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INTRODUZIONE  

Nei Paesi industrializzati l’ictus cerebrale rappresenta la terza causa di morte ed 

una condizione fortemente invalidante per quelli che ne rimangono colpiti
1
. Spesso 

la fisiopatologia dell’ictus cerebrali ischemico risiede nella tromboembolia 

carotidea. Tale lesione può essere diagnosticata con un esame di primo livello, e 

corretta con un intervento chirurgico preventivo (Figura 1). La rivascolarizzazione 

carotidea  per la prevenzione ed il trattamento dell’ictus ischemico viene oggi 

effettuata con due tecniche riconosciute a livello internazionale, l’endoarterectomia 

carotidea (CEA; Figura 2) e lo stenting (CAS; Figura 3). Mentre la prima è una 

procedura eseguita ormai da molti anni e rappresenta quindi la tecnica chirurgica 

tradizionale, il trattamento endovascolare si è sviluppato a partire dagli anni 

novanta ed ha conosciuto la sua massima diffusione nell’ultimo decennio, 

rimanendo di continuo sotto esame per quanto riguarda i risultati in termini di 

complicanze neurologiche perioperatorie e a lungo termine.  
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Figura 1. Placca carotidea. 

 

 

Figura 2. Endoarterectomia carotidea (CEA). 
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Figura 3. Trattamento endovascolare (CAS). 
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Numerosi studi, infatti, hanno comparato le due tecniche, valutando il tasso 

di complicanze post-rivascolarizzazione in popolazioni di pazienti sia 

sintomatici (con un pregresso episodio ischemico cerebrale) che 

asintomatici 
2-5

. 

Nella maggior parte degli studi le differenze tra le due tecniche vengono 

confrontate solo in termini di complicanze neurologiche maggiori, ovvero 

ictus  o TIA (attacco ischemico transitorio), tralasciando l’analisi di 

complicanze minori, se pur riportate in sporadici studi, quali la riduzione 

della capacità cognitiva o mnemonica in conseguenza di una microembolia 

cerebrale peri-procedurale. Tali microembolie possono essere responsabili 

di fenomeni ischemici di minore entità, ma multipli, con conseguente 

riduzione delle capacità cerebrali e demenza
6-7

. La maggior parte di questi 

fenomeni possono determinare la comparsa di lesioni clinicamente silenti 

(subcliniche), in particolare, è stato sottolineato come la microembolia 

possa essere responsabile di un precoce deterioramento delle capacità 

cognitive di un individuo, andando a provocare la morte cellulare di 

neuroni in aree cerebrali deputate alle funzioni superiori. Numerosi tests 

neuropsicometrici sono oggi disponibili per lo studio di pazienti con deficit 

neuro cognitivi o con demenza
8-12 

.  

Il Mini-Mental State Examination (MMSE) test è un breve questionario di 

rapida esecuzione in cui si assegna un punteggio al paziente fino ad un 
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massimo di 30 punti. Esso è comunemente usato in medicina per la 

valutazione di una demenza o disturbo cognitivo. Viene anche usato per 

valutare la gravità della compromissione cognitiva in un determinato 

momento e per valutarne l’evoluzione nel tempo, rendendolo così un buon 

parametro di valutazione di risposta ad un trattamento. Nel lasso di tempo 

di circa 10 minuti e con semplici domande si pone la risoluzione di 

problemi in diverse aree: vengono analizzati il tempo e il luogo della prova, 

si chiede di ripetere una lista di parole, si effettua una prova aritmetica, si 

verifica l’uso e la comprensione della lingua e le capacità motorie di base. 

Per esempio, una delle prove del test richiede di copiare un disegno di due 

pentagoni. In una scala di punteggio da 0 a 30, un punteggio da 27 a 30 

viene considerato normale, da 20 a 26 indica la presenza di un 

deterioramento cognitivo di grado lieve, da 10 a 19 di grado da moderato a 

grave e inferiore a 10 sta ad indicare una compromissione cognitiva molto 

grave. Il punteggio ottenuto può essere corretto per il grado di 

scolarizzazione e per l’età
12

. Un punteggio basso è strettamente correlato 

alla presenza di demenza anche se può essere talvolta determinato dalla 

presenza di altri disturbi mentali. 

Mentre i fenomeni microembolici possono essere evidenziati solo con 

tecniche di imaging cerebrale ad alta definizione, gli effetti di tale 

microembolia potrebbero essere controllati nell’immediato postoperatorio 
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mediante il dosaggio di markers di danno neuronale, e monitorati nel tempo 

con mini mental test al fine di dimostrare la diminuzione delle capacità 

cognitive dei pazienti
8-12

.  

Per quanto concerne l’imaging cerebrale, la Risonanza Magnetica Nucleare 

in Diffusione (Diffusion-Weighted Magnetic Resonance Imaging - DW-

MRI) ha dimostrato di essere efficace nel rilevare nuove lesioni cerebrali 

già dopo pochi minuti dall’evento ischemico (Figura 4).  

Figura 4. Risonanza magnetica nucleare in diffusione. 

 

 

 

 

Fenomeni microembolici cerebrali nell’immediato postoperatorio sono stati 

evidenziati in alcuni studi dopo rivascolarizzazione carotidea ed in 
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particolore dopo procedure di stenting carotideo
13

. Dopo un ictus ischemico 

la DW-MRI è molto sensibile ai cambiamenti che si verificano nella 

lesione
14

. L’edema citotossico (rigonfiamento cellulare) che si realizza 

nelle prime fasi di morte cellulare causa una restrizione alla diffusione di 

acqua che è responsabile di un aumentato segnale nelle scansioni in DWI. 

Quest’alterazione compare già dopo pochi minuti dall'inizio dei sintomi di 

ictus e rimane per un massimo di due settimane. Tali sequenze in DWI, 

combinate con le immagini realizzate nei tempi di perfusione, possono 

evidenziare il cosiddetto "mismatch diffusione/perfusione", ovvero le 

regioni di parenchima in cui la pronta ristabilizzazione di un valido flusso 

ematico cerebrale può permettere il salvataggio neuronale.  In letteratura si 

apprende come eventi neurologici ischemici subclinici possono essere 

evidenziati dosando opportunamente dei markers di danno neurologico. 

Una varietà di marcatori biochimici di danno cerebrale sono stati descritti. 

Tra questi l’enolasi neurono-specifica (NSE) e la proteina legante il calcio 

S100β hanno dimostrato di essere marcatori di ictus sia nei modelli animali 

che negli studi su pazienti
15-23

.  

Nel 1965 Moore isolò una frazione subcellulare da cervello bovino che fu 

chiamata S100, poiché i componenti erano solubili in solfato di ammonio 

saturi al 100% a pH neutro. Studi successivi hanno dimostrato che questa 

frazione conteneva prevalentemente due polipeptidi, S100Al e S100β, con 
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un peso molecolare di circa 10.000 Da e due domini ad alta affinità EF-

hand calcium-binding. L’S100β venne anche chiamata NEF perché a metà 

degli anni 1980 Kligman e Marshak individuarono una molecola di 

proteina purificata che esprimeva un’ attività di neurite extension factor 

quando inoculata in colture di neuroni corticali di pollo come l’S100β
24

.  

Alti livelli di S100β possono essere misurati già 20 minuti dopo un 

fenomeno ischemico cerebrale
25

.  

L’enolasi neurono-specifica (NSE) è un enzima glicolitico che si trova 

principalmente nel citoplasma di neuroni e cellule di origine 

neuroendocrina
26

. E 'stato trovato in concentrazioni minori in eritrociti e 

piastrine, tuttavia le isoforme γγ e αγ vengono rilasciate esclusivamente 

dalle cellule neuronali dopo la loro morte. L’NSE ha un peso molecolare di 

78 KDa e un’emivita di 20 ore
27-28

.  
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OBIETTIVI  

Lo scopo del nostro lavoro è la valutazione dei disturbi cognitivi in 

relazione al tasso di microembolia in due differenti gruppi di pazienti 

trattati per lesione carotidea asintomatica con CEA o CAS, comparando le 

due metodiche di rivascolarizzazione mediante l’utilizzo di tecniche di 

imaging cerebrale (DW-MRI), markers di danno neuronale (S100β e NSE) 

e punteggio ottenuto con MMSE test.  

 

MATERIALE E METODI 

Pazienti  

Tra aprile 2009 e aprile 2010 sessanta pazienti asintomatici sottoposti a 

rivascolarizzazione carotidea in elezione sono stati reclutati per partecipare 

a questo studio prospettico. 32 pazienti sono stati sottoposti a CEA e 28 

CAS. Lo studio è stato approvato dal Comitato Etico Locale. Tutti i 

pazienti hanno firmato un consenso informato. Sono stati reclutati pazienti 

con stenosi carotidea asintomatica ≥ 70%  secondo il criterio NASCET
2
. Il 

tipo di rivascolarizzazione è stato scelto in base a criteri clinici ed 

anatomici. Tutti i pazienti sono stati sottoposti preoperatoriamente ad 

EcocolorDoppler (ECD) dei tronchi epiaortici ed angioTC al fine di 

valutare la fattibilità anatomica per la procedura endovascolare.  Sono stati 

esclusi dallo studio tutti i pazienti con lesione carotidea sintomatica.  
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Tecniche di rivascolarizzazione 

L’endoarterectomia carotidea (CEA) è stata effettuata con tecnica 

chirurgica standard in anestesia loco-regionale con blocco locoregionale 

cervicale dei rami da C2 a C4 in tutti i casi, con misurazione continua dei 

parametri vitali. La valutazione dello stato neurologico è stata effettuata 

utilizzando il test della mano (“grip test controlaterale) per il monitoraggio 

continuo dello status neurologico durante l’intervento. Prima del 

clampaggio della carotide interna sono state somministrate per via venosa 

5000 ± 2000 UI (a seconda del peso corporeo) di eparina sodica. L’uso di 

shunt e della sutura con patch è stato valutato selettivamente. 

La CEA è stata eseguita per via smussa con tecnica standard. Il paziente è 

stato posto in posizione supina con il collo esteso e rivolto 

controlateralmente. E’ stata effettuata un’incisione di circa 7 - 8 cm lungo il 

margine anteriore del muscolo sternocleidomastoideo in corrispondenza 

della proiezione cutanea del bulbo carotideo, mappato con ECD 

preoperatoriamente. Dopo l’isolamento dell’arteria carotide comune, 

esterna e tiroidea superiore, l’arteria carotide interna viene isolata a valle 

della lesione, viene effettuato il clampaggio degli altri vasi e viene valutato 

il grado di funzionamento del poligono del Willis mediante rilevazione 

dello status neurologico del paziente e quindi il grado di compenso 
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cerebrale al clampaggio dell’asse carotideo. Viene quindi clampata l’arteria 

carotide interna e viene completata la mobilizzazione dell’intero asse 

carotideo. Viene effettuata un’arteriotomia longitudinale sul lato postero-

laterale della biforcazione con individuazione del piano di clivaggio della 

placca in senso circonferenziale e longitudinale. Dopo asportazione della 

placca aterosclerotica, vengono asportati eventuali residui visualizzati dopo 

irrigazione con soluzione fisiologica eparinata. Prima di iniziare la sutura 

dell’arteriotomia viene sempre eseguito un “flush” dalla carotide interna 

aperta temporaneamente la clamp sulla carotide interna per permettere al 

flusso refluo di portar via eventuali residui mobili presenti sull’estremità 

distale dell’arteriotomia. La sutura mediante interposizione di patch in 

Dacron è stata eseguita con l’utilizzo di filo in polipropilene 5-0 mentre la 

sutura diretta con il monofilamento 6/0. Prima del termine della sutura sono 

stati rilasciati consequenzialmente e  temporaneamente gli angiostati in 

modo da permettere la fuorisciuta di eventuali residui ateromatosi e aria. 

Terminata la sutura vengono rilasciate prima le clamp sulla carotide esterna 

e sulla comune, in modo da permettere ad eventuali residui di essere deviati 

verso il circolo dell’esterna, e poi la clamp sulla carotide interna. Verificate 

la pulsatilità di tutti i vasi e la buona tenuta della sutura si procede a 

richiudere per piani la ferita chirurgica previo posizionamento di un 

drenaggio in aspirazione che viene rimosso in I giornata postoperatoria. Nel 
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postoperatorio i pazienti hanno proseguito la terapia antiaggregante con 

acido acetilsalicilico 100 mg/die o ticlopidina 250 mg in due 

somministrazioni giornaliere o clopidogrel 75 mg/die.  

La procedura di stenting carotideo (CAS) è stata effettuata in tutti i 28 casi 

in anestesia locale con controllo continuo della frequenza cardiaca, 

pressione arteriosa e tensione parziale di ossigeno arteriosa. La pressione 

arteriosa viene misurata durante l'intera procedura mediante uno 

sfigmomanometro automatizzato. La valutazione dello stato neurologico è 

stata effettuata utilizzando il "grip" test controlaterale, a partire dalla fase 

angiografica e per tutto il tempo di manipolazione dei cateteri, evitando 

l’uso di sedativi prima o durante la procedura. I pazienti ricevono acido 

acetilsalicilico 100 mg/die e clopidogrel 75 mg/die almeno 24 ore prima 

della procedura e il giorno dell’intervento.  Per via arteriosa transfemorale 

viene posizionato un introduttore da 7F. Viene somministrata eparina 

sodica in bolo (5000 UI), seguita dalla somministrazione continua di 

soluzione eparinata attraverso il catetere guida. Il catetere guida viene fatto 

avanzare all’interno dell’albero arterioso su guida idrofilica 0.035 fino ad 

imboccare l’ostio dell’arteria carotide comune del lato interessato. Una 

volta posizionato in maniera stabile il catetere guida all’interno della 

carotide comune, viene eseguita un’angiografia selettiva dell’asse carotideo 

interessato e del circolo intracranico per effettuare le opportune misurazioni 
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per la scelta dello stent. Viene poi tolta la guida idrofilica e viene 

posizionato il filtro di protezione distale. In tutti casi è stato utilizzato un 

FilterWire (Boston Scientific, Natick, MA, USA) con successivo 

posizionamento di stent Wallstent (Boston Scientific, Natick, MA, USA). Il 

calibro dello stent è stato scelto sulla base delle misurazioni dei diametri 

arteriosi e della lunghezza della lesione effettuati con EcocolorDoppler, 

con l’angioTC preoperatoriamente e con l’angiografia selettiva durante la 

procedura. In nessun caso il rilascio dello stent è stato preceduto da una 

predilatazione. In tutti i casi, successivamente al rilascio dello stent, è stato 

effettuato un pallonamento con catetere a palloncino da 5 o 6 mm ad una 

pressione da 6 a 10 atm per un massimo di 5 secondi. Immediatamente 

prima del gonfiaggio del catetere a palloncino è stata somministrata per via 

endovenosa sistemica atropina 1 mg per evitare l’insorgenza di bradicardia 

riflessa o asistolia. Al termine viene eseguita un’angiografia di controllo 

per documentare il buon posizionamento dello stent, l’adeguata dilatazione 

della stenosi, l’assenza di complicanze locali quali dissezione o spasmo 

arterioso e la pervietà del circolo intracranico. Il successo tecnico, è stato 

definito come assenza di stenosi residua o presenza di stenosi residua 

<30%. Nel postoperatorio i pazienti hanno proseguito la terapia 

antiaggregante con acido acetilsalicilico 100 mg/die o ticlopidina 250 
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mgx2/die con aggiunta di clopidogrel 75 mg/die per 6 settimane dopo la 

procedura. 

 

DW-MRI  

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a DW-MRI cerebrale nel pre-

operatorio, 24 ore dopo l’intervento e a 12 mesi di distanza dalla 

rivascolarizzazione.  

 

Markers di danno cerebrale  

Sei campioni di sangue venoso sono stati prelevati per ciascun paziente: in 

fase preoperatoria (campione basale), 5 minuti dopo declampaggio della 

carotide interna nel gruppo CEA o dopo la rimozione di tutti i devices nel 

gruppo CAS e poi a 2, 6, 12 e 24 ore dalla fine dell’intervento. I campioni 

di sangue sono stati centrifugati (1800 g per 6 minuti) entro 20 minuti dal 

prelievo. Il siero è stato conservato a -80°C per l’analisi successiva. Le 

proteine S100β e NSE sono state rilevate nei campioni di siero mediante 

utilizzo di test automatizzati immunoluminometrici (S100 test Elecsys, 

Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germania; ELSA-NSE, CIS bio 

internazionale, Gif-sur-Yvette Cedex, Francia). Il test per l’S100 misura la 

subunità β della proteina S100 mediante 3 anticorpi monoclonali con un 
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limite di rilevamento di 0,02 µg/L. La misurazione dell’NSE si effettua 

grazie ad anticorpi monoclonali che si legano alla subunità γ dell'enzima 

con una concentrazione minima misurabile di 1.0 µg/L. Il responsabile 

dell’analisi dei markers non era a conoscenza del tipo di trattamento 

chirurgico di rivascolarizzazione carotidea effettuato dal paziente 

analizzato.  

E’ stata valutata sia la variazione del valore del marker all’interno di ogni 

singolo paziente che nei due gruppi di pazienti. Oltre all’analisi dei valori 

continui abbiamo classificato ogni paziente, sulla base della variazione del 

marker nelle 24 ore di analisi. Confrontando tutti i valori con quello basale 

ed il valore a 12 ore con quello a 24 ore, è stato possibile distingure tre 

gruppi di pazienti: “stabile”, “aumentato” o “diminuito”. E’ stato ritenuto 

significativo una variazione del ± 25% rispetto al valore di riferimento.  

 

Neuropsicologia  

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a Mini-Mental State Examination 

(MMSE) test preoperatoriamente, 24 ore dopo l’intervento e a due controlli 

di follow-up successivi a 6 e 12 mesi. Lo stesso operatore è stato incaricato 

di somministrare il test a tutti i pazienti. E’ stata considerata significativa 

una differenza di punteggio tra una prova e l’altra di circa 5 punti oppure il 
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passaggio da una classe cognitiva all’altra (ad esempio da assenza di deficit 

a deficit lieve o da deficit lieve a deficit moderato).  

 

Statistica 

I due gruppi di trattamento sono stati confrontati rispetto alle caratteristiche 

demografiche preoperatorie, il punteggio MMSE nelle varie misurazioni, la 

presenza di nuove lesioni alla DW-MRI postoperatoria e i livelli sierici dei 

due markers di danno neuronale. Inoltre all’interno di ogni gruppo di 

trattamento sono stati analizzati i punteggi di MMSE nelle varie 

misurazioni e la variazione dei biomarkers nelle 24 ore di osservazione. 

Abbiamo ritenuto significativo una variazione del ± 25% rispetto al valore 

basale in ogni paziente. I tre gruppi così ottenuti sono stati paragonati  

all’interno dei due tipi di rivascolarizzazione. Per ciascun tipo di 

trattamento abbiamo individuato i soggetti con nuove lesioni DW-MRI o 

diminuzione significativa (1 step) al punteggio MMSE post-operatorio ed 

analizzato la correlazione tra le nuove lesioni su DW-MRI, il declino nel 

punteggio MMSE e la variazione dei biomarkers. Per il confronto tra 

gruppi sono stati usati il test t di Student per confronti multipli per i valori 

continui, e il test del χ2 e test di Fisher (intervallo di confidenza del 95%) 

per le variabili categoriche. I valori sono stati espressi come media ± SD. 

E’ stato ritenuto significativo un valore di p<0,05.  
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RISULTATI  

I dati demografici, le caratteristiche delle lesioni carotidee e quelle cliniche 

preoperatorie sono elencate in tabella.  

 

 CEA 

N=32 (%) 
CAS 

N=28 (%) 
p 

Età (anni; media±SD)  70.1±7.2 71.7±7.2 0.67 

Maschi/femmine  22/10 (68%) 16/12 (57%) 0.25 

Stenosi lato sinistro  17 (53%) 14 (50%) 0.19 

Occlusione controlaterale  0 5 (18%) 0.02 

% stenosi (media±SD)  77±7.32 73.9±4.99 0.11 

Placca iperecogena  25 (78%) 26 (93%) 0.08 

Ipertensione  28 (87%) 24 (86%) 0.28 

Fumo  19 (59%) 12 (43%) 0.15 

Diabete  13 (40%) 16 (57%) 0.09 

Iperlipidemia  16 (50%) 9 (32%) 0.12 

Coronaropatia  

(pregresso IMA, CABG, 

storia di angina)  

7 (22%) 15 (53%) 0.01 

BPCO  9 (28%) 15 (53%) 0.03 

Tabella. Dati demografici, caratteristiche della lesione, fattori di rischio e patologie 

associate. 
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Trentadue pazienti sono stati sottoposti ad intervento chirurgico 

tradizionale e 28 a quello endovascolare. Nel gruppo CEA l’uso dello shunt 

è stato necessario nel 12,5% dei casi ed è stata eseguita una sutura 

mediante interposizione di patch nel 78% dei pazienti. Per quanto concerne 

le procedure CAS il successo tecnico è stato ottenuto in tutti i casi.  

Tra i dati pre-operatori, sono state rilevate differenze significative 

nell’incidenza di coronaropatia (53% vs 22%, p=0.01) e di malattia 

ostruttiva cronica polmonare (53% vs 28%, p=0.03), più frequenti nel 

gruppo CAS.   Non sono stati registrati casi di morte nel perioperatorio 

correlati all’intervento. Un paziente nel gruppo CAS ha presentato minor 

stroke (1,6%) nel perioperatorio, subito al termine della procedura, pur 

essendo completamente asintomatico durante tutto l’intervento. Alla DW-

MRI il paziente ha mostrato due lesioni cerebrali acute, accompagnate da 

un aumento significativo dei markers di danno neuronale a partire dal 

valore rilevato nel prelievo effettuato a distanza di 2 ore dall’intervento.  

Nel gruppo CEA non sono stati registrati eventi neurologici acuti 

clinicamente evidenti.  

Complessivamente, complicanze perioperatorie minori sono state uno 

stupor temporaneo del nervo faciale in un paziente del gruppo CEA (3%), 
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risoltosi completamente prima della dimissione, e due casi di ematoma nel 

sito di puntura inguinale nei pazienti del gruppo CAS (7%).   

Alla DW-MRI preoperatoria effettuata nei due gruppi di trattamento, 

nessun paziente presentava lesioni ischemiche cerebrali.  

Alla risonanza magnetica di controllo effettuata a 24 ore 6 pazienti del 

gruppo CAS e 1 paziente del gruppo CEA presentavano lesioni ischemiche 

acute subcentimetriche clinicamente silenti (21.4% vs 3%, p=0.03). Il 

punteggio medio preoperatorio al test MMSE è stato di 26,1 ± 3,46 e 25,6 ± 

4.46 e punteggio post-operatorio di 25,6 ± 3,27 e 22,9 ± 4,54 nei gruppi 

CEA e CAS rispettivamente. L'analisi all'interno di ogni singolo gruppo ha 

evidenziato una significativa diminuzione nel punteggio MMSE post 

procedurale nel gruppo CAS non osservata nel gruppo CEA (p = 0.045 e p 

= 0.67 rispettivamente). Il confronto tra gruppi ha mostrato un MMSE 

score postoperatorio significativamente più basso nei pazienti sottoposti a 

stenting rispetto a quelli sottoposti ad endoarterectomia (p = 0,03) con una 

riduzione > 5 punti in 7 pazienti CAS (25%) ed in 1 paziente CEA (3%) 

pazienti. Nei pazienti CAS che mostravano anche nuove lesioni ischemiche 

alla DW-MRI post procedura, il punteggio MMSE postoperatorio si è 

mostrato significativamente più basso rispetto ai pazienti, dello stesso 

gruppo, senza lesioni ischemiche (p < 0.001). In questi pazienti l'analisi di 

S100β e NSE ha mostrato un significativo aumento a 24 ore nel gruppo 



21 

 

CAS rispetto al gruppo CEA (p = 0,02). 

A sei mesi di follow-up lo score MMSE ha mostrato un incremento non 

significativo nei pazienti del gruppo CAS, rimanendo tuttavia più basso se 

paragonato al gruppo CEA (23,7 ± 4,58 in CAS vs 25,9 ± 3,43 in CEA, p = 

NS). Al controllo a 12 mesi, disponibile in 58 pazienti su 60 (96.6%), 

l’MMSE ha mostrato un valore sostanzialmente stabile nei pazienti CEA 

con un ulteriore incremento nei pazienti CAS, senza tuttavia raggiungere i 

valori preoperatori (25.7±3.54 in CEA vs 24.1±5.22 in CAS, p=NS). 

Mentre per i valori di MMSE a 12 mesi il confronto tra gruppo CEA e 

gruppo CAS non ha mostrato differenze significative, l’analisi tra score in 

pazienti con DW-MRI positiva nel postoperatorio e pazienti con assenza di 

nuove lesioni ha mostrato una debole significatività (p=0.08) rafforzando 

l’ipotesi di una corrispondenza tra microembolia cerebrale silente e declino 

cognitivo. Alla valutazione DW-MRI a 12 mesi, nessuno dei pazienti ha 

mostrato lesioni ischemiche recenti, né erano più visibili le lesioni 

subcentimetriche segnalate nel postoperatorio in 6 pazienti CAS ed in 1 

paziente CEA. Tali lesioni, a distanza di tempo, possono infatti passare 

inosservate data la loro esigua dimensione.  I valori di MMSE sono 

riportati in Figura 5. 
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Figura 5. MMSE score  

 

 

 

 

 

 

 

Per quel che concerne i markers di danno cerebrale, il valore basale medio 

nei due gruppi non ha mostrato valori significativamente diversi per 

entrambi i markers (p=NS). L’analisi dei valori continui di NSE e S100β 

nel gruppo CAS ha mostrato un trend crescente in tutti i pazienti ed in 

particolare si è notato un aumento di tutti i valori paragonati al valore 

basale e di quello a 24 ore rispetto a quello a 12 ore (test t-Student corretto 

per confronti multipli p = 0.072 e 0.38 rispettivamente per S100β e p = 

0.004 e 0.581 per NSE). Questa tendenza non è stata confermata nei 

pazienti CEA (p=0.875 e 0.824 per S100β e p=0.139 e 0.292 per NSE 

rispettivamente per tutti i valori rispetto al valore basale e per il valore a 24 

ore rispetto al valore a 12 ore). Il confronto tra i valori dei due markers è 

rappresentato nelle figure 6 e 7. L’analisi dei valori continui nel confronto 
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tra gruppi non ha mostrato alcuna differenza statisticamente significativa ad 

eccezione del valore riscontrato a 6 ore per il marker NSE (p = 0.042). 

Come già detto in precedenza abbiamo suddiviso i pazienti sulla base della 

tendenza dell’andamento del livello di ogni marker nelle 24 ore ed abbiamo 

effettuato tra i due gruppi di trattamento un confronto tra valori categorici. 

Nel gruppo CAS l’S100β ha mostrato un aumento ≥ 25% a 12 ore rispetto 

al valore basale e 24 ore rispetto a 12 ore nel 78 e l'83% dei pazienti 

rispettivamente mentre l’NSE nel 56 e il 70% dei casi. Nel gruppo CEA 

tale aumento è stato rilevato nel 45 e il 50% dei casi per l’S100β e il 55 e il 

35% per l’NSE.  

Nel confronto fra gruppi un numero significativamente più elevato di 

pazienti nel gruppo CAS apparteneva al gruppo “aumentato” sia all’analisi 

di tutti i valori rispetto al basale, sia all’analisi del valore a 24 ore rispetto a 

12 ore (p=0.02). Tutti i pazienti del gruppo CAS con nuove lesioni 

ischemiche alla DW-MRI e riduzione dello score MMSE nel postoperatorio 

hanno mostrato un significativo aumento dei valori di S100β e NSE a 24 

ore paragonati ai pazienti CEA (p=0.02).  
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Figura 6. Confronto tra i valori di S100β nei due gruppi. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Confronto tra i valori di NSE nei due gruppi.  
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DISCUSSIONE  

La Risonanza Magnetica Nucleare in Diffusione ha dimostrato di essere 

efficace nel rilevare nuove lesioni cerebrali già dopo pochi minuti 

dall’evento ischemico. Fenomeni microembolici cerebrali nell’immediato 

postoperatorio sono stati evidenziati in alcuni studi dopo 

rivascolarizzazione carotidea ed in particolore dopo procedure di stenting 

carotideo
13

. Dopo un ictus ischemico la DW-MRI è molto sensibile
14

, 

l’edema citotossico che si realizza nelle prime fasi di morte cellulare è 

evidente in DW già dopo 5-10 minuti dall'inizio dei sintomi di ictus e 

rimane per un massimo di due settimane. Tali immagini, combinate con le 

sequenze realizzate nei tempi di perfusione, possono evidenziare le regioni 

di "mismatch perfusione/diffusione", ovvero quelle si salvano dopo 

rivascolarizzazione
33

.  

Lo stenting carotideo è stato sviluppato come tecnica mini-invasiva 

alternativa all’endoarterectomia carotidea, la quale è raramente causa di 

lesioni ischemiche cerebrali intra o perioperatorie evidenziate alla DW-

MRI
34-35

. Al contrario, alcuni autori hanno dimostrato che nell’intervento di 

stenting carotideo le lesioni ischemiche clinicamente manifeste o silenti (e 

quindi evidenti solo alla DW-MRI) erano molto più comuni rispetto alla 

CEA
34

. Jordan WD et al.
35

 hanno osservato con monitoraggio mediante 

Doppler transcranico un tasso di microemboli di 8 volte superiore alla CEA 
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durante l’intervento di stenting. Nel loro studio Rapp et al.
13

 hanno 

riportato eccellenti risultati clinici in una serie di 48 pazienti sottoposti a 54 

procedure di CAS, tuttavia, al controllo cerebrale con DW-MRI è stata 

notata una preoccupante percentuale di nuove lesioni ischemiche 

clinicamente silenti. In particolare queste lesioni si sono evidenziate nelle 

48 ore successive all’intervento. Sebbene nell’immediato le lesioni 

cerebrali subcliniche sembrano non avere conseguenze misurabili e già ad 

un controllo DW-MRI effettuato 6 mesi dopo lo stenting non sono più 

visibili nelle immagini, lesioni emboliche ripetute possono avere un effetto 

cumulativo
36

. Nella nostra serie nessun paziente ha mostrato lesioni 

ischemiche subcentimetriche subcliniche al controllo con DW-MRI 

effettuato a 12 mesi, tuttavia, nei pazienti con lesioni postoperatorie, 

l’MMSE score è rimasto comunque inferiore a quello dei pazienti che non 

hanno presentato eventi ischemici. Questi dati della risonanza magnetica 

potrebbero essere dovuti ai suoi limiti temporali e spaziali (lesioni troppo 

piccole e troppo vecchie), mentre il deficit neurocognitivo rimane ancora 

rilevabile dai test neuro psicometrici
37-38

. Nel nostro studio non sono state 

rilevate lesioni ischemiche nel pre-operatorio alla DW-MRI, mentre al 

controllo effettuato a 24 ore dall’intervento  7 pazienti presentavano lesioni 

ischemiche acute subcentimetriche clinicamente silenti (6 CAS; 1 CEA).  
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Alterazioni neurologiche subcliniche nelle funzioni corticali superiori 

possono essere rilevate con l’utilizzo di test neuropsicometrici. Un basso 

punteggio raggiunto a questi test nei pazienti sottoposti a 

rivascolarizzazione carotidea è generalmente espressione di ipoperfusione o 

microembolia intra o post-operatoria. Mentre diversi studi hanno analizzato 

l'effetto della CEA sulla funzione cognitiva, raggiungendo spesso risultati 

tra loro opposti
39-41

, poco si sa sugli effetti a lungo termine della CAS sulle 

capacità cognitive e quindi sulla performance dei pazienti nei test 

neuropsicometrici. Tali test non sono sempre di facile interpretazione, 

infatti alcuni autori hanno riportato un miglioramento del punteggio ai test 

neuropsicometrici con somministrazioni ripetute, come per una sorta di 

allenamento
29

. Owens et al.
40

 ha dimostrato che i pazienti con una stenosi 

carotidea superiore al 50% che non mostravano lesioni ischemiche alla TC 

di base e con radionuclide prima e dopo endoarterectomia, avevano un 

miglioramento delle capacità cognitive evidenziato da una batteria di test 

neuropsicometrici nell'immediato periodo post-operatorio (3-10 giorni ); 

viceversa, nei pazienti con evidenza di nuove lesioni ischemiche la 

performance cognitiva andava deteriorandosi. Nei pazienti con lesioni 

molto piccole tuttavia il punteggio ottenuto ai test mostrava un 

miglioramento durante il follow-up, quindi con somministrazioni ripetute 

(3-6 mesi
40

). Nel loro studio su aterosclerosi carotidea e declino cognitivo 
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vascolare, Dempsey et al.
41

 hanno evidenziato l’esistenza di una 

correlazione lineare tra aree instabili delle placche carotidee e declino 

cognitivo. La microembolia è stata rilevata e studiata in diverse procedure 

di rivascolarizzazione carotidea ed è stata oggetto di molti studi. Alcuni 

autori hanno riportato che l'incidenza di microemboli rilevata tramite DW-

MRI era significativamente più alta in un gruppo di pazienti sottoposti a 

CAS rispetto ad un gruppo di confronto di pazienti sottoposto a CEA
42-43

. 

Anche in un sottogruppo di pazienti arruolati nell’International Carotid 

Stenting Study (ICSS)
44

 e sottoposti a DW-MRI postoperatoria, è stata 

evidenziata un’incidenza di microembolia tre volte superiore nei pazienti 

sottoposti a CAS rispetto a quelli sottoposti a CEA.  Nella nostra casistica 

abbiamo rilevato un calo significativo nel punteggio MMSE post-

operatorio nei pazienti sottoposti a stenting, mentre a 6 e 12 mesi è stato 

notato un lieve ma non significativo miglioramento. La valutazione a 12 

mesi con MMSE ha mostrato un punteggio costantemente inferiore in quei 

pazienti con lesioni ischemiche postoperatorie rispetto ai pazienti con 

assenza di lesioni. Inoltre, abbiamo rilevato un’associazione significativa 

tra nuove lesioni ischemiche post-operatorie alla DW-MRI e declino 

dell’MMSE score nei pazienti del gruppo CAS rispetto ai valori pre-

procedurali e ai pazienti con assenza di lesioni ischemiche post-operatorie. 

Tutto questo sembra suggerire che il principale responsabile del deficit 
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cognitivo e delle lesioni ischemiche subcliniche rilevate nel postoperatorio 

possa essere un meccanismo microembolico piuttosto che 

un’ipoperfusione, così come indicato anche da altri autori
42-43

.  

Nei pazienti del gruppo CAS abbiamo riscontrato livelli post-operatori più 

alti di S100β e NSE e tutti i pazienti con nuove lesioni post-operatorie alla 

DW-MRI e declino significativo post-operatorio dell’MMSE score hanno 

mostrato un significativo aumento dell’S100β a 24-ore. Le proteine NSE e 

S100β sono considerate marcatori di danno neuronale
9,10,15-28

. A causa della 

breve emivita, gli elevati livelli di S100β osservati nel siero dei pazienti 

con ictus potrebbero rappresentare il rilascio continuo in circolo di questo 

marker da parte di aree cerebrali perilesionali che vengono 

progressivamente interessate dal processo ischemico, con un meccanismo 

di allargamento progressivo dell’infarto ad includere aree dette di 

penombra ischemica. In tal modo il rilascio dell’S100β avverrebbe proprio 

ad opera delle aree di penombra ischemica, ovvero quelle aree che, se 

opportunamente e prontamente rivascolarizzate, potrebbero riacquistare la 

piena funzione
45

. La progressiva necrosi delle aree di penombra ischemica 

potrebbe essere responsabile degli elevati livelli sierici di S100β che si 

rilevano anche 2-4 giorni dopo un ictus cerebrale
46

. Mentre le lesioni 

cerebrali più estese sono associate a livelli sierici di S100β più elevati che 

si mantengono per diverso tempo
23

, i pazienti con lesioni subcliniche 
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presentano livelli più bassi ma picchi più precoci. La proteina NSE è stata 

messa in relazione con l’ictus cerebrale: la sua concentrazione aumenta nel 

sangue periferico quanto più è estesa l’area neuronale danneggiata. In uno 

studio sperimentale condotto su un modello murino in cui veniva provocata 

l’occlusione di un’arteria cerebrale, è stato osservato un aumento 

significativo dell’NSE a partire da 2 ore dopo l’evento ischemico
15

. I livelli 

sierici di NSE aumentano a causa del rilascio di questa proteina dal 

citoplasma delle cellule neuronali e sono rilevabili ancora prima che si 

instauri un danno neuronale irreversibile
15,16

. Il picco di NSE che viene 

rilevato in un paziente con ictus cerebrale entro 7-18 ore dall'insorgenza 

dell’evento, può riflettere il danno iniziale del tessuto neuronale, mentre il 

secondo picco che usualmente si registra può essere dovuto a meccanismi 

di danno neuronale secondario ad edema e aumento della pressione 

intracranica. In letteratura diversi Autori hanno riportato tuttavia risultati 

controversi sulla correlazione esistente tra livelli sierici di NSE, volume 

dell’infarto cerebrale e disturbi comportamentali
19,20,47

. Nel nostro studio 

abbiamo analizzato i livelli di S100β e NSE nella popolazione in studio sia 

come valori continui che come variabili categoriche (appartenenti al gruppo 

aumentato, diminuito e stabile) e abbiamo notato che in qualche misura 

possono essere considerati in relazione alla comparsa di lesioni ischemiche 

cerebrali subcliniche. Nonostante l'uso routinario dei sistemi di protezione 
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distale (filtri) durante la procedura di stenting carotideo, nei pazienti 

sottoposti a quest’ultimo trattamento abbiamo trovato un numero più 

elevato di nuove lesioni ischemiche alla DW-MRI e una diminuzione del 

punteggio MMSE, con differenze significative rispetto al gruppo CEA. 

Inoltre i pazienti del gruppo CAS con lesioni subcliniche hanno mostrato 

un trend in aumento di entrambi i markers di danno neuronale.  

 

CONCLUSIONI  

Nel nostro studio abbiamo evidenziato una corrispondenza tra declino 

cognitivo e lesioni ischemiche cerebrali subcliniche, rilevate con DW-MRI, 

ed aumento dei livelli di neurobiomarkers. Tali lesioni sono più frequenti 

dopo trattamento con tecnica endovascolare e sembrerebbero in relazione 

ad un meccanismo di tipo microembolico. 

E’ possibile fare alcune considerazioni:  

le procedure di rivascolarizzazione carotidea non dovrebbero essere 

valutate e confrontate solo sulla base del tasso di morte o di complicanze 

neurologiche maggiori, ma andrebbe valutata anche l’incidenza di 

microembolia come possibile causa di perdita di funzione cerebrale. 

In tal senso ogni sforzo deve essere compiuto affinché il progresso delle 

nuove tecniche ci permetta di utilizzare procedure e materiali capaci di 
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minimizzare le complicanze cliniche e subcliniche, come nel caso dei 

sistemi di protezione cerebrale ad inversione di flusso.  

Inoltre, nuovi e più semplici metodi di valutazione del deficit cognitivo 

dovrebbero essere testati e convalidati in casistiche ampie, come per 

esempio la capacità dei test neuropsicometrici utilizzati insieme ai markers 

di danno neuronale di rilevare lesioni cerebrali subcliniche rispetto alla più 

costosa DW-MRI. L’eventuale utilizzo di queste metodiche permetterebbe 

un abbattimento dei costi della spesa sanitaria e un minor disagio per il 

paziente. Infine sembrerebbe auspicabile che gli studi su ampie popolazioni 

possano analizzare opportunamente l’effetto della microembolia nel tempo 

in tutti i pazienti sottoposti ad un intervento carotideo.  
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