arteriosi (arterie carotidee e periferiche; 98 lesioni in totale).
Risultati
Abbiamo osservato un livello di colesterolo più basso nella restenotica rispetto alla placca periferica primaria. Abbiamo osservato una tendenza 
verso un livello più alto di placca carotidea sintomatica rispetto a quella asintomatica. La placca periferica di un gruppo di pazienti 
diabetici ben gestiti ha mostrato una debole tendenza a una maggiore deposizione di colesterolo libero rispetto alla placca di pazienti non diabetici. Il 
contenuto di trigliceridi della placca ha mostrato una minore differenza negli stessi confronti. Abbiamo anche misurato il colesterolo in più 
segmenti all'interno di un campione di placca carotidea e abbiamo scoperto che il contenuto di colesterolo era correlato 
positivamente con i marcatori di vulnerabilità della placca e correlato negativamente con i marcatori di stabilità.
Conclusioni
I nostri risultati offrono un'importante convalida biologica del colesterolo come marcatore lipidico chiave per la gravità della 
placca. I risultati suggeriscono anche che il colesterolo è un marcatore di placca più sensibile rispetto alla colorazione istologica di 
routine per i lipidi neutri.



Summing up, the enlargement of calcifications in carotid plaques is the only calcification parameter important for the clinical outcome of 
carotid atherosclerosis. Patients with calcified carotid plaques have a significantly lower risk of ischemic stroke than patients with non-calcified 
lesions. The lower risk among these patients relates to a stable plaque structure, with the dominance of a fibrous element and also a small 
atheromatous component. Taking angiotensin inhibitors and statins is associated with low-risk carotid lesions, and seems to be significant for 
stroke prophylaxis among patients with carotid atherosclerosis.

Results: Calcified plaques (with enlarged calcifications) were significantly more frequently 

asymptomatic than non-calcified plaques. The remaining calcification characteristics played no 
role. Calcified lesions disclosed the dominance of the fibrous component and the small lipid 
core significantly more frequently than non-calcified plaques. The percentage of females in the 
patients group with calcified lesions was significantly higher than in the group with non-calcified 
plaques. The percentage of males was lower. The former patients group used statins and 
angiotensin inhibitors significantly more frequently than patients with non-calcified plaques. 
Enlarged calcifications were independently associated with the asymptomatic nature of the 
carotid plaques.

The study involved carotid plaques taken from patients who have undergone 
endarterectomy of the internal carotid artery



From the Departments of Surgery, Vascular Section,a and Health 
Studies,b University of Chicago.

Le nostre indagini istopatologiche hanno dimostrato che il carico di macrofagi nella regione del 
cappuccio e della spalla della placca era significativamente maggiore nelle placche sintomatiche 
rispetto alle placche asintomatiche ( P <.01). Ancora più importante, è stata trovata una forte 
correlazione inversa tra il grado di calcificazione della placca e le misure quantitative del carico dei 
macrofagi. Questi risultati indicano chiaramente che la calcificazione della placca è un indicatore della 
stabilità regionale della placca. Inoltre, l'aumento della densità dei macrofagi è anche associato 
all'ecolucenza della placca alla valutazione ecografica B-mode. 48 Da un punto di vista biomeccanico, la 
sostituzione di un nucleo necrotico juxtaluminale con calcificazione riduce notevolmente lo stress di picco sul 
cappuccio fibroso sovrastante e riduce il rischio di rottura del cappuccio fibroso.36
Futuri studi diretti a sezionare gli eventi molecolari che sono alla base della calcificazione della placca 
faranno luce sui fattori scatenanti biologici di questo evento patobiologico. Ancora più importante, i nostri 
risultati suggeriscono che la valutazione quantitativa prospettica in vivo della calcificazione della 
placca della biforcazione carotidea, e plausibilmente di altri segmenti arteriosi, con TC spirale o RM 
dovrebbe fornire informazioni aggiuntive per il rilevamento in vivo di placche carotidee asintomatiche 
che possono interrompere e produrre ischemia cerebrovascolare eventi.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0741521404005749#BIB48
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0741521404005749#BIB36




The presence of carotid plaques, respective degree of stenosis, and ultrasonographic tissue characteristics were 
recorded. On the basis of the GSM on ultrasound examination, plaques were classified as echolucent (low GSM, 
lipid rich), echogenic (high GSM, mostly occupied by calcified areas), and heterogeneous (mixed echolucent 
and echogenic) as previously described in the Tromsø Study (9). 

RESEARCH DESIGN AND METHODS We enrolled 581 patients with T2D who underwent routine carotid 
ultrasonography. Plaques were classified as echolucent (lipid rich), heterogenous, and echogenic (calcific). 
We collected demographic, anthropometric, and clinical data at baseline and followed the patients for up to 
9 years.

In conclusion, in this prospective study conducted in patients with T2D, 
plaque calcification predicted incident MACE, even in patients with mild 
stenosis. Because this finding contrasts the common notion derived from 
studies in the general population that calcified plaques are stable, the 
biology of atherosclerotic calcification in patients with diabetes may be 
different from that in subjects without diabetes.



Metodi
Selezione dei casi
La nostra popolazione comprendeva un totale di 229 campioni provenienti dalla Banca interistituzionale dei tessuti carotidi (ICTB) [[20]
] e comprendeva pazienti sintomatici (ictus maggiore o attacco ischemico transitorio) e asintomatici sottoposti a CEA chirurgica presso l'Università di Tor Vergata (Roma, Italia). Tutti i 
pazienti asintomatici hanno mostrato una stenosi carotidea >60%. Il consenso informato è stato ottenuto dai soggetti per la raccolta dei dati. Per ogni paziente, abbiamo raccolto un 
campione carotideo.
Risultati
Dati clinici
L'età media dei pazienti al momento del CEA era di 69,1 ± 7,4 anni. Di questi, 165 (72,1%) erano maschi e 64 (28,9%) femmine, 93 pazienti (40,6%) erano affetti da ictus maggiore 
omolaterale; 34 (14,9%) per TIA, mentre 93 (40,6%) erano pazienti asintomatici sottoposti a CEA per stenosi carotidea di alto grado. I fattori di rischio più frequentemente osservati sono stati 
l'ipertensione (nel 69,9% dei pazienti), l'ipercolesterolemia (67,2%) e il fumo (69,9%).

Le placche ateromatose sono spesso caratterizzate da estese regioni di materiale calcifico. Storicamente, il processo di calcificazione della placca è considerato un processo 
passivo, determinato dalla degenerazione cellulare.[2]
Tuttavia, studi recenti hanno mostrato che la calcificazione aterosclerotica era caratterizzata da un processo attivo promosso da cellule con un fenotipo simile agli 
osteoblasti.27,28,29,30 In questo studio non abbiamo notato differenze significative nell'incidenza dei vari fattori di rischio tra pazienti con e senza calcificazione carotidea, con 
l'eccezione del diabete. Infatti, i pazienti diabetici erano spesso caratterizzati da rottura/placche instabili con una grande quantità di depositi di calcio.31,32.  L'accumulo di calcio 
nelle placche dei pazienti diabetici potrebbe riflettere la ben nota correlazione inversa tra diabete e metabolismo osseo.33,34,35
In particolare, il diabete mellito influisce negativamente sullo scheletro e aumenta il rischio di fratture sia nel diabete di tipo 1 (T1DM) che di tipo 2 (T2DM).[36] La calcificazione 
delle placche potrebbe essere correlata al rilascio di calcio, con conseguente perdita di massa ossea tipica del T1DM.
DIscussione L'EDX è una tecnica associata alla tecnologia della microscopia elettronica e consente l'analisi della composizione chimica dei tessuti entro diametri compresi tra 20 e 
100 μm.40,41. L'analisi EDX ci ha permesso di identificare due tipi di sali di calcio nelle placche ateromatose, HA e CO. Sorprendentemente, abbiamo trovato calcificazioni di CO 
principalmente nelle placche stabili mentre l'HA era presente sia nella placca stabile che in quella instabile. Tuttavia, l'HA è stato trovato più frequentemente nelle placche 
instabili/rotte. I nostri risultati sono preliminari e necessitano di conferme in studi futuri. Tuttavia, si è tentati di ipotizzare che la presenza di CO nelle placche stabili possa derivare 
dall'accumulo di calcio da parte delle cellule necrotiche, mentre la forma complessa di sali di calcio, come l'HA, potrebbe essere correlata a cellule che acquisiscono un fenotipo 
simile agli osteoblasti in condizioni dismetaboliche specifiche e impostazioni infiammatorie ancora indefinite e contribuiscono al progresso per aumentare la vulnerabilità della 
placca.
Nello specifico, la formazione attiva di cristalli di HA potrebbe rappresentare un importante fattore di rischio per la rottura della placca. Infatti, i cristalli che si formano all'interno 
delle placche possono causare direttamente la rottura del cappuccio fibroso. Degno di nota, recentemente è stato dimostrato che i corpi di psammoma a calcificazione ectopica 
fatti di HA sono prodotti da osteoblasti come cellule in un processo simile alla mineralizzazione fisiologica che si verifica nell'osso.[38]
]. Possiamo quindi ipotizzare che il processo di formazione delle calcificazioni di HA sia mediato da cellule che si originano nella placca ateromatica e prendono parte al complesso 
processo che porta all'instabilità della placca.
Conclusioni
La presenza di diversi tipi di calcificazione nelle placche ateromatose può aprire nuove prospettive nella comprensione dei meccanismi molecolari della formazione dell'ateroma e 
dell'instabilità della placca.

https://www.nmcd-journal.com/article/S0939-4753(17)30116-3/fulltext#bib20
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In conclusione, tra spessore della coppa fibrosa, rottura della placca, nucleo lipidico, infiammazione, emorragia intraplacca, trombo, calcificazione, nucleo necrotico e neovascolarizzazione, lo 
spessore della coppa fibrosa era l'unico parametro istologico delle placche carotidi instabili associate ai livelli di HbA1c. In altre parole, l'aumento di HbA1c è stato associato in modo indipendente 
all'instabilità della placca carotidea utilizzando una sottile coppa fibrosa.

Un totale di 64 pazienti senza una precedente diagnosi di diabete, e che si sono presentati al Dipartimento di Neurologia dell'Università di Inonu con ictus ischemico e sono stati sottoposti a 
CEA, sono stati valutati retrospettivamente. La CEA è stata eseguita in pazienti con stenosi del ≥70% secondo i criteri del North American Symptomatic Carotid Endarterectomia Trial (NASCET). 
[[10]] La stenosi carotidea è stata determinata mediante angiografia cerebrale intra-arteriosa. Tutti i pazienti erano sintomatici. Sono state condotte valutazioni cardiologiche e mediche di routine e 
possibili cardioembolie o malattie infettive sistemiche sono state escluse prima del CEA. Il trattamento antiaggregante piastrinico e gli anticoagulanti orali sono stati interrotti almeno 6 giorni prima 
dell'intervento chirurgico e i parametri di routine della coagulazione il giorno dell'intervento erano normali in tutti i pazienti. Sono stati inclusi solo i pazienti che avevano subito un intervento chirurgico 
entro 30 giorni dall'ictus, mentre i pazienti che avevano subito CEA per restenosi o stenosi carotidea a causa della radioterapia sono stati esclusi.
I pazienti sono stati stratificati in gruppi in base a cinque studi randomizzati controllati a lungo termine condotti per determinare le strategie di trattamento negli adulti con diabete, come segue: HbA1c 
<6,3%, normale o prediabetica (gruppo 1); HbA1c 6,3-7,4%, efficacemente controllata (gruppo 2); HbA1c 7,5-8,4%, meno efficacemente controllata (gruppo 3); e HbA1c >8,4%, non 
controllato (gruppo 4). [[11]]

Hemoglobin A1c-Related Histologic Characteristics of Symptomatic Carotid Plaques 
M Tecellioglu, S Alan, S Kamisli, FS Tecellioglu1 , O Kamisli, C Ozcan Address for correspondence: Dr. M Tecellioglu, Department of Neurology, Inonu University, School of Medicine, Malatya, 44280 
TURKEY Niger J Clin Pract 2019;22:393-8.



Conclusione
Questo studio ha proposto una nuova mediana in scala di grigi adattata all'età che ha funzionato meglio della conv GSM 
convenzionale e ha riportato una correlazione moderata ma significativa con HbA1c che è un potenziale 
biomarcatore del diabete e utile per la stratificazione del rischio dei pazienti diabetici. Abbiamo trovato un'alta 
associazione di ecolucenza della placca con HbA1c nell'ACC destro rispetto all'ACC sinistro. AAGSM ha 
rappresentato questa associazione in modo più significativo rispetto al convenzionale GSM conv 

Scopo
Lo studio ha studiato l'associazione del biomarcatore ecolucente basato sulla placca 
carotidea con l'HbA1c , misurata come mediana della scala di grigi adattata all'età 
(AAGSM) in funzione dell'età cronologica, dell'area totale della placca e della mediana 
convenzionale della scala di grigi (GSM conv ).
Metodi
Sono state sviluppate due fasi: (a) misurazione automatizzata dei parametri carotidei come 
l'area totale della placca (TPA); (b) calcolare l'AAGSM in funzione di GSM conv , età e TPA. È 
stata condotta un'analisi intra-operatore (principiante ed esperto).
Risultati
Approvato dall'IRB, sono state raccolte ecografie CCA sinistra/destra di 204 pazienti (408 
immagini): età media: 69 ± 11 anni; media HbA1c : 6,12 ± 1,47%.

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hemoglobin-a1c
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hemoglobin-a1c


5. Conclusioni
La prevalenza della placca carotidea ad alto rischio 
nei coreani asintomatici era del 12,4%. I predittori 
importanti per la placca carotidea ad alto rischio (il 
quartile più alto di cPS, superficie irregolare e 
placca ipoecogena e ulcerata) erano età, HbA1c, 
maschio, ipertensione e placche multiple. Questo 
studio suggerisce che lo stato di controllo del 
diabete riflesso dal livello di HbA1c era 
associato a caratteristiche ad alto rischio di 
placca carotidea nei coreani asintomatici.

https://eds.s.ebscohost.com/eds/detail/detail?vid=4&sid=fca8066b-fb9f-4fa2-880c-381b25a08471%40redis&bdata=Jmxhbmc9aXQmc2l0ZT1lZHMtbGl2ZQ%3d%3d#toc


Interpretation of findings. A major result of the present study is that plaques with reduced 
strain were more often associated with a complex (i.e., AHA stages IV to VIII) structure at 
HR-MRI than were plaques with greater strain (Table 1). That none of the individual 
components of the AHA score (collagen, lipid, calcium, or fibrous cap) was significantly 
different between simple and complex plaques

Several findings suggest that reduced strain is a feature of “vulnerable 
plaques” (1). First, vulnerable plaques are defined as complex plaques 
(1), which is consistent with the association between AHA stages IV to 
VIII and reduced strain. Second, vulnerable plaques display an outer 
remodeling (1), a feature that we previously reported to be strongly 
associated with reduced strain (3,4). Third, vulnerable plaques are 
more frequent in patients with hypertension, dyslipidemia, and 
diabetes, in whom reduced strain was more frequently observed than 
greater strain (3,4).





 Conclusions 
In ACAS patients, pre-diabetes might cause overexpression of inflammatory molecules, and miRs implied in carotid plaque instability, rupture, and MACE at 2 years of follow-up after 
endarterectomy. In this context, the metformin therapy might ameliorate clinical outcomes after endarterectomy in ACAS patients with pre-diabetes by the reduction of inflammatory 
burden and by significant down regulation of the miR-24, miR-27, miR-126, and miR-133. Finally, the evaluation of the circulating miR-24 could predict worse prognosis in ACAS patients. To 
date, the miRs could represent new biomarkers of plaque instability and worse outcomes in ACAS patients with pre-diabetes versus normoglycemics.

Abstract: Atherosclerotic plaque instability and rupture in patients with asymptomatic carotid artery stenosis 

(ACAS) is a leading cause of major adverse cardiac events (MACE). This could be mainly evidenced in patients with 
pre-diabetes. Indeed, the altered glucose homeostasis and insulin resistance could cause over-inflammation of 
atherosclerotic plaque, favoring its conversion to unstable phenotype with rupture and MACE. Notably, metformin 
therapy reducing the metabolic distress and the inflammatory burden could reduce MACE in ACAS patients with 
pre-diabetes. In this setting, the microRNAs (miRs) could be used as molecular biomarkers of atherosclerosis progression, 
plaque rupture, and worse prognosis in normoglycemics (NG) versus pre-diabetics metformin users (PDMU) versus 
pre-diabetics non-metformin users (PDNMU). However, our study aimed to investigate a wide miRNA panel in peripheral 
blood exosomes from patients with ACAS divided in NG versus PDMU versus PDNMU, and to associate the circulating 
miRNA expression profiles with MACE at 2 years of follow-up after endarterectomy. The study included 234 patients with 
ACAS divided into NG (n = 125), PDNMU (n = 73), and PDMU (n = 36). The miRs’ expression profiles of circulating 
exosomes were determined at baseline and at 2 years of follow-up by Affymetrix microarrays from the patients’ plasma 
samples from any study cohort. Then we collected and analyzed MACE at 2 years of follow-up in NG versus PDMU versus 
PDNMU. Prediabetics versus NG had over-inflammation (p < 0.05) and over expressed miR-24 and miR-27 at baseline. At 
2 years of follow-up, PDNMU versus NG, PDMU versus NG, and PDNMU versus PDMU over-expressed inflammatory 
markers and miR-24, miR-27, miR-100, miR-126, and miR-133 (p < 0.05). Finally, at the end of follow-up, we observed a 
significant difference about MACE comparing PDNMU versus NG (n = 27 (36.9%) versus n = 8 (6.4%); p < 0.05), PDNMU 
versus PDMU (n = 27 (36.9%) versus n = 6 (16.6%); p < 0.05); and PDMU versus NG (n = 6 (16.6%) versus n = 8 (6.4%); p < 
0.05). Admission glucose values (HR (hazard ratio) 1.020, CI (confidence of interval) 95% (1.001–1.038), p = 0.029), 
atheromatous carotid plaque (HR 5.373, CI 95% (1.251–11.079), p = 0.024), and miR-24 (HR 3.842, CI 95% (1.768–19.222), 
p = 0.011) predicted MACE at 2 years of follow-up. Specific circulating miRs could be over-expressed in prediabetics and 
specifically in PDNMU versus PDMU after endarterectomy. MiR24, hyperglycemia, and atheromatous plaque could 
predict MACE at 2 years of follow-up.

I microRNA (miRNA) sono piccole molecole endogene di RNA non codificante a singolo filamento 
riscontrate nel trascrittoma di piante, animali e alcuni virus a DNA. Si tratta di polimeri codificati 
dal DNA nucleare eucariotico lunghi circa 20-22 nucleotidi e principalmente attivi nella regolazione 
dell'espressione genica a livello trascrizionale e post-trascrizionale. I miRNA vengono inglobati 
nel complesso di silenziamento indotto da RNA (RISC) e inducono il silenziamento genico tramite 
sovrapposizione con sequenze complementari presenti su molecole di RNA messaggero (mRNA) 
bersaglio. Tale legame comporta una repressione della traduzione o la degradazione della molecola 
bersaglio.[1][2][3]

Il silenziamento può avvenire secondo i seguenti meccanismi:
1.taglio della molecola di mRNA;
2.destabilizzazione della molecola di mRNA tramite accorciamento della coda di poli(A);
3.diminuzione dell'efficienza di traduzione del messaggero;[3][4]
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CONCLUSIONI

• IL DIABETE MELLITO, IN PARTICOLARE IL DM2 E’ SIGNIFICATIVAMENTE ASSOCIATO ALLO SVILUPPO E ALLA GRAVITA’ DELL’  ATEROSCLEROSI

• NUMEROSI STUDI HANNO EVIDENZIATO CHE I PAZIENTI DIABETICI HANNO TASSI DI PREVALENZA PIU’ ELEVATI DI PLACCA CAROTIDEA E ATEROSCLEROSI 
CAROTIDEA PIU’ AVANZATA RISPETTO AI NON DIABETICI

• I PAZIENTI DIABETICI HANNO UNA PREVALENZA  PIU’ ALTA DI PLACCHE CAROTIDEE CALCIFICHE E CON AUMENTATA VASCOLARIZZAZIONE RISPETTO AI 
PAZIENTI NON DIABETICI

• I PAZIENTI DIABETICI ASINTOMATICI CON SCARSO CONTROLLO GLICEMICO E PIU’ LUNGA DURATA DI MALATTIA HANNO UNA PERCENTUALE PIU’ ALTA DI 
PLACCHE CAROTIDEE VULNERABILI

• LE CARATTERISTICHE DELLA PLACCA CAROTIDEA NEI PAZIENTI DIABETICI SINTOMATICI E ASINTOMATICI RAPPRESENTANO UN ECCELLENTE MARKER PER 
LA STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO VASCOLARE E PER IL MONITORAGGIO DEI CAMBIAMENTI A BREVE TERMINE ATTRIBUITI AL TRATTAMENTO

• I PAZIENTI DIABETICI (IN SPECIE DM2) HANNO PIU’ FREQUENTEMENTE PLACCHE CAROTIDEE ECOGENICHE E AMPIAMENTE CALCIFICHE. TALE RISULTATO 
POTREBBE  RAPPRESENTARE UN MAGGIOR TENDENZA CHE QUESTI PAZIENTI HANNO PER LA CALCIFICAZIONE A LIVELLO VASCOLARE. SE QUESTO 
FENOMENO FAVORISCA UN AUMENTATO RISCHIO DI EVENTI VASCOLARI INDIPENDENTEMENTE DALLA PRESENZA O MENO DI SINTOMI RIMANE POCO 
CHIARO E PERTANTO MERITA ULTERIORI STUDI

• LE «PLACCHE VULNERABILI» NEI PAZIENTI DIABETICI (DM1 E DM2) PIU’ FREQUENTEMENTE SINTOMATICI SONO RAPPRESENTATE DA «PLACCHE 
ECOLUCIDE» CHE CONTENGONO UNA MAGGIOR QUANTITA’ DI LIPIDI, CELLULE INFIAMMATORIE E FENOMENI EMORRAGICI RISPETTO ALLE «PLACCHE 
ECOGENICHE» CHE CONTENGONO PIU’ CALCIFICAZIONI E TESSUTO FIBROSO



TAKE HOME MESSAGE

IL TRATTAMENTO AGGRESSIVO DEI FATTORI DI RISCHIO VASCOLARI  DEVE ESSERE 
AVVIATO TEMPESTIVAMENTE IN QUANTO PUO’ RIDURRE GLI EVENTI 
CARDIOVASCOLARI NEI PAZIENTI DIABETICI CON MALATTIA DELL’ ARTERIA 
CAROTIDE.
PER MOLTI PAZIENTI DIABETICI ASINTOMATICI CON STENOSI DELL’ ARTERIA 
CAROTIDEA, IL TRATTAMENTO MEDICO INTENSIVO PUO’ ESSERE L’OPZIONE 
TERAPEUTICA PIU’ APPROPIATA



Caratteristiche dei pazienti
La DSCTA carotidea e cerebrovascolare è stata eseguita in 125 pazienti con DM sintomatico di tipo 2. In questa analisi sono stati 
inclusi un totale di 4723 segmenti arteriosi, mentre 277 segmenti vascolari non sono stati valutati a causa della carenza o del 
diametro <1,5 mm. 
Prevalenza, composizione e distribuzione della placca
DSCTA ha rivelato 11 (8,8%) pazienti senza CeVD e 114 (91,2%) pazienti con CeVD. Sono stati identificati in totale 658 segmenti con 
placca, di cui 296 (45%) non calcificati, 107 (16%) misti e 255 (39%) calcificati (p < 0,001). Per quanto riguarda la distribuzione delle 
placche, le placche non calcificate erano localizzate principalmente nelle arterie intracraniche (81,8%), le placche miste nelle arterie 
intracraniche (25,2%) e nelle ICA intracraniche (56,1%) e le placche calcificate nelle ICA intracraniche (65,9%) e nelle arterie 
extracraniche (28,2%) (per tutti, p <0,001; Tabella 2 ). La distribuzione delle placche era ampia; 67 (58,8%) avevano segmenti malati 
dal 1 ° al 5 ° e 35 (30,7%) dal 6 ° al 10 °segmenti malati. Il sito più comune di tutte le placche rilevate nei pazienti era la porzione 
cavernosa di ICA (131/658, 19,9%) seguita da C5 (70/658, 10,6%) e CB (68/658, 10,3%).
Stenosi arteriosa
Dei segmenti con placche, stenosi lieve, moderata, grave e occlusione sono state osservate rispettivamente in 443 (67%), 155 (24%), 
51 (8%) e 9 (1%) segmenti (p < 0,001) . In generale, 598 (91%) hanno mostrato CeVD non ostruttivo e 60 (9%) hanno mostrato CeVD 
ostruttivo (p <0,001). C'erano diversi gradi di stenosi in diverse placche. Le placche non calcificate hanno portato a 233 (78,7%) 
lievi, 52 (17,6%) moderate, 10 (3,4%) gravi e 1 (0,3%) occlusioni. Le placche miste hanno portato a 69 (64,5%) occlusioni lievi, 29 
(27,1%) moderate, 7 (6,5%) gravi e 2 (1,9%). Le placche calcificate hanno provocato 141 (55,3%) occlusioni lievi, 75 (29,4%) moderate, 
33 (12,9%) gravi e 6 (2,4%) (Tabella 2). C'era una tendenza secondo cui la placca non calcificata risultava in una maggiore incidenza 
di restringimento del lume non ostruttivo mentre la placca calcificata risultava in una maggiore incidenza di restringimento del 
lume ostruttivo. In totale, per le placche non calcificate, miste e calcificate, rispettivamente il 96,3%, il 91,6% e l'84,7% erano non 
ostruttive (p <0,001).

Il presente studio ha dimostrato che i pazienti con DM 
sintomatico di tipo 2 hanno mostrato una prevalenza 
significativamente più alta di lesioni non ostruttive (91%), 
confermando i risultati di studi precedenti 
[ 1 , 24 , 25 ]. Utilizzando MDCT a 64 sezioni, Scholte et 
al. [ 1 ] ha mostrato che le placche coronariche dei pazienti 
con DM di tipo 2 erano principalmente non ostruttive 
(82%). Saily et al. riportato una relazione simile tra DM e 
placche non ostruttive mediante angiografia coronarica 
invasiva [ 24 ]. È stato suggerito che la rottura della placca 
possa verificarsi frequentemente nelle placche non 
ostruttive [ 24]. Questa scoperta è di importanza clinica 
poiché queste placche possono essere vulnerabili alla 
rottura e possono essere correlate all'elevata morbilità e 
mortalità nei pazienti con DM.
Come è stato mostrato in questo studio, le placche non 
calcificate erano localizzate principalmente nelle arterie 
intracraniche, le placche miste nelle arterie intracraniche e 
nell'ICA intracranica e le placche calcificate nell'ICA 
intracranica e nelle arterie extracraniche. Una distribuzione 
simile delle placche calcificate è stata dimostrata in un altro 
studio utilizzando MDCT a 16 strati [ 26 ]. Nel nostro studio, 
una maggiore incidenza di placca non calcificata rilevata nei 
vasi intracranici potrebbe essere attribuita a una migliore 
visualizzazione delle placche non calcificate nei piccoli vasi 
mediante DSCTA. Inoltre, abbiamo riscontrato un'incidenza 
relativamente alta di placca mista nei vasi situati vicino al 
cranio, a causa dell'elevata risoluzione spaziale del DSCTA 
con algoritmi di rimozione ossea di facile utilizzo che 
forniscono una visualizzazione diretta della 
vascolarizzazione complessa [16 ] . .
Nel nostro studio, la sede più comune delle placche era la 
parte cavernosa dell'ICA. 
Conclusione
l DSCTA ha rilevato un'alta prevalenza di CeVD nei pazienti 
con DM sintomatico di tipo 2. Una percentuale relativamente 
elevata di placche era non calcificata e calcificata, portando 
principalmente a stenosi non ostruttive. Le distribuzioni 
delle placche erano diverse ed estese, con il sito più comune 
che era il segmento cavernoso dell'ICA.
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Inoltre, l'obesità è risultata essere il fattore di rischio più influente per la placca carotidea instabile tra gli 
uomini sotto i 70 anni [ 34]

Conclusione
I nostri risultati suggeriscono che le traiettorie medie di BMI e BMI dell'obesità sono associate all'aterosclerosi subclinica e 
alla compromissione della salute vascolare tra i pazienti anziani con diabete di tipo 2 non demente. Ulteriori studi 
dovrebbero valutare l'effetto della riduzione del peso sull'aterosclerosi carotidea subclinica e se le associazioni del BMI con le 
complicanze macrovascolari del diabete come l'ictus siano mediate dall'aterosclerosi carotidea.
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Nella nostra analisi dei sottogruppi, abbiamo scoperto che la relazione positiva tra 
l'indice TyG e l'elevato carico di placca era coerente in tutte le variabili dei 
sottogruppi e sembrava essere più evidente negli individui anziani, donne, 
magri o ipertesi. Età, sesso, indice di massa corporea e pressione sanguigna 
sono ben noti fattori di rischio tradizionali che influenzano l'arteriosclerosi. È 
interessante notare che nel nostro sottogruppo stratificato BMI, i soggetti non 
obesi hanno mostrato un rischio più elevato di carico di placca correlato a TyG 
rispetto ai soggetti obesi. Conclusioni

In conclusione, un alto valore dell'indice TyG è stato positivamente associato a 
un elevato carico di placca carotidea nei soggetti con prediabete e T2D di nuova 
insorgenza. I medici dovrebbero prestare molta attenzione all'indice TyG in queste 
popolazioni, in quanto potrebbe aiutare tali pazienti a ricevere il massimo beneficio da 
un intervento precoce.

I livelli plasmatici di trigliceridi sono fortemente associati a elevati livelli di glicemia a causa delle 
interazioni tra grasso, muscolo, fegato e funzione delle cellule beta pancreatiche. Su questi parametri si 
basa l’indice trigliceridi – glucosio, un indicatore molto sensibile e specifico per la sindrome 
metabolica. Si calcola facendo prima il logaritmo del prodotto tra trigliceridi e glicemia e poi dividendo 
per due. Il valore finale, sia negli uomini che nelle donne, dovrebbe rimanere inferiore 4.5. per essere 
considerato nella norma





Summary/Conclusions In summary, the results of this study emphasize the assumption that 

plaque morphology differs significantly between men and women and changes with age. Certain 
subtypes of lesions (type VI and VI/VII, predominately plaque hemorrhage with or without 
calcification) and plaques with thin fibrous caps were significantly associated with a history of 
neurological symptoms in our patient cohort. Because of the applied statistical methods, all stated 
effects could be considered independent from each other and adjusted for the analyzed risk factors. 
From a histopathologic point of view, this study emphasizes the assumption that atherosclerotic plaque 
composition and consequently the potential risk for stroke should be differentially considered in male 
and female patients, as well as in elderly patients in comparison with younger affected individuals. Read 
in conjunction with other reports,27,29–31 this study reinforces the view that early detection of 
specific plaque types (first of all type VI lesions, including intraplaque hemorrhage) or plaques with 
thin fibrous caps might be a promising approach to identify patients who are potentially at risk for 
stroke.



Conclusioni
In sintesi, il nostro studio dimostra che in assenza di una precedente malattia CV, le 
caratteristiche ecografiche della placca carotidea non stenotica differiscono tra pazienti con 
diabete di tipo 1 e soggetti senza diabete. La proporzione di placche ecogeniche, che 
comprendono tessuto calcificato, è aumentata nei pazienti con diabete di tipo 1 e non 
esistono differenze nella proporzione di soggetti con placche ecogeniche tra i sessi. Questo 
risultato è coerente con l'idea che il diabete sia associato alla calcificazione vascolare e alla 
perdita delle differenze di genere nella calcificazione. Se l'aumento della proporzione di 
placche con questo modello ecografico osservato nei pazienti con diabete di tipo 1 si tradurrà 
in un aumento del rischio di futuri eventi cardiovascolari sarà determinato nel follow-up 
prospettico di questa coorte di pazienti.



Conclusioni
Il nostro studio ha dimostrato che una valutazione obiettiva delle irregolarità superficiali della placca utilizzando un nuovo indice 
di irregolarità superficiale può essere correlata alla presenza di sintomi cerebrovascolari emisferici omolaterali. Abbiamo riscontrato 
un aumento delle prestazioni diagnostiche con l'uso della placca SII rispetto a quello fornito dal solo grado di stenosi. La placca SII può quindi essere uno 
strumento prezioso per migliorare la valutazione del rischio, aiutando a identificare le placche vulnerabili nei pazienti con malattia dell'arteria carotidea. 
Il potenziale valore clinico di questo parametro deve essere esplorato negli studi di follow-up.

Risultati
Ventiquattro delle 47 placche indagate sono risultate prive di 
sintomi, mentre le restanti 23 sono risultate sintomatiche a seguito 
della valutazione di un medico specialista esperto di ictus. L'età 
media dei pazienti sintomatici era di 75,3 anni rispetto ai 77,8 anni per gli 
asintomatici (p > 0,05, test di Mann-Whitney). Nessuna delle caratteristiche 
del paziente sesso (20 maschi), fumo di tabacco attuale o passato (63%), 
ipertensione (63%), ipercolesterolemia (53%), diabete mellito (53%), 
cardiopatia ischemica (38%), storia familiare di ictus (34%), precedente 
TIA/ictus (44%), consumo di alcol (28%) e malattia vascolare periferica (13%) 
ha avuto una relazione statisticamente significativa con la presenza di sintomi 
(p > 0,05 per tutti, χ di Pearson2).

Metodi
Un indice di irregolarità superficiale della placca (SII) è stato 
misurato in 47 placche dell'arteria carotide (32 soggetti, intervallo 
di stenosi 10% -95%, 49% sintomatico) utilizzando sequenze di 
immagini ecografiche che coprono diversi cicli cardiaci. Sono state 
valutate le differenze nella distribuzione della SII nelle placche con sintomi 
emisferici omolaterali rispetto a quelle senza sintomi e la correlazione tra il SII 
delle placche e i gradi di stenosi delle arterie corrispondenti. Le prestazioni 
diagnostiche della placca SII sono state valutate da sole e in combinazione con 
il grado di stenosi.



 No significative differences were observed for the presence of diabetes, smoking, and hypertriglyceridemia between patients with thrombotic vs. stable plaques.

Methods: Incidence of thrombotic, vulnerable and 
stable plaques together with the degree of plaque 
inflammatory infiltration was evaluated in 457 
carotid atherosclerotic lesions. Clinical records were 
reviewed in all cases for risk factors profile.





Conclusion 
In our experience, CEA can be safely performed in diabetic patients with a comparable risk of perioperative mortality or morbidity to that in 
non-diabetic patients if patients are subjected to proper control of vascular risk factors, extensively evaluated for a potential risk of cardiac 
complications, and are properly treated prior to CEA. During follow-up, patients with diabetes are not at increased risk of death, stroke, and 
cardiac morbidity. Given the higher risk of future ischemic stroke, diabetic patients with significant carotid artery stenosis can obtain considerable 
benefit from CEA if they are appropriately evaluated and managed before and after surgery.

Methods
 Between January 2005 and December 2010, 281 consecutive CEAs were 
performed in 268 patients under general anesthesia. All patients were subject to 
cardiac work-ups before surgery, and coronary revascularization was performed 
prior to CEA if patients were diagnosed with significant coronary artery stenosis. 
Lesion characteristics were assessed by a duplex ultrasound scan, computed 
tomography angiography (CTA), and plaque imaging on magnetic resonance 
imaging (MRI) before surgery, and patients were followed-up by a duplex 
ultrasound scan at three, six, and 12 months, then yearly, after surgery.



Conclusioni
Questo studio mostra che i pazienti con T2DM con placca LRNC 
carotidea omolaterale hanno mostrato più pattern PAI 
concomitanti di grandi dimensioni e dimensioni ACI più grandi 
confinate nel territorio dell'arteria carotidea rispetto ai pazienti 
non-T2DM. La placca carotidea con LRNC% > 22,0% è stata 
identificata come un fattore di rischio indipendente della presenza 
di lesioni ACI nei pazienti con T2DM indipendentemente da altri 
fattori di rischio. I nostri risultati indicano che la quantificazione 
delle caratteristiche della placca carotidea, in particolare il LRNC% 
mediante risonanza magnetica, ha la potenziale utilità per la 
stratificazione del rischio di ictus.



Conclusione
L'ecografia con mezzo di contrasto è un nuovo strumento di imaging nella valutazione delle placche dell'arteria 
carotidea. Una migliore caratterizzazione della morfologia della placca con il rilevamento di microulcerazioni e 
la visualizzazione di neovasi intraplacca così come vasa vasorum avventiziale può aiutare a definire un 
fenotipo ad alto rischio durante lunghi periodi di condizioni silenti e asintomatiche. È fortemente necessaria 
una stratificazione del rischio ottimizzata per selezionare pochissimi pazienti considerati per l'endoarteriectomia 
carotidea prima degli eventi clinici derivanti dalla vulnerabilità accidentale della placca. Inoltre, i migliori concetti 
di trattamento medico possono essere sviluppati meglio se abbinati a modificazioni evidenziate dello sviluppo 
della struttura mirata.





How to identify which patients with asymptomatic carotid stenosis could benefit from endarterectomy or stenting 
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L'evidenza attuale suggerisce che alcuni pazienti con ACS (p. 
es., quelli con microemboli rilevati da TCD, infarti embolici 
silenti alla TC/MRI cerebrale, CVR ridotta, progressione della 
gravità dell'ACS nonostante BMT, dimensioni dell'area della 
placca juxtaluminale nera ≥8 mm 2 senza un visibile cappuccio 
ecogeno ed emorragia intraplacca alla RM) sono ad aumentato 
rischio di ictus e dovrebbero essere presi in considerazione 
per la profilassi CEA o CAS. 16 68  Le linee guida 2017 della 
Società Europea di Chirurgia Vascolare raccomandano che in 
media i pazienti a rischio chirurgico con SCA del 60%–99%, 
CEA (Classe IIa; Livello di evidenza: B) o CAS (Classe IIb; 
Livello di evidenza: B ) dovrebbe essere preso in 
considerazione per l'intervento in presenza di una o più 
caratteristiche di imaging che possono essere associate a un 
aumentato rischio di ictus omolaterale tardivo (tavola 4), a 
condizione che i tassi di ictus/morte perioperatori 
documentati siano <3% e l'aspettativa di vita del paziente 
superi i 5 anni. 16

CONCLUSIONI
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In studi longitudinali basati sulla popolazione, l'aumento del CIMT è stato associato alla progressione dell'albuminuria [ 22 ], CKD incidente [ 23 ] e ESRD incidente [ 36 ]. Tuttavia, gli studi longitudinali 
su pazienti con diabete di tipo 2 sono scarsi e con risultati opposti [ 20 , 21 ]. Uno studio precedente, con 162 individui seguiti per 6 anni, ha riportato che il CCA-IMT era associato al deterioramento della 
funzione renale [ 20 ]; mentre un altro studio, con 1066 individui seguiti per 6,7 anni, non ha riportato alcuna associazione tra CCA-IMT e declino della funzionalità renale [ 21]. Nessuno di loro ha valutato 
il miglioramento nella discriminazione del rischio renale. Abbiamo dimostrato qui che il CIMT misurato nell'arteria carotide interna, ma non nel più tradizionale segmento carotideo comune, prevedeva 
esiti renali avversi, sviluppo di microalbuminuria e deterioramento della funzione renale e migliorava la discriminazione del rischio renale dal 15% al   18% rispetto a uno standard modello di previsione del 
fattore di rischio. Anche il numero e la gravità della stenosi delle placche carotidee, quantificati da un punteggio di placca, hanno predetto il declino della funzione renale e migliorato la discriminazione del 
rischio renale del 18%. Le ragioni dei risultati opposti tra il nostro studio e il precedente [ 21] non sono chiari, ma possono coinvolgere i metodi e il sito delle misurazioni CIMT e differenze nella definizione 
di deterioramento della funzione renale (nello studio precedente definito come eGFR < 60

Per quanto riguarda il valore prognostico delle placche carotidee per l'insorgenza di CVE, diverso da una precedente meta-analisi [ 11] dove le placche carotidee sembravano un predittore più potente del 
CIMT, nel presente studio il punteggio della placca carotidea era solo predittivo borderline di CVE nell'intera coorte, ma era un predittore più forte nel sottogruppo senza malattie 
cardiovascolari preesistenti al basale, un fatto non evidenziato per CIMT. Questa osservazione supporta il concetto che, sebbene entrambi i fenotipi, CIMT aumentato e presenza di placche 
carotidee, possano condividere alcuni meccanismi comuni di inizio e progressione, rappresentano gradi e aspetti distintivi dell'aterosclerosi [39 , 40 , 41 , 42 , 43 ] . In effetti, è stato dimostrato che possono 
avere diversa importanza prognostica negli studi basati sulla popolazione [ 4, 44 , 45 , 46 ]. Diversamente, nel nostro studio, il punteggio della placca carotidea ha migliorato significativamente 
la discriminazione del rischio cardiovascolare, ma con un miglioramento relativo del 7,8%, paragonabile a quello ottenuto dalle misurazioni CIMT. La valutazione ecografica 
dell'aterosclerosi carotidea può essere utile nella gestione clinica del diabete di tipo 2.

Si trattava di uno studio prospettico, il Rio-T2D Cohort Study, con 478 partecipanti con diabete di tipo 2 arruolati tra agosto 2004 e dicembre 2008 e seguiti fino a dicembre 2017 nella clinica 
ambulatoriale per il diabete del nostro ospedale universitario terziario.. In breve, i criteri di inclusione erano tutti i soggetti adulti diabetici di tipo 2 (definiti dai criteri dell'American Diabetes 
Association del 2004 [ 29]) fino a 80 anni con qualsiasi complicanza microvascolare (retinopatia, nefropatia o neuropatia) o macrovascolare (malattia coronarica, cerebrovascolare o delle arterie 
periferiche) o con almeno altri due fattori di rischio cardiovascolare modificabili. I criteri di esclusione erano obesità patologica (indice di massa corporea ≥ 40 kg/m 2 ), insufficienza renale 
avanzata (creatinina sierica > 180 μmol/l o velocità di filtrazione glomerulare stimata < 30 ml/min/1,73 m 2) o la presenza di qualsiasi grave malattia concomitante che limiti l'aspettativa di vita. In 
particolare per questo studio, sono stati esclusi anche i pazienti con precedente endoarteriectomia carotidea, precedente irradiazione del collo o con altre possibili  
eziologie della malattia carotidea, come vasculite o malattia di Moyamoya. ……..I segmenti dell'arteria carotidea (CCA, CB, ICA più arteria carotide esterna) sono stati esaminati 
bilateralmente. Ad ogni segmento esaminato è stato assegnato un grado: grado 0 per nessuna placca osservabile, grado 1 per 1 placca piccola con stenosi di diametro < 30%, 
grado 2 per 1 placca media con stenosi dal 30% al 49% o più piccole placche, grado 3 per 1 placca grande con stenosi dal 50 al 99% o più placche con almeno 1 placca media e 
grado 4 per il 100% di occlusione.
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Secondo lo standard stabilito dal comitato CNSSPP [8], i gruppi ad alto rischio di 
ictus sono stati definiti come segue: almeno 40 anni, almeno tre dei seguenti 
fattori di rischio, tra cui ipertensione, fibrillazione atriale, fumo, dislipidemia, 
diabete mellito, inattività fisica, sovrappeso o obesità (BMI ≥26 kg / m2), e storia 
familiare di ictus. Anche gli individui che avevano la storia di ictus o attacco 
ischemico transitorio erano considerati ad alto rischio.
La definizione degli otto fattori di rischio adotta lo standard unificato di CNSSPP, 
che è stato pubblicato in un precedente articolo [8]. L'ipertensione è stata definita 
come una pressione arteriosa sistolica di 140 mmHg o più, pressione diastolica di 
90 mmHg o più, ipertensione auto-riferita diagnosticata da un medico o 
assunzione di farmaci antipertensivi [9]. La fibrillazione atriale è stata definita 
come l'esame ECG ha indicato fibrillazione atriale, fibrillazione atriale 
auto-riferita diagnosticata da un medico o assunzione di farmaci anticoagulanti. 
Lo stato di fumo è stato classificato come fumo (fumo attuale o aveva una storia di 
fumo per più di 1 anno) o mai fumo (mai fumare o aveva una storia di fumo per 
meno di 1 anno). La dislipidemia è stata definita come: trigliceridi (TG) ≥2,26 
mmol / L, colesterolo totale (TC) ≥6,22 mmol / L, colesterolo lipoproteico ad alta 
densità (HDL-C) < 1,04 mmol / L, colesterolo lipoproteico a bassa densità 
(LDL-C) ≥4,14 mmol / L, dislipidemia auto-riferita diagnosticata da un medico o 
assunzione di farmaci che abbassano il colesterolo [10]. Il diabete mellito è stato 
definito come glucosio plasmatico a digiuno ≥ 7,0 mmol / L, diabete mellito 
auto-riferito diagnosticato da un medico o assunzione di agenti ipoglicemici. 
L'attività fisica è stata definita come attività fisica regolare, della durata di più di 
30 minuti ogni volta, più di tre volte alla settimana. Sovrappeso o obesità definiti 
dal gruppo di lavoro sull'obesità in Cina come indice di massa corporea (BMI) di 
26 e oltre [11]. Una storia familiare di ictus è stata definita come il verificarsi di 
ictus nei genitori o nei fratelli Protocollo di screening ecografico dell'arteria 
carotide
Secondo le linee guida cinesi per l'esame dell'ecografia vascolare dell'ictus [12], la 
scansione duplex consiste nell'imaging ecografico dell'arteria carotide comune 
distale, del bulbo e delle arterie carotidi interne ed esterne prossimali, con 
valutazione di un segnale Doppler da 3 a 5 battiti in ciascuna posizione su 
entrambi i lati. La placca è interpretata come maggiore di 1,5 mm di IMT sulla 
base di derivazione Doppler [13]. Le placche con eco ipoecogeno, misto o 
ulcerazione sono definite come placche instabili. Gli esami duplex carotidei sono 
stati eseguiti da quattro tecnici vascolari registrati esperti nel Nanjing Brain 
Hospital, che è un centro di screening e formazione per ictus. Tutti i tecnici 
vascolari non erano a conoscenza delle informazioni cliniche dei soggetti. Il lavoro 
di screening è stato condotto in conformità con il protocollo stabilito dal comitato 
CNSSPP.

Conclusioni
La prevalenza della placca dell'arteria carotidea e della placca instabile è elevata nella 
popolazione ad alto rischio di ictus. È necessario eseguire lo screening dell'arteria 
carotide mediante ecografia Doppler in questa popolazione per un intervento precoce. 
Abbiamo sviluppato un sistema di punteggio che va da 0 a 10. Quando il punteggio di un 
residente supera 6,5, la probabilità di avere una placca carotidea instabile è alta, quindi 
l'esame ecografico Doppler dell'arteria carotide dovrebbe essere condotto il prima possibile e gli 
interventi dovrebbero essere introdotti secondo le linee guida.
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In conclusione, i nostri dati suggeriscono che il DM 2 indipendentemente da altri 
fattori di rischio cerebrovascolari e indipendentemente dal grado di stenosi 
rappresenta un predittore per la presenza di placche carotidee vulnerabili rilevate 
dall'imaging a placche basato sulla risonanza magnetica. Le placche carotidi dei 
pazienti diabetici sembrano essere più a rischio di rottura durante 
l'endoarteriectomia rispetto alle placche carotidee dei pazienti non diabetici. 
L'imaging della placca basato sulla risonanza magnetica sembra rappresentare un 
promettente metodo futuro per la stratificazione del rischio nei pazienti 
aterosclerotici.

Per determinare il tipo di lesione in conformità con i criteri AHA modificati,[4] la placca aterosclerotica carotidea 
nelle 108 immagini di ciascun paziente è stata identificata e attribuita a uno dei sei tipi di classificazione secondo 
i seguenti criteri AHA modificati:[4] Il tipo I-II mostra uno spessore della parete quasi normale senza 
calcificazione. Il tipo III rappresenta un ispessimento intimale diffuso o una piccola placca eccentrica senza 
calcificazione. Il tipo IV-V è caratterizzato da un nucleo lipidico o necrotico circondato da tessuto fibroso con 
possibile calcificazione. Il tipo VI mostra una placca complessa con possibile difetto superficiale, emorragia o 
trombo. Il tipo VII rappresenta una lesione calcificata. Il tipo VIII è caratterizzato da una placca fibrotica priva di 
nucleo lipidico e con possibili piccole calcificazioni[4]. 
Tipi di lesioni MRI
Nei pazienti con DM 2, la lesione di tipo IV-V (Figura 1) è stata riscontrata più comunemente (n = 20; 39,2%), 
seguita dalla lesione di tipo VII (n = 13; 25,5%), dalla lesione di tipo VI (n = 9; 17,6%) (Figura 2), dalla lesione di 
tipo VIII (n = 5; 9,8%) e dalla lesione di tipo III (n = 4; 7,8%).

https://bmcmedimaging.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2342-10-27#ref-CR4
https://bmcmedimaging.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2342-10-27#ref-CR4
https://bmcmedimaging.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2342-10-27#Fig1
https://bmcmedimaging.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2342-10-27#Fig2


Ecografia carotidea
Tutti i partecipanti allo studio sono stati sottoposti allo stesso protocollo ecografico carotideo. L'ecografia 
carotidea è stata eseguita utilizzando un'ecografia B-mode ad alta risoluzione (Sequoia 512, Siemens, Nord 
Reno-Westfalia, Germania) dotata di una sonda lineare a 15 Mhz. È stato eseguito un protocollo di imaging 
standardizzato per valutare lo spessore dell'intima-media-avventizia (IMT) come è stato descritto in 
precedenza [26]. L'analisi della presenza di placche ateromatose è stata eseguita indistintamente da due 
lettori in modo non cieco. Le placche sono state identificate utilizzando esami B-mode e color Doppler sia 
sul piano longitudinale che trasversale per considerare l'asimmetria circonferenziale. Le targhe sono state 
definite secondo il consenso di Mannheim [27]. Sono state esaminate le arterie carotidi bilaterali (comuni, 
biforcazioni e interne) per valutare la presenza di placche. L'aterosclerosi carotidea subclinica è stata 
definita come la presenza di almeno una placca in uno qualsiasi dei territori carotidei esplorati. La 
presenza di placche multiple, definite dalla presenza di placche in più di uno dei territori 
esplorati, è stata considerata riflettere una malattia aterosclerotica più grave [28, 29].

Conclusioni
I nostri risultati indicano che la frequenza dell'aterosclerosi carotidea 
preclinica nei pazienti con esordio in età adulta inizialmente non 
insulina che richiedono diabete autoimmune, chiamato anche LADA, è 
paragonabile, anche maggiore, rispetto agli adulti di età simile con 
diabete di tipo 1 classico e diabete di tipo 2. I nostri dati dovrebbero 
essere confermati sia in studi trasversali che prospettici in altre 
popolazioni. Tuttavia, i risultati attirano l'attenzione sull'importanza 
della malattia macrovascolare nei pazienti con diabete, 
indipendentemente dalla causa della malattia, e sottolineano il valore 
potenziale di un trattamento rigoroso dei fattori di rischio 

macrovascolare anche nei pazienti con diabete autoimmune.
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Introduction In data based on ex vivo studies and animal models, 
fractalkine (CX3CL1) is considered an important mediator in the 
development and destabilization of atherosclerotic plaques. These 
roles are attributable to its proinflammatory and prothrombotic 
features 

Conclusions
 High expression of the fractalkine receptor within human carotid plaques is associated with morphological 
parameters of plaque instability. Thus we conclude that fractalkine may be involved in vulnerability of the 
human carotid plaque.



Introduction 
The family of non-coding RNAs with a length of ~22 nucleotides, known as 
microRNAs (miRNA/miR), emerged as key regulators of vascular(patho)-physiological 
processes while binding to the 3’untranslated region of target mRNAs [1–5]. 
Increasing evidence supports a role of miRNAs in regulating a variety of ischemic 
disease-related biological processes,such as myocardial infarction or stroke due to 
their ability to promote plaque rupture [6–8]. Various miRNAs are known to be 
expressed in ischemic stroke. Especially circulating miRNAs, which are 
well-protected from degradation because of their microvesical envelope, have been 
shown to be associated with the clinical subtypes of stroke and could furthermore 
be used as biomarkers for ischemic events [9,10]. However, miRNAs have been 
shown to exhibit diagnostic and therapeutic value in vascular inflammatory diseases 
and vascular cell damage [11–13]. However, little is known about the miRNA 
expression profile during atherosclerotic plaque development and destabilization
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Subjects and Methods
 Study population Patients were recruited during the “Factor Seven Activating Protease/FSAP–System in Stroke” study and 24 patients were included in this study as a single center study. On the 

basis of their clinical characteristics, patients were classified into two diagnostic groups: symptomatic (n = 10) or asymptomatic (n = 14) (Table 1)

In summary, we identified miR-21 and miR-143 with significant different 
expression levels in asymptomatic and symptomatic plaques, which may 
facilitate our understanding of miRNA regulation for atherosclerotic plaque 
stability in patients. 





L'infiammazione della placca carotidea valutata mediante 2-deossi-2-[<sup>18</sup>F]fluoro-D-glucosio (<sup>18</sup>F-FDG) 
tomografia/tomografia computerizzata ad emissione di positroni (PET/CT) e fosfolipasi A2 associata a lipoproteine 
(Lp-PLA<sub>2</sub>) è più alta nei pazienti sintomatici. Lo scopo di questo studio era valutare le correlazioni tra l'assorbimento 
di <sup>18</sup>F-FDG sulla scansione PET delle placche dell'arteria carotidea, i livelli plasmatici di Lp-PLA<sub>2</sub> e i 
sintomi cerebrovascolari. Lo studio ha incluso 45 pazienti consecutivi (22 sintomatici, 23 asintomatici) con 
stenosi carotidea del >70%. I pazienti sono stati esaminati mediante PET/CT ibrida e sono stati registrati i valori massimi 
standardizzati di assorbimento (SUV<sub>max</sub>). Sono stati ottenuti campioni di sangue e il plasma è stato conservato a 
-80 °C per la successiva analisi Lp-PLA<sub>2</sub>. I pazienti sintomatici e asintomatici non hanno mostrato differenze 
significative nei fattori di rischio cardiovascolare classici. I pazienti con stenosi carotidea asintomatica avevano più 
frequentemente una storia di malattia coronarica (P = 025,012) e malattia delle arterie periferiche (P = 18,001). Il 
gruppo sintomatico aveva una maggiore captazione <sup>2</sup>F-FDG nelle placche carotidee (P <.01), un 
Lp-PLA<sub>022</sub> plasmatico più elevato (P <,2) e una proteina C-reattiva ad alta sensibilità più elevata (P = 2,18). 
L'assorbimento di 2-Deossi-<>-[<sup><></sup>F]fluoro-D-glucosio su PET/CT e Lp-PLA<sub><></sub> plasmatici mostra 
un'associazione statisticamente significativa con lo stato sintomatico delle placche carotidee.
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Popolazione dello studio
Il nostro studio era uno studio osservazionale di un singolo centro. I pazienti con 
un recente ictus o attacco ischemico transitorio (TIA) sono stati reclutati 
nell'ospedale Tiantan di Pechino da giugno 2011 a dicembre 2014. Tutti i pazienti 
sono stati sottoposti a un esame ecografico e a una risonanza magnetica della 
parete carotidea ad alta risoluzione (HR VWMRI) sul lato coerente con i sintomi 
entro 7 giorni dal ricovero.

Conclusioni Rispetto al non-IPH, i pazienti con IPH hanno un rischio 
più elevato di recidiva di ictus ischemico a 1 anno. Il potenziale rischio 
di IPH non deve essere trascurato. Sarà il futuro hot point della ricerca 
per comprendere il meccanismo fisiopatologico alla base della 
vulnerabilità della placca e i biomarcatori molecolari combinati con 
marcatori di neuroimaging.
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Conclusioni
I dati qui riportati suggeriscono che una migliore comprensione di come ogni singola componente della MetS influenzi il rischio di ictus correlato 
alla destabilizzazione, rottura e trombosi della placca carotidea, può aiutare a stratificare i pazienti in base al rischio reale di malattie 
cerebrovascolari acute. Inoltre, i nostri risultati supportano l'ipotesi che il controllo dell'ipertrigliceridemia dovrebbe essere un punto 
chiave nella prevenzione della destabilizzazione della placca carotidea aterosclerotica, specialmente nelle pazienti in 
post-menopausa. Tuttavia, i dati sulla differenza sessuale sono ancora limitati e si raccomandano ulteriori studi per definire meglio quali 
differenze possono avere implicazioni per la prevenzione clinica e la gestione delle complicanze acute della malattia dell'arteria carotidea.

Sfondo
La sindrome metabolica favorisce certamente la crescita della placca carotidea; tuttavia, non è chiaro se determini la destabilizzazione della 
placca. Inoltre, è probabile che solo alcuni componenti della sindrome metabolica siano associati ad un aumentato rischio di destabilizzazione 
della placca. Pertanto, abbiamo valutato l'effetto di diversi elementi della sindrome metabolica, individualmente e in associazione, sulla 
destabilizzazione delle placche carotidee.
Metodi
Un totale di 186 endarterectomie carotidee da pazienti sintomatici e asintomatici sono stati analizzati istologicamente e 
correlati con i principali fattori di rischio cardiovascolare.
Risultati
La sindrome metabolica, indipendentemente dal cluster dei suoi componenti, non è associata a un aumento significativo del rischio di 
destabilizzazione della placca, piuttosto alla presenza di placche stabili. L'incidenza di placche instabili nei pazienti con sindrome metabolica è 
piuttosto bassa (43,9%), se confrontata con quella osservata in presenza di alcuni fattori di rischio, ma aumenta significativamente nel 
sottogruppo di pazienti donne con ipertrigliceridemia, mostrando un odds ratio di 3,01 ( IC 95%, 0,25-36,30).

Secondo la classificazione modificata dell'American Heart Association (AHA), le placche aterosclerotiche sono state istologicamente distinte in 
instabili e stabili [ 26]. Le placche instabili consistevano in: (a) placche trombotiche associate a rottura o erosione del cappuccio; (b) placca guarita 
con un trombo in organizzazione; (c) placca vulnerabile o fibroateroma a cappuccio sottile (TCFA) caratterizzato da un cappuccio fibroso di spessore 
inferiore a 165 μm, fortemente infiltrato da macrofagi CD68 positivi (> 25 per campo ad alto ingrandimento), senza rottura della placca. Le altre 
placche, classificate come stabili, includevano: (a) fibroateromati, come placche con un grande nucleo lipidico necrotico e cappuccio spesso non 
infiammato, (b) placche fibrocalcifiche con grande calcificazione senza infiammazione estesa e (c) placche fibrose costituite principalmente da tessuto 
fibroso 
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In conclusion, we demonstrated that GLP-1 reduced plaque macrophage infiltration and MMP-9 expression, which resulted in increased plaque 
collagen content and a thickened fibrous cap in diabetic plaques from humans. As these plaque characteristics are features of plaque stability, 
the results of this study suggest that GLP-1 reduces plaque vulnerability. These findings may be of clinical importance for patients with type 2 
diabetes, who are known to exhibit a higher burden of inflamed, rupture prone atherosclerotic plaques in comparison with nondiabetic subjects 
(37). Overall, it is tempting to speculate that the use of activators of SIRT6 might be an effective strategy for treating inflammatory vascular 
diseases such as diabetes and atherosclerosis. Future studies are needed to determine whether the beneficial effects of GLP-1 receptor agonists 
and DPP-4 inhibitors on features of plaque vulnerability through the SIRT6 pathway translate into a reduction of cardiovascular events in patients 
with type 2 diabetes treated with GLP-1–based regimens. Moreover, this study also raises an important question about whether asymptomatic 
diabetic patients with >.70% carotid artery stenosis who are receiving GLP-1–based therapies 

The role of sirtuin 6 (SIRT6) in atherosclerotic progression of diabetic patients is 
unknown. We evaluated SIRT6 expression and the effect of incretin-based therapies in 
carotid plaques of asymptomatic diabetic and nondiabetic patients. Plaques were 
obtained from 52 type 2 diabetic and 30 nondiabetic patients undergoing carotid 
endarterectomy. Twenty-two diabetic patients were treated with drugs that work on the 
incretin system, GLP-1 receptor agonists, and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors for 26 6 8 
months before undergoing the endarterectomy. Compared with nondiabetic plaques, 
diabetic plaques had more inflammation and oxidative stress, along with a lesser SIRT6 
expression and collagen content. Compared with non-GLP-1 therapy–treated plaques, 
GLP-1 therapy–treated plaques presented greater SIRT6 expression and collagen 
content, and less inflammation and oxidative stress, indicating a more stable plaque 
phenotype. These results were supported by in vitro observations on endothelial 
progenitor cells (EPCs) and endothelial cells (ECs). Indeed, both EPCs and ECs treated with 
high glucose (25 mmol/L) in the presence of GLP-1 (100 nmol/L liraglutide) presented a 
greater SIRT6 and lower nuclear factor-kB expression compared with cells treated only 
with high glucose. These findings establish the involvement of SIRT6 in the inflammatory 
pathways of diabetic atherosclerotic lesions and suggest its possible positive modulation 
by incretin, the effect of which is associated with morphological and compositional 
characteristics of a potential stable plaque phenotype. 
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Le sirtuine o proteine Sir2 costituiscono una classe di proteine ad 
attività enzimatica; operano come istone deacetilasi o mono-ribosiltransferasi.[2][3] Le 
sirtuine regolano importanti vie metaboliche nei procarioti e negli eucarioti. Il nome 
deriva da un gene del lievito di silenziamento regolatorio, implicato nella regolazione 
dello sviluppo cellulare.
Le sirtuine mediano fenomeni quali l'invecchiamento, la regolazione 
della trascrizione, l'apoptosi, la resistenza allo stress e influiscono peraltro 
sull'efficienza energetica e la vigilanza durante le situazioni a basso introito 
calorico (restrizione calorica).[4]
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