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Abstract

L’aterosclerosi è una malattia vascolare degenerativa cronica a carattere
infiammatorio caratterizzata da fasi di rapida attivazione con manifestazioni
cliniche importanti, quali l’infarto miocardico acuto. Una delle più grosse
scommesse della cardiologia moderna è quella di riuscire a controllare la pro-
gressione della malattia aterosclerotica e anticipare le fasi di instabilità in mo-
do da limitarne le conseguenze. In quest’ottica l’utilizzo delle moderne tecniche
di imaging intra-coronanrico, quali l’OCT, potrebbe aver un ruolo fondamen-
tale nell’identificare i pazienti a più alto rischio di eventi acuti a breve termi-
ne. Lo studio CLIMA si propone di identificare e mappare i criteri di vulnera-
bilità delle placche ateromasiche coronariche dei singoli pazienti in modo da
generare uno score di rischio individuale di eventi coronarici.

L’aterosclerosi come malattia infiammatoria 

Con il termine aterosclerosi si è soliti indicare una malattia vascolare de-
generativa ad andamento cronico progressivo che colpisce l’intima delle arte-
rie di medio e grosso calibro 1. Essa è caratterizzata dall’accumulo e successi-
va ossidazione a livello endoteliale di lipoproteine con conseguente sviluppo
di uno stato infiammatorio cronico in grado di determinare nel tempo una rior-
ganizzazione della parete vasale con lo sviluppo di lesioni note come ateromi
o placche aterosclerotiche 2.

L’aterosclerosi va in pratica ad alterare la funzione endoteliale vascolare
per mezzo di un progressivo ispessimento dell’intima causato dall’accumulo
più o meno abbondante di materiale lipidico (grasso) circondato da una proli-
ferazione di tessuto connettivo. La disfunzione endoteliale a sua volta favori-
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sce lo sviluppo dell’aterosclerosi creando così un circuito vizioso che rende
l’aterosclerosi una malattia dinamica ad andamento evolutivo progressivo 3.

Lo sviluppo dell’aterosclerosi è generalmente lento e clinicamente asinto-
matico nelle prime decadi di vita. Gli effetti della malattia si manifestano in
genere intorno ai 40-50 anni di età, specie in persone predisposte e con fatto-
ri di rischio cardiovascolare (es. fumo, diabete), con fenomeni ischemici acuti
a livello cerebrale, cardiaco o degli arti 1.

Le fasi acute sono in genere determinate dalla rottura delle placche atero-
sclerotiche in grado di dare avvio a fenomeni trombotici più o meno intensi.
In pratica, la disfunzione endoteliale e l’associato processo infiammatorio fa-
voriscono l’accrescimento della componente lipidica all’interno della parete
vasale e l’assottigliamento del circostante cappuccio fibroso cicatriziale di col-
lagene. Questi fenomeni sono in grado di determinare un’instabilità della plac-
ca ateromasica che diviene più vulnerabile agli stress emodinamici circolatori
(es. shear stress, variazioni della pressione arteriosa). Il risultato è l’erosione o
l’ulcerazione della placca lipidica con conseguente esposizione sul versante
vascolare di elementi a elevata trombogenicità quali il fattore tissutale e il col-
lagene; ne deriva un’attivazione piastrinica e della cascata coagulativa che ha
come finalità la riparazione e il ripristino della continuità della parete vasale 4.
Il risultato di questo processo riparativo può essere favorevole e portare a nuo-
va cronicizzazione del processo aterosclerotico oppure determinare la forma-
zione di trombi in grado di causare una riduzione critica primaria del flusso o
la sua totale abolizione (occlusione vascolare). In ambito cardiologico la ridu-
zione critica di flusso si traduce clinicamente in una Sindrome Coronarica
Acuta (SCA) che vede nell’infarto con sopraslivellamento del tratto ST (STE-
MI) e nella morte cardiaca acuta le sue forme più gravi. 

I dati epidemiologici sull’aterosclerosi riguardano principalmente la mor-
talità per malattie cardiovascolari che nei Paesi Occidentali rappresenta la pri-
ma causa di morte in entrambi i sessi. Considerata l’eziologia multifattoriale e
l’irreversibilità delle lesioni a livello delle pareti vasali, l'intervento terapeuti-
co deve essere rivolto in primo luogo alla prevenzione primaria (prevenzione
e/o rallentamento della malattia aterosclerotica) attraverso misure comporta-
mentali e farmacologiche. Mentre le prime però possono, anzi devono, essere
applicate a tutta la popolazione, l’uso esteso di farmaci in prevenzione prima-
ria non è né raccomandato dalle Linee Guida né economicamente sostenibile.
Diventa perciò prioritaria l’identificazione precoce dei pazienti a più alto ri-
schio di eventi cardiovascolari mediante un’accurata stadiazione della malattia
aterosclerotica anche nella fase clinicamente silente 5.

Il ruolo dell’imaging coronarico OCT nella valutazione dell’aterosclerosi
coronarica

La Tomografia a Coerenza Ottica (OCT) è una tecnica di imaging che usa
la retro-riflessione della luce a frequenza vicino all’infrarosso (NIR) dalle in-
terfacce ottiche del tessuto per generare immagini ad elevata risoluzione (in-
torno ai 10-15 m) 6,7.

L’OCT usato a livello coronarico consente la valutazione della placca ate-
rosclerotica e le sue conseguenze funzionali 8-10 con elevata sensibilità e speci-
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ficità. In particolare rispetto alle altre tecniche di imaging (es. IntraVascular
UltraSound, IVUS) l’OCT permette l’identificazione delle componenti cellula-
ri della placca10,11: è in grado di misurare la densità delle cellule infiammatorie
a livello della placca mediante lo sviluppo di algoritmi in grado di analizzare
le proprietà acustiche dei tessuti12; è sufficientemente attendibile nel misurare
le piccole formazioni vascolari che nutrono le lesioni coronariche (vasa-vaso-
rum)13; infine, è l’unica metodica attualmente in grado di quantificare le com-
ponenti della placca aterosclerotica, tra cui l’estensione del pool lipidico e lo
spessore del cappuccio fibroso in vivo7,14. Il maggior limite nel suo utilizzo è
legato alla limitata penetrazione che consente una definizione ottimale della
placca solamente nello strato più superficiale, e non oltre i 500 m. Questo fa
sì che non abbia la stessa accuratezza diagnostica in tutti i distretti vascolari. 

L’OCT pertanto è la tecnica di imaging con le maggiori potenzialità nel-
l’identificazione delle placche vulnerabili indipendentemente dal loro grado di
estensione/severità (es. stenosi angiograficamente non critiche) (fig. 1).

Gli studi autoptici, infatti, ci hanno insegnato come nelle placche vulne-
rabili prevalgano le cellule infiammatorie (per lo più macrofagi e linfociti con
una componente minore di mastociti) che, producendo enzimi idrolitici (metal-
loproteasi), sono capaci di lisare il collagene del cappuccio fibroso, che divie-
ne così vulnerabile agli stress emodinamici. Anche la densità dei vasi neofor-
mati è considerata un fattore di progressione/instabilità della placca, in quanto
fornisce un afflusso di monociti/macrofagi nelle lesioni, così come le emorra-
gie all’interno della placca, originate dalla rottura dei vasi neoformati stessi.
Infine, l’OCT permette anche una migliore valutazione delle calcificazioni in-
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Fig. 1. Legenda. Lesioni ulcerate responsabili di trombosi coronarica in fase acuta (A-
B) e non (C-D). A erosione acuta con trombosi; B ulcerazione acuta con trombosi; C
evoluzione di un pregressa erosione di placca; D evoluzione di una pregressa ulcera-
zione di placca. Esempi di placche vulnerabili (E-F); E lesione con elevata componente
lipidica e cappuccio fibroso sottile (freccia); F lesione con elevata componente infiam-
matoria (freccia).
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tra-placca, espressione, secondo alcuni, del grado di avanzamento della lesio-
ne ateromasica e punto di minor resistenza agli insulti meccanici15.

Il razionale per un nuovo utilizzo dell’OCT intra-coronarico

Nell’ultima decade, gruppi con esperienza di imaging intracoronarico han-
no utilizzato l’OCT con l’intento di validare in-vivo le conoscenze derivate da
studi anatomopatologici o di comprendere nuovi scenari fisiopatologici. Studi
seriati condotti dal nostro gruppo hanno infatti evidenziato come i meccanismi
di evoluzione/guarigione delle placche “culprit”, responsabili cioè delle sin-
dromi coronariche acute, siano eterogenei e non sempre prevedibili 16. Non c’è
dubbio che la possibilità di impiegare l’OCT in vivo e con studi seriati nel
tempo rappresenti un importante vantaggio rispetto agli studi post-mortem fi-
nora utilizzati 17,18. Basti pensare alla possibilità di valutare l’evoluzione delle
placche vulnerabili in termini morfologici e funzionali (variazione dello spes-
sore della capsula fibrosa e riduzione della componente infiammatoria) e l’ef-
ficacia della terapia ipolipemizzante sulla progressione/regressione dell’atero-
sclerosi coronarica. 

Lo studio CLIMA

In questo contesto è stato concepito lo studio CLIMA (codice clinical
trial.gov NCT02883088), un registro prospettico osservazionale che si propone
di esplorare la correlazione tra la morfologia delle placche aterosclerotiche va-
lutate con OCT e il rischio futuro di eventi cardiovascolari a medio (mesi) e
lungo termine (anni). Si tratta di uno studio multicentrico, coinvolgente labo-
ratori ad alto volume di angioplastiche e con elevata esperienza nell’imaging
intravascolare, che mira a raccogliere i dati di tutti i pazienti sottoposti a va-
lutazione OCT dell’arteria discendente anteriore nel tratto medio-prossimale
(minimo 30 mm) non sottoposta a trattamento di rivascolarizzazione percuta-
nea e/o chirurgica. I pazienti arruolati verranno seguiti clinicamente con rego-
lari follow-up sia telefonici sia ambulatoriali per un tempo previsto di circa 10
anni. Durante questo periodo saranno registrati tutti i nuovi eventi cardiova-
scolari e le ospedalizzazioni per cause cardiologiche; tutta la documentazione
(es. cartella clinica) verrà acquisita, registrata in un database e accuratamente
valutata da uno specifico comitato. La completezza e l’accuratezza dei dati re-
gistrati verrà periodicamente verificata a livello dei singoli centri, in modo da
ridurre al minimo la presenza di dati incompleti (<5% per ogni variabile regi-
strata). 

Endpoints dello studio 

L’endpoint primario dello studio è la correlazione tra i criteri OCT di vul-
nerabilità di placca stabiliti dagli studi autoptici e la reale incidenza di eventi
cardiaci imputabili a tali placche ateromasiche. Verrà disegnata una mappa
delle lesioni coronariche di ogni singolo paziente e osservata la loro propen-
sione all’instabilizzazione nel tempo in base alla presenza o meno dei criteri di
vulnerabilità all’OCT. In particolare, verrà valutata l’esistenza di uno “score”



85

di rischio in base alla numerosità di tali criteri OCT all’interno di una stessa
placca. 

Ai fini dello studio, verranno arruolati solo i pazienti con placche atero-
masiche non critiche nel tratto medio-prossimale dell’arteria discendente ante-
riore e saranno considerati solo gli eventi cardiaci maggiori chiaramente im-
putabili a tali placche, cioè la morte cardiaca e l’infarto miocardico anteriore
(STEMI/NSTEMI).

Criteri OCT di valutazione delle placche instabili 

Sulla base degli studi autoptici e delle attuali conoscenze di fisiopatologia
sono stati selezionati i seguenti parametri OCT per la definizione di placca
ateromasica vulnerabile: 
- area luminale minima a livello della placca <3.5 mm2. 
- Estensione del pool lipidico all’interno della placca >180°.
- Cappuccio fibroso con uno spessore <75 m.
- Presenza di infiltrato infiammatorio macrofagico. 
- Presenza di noduli calcifici. 
- Presenza di neo-vasi (vasa-vasorum) e/o emorragia intraplacca. 
- Presenza di cristalli di colesterolo (in presenza di pool lipidico).
Le immagini OCT sono state valutate da due operatori esperti indipendenti. 

Popolazione di studio e risultati

Dopo una prima fase esplorativa di circa 500 pazienti, utilizzata per veri-
ficare la validità dell’ipotesi di ricerca e per il calcolo del campione statistico
necessario, sono stati arruolati complessivamente 1.003 pazienti, per un totale
di 1.776 placche lipidiche valutate con l’OCT nel contesto sia di sindromi co-
ronariche acute sia di cardiopatia ischemica stabile. 

L’arruolamento, iniziato a gennaio 2013, si è concluso a dicembre 2016 e
ad oggi tutti i pazienti arruolati hanno raggiunto il follow-up minimo richiesto
di un anno, con un tasso di eventi cardiaci maggiori di circa il 4%. In occa-
sione del prossimo simposio CCC 2018 saranno discussi in dettaglio il razio-
nale dello studio ed i risultati preliminari a un anno di follow-up; in particola-
re, verranno confrontate la frequenza e la distribuzione dei parametri OCT di
vulnerabilità di placca nei pazienti con e senza successivi eventi clinici.
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