Diagnosi e trattamento della malattia vascolare

aterosclerotica
Parte Il - Malattie cerebrovascolari

Lictus & una delle piu frequenti cause di morte e disabilita nella popolazione adulta dei Paesi industrializzati.
Il tempestivo riconoscimento degli attacchi ischemici transitori costituisce un’opportunita per prevenire succes-
sivi episodi ictali. La riduzione dei fattori di rischio & I'approccio terapeutico pit adeguato per prevenire ictus
e TIA. Gli antiaggreganti, gli antipertensivi e gli ipocolesterolemizzanti si sono tutti dimostrati efficaci nel
prevenire gli eventi cerebrovascolari su base ischemica.

Diagnosing and treating the atherosclerotic vascular disease
Part 1l - Cerebrovascular diseases

Summary

Stroke is one of the most common cause of death and adult disability in industrialized countries. Recognition
of a transient ischemic attack provides an opportunity to prevent a subsequent stroke. Stroke prevention de-
pends on the cause of the transient ischemic attack and on the presence of associated coexisting cardiovascu-
lar syndromes. Modification of risk factors is the principal therapeutic approach. Antiplatelet, antihypertensive
and cholesterol reducing agents have been shown to be effective in reducing ischemic cerebrovascular events.

Mondillo S, Zaca V. Diagnosing and ireating the atherosclerotic vascular disease. Part Il - Cerebrovascular dise-
ase. Trends Med 2004; 4(3):173-182.
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La comparsa di placche ate-

rosclerotiche a livello dei
vasi carotidei € evento frequen-
te ¢ quasi parafisiologico nella
popolazione adulta a partire dal-
la quarta decade. Le conseguen-
ze cliniche di questo fenomeno
sono devastanti quando il lume
vascolare si riduce sensibilmen-
te o quando la placca si fissura,
esponendo il suo contenuto al-
I'interno del torrente ematico
cerebrale. I correlati anatomo-
patologici, i meccanismi di fon-
do e le misure di prevenzione
primatia e secondaria sono so-
stanzialmente sovrapponibili a
quelli osservati a livello del cir-
colo coronarico. Fino alla meta
degli anni 90 tuttavia ¢ stata
posta una enfasi non sufficien-
te sulla placca aterosclerotica, la
condizione di fondo che deter-
mina I’evento ischemico. Nel
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corso degli ultimi anni, fortuna-
tamente, sia studi di sorveglian-
za epidemiologica, sia studi di
intervento hanno correlato in
modo inequivocabile la dislipi-
demia alla placca carotidea, e
questa agli eventi cerebrovasco-
lari.

Definizioni ed inqua-
dramento

Le malattie cerebrovascolari
comprendono le ischemie cere-
brali, le emorragie cerebrali e le
emorragie subaracnoidee (ESA).
Dal punto di vista clinico le due
categorie diagnostiche piu im-
portanti sono lictus (lo stroke
della letteratura anglosassone) e
Pattacco ischemico transitorio
(Transient Ischemic Attack-
TIA). Secondo la definizione
della WHO, per stroke si inten-
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de 'improvvisa comparsa di se-
gni e/o sintomi riferibili a defi-
cit focale e/o globale (coma)
delle funzioni cerebrali di dura-
ta superiore alle 24 ore o ad esi-
to infausto, non attribuibile ad
altra causa apparente se non a
vasculopatia cerebrale'?. Tale
definizione comprende, sulla
base dei dati morfologici, I'infar-
to ischemico, I'infarto emorra-
gico, 'emorragia intracerebrale
primaria e alcuni casi di ESA. Si
definisce invece TIA, I'improv-
visa comparsa di segni ¢/o sin-
tomi riferibili a deficit focale
cerebrale o visivo attribuibile ad
insufficiente apporto di sangue,
di durata limitata ed inferiore alle
24 ore'?,

Da un punto di vista fisiopato-
logico lo stroke puo essere de-
terminato dalla riduzione del
flusso sanguigno (o dell’ossige-
nazione) a livello cerebrale, in
condizioni di ipossia, ischemia
ed infarto o, in alternativa, da
emorragia per rottura di vasi in-
tracranici’. L’ischemia cerebrale
puo essere globale (o encefalo-
patia ischemico/ipossica) ed es-
sere determinata da condizioni
di ipoperfusione (arresto cardi-
aco, shock) oppure focale, do-
vuta cioe a patologia dei grossi
vasi del collo o intracranici per
occlusione arteriosa su base
trombotica o embolica. Circa
I’80-90% degli stroke e la quasi
totalita dei TTA sono di natura
ischemica e la causa piu frequen-
te di ischemia cerebrale ¢ rap-
presentata da complicanze
tromboemboliche originanti da
lesioni aterosclerotiche. In que-
sta rassegna, la nostra trattazio-
ne sara centrata esclusivamente

Un ruolo cruciale nella pa-
togenesi delle cerebrova-
sculopatie ischemiche é
svolto dalla placca atero-
sclerotica.
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su diagnosi e trattamento del
TIA e dello stroke ischemico,
che hanno come substrato prin-
cipale la malattia aterosclerotica
carotidea.

Epidemiologia

Lo stroke ¢ la terza causa di
morte negli USA e nei Paesi svi-
luppati dopo la cardiopatia
ischemica e tutti i tipi di neopla-
sia, ed ¢ anche una delle mag-
giori cause di morbilita, disabi-
lita a lungo termine e ricoveri
ospedalieri*'. Negli USA si veri-
ficano 700.000 nuovi casi di
stroke ogni anno, pari ad 1 in-
farto cerebrale ogni 45 secondi;
di questi circa 500.000 sono pri-
mi eventi e quasi 200.000 inte-
ressano persone gia colpite. Nel
2001 1l tasso di mortalita regi-
strato negli USA ¢ risultato pari
al 57,9%, un valore di gran lun-
ga maggiore rispetto a quello
che si osserva nei pazienti col-
piti da infarto acuto del miocar-
dio (~30%). Negli USA la pre-
valenza di TIA ¢ del 2,7% negli
uomini di eta compresa tra i 65
ed i 69 anni e sale al 3,6% nella
fascia di eta 75-79 anni; per le
donne si passa dall’l,6% a 65-
69 anni al 4,1% per eta compre-
setrai75e179 anni.

La realta italiana vede lictus al
terzo posto come causa di mor-
te, dopo le malattie cardiovasco-
lari e le neoplasie. Complessiva-
mente, lictus ¢ responsabile del
10-12% di tutti i decessi/anno
ed ¢ certamente la principale
causa d’invalidita. Il tasso di pre-
valenza diictus nella popolazio-
ne anziana italiana ¢ del 6,5%.
Iincidenza dell’ictus aumenta
progressivamente con leta, rag-
giungendo il valore massimo
negli ultra-ottantacinquenni. 11
75% degli ictus colpisce quindi
1 soggetti >65 anni. Ogni anno
si verificano in Italia oltre
186.000 nuovi ictus. Ad inciden-
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za costante, questo numero ¢
destinato ad aumentare nel 2008
fino ad oltre 206.000 nuovi ic-
tus a causa dell’evoluzione de-
mografica. In Italia il pool di
pazienti affetti da ictus ¢ stato
stimato nel 1999 in circa 870.000
unita, un valore destinato ad
aumentare, ad incidenza e mot-
talita costanti, fino ad oltre
950.000 soggetti nel 2008. An-
che se mortalita e disabilita sono
diminuite, attualmente 'inciden-
za diictus non si ¢ ridotta rispet-
to al passato. La mortalita nel
primo mese dall’evento rimane
ancora oggl attestata intorno al
30%, con invalidita grave resi-
dua nel 40% dei sopravvissuti.
Successivamente a TTA, il ri-
schio assoluto di ictus varia dal
7% al 12% il primo anno e dal
4% al 7% per ogni anno nei pri-
mi 5 anni. Successivamente ad
ictus ischemico, il rischio asso-
luto di recidiva varia dal 10% al
15% il primo anno e dal 4% al
9% per ogni anno nei primi 5
anni.

Fattori di rischio

Lo stroke ischemico ¢ la forma
pit comune di stroke ed ¢ cau-
sato dall’aterosclerosi nella mag-
gior parte dei pazienti. Molti
determinanti concorrono ad
aumentare il rischio di stroke®:
tra questi, lo spessore intima-
media (Intima-Media Thick-
ness-IMT) della parete dell’arte-
ria carotide ¢ particolarmente
importante perché rappresenta
un marker surrogato di atero-
sclerosi subclinica ed un predit-
tore indipendente di futuri even-
ti vascolari, quali stroke ed in-
farto miocardico”™. Evidenze
derivate da varie linee di ricerca
indicano che I'aterosclerosi ¢ al-
meno in parte geneticamente
determinata: alcuni studi hanno
valutato il peso dei fattori gene-
tici nel generare le differenze



inter-individuali del’IM'T, dimo-
strando un’ereditabilita di que-
sto carattere compresa tra il 30%
ed il 40%".

Ecco dunque che si delinea un
complesso scenario, in cui alla
determinazione e progressione
della malattia aterosclerotica,
concorrono fattori genetici, fat-
tori di rischio cardiovascolari
tradizionali e fattori ambientali.
Le stesse variabili influenzano
inevitabilmente anche la storia
naturale della malattia, da una
fase subclinica, il progressivo
aumento dello spessore medio-
intimale, fino alla fase acuta del-
Iictus e del TIA (figura 1).

I fattori di rischio cerebrovasco-
lare sono in ampia misura so-
vrapponibili a quelli associati a
malattia coronarica e possono
essere classificati in modificabi-
li e non modificabili (tabella 1).
Fra i fattori di rischio modifica-
bili che maggiormente influen-
zano la comparsa di ictus si ri-
conoscono 'ipertensione, il dia-
bete e lipercolesterolemia. Un
ruolo determinante € tuttavia
sostenuto dal fumo e da alcune
comortbilita cardiache e metabo-
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liche, come la fibrillazione atria-
le, il flutter atriale e le condizio-

ni di ipercoagulabilita.

Ruolo della dislipidemia

Diversi studi, sia di sorveglian-
za epidemiologica che di inter-
vento, hanno evidenziato che
elevati valori di colesterolemia
sono associati non solo ad un
maggior rischio di infarto ma
anche di eventi cerebrovascola-
ri. La correlazione esistente fra
colesterolemia totale ed ictus
ischemico non ¢ di tipo lineare,
ma segue piuttosto un anda-
mento esponenziale a partire dal
valore di cut-off definito come
normale (200 mg/dL). A parti-
re da questo valore infatti, il
Multiple Risk Factor Interven-
tion Trial (MRFIT), il primo
degli studi epidemiologici che
abbia individuato tale correla-
zione, ha rilevato un aumento
esponenziale della mortalita a 6
anni rispetto alla colesterolemia
totale!!,

Spessore intima-media

La malattia delle carotidi identi-
fica pazienti con un aumentato

rischio di TIA e stroke, e la pre-
senza di lesioni aterosclerotiche
carotidee ¢ stata frequentemen-
te rilevata in pazienti con storia
di eventi cerebrovascolati. Un
recente studio ha dimostrato
come anche nel paziente asin-
tomatico le placche carotidee
SONO associate con un aumen-
tato rischio di stroke indipen-
dentemente dalla loro localizza-
zione; esse rappresentano inol-
tre un marker di aterosclerosi
generalizzata ed una potenziale
fonte di tromboemboli per la
circolazione cerebrale'. Lispes-
simento medio-intimale costitu-
isce inoltre un marker surroga-
to di infarto acuto del miocat-
dio e di vasculopatia periferica,
a testimonianza del substrato
anatomopatologico comune a
tutte le vasculopatie aterosclero-
tiche.

Dalla placca carotidea
agli eventi
cerebrovascolari

La maggior parte delle occlusio-

ni trombotiche ¢ dovuta ad ate-
rosclerosi di specifici segmenti

Figura 1. | quadri clinici che contraddistinguono la malattia cerebrovascolare sono il frutto di una
predisposizione costituzionale, geneticamente ereditata, che si esprime in un contesto ambientale carat-
terizzato da numerosi fattori di rischio. Questi ultimi concorrono alla formazione dei correlati
anatomopatologici (placca, stenosi e frombi) ed ai conseguenti eventi clinici.

Ambiente
Ictus
Fattori di rischio - — TIA
Correlati anatomopatologici
e obesita i
e diabete e stria grassa
o dislipidemia e 1 IMT
. iperEensione —»1 o placca ateromasica —>
e fumo e stenosi
e iper-omocisteinemia * trombi
e proteina C-reattiva e emboli
Geni
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Tabella 1. Fattori di rischio per ictus: per i fattori di rischio modificabili
& stato riportato il rischio relativo (RR) osservato in vari studi clinici

controllati.
Modificabili (RR) Non modificabili
Ipertensione (4,2) Eta
Ipercolesterolemia (2,3) Sesso
Fumo (1,5) Razza
Diabete (2,7)

arteriosi: quelli piu frequente-
mente colpiti sono la biforcazio-
ne carotidea, l'origine dell’arte-
ria cerebrale media (ACM) e
Pestremita distale dell’arteria
basilare. a natura della placca e
la sua posizione nell’albero va-
scolare sono i maggiori determi-
nanti del successivo evento
ischemico. Quanto piu la placca
ha una superficie irregolare, tan-
to piu ¢ favorita 'aggregazione
piastrinica e la successiva forma-
zione di trombi, anche su plac-
che di piccole dimensioni. 1l
trombo che si forma sulla lesio-
ne aterosclerotica puo accrescer-
si, restringendo progressiva-
mente il lume vasale fino ad
ostruirlo, pud propagarsi distal-
mente fino ad occludere Iorigi-
ne dei rami di divisione del vaso,
oppure puo frammentarsi spon-
taneamente con il distacco di
emboli che possono occludere
vasi di calibro minore. La plac-
ca carotidea non ¢ necessatia-
mente 'unica fonte di eventi
tromboembolici a carico del di-
stretto cerebrale. I’embolia ce-
rebrale riconosce infatti anche
altre origini anatomiche: una
sorgente importante sono i
trombi murali cardiaci, soprat-
tutto in pazienti affetti da fibril-
lazione atriale; seguono in ordi-
ne d’importanza i frammenti di
materiale staccatosi da forma-
zioni aterosclerotiche, pitl spes-
so da placche ateromatose ca-
rotidee. Quest'ultimo meccani-
smo ¢ generalmente responsa-
bile dell’occlusione acuta del-
I’ACM o di suoi rami in presen-
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za di placche complicate da
trombosi a livello della biforca-
zione carotidea o della carotide
interna'?,

Oltre alla tromboembolia atero-
sclerotica delle arterie di grosso
calibro (~80%) ed all’embolia
cardiogena (~20%), cause alter-
native di stroke ischemici e TIA
sono rappresentate dalle occlu-
sione primitive delle piccole ar-
terie intraparenchimali cerebra-
li (lacune), da traumi e dissezio-
ni vasali, da talune malattie ema-
tologiche caratterizzate da trom-
bocitosi e/o iperaggregazione
piastrinica, da spasmi cerebrali,
da arteriti ed arteriopatie displa-
stiche™.

Approccio diagnostico

Dalle storiche definizioni WHO
di malattia cerebrovascolare ca-
ratterizzate da deficit neurolo-
gico focale, emerge il concetto
della distinzione in base alle ca-
ratteristiche temporali di stroke
e TIAZ In realta il cut-off di 24
ore per distinguere il TIA da uno
stroke € arbitrario ed utile solo
per scopi epidemiologici: se in
passato infatti si riteneva che la
risoluzione dei sintomi entro 24
ore potesse escludere la presen-
za di un infarto cerebrale, ades-
so sappiamo che cio non ¢ vero
e che aree infartuali possono
essere identificate con immagi-
ni di risonanza magnetica nel
50% det casi diagnosticati come
TIA™. Anche se termini come
TIA o stroke mantengono
un’indubbia utilita clinica (la dia-
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gnosi guida la terapia), ¢ impoz-
tante riconoscere che queste
entita rappresentano categorie
arbitrarie nel continuum della
malattia cerebrovascolare ische-
mica'*. Quindi, quando giungo-
no alla nostra osservazione pa-
zienti entro 24 ore dall’inizio dei
sintomli, approccio clinico ide-
ale sarebbe quello di considerarli
come affetti da “brain attack” o
da sindrome ischemica cetebro-
vascolare acuta (Acute Ischemic
Cerebrovascular Sindrome-
AICS)". Queste condizioni pos-
sono risolversi in un arco di tem-
po estremamente variabile, che
va da poche ore ad alcune setti-
mane'’. Questo approccio ¢
esattamente sovrapponibile a
quello comunemente adottato
nel paziente con sospetto “he-
art attack” e che ha prodotto
importanti risultati in termini sia
di riduzione della mortalita sia di
limitazione delle aree infartuate.
Da un punto di vista formale, la
diagnosi differenziale tra TIA e
stroke si basa sulla risoluzione,
entro 24 ore dalla comparsa, dei
segni e sintomi riferibili a defi-
cit focale cerebrale o visivo at-
tribuibili ad insufficiente appor-
to di sangue. Il rapido recupero
del deficit neurologico focale
rappresenta la caratteristica piu
importante per definire il TIA
come un’entita clinica distinta
dallo stroke ma, paradossalmen-
te, puo indicare una condizione
fisiopatologica piu instabile ed
una storia naturale meno favo-
revole, perché il tessuto ische-
mico sopravvissuto all’insulto
rimane “a rischio”.

Infatti, se responsabile dei sin-
tomi ¢ una placca ateroscleroti-
ca instabile, questa puo ancora
produrre nuovi emboli (sintomi)
dopo il TIA. Il TIA, soprattut-
to se dovuto a malattia ateroscle-
rotica carotidea o a cause cat-
dioemboliche, deve essere con-
siderato come una situazione



clinica in evoluzione perche
comporta un alto rischio a bre-
ve termine di stroke. Su una
popolazione di 1.707 pazienti
con TIA, si sono registrati 180
casi complessivi di stroke nei 90
glorni successivi dall’evento, di
cui 91 solo nei primi 2 giorni
post-TIA". Nello studio NA-
SCET (North American Symp-
tomatic Carotid Endoarte-
rectomy Tfrial), il rischio di stro-
ke a 90 giorni dopo un TIA ¢
risultato pari al 25% per TIA
attribuibili a stenosi carotidee
comprese tra il 70% ed il 99%'®
e pari al 20% per stenosi di ogni
grado". Un paziente che ha avu-
to un TTA ¢ ad altissimo rischio
di stroke e cio giustifica un ap-
profondito iter diagnostico ed
un trattamento aggressivo.

Valutazione preliminare
del paziente con TIA

La valutazione preliminare del
paziente con sospetto TIA deve
essere tempestiva e raccogliere
informazioni di natura anamne-
stica, clinica e strumentale??,

Storia clinica

La presentazione clinica di un
TIA dipende dal territorio ce-
rebrale interessato dall’ischemia:
sintomi comuni di TTA in terri-
torio carotideo sono Uamaurosis
fugaxdell’occhio omolaterale alla
carotide responsabile, 'ipostenia
o sensazione di pesantezza di un
arto fino al coinvolgimento di
un intero emisoma, sempre con-
trolaterale all’emisfero ischemi-
co e disturbi sensitivi con la stes-
sa distribuzione; ¢ presente tal-
volta afasia. I’ischemia transito-
ria del distretto vertebrobasila-
re pud manifestarsi con vertigi-
ni, diplopia, disartria, atassia,
deficit motori e/o sensitivi di
uno o piu arti; non infrequente
¢ la presenza di cefalea. La dia-
gnosi di TIA, non solo la loca-
lizzazione, ¢ comunque proble-
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L'attacco ischemico transi-
forio deve essere (positiva-
mente) interpretato come
un campanello d’allarme
per prevenire successivi ic-
tus.

matica perché raramente il me-
dico ¢ testimone del disturbo e
la storia clinica € raccolta neces-
sariamente attraverso il raccon-
to del paziente o dei familiari.
Inoltre, altre potenziali cause
non-ischemiche dei sintomi,
come epilessia, emicrania, crisi
d’ansia o ischemia cerebrale glo-
bale, sono pressoché indistin-
guibili dal TIA. La presenza di
precedenti anamnestici riferibi-
li a malattie neurologiche o ema-
tologiche, come anche la presen-
za di fattori di rischio cardiova-
scolari, aiuta nella diagnosi dif-
ferenziale. Parte integrante di
questa prima fase della valuta-
zione €& ovviamente ’esame
obiettivo, con particolare atten-
zione all’esame neurologico.

Esami di laboratorio

Un esame ematochimico di rou-
tine ¢ utile per escludere cause
metaboliche (es. ipoglicemia) o
ematologiche (es. policitemia) di
sintomi neurologici; test piu
mirati vanno condotti in base
alla storia clinica (es. ricerca di
anticorpi anti-cardiolipina o
lupus anti-coagulant nel sospet-
to di sindrome anti-fosfolipidi).

Elettrocardiogramma
Questo semplice esame puo ri-
velare una fibrillazione atriale
misconosciuta o un recente in-
farto miocardico, e dunque gui-
dare accertamenti diagnostici
piu accurati: puo essere in que-
sti casi opportuna I'esecuzione
dell’ecocardiogramma per la ri-
cerca di aneurismi ventricolari,
trombi murali e vegetazioni val-
volari.
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Imaging

La maggioranza dei pazienti con
TIA presenta stenosi carotidee.
L'ultrasonografia B-mode ¢ una
tecnica non invasiva, economi-
ca e sicura, che permette la vi-
sualizzazione del lume e della
parete delle grosse arterie ed ¢
stata validata per la misurazione
del’IMT carotideo’™. I’esame
viene eseguito bilateralmente sui
segmenti extracranici dell’arte-
ria carotide, piu precisamente
sull’ultimo centimetro dell’arte-
ria carotide comune, sulla bifor-
cazione carotidea e sul primo
centimetro della carotide inter-
na. Attraverso tagli longitudinali
e circonferenziali si possono in-
dividuare ispessimenti medio-
intimali >1,3 mm sulle pareti
vasali, sui quali si identificano le
due interfaccie, lume-intima e
media-avventizia, necessatie pet
misurare 'IMT’. Questo para-
metro puo essere definito una
misura operativa di una singola
caratteristica dell’aterosclerosi e
testimonia come sia I'intima che
la media sono coinvolte nella
progressione anatomica delle
lesioni®**. Un aumentato spes-
sore medio-intimale non ¢ ne-
cessariamente correlato alla pre-
senza di placca: molti studi han-
no dimostrato che gli aumenti
dello spessore intimale (iperpla-
sia fibromuscolare) sono asso-
ciati con I'invecchiamento e che
un aumentato spessore della
media (ipertrofia delle cellule
muscolari lisce) € associato ad
ipertensione, anche in assenza di
lesioni aterosclerotiche’.
L'ultrasonografia B-mode, attra-
verso la valutazione densitome-
trica dell'intensita della scala del
grigio, puo fornire informazio-
ni anche sulla suscettibilita della
placca alla rottura, con conse-
guente trombosi e/o emboliz-
zazione. Una struttura molto
ecogena identifica tessuto con-
nettivo fibroso come collagene,
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minerali e cristalli di colestero-
lo. Un tessuto ipoecogeno iden-
tifica regioni della placca necro-
tiche, aree di recente emorragia
all'interno della lesione e nuclei
lipidici. Lidentificazione di plac-
che ipoecogene, soprattutto
quelle con un sottile cappuccio
fibromuscolare, e le misurazio-
ni dellIMT possono rivelare
placche suscettibili di complica-
zioni e rottura, permettendo una
stratificazione del rischio cetre-
brovascolare. Sulla scorta di
queste considerazioni, I’Ameri-
can Heart Association ha con-
cluso che negli asintomatici con
piu di 45 anni, un attento esame
ultrasonografico con misura
del’IMT dei vasi del collo ag-
giunge informazioni supple-
mentari ai tradizionali fattori di
rischio’.

L’imaging cerebrale, realizzato
sia a mezzo TAC che RMN,
puo rivelare la presenza di le-
sioni, come tumoti o ematomi
subdurali e, quindi, escludere la
causa ischemica, oppure dimo-
strare una lesione infartuale
acuta anche in pazienti senza
segni e sintomi di ictus, con-
fermando che I’episodio era
dovuto ad ischemia focale.
Queste tecniche dovrebbero
quindi far parte dell’iter diagno-
stico di ogni paziente con pre-
sunto TTA. Altre tecniche di
imaging vascolare carotideo e
vertebrale sono rappresentate
dall’angio-TAC, dall’angio-
RMN e dall’angiografia, ben-
ché quest’ultima sia quasi esclu-
sivamente riservata alla valuta-
zione pre-operatoria di pazienti
candidati a chirurgia o ad in-
terventistica endovascolare.
Un’accurata caratterizzazione
del paziente attraverso questo
approccio permette una strati-
ficazione del rischio di ictus e
quindi di impostare una tera-
pia di prevenzione appropria-
ta?’,
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Valutazione preliminare
del paziente con presunto
stroke

Lo stroke rappresenta un’emer-
genza medica ed il motto “time
is brain” testimonia il fatto che
tanto piu si ritarda la diagnosi e
Iinizio del trattamento, tanto
minore ¢ il beneficio atteso dal-
le misure terapeutiche.

Storia ed esame fisico
All’arrivo di un paziente con
sospetto stroke si dovrebbero
valutare 1 segni vitali ed effettua-
re le comuni pratiche di /fe-sup-
port, ottenere almeno un acces-
SO Venoso, iniziare un monito-
raggio cardiaco ECG e pulsos-
simetrico e valutare la glicemia
con stick?*. Con I'aiuto dei fa-
miliati si deve ricostruire una
storia accurata che stabilisca con
precisione I'ora di inizio det sin-
tomi e la presenza di eventi con-
comitanti come traumi, epiles-
sia, cefalea o emicrania; inoltre
¢ utile raccogliere una breve
anamnesi per rivelare precedenti
episodi di TIA e possibili fatto-
ri di rischio per stroke. I’esame
fisico deve includete la valuta-
zione di testa e collo per la ri-
cerca di traumatismi e soffi va-
scolari, 'auscultazione cardiaca
per la presenza di aritmie e soffi
e Pesame dei polsi arteriosi per
la presenza di asimmetria sug-
gestiva di dissezione aortica.
L’esame neurologico ¢ il mo-
mento fondamentale della valu-
tazione del paziente con sospet-
to stroke perché puo suggerire
una diagnosi di localizzazione
anatomica della lesione.
I’esame emocromocitomettico
completo (compresa la conta
piastrinica) con elettroliti, fun-
zione epatica e renale, test coa-
gulativi, glicemia ed una radio-
grafia del torace sono gli accer-
tamenti di minima per esclude-
re condizioni che possono mi-
mate uno stroke.
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Imaging cerebrale

La diagnosi di stroke ¢ essenzial-
mente clinica, ma uno stroke
ischemico ¢ pressoché indistin-
guibile da uno emorragico sen-
za indagini di brain imaging. 1. ut-
genza di stabilire la natura dello
stroke risiede nella possibilita di
somministrare a pazienti sele-
zionati, entro le prime 3 ore dal-
I'insorgenza dei sintomi, la te-
rapia trombolitica. La TAC ce-
rebrale ¢ in assoluto la piu co-
mune indagine effettuata nella
diagnosi di stroke per valutare/
escludere la presenza di emor-
ragie parenchimali, di ESA e di
altre possibili cause non vasco-
lari di sintomi neurologici foca-
li, per esempio una neoplasia
(figura 2).

La TAC ¢ dunque usata per se-
lezionare pazienti con stroke
candidati a terapia trombolitica
sulla base dell’assenza di emor-
ragia e, in maniera pit dubbia,
della presenza di cambiamenti
ischemici precoci®. Alcune aree,
anche se ipoperfuse, restano
metabolicamente vitali e poten-
zialmente salvabili attraverso la
tempestiva (entro 3 ore dall’ini-
zio dei sintomi) riperfusione,
con ripristino di un flusso cere-
brale soddisfacente. Queste aree
corrispondono alle zone di “pe-

Figura 2. TAC cerebrale mo-
strante estesa lesione infartuale
pochi giorni dopo un ictus.




Il paziente ad alto rischio
di ictus deve essere fratta-
to con modalita aggressi-
va per tutti i fattori di ri-
schio, ovvero con gli stessi
goal terapeutici previsti
per la prevenzione secon-
daria della cardiopatia
ischemica.

nombra ischemica”, regioni

che circondano un nucleo infar-
tuato e che, senza intervento,
verranno inglobate irreversibil-
mente dalla progressione del
fronte ischemico”. Dato che i
pazienti con aree di penombra
ischemica sono quelli che pos-
sono maggiormente beneficia-
re della terapia trombolitica, sa-
rebbe fondamentale la loro ra-
pida identificazione?. Molte tec-
niche di imaging attualmente
disponibili sono in grado di
identificare le aree di penom-
bra®: la pit efficace ¢ la RMN,
che puo rilevare territori con
caratteristiche di penombra gia
dopo pochi minuti di ischemia®.

Gestione del paziente
sintomatico e preven-
zione degli eventi
cerebrovascolari

La terapia medica del paziente
con TIA o con placche caroti-
dee diagnosticate all’ultrasono-
grafia, costituisce la base della
prevenzione dell’ictus ed ¢ vol-
ta alla correzione di tutti i fatto-
ri di rischio, nonche alla riduzio-
ne di ulteriori eventi ischemici,
fatali e non fatali. Il trattamento
dell’ictus in fase acuta esula da
questa trattazione. In questa ras-
segna affronteremo invece in
dettaglio sia le misure di preven-
zione primaria che secondaria.
Le strategie di prevenzione pri-
maria e secondaria, sono state

Diagnosi e trattamento della malattia vascolare aterosclerotica

negli ultimi anni oggetto di am-
pio dibattito e numerose Istitu-
zioni hanno rilasciato specifiche
Linee Guida per la gestione ot-
timale del paziente con vascu-
lopatia cerebrale®". Se si esami-
nano i documenti di consenso
rilasciati da tali Istituzioni, sia-
no essi ad uso del cardiologo
clinico, piuttosto che del neuro-
logo, si rileva che essi hanno in
comune molti punti, in modo
particolare I'individuazione e la
correzione precoce dei fattori di
rischio per ictus*”!.

Modificazione dei fattori
di rischio

L’approccio alla prevenzione
dello stroke in pazienti che han-
no gia avuto il loro primo TIA
comprende I'identificazione e la
rimozione dei fattori di rischio
per stroke, con modificazioni
dello stile di vita: 1) cessazione
del fumo; 2) ridotta 'assunzio-
ne di alcolici; 3) aumento del-
Pattivita fisica. Accanto a que-
ste misure devono essere tratta-
te le condizioni di comorbilita
direttamente associate ad au-
mentato rischio cerebrovascola-
reZl,_’)Z:

* ipertensione

¢ dislipidemia

¢ diabete mellito.

Ipertensione

C’¢ una chiara e forte correla-
zione tra valori pressori ed inci-
denza di stroke, sia nei pazienti
che hanno gia sofferto di ma-
lattia cerebrovascolare sia nei
pazienti asintomatici***. E sta-
to dimostrato che diverse classi
di anti-ipertensivi possano ri-
durre il rischio di stroke in pa-
zienti sintomatici (TTA) benche
normotesi®. La classe meglio
studiata in questo contesto clini-
co ¢ costituita dagli ACE-inibi-
tori: lo studio PROGRESS (Pe-
rindopril PROtection AGainst
REcurrent Stroke Study)™® e lo
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studio Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation study
(HOPE)* condotto con rami-
pril, hanno determinato riduzio-
ni del rischio relativo di stroke
comprese fra il 25% ed il 30%.
Dislipidemia

Le Linee Guida 2001 del Natio-
nal Cholesterol Education Pro-
gram (NCEP)* considerano,
sulla base del concetto di equi-
valenza del rischio introdotto
per la prima volta in questo do-
cumento, il paziente con pre-
gresso TIA soggetto ad un 1i-
schio cardiovascolare simile a
quello presente nel paziente con
pregressa diagnosi di malattia
coronarica (IMA, angina, bypass
aortocoronarico). Sulla scorta di
questa equivalenza del rischio,
ne conseguono raccomandazio-
ni terapeutiche caratterizzate
dalla stessa aggressivita e dagli
stessi goal previsti per la preven-
zione secondaria. Il trattamen-
to della dislipidemia pone quin-
di come obiettivo terapeutico la
riduzione dei livelli di LDL a
valori <100 mg/dL. I benefici
attesi in questa popolazione di
pazienti, in termini di riduzione
del rischio, sono gli stessi previ-
sti nei pazienti con cardiopatia
ischemica, diabete mellito ed
ipertensione arteriosa®. Lo
Stroke Council del’AHA/ASA
ha raccomandato, a partire dal
2002, la terapia con statine gia
durante Pospedalizzazione dei
pazienti con TIA o stroke di
origine aterosclerotica, indipen-
dentemente dai valori lipidici. 1
recentl risultati di una subanali-
si del’Heart Protection Study
(HPS) hanno fornito I'evidenza
definitiva che la terapia con sta-
tine, nello specifico simvastati-
na (40 mg/die), ¢ utile sia nei
pazienti con pre-esistente malat-
tia cerebrovascolare sia nei pa-
zienti ad alto rischio ma senza
segni e sintomi evidenti di cere-
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Figura 3. Incidenza di ictus registratanei pazienti dello studio HPS trattati con simvastatina (barre verdi)
rispetto ai controlli. Leffetto protettivo si osserva sopratutto per gli eventi di grado lieve o moderato.
Nessuna influenza é stata osservata sull'incidenza di ictus emorragici. In A prevenzione secondaria, in B

prevenzione primaria.

A

paziente con malattia cerebrovascolare

paziente senza malattia cerebrovascolare
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brovasculopatia (figura 3).

Il trattamento con simvastatina
ha ridotto in misura significati-
va il numero di ictus ischemici.
B’ interessante notare che que-
sto valore ¢ risultato maggiore
nella sottopopolazione senza
diagnosi di cerebrovasculopatia
(-33,8%). La riduzione comples-
siva del rischio di stroke, consi-
derando l'intera popolazione
esaminata, ¢ stata pati al 25%.
Ulteriori conferme all’effetto
positivo di questi farmaci nella
prevenzione secondaria dello
stroke sono attesi dallo Stroke
Prevention by Aggressive Re-
duction in Cholesterol Levels
(SPARCL)*.

Iperaggregabilita
piastrinica

Tutti i pazienti che hanno avuto
un TTA su base aterotromboti-
ca, salvo controindicazioni, do-
vrebbero assumere quotidiana-
mente un antiaggregante piastri-
nico (aspirina, clopidogrel, ticlo-
pidina o aspirina+dipirida-
molo)*. L’acido acetil salicilico
(ASA), in dosi comprese tra 50-
325 mg/die, riduce il rischio a
lungo termine di stroke ed even-
ti cardiovascolati dopo stroke o
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TIA in misura pari a circa il
229",

I’anticoagulazione orale a lun-
go termine con un INR (range
terapeutico tra 2,0 e 3,0) ¢ il trat-
tamento di scelta per la preven-
zione secondaria dello stroke in
pazienti con TIA secondario a
fibrillazione atriale e puo essere
utile anche in altre condizioni
cardioemboliche. Dato I’elevato
rischio a breve termine di stro-
ke dopo TIA in pazienti con fi-
brillazione atriale ed il relativo
basso rischio di emorragia cere-

brale, ¢ probabilmente giustifi-
cato il trattamento eparinico
fino all’entrata in range del’INR
con anticoagulante orale. ’ASA
¢ raccomandata se 'anticoagu-
lante ¢ controindicato.

In questo contesto un ruolo
importante potrebbe essere gio-
cato dai PUFA omega-3 che,
spostando 'equilibrio verso una
condizione di minore adesivita
piastrinica, potrebbero essere
associati ad altri antiaggreganti
consentendone la riduzione del
dosaggio*®.

Figura 4. Carotide interna destra con stenosi dell’80% (a) e dopo
trattamento con stent (b). (Per gentile concessione del Dott. Carlo

Venturi).

h
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Terapia chirurgica e
percutanea

I’endoarterectomia carotidea ¢
indicata per pazienti con steno-
si compresa tra il 70% ed il 99%
che hanno avuto almeno un epi-
sodio di TIA nei due anni pre-
cedenti. L'intervento comporta
una riduzione del rischio di stro-
ke maggiore rispetto alla terapia
medica, anche per stenosi caro-
tidee comprese tra il 50% ed il
69%°%*, Iendoarterectomia
carotidea ¢ generalmente indica-
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