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L'ICTUS

Si veda anche una sintesi aggiornata sull'ictus ischemico a questo indirizzo:
http://www.pillole.org/public/aspnuke/newsall.asp?id=4438

Rossi:
L'ictus (o stroke, o “colpo” nella accezione popolare) è una della cause principali di mortalità e di morbidità. Nei pazienti
che sopravvivono all'evento acuto si hanno esiti invalidanti e ripercussioni a lungo termine, con coinvolgimento non solo
del malato ma anche dell'ambiente familiare perché viene condizionata pesantemente la capacità del soggetto ad
essere autosufficiente. 
L'ictus è la terza causa di morte dopo la cardiopatia ischemica e le morti da neoplasia. Anche se sono possibili casi di
ictus in pazienti giovani, generalmente si tratta di una patologia che colpisce dopo la 5°-6° decade (il 75% dei casi
avviene dopo i 65 anni).
Si può calcolare che un MMG massimalista abbia circa 10 pazienti che sono stati colpiti da ictus di varia gravità, senza
contare i casi di TIA che sono molto più numerosi. 
L'ictus rappresenta l'esito finale di due distinti eventi patologici: l'ischemia e l'emorragia cerebrale. 

Ressa:
Il primo, a sua volta, può essere distinto in trombotico ed embolico ed è responsabile di almeno i 2/3 dei casi
complessivi di ictus.

Rossi:
I maggiori fattori di rischio per lo stroke sono evidentemente quelli già noti per le altre malattie vascolari: diabete, fumo,
età, obesità, ipertensione, sedentarietà, ecc. Il legame è particolarmente evidente con l'ipertensione mentre sembra non
ci sia un nesso forte tra stroke e ipercolesterolemia [5,6]. 

Ressa:
Alcuni affermano che l’età è il maggior fattore di rischio!!Rossi:
Già, solo che è un fattore su cui purtroppo non possiamo agire.
La fibrillazione atriale è la causa principale degli stroke cardioembolici mentre vi sono ancora incertezze per quanto
riguarda la pervietà del forame ovale (vedi in seguito).
L'ischemia cerebrale causa oltre l'80% dei casi di ictus o TIA (attacco ischemico transitorio) e si realizza con due diversi
meccanismi: quello trombotico (occlusione di un vaso arterioso intra o extracerebrale) e quello embolico (gli emboli
possono partire dalle camere cardiache sinistre come nella fibrillazione atriale e si parla di origine cardioembolica
oppure da placche aterosclerotiche poste per esempio a livello carotideo). 
L'emorragia cerebrale, distinta in emorragia intracerebrale (circa il 15% degli stroke) ed emorragia subaracnoidea (circa
il 5%),  riconosce essenzialmente due meccanismi (se si escludono le forme post-traumatiche): una crisi ipertensiva o la
rottura di malformazioni (di solito aneurismi) dei vasi cerebrali. 

Ressa:
Come distinguere le emorragie dalle ischemie?

Rossi:
Non è possibile differenziare clinicamente le emorragie dalle ischemie, e quasi sempre sono necessari esami di
neuroimaging come la TAC e la RMN. 
La TAC cerebrale (anche senza mezzo di contrasto) viene consigliata il più precocemente possibile perché permette di
escludere un'emorragia ma va considerato che, durante le prime ore, può non riuscire a visualizzare la zona ischemica
per cui un esame negativo non esclude un ictus e tanto meno un TIA, se la clinica è suggestiva.

Ressa:
Per questi motivi va ripetuta dopo 7 giorni.Rossi:
Bisogna anche considerare che nelle prime ore la RMN può non riuscire a distinguere una emorragia cerebrale da una
neoplasia per cui la TAC rimane la procedura di prima scelta, anche se lavori recenti dimostrerebbe una accuratezza
sovrapponibile tra le due metodiche [31].

Ressa:
Parliamo della forma cosiddetta “minore”: l'attacco ischemico transitorio.

Rossi:
Il TIA (attacco ischemico transitorio) è un deficit neurologico focale che insorge di solito acutamente con regressione
completa dei sintomi entro pochi minuti o poche ore, e comunque con completa restitutio ad integrum entro 24 ore. Vi
sono sono però dei casi in cui il deficit  scompare in periodi di tempo più prolungati (alcuni giorni). Se i sintomi sono
prolungati in realtà anche nei TIA ci possono essere delle lesioni cerebrali [32].
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I pazienti colpiti da TIA sono ad alto rischio evolutivo verso un ictus vero e proprio [33, 53], senza contare che si tratta di
pazienti a rischio elevato per altri eventi ischemici come l'infarto miocardico.

Ressa:
Puoi approfondire questo punto sul rischio evolutivo del TIA?Rossi:
Secondo uno studio il rischio a 2 e a 90 giorni è rispettivamente del 3% e del 6%. Tuttavia i pazienti sono spesso poco
investigati e sottotrattati rispetto ai soggetti con ictus e molti non vengono sottoposti alle indagine minime previste dalle
linee guida entro 30 giorni dall'episodio acuto  [34].
Un altro studio mostra che i pazienti che hanno presentato un TIA dovuto ad una stenosi della carotide interna corrono
un elevato rischio di stroke entro pochi giorni che non sembra dipendere dal grado della stenosi [35]. In questo lavoro il
rischio di stroke a 2 e a 90 giorni era rispettivamente di 5,5% e di 20%. Altri hanno evidenziato che in circa il 12% dei
pazienti con stroke ischemico c'era stato un TIA nei sette giorni precedenti [ Neurology 2005;64: 817-20]. Il TIA è quindi
un vero e proprio segnale d'allarme che indica un pericolo, sia immediato che tardivo, di ictus. Alcuni riferiscono un
rischio di stroke ad un mese dal TIA del 7,6%; altri  riportano un rischio del 5% entro i primi 5 giorni dal TIA. Le
percentuali comunque sono molto variabili arrivando fino al 40% di stroke entro il primo mese. Il rischio sembra
dipendere dall'età, dalle caratteristiche del TIA e dalla sua durata [42]. Sembra però, come dicevo, che i pazienti siano
sottodiagnosticati, poco investigati e trattati. In realtà il TIA è un fattore di rischio molto pesante negli anziani e ogni
sforzo deve esser fatto per migliorarne la gestione [36]. 

Ressa:
Il corteo sintomatologico è molto vario.

Rossi:
I sintomi sono talora inequivocabili, qualche volta subdoli, e la diagnosi di TIA diventa allora difficile. Se il TIA avviene
nel territorio di distribuzione carotideo i sintomi possono essere di natura motoria (mono-emiparesi, paresi facciale),
sensitivi (parestesie ad un arto, ad un emisoma, all'emifaccia), di tipo visivo (amaurosi fugax) o caratterizzati da disturbi
della parola (disartria, afasia); se è interessato il territorio di pertinenza vertebro-basilare si possono avere emianopsie,
diplopia, vertigini, atassia, allucinazioni visive, cefalea, disartria, drop attacks, amnesia globale.Ressa:
Spiegaci cosa sono i drop attacks e le amnesie globali.

Rossi:
Nel drop attack il paziente cade improvvisamente a terra (senza perdere coscienza) per un subitaneo cedimento degli
arti inferiori dovuto ad una ischemia di entrambi i fasci piramidali. 
L'anamnesia globale transitoria è una improvvisa perdita della memoria che dura ore (raramente qualche giorno) con
recupero completo mentre rimane l'amnesia dell'episodio. Durante l'episodio il paziente chiede ai parenti chi è, cosa sta
facendo, dove si trova, ecc. ma il suo discorso rimane coerente. 
Da questo veloce esame della clinica dei TIA si capisce che talora la diagnosi è facile, altre volte i sintomi possono venir
confusi con attacchi epilettici, emicrania con aura, vertigini di altra natura, ecc. 

Ressa:
Oltre al problema diagnostico il MMG si deve confrontare con la domanda: è opportuno il ricovero o si può tenere a casa
il paziente? 

Rossi:
In alcuni casi ci si trova di fronte ad un paziente completamente asintomatico che riferisce sintomi suggestivi di TIA
avvenuti e scomparsi qualche giorno prima: ritengo che il ricovero sia inutile mentre va subito impostato un piano di
gestione che preveda la valutazione accurata del rischio cardiovascolare del soggetto con il trattamento dei fattori di
rischio, la richiesta di accertamenti di neuroimaging (TAC, RMN) e un eco-doppler dei tronchi sovra-aortici. Nel caso
invece, di solito più frequente, in cui i sintomi neurologici siano appena scomparsi o ancora in atto non si può essere
certi che si tratti di un TIA perché potrebbe essere un vero e proprio ictus in evoluzione; é quindi utile ricoverare il
paziente per un più attento monitoraggio e una più veloce valutazione diagnostica.Ressa:
Se sono scomparsi non è facilissimo indurli al ricovero, parliamo ora del piatto forte, il vero e proprio ictus.

Rossi:
Nell'ictus vero e proprio i sintomi sono caratterizzati di solito da emiparesi a prevalenza facciale e brachiale ad esordio
acuto o talora sub-acuto (12-24 ore) associata a disturbi della parola (afasia, disartria) mentre la coscienza è di solito
conservata o solo lievemente compromessa. 
Talora la paresi è localizzata a tutto l'emisoma controlaterale alla lesione. In altri casi il quadro clinico può esordire con
disturbi della coscienza e della vigilanza (interessamento delle strutture del tronco encefalico) con stato confusionale più
o meno marcato o addirittura stato di coma. 
Lo spettro dei vari quadri clinici comunque varia dal paziente con isolata monoparesi (solitamente dell'arto superiore)
che recupera, nel giro di settimane o mesi, una discreta funzionalità, ai quadri conclamati di emiplegia, fino ai pazienti
che entrano subito in coma e muoiono pochi giorni dopo in ospedale (effetto compressivo sul cervello o lesioni dei centri
vitali); ma i decessi possono avvenire anche dopo alcune settimane dal ricovero per complicanze (embolia polmonare,
gravi infezioni respiratorie, ecc.). Secondo alcune casististiche la mortalità ad un anno si aggira sul 30% [4].

Ressa:
Ovviamente nell’ictus “classico” il paziente cade a terra e muore in pochissimo tempo, il famoso “gli è preso un
colpo”.Rossi:
Nei casi di ictus conclamato si impone il ricovero, preferibilmente in stroke unit (purtroppo non tutti gli ospedali periferici
ne sono provvisti) dato che vi sono studi che hanno dimostrato che questo migliora la prognosi e riduce la disabilità a
distanza.
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Si capisce da queste poche note che il TIA e l'ictus qualche volta possono presentare problemi di diagnosi differenziale
con altre patologie. Oltre all'emicrania con aura e alle crisi epilettiche vanno ricordati soprattutto i processi espansivi
cerebrali, che però generalmente hanno (ma non necessariamente) un esordio meno brusco.

Ressa:
Mai scorderò una paziente, nubile, 47 enne, convivente con la madre che curava amorevolmente e che cominciò a
riferire, nei pochi momenti delle visite che sottraeva alla genitrice,  una “sensazione di odori strani” e, alla fine, cadde col
viso sulla tastiera del computer, morì in un mese.
Parliamo ora della gestione dell'episodio acuto

Rossi:
La gestione del paziente acuto (terapia, accertamenti) di solito è di competenza ospedaliera. Comunque brevemente si
può dire, secondo quanto raccomandato dalla linee guida SPREAD [1], che la terapia in acuto si basa sull'uso precoce
di aspirina alla dose di 160-300 mg/die (dopo aver escluso una emorragia cerebrale mediante TAC), di eparina
(profilassi della TVP), e di farmaci antipertensivi nel caso di notevoli rialzi pressori (evitando terapie aggressive che
provocano cali troppo accentuati della pressione).  In realtà l'uso di eparina in tutti i pazienti potrebbe non essere
giustificato perché gli eventi emorragici possono annullarne i benefici [7] e anche l'uso degli antipertensivi va
attentamente valutato in quanto potrebbe peggiorare la prognosi (da riservare quindi solo a casi selezionati  con
ipertensioni molto gravi).Ressa:
Per questi motivi alcuni clinici affermano laconicamente che “La terapia dell’ictus NON esiste!”

Rossi:
Beh, mi sembra una conclusione venata di eccessivo pessimismo. In realtà studi clinici hanno dimostrato che i pazienti
colpiti da ictus e curati in reparti dedicati (le cosiddette stroke units) hanno una maggiore sopravvivenza e una degenza
più breve rispetto ai pazienti trattati per esempio in reparti non specializzati [27,28,29].

Ressa:
C'è posto per la terapia anticoagulante?

Rossi:
La terapia con warfarin va impostata nel caso di ictus di natura cardioembolica (per esempio fibrillazione atriale) mentre
l'uso routinario di anticoagulanti nello stroke ischemico non cardioembolico non comporta benefici nè a breve nè a lungo
termine [13,14]. 
L'abitudine di usare glicerolo, mannitolo e steroidi a scopo antiedemigeno è ancora consolidata ma mancano prove di
efficacia decisive [15,16,17]. Anche l'uso di pentossifillina e di altre metilxantine non è supportato da prove di letteratura
[18].
Oltre a questo vanno messe in atto tutte le misure idonee a sorreggere il circolo e la respirazione, a correggere gli
squilibri acido-base e glicemici che nei pazienti gravi sono spesso precoci e pronunciati.Ressa:
E la trombolisi?

Rossi:
In paziente selezionati può essere attuata la trombolisi (rTPA o alteplase), nonostante vi siano state in letteratura delle
polemiche [41] e una revisione Cochrane sia giunta a conclusioni incerte [2]. 
Pur essendo stato autorizzato con questa indicazione sia negli USA che in Europa, alcune linee guida (per esempio
quelle inglesi e canadesi) danno consigli divergenti [4], tanto che secondo molti sono necessari ulteriori RCT per
rispondere ai molti quesiti circa l'efficacia e la sicurezza della trombolisi nell'ictus [39]. 
Del tutto recentemente una rivalutazione da parte del National Institute of Neurological Disorders and Stroke conclude
che l'alteplase è utile [3].
I candidati alla terapia con alteplase, comunque, sono soggetti con chiari segni neurologici che non siano in
regressione, la cui natura sia accertatamente di natura ischemica, l'insorgenza deve essere di non più di 3 ore e non
devono esserci controindicazioni che possano predisporre ad emorragie (grave ipertensione, storia di pregressa
emorragia intractranica, piastrinopenia, ecc.)
Sono attualmente in corso studi anche sugli inbitori del recettore glicoproteico piastrinico IIb/IIIa.

Ressa:
Mi sembra che la finestra temporale per l'uso della trombolisi sia abbastanza stretta...Allora ti domando: trombolisi si o
no?

Rossi:
La revisione Cochrane cui accennavo prima [2], ha riguardato 18 RCT per un totale di 5.727 pazienti, aggiornata al
2003, e concludeva che la trombolisi sembra ridurre in maniera significativa la percentuale di pazienti deceduti o non
autosufficienti nelle loro attività quotidiane. Tuttavia nei primi 7-10 giorni sembra esserci un aumento dei decessi, delle
emorragie intracraniche sintomatiche e dei decessi ad un follow-up a 3-6 mesi. Negli studi presi in esame venivano usati
tre tipi diversi di trombolitico: streptochinasi, urochinasi e attivatore tissutale del palsminogeno (rTPA o alteplase). Le
maggiori evidenze derivano dagli studi in cui è stato usato l'alteplase, che potrebbe essere associato a meno rischi e a
maggiori benefici degli altri due trombolitici. Gli autori della revisione fanno anche notare che tra i vari studi c'era
eterogeneità e che risulta poco chiaro quali possono essere i criteri per scegliere i pazienti da sottoporre a trattamento,
quali potrebbero beneficiarne e quali invece potrebbero essere danneggiati. Vengono auspicati ulteriori studi e
metanalisi per meglio identificare i pazienti ideali; anche se probabilmente non si può raccomandare un uso diffuso della
trombolisi, nella pratica clinica l'uso dell'alteplase può essere giustificato in pazienti selezionati. 
Della trombolisi si è occupata anche Clinical Evidence, in una revisione aggiornata al gennaio 2005, arrivando alla
conclusione che il trattamento trombolitico dovrebbe essere valutato caso per caso [50], una chiusa che possiamo fare
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nostra.
In effetti i pazienti ideali anzitutto  non devono avere un ictus grave o controindicazioni alla terapia trombolitica. Inoltre la
finestra temporale utile è molto ristretta, limitata a 3 ore dall'inzio dei sintomi. Questo è un punto cruciale in quanto è
stato visto che solo circa il 25% dei pazienti colpiti da ictus arriva in ospedale entro questo lasso di tempo. Bisogna
considerare poi che prima di somministrare il trombolitico è necessario eseguire una TC o un RMN cerebrale per
escludere che i sintomi siano legati ad una emorragia cerebrale. Tutto questo può portare ad ulteriore ritardo. La
trombolisi oltre le 3 ore può essere ancora effettuata ma non sappiamo bene la sua efficacia in quanto i dati sono limiti.
Altri punti critici riguardano i pazienti > 80 anni e quelli con sintomi lievi in quanto queste categorie sono poco
rappresentate nei trials. I maggiori fattori di rischio per emorragie associate all'uso del trombolitico sono l'età avanzata
oppure la presenza, agli studi di imaging, di importanti aree ischemiche. 
Un ultimo punto critico, infine, è la possibilità di trasferire nella pratica i risultati degli RCT. Sotto questo punto di vista
uno studio osservazionale [51] è  tranquillizzante perchè dimostra, su una casistica di oltre seimila pazienti, che nel
mondo reale i benefici ottenuti con l'alteplase potrebbero essere maggiori di quelli riscontrati nei trials sperimentali: la
percentuale di emorragie intracrebrali a 24 ore e a 7 giorni si è rivelata essere minore di quella evidenziata negli RCT
mentre la mortalità a  3 mesi si riduceva addirittura di sei punti percentuali. Questo potrebbe essere dovuto al fatto che i
medici hanno ben metabolizzato le indicazioni del trattamento e sottoposto i pazienti ad un attenta selezione. Dallo
studio emerge anche che buoni risultati potrebbero essere ottenuti  pure negli ospedali con scarsa esperienza della
metodica.
Ressa:
Ma per la diagnosi di ictus ischemico è migliore la TAC o la RMN?

Rossi:
Dagli ultimi studi sembra che la RMN batta la TAC quando si sospetta un ictus ischemico [52], tuttavia resta da stabilire
se al maggior costo di questo esame corrispondano poi esiti migliori.

Ressa:
Andiamo avanti...

Rossi:
Nei casi di ematoma intracranico (in pazienti selezionati) può essere indicato l'intervento di rimozione chirurgica
dell'ematoma.
Tra gli accertamenti da eseguire, oltre a quelli di neuroimaging (TAC, RMN) e all'eco-dopplergrafia dei tronchi
sovra-aortici ricorderei l'ecocardiogramma (preferibilmente trans-esofageo), che è utile sia nel sospetto di una genesi
cardioembolica per evidenziare trombi endocavitari sia per diagnosticare un possibile forame ovale pervio, condizione
che spesso si trova associata all'ictus di natura apparentemente "misteriosa" (vedi in seguito).

Ressa:
In conclusione quale può essere il ruolo del MMG in una patologia così importante come l'ictus?

Rossi:
Il ruolo del medico di famiglia si può riassumere nei seguenti tre punti:
- prevenzione dell'ictus (vedi il capitolo sulla gestione del rischio cardiovascolare)
- diagnosi dei TIA (vedi sopra)
- gestione del paziente dopo la dimissione

Esaminiamo quest'ultimo aspetto.
Dopo la dimissione del paziente il MMG deve anzitutto coordinare i vari consulenti per  programmare la riabilitazione
fisioterapica (che di solito viene iniziata in ospedale ma proseguita poi sul territorio). Nei pazienti gravemente
compromessi e allettati deve attivare tutte le misure di tipo infermieristico e specialistico (in collaborazione con i distretti)
per minimizzare le complicanze dell'allettamento prolungato e gestire un eventuale catetere vescicale. Deve inoltre
impostare la prevenzione secondaria dell'ictus con l'uso dei farmaci adatti. 
La terapia farmacologica a lungo termine prevede essenzialmente: antiaggreganti o anticoagulanti, statine,
antipertensivi, trattamento del diabete. Inutile ricordare poi l'importanza di tutti quegli accorgimenti su un corretto stile di
vita più volte detti e ripetuti.Ressa:
Parlaci della prevenzione secondaria.

Rossi:
I farmaci usati nella prevenzione secondaria dell'ictus sono:
1) Farmaci antitrombotici (antiaggreganti, anticoagulanti)
2) Farmaci antipertensivi
3) Statine

Ressa:
Iniziamo con gli antitrombotici.

Rossi:
La terapia antiaggregante nelle prevenzione secondaria dello stroke ischemico si basa essenzialmente sull'uso
dell'aspirina. Secondo le linee guida SPREAD [1] la dose di aspirina è di 100-325 mg/die; alcuni la associano, alla dose
di 50 mg/die, al dipiridamolo a rilascio modificato (400 mg/die), specialmente nei casi  ad alto rischio di recidiva.Recenti
studi affermano che, in questi pazienti, l'associazione dipiridamolo a rilascio prolungato e aspirina è più efficace nel
ridurre il rischio di stroke dell'aspirina da sola [38].Ressa:
Sei sicuro?
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Rossi:
Il solito dubbioso! Secondo lo studio che ho citato è così, anche se si tratta di una analisi post-hoc dello studio ESP-2. 
Per la verità secondo alcuni i risultati a favore del dipiridamolo non sono robusti [43]. Recentemente il NICE ha
pubblicato le sue linee guida dove si sostiene che dopo un TIA o un ictus si dovrebbe usare per due anni l'associazione
asa + dipiridamolo e in seguito (oppure se il dipiridamolo non è tollerato) si dovrebbe passare al solo asa. Questa
raccomandazione però è stata messa in discussione perché si basa su pochi dati e sarebbe prematura (BMJ 2005 Jun
4; 330:1286). Recentemente è stato pubblicato lo studio ESPRIT in cui l'associazione asa + dipiridamolo ha ridotto del
20% un end-point composto (morte cardiovascolare, infarto non fatale, ictus non fatale ed emorragie gravi) in soggetti
con TIA o ictus minore trattati per oltre 3 anni [45]. L'opinione dei critici quindi potrebbe cambiare. Dal canto mio ritengo
che l'associazione possa essere utile in alcuni pazienti per cui può essere considerata in chi la tollera (da ricordare che
nello studio ESPRIT vi era una più elevata percentuale di soggetti che ssospendevano l'associazione per effetti
collaterali, soprattutto cefalea, rispetto al solo asa).

Ressa:
Poi c’è il problema dei pazienti che, in corso di terapia, cominciano ad avere petecchie o piccole ecchimosi,
generalmente sugli arti superiori, oppure lievi epistassi; a volte chiedono di ridurre i dosaggi dell’asa a giorni alterni (in
realtà credo che lo facciano comunque, anche se sconsigliati).
Che mi dici a questo proposito?Rossi:
Non mi risulta esistano studi che abbiano esplorato l'utilità dell'asa a giorni alterni in prevenzione secondaria. Ce n'è uno
sulle donne in prevenzione primaria ma i risultati sono stati un pò deludenti.
Secondo Clinical Evidence il dosaggio di aspirina raccomandato è di 75-325 mg/die perché le dosi più basse si sono
dimostrate efficaci tanto quanto dosaggi superiori mentre nessun altro antiaggregante si è dimostrato chiaramente
superiore all'asa [12]. Sono alternative valide all'aspirina l'associazione dipiridamolo 400 mg/die + asa 50 mg/die oppure
clopidogrel alla dose di 75 mg/die [12].
Nei casi in cui non possa essere usata l'aspirina, oppure in caso di recidiva in pazienti che assumono asa, le linee guida
SPREAD consigliano la ticlopidina (250 mg due volte al giorno). La scheda tecnica di questo farmaco prevede il
controllo dell'esame emocromocitometrico almeno ogni 15 giorni per i primi 3 mesi di terapia per una possibile grave,
anche se rara, agranulocitosi; sono state segnalate anche leucopenia e piastrinopenia. 

Ressa:
Mai viste le complicanze che citi della ticlopidina. 

Rossi:
D'accordo, ma la nostra è una casistica limitata e in questi casi è giocoforza fare affidamento ai dati di letteratura.

Ressa:
E nei casi di stroke cardioembolico?

Rossi:
Nei casi di stroke cardioembolico (fibrillazione atriale) la terapia di scelta è il warfarin con un target INR tra 2 e 3 (se la
terapia anticoagulante è controindicata si usa aspirina alle dosi di 325 mg/die o, se questa non è tollerata, indobufene 
alla dose di 200 mg/die).Ressa:
Quando si associano warfarin e asa?

Rossi:
In casi particolari come per esempio in soggetti con recidiva di ictus durante TAO (vedi anche il capitolo sulla terapia
anticoagulante).

Ressa:
Ovviamente la terapia antitrombotica è controindicata negli ictus emorragici.

Rossi:
Vero nei casi semplici, in quelli complessi la decisione non è facile. Per esempio ho una paziente di 61 anni, ipertesa,
diabetica grave, con pregresso ictus emorragico e importante arteriopatia periferica agli arti inferiori, in cui il quadro
clinico ultimamente si è complicato con una fibrillazione atriale cronica. Che fare? Non dare l’antitrombotico e lasciarla
scoperta per il rischio cardioembolico o somministrare warfarin o antiaggregante (con il rischio di recidiva di emorragia
cerebrale)? La letteratura non ci aiuta [44]. Per il  momento io ho scelto la ticlopidina (la paziente ha una ipersensibilità
all’asa) perché non me la sono sentita di usare il warfarin dato l’elevata probabilità di interazione con i numerosi altri
farmaci che la paziente è costretta ad assumere.

Ressa:
Eh, la medicina non è mai semplice!
Parliamo ora degli antipertensivi.Rossi:
La terapia antipertensiva deve essere particolarmente accurata e portare a livelli pressori inferiori a quelli ritenuti ottimali
per altri tipi di pazienti. Possiamo ritenere che sia utile mantenere la pressione attorno a valori di 130/80 mmHg. Un
farmaco antipertensivo dovrebbe essere preso in considerazione in ogni paziente con ictus, indipendentemente
dall’avere elevati livelli di pressione [43]. Tutti i farmaci possono essere usati, anche se gli aceinibitori e l'indapamide
sono i farmaci di scelta [8,9]. Per la verità lo studio PROGRESS [9], uno studio di prevenzione secondaria in soggetti
con pregresso stroke, anche non ipertesi, ha dimostrato che la riduzione delle recidive era significativa in chi assumeva
l'associazione perindopril + indapamide e non il solo aceinibitore.
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Ressa:
Non ho mai capito il perché.

Rossi:
Mah, una interpretazione potrebbe essere che è necessaria l'associazione, un'altra che quello che funziona di più è il
diuretico. Il fatto è che lo studio avrebbe probabilmente dovuto essere disegnato in modo diverso, per esempio
confrontando direttamente perindopril con indapamide, comunque passiamo oltre.

Ressa:
E per le statine?Rossi:
Anche se la colesterolemia non sembra particolarmente associata al rischio di stroke e anche se non ci sono evidenze
forti che la riduzione della colesterolemia sia efficace nei soggetti con precedente TIA o ictus [12] Clinical Evidence
conclude che l'uso delle statine potrebbe essere utile nei soggetti con associata coronaropatia [12]. Altri consigliano una
statina in tutti i casi di pregresso ictus, indipendentemente dai valori di colesterolo [43].
Nello studio HPS la simvastatina (40 mg/die), in una vasta gamma di pazienti ad elevato rischio cardiovascolare, ha
dimostrato di ridurre l'incidenza di stroke [10,11]. Nel sottogruppo di pazienti con pregressa malattia cerebrovascolare la
simvastatina ha ridotto in modo significativo l’incidenza di eventi cardiovascolari: bisogna trattare 20 pazienti con
pregresso TIA o ictus per 4,8 anni per evitare un evento cardiovascolare maggiore [43]. I benefici sono indipendenti dai
livelli basali di colesterolo. Una meta-analisi dimostra che le statine sono utili nel ridurre il rischio di stroke soprattutto nei
soggetti a rischio elevato, con o senza coronaropatia; pur trattandosi di  studi non appositamente disegnati per valutare
l'impatto delle statine nei soggetti con pregresso ictus, a mio avviso possiamo far nostri questi risultati [40], tenendo però
conto che il beneficio è molto maggiore nei casi con pregresso evento cardiaco (NNT per evitare uno stroke in un anno
= 617) che non nei pazienti senza pregresso evento cardiaco (NNT = 2778).
Al momento attuale si può consigliare di somministrare una statina a tutti i pazienti con esiti di ictus ischemico se i valori
di LDL > 100 mg/dL. 
Nei soggetti senza pregresso ictus i benefici delle statine vanno ovviamente valutati soppesando il rischio del singolo
soggetto (valori di colesterolemia, ipertensione, familiarità, stenosi carotidea documentata, ecc.). Per questi aspetti, che
riguardano la prevenzione primaria, rimando al capitolo sul rischio cardiovascolare.
Ressa:
Vuoi aprire una parentesi e dirci qualcosa circa le stenosi carotidee, che ora vengono diagnosticate sempre più
facilmente grazie all'ampia diffusione dell'ecodoppler?

Rossi:
Possiamo schematicamente distinguere due tipi di pazienti:
1. pazienti in cui c'è già stato un ictus o un TIA (stenosi sintomatiche)
2. pazienti in cui la stenosi viene scoperta casualmente oppure perché l'esame obiettivo mostra un soffio carotideo o
una ipopulsatilità del vaso (stenosi asintomatiche).

Ressa:
Attenzione alle bufale di doppler estemporanei con valutazione del grado di stenosi che variano, in poco tempo, con altri
apparecchi e altri operatori, di percentuali molto ampie.

Rossi:
Vi è ampio consenso nel ritenere che nelle stenosi sintomatiche l'endoarteriectomia riduca il rischio di stroke o di morte,
ma i benefici dipendono da vari fattori come per esempio la possibilità di essere trattati da chirurghi con basso tasso di
complicazioni, inferiore al 6% [19]. 
Comunque i  benefici sembrano essere in funzione anche di altre variabili come il grado della stenosi e probabilmente
altre caratteristiche cliniche, angiografiche e dal timing della chirurgia. In uno studio [20] sono stati analizzati i risultati
dell'European Carotid Surgery Trial e del North American Symptomatic Carotid Endoarterectomy Trial. In questo modo è
stato possibile determinare il rischio di stroke ischemico per i pazienti in terapia medica, il rischio di stroke e morte
perioperatori, e il beneficio globale dell'intervento chirurgico. L'efficacia dell'intervento dipende dal sesso, dall'età e dal
tempo che intercorre tra l'ultimo evento sintomatico e l'operazione: l'intervento di endoarteriectomia nelle stenosi
carotidee sintomatiche è più utile per le stenosi >= 50%, per i pazienti più anziani e per gli uomini. Inoltre l'operazione
dovrebbe essere effettuata entro 2 settimane dall'ultimo evento sintomatico.Ressa:
Solo il 50%?, cioè un paziente con TIA carotideo e placca di questo grado va operato?

Rossi:
Secondo lo studio citato è così. Uno studio precedente [30], sempre ad opera dello stesso gruppo di autori, aveva anche
quantificato il beneficio in base al grado di stenosi: la chirurgia è di modesta utilità nelle stenosi del 50-69% mentre è
altamente benefica per quelli con stenosi > 70%; tuttavia l'intervento è sconsigliato se la stenosi è di tale entità da
provocare una quasi-occlusione perché il beneficio è marginale nel breve periodo e sconosciuto a lungo termine.

Ressa:
Non mi è chiaro questo punto, mi sembra ci sia una contraddizione...

Rossi:
Beh, ti posso dire quello che è successo ad un mio paziente. Ho fatto eseguire un eco-doppler dei tronchi sovra-aortici
perché aveva avuto un episodio di amaurosi transitoria e ne è venuta fuori una occlusione completa della carotide
interna destra all'origine, convalidata poi da un'angio-RMN. Ho consultato un chirurgo vascolare che ha escluso
qualsiasi indicazione chirurgica. Ho voluto una seconda opinione che ha confermato la faccenda.

Ressa:
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E nelle stenosi asintomatiche?Rossi:
Nelle stenosi asintomatiche vi è maggiore incertezza: alcune evidenze sono a favore dell'approccio chirurgico che però
sembra portare a una riduzione di scarso rilievo del rischio assoluto [21]. Nello studio ACAS [22] venne dimostrata una
riduzione significativa del rischio di stroke e morte a 5 anni nelle stenosi > 60%. 
Una meta-analisi del 1998 [23] pur dimostrando che la chirurgia riduce il rischio di stroke ipsilaterale nelle stenosi
asintomatiche sottolinea che il beneficio è piccolo per cui l'intervento non può essere raccomandato in tutti i pazienti e
conclude che la terapia medica può essere una alternativa efficace per molti di essi.
Nel più recente MRC-ACST [24] sono stati reclutati 3120 pazienti asintomatici con stenosi carotidea, randomizzati a
endoarteriectomia immediata o differita. Lo studio dimostra che nei pazienti (età < 75 anni) con stenosi carotidea
asintomatica del 70% o più (molti dei quali in trattamento con aspirina, antipertensivi e statine) l'intervento immediato di
endoarteriectomia riduce il rischio di stroke a 5 anni di circa il 50% (dal 12% al 6%), includendo il rischio operatorio del
3% circa. 
Tuttavia al di fuori degli studi clinici, una selezione inappropriata dei pazienti o l'inesperienza del chirurgo possono
attenuare o annullare questi risultati. Insomma, vi sono ancora incertezze circa i diversi benefici ottenuti nei vari gradi di
stenosi carotidea e sono auspicabili ulteriori studi.
Il problema nasce dal fatto che il rischio di stroke nelle stenosi asintomatiche è relativamente basso e l'efficacia della
endoarteriectomia potrebbe essere sovrastimata in quanto circa il 45% degli stroke che si verificano nelle stenosi
carotidee asintomatiche sono dovuti a cardioembolismi o sono stroke lacunari [25].
Uno stroke lacunare è un piccolo infarto cerebrale posto in profondità che deriva dalla occlusione di un ramo penetrante
di una grossa arteria cerebrale. Le zone più colpite sono la capsula interna, il ponte, il talamo i nuclei della base.

Ressa:
Ho avuto pazienti con tutta una carotide interna occlusa che hanno rifiutato l’intervento e hanno campato per anni.

Rossi: 
Idem. Ho una paziente dei 82 anni con una stenosi dell'85% circa che, nonostante gli inviti pressanti del chirurgo
vascolare, ha rifiutato l'intervento, sta benissimo e ormai sono passati più di sei anni. I dati degli studi però sono quelli
riferiti sopra. Penso che in questo campo, come in molti altri, l'ultima parola spetti al diretto interessato perché hanno un
bel dire gli studiosi, ma mi dici come faccio io a sapere qual è il tasso di complicazioni annuo del chirurgo a cui invio il
mio paziente?Ressa:
Si possono usare stent anche per le stenosi carotidee come si fa per quelle coronariche?

Rossi:
In questi ultimi tempi sono comparsi in letteratura lavori dove sono stati trattati pazienti, con stenosi sia sintomatica che
asintomatica, con stent carotidei: i risultati sembrano simili a quelli ottenuti con endoarteriectomia [37] ma è ancora
prematuro un bilancio. Comunque sembra che non ci siano differenze nel rischio di ictus o morte a 30 giorni
dall'intervento fra endoarteriectomia ed angioplastica con stent, tuttavia quest'ultima opzione parrebbe associata ad un
riduzione del rischio di infarto e di lesione dei nervi cranici [46].
Per contro una metanalisi più recente [56] di 8 RCT e 2 studi di coorte suggerisce che lo stent è gravato da un maggior
rischio di ictus e morte ad un mese, soprattutto nei pazienti sintomatici.

Ressa:
Dobbiamo fare lo screening delle stenosi carotidee vista l'ampia diffusione dell'ecodoppler?

Rossi:
Non ci sono studi clinici che abbiano confrontato screening versus non screening nella popolazione generale per cui non
è possibile fornire raccomandazione "evidence based". La United States Preventive Service Task Force [47] aveva
concluso che non può esprimersi nè a favore nè contro lo screening in soggetti asintomatici; sulla base di considerazioni
di tipo diverso si può consigliare di valutare i benefici dello screening e dell'intervento in pazienti selezionati che siano a
rischio.
Tuttavia recentemente [53,54] la Task Force americana si è schierata decisamente contro lo screening nella
popolazione generale perchè la riduzione del rischio di stroke ottenibile in soggetti asintomatici tramite lo screening ed il
trattamento con endoarteriectomia è, per il momento, ignota. I benefici sono limitati dalla bassa prevalenza di una
stenosi trattabile nella popolazione asintomatica e dai pericoli dell'intervento.
Nella pratica tuttavia, oltre che nei pazienti che hanno avuto un T.I.A. o un ictus l'ecodoppler carotideo viene di solito
richiesto in chi ha avuto una sincope, in presenza di un quadro di aterosclerosi in altri distretti (cardiopatia ischemica,
arteriopatia periferica), nei diabetici o se vi è una importante dislipidemia. Spesso l'esame viene eseguito anche quando
si sospetta che determinati sintomi (per esempio una sindrome vertiginosa o un'amaurosi fugace) possano dipendere da
alterazioni circolatorie.
Ressa:
Direi che abbiamo quasi finito. Rimane però da affrontare il problema del forame ovale pervio.

Rossi:
Hai toccato un tasto dolente perché purtroppo abbiamo poche sicurezze. Le nuove linee guida della American Academy
of Neurology [26] hanno recentemente affrontato la questione dei pazienti con stroke idiopatico e forame ovale pervio. 
La comunità scientifica ha molto dibattuto se questa condizione dovesse essere trattata chirurgicamente. Le nuove linee
guida non hanno trovato evidenze a favore o contro l'approccio chirurgico, per cui sono necessari nuovi studi per poter
rispondere alla domanda.
Sembra comunque che i soggetti con forame ovale pervio che vanno incontro ad uno stroke idiopatico e che ricevono
un trattamento non siano a maggior rischio di recidiva di chi ha uno stroke e non ha il formame ovale aperto [57]. Risulta
invece che chi ha un aneurisma del setto interatriale nel 70% circa dei casi ha anche un forame ovale pervio  e che gli
individui giovani (< 55 anni) con entrambe le condizioni hanno un aumentato rischio di secondo stroke, ma non di morte.
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Oltre a non poter dire se sia o meno preferibile l'approccio chirurgico, non possiamo neppure stabilire se sia preferibile
l'aspirina o il warfarin per ridurre il rischio di recidiva di stroke o di morte, anche se il rischio di emorragie minori è più
frequente con il warfarin.
Non è ben stabilita la relazione tra queste anomalie cardiache e lo stroke perché i dati attualmente disponibili sono
equivoci.Si sa che una percentuale non irrilevante di stroke non sembra riconoscere apparentemente alcuna causa e si
parla allora di stroke criptogenetico. E' stato ipotizzato che in questi casi entri in gioco una embolizzazione a partenza da
placche aterosclerotiche aortiche oppure di emboli che passano attraverso un forame ovale pervio,
ma due studi della Mayo Clinic [48,49] suggeriscono che non vi è una associazione tra le due condizioni ed un
aumentato rischio di stroke o perlomeno tale associazione non può essere dimostrata con sicurezza. 
Le linee guida citate [26] consigliano di informare i pazienti che hanno avuto uno stroke e che presentano queste
anomalie atriali che non necessariamente questo significa un aumentato rischio di recidiva rispetto a chi ha avuto uno
stroke ma non presenta alterazioni cardiache  e che, al momento, non è possibile stabilire con sicurezza se sia
preferibile un trattamento medico (warfarin o asa) o chirurgico (chiusura del forame ovale). Ricerche future dovrebbero
paragonare gli esiti ottenuti dal trattamento medico con quelli chirurgici di chiusura del forame ovale.
Le linee guida italiane (www.spread.it) consigliano qaunto segue:
1)  in caso di primo episodio si deve utilizzare l'ASA
2) il warfarin o la chiusura del FO transcatetere devono essere presi in considerazione se il FO è associato ad
aneurisma del setto interatriale (pur in caso di primo episodio), se si documenta uno shunt di grosse dimensioni e
multipli eventi ischemici, nel caso di FO isolato e coesistenza di stato trombofilico.
3) la chiusura transcatetere o, in caso di fallimento, la chiusura chirurgica sono indicati in caso di FO pervio ed
aneurisma del setto interatriale al primo evento ma con trombosi venosa profonda o trombofilia e controindicazioni al
warfarin oppure in caso di FO pervio con recidive nonostante terapia anticoagulante.
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