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di Marco Stramba-Badiale - Responsabile Stroke Unit, IRCCS Istituto Auxologico Italiano, Milano

Ictus cerebrale 1Ischemico
e ricovero in una Stroke Unit

Una donna di 73 anni, pensionata, dopo aver fatto colazione al
mattino, si alza da tavola ma cade a terra. Il marito la assiste im-
mediatamente e la donna, cosciente e lucida, gli riferisce che la
gamba sinistra ha ceduto e che ha difficolta a sollevare il braccio
sinistro. Il marito guarda 1’orologio della cucina: sono le 8,30. La
signora si ricorda di avere letto un opuscolo dal suo medico di fa-
miglia che raccomandava, in caso di simili sintomi, di andare im-
mediatamente al pronto soccorso e lo dice al marito, che chiama
subito il 118. Alle 8,50 arriva ’ambulanza, il personale carica la
donna sulla barella e si dirige al pronto soccorso dell’ospedale vi-

cino, dove arriva alle 9,15.

Iter diagnostico
e terapia in fase acuta

Al pronto soccorso dell’ospedale la
donna viene subito visitata dal medi-
co di guardia a cui racconta I'accadu-
to. Il medico vuole sapere 1'ora preci-
sa in cui ha iniziato ad accusare i sin-
tomi, ma la donna non si ricorda. Vie-
ne chiamato il marito che invece ricor-
da di avere guardato I'orologio: erano
le 8,30. E quindi trascorsa poco meno
di un’ora dall’esordio dei sintomi.

Il medico rileva che la donna ha una
lieve disartria, una deviazione della
rima buccale e non e in grado di solle-
vare gli arti di sinistra.

Chiama il neurologo reperibile e chie-
de all'infermiera di misurare la pres-
sione arteriosa e procurare un accesso
venoso. Chiede alla donna se aveva
gia avuto in passato sintomi simili, se
soffre di ipertensione arteriosa, arit-
mie o di altre malattie cardiache. La
donna riferisce che & la prima volta
che accusa questi sintomi, di non ave-
re altre malattie cardiache, ma di esse-
re ipertesa e di assumere una com-
pressa di diuretico tutti i giorni. La
pressione arteriosa (PA) & 160/90
mmHg e all’obiettivita cardiaca i toni
sono ritmici e la frequenza cardiaca &
di 80/bpm.

Il medico richiede un prelievo venoso
per l'esecuzione immediata di emo-
cromo, glicemia, creatininemia, elet-
troliti, INR e aPTT, un ECG e una

TAC encefalo senza mezzo di contra-
sto urgente.

ECG: conferma la presenza di ritmo

sinusale ed evidenzia segni di ipertro-
fia ventricolare sinistra.
Mentre la donna esegue la TAC, giun-
ge il referto degli esami di laboratorio
che sono tutti nella norma, con una
glicemia di 120 mg/dL (non a digiu-
no) e arriva il neurologo reperibile che
prende visione degli esami e della
TAC appena eseguita dalla paziente.

TAC: non mostra alcuna alterazio-
ne. E possibile escludere aree iperden-
se suggestive di emorragia cerebrale.
Il neurologo si accerta dell’'ora della
comparsa dei sintomi ed effettua 1'e-
same obiettivo neurologico che evi-
denzia un’emiplegia facio-brachio-
crurale sinistra da probabile ictus
ischemico emisferico destro. Esegue
anche la NIH Stroke Scale, una scala
che permette di quantificare il deficit
neurologico in caso di ictus: risulta un
punteggio di 11.

Sono le 10,10, un’ora e 40 minuti dopo
la comparsa dei sintomi.

Dopo aver escluso precedenti episodi
emorragici, traumi cranici o interven-
ti chirurgici recenti, il neurologo chie-
de il peso della paziente (56 kg), fa mi-
surare nuovamente la pressione arte-
riosa (150/80 mmHg) e prescrive la
somministrazione di trombolitico per
via endovenosa (alteplase 50 mg, 5
mg in bolo, seguito da 45 mg in infu-
sione di un’ora). Chiede inoltre di mo-

nitorare la pressione arteriosa ed effet-
tua lui stesso il controllo dello stato
neurologico ogni 15 minuti durante
I'infusione.

Al termine dell'infusione la paziente
presenta un miglioramento delle con-
dizioni neurologiche: riesce a solleva-
re gli arti anche se persiste un’iposte-
nia e una lieve deviazione della rima
buccale.

La paziente viene quindi ricoverata
nella Stroke Unit, dove e disponibile
un posto letto, e viene raccomandato
il controllo di pressione arteriosa e
stato neurologico ogni ora nelle suc-
cessive 16 ore e l'esecuzione di una
TAC d'urgenza in caso di peggiora-
mento neurologico, ipertensione acu-
ta, grave cefalea, nausea o vomito.

Evoluzione clinica,
approfondimenti diagnostici
e terapia a lungo termine

Nel primo giorno di ricovero la pa-
ziente viene sottoposta a monitorag-
gio continuo di ECG, temperatura
corporea, frequenza respiratoria e sa-
turazione d’ossigeno. Tutti i parame-
tri sono risultati nella norma, in parti-
colare il ritmo € sempre stato sinusale.
La pressione arteriosa ha mostrato va-
lori lievemente superiori alla norma
nelle prime 12 ore (150/90 mmHg).
Le condizioni neurologiche sono pro-
gressivamente migliorate: dopo 24 ore
persiste una lieve ipostenia dell’arto
superiore di sinistra e una lieve devia-
zione della rima buccale. Il punteggio
della NIH Stroke Scale ¢ ora di 2.

Esami ematochimici: normale glice-
mia e normali funzioni renale ed epa-
tica, colesterolo totale 220 mg/ dL, co-
lesterolo HDL 60 mg /dL, colesterolo
LDL 135 mg/dL, trigliceridi 125
mg/dL.

Radiografia del torace: nella norma.

Eco-colorDoppler cardiaco: presen-
za di ipertrofia ventricolare sinistra,
normale funzione contrattile globale e
regionale.
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Eco-Doppler dei tronchi sovraorti-
ci: stenosi del 30% della carotide in-
terna sinistra e del 45% della carotide
interna di destra.

TAC encefalo (ripetuta dopo 48 ore
dall’esordio dei sintomi): piccola area
ipodensa in sede fronto-temporale
destra.

AngioRMN dei vasi intra ed extra-
cranici: non evidenzia alterazioni del
distretto intracranico e conferma le
stenosi carotidee (25% a sinistra e
40% a destra).

Dopo 24 ore dalla somministrazione
del trombolitico viene intrapresa tera-
pia antiaggregante piastrinica con 300
mg di acido acetilsalicilico per la pri-
ma settimana e 100 mg successiva-
mente. Nelle prime 48 ore non viene
somministrata alcuna terapia antiper-
tensiva.

In terza giornata i valori pressori so-
no 160/95 mmHg e viene iniziata te-
rapia con perindopril 4 mg e indapa-
mide 2.5 mg con progressiva norma-
lizzazione.

In accordo con il chirurgo vascolare
non viene ritenuto al momento neces-
sario un intervento di rivascolarizza-
zione carotidea.

Viene intrapresa terapia con una sta-
tina (rosuvastatina 10 mg) e consiglia-
ta una dieta ipolipidica.

Sin dalle prime 24 ore la paziente vie-
ne valutata dal fisiatra e sottoposta a
trattamento fisioterapico per il lieve
deficit all’arto superiore di sinistra; la
riabilitazione prosegue quindi in re-
gime di Day Hospital.

Durante la fase riabilitativa si verifica
il totale recupero della funzione del-
I’arto superiore di sinistra e la risolu-
zione della deviazione della rima
buccale. I valori di pressione arteriosa
rimangono sempre normali e il dato &
stato confermato al monitoraggio del-
le 24 ore.

Dopo due mesi i valori di colesterolo
totale sono 160 mg/dL, il colesterolo
HDL 64 mg/dL, il colesterolo LDL 76
mg/dL, i trigliceridi 120 mg/dL. La
funzione epatica e le CPK sono rima-
ste normali.

Ad un controllo dell’ecoDoppler dei
tronchi sovraortici a tre mesi dall’epi-
sodio cerebrovascolare acuto la steno-
si carotidea sinistra ¢ invariata e quel-
la destra e del 35%.
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Discussione

Sebbene il riconoscimento dei fattori
di rischio e l'introduzione di misure
preventive abbiano ridotto significa-
tivamente negli ultimi 50 anni la mor-
talita dovuta alle malattie cerebrova-
scolari, I'ictus & ancora una delle prin-
cipali cause di morte. Dati dell’ OMS
del 2004' mostrano che l'ictus ¢ re-
sponsabile in Europa dell’11% dei de-
cessi negli uomini rappresentando la
terza causa di morte, e del 18% nelle
donne, rappresentando la seconda
causa.’

Inoltre, Iictus € la prima causa di di-
sabilita e la seconda causa di demen-
za con un enorme impatto sui pazien-
ti affetti, le loro famiglie e la societa. A
causa dell'invecchiamento della po-
polazione, l'incidenza dell’ictus in
Italia negli ultimi 10 anni & in aumen-
to. Nel 2001 e stata stimata un’inci-
denza annuale in Italia di circa
194.000 nuovi casi di ictus, di cui
39.000 recidive.?

L'ictus, a differenza dell’infarto mio-
cardico acuto, non € univocamente
considerato un’emergenza medica,
anche a causa della scarsa fiducia nel
potenziale effetto benefico di un tem-
pestivo intervento medico e conse-
guente ricovero ospedaliero precoce,
che tradizionalmente viene effettuato
in strutture non specializzate nella
cura delle malattie cerebrovascolari.
E invece in questa fase precoce che ri-
sultano gia praticabili una serie di in-
terventi medici e assistenziali pluridi-
sciplinari che possono portare a una
riduzione delle complicanze e ad un
miglior recupero delle condizioni del
paziente.

La paziente del nostro caso era stata
informata del rischio e dei possibili
sintomi associati all’ictus cerebrale e
dell'importanza di un immediato ri-
covero in ospedale. Essendo arrivata
dopo un’ora dall’esordio dei sintomi
e stato possibile valutare I'opportu-
nita di una trombolisi sistemica. I trial
clinici hanno infatti dimostrato che la
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trombolisi per via endovenosa e effi-
cace nel ridurre il grado di disabilita
dopo ictus ischemico se effettuata en-
tro tre ore dall’esordio dei sintomi.
Oltre questo periodo di tempo il ri-
schio emorragico ad essa connesso
supera i benefici.

Un recente studio osservazionale
condotto in Europa (SITS-MOST) e
anche in Italia ha confermato questi
dati anche nella pratica clinica.’ Le li-
nee guida internazionali e nazionali
raccomandano quindi la trombolisi
sistemica per il trattamento dell’ictus
ischemico acuto se effettuata entro le
3 ore.®

Dal 2004 il trattamento & stato auto-
rizzato in Europa e in Italia nei Centri
con esperienza nella cura dell’ictus
cerebrale e appositamente accreditati
dalle Regioni. Tuttavia, sono ancora
pochi i pazienti che vengono sottopo-
sti alla trombolisi, principalmente
perché la maggior parte arriva in
ospedale dopo le prime 3 ore dall’e-
sordio dei sintomi. Oltre questo tem-
po e fino a 6 ore ¢ possibile effettuare
la trombolisi locoregionale per via in-
trarteriosa nei centri attrezzati per
questa metodica.

La paziente era stata portata in un
ospedale accreditato e non essendo
presente alcun criterio di esclusione &
stata sottoposta al trattamento trom-
bolitico, che & risultato efficace nel ri-
durre in modo significativo il deficit
neurologico e l'entita della lesione.
L'attenta osservazione dello stato
neurologico e della pressione arterio-
sa della paziente secondo un proto-
collo standardizzato ha lo scopo di ri-
conoscere immediatamente un’even-
tuale complicanza emorragica e pud
essere effettuato in un reparto specia-
lizzato nella cura dell’ictus cerebrale.
Infatti la paziente & stata subito rico-
verata in una Stroke Unit.

Stroke Unit

Per Stroke Unit si intende una struttu-
ra geograficamente delimitata all’in-
terno di un ospedale, specializzata
nella cura dei pazienti con ictus, com-
posta da medici, infermieri e altre fi-
gure professionali esperte nel tratta-
mento delle malattie cerebrovascolari
e con possibilita di effettuare un conti-

nuo monitoraggio cardiaco e un’at-
tenta osservazione neurologica.” Una
metanalisi dei trial clinici ha chiara-
mente dimostrato che il ricovero in
Stroke Unit rispetto a quello in un re-
parto non specializzato riduce signifi-
cativamente la mortalita e il grado di
disabilita dopo un evento cerebrova-
scolare acuto.®

Anche in Ttalia un recente studio os-
servazionale su un numero molto am-
pio di pazienti con ictus (PROSIT) ha
dimostrato che il ricovero in Stroke
Unit si associa a una minore morta-
lita.” Le ragioni di tale beneficio sono
costituite dalla possibilita di prevenire
e curare precocemente le eventuali
complicanze sia neurologiche sia in-
ternistiche o cardiologiche (febbre, in-
fezioni, alterazioni della pressione o
della glicemia, aritmie), di iniziare
molto precocemente la riabilitazione e
di individuare subito le eventuali cau-
se 0 i fattori associati all'ictus in modo
da attuare una precoce e mirata pre-
venzione di nuovi episodi ulterior-
mente debilitanti.

Prevenzione secondaria

Oltre al rischio di recidiva di ictus oc-
corre considerare anche 'aumento del
rischio di altri eventi vascolari, soprat-
tutto infarto miocardico. Inoltre, la
mortalita dopo un ictus & connessa al-
I'evento cerebrovascolare nei primi
sei mesi, mentre negli anni successivi
aumenta la percentuale di mortalita
per cause cardiache. Un’adeguata
strategia preventiva deve quindi tene-
re conto del rischio cardiovascolare
globale e riguardare non solo gli even-
ti cerebrovascolari, ma tutti gli eventi,
compresi quelli coronarici.

Un caposaldo della prevenzione se-
condaria dell’ictus ischemico non car-
dioembolico e rappresentato dall’uti-
lizzo degli antiaggreganti piastrinici.
Una metanalisi effettuata nel 2002 su
287 studi, ha dimostrato che in pa-
zienti che hanno avuto un attacco
ischemico transitorio (TIA) o un ictus
ischemico gli antiaggreganti piastrini-
ci riducono del 22% gli eventi vascola-
ri maggiori (morte vascolare, infarto
miocardico e ictus non fatali) e se si
considerano solo gli eventi cerebrova-
scolari la riduzione @ del 25%. Ecco

perché la paziente, 24 ore dopo la
trombolisi, ha iniziato ad assumere
acido acetilsalicilico.

Nei casi in cui non venga effettuata la
trombolisi e indicato invece iniziare
subito il trattamento antiaggregante.
In caso di ictus cardioembolico & indi-
cata la terapia anticoagulante orale.
La paziente del nostro caso era iperte-
sa in trattamento con diuretico. Nei
primi due giorni dopo l'ictus la pres-
sione arteriosa & stata attentamente
monitorata, ma non si sono sommini-
strati farmaci perché i valori sono
sempre stati al di sotto della soglia per
cui e indicato il trattamento in fase
acuta. In questa fase occorre evitare
un’eccessiva e drastica riduzione del-
la pressione arteriosa per evitare feno-
meni di ipoperfusione cerebrale. Suc-
cessivamente ¢ stata intrapresa una
terapia di associazione di un ACE-ini-
bitore e un diuretico. L'associazione di
questi due farmaci ha ridotto in modo
significativo la recidiva di ictus e la
mortalita cardiovascolare rispetto al
placebo nello studio PROGRESS," il
primo che ha dimostrato 'efficacia di
una terapia antipertensiva nella pre-
venzione secondaria dell'ictus cere-
brale. Occorre notare che tale efficacia
si manifesta anche nei pazienti non af-
fetti da ipertensione arteriosa.

La nostra paziente presentava una ste-
nosi carotidea destra inferiore al 50%,
congrua con la sintomatologia e la le-
sione alla TAC. E possibile, ma non
certo, che lictus sia stato di origine
aterotromboembolica. Tuttavia, non
era stata indicata una terapia di riva-
scolarizzazione chirurgica o mediante
stent carotideo, perché l'entita della
stenosi era ai limiti della significativita
e il rischio connesso alle procedure in
questi casi & maggiore rispetto a quel-
lo di una recidiva di ictus.

La paziente e stata infine sottoposta a
terapia con una statina, nonostante i
valori di colesterolo non fossero parti-
colarmente elevati e non vi fosse una
concomitante cardiopatia ischemica.
Una metanalisi dei trial clinici effet-
tuati su circa 100.000 pazienti® ha
chiaramente dimostrato che le statine
sono efficaci nella prevenzione secon-
daria della cardiopatia ischemica, ri-
ducendo in modo significativo gli
eventi cardiovascolari maggiori. L'ef-
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ficacia delle statine si manifesta per
qualsiasi livello di colesterolo basale e
infatti le linee guida raccomandano il
loro utilizzo in tutti i pazienti con car-
diopatia ischemica, indipendente-
mente dai valori di LDL.

Inoltre I'effetto benefico delle statine &
tanto maggiore quanto maggiore e la
riduzione di colesterolo LDL e nei pa-
zienti coronaropatici € raccomandato
il raggiungimento di un obiettivo di
LDL inferiore a 100 mg/dL e possibil-
mente inferiore a 70 mg/dL. Sebbene
I'associazione fra livelli plasmatici di
colesterolo e ictus sia meno evidente
rispetto a quanto osservato nella car-
diopatia ischemica, i trial clinici han-
no chiaramente dimostrato che la te-
rapia con statine riduce significativa-
mente anche l'incidenza di eventi ce-
rebrovascolari acuti in pazienti coro-
naropatici o ad alto rischio vascolare.
Tuttavia, i trial clinici con le statine
erano stati effettuati su pazienti che
presentavano soprattutto cardiopatia
ischemica e solo una piccola minoran-
za aveva avuto un evento cerebrova-
scolare acuto. Recentemente, per la
prima volta, un trial clinico (SPARCL)
ha valutato I'efficacia delle statine in
una popolazione di pazienti con re-
cente ictus cerebrale, ma senza cardio-
patia ischemica.”

Il trattamento con statina ha determi-
nato una riduzione di LDL a 100
mg/dL rispetto al placebo e ha ridotto
significativamente I'incidenza di ictus
oltre a quella di infarto miocardico.
Le linee guida hanno recepito questi
risultati e raccomandano oggi la tera-
pia con statine nei pazienti con ictus
cerebrale in modo analogo a quelli
con cardiopatia ischemica.™

La paziente del nostro caso ha stenosi
carotidee bilaterali e pu0 ricevere un
ulteriore beneficio dalla terapia con
statina. B stato infatti dimostrato che
le statine possono ridurre in modo si-
gnificativo la progressione delle plac-
che aterosclerotiche carotidee.

Conclusioni

L'ictus cerebrale acuto deve essere
considerato un’emergenza medica
per la quale & necessario I'immediato
invio in Pronto Soccorso. Entro 3 ore
dall’esordio dei sintomi & possibile ef-

M.D. - Anno XIV numero 27 - 3 ottobre 2007

fettuare la trombolisi sistemica e in
tutti i casi & raccomandato il ricovero
in una Stroke Unit. La terapia anti-
trombotica, un adeguato controllo

della pressione arteriosa e 1'utilizzo
delle statine sono essenziali per un
approccio globale alla prevenzione
secondaria dell’ictus cerebrale.
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