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news dalla letteraturanews dalla letteratura
P. Immovilli, C. Terracciano, 

D. Guidetti et al.

Incidenza e caratterizzazione

 clinica dell’ictus in pazienti

con malattia COVID-19: 

una casistica italiana

International Journal of Stroke 2020, 
Vol. 15(6) NP13–NP14 

l Tra ictus e gravità della polmonite in 
pazienti con COVID-19 esiste un’as-
sociazione significativa, con diverse 
possibili implicazioni. In primo luogo, 
l’ipossiemia potrebbe aggravare l’ische-
mia cerebrale; inoltre, l’ictus potrebbe 
aumentare il rischio di sovra-infezione 
batterica, che già rappresenta una com-
plicanza di questo evento cerebrova-
scolare. Infine, la COVID-19 grave 
potrebbe promuovere l’attivazione 
delle cellule endoteliali e uno stato 
pro-trombotico. Sono queste le conclu-
sioni di uno studio di Paolo Immovilli e 
colleghi condotto su un piccolo numero 
di pazienti dell’Ospedale Guglielmo da 
Saliceto, in provincia di Piacenza.
Si tratta di 19 soggetti colpiti sia da 
ictus sia dalla malattia da Sars-CoV-2, 
ricoverati tra il 21 febbraio e il 28 aprile, 
identificati in modo retrospettivo. L’età 
media del campione era di 76,05 anni, il 
52,6% dei soggetti era di sesso maschi-
le, la media del punteggio sulla scala 
NIHSS era di 9,79. I fattori di rischio 
più rilevanti nel campione erano: iper-
tensione (84,2%), fibrillazione atriale 
(31,6%) e diabete (10,5%). 
La maggior parte dei pazienti (15/19) 
è stata colpita da ictus in corso di CO-
VID-19; l’ictus era per quasi tutti (17/19, 
pari all’89,5%) di tipo ischemico, men-
tre per i restanti due (10,5%) era di 
tipo emorragico. L’eziologia ischemica 
dell’ictus è risultata varia: aterosclerosi 
delle grandi arterie in quattro casi; car-
dioembolismo in cinque; malattia dei 
piccoli vasi in due; indeterminata in sei, 
di cui due ESUS. In quattro pazienti, 
l’evento ictale ha preceduto, in media 
di 2,5 giorni, la diagnosi di COVID-19. 

Tre dei 17 ictus ischemici avevano in 
media un punteggio NIHSS di 13,67 
e sono stati trattati con un attivatore 
tissutale del plasminogeno ricombinante 
per via endovenosa. Non si sono ve-
rificate complicanze emorragiche, ma 
un paziente è deceduto e gli altri due 
hanno avuto un punteggio sulla Rankin 
Scale (mRS) modificato pari a quattro 
alla dimissione.
La polmonite interstiziale è stata rilevata 
in 13 pazienti (68,4% del campione) e 
la sua gravità è stata valutata in base 
al punteggio Visual-Well Aerated Lung 
(V-WAL), che rappresenta un indice di 
evoluzione di COVID-19, quando cal-
colato al ricovero. Il punteggio medio 
V-WAL è stato di 0,737. 
Ma il dato forse più interessante è 
che l’analisi statistica ha mostrato 
una correlazione significativa del 

V-WAL sia con il punteggio NIHSS 
(r: -0,635; r2: 0,403; p: 0,003) sia con 
i livelli di LDH (r: -0,573; r2: 0,328; p: 
0,01) al momento del ricovero. Pazien-
ti con polmonite interstiziale avevano 
un punteggio NIHSS più alto (11,85 
vs. 5,33, rispettivamente) e maggiore 
invalidità alla dimissione (mRS 3-6: 
57,9% vs. 10,5%) rispetto a quelli senza 
questa complicanza. L’associazione tra 
NIHSS e V-WAL è rimasta significativa 
(p: 0,046) anche nell’analisi multivariata 
delle covariate quali: età, sesso, diabe-
te, ipertensione, insufficienza cardiaca, 
fibrillazione atriale, obesità, ritardo tra 
COVID-19 e ictus, livelli di LDH, NIHSS, 
mRS alla dimissione e neoplasie.
Solo due pazienti con punteggi elevati di 
NIHSS (17 e 21) e V-WAL (0,40) hanno 
avuto necessità di ventilazione mecca-
nica non invasiva in terapia intensiva.

M. Canevelli, L. Palmieri, G. Onder et al. 

Prevalenza e correlati clinici della demenza 

tra i decessi per COVID-19 in Italia

Alzheimer’s &Dementia 2020; 12: e 12114

l Quale rapporto c’è tra demenza e rischio di morte per COVID-19? A questo 
quesito hanno cercato di dare risposta Marco Canevelli, dell’Istituto superiore di 
Sanità (ISS) di Roma e colleghi dello stesso istituto e dell’Università Sapienza, 
analizzando statisticamente un campione di soggetti deceduti durante la pande-
mia, verificando le relative caratteristiche cliniche e traiettorie di cura. L’indagine 
è rilevante, considerando che il nostro Paese è stato pesantemente colpito da 
COVID-19, soprattutto nella sua popolazione più anziana, e che nel Paese vi-
vono più di un milione di persone con demenza. Peraltro, è noto che i soggetti 
affetti da demenza sono maggiormente esposti alle infezioni, e soprattutto 
quelle a carico del tratto inferiore delle vie respiratorie costituiscono una 
delle principali cause di ospedalizzazione e di decesso.
Nella ricerca, gli Autori hanno considerato le cartelle cliniche di 2.621 pazienti 
deceduti negli ospedali italiani, identificando 415 individui affetti da demenza, 
che rappresentavano il 15,8% del totale dei decessi legati a COVID-19.
Dall’analisi dei dati è emerso che i pazienti affetti da demenza meno frequen-
temente presentavano tosse, avevano minori possibilità di ricevere terapie di 
sostegno e terapia intensiva, e mostravano un peggioramento clinico più rapido 
rispetto ai soggetti con capacità cognitive intatte.
In conclusione, le persone affette da demenza sono particolarmente vulnerabili 
a COVID-19. La presenza di demenza influenza anche la presentazione clinica, 
il decorso e la gestione degli individui colpiti. Le persone con disturbi cognitivi 
hanno spesso una presentazione atipica, un peggioramento clinico più 
marcato e un accesso limitato alle cure di sostegno e intensive.
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news dalla letteratura news dalla letteratura

M. Stampanoni Bassi, E. Iezzi, G. Matarese et al. 

Sclerosi multipla: i pazienti obesi presentano alla diagnosi 

un maggiore grado di disabilità valutato all’EDSS

Multiple Sclerosis 2020; 26(10): 1237-46

l  In questo articolo, Mario Stampanoni, dell’Unità di Neurologia e 
Neuroriabilitazione dell’IRCCS Neuromed di Pozzilli, in provincia di Isernia, e 
colleghi di diversi istituti italiani hanno indagato se l’aumento della massa 
adipocitaria espressa come indice di massa corporea (BMI) e l’aumento 
dei lipidi sierici possano influenzare l’infiammazione rilevata nel liquido 
cerebrospinale e la gravità della sclerosi multipla. Lo spunto è venuto da 
alcuni studi condotti in passato da cui è emerso un legame tra disregolazione 
metabolica, infiammazione e neurodegenerazione. Gli Autori hanno condotto 
uno studio trasversale, su 140 pazienti consecutivi affetti da sclerosi multipla 
recidivante-remittente (SMRR), sottoposti a valutazione clinica, calcolo del 
BMI, scansioni di risonanza magnetica e raccolta di campioni di sangue e di 
liquor prima di qualsiasi trattamento farmacologico specifico. 
Nel liquor, sono stati misurati i livelli delle citochine, adipocitochine e fattori 
infiammatori seguenti: interleuchina (IL)-6, IL-13, fattori stimolanti le colonie 
di macrofagi, leptina, grelina, osteoprotegerina, osteopontina, inibitore 
dell’attivatore del plasminogeno-1, resistina e annessina A1. Sono stati 
valutati inoltre i livelli sierici di trigliceridi, colesterolo totale e colesterolo HDL.
Dall’analisi dei dati raccolti è emersa una correlazione positiva tra il BMI e 
il punteggio alla Expanded Disability Status Scale (EDSS). I pazienti obesi 
affetti da SMRR hanno mostrato una maggiore disabilità clinica, un aumento 
dei livelli liquorali delle molecole proinfiammatorie IL-6 e leptina, e una 
riduzione delle concentrazioni della citochina antinfiammatoria IL-13. Inoltre, 
sia i livelli sierici di trigliceridi sia il rapporto colesterolo totale/colesterolo HDL 
hanno mostrato una correlazione positiva con le concentrazioni di IL-6 nel 
liquido cerebrospinale.
Gli Autori pertanto concludono che l’obesità e l’alterato profilo lipidico 
sono associati a un’infiammazione centrale esacerbata e a una maggiore 
disabilità clinica al momento della diagnosi di SMRR. Inoltre, l’aumento 
delle adipocitochine e dei lipidi può mediare l’impatto negativo dell’elevata 
adiposità sul decorso della malattia.

F. Pizza, M. Filardi, 
G. Plazzi et al. 

L’eccessiva sonnolenza

diurna nella narcolessia

e nelle ipersonnie del 

sistema nervoso centrale:

una revisione

Sleep Breath 2020; 24(2):605-14

l Le ipersonnie del sistema nervo-
so centrale sono caratterizzate da un 
eccesso di sonnolenza diurna (EDS) 
a cui non corrisponde un problema 
qualitativo o quantitativo del sonno. 
Allo scopo di fornire una guida per la 
diagnosi differenziale, Fabio Pizza e 
colleghi, del Dipartimento di Scienze 
Biomediche e Neuromotorie (DIBINEM) 
dell’Università di Bologna hanno con-
dotto questa mini-review analizzando la 
letteratura disponibile sulla sonnolenza 
diurna eccessiva nelle ipersonnie del 
sistema nervoso centrale.
Secondo i risultati dello studio, i 
pazienti narcolettici riferiscono alla 
valutazione clinica un buon poten-
ziale ristorativo del sonno, così come 
un frequente verificarsi di sogni anche 
durante i sonnellini di breve durata. 
Queste caratteristiche trovano corri-
spondenza nell’evidenza di uno spe-
cifico marcatore neuropsicologico di 
insorgenza del sonno REM all’inizio 
del sonno (SOREMP) durante il test 
di latenza del sonno multiplo (MSLT). 
Al contrario, i pazienti con ipersonnia 
idiopatica lamentano inerzia del son-
no e sonno notturno prolungato. Studi 
polisonnografici mostrano un’elevata 
propensione al sonno nell’MSLT o un 
elevato tempo di sonno totale sulle 24 
ore durante il monitoraggio continuo. 
I pazienti con sindrome da sonno 
insufficiente (ISS) possono pre-
sentare caratteristiche cliniche di 
eccesso di sonnolenza diurna che 
sono intermedie tra narcolessia e 
ipersonnia: per questo la sua diagnosi 
si basa sull’evidenza clinica della ridu-

zione del sonno notturno (giorni feriali 
rispetto ai giorni festivi) associata alla 
scomparsa del disturbo EDS dopo l’e-
stensione del sonno. I dati polisonno-
grafici non sono richiesti, ma quando 
viene eseguita l’MSLT, i pazienti ISS 
possono presentare SOREMP derivan-
te da un sonno non-REM di fase 2, a 
differenza dei pazienti narcolettici che 
con più frequenza passano dalla veglia 
direttamente in sonno REM. 
La rara sindrome di Kleine-Levin è ca-
ratterizzata da episodi ricorrenti di pe-
riodi di sonno enormemente prolungati, 

della durata di giorni, associati a stato 
cognitivo e comportamenti anormali al-
ternati da periodi asintomatici. Si tratta 
di un pattern del sonno che può essere 
ben documentato con l’actigrafia.
Secondo le conclusioni degli Autori, 
le differenti ipersonnie del sistema 
nervoso centrale presentano carat-
teristiche dell’eccesso di sonno-
lenza diurna che sono specifiche: 
sono queste caratteristiche che devo-
no guidare il clinico nell’applicazione 
e nell’interpretazione di opportune 
indagini neurofisiologiche.



CREDERE 
nella SCIENZA
SIGNIFICA 
CREDERE 
nel FUTURO
Umberto Veronesi

MODALITÀ DI PAGAMENTO

BOLLETTINO DI CCP 
n. 94697885 intestato a:  
M e P Edizioni srl
via Dezza,  45
20144 Milano

BONIFICO BANCARIO 
Beneficiario: M e P Edizioni
IBAN: IT 41 V 05034 01691 000000023440
Specificare nella causale l’indirizzo 
a cui inviare la rivista

CARTA DI CREDITO
Collegandosi ai siti 
www.medicoepaziente.it
oppure
www.neurologiaitaliana.it

ASSICURATI TUTTI I NUMERI DELLE NOSTRE RIVISTE
Abbonati subito o Rinnova l'abbonamento!

Per ulteriori informazioni sugli abbonamenti 02 4390952 | abbonamenti@medicoepaziente.it



NUMERO 4 · 2020
8

la NEUROLOGIA italiana

ictus colpisce un individuo su quattro nel corso della vita. 

Nel 2016 è stata registrata un’incidenza di 13,7 milioni e una prevalenza di 80,1 

milioni di casi di ictus cerebrale a livello mondiale, con maggior coinvolgimento del 

sesso femminile rispetto a quello maschile (41 vs 39 milioni). Nel corso degli ultimi 20 anni, 

si è registrato a livello globale un progressivo decremento dell’incidenza standardizzata per età 

(- 8,1% dal 1990 al 2016), del tasso di mortalità standardizzato per età (-36,2% dal 1990 

al 2016) e del tasso di DALY standardizzato per età (-34,2% dal 1990 al 2016). 

Malgrado ciò, l’ictus ancora rappresenta una delle più comuni cause di morte a livello 

globale (secondo solo alle malattie cardiovascolari) e la seconda più comune causa 

di disabilità al mondo, causando 5,5 milioni di morti all’anno e 116,4 milioni di Daily Adjusted 

Life Years (DALYs).1,2 In base a questi numeri, l’ictus può essere definito una pandemia 

SYNOPSIS ICTUS ISCHEMICO

Inquadramento 
epidemiologico

TABELLA 1 Tabella sinottica dei principali fattori di rischio cerebrovascolare

FATTORI DI RISCHIO CEREBROVASCOLARE

NON MODIFICABILI MODIFICABILI, BEN DOCUMENTATI MODIFICABILI, NON BEN DOCUMENTATI

● Età
● Sesso maschile
● Fattori genetici
● Fattori etnici
● Storia di gravidanza patologica
● Menopausa precoce

● Ipertensione arteriosa
● Fibrillazione atriale
●  Altre cardiopatie (infarto miocardico 

acuto; cardiomiopatie, valvulopatie, 
forame ovale pervio e aneurisma del 
setto interatriale, placche arco aortico)

● Ipertrofia ventricolare sinistra
● Sindrome delle apnee ostruttive
● Diabete mellito
● Dislipidemia
● Obesità
● Iperomocisteinemia
● Stenosi carotidea
● Fumo di sigaretta
● Eccessivo consumo di alcol
● Ridotta attività fisica
● Dieta
● Anemia a cellule falciformi

● Emicrania
● Sindrome metabolica
● Uso di contraccettivi orali
● Terapia ormonale sostitutiva
● Anticorpi antifosfolipidi
● Aumento della lipoproteina (a) e della Lp-PLA2
● Alterazioni dei fattori dell’emostasi
● Infiammazione e infezioni
● Uso di droghe
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con enormi costi di gestione e sociali: il 3-4% del totale delle spese sanitarie nelle nazioni 

con economie sviluppate viene impiegato per la sua cura,3 con un costo annuale medio di un 

paziente affetto da ictus (includendo anche i costi per la riabilitazione e il follow-up) di circa 

140.000 dollari negli Stati Uniti d’America.4

Per cercare di ridurre l’impatto socio-sanitario dell’ictus cerebrale la prima arma a 

disposizione è chiaramente la prevenzione, con l’identificazione dei fattori di rischio 

non-modificabili e modificabili. I primi, sebbene come da definizione non siano suscettibili 

di potenziali interventi, costituiscono un elemento imprescindibile nella definizione della classe 

di rischio di appartenenza. I fattori di rischio modificabili, invece, sono molteplici, responsabili 

di oltre il 90% degli ictus cerebrali e sono oggetto dei principali interventi di prevenzione 

primaria e secondaria (Tabella 1).

Ma quando l’ictus si manifesta dobbiamo cercare di ridurre al minimo il danno cerebrale e i 

conseguenti esiti motori e/o cognitivi. È soprattutto nell’ambito dell’ictus ischemico che sono 

stati fatti i passi avanti più significativi in termini soprattutto di terapie d’emergenza. 

È quindi a questo che la presente monografia è dedicata, nell’intento di aggiornare i lettori sulle 

più attuali conoscenze relative a fisiopatologia, inquadramento etiopatogenetico e terapia.

Danilo Toni
Unità di Trattamento Neurovascolare, Policlinico Umberto I, Dipartimento di Neuroscienze Umane,

Sapienza Università di Roma
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 FLUSSO CEREBRALE E MECCANISMI 
DI AUTOREGOLAZIONE

Il metabolismo cerebrale dipende quasi interamente dal 
consumo di glucosio con un utilizzo del 25% di ossigeno 
dell’intero organismo. Tale fabbisogno energetico deve 
essere assicurato da un flusso ematico cerebrale (Cerebral 
Blood Flow - CBF) continuo, compreso fra 50 e 60 ml/min 
per 100 g di tessuto. Questa elevata domanda energetica 
corrisponde a un CBF totale, in condizioni di riposo, pari 
a circa 800 ml/min, ossia il 15–20% dell’output cardiaco.1

La circolazione cerebrale è provvista di un sistema di 
autoregolazione capace di mantenere costante il CBF a 
fronte di incrementi o diminuzioni della pressione arteriosa 
sistemica attraverso una modulazione riflessa delle resi-
stenze cerebrovascolari. Tale meccanismo omeostatico 
interviene al fine di minimizzare le variazioni di pressione 
di perfusione cerebrale, quale risultante dalla differenza fra 
la pressione arteriosa sistemica e la pressione intracranica 
e assicura la costanza del CBF per valori di pressione 
media compresi fra 60 e 150 mmHg.2  Questo fisiologico 
sistema di compenso si attua attraverso meccanismi mio-
geni, metabolici e neurogeni, rispettivamente attraverso 
la risposta vasomotoria delle fibrocellule muscolari lisce 
alle variazioni pressorie transmurali, il rilascio di mediatori 
ad azione vasodilatatoria come modulazione del micro-
ambiente (NO, CO2, K, Ca, adenosina) e l’innervazione 
simpatica α2 adrenergica.3

L’apporto ematico al cervello è garantito da un ricco sistema 
di vasi (variabile tra gli individui) suddiviso in vie primarie 
(il circolo di Willis) e vie secondarie (i circoli collaterali). I 
circoli collaterali leptomeningei (CCL), anche noti come 
anastomosi leptomeningee o collaterali piali, sono pic-

Fisiopatologia   
cole connessioni arteriose che collegano le diramazio-
ni terminali delle principali arterie intracraniche (arterie 
cerebrali anteriore, media e posteriore) sulla superficie 
dell’encefalo. Questi vasi sono inattivi in normali condi-
zioni, ma sono reclutabili quando una di queste arterie 
risulta acutamente o cronicamente occlusa. In pazienti con 
ictus ischemico acuto da occlusione dell’arteria cerebrale 
media, CCL di varia entità possono essere visualizzati in 
circa l’80% dei casi in immagini angiografiche acquisite 
subito dopo l’occlusione arteriosa.4 Grazie ai CCL, una 
variabile quota di tessuto cerebrale irrorato dall’arteria 
occlusa è risparmiato dal danno ischemico. Gli eventi 
molecolari che si verificano a seguito della riduzione del 
flusso cerebrale sono molteplici e dipendono dall’entità 
e dalla durata dell’ischemia5 (FIGURA 1).

 MECCANISMI MOLECOLARI 
DEL DANNO ISCHEMICO

L’ictus ischemico causa un ridotto apporto di ossigeno 
e glucosio al tessuto cerebrale, determinando una serie 
di modificazioni cellulari e molecolari che coinvolgono i 
neuroni, le cellule gliali, l’endotelio vascolare e le cellule 
infiammatorie.6 La prima conseguenza è rappresentata dal 
blocco, a livello mitocondriale, della catena respiratoria e 
della produzione di ATP, che rende i neuroni incapaci di 
mantenere un corretto gradiente elettrico transmembrana. 
Si instaura, quindi, uno stato di depolarizzazione dovuto 
all’anossia, con aumento di rilascio di neurotrasmettitori 
a livello presinaptico.7 Tra i neurotrasmettitori  un ruolo 
chiave è svolto dal glutammato che, tramite il legame con 
i recettori NMDA, determina un aumento dell’afflusso di 
calcio nell’ambiente intracellulare portando all’attivazione 
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IN BREVE
• L’ictus ischemico causa un ridotto 
apporto di ossigeno e glucosio al 
tessuto cerebrale, determinando 
una serie di modificazioni cellulari 
e molecolari che coinvolgono  i 
neuroni, le cellule gliali, l’endotelio 
vascolare e le cellule infiammatorie. 
La prima conseguenza è il blocco, 
a livello mitocondriale, della catena 
respiratoria e della produzione di 

ATP, che rende i neuroni incapaci 
di mantenere un corretto gradiente 
elettrico transmembrana.
Gli studi mediante PET hanno 
contribuito a chiarire i meccanismi 
fisiopatologici dell’ictus ischemico, 
permettendo di identificare diverse 
componenti tissutali all’interno 
dell’area ischemica, tra cui per 
esempio la penombra ischemica
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FIGURA 1 Eventi molecolari caratteristici 
delle varie soglie di flusso

endogene, legati al recupero funzionale 
a seguito di un ictus, i cui meccanismi 
non sono ancora stati chiariti del tutto e 
sono attualmente oggetto di studio. La neu-
rogenesi è l’insieme degli eventi cellulari che portano alla 
formazione di cellule neurali mature a partire da cellule 
staminali neurali o cellule neuroprogenitrici (NPCs). Nella 
maggior parte dei mammiferi adulti compreso l’uomo, le 
NPCs sono localizzate in due nicchie neurogeniche, la 
zona subventricolare (SVZ) del ventricolo laterale e la 
zona subgranulare (SGZ) del giro dentato dell’ippocam-
po.13,14 Nell’animale da esperimento, le lesioni ischemiche 
cerebrali stimolano la proliferazione di NPCs nelle nicchie 
neurogeniche. I nuovi neuroni migrano successivamente 
verso la lesione ischemica,15,16 si differenziano in neuroni 
maturi, generano potenziali d’azione e si integrano nei 
circuiti dei gangli della base.13,17-19 La neurogenesi post-
ictus è stata anche dimostrata nell’uomo adulto a livello 
della SVZ e nelle regioni peri-ischemiche, anche in soggetti 
di età avanzata.20 

 PATOLOGIA CELLULARE DELL’ICTUS 
ISCHEMICO (CENNI DI ISTOLOGIA)

Sono stati individuati tre tipi di morte cellulare indotta 
dall’ischemia o dall’ipossia: 1) la necrosi; 2) l’apotosi e 
3) l’autofagia (TABELLA 1 a pagina 12).  La necrosi è il 
risultato finale di una catastrofe bioenergetica secondaria 
alla deplezione di ATP e finora è stata considerata, al 
contrario dell’apoptosi, una forma passiva di morte cellu-
lare. Tuttavia, alcuni studi hanno dimostrato che le cellule 
diventano necrotiche attraverso l’attivazione di una serie 
di processi intracellulari, tanto da coniare il nuovo termine 
di “necroptosi”. Microscopicamente, le cellule necrotiche 
si osservano nel core ischemico e sono caratterizzate da 
vacuolizzazione del citoplasma (secondario al rigonfia-
mento mitocondriale) e rottura delle membrane cellulari. 
Lo stadio di vacuolizzazione del citoplasma corrisponde a 
una fase potenzialmente reversibile. Se l’ischemia persi-
ste, dopo circa 2 ore i neuroni vanno incontro a un danno 
irreversibile (neurone rosso caratterizzato da citoplasma 
acidofilico condensato e nucleo triangolare picnotico) fino 
ad arrivare allo stadio di cellule fantasma, caratteristiche 
della zona centrale del core ischemico.21

L’apoptosi è un processo di “suicidio” cellulare regolato 
da molteplici vie di segnale intracellulari, prima fra tutte 
l’attivazione delle caspasi. Il risultato è la contrazione 
cellulare (shrinkage), la condensazione della cromatina, 
la formazione di vescicole citoplasmatiche, la frammen-
tazione del DNA nucleare, la “gemmazione” citoplasma-
tica e infine la formazione di frammenti cellulari chiamati 
“corpi apoptotici” che vengono poi fagocitati dalle cellule 
macrofagiche.
L’autofagia è un processo dinamico la cui principale fun-
zione è quella di rimuovere proteine cellulari potenzial-

di svariati processi cellulari calcio dipendenti: attivazione 
dell’ossido nitrico sintasi, con aumento delle specie reat-
tive dell’ossigeno e di altri radicali liberi;8 danni al DNA e  
inibizione della sintesi proteica; attivazione della proteina 
p53;9 attivazione del processo di spreading depolarization 
corticale;10 innesco dei processi di morte cellulare. 
Inoltre, l’aumento di neurotrasmettitori eccitatori nella ma-
trice extracellulare influenza anche le cellule gliali e, in 
particolare, gli astrociti, che possono assumere un fenotipo 
immunomodulante e diventare ipertrofici fino a impedire 
la rigenerazione neuronale.11

Immediatamente dopo l’insulto ischemico, si iniziano ad 
accumulare liquidi a livello intracellulare con la formazione 
di edema citotossico, visibile nelle sequenze di risonanza 
magnetica pesate in Diffusion-weighted Imaging (DWI). 
Più tardivamente, con un picco a 12-24 ore, la rottura della 
barriera ematoencefalica (BEE) causata dalla morte dei 
periciti capillari,12 conduce a un accumulo di liquidi nella 
matrice extracellulare, configurando quindi un quadro di 
edema vasogenico, visibile nelle sequenze di risonanza 
magnetica FLAIR e T2 pesate.
L’anossia, inoltre, nei primi tre giorni successivi all’insulto 
ischemico porta all’attivazione delle cellule della microglia e 
al richiamo di cellule infiammatorie sistemiche (macrofagi, 
polimorfonucleati, linfociti); quest’ultimo evento è ulterior-
mente favorito dalla rottura della BEE. Entro 1,5-3 mesi 
si ha la trasformazione cistica del tessuto necrotico e la 
formazione della cicatrice gliale peri-infarto. Va, infine, 
ricordato l’instaurarsi dei processi tardivi di neuropla-
sticità e di neurogenesi a partire dalle cellule staminali 

Fonte: riadattato da Hossmann, 2006 (5)
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mente pericolose o organelli danneggiati, limitando quindi 
la diffusione della morte cellulare.  Organelli difettosi e 
proteine sono sequestrati in vescicole a doppia membra-
na, i cosiddetti autofagosomi.  Il suo significato durante 
l’ischemia cerebrale è ancora dibattuto. Potrebbe svolge-
re un ruolo nella riparazione cellulare post-riperfusione. 
Tuttavia, un’eccessiva autofagia sembra indurre un più 
marcato danno irreversibile degli organelli e quindi po-
trebbe facilitare la morte cellulare. Apoptosi ed autofagia 
sono processi tipici della zona di penombra ischemica 
(TABELLA 1).

 LA PENOMBRA ISCHEMICA 

Un notevole contributo alla comprensione dei meccanismi 
fisiopatologici dell’ictus ischemico è giunto dagli studi con 
PET (Positron Emission Tomography), l’unica metodica che 
permette in vivo lo studio quantitativo di alcune variabili 
fisiologiche durante i vari stadi dell’ischemia cerebrale. In 
particolare, attraverso lo studio del CBF, del CMRO2 (Ce-
rebral Metabolic Rate of Oxygen o Metabolismo cerebrale 
dell’Ossigeno), dell’OEF (Oxygen Extraction Fraction o 
Frazione di estrazione dell’Ossigeno) e del CBV (Cerebral 
Blood Volume o Volume ematico cerebrale), è stato possi-
bile identificare con precisione diverse componenti tissutali 
all’interno dell’area ischemica. Il concetto di “ penombra 
ischemica” nasce, in realtà, circa 40 anni fa sulla base dei 
risultati di esperimenti su modelli di ischemia cerebrale 
nei primati.22 Gli studi PET confermarono più tardi come la 
penombra ischemica rappresenti il range di perfusione tra 
la cosiddetta soglia  “funzionale” (circa 22 ml/100 g/min), 
al di sotto della quale si sviluppano deficit neurologici ed 
anomalie elettrofisiologiche potenzialmente reversibili, e 
la soglia per “infarto”  (stimata intorno a 10 ml/100 g/min), 
in cui si ha la comparsa di un danno irreversibile. La zona 
di penombra (o “misery perfusion”) è anche caratterizzata, 
oltre che da un ridotto CBF, da un normale metabolismo 
dell’ossigeno e da un OEF aumentato (fino a più dell’80%, 
mentre i valori di normalità si attestano al 40-50%). L’e-

stensione della zona di penombra è influenzata dalla 
quantità e dall’attivazione dei CCL.4,23 Un altro elemento 
cruciale nello sviluppo del danno ischemico irreversibile, 
oltre al livello di flusso ematico residuo, è rappresentato dal 
fattore tempo, quindi dalla durata dell’ischemia. Qualsiasi 
livello di flusso ridotto può essere tollerato solo per un 

TABELLA 1 Principali caratteristiche dei diversi tipi di morte cellulare (necrosi, apoptosi, autofagia) 
dopo ischemia cerebrale

NECROSI APOPTOSI AUTOFAGIA

Core Penombra Penombra

Vacuolizzazione del citoplasma 
e degli organelli 

(ore - danno potenzialmente reversibile)
Contrazione cellulare (shrinkage) Comparsa di autofagosomi e autolisosomi 

(ore)

Rottura delle membrane cellulari
 (ore – danno irreversibile) Condensazione della cromatina Frammentazione del reticolo endoplasmatico, 

condensazione della cromatina (6h)

Neurone rosso (24h)
Formazione di vescicole citoplasmatiche,  

frammentazione del DNA nucleare,  
“gemmazione” citoplasmatica

Shrinkage, frammentazione del DNA 
nucleare, edema cellulare (24 h)

Neurone “fantasma” (3 gg) Fagocitosi dei “corpi apoptotici” Vacuoli autofagici

FIGURA 2 Immagini RM di una lesione ischemica 
in fase acuta (DWI, CBV, CBF, MTT, TTP)
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severamente depresso e sono in 
grado di predire l’estensione finale 
dell’infarto fin dalle prime fasi, mentre 
una distribuzione preservata del FMZ 
indica una corteccia intatta. Inoltre la distribuzione 
del FMZ entro 2 min dopo la sua somministrazione 
è altamente correlata con il CBF misurato tramite 
l’H2

15O e pertanto può essere utilizzata anche come 
un indicatore del flusso ematico nelle immagini di 
perfusione.26 La PET con il FMZ rappresenta quindi 
il gold standard per visualizzare in vivo la penombra 
attraverso il mismatch tra il danno irreversibile (core) 
e la zona di perfusione criticamente ridotta. Sfortu-
natamente i costi elevati e la complessità dell’esame 
ne permettono il suo utilizzo solo a  fini di ricerca. 

 NEUROIMMAGINI 
DELLA PENOMBRA ISCHEMICA 
NELLA PRATICA CLINICA

La risonanza magnetica encefalo, pur rappresentan-
do un surrogato della PET, è una metodica utilizzata 
comunemente per visualizzare in acuto il core e la 
penombra ischemica (FIGURA 2). È stato infatti 
dimostrato che le alterazioni di segnale presenti 
nelle sequenze pesate in DWI, indicative  del  core 
ischemico fin dai primi minuti dall’esordio dell’ische-

mia, possono sovrastimare il volume finale dell’infarto, 
così come le modificazioni nella cinetica di distribuzione 
del gadolinio (Perfusion-weighted Imaging - PWI) non 
permettono una stima accurata del flusso cerebrale criti-
camente ridotto. Quindi, le zone di ipoperfusione al di fuori 
della zona di alterata diffusione, vale a dire il cosiddetto 
mismatch DWI/PWI, non rappresentano  esattamente la 
zona di penombra  perché possono inglobare la zona di 
oligoemia,  nella quale il flusso è ridotto, ma ancora al 
di sopra della soglia “funzionale”. Uno studio recente ha 
tuttavia stabilito, confrontando i risultati di RMN e PET, i 
parametri di perfusione più affidabili per identificare la zona 
di penombra, facendo della RMN encefalo uno strumento 
accurato per guidare le scelte terapeutiche più opportune 
fino anche a 48 ore dall’occlusione vasale.26 Vengono 
analizzati quattro parametri emodinamici: il CBF, che cor-
risponde alla quantità di sangue che attraversa 100 gr di 
tessuto in un minuto (valore normale 50 ml/100 g/min), il 
CBV che rappresenta  la quantità di sangue che attraversa 
100 g di tessuto (valore normale =2,5 ml/100 g), il mean 
transit time (MTT - ossia il tempo medio di transito che 
rappresenta il tempo di circolo, vale a dire il tempo che 
impiega il sangue ad attraversare i vasi cerebrali dalle 
arterie alle vene (valore normale 5 secondi),  il CBF ossia  
il rapporto tra il CBV e l’MTT. Tali parametri vengono presi 
in considerazione anche per la TC perfusionale (TCP), 
un’altra tecnica di immagini accurata per lo studio della 
penombra (FIGURA 3).27 Il core ischemico è caratteriz-

periodo limitato di tempo. Da esperimenti animali è stato 
calcolato che un flusso di circa 12 ml/100 g/min che duri 
per 2-3 ore determina un infarto di grandi dimensioni, 
seppure singole cellule possono diventare necrotiche 
dopo periodi più brevi e con soglie di flusso più alte. È 
per questo che, se il flusso ematico non viene ripristinato, 
il core ischemico, risultato di una caduta di flusso al di 
sotto della soglia per infarto, che si instaura fin dai primi 
minuti e che si trova al centro della zona irrorata dal vaso 
occluso, si espande fino a inglobare completamente la 
zona di penombra circostante (4-6 ore, anche se è stato 
osservato che alcune zone di penombra possono perdurare 
anche fino a 16 ore e oltre24,25).  Responsabili di questo 
fenomeno sono il progredire del danno neuronale a livello 
molecolare e la cosidetta “spreading depression”, ovvero 
onde di depolarizzazione che determinano un aumento 
della domanda metabolica a cui non corrisponde un ade-
guato aumento del flusso, causando un incremento della 
lattacidosi e quindi del danno neuronale.10 Nelle fasi più 
tardive (giorni-settimane), l’edema e i fenomeni apopto-
tici concorrono a un’ulteriore evoluzione del danno. Un 
metodo attendibile e riproducibile per la stima del danno 
cerebrale irreversibile nelle fasi acute dell’ischemia è 
l’utilizzo del flumazenil (FMZ), ligando dei recettori del 
GABA, che sono rappresentati abbondantemente a livello 
della corteccia cerebrale e sono molto sensibili al danno 
ischemico. Difetti nel legame del FMZ sono strettamente 
correlati ad aree che presentano un consumo dell’ossigeno 

SYNOPSIS ICTUS ISCHEMICO  FISIOPATOLOGIA

FIGURA 3 Immagine TC perfusionale 
di una lesione ischemica in fase acuta
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zato da un CBF severamente ridotto, un CBV ridotto e 
un MTT aumentato. La penombra ischemica, invece, è 
caratterizzata da un CBF moderatamente ridotto, da un 
CBV normale o aumentato (in seguito alla vasodilata-
zione compensatoria dei circoli collaterali), e da un MTT 
aumentato.28 L’avvento di queste neuroimmagini avanzate 
ha aggiunto al concetto ancora attuale di “time is brain” 
(che fa dell’ictus cerebrale ischemico una patologia tempo-
dipendente per la quale più precoce è la ricanalizzazione 
migliore è il recupero funzionale, infatti è stato calcolato 
che muoiono 1,9 milioni di neuroni per ogni minuto di 
ischemia),29 il concetto di “penumbra is brain”. È ormai 
chiaro che in una percentuale di pazienti, il progredire 
dell’infarto è lento (grazie alla presenza dei CCL), la zona 
di penombra può persistere anche fino a oltre 24 ore e la 
ricanalizzazione del vaso occluso tramite approcci endo-
vascolari è estremamente efficace. Viceversa, circa il 20% 
dei pazienti presenta una progressione dell’infarto rapida 
e, anche se sottoposta a ricanalizzazione precocemente, 
svilupperà un vasto infarto cerebrale.30 Fondamentale è 
quindi l’utilizzo delle neuroimmagini avanzate per la se-
lezione dei pazienti con ictus che giungono in Pronto 
Soccorso oltre le 6 ore dall’esordio dei sintomi.
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L’ ictus ischemico può riconoscere diverse 
condizioni eziopatogenetiche sottostanti, 
la cui corretta identificazione è fondamen-
tale per l’attuazione di adeguate strategie 
di prevenzione secondaria che possano 

ridurre la possibilità di recidive, nonché permettere una cor-
retta definizione dell’esito clinico a breve e lungo termine.  
La classificazione eziologica dell’ictus ischemico è quindi 
parte integrante della cura del paziente. 
Un inquadramento eziopatogenetico affidabile dell’ictus 
ischemico è tuttavia un compito complesso in quanto i 
progressi nella metodologia di ricerca e nella diagnostica 
spesso consentono l’identificazione di molteplici cause 
concorrenti nello stesso paziente, rendendo quindi più 
difficile la determinazione univoca dell’eziologia. 
Una classificazione eziopatogenetica ancora oggi ampia-
mente utilizzata per l’ictus ischemico è la TOAST (Trial 
of ORG 10172 in acute stroke treatment) pubblicata per 
la prima volta nel 1993.1 In realtà, dopo questa prima 
classificazione ne sono state pubblicate delle altre per 
cui a oggi è possibile distinguere i sistemi classificativi in 
due categorie: causativa (TOAST1, SSS-TOAST5, CCS3) 
e fenotipica (CCS3, A-S-C-O4) 2.
In particolare, i sistemi di classificazione causativi asse-
gnano ciascun paziente con ictus ischemico a un’unica 
categoria eziologica, mediante l’integrazione delle carat-
teristiche cliniche, epidemiologiche e dei risultati  degli 
esami diagnostici.
D’altro canto, l’approccio fenotipico prende in considera-
zione il riscontro di tutte le anomalie nei test diagnostici 
effettuati per cui il paziente può essere  categorizzato in 
più di un sottotipo diagnostico. Ad esempio, un paziente 

Diagnosi   
in cui viene riscontrata  una stenosi carotidea >50% e 
contemporaneamente una  fibrillazione atriale viene ca-
tegorizzato come ictus da  aterosclerosi dei grossi vasi 
plus embolismo cardiaco e a ogni possibile eziologia viene 
inoltre attribuito un diverso grado di probabilità. 
Le caratteristiche dei vari sistemi classificativi sono  rias-
sunte nella TABELLA 1.
L’inquadramento eziopatogenetico del paziente con ictus 
ischemico prevede un approccio a step successivi:
1) Anamnesi: familiarità per patologie cardiovascolari, stili 
di vita, fattori di rischio.
2) Esami di laboratorio: profilo lipidico, glicemia, coagu-
lazione.
3) Esami radiologici: TC cerebrale con eventuale studio 
angiografico, RM encefalo con eventuale studio angiogra-
fico, ecocolor Doppler dei vasi epiaortici (TSA), ecocolor 
doppler transcranico (TCD). Le immagini radiologiche oltre 
a confermare la diagnosi, permettono anche di definire 
il territorio o i territori vascolari coinvolti e le dimensioni 
della lesione, che rappresentano un primo elemento per 
l’inquadramento eziopatogenetico.
4) Valutazione cardiologica: elettrocardiogramma basa-
le e monitoraggio cardiaco almeno per le prime 24 ore 
dall’evento acuto per identificare eventuale fibrillazione 
atriale (FA) occulta, ed ecocardiografia.
Nel caso in cui il work-up diagnostico di primo livello per 
ictus ischemico non sia sufficiente alla definizione del 
sottotipo eziopatogenetico si rende necessario il ricorso 
a indagini diagnostiche di secondo livello: il successivo 
iter diagnostico deve essere guidato dalla clinica, dalle 
neuroimmagini nonché dall’età del paziente per andare 
a individuare eventuali altri probabili cause (FIGURA 1).
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SYNOPSIS ICTUS ISCHEMICO 

IN BREVE
• Le cause all’origine dell’ictus 
ischemico sono molteplici. Un 
riconoscimento tempestivo delle 
condizioni eziopatogenetiche 
è di primaria importanza al fine 
di permettere l’attuazione di 
adeguate strategie di prevenzione 
secondaria che possano ridurre 
il rischio di recidive nel tempo, 
e che possano permettere la 

definizione dell’esito clinico a breve 
e lungo termine. L’inquadramento 
eziopatogenetico del paziente 
con ictus si basa su un approccio 
multistep che prevede innanzitutto 
una corretta anamnesi, 
l’esecuzione di esami di laboratorio 
di routine, esami strumentali (TC, 
RM, Doppler, ECG, telemetria, 
ETT), una valutazione cardiologica. 
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TABELLA 1 Principali sistemi classificativi dell’eziopatogenesi dell’ictus ischemico acuto

CLASSIFICAZIONE TIPO DI 
CLASSIFICAZIONE TIPO DI ICTUS GRADO 

DI EVIDENZA VANTAGGI SVANTAGGI

TOAST Causativa 1.  Aterosclerosi di 
grosso vaso 

2. Cardioembolismo 
3.  Occlusione di 

piccolo vaso 
4.  Causa 

indeterminata: 
· Due o più cause 
·  Accertamenti 
negativi 

·  Accertamenti 
incompleti

Probabile 
Possibile

· Ampiamente usata 
 ·  Utile da usare nella 
pratica clinica

 ·  Affidabilità e 
validità influenzata 
dall’esperienza del 
valutatore 

 ·  I gradi di evidenza 
sono spesso 
ignorati 

 ·  Sovrastima 
del gruppo 
indeterminato

 ·  Bassa affidabilità 
per gli ictus minori

SSS-TOAST Causativa 1.  Aterosclerosi di 
grosso vaso 

2. Cardioembolismo 
3.  Occlusione di 

piccolo vaso 
4. Altre cause 
5.  Causa 

indeterminata:  
· Non noto 

a) Embolismo 
criptogenico 
b) Altri criptogenici 
c)  Accertamenti 

incompleti 
     · Non classificati

Evidente 
Probabile 
Possibile

 ·  Migliore affidabilità 
e criteri aggiornati 
rispetto al TOAST

 ·  Riduzione dei 
numeri di casi 
classificati come 
indeterminati 

 ·  Identificazione 
dell’embolismo 
criptogenico come 
entità separata

 ·  Schema 
classificativo 
complicato 

 ·  Difficile da usare 
nella pratica clinica

CCS Causativa 
e fenotipica

Stesso di SSS-TOAST Evidente 
Probabile 
Possibile

 ·  Simile a SSS-
TOAST 

 ·  Algoritmo 
computerizzato

 ·  Affidabilità e validità 
eccellenti

 ·  Specificazione di 
dettagli fenotipici

 ·  Simile a SSS-
TOAST 

 ·  Necessità di internet

ASCO Fenotipica 1.  Aterotrombosi 
2.  Patologia di piccolo 

vaso 
3. Patologia cardiaca 
4. Altre cause

0:  Assenza di 
malattia 

1:  Potenzialmente 
causale 

2:  Nesso causale 
incerto 

3:  Nesso causale 
improbabile 

9:  Work-up 
insufficiente

 ·  Criteri esaustivi
 ·  Comprensivo di 
tutte le potenziali 
patologie coinvolte 
nella patogenesi 
dell’ictus 

 ·  Adatto a studi di 
registro e clinici

 ·  Buona validità

 ·  Schema 
classificativo 
complesso 

 ·  Difficile da utilizzare 
nella pratica clinica

ASCO-D Fenotipica 1.  Aterotrombosi 
2.  Patologia di piccolo 

vaso 
3. Patologia cardiaca 
4. Altre cause 
5. Dissecazione

0:  Assenza di 
malattia 

1:  Potenzialmente 
causale 

2:  Nesso causale 
incerto 

3:  Nesso causale 
improbabile 

9:  Work-up 
insufficiente

 ·  Simile ad ASCO
 ·  Criteri aggiornati
·  Identificazione 
della dissecazione 
arteriosa come 
eziologia a sé 
stante 

 ·  Work-up diagnostico 
definito

 ·  Simili ad ASCO

Fonte: modificata da Radu R et al. (2)
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FIGURA 1 Work-up diagnostico per l’ictus ischemico
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lesioni di diametro superiore a 15 mm in 
assenza di fonti cardioemboliche e altre 
cause e in presenza di una stenosi di pro-
babile origine arteriosclerotica moderata o 
severa (> 50%) a carico di un’arteria afferente intra- o 
extracranica 7,9. 
La prevalenza delle stenosi intracraniche sintomatiche in 
letteratura varia dal 20 al 50%: risulta maggiore  in Asia, 
Africa, Sud Africa e in Medio Oriente rispetto a Europa e 
Stati Uniti. La causa di tale differenza non è attualmente 
ben conosciuta, probabilmente ai comuni fattori di rischio 
(ipertensione arteriosa, età, dislipidemia e diabete mellito) 
si associano una predisposizione genetica e fattori am-
bientali. L’arteria cerebrale media è il sito più frequente-
mente coinvolto, seguito dall’arteria basilare, dal tratto 
intracranico dell’arteria carotide interna e delle arterie 
vertebrali.  Studi autoptici hanno evidenziato che nelle 
aree geografiche summenzionate una stenosi intracranica 
severa è presente in circa il 43% della popolazione tra i 
60 e i 69 anni, nel 65% tra i 70 e i 79 anni e nell’80% in 
chi ha più di 80 anni. In circa il 10-20% dei pazienti con 
stenosi intracranica si riscontra inoltre la contemporanea 
presenza di una stenosi extracranica e di fibrillazione 
atriale 10. 
Le stenosi extracraniche risultano più frequentemente 
responsabili di ictus aterotrombotico nella popolazione 
del Nord America e dell’Europa.  
Oltre ai comuni fattori di rischio che sono sostanzialmente 
sovrapponibili nelle stenosi intracraniche ed extracraniche, 
alcuni studi hanno evidenziato che i pazienti con steno-
si intracraniche hanno un basso livello di adiponectina 
circolante, un aumentato rapporto endostatina/fattore di 
crescita endoteliale, e inoltre la progressione della stenosi 
intracranica è correlata a un aumento della lipoproteina(a), 
proteina C-reattiva e dell’inibitore dell’attivatore del pla-
sminogeno10 .
I meccanismi responsabili dell’ictus nei pazienti con ate-
rotrombosi dei grossi vasi sono diversi: embolismo artery 
to artery, ipoperfusione, ateroma che occlude una branca 
dell’arteria (più tipico in caso delle stenosi intracraniche).
Questi meccanismi sono responsabili di specifici pattern 
di lesione ischemica alle neuroimmagini:
1) infarti sottocorticali per occlusione delle arterie perforanti 
che prendono origine nel sito della stenosi intracranica: più 
frequenti nel circolo posteriore rispetto a quello anteriore, 
2) infarti localizzati distalmente al vaso stenotico (cortica-
le, sottocorticale o entrambi) limitati al territorio rifornito 
dall’arteria coinvolta,
3) infarti nella regione borderzone interna (corona radiata 
o centro semiovale) o regione borderzone corticale tra 
arteria cerebrale media e arteria cerebrale posteriore o 
anteriore (FIGURA 2 a pagina 20),
4) una combinazione dei pattern precedenti10.
Le stenosi intra- ed extracraniche possono essere identi-
ficate, quantificate e caratterizzate da metodiche invasive 

 ICTUS DA MALATTIA DEI PICCOLI 
VASI (SVD- SMALL VESSELL DISEASE) 
O ICTUS LACUNARE

L’ictus lacunare è una lesione ischemica di piccole dimen-
sioni (nella fase di stabilizzazione diametro compreso tra 3 
e 15 mm, di forma rotonda o ovoidale) che può interessare 
la capsula interna, i nuclei della base, la corona radiata o 
il tronco dell’encefalo ed è causata dall’occlusione delle 
arteriole perforanti 6,7 (FIGURA 2 a pagina 20).
Diversi studi hanno messo in evidenza che esistono due 
tipi di SVD: 
a) ateroma all’origine della porzione prossimale delle arterie 
perforanti di calibro maggiore (200-800 µm di diametro), 
che determina singole lesioni o poche lesioni lacunari 
senza leucoaraiosi;
b) diffusa arteriolopatia che coinvolge le arterie perforanti 
di piccolo calibro (40-200 µm di diametro) e determina 
multiple piccole lesioni lacunari, in genere associate a 
leucoaraiosi. 
I profili di rischio dei due sottotipi di SVD risultano molto 
simili, anche se alcuni studi hanno messo in risalto alcu-
ne differenze: gli infarti lacunari senza leucoaraiosi sono 
associati in maniera significativa a ipercolesterolemia, 
diabete e cardiopatia ischemica; gli infarti lacunari con 
leucoaraiosi a ipertensione ed età 8.
I meccanismi patogenetici che contribuiscono in maniera 
rilevante agli ictus lacunari sono due: disfunzione endoteliale 
e rottura della barriera ematoencefalica. L’endotelio regola 
il tono vasale, il rapporto fibrinolisi/coagulazione, partecipa 
al processo di infiammazione ed è coinvolto nell’angioge-
nesi. In ca-so di disfunzione, l’endotelio tende a favorire 
un’azione procoagulativa, proliferativa, proinfammatoria 
e vasocostrittiva. I motivi per cui l’azione dell’endotelio 
si modifica sono molteplici, probabilmente contribuiscono 
età, stress ossidativo, stress meccanico, predisposizione 
genetica e alcuni fattori di rischio come ipertensione arte-
riosa, ipercolesterolemia, diabete e cardiopatia ischemica. 
La parete delle arteriole viene progressivamente sostituita 
da tessuto connettivo più spesso, che determina riduzione 
di calibro del vaso, trombosi e occlusione. La rottura della 
barriera ematoencefalica determina edema che sviluppan-
dosi intorno ai vasi sanguigni può causare gliosi 6. Peraltro, 
studi recenti hanno messo in evidenza come non tutti gli 
infarti lacunari sono attribuibili a una malattia dei piccoli 
vasi, in quanto ateromi che interessano grossi vasi possono 
ostruire l’origine delle piccole arterie perforanti e sono stati 
descritti casi, anche se rari, di embolismo artery to artery 6. 

 ICTUS ISCHEMICO 
DA ATEROTROMBOSI DEI GROSSI 
VASI (LAA-LARGE ARTERY 
ATHEROTROMBOSIS)

Si può parlare di ictus da LAA in pazienti che presentano 

SYNOPSIS ICTUS ISCHEMICO  DIAGNOSI
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e non invasive: angiografia per catetere, angio TC (TCA), 
angio RM (MRA), ecocolor Doppler.
Le indagini non invasive sono ovviamente utilizzate di 
routine in quanto più facilmente accessibili, meno costose 
e più sicure.

 ICTUS CARDIOEMBOLICO

L’ictus cardioembolico rappresenta il 20-30% di tutte le 
forme di ictus ischemico ed è generalmente associato a 
un maggiore grado di severità, con probabilità di morte 
fino al 50% entro il primo anno rispetto al 27% degli ic-
tus a diversa eziologia. La sopravvivenza a 5 anni è di 
circa il 39%, mentre il tas-so di ricorrenza a 5 anni è del 
21,5% circa. 11-12 
Secondo la classificazione TOAST1, viene definito cardio-
embolismo un’occlusione di un vaso arterioso verosimil-
mente dovuta a un embolo a origine cardiaca in un paziente 
con almeno un fattore di rischio altamente associato a 
potenziale fonte embolica. 
I meccanismi con cui un ictus cardioembolico può verifi-
carsi sono i seguenti: 
- formazione di trombo cardiaco intracavitario sinistro do-
vuto a stasi sanguigna e/o ad anomalie strutturali, 
- vegetazioni valvolari, 
- embolismo paradosso dal sistema venoso profondo alla 
circolazione sistemica attraverso anomalie del setto.13

Rientrano tra le fonti cardiache a elevato rischio embolico: 
fibrillazione atriale e flutter atriale, trombo atriale sinistro 
o dell’auricola sinistra, cardiomiopatia dilatativa con fra-
zione di eiezione <30%, infarto del miocardio recente (<4 
settimane), presenza di valvole meccaniche o biologiche, 
patologia valvolare reumatica (in particolare stenosi mitrale 
reumatica), endocarditi infettive e non infettive, mixoma 
atriale o altri tumori cardiaci. Costituiscono invece fonti a 
basso e/o incerto rischio cardioembolico, spesso associate 
a ictus inizialmente definito criptogenetico: anomalie del 
setto interatriale quali forame ovale pervio e aneurisma del 
setto atriale, prolasso della valvola mitrale, sclerosi/stenosi 
aortica, l’eco contrasto spontaneo (“smoke”) dell’atrio sini-
stro, ateromasia dell’arco aortico o dell’aorta ascendente. 
In queste ultime condizioni l’associazione con fenomeni 
embolici non è del tutto stabilita e spesso rappresentano 
delle diagnosi incidentali e non effettivamente correlate 
all’eziologia dell’ictus.14-15  

Fonti cardioemboliche definite

Fibrillazione atriale (FA) 
La fibrillazione atriale rappresenta indubbiamente il mag-
giore fattore di rischio associato a ictus di tipo cardioembo-
lico. I dati epidemiologici di cui disponiamo suggeriscono 
che circa 33,5 milioni di persone soffrono di FA in tutto il 
mondo (più di 5 milioni di persone negli Stati Uniti e più 
di 6 milioni in Europa) e, secondo le stime più attuali, 

questo numero sembra essere destinato a raddoppiare 
entro il 2060, a causa del progressivo invecchiamento 
della popolazione generale.16-17 Il rischio annuale di ictus 
nei soggetti con FA è compreso dal 5 al 7%.18

Il meccanismo patogenetico sottostante l’associazione tra 
FA e ictus è rappresentato essenzialmente dalla formazione 
di trombi in atrio sinistro con successiva embolizzazione. 
In circa il 90% dei pazienti con FA non valvolare in cui è 
stato possibile identificare la presenza di un trombo car-
diaco, questo era localizzato nell’auricola sinistra. La FA 
determina una riduzione della velocità del flusso ematico 
e della contrattilità cardiaca e l’auricola sinistra, a causa 
della sua morfologia, è particolarmente incline alla stasi 
sanguigna. Tutto ciò, in accordo con la triade di Virchow, 
aumenta il rischio di trombosi e successiva embolizzazione 
al circolo intracranico. 19-20

Tuttavia, la relazione tra FA e ictus sembra essere più 
complessa e negli ultimi anni si è posta particolare enfasi 
al concetto di “cardiopatia atriale”. Secondo il recente 
documento di consenso dell’European Society of Cardio-
logy21, la cardiopatia atriale viene definita come “qualsiasi 
alterazione strutturale, architetturale, contrattile o elettro-
fisiologica a carico degli atri, in grado di produrre effetti 
clinicamente rilevanti”. In particolare, l’età e fattori di rischio 
vascolare determinano una cardiopatia atriale, la quale 
può condurre a FA e/o aumentato rischio di embolismo. 

FIGURA 2 Immagini DWI: 
a) Ictus ischemico lacunare; 

b) Ictus ischemico cortico-sottocorticale; 
c) Ictus ischemico a focolai multipli; 

d) Ictus ischemico dei territori di confine corticali
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Scompenso cardiaco
Lo scompenso cardiaco rappresenta il secondo fattore di 
rischio maggiormente associato a ischemia  cerebrale, 
dopo la fibrillazione atriale, che, peraltro, spesso è conco-
mitante. Ha una prevalenza dell’1%-2% nella popolazione 
adulta, prevalenza che aumenta all’aumentare dell’età 
raggiungendo oltre il 10% nei soggetti di età ≥80 anni. 
Il 10-24% dei pazienti con ictus ha uno scompenso car-
diaco e a sua volta questo, è di per sé causa di ictus nel 
9% dei casi 22-23. Nello studio Framingham24 è stato visto 
come il rischio di ictus sia 2-3 volte maggiore nei soggetti 
con scompenso cardiaco, anche dopo aggiustamento per 
presenza di FA. Il meccanismo fisiopatologico più frequen-

temente responsabile dell’ictus ischemico nel paziente con 
scompenso cardiaco è quello tromboembolico, in seguito 
alla formazione di trombi intracavitari conseguenti alla 
stasi sanguigna favorita dall’alterata cinetica ventri-colare. 
Studi recenti hanno inoltre evidenziato un’ipoperfusione 
cerebrale nei pazienti con scompenso cardiaco, conse-
guente alla ridotta frazione di eiezione cardiaca e alla 
compromissione dei meccanismi di autoregolazione do-
vuta a più alti livelli di anidride carbonica e all’alterata 
reattività vascolare.25

Endocardite
- Infettiva: ha una incidenza di circa 1/10.000 abitanti nei 

SYNOPSIS ICTUS ISCHEMICO  DIAGNOSI

TABELLA 2 Cause rare di ictus ischemico acuto
ARTERIOPATIA

NON INFIAMMATORIA INFIAMMATORIA

Dissecazione arteriosa
Spontanea 
Traumatica 
Secondaria a patologie del tessuto connettivo (es. sindrome di Ehlers 
Danlos, Marfan)

Vasculiti sistemiche
Arterite di Takayasu 
Arterite a cellule giganti 
Poliarterite nodosa 
Malattia di Kawasaki

Malattia di Moyamoya
Idiopatica 
Secondaria (es. neurofibromatosi I, anemia falciforme)

Vasculiti associate a patologie reumatiche
Vasculiti infettive o post-infettive (es. HIV, varicella, sifilide ecc.)

Arteriopatia cerebrale autosomica dominante con infarti 
sottocorticali e leucoencefalopatia (CADASIL)

Vasculite primitiva del SNC

Arteriopatia cerebrale autosomica recessiva con infarti 
sottocorticali e leucoencefalopatia (CARASIL)

Sindrome di Susac

Displasia fibromuscolare

Vasculopatia post-attinica

Sindrome da vasocostrizione cerebrale reversibile (RCVS)

Sindrome di Sneddon

DISORDINI EMATOLOGICI

DISORDINI PROTROMBOTICI EREDITARI DISORDINI PROTROMBOTICI ACQUISITI

Anemia a cellule falciformi
Deficit della proteina S
Deficit della proteina C
Deficit di antitrombina III
Mutazione del fattore V di Leiden
Aumento dell’omocisteina
Aumento della lipoproteina A
Mutazione del gene della protrombina

Sindrome da anticorpi antifosfolipidi
Gravidanza
Uso di contraccettivi orali
Leucemia o altre neoplasie
Coagulazione acuta disseminata

CAUSE METABOLICHE

Malattia di Fabry Malattia di Menkes

Omocisteinuria Deficit della adenosina deaminasi 2

DA ALTRE CAUSE

Malattie mitocondriali (es. MELAS) Fumo di sigaretta

Da sostanze da abuso
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Paesi ad alto sviluppo e in un quinto dei casi è complicata 
da ictus, a causa della formazione di emboli settici, con 
un rischio che è stato stimato essere circa 20 volte più 
elevato entro il primo mese dalla diagnosi. 26 I microrga-
nismi maggiormente responsabili sono Staphylococcus 
aureus, Streptococcus viridans ed Enterococcus.  Fattori 
di rischio per endocardite sono l’utilizzo di farmaci endo-
venosi, l’emodialisi cronica, le infezioni odontoiatriche, 
infezioni da HIV, protesi valvolari cardiache, cardiopatie 
congenite e valvulopatie. 
Nei Paesi in via di sviluppo è spesso associata a patologia 
reumatica cardiaca, con principale coinvolgimento della 
valvola mitrale 12.
- Asettica trombotica (marantica): è una forma non in-
fettiva di endocardite, caratterizzata dalla deposizione 
di vegetazioni sterili a livello valvolare, con particolare 
coinvolgimento delle valvole mitrale e aortica. È in genere 
associata a carcinoma metastatico produttore di mucina 
(polmone, stomaco, pancreas), meno frequentemente 
a condizioni di infiammazione sistemica come il lupus 
eritematoso sistemico o la sindrome da anticorpi anti-
fosfolipidi (endocardite di Libman-Sacks), o a infezioni 
croniche (tubercolosi, polmonite, osteomielite) 12.

Patologia valvolare cardiaca
Determina un aumentato rischio di ictus ischemico, in-
dipendentemente dalla presenza di sottostanti turbe del 
ritmo cardiaco. La prevalenza di una patologia valvolare di 
grado moderato-severo è di circa il 2,5% nella popolazione 
generale e 12% nella popolazione di età ≥75 anni. Quella 
maggiormente associata a rischio di ictus è la stenosi 
reumatica della valvola mitrale. Le calcificazioni valvolari 
native, soprattutto dell’anulus mitralico, si associano a 
un rischio relativo di 2,1 di sviluppare un ictus a genesi 
cardioembolica. 
Per quanto riguarda le protesi valvolari, le meccaniche 
hanno un più elevato rischio di tromboembolismo rispetto 
alle valvole biologiche, e le mitrali rispetto alle aortiche. 
Le valvole meccaniche promuovono infatti la formazione 
di condizioni anomale di flusso con aree a flusso ridotto 
e altre caratterizzate da aumentato stress di parete, che 
determinano attivazione piastrinica con possibile trombosi 
valvolare e secondaria embolizzazione. 26

Recente infarto del miocardio
Rappresenta un comprovato fattore di rischio per ictus 
ischemico cardioembolico, che occorre in circa il 2,5% 
dei pazienti entro 4 settimane dall’evento acuto. L’alterata 
cinesi cardiaca e la ridotta FE predispongono infatti alla 
formazione di trombi ventricolari e al conseguente rischio 
di embolizzazione.
La formazione di trombi ventricolari sinistri si verifica in 
circa il 15% dei casi di infarto del miocardio anteriore e 
FE<40% e correla con un rischio 5 volte più elevato di 
embolismo. 12,26

Tumori cardiaci
Rappresentano cause poco comuni di ictus cardioem-
bolico. Il mixoma è il più comune tra i tumori cardiaci e 
generalmente si sviluppa negli atri. In circa il 30% dei casi 
dà luogo a embolizzazione e nel 20% dei casi a ictus, 
per cui è indicata la resezione chirurgica. Il fibroelastoma 
papillare è il secondo più frequente tumore cardiaco negli 
adulti, in genere a origine valvolare. 13

 ICTUS CRIPTOGENETICO VERSUS 
EMBOLIC STROKE OF UNDETERMINED 
SOURCE (ESUS) 

Secondo la classificazione TOAST1 l’ictus criptogenetico 
(o ictus a origine indeterminata) viene definito come un’i-
schemia cerebrale non attribuibile a un definito meccani-
smo eziopatogenetico nonostante le indagini diagnostiche 
standard. Questa definizione comprende però anche gli 
ictus con più di un potenziale meccanismo eziopatoge-
netico sottostante e quelli in cui il workup diagnostico 
è incompleto. Si tratta quindi di un gruppo eterogeneo, 
con una prevalenza del 25%-40% tra gli ictus ischemici. 
Secondo il Causative Classification System (CCS)3 l’ictus 
criptogenetico viene distinto in due categorie: emboli-
smo criptogenetico e altre cause di ictus criptogenetico. 
L’embolismo criptogenetico si riferisce a un ictus in cui 
vi sia evidenza angiografica di occlusione di arterie in-
tracraniche peraltro prive di anomalie con un’eventuale 
completa ricanalizzazione del vaso occluso, o di ischemie 
cerebrali simultanee in territori cerebrali multipli (FIGURA 
2 a pagina 20). Gli ictus criptogenetici che non soddisfino 
i criteri di embolismo criptogenetico sono inclusi nella 
categoria “altro criptogenetico”. Circa il 60% dei pazienti 
che si presentano con ictus criptogenetico può presentare 
caratteristiche di neuroimaging compatibili con una vero-
simile origine embolica. Ciò è stato confermato da uno 
studio27 del National Institute of Neurological Disorders 
and Stroke Databank, in cui nei due terzi dei pazienti con 
ictus criptogenetico è stata evidenziata la presenza di 
una fonte cardioembolica nel follow up a lungo termine.  
Queste considerazioni hanno portato Hart e colleghi28 a 
proporre il concetto di Embolic Stroke of Undetermined 
Source (ESUS), definito dai criteri proposti dal Cryptogenic 
Stroke/ESUS International Working Group28.
Il concetto di ESUS presuppone, a differenza di quello di 
ictus criptogenetico, l’esecuzione di un completo workup 
diagnostico. Secondo dati di registri internazionali, i pazienti 
ESUS sono più giovani e presentano una prevalenza 
inferiore di fattori di rischio associati.  È stato inoltre evi-
denziato come gli ESUS presentino un’elevata incidenza 
delle cosiddette “Silent Ischemic Lesions” (SILs).29

La diagnosi di ictus criptogenico/ESUS si pone allorquando 
siano state totalmente escluse possibili fonti emboligene 
o altre cause rare di seguito descritte. 
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Fonti cardioemboliche

Fibrillazione atriale silente
Con tale termine si intende una FA parossistica asinto-
matica in paziente senza storia nota di FA, rilevata con 
tecniche di monitoraggio cardiaco. Due recenti studi pro-
spettici randomizzati, CRISTAL-AF 30 ed EMBRACE 31, 
supportano l’utilizzo del monitoraggio cardiaco prolungato 
nei pazienti con ictus criptogenico.  In entrambi gli studi 
è stato rilevato come un monitoraggio continuo (Loop 
recorder per 3 anni nel CRISTAL-AF o event recorder per 
30 giorni nell’EMBRACE) permetta di evidenziare una FA 
silente  nel 16,2 % contro il 3,2% dei pazienti sottoposti a 
valutazione cardiaca standard dopo 30 giorni di follow up 
(EMBRACE), nell’8,9% versus l’1,4% a 6 mesi (CRISTAL-
AF) e nel 30%  versus il 3% dopo 3 anni  di follow up 
(CRISTAL AF).  Basandosi sui risultati di tali trial  le Linee 
guida americane raccomandano il monitoraggio del ritmo 
cardiaco per 30 giorni nei pazienti con ictus criptogenetico 
entro i primi 6 mesi dall’evento.32

Forame ovale pervio
Interessa circa il 15-25% della popolazione generale, pre-
valenza che aumenta al 38% nei pazienti con ESUS19. 
L’ictus embolico origina dalla formazione di trombi a livello 
del forame, o da embolismo paradosso dal sistema veno-
so cavale alla circolazione sistemica attraverso lo shunt 
destro-sinistro a livello del setto atriale, che si riscontra nel 
10-22% dei pazienti con ictus e PFO, l’80% dei quali asin-
tomatici. 13 Un diametro grande del PFO e l’associazione 
con aneurisma del setto, possono incrementare il rischio 
embolico. È stato sviluppato lo score RoPE (Risk of Para-
doxical Embolism) che consente di stratificare la possibilità 
di associazione causale tra PFO e ictus 33. Uno score RoPE 
alto (9-10) è indicativo dell’associazione causale tra PFO 
e ictus, ma è anche è associato a più basse percentuali 
di ricorrenza di ictus nei due anni successivi, rispetto ai 
soggetti con basso RoPE score (0-3), in cui prevalgono i 
fattori di rischio tradizionali (2% vs 20% rispettivamente).  

Fonti tromboemboliche arteriogeniche

Ateromasia dell’arco aortico 
L’ateromasia dell’arco aortico rappresenta un’importante 
potenziale fonte di embolismo. Il rischio di embolismo 
spontaneo o secondario a manipolazioni meccaniche 
in corso di cardiochirugia o cateterizzazione cardiaca è 
aumentato in presenza di placche aortiche complicate, 
ovvero ≥4 mm, mobili o ulcerate. L’ecocardiogramma 
transesofageo rappresenta il gold standard diagnostico 
nella individuazione di placche dell’arco aortico, con una 
sensibilità e specificità del 90%. L’associazione tra ate-
romasia dell’arco aortico e ictus rimane per certi versi 
controversa e non è a oggi del tutto chiaro se questa 
condizione rappresenti di per sé un fattore causale o un 

marker di aterosclerosi sistemica e rischio 
di ictus. Certamente placche complicate 
dell’arco aortico sono associate a elevato 
rischio di embolizzazione. 27

Aterosclerosi substenotica delle arterie carotidi 
e vertebrali 
La presenza di placche substenotiche dei vasi epiaortici o 
intracranici, per le quali non vi è indicazione a trattamento 
chirurgico, rappresenta un ulteriore possibile meccanismo 
di ictus su base embolica, mediante embolismo artery-to-
artery. 27 Gupta e colleghi 34 in uno studio con AngioRM ad 
alta risoluzione hanno evidenziato che il 22% dei pazienti 
con ictus criptogenetico presentava una emorragia intra-
placca omolateralmente alla sede dell’ictus. 
Il doppler transcranico può essere utile nella rilevazio-
ne dei cosiddetti “microembolic signals” (MES), ovvero 
microparticelle transitanti a livello dell’arteria cerebrale 
media e individuabili attraverso tale metodica. Un recente 
studio35 che ha arruolato 108 pazienti con ictus ischemico, 
sottoponendoli a monitoraggio doppler transcranico per 
60 minuti, ha individuato la presenza di MES nel 31% dei 
pazienti, evidenziando la più elevata associazione con 
ESUS rispetto alle altre eziologie di ictus. 

Stati di ipercoagulabilità 

Cancro
L’incidenza di ictus nei pazienti con cancro è di circa il 7% 
e si verifica generalmente nei primi mesi dalla diagnosi. I 
meccanismi alla base dell’ictus ischemico nei pazienti con 
cancro includono: endocardite marantica, coagulazione 
intravascolare, conseguente a un’alterazione della cascata 
omeostatica, dell’integrità endoteliale e della funzionalità 
piastrinica, ed embolismo a partenza dal tumore. La mag-
giore incidenza riguarda gli adenocarcinomi, soprattutto 
a carico di polmone, pancreas e colon-retto, peraltro dia-
gnosticati in genere anche in stadi avanzati 36.
La ricerca di un cancro occulto deve essere effettuata 
soprattutto nei pazienti più anziani con sintomi sistemici 
suggestivi, come ad esempio un’eccessiva e rapida per-
dita di peso, alterazioni del transito intestinale,  e dopo 
aver escluso tutti gli altri possibili meccanismi correlati 
a ictus. 27-37

Sindrome da anticorpi antifosfolipidi
La sindrome da anticorpi antifosfolipidi (APS) è una pa-
tologia autoimmune caratterizzata da trombosi venosa 
o arteriosa e/o complicanze gravidiche con aborti ricor-
renti in presenza di anticorpi antifosfolipidi (aPL).  Può 
manifestarsi come condizione primaria o nell’ambito di 
una malattia autoimmune sistemica, in particolare il lupus 
eritematoso sistemico (LES). Le caratteristiche cliniche e 
di laboratorio delle due forme spesso si sovrappongono, e 
molti pazienti con APS primitiva possono successivamente 
sviluppare LES.  Gli aPL sono un gruppo eterogeneo di 
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anticorpi diretti contro le proteine plasmatiche che legano 
i fosfolipidi di membrana, i principali sono rappresentati 
da lupus anticoagulant (LA), anti-cardiolipina (aCL) e anti-
beta-2-glicoproteina I (b2GPI). I meccanismi attraverso 
cui gli aPL potrebbero indurre trombosi sono molteplici 
e includono: interferenza con meccanismi anticoagulanti 
endogeni; attivazione piastrinica; attivazione della casca-
ta del complemento; iperespressione delle molecole di 
adesione endoteliale.38,39

L’ictus ischemico è una delle più frequenti manifestazioni 
neurologiche della APS con meccanismo   sia trombotico 
che embolico da endocardite marantica. 
La diagnosi di ictus correlato a un’APS è tutt’altro che 
semplice, ma deve essere presa in considerazione in 
caso di ictus ischemico, soprattutto in donne di giovane 
età e in particolare in presenza di storia clinica di trom-
bosi frequenti e/o aborti. Non vi sono invece pattern di 
neuroimaging caratteristici. Fondamentali sono i test di 
laboratorio, volti alla rilevazione di anticorpi aCL IgG e 
IgM e anti-b2-GPI IgG e IgM e di LA attraverso il prolun-
gamento del tempo necessario alla coagulazione in test 
dipendenti da reagenti contenenti fosfolipidi. Secondo i 
recentemente rivisitati criteri di Sapporo un’APS definita 
deve prevedere la presenza di almeno 2 delle classiche 
manifestazioni cliniche (trombosi/aborti ricorrenti) e di al-
meno 1 esame di laboratorio dimostrante la persistenza 
di aPL per almeno 12 settimane.40

 ICTUS DA ALTRE 
CAUSE DETERMINATE

Nell’ambito delle cause meno comuni di ictus ischemico si 
possono annoverare le arteriopatie di origine infiammatoria 
o meno, le cause metaboliche e i disordini ematologici 
(TABELLA 2 a pagina 21). La trattazione dettagliata di 
questo argomento esula dagli obiettivi del presente ar-
ticolo, per cui si rimanda alla consultazione di altri testi.
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L a riperfusione precoce del tessuto cerebrale 
in penombra ischemica è lo scopo princi-
pale dei trattamenti di rivascolarizzazione 
farmacologica e meccanica, che attualmente 
sono le principali terapie disponibili per l’ictus 

ischemico acuto. Per queste possiamo sfruttare diverse 
finestre terapeutiche, strettamente correlate con la qualità 
e la durata nel tempo dei circoli collaterali di compenso e 
identificabili grazie alle neuroimmagini avanzate. Vediamo 
di seguito quali opzioni sono disponibili per la trombolisi 
farmacologica intravenosa (TIV) e per la trombectomia 
meccanica (TM).

 TROMBOLISI INTRAVENOSA

Trattamento entro le 4,5 ore  
dall’esordio dei sintomi

La TIV si avvale della somministrazione dell’attivatore 
tissutale del plasminogeno, ottenuto tramite tecnica ri-
combinante (rTPA – alteplase). Si tratta di un enzima 
coinvolto nel clivaggio del plasminogeno in plasmina, la 
quale attacca e lisa la fibrina, promuovendo lo sciogli-
mento del coagulo. 
I grandi trial clinici eseguiti fra il 1995 e il 2013 hanno porta-
to all’approvazione della TIV in pazienti con ictus ischemico 
acuto entro le 4,5 ore note dall’esordio dei sintomi. Come 

Trattamenti 
di ricanalizzazione     

ha dimostrato la metanalisi dei dati individuali di questi 
trial, il beneficio in termini di recupero funzionale, ovvero 
a 3 mesi dall’evento  punteggio 0-2 alla modified Rankin 
Scale (mRS, scala di attività di vita quotidiana che va da 
0, ovvero paziente che torna a fare tutto quello che faceva 
prima dell’ictus, a 6, paziente deceduto), è tanto maggiore 
quanto più precocemente è eseguita la TIV e si conferma 
indipendentemente dalla gravità clinica dell’ictus e dall’età 
(1,2), per cui il trattamento è raccomandato senza limiti 
superiori di gravità clinica e di età (3). La mortalità, invece, 
è più alta per trattamenti eseguiti dopo le 4,5 ore, mentre 
la trasformazione emorragica sintomatica è correlata con 
la gravità dell’ictus, ma non con l’età del paziente né con 
l’intervallo di tempo fra esordio dei sintomi e trattamento.
La dose di farmaco di dimostrata efficacia è quella di 0,9 
mg/kg di peso corporeo, dose massima 90 mg, il 10% in 
bolo di un minuto, il rimanente 90% in infusione continua 
di un’ora.  Il Trial ENCHANTED (4) ha valutato una dose 
ridotta di alteplase (0,6 mg/Kg, dose massima 60 mg, 
il 15% in bolo, il rimanente 85% in infusione di un’ora), 
ma non ha dimostrato la non inferiorità di questa rispet-
to alla dose standard, pur avendo evidenziato un minor 
rischio di sanguinameno secondario. Per cui oggi l’unico 
dosaggio suggerito di alteplase è quello standard, anche 
nei pazienti già in concomitante terapia antiaggregante 
prima dell’ictus, per quanto questa sia correlata con un 
incremento del rischio emorragico. 
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SYNOPSIS ICTUS ISCHEMICO 

IN BREVE
• La trombolisi intravenosa e la 
trombectomia meccanica sono le 
attuali opzioni a disposizione del 
clinico per il trattamento dell’ictus 
ischemico acuto. Per entrambi 
è possibile sfruttare diverse 
finestre terapeutiche. La trombolisi 
farmacologica intravenosa si basa 
sulla somministrazione di alteplase, 
attivatore tissutale ricombinante del 

plasminogeno. Per la trombectomia 
meccanica, le tecniche attualmente 
validate includono lo stent retrieving,  
l’aspirazione diretta e l’associazione 
di queste ultime. Grazie ai progressi 
tecnologici, oggi disponiamo di 
device endovascolari efficaci e 
meno traumatici su cui si fonda il 
successo della rivascolarizzazione 
meccanica.
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Altri farmaci trombolitici
Per quanto riguarda l’utilizzo di farmaci alternativi all’al-
teplase, la ricerca ha riportato dati di interesse relati-
vamente al tenecteplase, che grazie alla lunga emivita 
viene somministrato in singolo bolo senza necessità di 
infusione prolungata. Sebbene diversi studi e metanalisi 
sembrino suggerire un’efficacia paragonabile e in alcuni 
casi superiore del tenecteplase (in particolare la dose di 
0,25 mg/Kg) rispetto all’alteplase e un profilo di sicurezza 
sovrapponibile (5), a oggi nessun trial randomizzato ha 
dimostrato il vantaggio in termini di esito clinico, né la 
non inferiorità del tenecteplase. Un solo trial condotto 
in pazienti candidati a trombectomia meccanica ha evi-
denziato maggiori tassi di ricanalizzazione completa al 
momento dell’angiografia diagnostica nei pazienti trattati 
con tenecteplase rispetto al gruppo trattato con alteplase 
(6). In attesa dei risultati di trials di confronto diretto fra 
tenecteplase e alteplase, attualmente in corso, l’alteplase 
rimane l’unico farmaco indicato per la TIV. 

Possibili controindicazioni alla TIV 
Attualmente le indicazioni all’uso della TIV sono più ampie 
rispetto ai primi anni di impiego del farmaco (3). La terapia 
anticoagulante orale (TAO) precedente l’ictus cerebrale è 
fra le situazioni cliniche che richiede particolare attenzio-
ne. La TAO con farmaci anti-vitamina K non costituisce 
una controindicazione assoluta alla somministrazione di 
rTPA, a meno che il valore dell’INR non sia superiore a 
1,7; quindi nei pazienti in terapia è necessario richiedere 
l’INR all’ingresso del paziente in area di urgenza e otte-
nerlo il più precocemente possibile. Merita ricordare qui 
che, invece, per il paziente non in TAO non è necessario 
acquisire l’INR prima di iniziare la trombolisi, a meno che 
non sussistano elementi anamnestici (i.e. grave epatopatia, 
diatesi emorragica e nota) che possano far sospettare 
un’alterazione dell’omeostasi coagulativa.  
Sebbene le evidenze in letteratura siano deboli, anche i 
pazienti in terapia con anticoagulanti diretti possono giovare 
della TIV con rTPA. In questi casi è consigliato eseguire i 
test per valutare l’attività del farmaco (tempo di trombina, 
tempo di ecarina o Hemoclot per dabigatran, anti-Xa per 
rivaroxaban, apixaban ed edoxaban). In alternativa si può 
considerare la somministrazione di alteplase se il tempo 
intercorso dall’ultima assunzione dell’anticoagulante sia 
maggiore di 24 ore e la funzionalità renale sia conservata. 
Nei pazienti in terapia con dabigatran si può considerare la 
somministrazione dell’antidoto idarucizumab, prima della 
somministrazione del trombolitico. 
La TIV aumenta il rischio di emorragia intracranica e di 
esito clinico sfavorevole nei pazienti in terapia con eparina 
a basso peso molecolare; tuttavia non sono disponibili 
sufficienti dati in letteratura per stabilire la correlazione tra 
le suddette complicanze e il tempo intercorso dall’ultima 
somministrazione o la dose di eparina somministrata.
La somministrazione di rTPA non è controindicata nell’ictus 

da dissecazione di un tronco sopraortico, 
mentre la dissecazione aortica è una con-
troindicazione assoluta. Quindi, l’AngioTC 
cerebrale che è ormai esame standard per 
i pazienti con ictus acuto deve essere acquisita a partire 
dall’arco aortico. 
La TIV non è raccomandata in caso di emorragia intracra-
nica o di un sanguinamento maggiore negli ultimi tre mesi, 
intervento neurochirurgico negli ultimi tre mesi, trauma 
cranico recente, neoplasia cerebrale maligna. Diversa-
mente, la somministrazione di rTPA non è controindicata 
in caso di neoplasia intra-o extrassiale benigna, né in 
caso di aneurisma intracerebrale non rotto di dimensioni 
inferiori a 15 mm di diametro.

Trattamento oltre le teoriche o reali 
4,5 ore dall’esordio dei sintomi 

Si calcola che circa il 20-25% degli ictus ischemici esor-
disca durante il sonno (7). Per questi pazienti con ictus al 
risveglio, per convenzione l’esordio dei sintomi era posto 
al momento nel quale il paziente si recava a dormire, 
ovvero l’ultimo momento in cui era stato visto o sentito in 
normali condizioni di salute. Questo implicava che pazienti 
con ictus al risveglio venissero di norma considerati non 
trattabili perché fuori della finestra terapeutica delle 4,5 ore
L’avvento della RM ha però permesso di “fotografare” i di-
versi stadi fisiopatologici dell’ictus ischemico. In particolare 
l’iniziale edema citotossico corrisponde a una restrizione 
della diffusione,  mentre l’iperintensità in FLAIR rappre-
senta il più tardivo edema vasogenico (8). Partendo da 
queste considerazioni, è stata dimostrata la capacità del 
cosiddetto mismatch DWI-FLAIR, vale a dire l’evidenza 
di una lesione nelle sequenze DWI non ancora visibile 
in FLAIR, di identificare i pazienti con esordio dei sintomi 
entro le 3-4,5 ore con un’alta specificità e valore predittivo 
positivo (9) (FIGURA 1 a pagina 28).
Inoltre, come già detto nel capitolo relativo alla fisiopa-
tologia, il ricorso alla RM con sequenze in diffusione e 
perfusione (DW/PW) e alla TC perfusionale (TCp), con-
sente oggi di identificare finestre terapeutiche “tessutali” 
individuali.

Ictus al risveglio
Nei pazienti con ictus ischemico al risveglio, il summenzio-
nato mismatch DWI/FLAIR è stato il criterio di selezione 
nel trial randomizzato WAKE-UP Stroke. Questo trial ha 
dimostrato il vantaggio della TIV rispetto al placebo nei 
pazienti con ictus ischemico al risveglio in termini di esito 
funzionale eccellente (mRS 0-1) a 90 giorni, senza aumento 
significativo di mortalità e di emorragia intracranica sinto-
matica, mentre il rischio di emorragia intraparenchimale 
di tipo 2 è risultato sovrapponibile a quello dei precedenti 
trials in pazienti trattati entro 4,5 ore note dall’esordio dei 
sintomi (10). 
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Estensione della finestra terapeutica tra le 4,5 e 9 ore 
I trials ECASS IV (11), EXTEND (12) ed EPITHET (13) 
hanno tentato di dimostrare l’efficacia della TIV oltre 
le 4,5 ore  fino a 6 ore (13) e 9 ore (11,12) dall’ultima 
volta in cui i pazienti sono stati visti in benessere. I 
pazienti sono stati selezionati in base alla presenza 
di un mismatch tra area irreversibilmente danneggiata 
(core ischemico) e area ipoperfusa ma ancora integra 
(penombra ischemica radiologica), tramite l’utilizzo di RM 
con sequenze in diffusione e perfusione (DWI/PWI) o di 
TC di perfusione (TCp) (14). I singoli studi non hanno 
raggiunto i rispettivi endpoints primari (15,12,13), ma la 
successiva metanalisi dei dati individuali ha evidenziato 
una frequenza significativamente maggiore di indipen-
denza funzionale (mRS 0-1, 49% vs 44% p =0,02) ed 
esito funzionale eccellente (mRS 0-2, 36% vs 29% p 
=0,01) a 90 giorni nel gruppo di intervento rispetto al 
placebo. Il rischio di emorragia intracranica sintomatica 
è risultato maggiore in caso di somministrazione di rTPA, 
ma accettabile sulla base dei dati di letteratura, senza 
aumento della mortalità.  Tra i pazienti dei sopracitati 
trials erano compresi anche casi di ictus al risveglio 
(circa il 40% dei pazienti randomizzati), e in questi casi il 
teorico orario di esordio dei sintomi è stato considerato 
il tempo medio tra l’ultima volta in cui erano stati visti/
sentiti in benessere e l’ora del risveglio.

 TROMBECTOMIA MECCANICA

Occlusioni del circolo cerebrale 
anteriore entro 6 ore 
dall’esordio dei sintomi

I trial multicentrici randomizzati pubblicati nel 2015 e la 
loro metanalisi (16) hanno dimostrato la superiorità della 
TM associata al miglior trattamento medico, compresa 
quando indicata la TIV, rispetto alla sola TIV, nell’ictus 
da occlusione dei grossi vasi del circolo cerebrale an-
teriore (16). 
La maggior parte dei pazienti randomizzati in questi trial 
aveva un’occlusione dell’arteria carotide interna e/o del 
tratto M1 dell’arteria cerebrale media, ma una metanalisi 
condotta sui dati dei singoli pazienti ha dimostrato che 
anche nel piccolo sottogruppo di pazienti con occlusione 
di M2 persiste il vantaggio del trattamento endovascola-
re, in particolare in caso di occlusione di M2 prossimale 
rispetto alla distale (17). 
Invece, circa le occlusioni tandem, cioè le occlusioni o 
stenosi >70% dell’arteria carotide interna extracranica 
associate a un’occlusione intracranica ipsilaterale, la de-
cisione di randomizzare il paziente veniva rimandata al 
neurointerventista. Solo il trial EASI (18) ha successiva-
mente randomizzato specificamente pazienti con occlu-
sione tandem, ma è stato terminato precocemente senza 
raggiungere un numero di pazienti adeguato. Comunque, 

dai dati della metanalisi HERMES nonché da studi non 
randomizzati, emerge che anche in queste occlusioni la 
TM associata al miglior trattamento medico consente di 
raggiungere più alti tassi di ricanalizzazione e migliori 
esiti funzionali. Tuttavia, al momento non è chiaro quale 
sia il miglior approccio interventistico che prevede tra le 
opzioni l’angioplastica, il rilascio di uno stent carotideo in 
emergenza o nessun trattamento a livello extracranico, né 
se prima vada approcciata l’occlusione carotidea o quella 
intracranica. I trials in corso forniranno dati più chiari su 
questo argomento.
La metanalisi   HERMES ha  inoltre evidenziato che anche 
nel caso della TM, come per la TIV,  il vantaggio risulta 
maggiore in caso di trattamento più precoce (19). 
Di fatto, il trattamento di dimostrata efficacia è quello 
combinato fra TM e TIV, come anche confermato da una 
metanalisi condotta su studi non randomizzati che ha 

FIGURA 1 RM encefalo di paziente con ictus 
al risveglio che mostra un mismatch tra l’area 

di restrizione di diffusione nelle sequenze diffusion 
weighted imaging (DWI) (a) e la negatività di tale area 

nelle sequenze fluid attenuated inversion recovery 
(FLAIR) (b) e di paziente con ictus al risveglio 

con lesione ischemica già evidente 
nelle sequenze FLAIR (c,d)

A

C

B

D
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Occlusioni del circolo 
cerebrale anteriore 
tra le 6 e le 24 ore 

La pubblicazione nel 2018 dei trial DAWN e DEFUSE3 ha 
permesso l’estensione della finestra terapeutica della TM 
fino a 24 ore (22,23). Nel trial DAWN, i pazienti venivano 
selezionati in base alla presenza di un mismatch clinico-
radiologico (tra la gravità dell’ictus e il core ischemico) e 
suddivisi in gruppi per età, valore di NIHSS e volume della 
lesione ischemica. Nel trial DEFUSE 3 invece il criterio 
di selezione era esclusivamente radiologico, in partico-
lare la presenza di un rapporto >1,8 tra core ischemico 
(area con flusso ematico cerebrale <30% del normale) e 
l’equivalente radiologico della penombra ischemica (area 
con Tmax >6 secondi). I tassi di esito clinico favorevole 
sono risultati nettamente maggiori nei gruppi di intervento 
dei due trial rispetto ai gruppi di controllo (rispettivamente 
49% vs 13% e 45% vs 17%), con una sicurezza sovrap-
ponibile. Tuttavia, va specificato che i criteri di inclusione 
di DAWN e DEFUSE3 risultano estremamente selettivi, 
lasciando questioni ancora aperte in particolare per i pa-
zienti con ictus di grado lieve moderato (NIHSS<9) o con 

core ischemico esteso oltre i 70 ml 
o con un mismatch core infartuale/
penombra inferiore a quello previsto 
dai due trial.
In TABELLA 1 sono riassunti i criteri 
di selezione dei partecipanti ai trial 
che hanno permesso l’estensione 
della finestra terapeutica per la TIV 
e per la TM.

Occlusioni del circolo
cerebrale posteriore

L’ictus ischemico acuto del circolo 
cerebrale posteriore rappresenta 
una patologia profondamente diver-
sa da quello del circolo anteriore, 
in termini di presentazione clinica, 
spesso con un decorso fluttuante 
e una clinica subdola, di progno-
si spesso più grave, nonché dal 
punto di vista anatomico, essendo 
il circolo cerebrale posteriore una 
struttura filogeneticamente più an-
tica e dotata di circoli di compenso 
diversi rispetto al circolo arterioso 
del telencefalo.
Nel caso di occlusioni del circolo 
cerebrale posteriore, attualmente 
non esistono forti evidenze da trial 
clinici sull’efficacia della trombec-
tomia meccanica. Di recente sono 

SYNOPSIS ICTUS ISCHEMICO  TRATTAMENTI DI RICANALIZZAZIONE 

evidenziato migliori tassi di esito funzionale nei pazienti 
trattati con trattamento combinato rispetto al trattamento 
endovascolare diretto (20). 
Il Trial cinese DIRECT-MT (21)  che ha randomizzato 
656 pazienti con ictus ischemico acuto da occlusione dei 
grossi vasi del circolo cerebrale anteriore a trattamento 
combinato o diretto,  ha evidenziato la non inferiorità di 
quest’ultimo. Ma il limite inferiore dell’IC al 95 % di 0,8, 
scelto per definire la non inferiorità, implica che circa il 
20% dei pazienti potrebbe aver tratto maggiore benefi-
cio dal trattamento combinato, rendendo così i risultati 
del trial non conclusivi a favore del trattamento diretto. 
Peraltro, i pazienti sottoposti a trattamento combinato 
hanno presentato più elevati tassi di ricanalizzazione. 
Quindi, attualmente, in attesa dei risultati di altri trial 
in corso, la TM associata alla TIV, salvo controindica-
zioni, rimane la terapia standard nell’ictus ischemico 
da occlusione del circolo cerebrale anteriore entro 6 
ore dall’esordio dei sintomi, in particolare nelle occlu-
sioni dell’arteria carotide interna intra- ed extracranica, 
dell’arteria cerebrale media nel tratto M1 e, sebbene le 
evidenze siano più scarse, M2 e dell’arteria cerebrale 
anteriore nel tratto A1. 

TABELLA 1 Criteri di selezione dei pazienti inclusi nei trial multicentrici 
randomizzati che hanno permesso l’estensione della finestra 
terapeutica per la trombolisi intravenosa e la trombectomia meccanica 
nell’ictus ischemico acuto

TRIAL
 MULTICENTRICO 
RANDOMIZZATO

TIMING CRITERI DI SELEZIONE

EPITHET 3-6 h ●  PWI/DWI MR (post randomization 
analysis)

ECASS IV 4,5-9 h

●  DWI/PWI MR
●  Max volume DW <100 ml
●  PWI/DWI ratio >1,2
●  PWI volume ≥20 ml

EXTEND 4,5-9 h

●  DWI/PWI MR o pCT
●  Max volume core <70 ml
●  Differenza assoluta ipoperfusione/

volume core ischemico >10 ml

WAKE-UP
Esordio sintomi ignoto, 

ma tempo trascorso dall’ultima 
volta in cui il paziente è stato 
visto in buona salute >4,5 ore

●  Selezione con RM: +DWI e -FLAIR

DAWN 6-24 ore dall’ultima volta visti/
sentiti in benessere

●  Gruppo A: ≥80 anni, NIHSS ≥10, 
volume dell’infarto <21 ml;

●  Gruppo B: <80 anni, NIHSS ≥10, 
volume dell’infarto <31 ml;

●  Gruppo C: <80 anni, NIHSS ≥20, 
volume dell’infarto >31 ml e <51 ml

DEFUSE3 6-16 ore dall’ultima volta visti/
sentiti in benessere

●  core ischemico <70 ml, mismatch ≥1,8, 
penombra ≥15 ml

●  Età ≤90 anni
●  NIHSS ≥6
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FIGURA 2 Flow-chart dei trattamenti di rivascolarizzazione nell’ictus ischemico acuto

Note: *Secondo i criteri del Trial DAWN (22). ** Secondo in criteri del Trial DEFUSE3 (23). 
TIV: Trombolisi intravenosa. DWI: diffusion weighted imaging. FLAIR: fluid attenuated inversion recovery. 
PWI: perfusion weighted imaging. CBF: cerebral blood flow. MTT: mean transit time.  
NB: L’associazione di trombolisi intravenosa e trattamento endovascolare nei pazienti con esordio dei sintomi al risveglio 
o trattati tra le 4,5 e 9 ore dall’ultima volta in cui sono stati visti in benessere non è stata oggetto di trials specifici.
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stati presentati i risultati del trial BASICS che, in pazienti 
con ictus da occlusione di arteria basilare entro 6 ore 
dall’esordio dei sintomi, non ha dimostrato la maggiore 
efficacia della TM associata alla miglior terapia medica, 
che comprendeva la TIV, rispetto alla sola terapia medica, 
(https://eso-wso-conference.org/eso-wso-may-webinar) pur 
dimostrando che la TM è un intervento sicuro. Dall’analisi 
dei sottogruppi, la TM associata alla TIV quando indicata 
sembra superiore alla sola terapia medica nei pazienti con 
deficit neurologici più gravi, in particolare con un punteggio 
basale alla NIHSS >10.  Sebbene con basse evidenze a 
supporto, le più recenti linee guida raccomandano la TM 
associata alla migliore terapia medica, nel caso di occlu-
sioni delle arterie vertebrali, basilare e cerebrale posteriore 
fino al tratto P1, entro 6 ore dall’esordio dei sintomi o dal 
momento dell’occlusione dell’arteria basilare; in questo 
caso l’intervento va considerato come salvavita (3). 

Tecniche di trombectomia meccanica

Senza gli sviluppi tecnologici che hanno reso disponibili 
device endovascolari sempre più efficaci e meno trau-
matici, il successo della TM non sarebbe stato possibile.
Esistono diverse tecniche di TM, quelle attualmente più 
utilizzate e validate sono lo “stent retrieving”, l’”aspirazione 
diretta” e la tecnica combinata. Lo stent retrieving prevede il 
rilascio di uno stent a cavallo del trombo occludente e il suo 
successivo ritiro dopo 3’-5’ così da permettere alle maglie 
dello stent di incarcerare e successivamente rimuovere 
il trombo. Questa tecnica è stata utilizzata nella maggior 
parte dei trial pubblicati nel 2015 e per tale motivo è la più 
diffusa. Nell’aspirazione diretta viene posto un catetere 
di maggior calibro a contatto con il trombo, che viene 
successivamente collegato a una pompa o a una siringa 
per operare un’aspirazione della durata di circa 3’. Infine, 
il catetere viene ritirato sempre in aspirazione e con esso 
viene asportato il coagulo.  La tecnica combinata consiste 
nell’associazione delle due tecniche appena descritte. 
Nonostante il fallimento del trial ASTER nel dimostrare la 
superiorità in termini di esito clinico della tecnica ADAPT 
rispetto al solo stent retrieving (24), il successivo trial 
COMPASS ne ha dimostrato la non inferiorità (25), per 
cui tale tecnica potrebbe essere considerata anche come 
prima linea di trattamento. 
Sono riportati casi di infusione in situ di fibrinolitico, per la 
quale però non esiste una dose standard ed è consigliabile 
utilizzare questa tecnica solo in casi isolati di trombi molto 
distali non raggiungibili dai cateteri attualmente disponibili.  
L’utilizzo di un catetere portante a pallone durante la TM 
è stato proposto con l’idea di ridurre il rischio di embo-
lizzazione distale, bloccando a monte il flusso ematico 
durante l’intervento endovascolare. Sebbene l’utilizzo di 
questa tecnica non sia stato oggetto di trial randomizzati, 
metanalisi di studi osservazionali riportano che i pazienti 
nei quali è stato gonfiato il pallone durante la TM con stent 

retrieving hanno raggiunto più di frequente 
un buon esito funzionale (mRS 0-2) a 3 
mesi con una ridotta mortalità. Inoltre, con 
la tecnica del catetere a pallone, le procedure 
sono risultate più brevi e coronate più frequentemente da  
tassi di ricanalizzazione completa (TICI 3) (26).

La FIGURA 2 illustra una flow-chart dei trattamenti di 
rivascolarizzazione nell’ictus ischemico acuto.
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I l 51° congresso della Società Italia-
na di Neurologia (SIN) si è da poco 
concluso, e anche in questa nuova 

veste digitale, il meeting ha confermato 
l’alto valore della ricerca neurologica nel 
nostro Paese.
Abbiamo avuto l’occasione di seguire il 
simposio dal titolo “EEG nel folllow up 
diagnostico-terapeutico dei pazienti con 
epilessia: sempre utile? Aspetti generali 
e focus su perampanel” sponsorizzato 
da Eisai, azienda impegnata nel campo 
della neurologia. 
L’incontro virtuale ha dato modo di discu-
tere argomenti molto attuali, quali l’utiliz-
zo di tecniche elettroencefalografiche nei 
pazienti con epilessia, e di approfondire 
gli ultimi dati a riguardo sull’utilizzo di un 
farmaco antiepilettico di recente com-
mercializzazione, il perampanel.
Con il professor Giancarlo Di Gennaro, 
Direttore del Centro Epilessia IRCCS 
NEUROMED di Pozzilli (IS) e Coordi-
natore del Gruppo di Studio Epilessia 
della SIN ripercorriamo i punti salienti 
del simposio, nell’intervista a seguire.

Professore, l’EEG è una tecnica 
diagnostica tanto antica quanto 
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Funzione cognitiva e sonno 
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ancora estremamente 
attuale. Quanto è 
importante oggi il suo 
impiego nella fase 
di diagnosi
del paziente con epilessia? 
E nel follow up? 

Sì, certamente, l’EEG è uno strumento di 
diagnosi ancora utilissimo nell’approccio 
diagnostico alla persona che presenti 
un evento di sospetta natura epiletti-
ca. Sebbene l’analisi minuziosa delle 
manifestazioni cliniche sia d’importanza 
cruciale, l’EEG, esame con sensibilità e 
specificità tuttavia non assolute, contri-
buisce non solo alla diagnosi di epilessia 
(anomalie epilettiformi si riscontrano fino 
a circa la metà dei casi al primo EEG 
di routine e in più di due terzi dei casi 
quando gli esami vengono ripetuti), ma 
anche al corretto inquadramento del tipo 
di epilessia di cui il soggetto è affetto. 
Ha inoltre un ruolo anche nel seguire 
l’andamento e la risposta ai farmaci e 
nella valutazione dei rischi di recidiva 
di crisi nel caso in cui, dopo alcuni an-
ni di benessere, si dovesse valutare la 
sospensione dei farmaci.

L’EEG trova applicazione 
anche quando si vogliono 
indagare gli effetti del 

trattamento antiepilettico 
in un paziente, in termini di 

efficacia e tollerabilità? Quali 
sono gli studi che hanno indagato 

questo aspetto per il perampanel? 
E che cosa ci dicono?

Diversi studi hanno utilizzato l’EEG per 
valutare gli effetti del trattamento far-
macologico contro l’epilessia. Proprio 
nel Simposio cui lei prima si riferiva è 
stato citato uno studio spagnolo molto 
recente di Montoya e collaboratori dove è 
stato valutato l’effetto del perampanel in 
regime di add on in un gruppo di soggetti 
con crisi generalizzate. Gli Autori hanno 
mostrato come alcuni parametri EEG 
analizzati (es.  durata media e durata 
massima delle scariche epilettiformi) 
diminuissero in maniera significativa 
con l’aggiunta del perampanel e ciò 
correlava con la significativa riduzio-
ne della frequenza delle crisi. Un altro 
studio sempre molto recente, questa 
volta italiano, di Liguori e collaboratori, 
ha indagato questo aspetto in un grup-
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po di bambini e adulti con epilessia cui 
veniva aggiunto il perampanel in terapia. 
L’analisi ha mostrato come l’EEG quan-
titativo si arricchisse di componenti beta 
impoverendosi contemporaneamente di 
quelle più lente, confermando un profilo 
del farmaco indicatore di un buon anda-
mento cognitivo riscontrato nei soggetti 
dello studio.

L’epilessia ha un legame 
bidirezionale con i disturbi del 
sonno. Che cosa hanno in comune 
sonno ed epilessia? E quali 
sono i rischi che comporta il non 
preservare un sonno adeguato 
per il paziente con epilessia?

Sì, è vero, sonno ed epilessia sono 
strettamente legati. Basti pensare che 
molte persone con epilessia abbiano crisi 
spesso solo in corso di sonno, che in 
alcune forme, come nell’Epilessia Mio-
clonica Giovanile, le crisi siano molto 
facilitate dalla deprivazione del sonno e 
che le anomalie epilettiformi tendano a 
essere favorite dalle fasi di sonno NREM 
e soppresse dal sonno REM. Inoltre i 
disturbi del sonno possono aggrava-
re l’epilessia e viceversa quest’ultima 
peggiorare alcuni disturbi del sonno. È 
molto importante identificare e curare 
i disturbi del sonno nelle persone con 
epilessia perché questo può migliorare 
il controllo delle crisi e in ultima analisi 
la qualità della vita.

Che ruolo hanno strumenti come 
la polisonnografia e l’actigrafia 
in questo contesto?

Sono entrambi strumenti molto impor-
tanti. La polisonnografia consente infatti 
la diagnosi di eventuale coesistenza di 
disturbi del sonno nel soggetto con epi-
lessia (apnee del sonno, parasonnie, 
ecc). L’actigrafia, invece, è una metodica 
che tramite l’applicazione al polso di un 
braccialetto con un sensore in grado di 
monitorare le condizioni di protratto movi-
mento (veglia) e di sua marcata riduzione 
(sonno), fornisce una stima sufficiente-
mente oggettiva del ritmo sonno-veglia e 
può essere utilizzata anche nel valutare 
gli effetti dei farmaci anti-crisi sulla qua-
lità del sonno.

I farmaci antiepilettici “più 
vecchi” generalmente hanno 
un profilo peggiore dal punto 
di vista di impatto del sonno. 
Tra le alternative che abbiamo 
a disposizione oggi perampanel 
ha ormai una ricca letteratura a 
supporto del profilo favorevole sul 
sonno legato all’epilessia. 
Che cosa sappiamo, e quali sono 
i vantaggi che offre in tal senso?

In genere con l’avvento dei nuovi farmaci 
anticrisi la globale tollerabilità è migliora-
ta ed è anche diminuito l’impatto nega-
tivo sul sonno. Nel corso del Simposio 

sono stati citati due studi recenti, uno 
di Rocamora e collaboratori e l’altro di 
Liguori e collaboratori che hanno proprio 
esplorato, con diverse metodiche, l’im-
patto del perampanel sul sonno. I risultati 
polisonnografici e actigrafici confermano 
e integrano in maniera oggettiva i risultati 
positivi già emersi dall’utilizzo di scale 
autosomministrate nel soggetto in trat-
tamento con perampanel. Ne è venuto 
fuori un effetto di modulazione positivo 
e favorente il sonno, sicuramente utili 
nella gestione globale della persona 
con epilessia.

Veniamo a un argomento più 
ampio: lo studio dell’epilessia. 
Che ruolo riveste nell’ambito della 
Società Italiana di Neurologia?

Un ruolo sicuramente di primo piano e 
centrale nella poliedrica attività della SIN. 
Le crisi epilettiche sono spesso sintomo 
di numerose malattie neurologiche e per 
tale motivo saperle gestire e trattare al 
meglio è oggetto di estremo interesse per 
il Neurologo. Il Gruppo di Studio è mol-
to attivo nella SIN con un’impostazione 
multidisciplinare e un’ottica di estrema 
collaborazione con altri Gruppi di Studio 
e altre Società Scientifiche, favorendo 
l’organizzazione di eventi scientifici 
nazionali e internazionali e svolgendo 
ricerche sul tema che poi si traducono 
in lavori scientifici pubblicati su riviste 
internazionali. 
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