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Glossario  

ADC Coefficiente apparente di diffusione 
ADL Attività di vita quotidiana  
FA Fibrillazione atriale  
AR Rischio assoluto  
PA Pressione arteriosa  
SAC Stenting arteria carotidea  
CEA Endoarterectomia carotidea  
CE-MRA Angio RM con contrasto 
CI Intervallo di confidenza  
CSF Liquor cefalo-rachidiano  
TC Tomografia computerizzata   
CTA Angio TC 
CV Cardiovascolare  
DSA Angiografia digitale   
TVP Trombosi venosa profonda  
DWI RM in diffusione    
ECG Elettrocardiogramma  
ED Dipartmento di emergenza  
EEG Elettroencefalografia   
EFNS European Federation of Neurological Societies 
EMS Servizio medico di emergenza  
ESO European stroke organisation  
EUSI European stroke initiative 
FLAIR Fluid attenuated inversion recovery  
GCP Regole di buona condotta clinica  
HR Hazard ratio 
ICA Arteria carotide interna 
PIC Pressione intracranica  
INR International normalized ratio 
IV Intravenoso 
LDL Lipoproteine a bassa densità 
ACM Arteria cerebrale media  
IMA Infarto del miocardio  
MRA Risonanza magnetica con sequenze angio 
RMI Immagini di risonanza magnetica 
mRS Scala di Rankin modificata 
NASCET North american symptomatic carotid endarterectomy 

trial 
SNG Sondino nasogastrico 
NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale  
NINDS National Institute of Neurological Disorders and Stroke 
NNH Numbers needed to harm 
NNT Numbers needed to treat  
OSAS Sindrome delle Apnee Ostruttive del Sonno 
OR  Odds ratio 
OT Terapia occupazionale   
EP Embolia polmonare   
PEG Gastrostomia Endoscopica Percutanea 
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PFO Patent foramen ovale  
pUK Pro-urochinasi  
QTc Intervallo QT corretto 
RCT Trial clinico randomizzato  
RR Rischio relativo 
rtPA  Attivatore tissutale del plasminogeno ricombinante 
TLP Logoterapia   
SSRI Inibitori selettivi dell’uptake della serotonina  
TCD Doppler transcranico  
TEE Ecocardiogramma transesofageo  
TIA Attacco ischemico transitorio  
TTE Ecocardiogramma transtoracico 
UFH Eparina non frazionata  
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Prefazione  

Questo articolo rappresenta un aggiornamento delle raccomandazioni dell’ European 

Stroke Initiative (EUSI) per la gestione dell’ictus, pubblicate la prima volta in questo 

giornale nel 2000 [1, 2], e poi tradotte in diverse lingue (spagnolo, portoghese, 

italiano, tedesco, greco, turco, lituano, polacco, russo e cinese mandarino). Un primo 

aggiornamento e’ stato pubblicato nel 2003 [2]. Nel 2006 l’EUSI ha deciso che un 

gruppo più ampio di autori dovesse preparare questo  nuovo aggiornamento. Nel 

frattempo e’ stata fondata una nuova società europea (ESO) che ha portato avanti il 

compito di creare delle linee guida. Conseguentemente, le nuove raccomandazioni 

sono state preparate dai membri della vecchia commissione di redazione dell’EUSI e 

dall’ESO (vedi appendice). Nel dicembre 2007 i membri della commissione di 

redazione si sono incontrati a Heidelberg, in Germania, per 3 giorni per concludere la 

stesura delle raccomandazioni. I membri della commissione di redazione sono stati 

divisi in sei gruppi e ad ogni gruppo e’ stato assegnato un tema diverso. Ogni gruppo 

e’ stato presieduto da due colleghi e includeva fino a cinque membri. Per evitare 

conflitti di interesse nessuno dei presidenti aveva avuto alcun coinvolgimento nei trial 

clinici o negli studi discussi dai rispettivi gruppi. Inoltre, un modulo di rilevazione di 

conflitto di interesse è visibile sul file che l’editore ha allegato alla versione elettronica 

del giornale. Infatti, a causa del numero ampio degli autori, l’esclusione dei conflitti di 

interesse dettagliata non e’ stata elencata nella versione stampata. Queste linee 

guida si occupano sia di Ictus ischemico e che dell’attacco ischemico transitorio 

(TIA), che è considerato una entità singola. Se le raccomandazioni si differenziano 

per le due condizioni, questo sarà esplicitamente menzionato; altrimenti le 

raccomandazioni si intendono valide per entrambe le condizioni. Linee guida 

apposite per l’emorragia cerebrale[3] e per l’emorragia subaracnoidea già esistono o 

stanno per essere preparate. Le classi di evidenza e i livelli di raccomandazioni 

utilizzati in queste linee guida sono definiti secondo i criteri dell’ European Federation 

of Neurological Societies (EFNS) (Tabella 1,Tabella 2). Il manoscritto è diviso nei 

seguenti sottocapitoli: trasporto del paziente, la gestione nel reparto di emergenza, 

Stroke Unit, diagnostica, prevenzione primaria e secondaria, trattamento generale 

dell’ictus, trattamento specifico incluso la gestione dell’ictus acuto, la gestione delle 

complicanze, e la riabilitazione. 
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• I cambiamenti delle linee guida dovuti a nuove evidenze saranno 

continuamente aggiornati sulla versione on-line che può essere trovata sul sito 

web dell’ ESO (eso-stroke.org). Si consiglia il lettore di controllare la versione 

online quando deve prendere decisioni importanti.   
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Introduzione 

L’ictus e’ una delle principali cause di mortalità e morbilità nel mondo [4]. Ci sono 

delle differenze notevoli nell’incidenza, prevalenza e mortalità tra l’Europa dell’est e 

quella occidentale. Questo fenomeno e’ stato attribuito alla differenza dei fattori di 

rischio, in quanto i livelli maggiori di ipertensione e altri fattori di rischio sono 

responsabili di ictus più gravi nell’Europa dell’Est [5]. Notevoli differenze regionali 

sono state individuate anche all’interno dell’Europa occidentale. L’ictus è la più 

importante causa di morbilità e disabilita a lungo termine in Europa, ed i cambiamenti 

demografici porteranno ad un aumento sia della incidenza che della prevalenza. E’ 

inoltre la seconda causa più comune di demenza, la causa più frequente di epilessia 

negli anziani ed una causa frequente di depressione n [6, 7].  

 

Nell’ultimo decennio sono stati pubblicate molte linee guida e raccomandazioni per la 

gestione dell’ictus o per specifici aspetti della cura dell’ictus [2, 8-18]. Di recente, 

nella dichiarazione di Helsingborg aggiornata, è stato focalizzato l’interesse sugli 

standard della cura dell’ictus e sulla necessità di incrementare la ricerca in Europa in 

questo campo[19]. In futuro, l’armonizzazione globale delle linee guida sull’ictus sarà 

lo scopo primario della World Stroke Organisation, supportato dall’ESO e altre 

società nazionali e regionali sull’ictus.  
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 Pubblica conoscenza ed educazione  

Raccomandazioni  

• Programmi educativi sono indicati per aumentare la conoscenza sull’ictus a 

livello della popolazione (Classe II, Livello B)  

• Programmi educativi sono indicati per aumentare la conoscenza sull’ictus tra i 

professionisti sanitari (paramedici, medici dell’emergenza) (Classe II, Livello 

B). 

 

Il concetto di “tempo e cervello” significa che il trattamento dell’ictus deve essere 

considerato un’emergenza. Perciò evitare i ritardi dovrebbe essere lo scopo primario 

della fase pre-ospedaliera del trattamento dell’ictus acuto. Questo concetto ha 

profonde implicazioni per quanto riguarda il riconoscimento dei segni e dei sintomi 

dell’ictus da parte del paziente stesso, dei suoi familiari o da parte di terzi. Inoltre 

queste implicazioni interessano sia il tipo di primo contatto con il medico sia i mezzi 

di trasporto verso l'ospedale.  

 

I ritardi nel  trattamento dell’ictus acuto sono stati identificati a diversi livelli [20]: 

• A livello della popolazione, dovuto al mancato riconoscimento dei sintomi 

dell’ictus e della chiamata dei servizi di emergenza.  

• A livello del servizio di emergenza e dei medici dell’emergenza, dovuto 

all’incapacità di dare l’opportuna priorità al trasporto di emergenza dei 

pazienti con ictus.  

• A livello dell’ospedale, dovuto al ritardo nel neuroimaging e ad una presa in 

carico non efficiente.  

Una gran parte del tempo viene perso prima dell’arrivo in ospedale [21]. Da uno 

studio effettuato in un ospedale universitario portoghese emerge  che il ritardo 

preospedaliero è del 82%[22]. Altri studi hanno identificato fattori demografici, 

sociali, culturali, comportamentali e clinici che sono associati con un ritardo pre-

ospedaliero che possono fornire i target per campagne educative [23, 24].  
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L’intervallo dall’insorgenza dei sintomi alla ricerca di aiuto medico è la parte 

predominante del ritardo pre-ospedaliero [25-28]. I principali motivi del ritardo sono la 

mancata consapevolezza dei sintomi dell’ictus e il riconoscimento della loro gravità, 

ma anche la negazione della malattia e la speranza che i sintomi possano regredire. 

Questo dato suggerisce che educando la popolazione a riconoscere i sintomi 

dell’ictus e cambiando l’atteggiamento delle persone verso l’ictus acuto, si potrebbe 

ridurre sensibilmente il ritardo dall’insorgenza dell’ictus al coinvolgimento del 

dipartimento di emergenza.   

 

L’aiuto medico viene raramente cercato dai pazienti: in molti casi il contatto viene 

avviato da un membro della famiglia [28-30]. L’informazione e le campagne sanitarie 

dovrebbero essere per questo rivolte sia alle persone ad alto rischio di ictus che a 

quelle che le circondano.   

 

La conoscenza dei sintomi dell’ictus dipende da fattori demografici e socio-culturali e 

da una personale conoscenza medica. La conoscenza dei segni di avvertimento 

dell’ictus varia notevolmente, dipendendo dai sintomi e dal modo in cui vengono 

poste le domande (per esempio a risposta libera o scelta multipla [31, 32]). 

 

Mentre la maggior parte delle persone è concorde sul fatto che l’ictus sia un 

emergenza e che per questo si dovrebbe cercare immediatamente aiuto medico, 

solo un 50% dei pazienti chiama un servizio di emergenza come il 118. In molti casi il 

primo contatto è con un familiare o con il medico generico; in alcuni studi emerge che 

una percentuale tra il 45% e il 48% dei pazienti viene inviata tramite medico di base. 

[29, 33-36].  

 

La maggior parte degli studi dimostra che approssimamente solo il 33-50% dei 

pazienti riconosce i propri sintomi come ictus. Ci sono considerevoli discrepanze tra 

la conoscenza teorica dell’ictus e la reazione in caso di ictus acuto. Infatti, alcuni 

studi hanno dimostrato che pazienti con una buona conoscenza dei sintomi dell’ictus, 

non sempre arrivano prima in ospedale.  
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Le fonti di informazione più comuni sono i mass media [37-39], e amici e familiari che 

hanno avuto esperienza con la patologia ictale. Solo raramente l’informazione deriva 

dal medico di base e dai libri. [40-44]. Le fonti di informazioni variano con l’età: 

persone più anziane ottengono l’informazione spesso da campagne sanitarie o dai 

medici di base, mentre  la maggior parte dei giovani raccolgono informazioni dalla 

televisione [38-40].  

 

Durante gli studi che cercavano di intervenire sull’informazione della popolazione 

sono stati misurati gli effetti dell’educazione sulla conoscenza dell’ictus. Otto studi 

non randomizzati hanno valutato l’impatto delle misure educative sul ritardo pre-

ospedaliero o sull’utilizzo della trombolisi [45-52]. In sei studi questo intervento su 

popolazione è stato abbinato ad un programma educativo diretto a paramedici e 

personale sanitario impiegato nel servizio pubblico, mentre in due studi l’educazione 

era diretta solo alla popolazione. Solo il TLL Temple Foundation Stroke Project ha 

incluso un gruppo di controllo [50, 51]. Tutti gli studi avevano un disegno pre e post 

intervento. L’utilizzo della terapia trombolitica è aumentato dopo l’educazione nel 

gruppo di studio nel TLL study, ma solo per sei mesi dopo l’intervento educativo [51]. 

Questo dato suggerisce che la pubblica educazione deve essere mantenuta per 

sostenere la consapevolezza dell’ictus nella popolazione.  

 

L’educazione dovrebbe essere diretta ai paramedici e allo staff del dipartimento di 

emergenza per migliorare il riconoscimento dell’ictus e velocizzare il trasporto 

all’ospedale [53]. L’educazione dei paramedici aumenta la conoscenza dell’ictus, la 

capacità clinica e comunicativa e riduce il ritardo pre-ospedaliero [54]. 

 

L’educazione degli studenti di medicina sulle conoscenze base dell’ictus durante i 

primi anni di medicina, ha dimostrato che informazioni fornite in questo periodo 

hanno un effetto maggiore e vengono mantenute più a lungo.[55]. Il valore del 

training post-laurea è universalmente accettato, ma i programmi di training per gli 
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specialisti dell’ictus non sono omogenei in tutta Europa. Per superare questa 

eterogeneità e per aumentare il numero di specialisti disponibili per il trattamento 

dell’ictus, alcuni paesi (per esempio Francia e Inghilterra) hanno sviluppato e 

aumentato la consegna di curricula nazionali (e.g. Francia, Regno Unito), mentre altri 

paesi si affidano solo al training specialistico fornito ai neurologi in formazione. 

Nell’ottica di armonizzare il training è stato istituito un programma di Master Europeo 

per la medicina dell’ictus 

(http://www.donauuni.ac.at/en/studium/strokemedicine/index.php) e la "Stroke 

Summer School" a cadenza annuale (http://www.eso-stroke.org), 
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Invio e trasporto dei pazienti  

Raccomandazioni  

• E’ indicato un  contatto immediato con il servizio medico di emergenza (EMS) 

e il trasporto prioritario di emergenza (Classe II, Livello B). 

• E’ indicato un trasporto prioritario con notifica in anticipo all’ospedale 

ricevente (fuori e dentro l’ospedale ) (Classe III, Livello B). 

• E’ indicato che  i pazienti con sospetto ictus vengano  trasportati senza ritardo 

al più vicino centro medico con una stroke unit che possa fornire un 

trattamento immediato ed ultra-rapido (Classe III, Livello B). 

• E’ indicato che il personale di trasporto e dell’ambulanza siano formati a 

riconoscere l’ictus utilizzando degli strumenti semplici come il “Face-Arm–

Speech-Test” (Classe IV, GCP). 

• E’ indicato eseguire immediato triage al Pronto Soccorso, valutazione clinica, 

laboratoristica e di neuroimaging, diagnosi accurata, decisione terapeutica e 

somministrazione del trattamento appropriato all’ospedale ricevente (Classe 

III, Livello B). 

• E’ indicato che in zone remote o rurali un trasporto con l’elicottero dovrebbe 

essere considerato per migliorare l’accesso al trattamento (Classe III, Livello 

C). 

• E’ indicato che in zone remote o rurali venga considerata la telemedicina per 

migliorare l’accesso al trattamento (Classe II, Livello B). 

• E’ indicato che i pazienti con TIA vengano inviati senza ritardo ad una TIA 

clinic o ad un centro medico con una stroke unit dove e' possibile una 

valutazione esperta ed un trattamento immediato (Classe III, Livello B). 

 

Il trattamento di successo dei pazienti con ictus inizia dal riconoscimento da parte del 

personale sanitario [56] che l’ictus è un’emergenza, come l’infarto del miocardio o il 

trauma. In pratica la maggioranza dei pazienti non riceve l’attivatore tissutale del 

plasminogeno ricombinante (rtPA), perché non raggiunge in tempo l’ospedale [22, 

36, 57, 58]. La gestione di emergenza dei pazienti con ictus dipende da quattro 
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gradini:  

• Rapido riconoscimento e reazione ai segni dell’ictus e TIA  

• Contatto immediato dell’EMS e del trasporto prioritario EMS  

• Trasporto prioritario con notifica all’ospedale ricevente  

• Triage immediato al pronto soccorso, valutazione clinica, laboratoristica e di 

neuroimaging, diagnosi accurate e somministrazione del trattamento adeguato 

nell’ospedale ricevente.  

 

Una volta che si sospettano sintomi dell’ictus, i pazienti o i familiari dovrebbero 

chiamare l'EMS. L’EMS dovrebbe possedere un algoritmo elettronico validato per 

diagnosticare l’ictus durante il colloquio telefonico [33, 59]. Gli autisti dell’ambulanza 

e i paramedici dovrebbero essere capaci di riconoscere l’ictus usando degli strumenti 

semplici come il Face-Arm-Speech-Test [60]. Gli stessi dovrebbero essere anche 

capaci di identificare e provvedere ad un aiuto appropriato ai pazienti che 

necessitano di cure immediate a causa delle complicazioni precoci o commorbidità 

dell’ictus, come la riduzione dello stato di coscienza, crisi comiziali, vomito o 

instabilità emodinamica.  

 

I pazienti con sospetto ictus dovrebbero essere trasportati senza ritardo nel più vicino 

centro medico che può fornire un trattamento ultra-rapido. Pazienti con insorgenza 

dell’ictus entro tre ore dovrebbero avere una priorità nella valutazione e nel trasporto 

[20]. In ogni comunità ci dovrebbe essere una rete di stroke unit o, se non ci sono 

ancora le stroke unit, una rete di centri medici che provvedono al trattamento 

dell’ictus. Questi ultimi dovrebbero essere implementati e pubblicizzati tra la 

popolazione generale, tra il personale sanitario e nel sistema di trasporto 

dell’emergenza [61, 62]. 

 

Se un medico riceve una chiamata od una richiesta di consulenza per un paziente 

con sospetto ictus, dovrebbe consigliare o organizzare un trasporto, preferibilmente 

attraverso un trasporto di emergenza, come il 118, al più vicino ospedale con una 

stroke unit, in modo che venga fornito un trattamento specifico per l’ictus acuto ed 



�

Linee guida per la gestione dell’ictus ischemico e TIA 2008 

 - 13 - 

una terapia ultra-rapida. I sanitari che ricevano la chiamata di emergenza dovrebbero 

informare le stroke unit e descrivere le condizioni cliniche del paziente . I familiari che 

possono decrivere i sintomi di esordio o l’anamnesi patologica del paziente 

dovrebbero accompagnare il paziente.  

 

Pochi studi interventistici hanno valutato se la riduzione del ritardo tra insorgenza dei 

sintomi e arrivo in ospedale  possa rendere accessibile il trattamento ultra-rapido ad 

una porzione più ampia della popolazione. La maggioranza di questi studi, che 

hanno utilizzato un disegno pre- e-post intervento, non erano né randomizzati né in 

cieco verso l’intervento o la valutazione dell’outcome, e spesso non avevano un 

gruppo di controllo[23, 53]. I tipi di intervento includevano programmi educativi e di 

training, trasferimento in elicottero, telemedicina e riorganizzazione dei protocollo 

pre-ed intra-ospedalieri per pazienti con ictus acuto.  

 

Il modo più veloce per l’invio del paziente è la presentazione diretta al dipartimento di 

emergenza o attraverso il trasporto di emergenza [28, 53, 63-65]. Il trasporto in 

elicottero può ridurre il tempo tra l’invio e l’arrivo in ospedale [66, 67] e può, inoltre, 

promuovere l’accesso alla terapia trombolitica in aree remote e rurali [68]. Nelle aree 

miste rurali e urbane le distanze per via aerea e per via di terra possono essere 

calcolate usando delle semplici regole [69]. Nessuno studio ha confrontato il 

trasporto areo o di terra specificamente per pazienti con ictus. In uno studio, in cui 

erano valutati sopratutto i pazienti con trauma, le ambulanze di terra avevano un 

tempo di arrivo più breve con distanze inferiori a 10 miglia (≅16 km) dall’ospedale; 

anche  quando ci sono solo dei brevi ritardi nel trasporto aereo. Il trasporto aereo era 

più veloce nelle distanze maggiori di 45 miglia  (≅72km) [70]. Uno studio del trasporto 

con l’elicottero ha dimostrato che in pazienti con sospetto ictus ischemico acuto e 

potenziali candidati per la trombolisi era efficacie dal punto di vista dei costi [71]. 

 

La telemedicina che utilizza un sistema di video-conferenza bidirezionale per fornire 

educazione sanitaria o assistere il personale sanitario in posti distanti, è un mezzo 

fattibile, valido e affidabile per facilitare l’utilizzo della trombolisi in ospedali distanti e 

rurali, dove un trasporto via aria o terra non è fattibile. La qualità del trattamento, le 

percentuali di complicanze e l’outcome a breve e lungo termine sono simili nei 
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pazienti con ictus acuto trattati con rtPA attraverso il consulto tramite tele-medicina 

negli ospedali di zone rurali e quelli trattati da centri accademici [72-81].  

 

L’attivazione del codice per l’ictus caratterizzata da una speciale infrastruttura con 

chiamata immediata del neurologo vascolare in stroke unit e trasporto prioritario del 

paziente in questo centro è efficace nell’incrementare la percentuale dei pazienti 

trattati con fibrinolisi, riducendo inoltre il ritardo pre-ospedaliero [82, 83].  

 

Studi recenti di comunità e basati sui registri ospedalieri hanno dimostrato un alto 

rischio di ictus subito dopo un TIA [6, 84]. Studi osservazionali hanno mostrato che 

un’urgente valutazione presso una TIA clinic riduce il rischio di ictus. [85, 86]. Questo 

fatto pone l'accento sulla necessità di un invio urgente dei TIA per una valutazione 

specialistica ed un trattamento immediato  
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GESTIONE IN EMERGENZA  

RACCOMANDAZIONI  

• E’ indicata l’organizzazione dei percorsi e dei sistemi pre ed intraospedalieri 

(Classe III, Livello C). 

• E’ indicata l’esecuzione di esami ancillari come indicati in tabella 3 (Classe IV, 

GCP). 

 

 

Il ritardo intra-ospedaliero rappresenta il 16% della perdita di tempo tra 

l’insorgenza dell’ictus e l’esecuzione della tomografia cerebrale (TC) [22]. Le 

ragioni del ritardo intra-ospedaliero sono:  

• Mancato riconoscimento dell’ictus come emergenza  

• Trasporto intraospedaliero inefficiente  

• Ritardo della valutazione medica  

• Ritardo del neuroimaging  

• Incertezza nel somministrare la terapia trombolitica [20, 21, 24].  

 

Percorsi organizzati dei pazienti con ictus potrebbero portare ad una maggiore 

efficienza, anche se dati di una meta-analisi non hanno supportato la loro 

applicazione routinaria [87]. Tali percorsi possono ridurre i ritardi negli intervalli di 

tempo arrivo in ospedale-ricovero, arrivo in ospedale-neuroimmagini, [88, 89], arrivo 

in ospedale-trattamento [89] e se necessario arrivo in ospedale-angiografia.   

 

La gestione dell’ictus acuto deve integrare l’EMS, il team dell’emergenza e gli 

specialisti dell’ictus. La comunicazione e la collaborazione tra l’EMS, il team 

dell’emergenza, radiologi e laboratorio sono importanti per una rapida 

somministrazione del trattamento [90-92]. Si è visto che integrando l’EMS e lo staff 

dell’emergenza, l’utilizzo della trombolisi è stato incrementato[93]. Gli ospedali dove il 

paziente non è trasportato direttamente in Stroke Unit, dovrebbero implementare un 
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sistema che permetta al dipartimento d’emergenza di avvertire lo stroke team il più 

presto possibile. L’informazione routinaria dei medici dell’emergenza e dei medici 

della stroke unit durante il trasporto, è associato a minore ritardo intra-ospedaliero 

[82, 94-96], aumentato utilizzo della trombolisi [93, 94], ridotta degenza ospedaliera 

[96] e ridotta mortalità intra-ospedaliara [93]. 

 

Uno strumento per riconoscere l’ictus con un’alta accuratezza diagnostica è 

necessario per un rapido triage [97]. Infatti alcune condizioni cliniche che possono 

simulare l’ictus come l’emicrania e le crisi comiziali potrebbero essere un problema 

[98, 99]. Gli strumenti di riconoscimento dell’ictus come il “Face-Arm-Speech-Test 

and Recognition of Stroke” (ROSIER) utilizzati nei dipartimenti d’emergenza possono 

aiutare ad un corretto riconoscimento da parte del loro personale [60, 98, 100]. 

 

Un neurologo o medico vascolare dovrebbe essere coinvolto nella gestione acuta dei 

pazienti con ictus e disponibile al dipartimento di emergenza [99]. Confrontando la 

gestione neurologica e non, due studi negli Stati Uniti hanno mostrato che i neurologi 

rispetto a non neurologi eseguono degli esami più approfonditi e più costosi ma che i 

loro pazienti avevano una più bassa mortalità intraospedaliera, mortalità a 90 giorni 

ed erano meno disabili alla dimissione[101, 102]. In ogni modo è anche vero che in 

alcuni paesi, come l’Inghilterra, la maggior parte dei medici che si occupano d’ictus 

non sono neurologi e sono esperti nella gestione dei pazienti con TIA e ictus.   

 

La riorganizzazione dei reparti per l’ictus potrebbe evitare l’intasamento dei reparti 

stessi e un trasporto inutile all’ospedale. Gli edifici della neuroradiologia dovrebbero 

essere localizzati vicino alla stroke unit o al dipartimento d’emergenza, e i pazienti 

dovrebbero avere accesso preferenziale [90]. I neuroradiologi dovrebbero essere 

avvertiti al più presto possibile [90]. In uno studio finlandese, i ritardi intra-ospedalieri 

sono stati ridotti notevolmente, avvicinando la TC-cerebrale al dipartimento 

d’emergenza e incrementando nello stesso tempo il sistema di preavviso [95]. La 

trombolisi dovrebbe iniziare all’interno della sala della TC o in vicinanza della stessa. 

Anche il set angiografico dovrebbe essere prontamente accessibile, se un 

trattamento endovascolare dovesse essere necessario.  
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Protocolli scritti per la gestione dei pazienti con ictus acuto dovrebbero essere 

disponibili. Si è visto che i centri che utilizzano questi protocolli hanno una più alta 

percentuale di trombolisi [93]. L'implementazione di uno schema di miglioramento 

continuo della qualità può diminuire i ritardi all'interno dell'ospedale [81, 103]. Gli 

obiettivi da raggiungere devono essere predefiniti, e misurati in ogni istituzione e 

sviluppati per le reti nazionali e regionali. Come requisiti minimi dovrebbero essere 

monitorizzati i tempi arrivo in ospedale-neuroimmagini e arrivo in ospedale-

trattamento.   

 

Nonostante solo pochi pazienti con ictus presentino immediatamente una condizione 

di pericolo di vita, molti hanno significative patologie o commorbitità. Sintomi e segni 

che possono predire complicazioni successive come infarti maligni od occupanti 

spazio, emorragie o recidive di ictus e complicanze mediche come crisi ipertensive, 

infarto del miocardio concomitante, polmonite ab ingestis, devono essere riconosciuti 

al più presto. La gravità dell’ictus va valutatala da un personale esperto usando la 

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) [104].  

 

Gli esami iniziali dovrebbero includere: 

• Osservazione del respiro e della funzione polmonare  

• Segni precoci di disfagia, preferibilmente con un test validato [105]. 

• Valutazione di malattia cardiaca concomitante. 

• Misurazione della pressione arteriosa (PA) e frequenza cardiaca  

• Determinazione della saturazione arteriosa dell’ossigeno usando la 

pulsossimetria se disponibile.  

Nello stesso tempo, dovrebbero essere effettuati i prelievi ematici per il biochimico, 

glicemia, coagulazione e profilo ematologico e dovrebbe essere preso un accesso 

venoso. La visita del paziente dovrebbe includere la ricerca dei fattori di rischio per 

ictus e malattie cardiovascolari, l’anamnesi farmacologica, e le condizioni che 

possono predisporre a complicazioni emorragiche. Un’anamnesi di abuso di 

sostanze stupefacenti, pillola anticoncezionale, infezione, trauma o emicrania 

possono dare degli indizi preziosi, particolarmente in pazienti giovani.  
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Stroke service e stroke units 

Raccomandazioni  

• E’ indicato che tutti i pazienti che presentano un ictus debbano essere trattati 

in stroke unit (Classe I, Livello A). 

• E’ indicato che il sistema sanitario assicuri che i pazienti con ictus acuto 

debbano avere un accesso all’alta tecnologia medica e chirurgica quando 

sono necessarie (Classe III, Livello B). 

• E’ indicato lo sviluppo di una rete clinica per aumentare l’accesso al 

trattamento specialistico tecnologico per l’ictus(Classe II, Livello B).  

 

La fornitura di Stroke Services 

Tutti i pazienti con ictus acuto dovrebbero essere ammessi in una Stroke Unit e 

pazienti selezionati necessitano inoltre di interventi di alta tecnologia. Il sistema 

sanitario dovrebbe stabilire delle infrastrutture che forniscono questi interventi a tutti i 

pazienti che ne hanno necessità. L’unica ragione per escludere i pazienti dalle stroke 

unit è se le loro condizioni non necessitano di un trattamento attivo. In un recente 

documento di consensus [11, 106] sono stati definiti i ruoli degli stroke center di 

primo e secondo livello (Tabella 4). 

 

Gli Stroke Center di primo livello sono definiti come centri che hanno il personale, le 

infrastrutture, l'expertise e programmi necessari per fornire una diagnosi e 

trattamento per la maggior parte dei pazienti con ictus. Alcuni pazienti con disordini 

rari, ictus complesso, e malattie multiorgano potrebbero avere bisogno di un 

trattamento specializzato e di risorse che non sono disponibili negli stroke center di 

primo livello.  

 

Gli stroke center di secondo livello  sono definiti come centri che possono fornire una 

corretta diagnosi e trattamento per la maggior parte dei pazienti con ictus, e sono 

inoltre in grado di provvedere ad un trattamento medico e chirurgico di livello tecnico 

avanzato (metodi diagnostici e riabilitativi nuovi, esami specialistici, monitorizzazione 
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automatica di molteplici parametri fisiologici, radiologia interventistica, chirurgia 

vascolare e neurochirurgia).  

 

L’organizzazione della rete clinica usando la telemedicina è raccomandata per 

facilitare le possibilità terapeutiche che non erano possibili prima negli ospedali 

remoti. La somministrazione di rtPA durante la consultazione di telemedicina è 

fattibile e sicura [107]. La rete clinica che usa la telemedicina riesce ad ottenere un 

aumentato utilizzo di rtPA [80, 108], una migliore gestione dell’ictus e un outcome 

migliore [80]. 

Il trattamento in Stroke unit  

Una recente revisione sistematica ha confermato una riduzione significativa di morte 

(riduzione assoluta del 3%), disabilita (aumento dei 5% di sopravvissuti indipendenti) 

e della necessità di ricovero in case di cura (riduzione del 2%) dei pazienti trattati in 

Stroke Unit, paragonati ai pazienti trattati in reparti di medicina generale. Tutti i 

pazienti, indipendentemente dall’età, sesso, età, sottotipi di ictus e gravità dell’ictus, 

beneficiano del trattamento in stroke unit [61, 109]. Questi risultati sono stati 

confermati da ampi studi osservazionali di pratica clinica routinaria [110-112]. Anche 

se il trattamento in stroke unit è più costoso rispetto a quello nel reparto neurologico 

generale o in reparti medici, questo riduce i costi post-acuti del paziente ricoverato 

ed è efficace dal punto di vista dei costi[115-118].  

 

Una stroke unit consiste in un’area distinta del reparto che è esclusivamente o quasi 

dedicata ai pazienti con ictus ed è dotata di un team multidisciplinare [61]. Le 

discipline principali sono medicina, infermieristica, fisioterapia, logopedia e 

assistenza sociale.[119]. Il team multidisciplinare dovrebbe lavorare in modo 

coordinato per pianificare la gestione del paziente. Programmi regolari di educazione 

e di training dovrebbero essere forniti al personale [119]. In tutti i trial clinici gli 

elementi tipici della gestione delle stroke unit sono [119]: 

• Valutazione medica e diagnosi, incluso il neuroimmaging (TC, risonanza 

magnetica [RM]), e valutazione precoce dei bisogni assistenziali e terapeutici.  

• Gestione precoce, che consiste in una mobilizzazione precoce, prevenzione 

delle complicanze e trattamento dell’ipossia, iperglicemia, iperpiressia e 
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disidratazione.   

• Riabilitazione precoce, impostando la gestione da parte di un team 

multidisciplinare e precoce valutazione dei bisogni dopo la dimissione.  

 

Sia le stroke unit acute che quelle miste acute-riabilitative ammettono i pazienti in 

fase acuta e continuano il trattamento per alcuni giorni. Le stroke unit riabilitative 

ammettono i pazienti dopo 1-2 settimane e continuano, se necessario, il trattamento 

e la terapia di riabilitazione per diverse settimane. La maggior parte delle evidenze 

dell’efficacia delle stroke unit deriva dai trial sulle stroke unit miste e su quelle 

riabilitative [61, 120]. Gli stroke team mobili, che forniscono assistenza in diversi 

reparti, probabilmente non influenzano l’outcome e non possono essere 

raccomandati [121]. Questi team sono stati avviati in ospedali dove non erano 

disponibili le stroke unit  

 

La stroke unit dovrebbe avere una dimensione sufficiente da fornire assistenza 

multidisciplinare per tutta la durata della degenza in ospedale. Gli ospedali più piccoli 

possono raggiungere quest’obiettivo con un'unica stroke unit comprensiva, ma 

ospedali più grandi potrebbero raggiungere lo stesso obiettivo assistenziale con una 

stroke unit acuta e una riabilitativa.   
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Diagnostica 

Diagnostica per immagini  

Raccomandazioni 

• E’ indicato in pazienti con sospetto TIA e ictus eseguire una TC-cerebrale 

(Classe I) urgente, o in alternativa una RM (Classe II). Se viene eseguita una 

RM, E’ indicata  l’inclusione di sequenze in diffusione e pesate in T2 (Classe 

II, Livello A). 

• E’ indicato in pazienti con TIA, ictus minore o in caso di recupero spontaneo 

precoce, effettuare una valutazione immediata, includendo esami vascolari 

urgenti (ecodoppler, Angio-TC o RM con sequenze angiografiche) (Classe I, 

Livello A). 

 

La diagnostica per immagini cerebrale e dei vasi cerebrali è cruciale per la 

valutazione dei pazienti con ictus e TIA. Le immagini cerebrali distinguono l’ictus 

ischemico dall’emorragia intracerebrale e da condizioni che possono mimare l’ictus. 

Inoltre possono identificare il tipo e anche la causa dell’ictus. Possono anche aiutare 

a differenziare l’area di tessuto irreversibilmente danneggiata da quella che 

potenzialmente può recuperare. In questo caso l’esame fa da guida per l’emergenza 

e il trattamento conseguente. Nello stesso tempo la diagnostica per immagini può 

aiutare a predire l’outcome. Le immagini cerebrali possono identificare la sede e la 

causa delle ostruzioni cerebrali e identificare i pazienti ad alto rischio di recidiva.  

 

Principi generali  

I pazienti con ictus dovrebbero avere una precedenza su altri pazienti per la 

diagnostica per immagini, perché il tempo è cruciale. In pazienti con sospetto TIA o 

ictus, l’esame generale e neurologico, seguito subito da una diagnostica per 

immagini, devono essere eseguiti immediatamente all’arrivo in ospedale in modo che 

il trattamento possa essere iniziato tempestivamente. Le indagini per il TIA sono 

ugualmente urgenti, perché fino al 10% dei pazienti può presentare un ictus nelle 

successive 48 ore. L’accesso immediato alla diagnostica per immagini è facilitato 

dalla notifica pre-ospedaliera e da una buona comunicazione con la neuroradiologia. 

Gli stroke service dovrebbero lavorare strettamente con la neuroradiologia in modo 
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da sfruttare al meglio le risorse. 

La diagnostica per immagini deve essere sensibile e specifica nella scoperta delle 

patologie ictali, particolarmente nelle fasi precoci dell’ictus. Essa deve fornire delle 

immagini affidabili e dovrebbe essere tecnicamente fattibile in pazienti con ictus 

acuto. Una valutazione neurologica rapida e finalizzata è utile per capire quale tipo di 

neuroimmaging dovrebbe essere utilizzato, considerando le condizioni del paziente 

[122]. In effetti, solo fino al 45% dei pazienti con ictus grave possono tollerare 

l’esame RM a causa delle controindicazioni e delle loro condizioni mediche [123-

125].  

 

Imaging in pazienti con ictus acuto  

Pazienti ammessi entro 3 ore dall’insorgenza dall’ictus possono essere candidati per 

la trombolisi endovenosa [126]. La TC-cerebrale è solitamente sufficiente per guidare 

la trombolisi routinaria. I pazienti che arrivano più tardi potrebbero essere candidati 

ad esami che valutano una finestra terapeutica prolungata per la trombolisi oppure 

altre terapie sperimentali di riperfusione.  

Una TC-cerebrale senza mezzo di contrasto è ampiamente disponibile e distingue 

l’ictus acuto da quello emorragico nei primi 5-7 giorni [127-129]. La TC-cerebrale 

immediata è la strategia più efficace dal punto di vista dei costi per la diagnostica per 

immagini in pazienti con ictus acuto [130], ma non è sensibile per vecchie emorragie. 

Complessivamente, la TC-cerebrale è meno sensibile della RM, ma ugualmente 

specifica, per le alterazioni ischemiche precoci [131]. Due terzi dei pazienti con ictus 

moderato o severo hanno alterazioni ischemiche visibili nelle prime ore.[131-135]. Al 

contrario non più del 50% dei pazienti con ictus minore, hanno alterazioni rilevanti 

visibili alla TC-cerebrale, sopratutto nelle prime ore [136]. Un training per identificare 

le alterazioni precoci ischemiche sulla TC [135, 137, 138], e l’utilizzo di un sistema di 

punteggio [134] migliora il rilevamento di queste alterazioni. 

Le alterazioni precoci della TC includono una sfumata ipodensità della sostanza 

grigia e/o corticale, l’appiattimento dei solchi dovuto all’edema precoce e 

l’iperdensita’ arteriosa che indica la presenza di un trombo intraluminale con un’alta 

specificità [139]. [132, 140, 141]. La presenza di segni precoci non dovrebbe 

escludere i pazienti dalla trombolisi entro le prime tre ore, anche se i pazienti con 
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un'ipodensità superiore ad un terzo del territorio della cerebrale media (ACM) 

possono beneficiare meno della trombolisi [126, 134, 135, 142, 143].  

 

Alcuni centri preferiscono utilizzare la RM come primo esame routinario. La RM con 

le sequenze in diffusione (DWI) ha il vantaggio della maggiore sensibilità per i 

cambiamenti ischemici precoci [131]. Questa sensibilità è particolarmente utile per la 

diagnosi di ictus del circolo posteriore e di infarti lacunari e corticali di piccole 

dimensioni. La RM può inoltre evidenziare piccole e vecchie emorragie per un tempo 

prolungato con le sequenze di RM in T2* (gradient echo) [144]. Tuttavia, la DWI può 

essere negativa in paziente con ictus[145].  

 

La diffusione ristretta evidenziata alla DWI, misurata con il coefficiente di diffusione 

apparente (ADC), non è specifica al 100% per il danno cerebrale. Anche se la 

presenza di tessuto alterato in DWI precede l’infarto, questo può recuperare. Questo 

significa che le sequenze in DWI non mostrano il tessuto irreversibilmente 

danneggiato [146, 147]. Il tessuto con una modesta riduzione dei valori ADC 

potrebbe essere permanentemente danneggiato; ma non ci sono ancora dei dati 

attendibili, se questo tessuto è ancora vitale [148, 149]. Altre sequenze di RM (T2, 

FLAIR, T1) sono meno sensibili per evidenziare i segni precoci del danno cerebrale. 

La RM è particolarmente importante in pazienti con ictus con una presentazione 

diversa e con un’eziologia non-comune, o quando si sospetta di essere di fronte ad 

una condizione che simula l’ictus, ma l’esame TC non è stato sufficiente a dirimere 

questo dubbio. Se si sospetta una dissezione arteriosa, una RM del collo con le 

sequenze in T1 che escludono il grasso è necessaria per evidenziare l’ematoma 

subintimale.  

La RM è meno adatta per pazienti agitati o per quelli che potrebbero vomitare o 

aspirare. Se è necessario il supporto delle funzioni vitali dovrebbe essere continuato, 

mentre il paziente esegue la RM, specialmente in quelli con ischemia grave,  in 

quanto in posizione supina il paziente potrebbe diventare ipossico durante l’esame 

[125]. Il rischio d’aspirazione è aumentato in una proporzione elevata nel paziente 

che non è in grado di proteggere le vie aeree.   

La TC perfusionale e l'angioTC possono essere utilizzate in pazienti selezionati con 
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ictus ischemico (per esempio la finestra terapeutica non chiara, l’ammissione tardiva) 

per aiutare nella decisione di utilizzare la trombolisi, anche se non ci sono delle 

evidenze che i pazienti con particolare pattern perfusionale possono beneficiare più o 

meno della trombolisi 150-153]. Pazienti selezionati con occlusione intracranica 

potrebbero essere candidati per la trombolisi intra-arteriosa, anche se ci sono solo 

esperienze limitate per supportare questo approccio [154, 155]. I pazienti con 

occlusione dell’arteria carotide interna (ICA) associata a quella dell’ACM hanno una 

minore possibilità di recupero con la trombolisi intravenosa, rispetto al paziente con 

occlusione dell’ACM isolata[156]. Si è visto che in pazienti  con l’occlusione 

dell’ACM, è spesso associata un’occlusione della carotide interna [157, 158]. 

 

Il mismatch tra il volume del tessuto cerebrale con ipoperfusione critica (che può 

recuperare dopo la riperfusione) ed il volume del tessuto infartuato (che non 

recupera neanche dopo la riperfusione) può essere evidenziato con una moderata 

affidabilità attraverso le immagini di RM in diffusione/perfusione [159]. Tuttavia, non è 

ancora una strategia convalidata per migliorare la risposta alla trombolisi entro 9 ore 

dall'insorgenza dell’ictus[160]. C’è disaccordo su come identificare al meglio il 

tessuto cerebrale irreversibilmente danneggiato e come definire la riduzione critica 

del flusso sanguigno [150, 153, 161]. La quantificazione della perfusione alla RM è 

difficile [162] e ci sono diverse associazioni tra parametri di perfusione e outcome 

clinico e radiologico.[150]. Le riduzioni del flusso sanguigno alla TC-perfusionale 

sono associate ad un danno tissutale conseguente [151, 152], ma le possibilità 

terapeutiche della TC-perfusionale non sono ancora chiarite. Anche se l’espansione 

dell’infarto può verificarsi in una percentuale più alta nei pazienti con mismatch, fino 

al 50% dei pazienti senza mismatch possono avere l’espansione dell’infarto e così 

beneficiare dal recupero tessutale [153, 163]. Il mismatch clinico-neuroradiologico, 

cioè quello  tra l’estensione della lesione vista con DWI o TC e l’estensione della 

lesione prevista dalla severità del deficit neurologico, ha prodotto diversi risultati 

[164, 165]. Quindi le immagini della TC perfusionale o dell'RM non possono essere 

raccomandate per una decisione terapeutica routinaria.  

 

Microemorragie sono presenti alla RM nelle sequenze T2* fino al 60% dei pazienti 

con ictus emorragico, e sono associate ad età avanzata, ipertensione, diabete, 
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leucoaraiosi, infarto lacunare e angiopatia amiloidea [166]. L’incidenza di emorragia 

sintomatiche intracraniche non è aumentata in pazienti ischemici che presentavano 

microemorragie alle sequenze RM T2 pesati prima del trattamento con trombolisi 

[167].  

 

La diagnostica per immagini dovrebbe essere eseguita rapidamente per identificare 

pazienti con stenosi marcata che potrebbero beneficiare dell’endarterectomia o 

angioplastica. Esami non-invasivi come ecocolordoppler dei vasi extra ed 

intracranici, angio-TC (CTA), o angio-RM con contrasto(CE-MRA) sono ampiamente 

disponibili. Questi approcci sono relativamente liberi da rischio, mentre l’angiografia 

intra-arteriosa può avere un rischio del 1-3% nel determinare l’ictus in pazienti con 

stenosi sintomatica [168, 169]. L’angiografia a sottrazione digitale (DSA) potrebbe 

diventare necessaria in alcune circostanze, per esempio quando i test non invasivi 

hanno dato risultati non conclusivi. 

 

Sia l’ecocolordoppler carotideo che l’MRA e CTA visualizzano la stenosi carotidea. 

Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi non randomizzati indicano che la CE-

MRA è la modalità non invasiva più sensibile e specifica per la stenosi carotidea, 

seguita subita dall’ecocolordoppler e dalla CTA, mentre l’esame angio-RM senza 

contrasto è quello meno affidabile [170, 171].  

 

Alcuni dati suggeriscono che il TIA vertebro-basilare e l’ictus lieve sono associati ad 

un alto rischio di recidiva [172]. L’ecocolordoppler dei vasi vertebrali extracranici è 

utile, ma l’esame intracranico del circolo vertebro-basilare può essere fuorviante a 

causa della bassa specificità. Alcuni dati suggeriscono che CE-MRA e CTA danno la 

possibilità di immagini non-invasive delle arterie vertebrali e dalla basilare 

intracranica [173]. 

 

Diversamente da altre possibilità diagnostiche, le tecniche con ultrasuoni sono veloci, 

non-invasive e possono essere eseguite con macchinari portatili. Per questo sono 

applicabili in pazienti che non sono in grado di collaborare all’esecuzione della MRA 

o CTA [158]. Tuttavia, anche se permettono ripetuti esami al letto del malato, gli 

esami doppler da soli forniscono poche informazioni, sono operatore-dipendente e 
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richiedono operatori esperti.  

 

Il doppler transcranico (TCD) è utile nella diagnosi delle anomalie dei grossi vasi 

cerebrali alla base cranica. Tuttavia, nel 7% e 20% dei pazienti con ictus acuto, in 

particolare pazienti anziani o in quelli di alcuni gruppi etnici, non si trova una finestra 

acustica adeguata [174, 175]. Questo problema può essere notevolmente ridotto con 

l’utilizzo dei mezzi di contrasto per ultrasuoni, che permette studi perfusionali nella 

fase acuta [176-178] ed una monitorizzazione continua delle risposte emodinamiche 

cerebrali [179]. La combinazione d’immagini ad ultrasuoni e di MRA fornisce risultati 

eccellenti simili alla DSA [180]. La reattività cerebrale e l’autoregolazione cerebrale 

sono compromesse in pazienti con occlusioni dei vasi extracerebrali (particolarmente 

stenosi carotidea e occlusione) e circoli collaterali inadeguati, che sono a rischio 

aumentato di recidiva.[181, 182]. Il TCD è l’unica tecnica che evidenzia emboli 

intracranici [183], che sono particolarmente frequenti in pazienti con malattie dei 

grossi vasi. In pazienti con stenosi carotidea sintomatica sono dei predittori 

indipendenti di rischio di recidiva precoce di ictus e TIA [184], e sono stati utilizzati 

come marker surrogati per valutare l'efficacia dei farmaci anti-aggreganti [185]. IL 

TCD con lo studio delle microbolle può essere utilizzato per identificare uno shunt 

destra-sinistra che è causato principalmente da un forame ovale pervio (PFO) [186].  

 

Diagnostica per immagini in pazienti con TIA, ictus minore non-disabilitante e con 

recupero spontaneo  

Pazienti che hanno presentato un TIA, sono ad alto rischio di recidiva precoce (fino 

al 10% nelle prime 48 ore) [187]. Per questo motivo necessitano di diagnosi cliniche 

urgenti per trattare le alterazioni generali, modificare i fattori di rischio e identificare le 

cause trattabili, in particolare una stenosi arteriosa o altre fonti emboligene. Gli esami 

vascolari sono prioritari in pazienti con TIA o ictus lieve, più che in quelli con ictus 

maggiore nei quali la chirurgia non porta beneficio a breve termine. Un trattamento 

preventivo immediato ridurrà il rischio di recidiva di ictus, la disabilita e la mortalità 

[86, 188]. Semplici scale cliniche possono essere utilizzate per identificare pazienti 

ad alto rischio [187]. Anche i pazienti con ictus lieve non-disabilitante e con recupero 

clinico spontaneo rapido sono ad alto rischio di recidiva [58].  
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Pazienti con patologie cerebrali diverse possono presentare dei deficit neurologici 

identici al TIA. La TC evidenzia in modo affidabile alcune di queste patologie (per 

esempio l’emorragia intracranica, l’ematoma sottodurale, tumori) [130], ma altre sono 

meglio definite con l’RM (p.e. sclerosi multipla, encefalite, danno ipossico cerebrale 

etc.), mentri altri (p.e disturbi metabolici) sono raramente visibili. Le emorragie 

intracraniche sono raramente causa di TIA.  

 

Tra il 20-50% dei pazienti con TIA possono avere lesioni ischemiche acute alla DWI 

[145, 189, 190]. Questi pazienti sono ad aumentato rischio di recidiva precoce 

disabilitante [190]. Tuttavia, non ci sono evidenze che la DWI è un indice prognostico 

migliore rispetto ai punteggi clinici [191]. Il rischio di recidiva precoce disabilitante è 

pure aumentato in paziente con TIA e lesione evidente alla TC [192].  

 

La possibilità della DWI di identificare lesioni ischemiche di piccole dimensioni è 

particolarmente utile in pazienti che arrivano tardi o in quelli con ictus minore, dove è 

difficile trovare la causa clinica [131]. Le sequenze RM in T2* sono l’unico metodo 

affidabile per identificare le emorragie dopo la fase acuta, quando le emorragie non 

sono più evidenziabili alla TC [144].  

 

Altri test diagnostici  

Raccomandazioni  

• E’ indicato in pazienti con ictus acuto e TIA, esegure una valutazione clinica 

immediata, che includa la valutazione dei parametri fisiologici e gli esami 

ematici routinari (Classe I, Livelli A). 

• E’ indicato per tutti I pazienti con ictus e TIA un panel di esami ematici 

(Tabella 3, Tabella 5). 

• E’ indicato che tutti i pazienti con ictus acuto e TIA vengano sottoposti ad un 

ECG a 12 derivazioni. Inoltre è raccomandata una monitorizzazione cardiaca 

continua in pazienti con ictus e TIA (Classe I, Livello A)  
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• E’ indicato che in pazienti con ictus a TIA dopo la fase acuta sia eseguito un 

ECG–Holter, quando si sospetta un’aritmia e non è possibile trovare altre 

cause di ictus (Classe I, Livello A). 

• E’ indicato ecocardiogramma in pazienti selezionati (Classe III, Livello B). 

 

Valutazione cardiologica  

Le anomalie cardiache ed elettrocardiografiche sono frequenti in pazienti con ictus 

[193]. In particolare, un QTc prolungato, slivellamento del tratto ST e inversione delle 

onde T sono prevalenti in pazienti con ictus, specialmente quando è coinvolta la 

corteccia insulare [194, 195]. Per questo motivo, tutti i pazienti con ictus acuto e TIA 

devono eseguire un’ECG a 12 derivazioni.  

 

La monitorizzazione cardiaca dovrebbe essere condotta routinariamente dopo un 

evento cerebrovascolare acuto per screenare una grave aritmia cardiaca. Non è 

stato ancora chiarito se la monitorizzazione cardiaca continua a letto del malato è 

equivalente all’Holter per la diagnosi di fibrillazione atriale (FA). Il monitoraggio Holter 

è superiore all’ECG di routine per la diagnosi  di FA in pazienti con ritmo sinusale 

dove si sospetta un ictus tromboembolico [196]; tuttavia, ECG a 12 derivazioni seriati 

possono essere sufficienti per diagnosticare  FA di nuova insorgenza all’interno di 

una stroke unit [197]. Una recente revisione sistematica ha evidenziato che la FA di 

nuova insorgenza è stata diagnosticata in 4.6% dei pazienti con ictus ischemico 

recente o TIA, indipendentemente dall’ECG basale e dall’esame clinico [198]. Una 

monitorizzazione prolungata, una registrazione prolungata degli eventi e limitare 

l’Holter a pazienti non lacunari, potrebbero migliorare la scoperta di FA. [199].  

 

L’ecocardiogramma può scoprire cause potenziali diverse di ictus [200], ma ci sono 

controversie sull’indicazione e per il tipo di ecocardiografia in pazienti con ictus e TIA. 

L’ecocardiogramma transesofageo (ETE) è stato dichiarato superiore a quello 

transtoracico (EET) per la scoperta di fonti cardiache potenzialmente emboligene 

[201], indipendentemente dall’età [202]. 

L’ Ecocardiogramma è particolarmente indicato  in pazienti con:  
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• evidenza di malattia cardiaca, anamnestica, obbiettiva e all’ECG. 

• sospetta fonte cardiaca di emboli cardiaci (p.e. infarti in territori cerebrali e 

sistemici multipli). 

• sospetta malattia aortica  

• sospetta embolia paradossa  

• non altre cause di ictus identificabili  

L’ETT è sufficiente per la valutazione dei trombi murali, particolarmente all’apice del 

ventricolo; questa tecnica ha una sensibilità e specificità maggiore del 90% per 

trombi ventricolari dopo infarto del miocardio [203]. L’ETE è superiore per la 

valutazione dell’arco aortico, atrio sinistro e setto [200]. Questo esame permette una 

stratificazione del rischio per ulteriori eventi tromboembolici in pazienti con FA [204].  

 

Il ruolo della TC e RM cardiaca per la diagnosi di fonti emboligene in pazienti con 

ictus non è stato valutato in modo sistematico.   

Esami ematici  

Gli esami ematici necessari all’ammissione in urgenza sono elencati in tabella 3. I 

test successivi dipendono dal tipo di ictus e dall’eziologia sospetta (Tabella 5).  
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Prevenzione primaria  

Lo scopo della prevenzione primaria è di ridurre il rischio di ictus in pazienti 

asintomatici. Il rischio relativo (RR), rischio assoluto (AR), odds ratio (OR), i numeri di 

pazienti da trattare per anno di trattamento (NNT) per evitare un evento vascolare 

maggiore l’anno, i numeri di pazienti da trattare per causare una complicazione 

maggiore (NNH), sono indicati nelle tabelle 6-8. 

 

 

Gestione dei fattori di rischio vascolare  

Raccomandazioni 

• La pressione arteriosa deve essere controllata regolarmente. E’ indicato che 

l’ipertensione sia gestita con modificazioni dello stile di vita e una 

farmacoterapia individuale (Classe I, Livello A) puntando a valori normali di 

120/80 mmHg (Classe IV, GCP). Per pazienti con pressione borderline (120-

139/80-90 mmHg) con scompenso cardiaco, IMA, diabete, o insufficienza 

renale cronica la terapia anti-ipertensiva è indicata (Classe I, Livello A) 

• La glicemia dovrebbe essere controllata regolarmente. E’ indicato che il 

diabete sia gestito con modificazioni dello stile di vita e una farmacoterapia 

individuale (Classe IV, Livello C). In pazienti diabetici, l’ipertensione dovrebbe 

essere trattata aggressivamente cercando di raggiungere livelli al di sotto di 

130/80 mmHg (Classe IV, Livello C). Ove possibile, si dovrebbe includere un 

farmaco inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina o un farmaco 

antagonista del recettore dell'angiotensina. (Classe I,  Livello A) 

• La colesterolemia dovrebbe essere controllata regolarmente. E’ indicato che 

livelli alti di colesterolo (p.e. 150 mg/dl; 3.9 mmol/l) siano gestiti con 

modificazioni dello stile di vita (Classe IV, Livello C) ed con una statina 

(Classe I, Livello A) 

• E’ indicata  l’astensione dal fumo di sigaretta (Classe III, Livello B) 

• E’ indicato scoraggiare l’uso smodato di alcolici (Classe III, Livello B). 

• E’ indicata un’attività fisica regolare (Classe III, Livello B) 
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• E’ indicata una dieta a basso contenuto di sale e acidi grassi saturi, e un 

consumo elevato di frutta e verdura (Classe III, Livello B). 

• E’ indicato che soggetti con un indice di massa corporea elevato inizino  una 

dieta ipocalorica. (Classe III, Livello B). 

• Integratori vitaminici antiossidanti non sono indicati.(Classe I, Livello A) 

• Terapia ormonale sostitutiva non è indicata  per la prevenzione primaria 

dell’ictus. (Classe I, Livello A) 

 

Uno stile di vita sano, che consiste nell’astensione dal fumo di sigaretta, indice di 

massa corporea basso, consumo di alcolici moderato, esercizio fisico regolare e una 

dieta sana, è associato ad una riduzione di rischio per l’ictus ischemico (RR 0.29; 

95% CI 0.14-0.63) [205]. 

 

Ipertensione arteriosa  

Una pressione arteriosa (PA) elevata (> 120/80 mmHg) è fortemente e direttamente 

associata ad una maggiore mortalità vascolare e complessiva, senza che vi sia 

un’evidenza di valore soglia minimo [206]. Abbassando la PA si riduce 

sostanzialmente il rischio di ictus e malattia coronarica. Questo dipende soprattutto 

dal grado di riduzione [207-209]. La PA dovrebbe essere abbassata a 140/85 mmHg 

o più bassa [210], la terapia anti-ipertensiva dovrebbe essere più aggressiva in 

pazienti diabetici (vedi sotto) [211]. Una combinazione di due o più farmaci anti-

ipertensivi è spesso necessaria per raggiungere questi obbiettivi. 

 

La maggior parte degli studi che confrontano diversi farmaci antiipertensivi non 

suggerisce che un tipo sia superiore all’altro [207, 208, 212]. Tuttavia, lo studio LIFE 

(Losartan Intervention for Endpoint reduction in hypertension) ha evidenziato che 

Losartan era superiore all’Atenololo in pazienti ipertesi con ipertrofia ventricolare 

sinistra (NNT per prevenire un ictus 270) [213, 214]. Analogamente lo studio 

ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack) ha 

messo in evidenza che il Clortalidone era più efficace dell’Amlodipina e Lisinopril 

[215]. I beta-bloccanti possono essere ancora considerati un’opzione per il 

trattamento iniziale o successivo [210]. In soggetti anziani, il controllo 

dell’ipertensione sistolica isolata (pressione sistolica >140 mmHg e diastolica 
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<90 mmHg) è vantaggioso [208, 216]. 

Diabete Mellito  

Non c’è evidenza che migliorando il controllo glicemico si riduca l’ictus [217]. In 

pazienti diabetici la pressione arteriosa dovrebbe essere abbassata a meno di 

130/80 mmHg [211]. Il trattamento con statine nei pazienti diabetici riduce il rischio di 

eventi cardiovascolari maggiori, incluso l’ictus [218-220]. 

Iperlipidemia 

In una revisione di 26 studi con statine (95,000 pazienti), l’incidenza di ictus era 

ridotta dal 3.4% al 2.7% [221]. Questo era dovuto soprattutto alla riduzione di ictus 

non fatale dal 2.7% al 2.1%. La revisione include il trial “Heart Protection Study” che 

era in parte di prevenzione secondaria [222]. Tuttavia, questo studio ha evidenziato 

un eccesso di miopatie in 1 su 10,000 pazienti trattati per anno [222]. Non ci sono 

dati che suggeriscano che le statine prevengono l’ictus in pazienti con) colesterolo 

LDL inferiore a 150 mg/dl (3.9 mmol/l). 

Fumo di sigaretta  

Studi osservazionali hanno dimostrato che il fumo di sigaretta è un fattore di rischio 

indipendente per l’ictus ischemico [223] sia per l’uomo che la donna [224-228]. 

Anche il fumo passivo potrebbe essere associato ad un aumentato rischio di ictus 

[229]. Una meta-analisi ha dimostrato che il fumo raddoppia il rischio di ictus 

ischemico [230]. I soggetti che smettono di fumare riducono il rischio del 50% [225]. 

Proibire il fumo in tutti gli ambienti di lavoro porterebbe un considerevole beneficio 

economico e sanitario [231]. 

Consumo di alcol  

Forti consumatori di alcool (>60 g/die) hanno un rischio aumentato di ictus ischemico 

(RR 1.69; 95% CI 1.34-2.15) ed emorragico (RR 2.18; 95% CI 1.48-3.20). Al 

contrario, un consumo leggero (<12 g/die) è associato con una riduzione del rischio 

di tutti gli ictus (RR 0.83; 95% CI 0.75-0.91) e di quello ischemico (RR 0.80; 95% CI 

0.67-0.96), e un consumo moderato (12–24 g/die) è associato con una riduzione del 

rischio di ictus ischemico. (RR 0.72; 95% CI 0.57-0.91) [232]. Il consumo di vino 

rosso è associato con una maggiore riduzione del rischio confrontato ad altre 



堠׆

Linee guida per la gestione dell’ictus ischemico e TIA 2008 

 - 33 - 

bevande [233]. La pressione arteriosa sembra essere un importante intermediario nel 

rapporto tra consumo alcolico ed ictus [234]. 

Attività fisica  

In una meta-analisi di studi di coorte e di studi caso-controllo, gli individui fisicamente 

attivi hanno un rischio minore di ictus o morte rispetto a quelli meno attivi (RR 0.73; 

95% CI 0.67-0.79). Anche gli individui moderatamente attivi, hanno un rischio minore 

di ictus, rispetto a quelli inattivi (RR 0.80; 95% CI 0.74-0.86) [235]. Questa 

associazione è mediata in parte attraverso gli effetti benefici sul peso corporeo, sulla 

pressione arteriosa, sulla colesterolemia e sulla tolleranza glucidica. L’attività fisica 

del tempo libero (2 a 5 ore a settimana) è indipendentemente associata ad una 

ridotta gravità dell’ictus ischemico all’ammissione e ad un migliore esito clinico a 

breve termine [236].  

Dieta 

Frutta, verdure e consumo di pesce  

In studi osservazionali, un consumo elevato di frutta e verdure era associato ad un 

rischio di ictus ridotto paragonato ad un consumo più basso (RR 0.96 per ogni 

incremento di 2 porzioni/die; 95% CI 0.93-1.00) [237]. Il rischio di ictus ischemico era 

minore nelle persone che consumavano pesce almeno una volta al mese.(RR 0.69; 

95% CI 0.48–0.99) [238]. Il consumo di grano intero era associato ad una riduzione 

delle malattie cardiovascolari (OR 0.79; 95% CI 0.73-0.85) ma non ’ictus [239]. Il 

consumo di calcio dai prodotti derivati del latte era associato ad una minore mortalità 

per ictus nella popolazione giapponese [240]. Tuttavia in un altro studio, non c’era 

interazione tra consumo di grasso o colesterolo e rischio di ictus nell’uomo [241]. 

In uno studio randomizzato controllato su donne, gli interventi dietetici non hanno 

ridotto l’incidenza degli eventi coronarici e di ictus nonostante vi sia stata una 

riduzione del 8.2% dell’introito di grasso ed un aumentato consumo di verdure, frutta 

e grano [242]. 

Peso corporeo  

Un alto indice di massa corporea (BMI 25) è associato ad un rischio aumentato di 
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ictus negli uomini [243] e nelle donne [244], principalmente mediato da ipertensione 

arteriosa concomitante e diabete. L’adiposità addominale è un fattore di rischio per 

gli uomini ma non per le donne [245]. Sebbene la perdita di peso riduca la pressione 

arteriosa [246], non riduce il rischio di ictus [247].  

Vitamine 

Un basso consumo di vitamina D è associato ad un aumentato rischio di ictus [248], 

anche se il supplemento con calcio e vitamina D non riduce il rischio di ictus [249]. 

Supplementi con tocoferolo e beta carotene non riducono il rischio di ictus [250].Una 

meta-analisi su studi fatti sull’integrazione alimentare di vitamina E ha evidenziato 

una mortalità aumentata se utilizzata ad alti dosaggi (≥400 IU/d) [251].  

 

Un’omocisteinemia elevata è associata ad un aumentato rischio di ictus (OR 1.19; 

95% CI 1.05 – 1.31) [252]. Da quando la FDA ha approvato la possibilità di arricchire 

i prodotti a base di grano con acido folico, vi è stata una riduzione della mortalità per 

ictus [253]. In una meta-analisi si è concluso che l'integrazione con acido folico 

poteva ridurre il rischio di ictus (RR 0.82; 95% CI 0.68-1.00) [254]; ma il beneficio era 

maggiore in trial che utilizzavano il trattamento a lungo termine e nei paesi dove il 

grano non è stato arricchito  

Terapia ormonale sostitutiva post-menopausa 

L’incidenza di ictus cresce rapidamente nella donna dopo la menopausa. Tuttavia, in 

un’analisi basata su un follow-up di 16 anni su 59,337 donne in fase post-menopausa 

che partecipavano al ’“Nurses’ Health Study”, si è riscontrata solo un’associazione 

debole tra ictus e terapia ormonale sostitutiva [255]. Secondo il trial HERS II, la 

terapia ormonale sostitutiva in donne sane è associata ad un aumentato rischio di 

ictus ischemico [256]. Una revisione sistematica della Cochraine [257] ha evidenziato 

che la terapia ormonale sostitutiva è associata ad un rischio maggiore di ictus (RR 

1.44; 95% CI 1.10-1.89). Un’analisi secondaria dello studio randomizzato-controllato 

“Women's Health Initiative” suggerisce che il rischio è aumentato solo nelle donne 

con uso prolungato di terapia ormonale sostitutiva (> 5 anni; RR 1.32; 95% CI 1.12-

1.56) [258, 259]. 
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Terapia antitrombotica  

Raccomandazioni  

• E’ indicata l‘assunzione di basse dosi di aspirina in donne di 45 anni o più che 

non presentano un rischio aumentato di emorragia intracerebrale e che hanno 

una buona tolleranza gastro-intestinale; tuttavia l’effetto è molto limitato 

(Classe I, Livello A). 

• E’ indicato che basse dosi di aspirina possano essere considerate nella 

profilassi primaria per l’infarto del miocardio nell’uomo; tuttavia questa non 

riduce il rischio di ictus ischemico (Classe II, Livello A) 

• Farmaci antiaggreganti oltre all’aspirina non sono indicati nella prevenzione 

primaria dell’ictus (Classe IV, GCP). 

• L’aspirina potrebbe essere raccomandata in pazienti che presentano FA non-

valvolare, che sono più giovani di 65 anni e senza fattori di rischio vascolari 

(Classe I, Livello A). 

• Se non controindicati, l’aspirina o un anticoagulante orale (international 

normalized ratio [INR] 2.0-3.0) sono indicati in pazienti con FA-non-valvolare 

tra 65-75 anni e senza fattori di rischio vascolare (Classe I, Livello A). 

• Se non controindicata, l’anticoagulazione orale (INR 2.0 3.0) è raccomandata 

in pazienti con FA non valvolare ed un’età >75, o più giovani ma con fattori di 

rischio come ipertensione, disfunzione ventricolare o diabete mellito (Classe I, 

Livello A). 

• E’ indicato che a pazienti con FA che non possono ricevere anticoagulanti 

orali dovrebbe essere prescritta l’aspirina (Classe I, Livello A). 

• E’ indicato che i pazienti con FA che hanno protesi valvolari meccaniche 

dovrebbero ricevere terapia anticoagulante a lungo termine con un INR basato 

sul tipo di protesi, ma non inferiore ad un INR 2–3 (Classe II, Livello B) 

• E’ indicata l’assunzione di aspirina a basse dosi in pazienti con stenosi 

carotidea asintomatica >50% per ridurre il loro rischio di eventi vascolari 

(Classe II, Livello B) 

 



翰

Linee guida per la gestione dell’ictus ischemico e TIA 2008 

 - 36 - 

Soggetti a basso rischio  

Sei grandi trial randomizzati hanno valutato il beneficio dell’aspirina per la 

prevenzione primaria degli eventi cardiovascolari (CV) in uomini e donne (47,293 con 

aspirina, 45,580 controlli) con un’età media 64.4 anni [260-265]. L’aspirina riduce gli 

eventi coronarici e cardiovascolari, ma non I’ictus, la mortalità CV, o tutte le cause di 

mortalità [266]. Nelle donne, l’aspirina riduce il rischio di ictus (OR 0.83; 95% CI 0.70-

0.97) e ictus ischemico (OR 0.76; 95% CI 0.63-0.93) [267]. In un altro studio in 

39,876 donne sane con 45 anni o più, l’aspirina riduce l’ictus (RR 0.83; 95% CI 0.69-

0.99) e l’ictus ischemico (RR 0.76; 95% CI 0.63-0.93), e causa un aumento non 

significativo di ictus emorragico per 10 anni e non riduce il rischio di IMA fatale e non, 

o di morte cardiovascolare [268]. 

 

Attualmente non ci sono dati disponibili su altri anti-aggreganti in prevenzione 

primaria in soggetti a basso rischio.  

Soggetti con fattori di rischio vascolari  

Una revisione sistematica dei trial randomizzati che confrontano gli agenti 

antitrombotici con placebo in pazienti con ipertensione e nessuna malattia 

cardiovascolare, ha mostrato che l’aspirina non riduce l’ictus o gli eventi 

cardiovascolari complessivi [267]. Nello studio CHARISMA (Clopidogrel for High 

Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance), la 

combinazione di aspirina e clopidogrel è risultata meno efficace dell’aspirina da sola, 

in un sottogruppo di pazienti con fattori di rischio multipli ma senza eventi ischemici  

[269]. 

Placca ateromasica dei grossi vasi  

Pazienti con malattia aterosclerotica dei grossi vasi hanno un aumentato rischio di 

IMA, ictus e morte cardiovascolare. L’aspirina riduce il rischio di IMA in pazienti con 

stenosi carotidea asintomatica [270], e riduce il rischio di ictus dopo 

endoarterectomia carotidea [271]. 

Fibrillazione atriale  

La FA è un fattore di rischio indipendente per l‘ictus. Una meta-analisi di trial 
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randomizzati con un follow-up di almeno 3 mesi, ha mostrato che gli antiaggreganti 

riducono il rischio di ictus in pazienti con FA non-valvolare (RR 0.78; 95% CI 0.65-

0.94) [272]. La warfarina (INR target: 2.0-3.0) è più efficace dell’aspirina nel ridurre il 

rischio di ictus (RR 0.36; 95% CI 0.26-0.51) [272]. Poiché il rischio di ictus in pazienti 

con FA varia notevolmente, è utile una stratificazione del rischio per valutare se 

questi pazienti devono ricevere anticoagulanti, antiaggreganti o niente [14]. 

L’anticoagulazione orale è più efficace nei pazienti con FA che hanno uno o più 

fattori di rischio, come precedenti embolie sistemiche, età superiore a 75 anni, 

ipertensione arteriosa o ridotta funzione ventricolare sinistra [14]. Nella meta-analisi 

descritta sopra, il rischio assoluto d’emorragia extracranica maggiore era inferiore 

alla riduzione assoluta di ictus [272]. Gli studi WASPO (Warfarin vs. Aspirin for 

Stroke Prevention in Octogenarians) [273] e BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation 

Treatment of the Aged) [274] hanno dimostrato che la warfarina è sicuro e efficace in 

soggetti anziani. Lo studio ACTIVE W (Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with 

Irbesartan for prevention of Vascular Events) ha messo in evidenza che la 

combinazione di aspirina e clopidogrel era meno efficace della wafarina e presentava 

percentuali di emorragie simili [275]. 

Pazienti con protesi valvolari cardiache con o senza FA, dovrebbero ricevere 

anticoagulazione a lungo termine con un INR target basato sul tipo delle protesi 

(protesi biologiche: INR 2.0–3.0; protesi meccaniche: INR 3.0-4.0 [276. 

Chirurgia carotidea e angioplastica   

Raccomandazioni 

• La chirurgia carotidea in soggetti asintomatici con stenosi carotidea 

significativa (NASCET 60-99%) non è indicata, eccetto che in quelli ad alto 

rischio (Classe I, Livello C). 

• L’angioplastica carotidea con o senza stenting non è indicata in pazienti con 

stenosi asintomatica (Classe IV, GCP). 

• E’ indicato che i pazienti dovrebbero ricevere l’aspirina prima e dopo 

l’intervento (Classe I, Livello A) 

 

Nonostante gli studi della chirurgia carotidea abbiano concluso che l'intervento alla 



閰ׂ◌

Linee guida per la gestione dell’ictus ischemico e TIA 2008 

 - 38 - 

carotide riduce l’incidenza dell’ictus ipsilaterale (RR 0.47-0.54) e di tutti gli ictus, il 

beneficio assoluto è limitato (approssimativamente 1% per anno) [277-279], mentre 

la percentuale dell’ictus perioperatorio è del 3%. La gestione medica è la più 

appropriata per la maggior parte dei soggetti asintomatici. Solo in centri con 

complicanze perioperatorie del 3% o meno, si dovrebbe considerare la chirurgia. 

Pazienti con rischio alto di ictus (uomini con una stenosi > 80% ed un’aspettativa di 

vita superiore ai cinque anni) possono beneficiare della chirurgia in centri appropriati 

[277, 279]. Tutte le stenosi dovrebbero essere valutate seguendo il metodo NASCET 

(stenosi distale )[280]. 

 

L’endarterectomia (TEA) è efficace nei pazienti più giovani e anziani, ma non porta 

alcun beneficio alle donne [277]. Pazienti con occlusione della carotide interna 

controlaterale non beneficiano delle TEA [281, 282]. Il rischio di ictus ipsilaterale 

aumenta con il grado di stenosi [281, 283]. La TEA è efficace indipendentemente dal 

grado della stenosi ipsilaterale sopra il 60-99% [277]. La TEA non presenta beneficio 

in pazienti asintomatici che hanno un’aspettativa di vita inferiore a 5 anni. L’aspirina 

non deve essere interrotta nei pazienti che si sottopongono all’intervento di TEA 

[284]. I pazienti dovrebbero essere seguiti dal medico referente dopo l’intervento.  

Non ci sono dati da trial randomizzati sul beneficio dell’angioplastica carotidea 

rispetto alla TEA in pazienti asintomatici [285]. 
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Prevenzione secondaria  

1) La gestione ottimale dei fattori di rischio vascolari   

Raccomandazioni 

• E’ indicato un controllo regolare della pressione arteriosa. E’ indicato 

l'abbassamento della pressione arteriosa dopo la fase acuta, incluso nei 

pazienti normotesi (Classe I, Livello A). 

• E’ indicato un controllo regolare della glicemia. E’ indicato che il diabete sia 

gestito con cambiamenti dello stile di vita e con farmacoterapia 

individualizzata (Classe IV, GCP). 

• E’ indicata nei pazienti con diabete di tipo 2 che non necessitano di  insulina, 

la terapia con pioglitazone. (Classe III, Livello B) 

• E’ indicata terapia con statine in pazienti con ictus non cardioembolico 

(Classe I, Livello A) 

• E’ indicato  scoraggiare il fumo di sigaretta (Classe III, Livello C). 

• E’ indicato  scoraggiare il consumo pesante di alcolici (Classe IV, GCP). 

• E’ indicata un’ attività fisica regolare (Classe IV, GCP). 

• E’ indicata una dieta a basso contenuto di sale, acidi grassi saturi, ricca di 

frutta e verdure e ricca di fibre (Classe IV, GCP). 

• E’ indicato ai soggetti con massa corporea elevata di adottare una dieta 

dimagrante (Classe IV, Livello C). 

• Gli integratori vitaminici non sono raccomandati (Classe I, Livello A). 

• Non è indicata la terapia ormonale sostitutiva per la prevenzione secondaria 

dell'ictus (Classe I, Livello A). 

• E’ indicato trattare i disordini respiratori del sonno come l'apnea ostruttiva con 

ventilazione a pressione positiva continua (Classe III, Livello GCP). 

• E’ indicato considerare la chiusura endovascolare del PFO in pazienti con 

ictus criptogenetico con PFO ad alto rischio (Classe IV, GCP). 
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Una meta-analisi di sette trial randomizzati ha mostrato che I farmaci anti-ipertensivi 

riducono la recidiva di ischemia dopo ictus e TIA  (RR 0.76; 95% CI 0.63-0.92) [286]. 

Quest'analisi include lo studio PATS (indapamide), HOPE (ramipril) e PROGRESS 

(perindopril, con o senza  indapamide) [287-290]. Quindi, la PA dovrebbe essere 

abbassata e monitorizzata in modo indefinito dopo ictus e TIA. Il target pressorio 

assoluto e l'entità della riduzione non sono definiti e dovrebbero essere 

individualizzati. Comunque è stato osservato un beneficio con una riduzione media di 

circa 0/5 mmHg, ed un target normale che è stato definito<120/80 mmHg. [291]. 

Tuttavia, la pressione arteriosa non dovrebbe essere abbassata intensivamente in 

pazienti con sospetta ischemia emodinamica o in quelli con stenosi carotidea 

bilaterale. L'antagonista del ricettore dell'angiotensina eprosartan sembra più efficace 

del calcioantagonista nitrendipina. [292]. 

Diabete mellito 

In uno studio randomizzato prospettico, a doppio-cieco PROactive di 5,238 pazienti 

con diabete di tipo 2 ed un'anamnesi di malattia macrovascolare, è stato valutato il 

pioglitazone verso placebo. In pazienti con pregresso ictus (n=486 nel gruppo 

pioglitazone, n=498 nel gruppo placebo), vi era un beneficio nel gruppo trattato con 

pioglitazone per l'endpoint combinato di morte ed eventi vascolari maggiori (HR 0.78; 

95% CI 0.60-1.02; P=0.067). Da un'analisi secondaria risulta che il pioglitazone 

riduce l'ictus fatale e non (HR 0.53; 95% CI 0.34-0.85; P=0.0085) e la morte 

cardiovascolare, IMA non fatale, o ictus non fatale (HR 0.72; 95% CI 0.52-1.00; 

P=0.0467) [293]. 

Iperlipidemia 

Nello studio SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol 

Levels) la terapia con atorvastatina riduce la recidiva di ictus (HR 0.84; 95% CI 0.71-

0.99) [294], mentre nel trial Heart Protection Study la simvastatina riduce gli eventi 

vascolari in pazienti con pregresso ictus e riduce l'ictus in pazienti con altre malattie 

vascolari (RR 0.76) [222]. Nessun trial ha valutato l'efficacia in rapporto ai sottotipi di 

ictus, e nello studio SPARCL non sono stati inclusi pazienti con presunto ictus 

cardioembolico. [222, 294]. Il rischio di emorragia era leggermente aumentato in 

entrami gli studi [222, 294]. La riduzione di rischio ottenuta con la terapia con statine 

è bassa (NNT 112-143 per 1/anno). La sospensione delle statine in fase acuta può 
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essere associata ad un aumentato rischio di morte e dipendenza [295]. 

Fumo di sigaretta  

Non ci sono dati specifici per la prevenzione secondaria. Vedi prevenzione primaria.  

Dieta 

Sovrappeso  

Non ci sono dati specifici per la prevenzione secondaria. Vedi prevenzione primaria. 

La perdita di peso può essere di beneficio in quanto riduce la pressione arteriosa. 

[246].  

Vitamine 

Da una meta-analisi si deduce che il Beta carotene aumenta il rischio di morte 

cardiovascolare sia nei trial di prevenzione primaria che secondaria (RR 1.10; 95% 

CI 1.03-1.17) [296]. L'integrazione con vitamina E non previene gli eventi 

vascolari[297]. Gli antiossidanti liposolubili possono addirittura aumentare la mortalità 

[298]. 

 

Le vitamine che riducono l'omocisteinemia (folati, B12, B6) non sembrano ridurre le 

recidive di ictus. Esse potrebbero addirittura aumentare gli eventi vascolari [299-302], 

ma ulteriori trial sono in corso [303]. 

 

Disordini respiratori durante il sonno  

Disordini respiratori durante il sonno rappresentano sia un fattore di rischio che una 

conseguenza dell'ictus. Sono inoltre legati ad un esito clinico peggiore a lungo 

termine e ad una aumentata mortalità a lungo termine [304]. Più del 50% dei pazienti 

con ictus hanno disordini respiratori durante il sonno, sopratutto in forma di apnea 

ostruttiva (OSAS). Questa può migliorare dopo l’ictus, ma necessita di terapia. La 

ventilazione a pressione positiva continua è il trattamento di prima scelta per l’OSAS. 

L’Ossigeno ed altre forme di ventilazione potrebbero essere utili in altre forme di  

disordini respiratori (p.e  centrali) durante il sonno  
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Patent foramen ovale 

Diversi case report e studi caso controllo indicano un’associazione tra PFO  e ictus  

criptogenetico sia in pazienti giovani che anziani [305, 306]. Due studi di popolazione 

che vanno nella stessa direzione non confermano questi risultati [307, 308].  In 

pazienti con  PFO isolato il rischio globale di recidiva è basso.  Tuttavia, se il PFO è 

abbinato con un aneurisma del setto atriale,  una valvola di Eustachio, una rete di 

Chiari, o si evidenzia in pazienti che hanno presentato più di un ictus, il rischio di 

recidiva è sostanziale[309]. La chiusura endovascolare del PFO senza o con 

aneurisma del setto è fattibile[310] e potrebbe ridurre il rischio di ictus paragonato 

alla terapia medica [311];  tuttavia, mancano RCT  per confermare questa ipotesi. 

 

Terapia sostitutiva ormonale post-menopausa  

La terapia sostitutiva ormonale post-menopausa non protegge contro gli eventi 

vascolari ma aumenta addirittura la gravità dell’ictus [312]. 

Terapia antitrombotica  

Raccomandazioni 

• E’ indicato che i pazienti con ictus ricevano terapia antitrombotica (Classe I, 

Livello A) 

• E’ indicato che i pazienti che non necessitano di anticoagulazione dovrebbero 

ricevere terapia anti-aggregante (Classe I, Livello A). Ove possibile dovrebbe 

essere somministrata asprina più dipiridamolo o clopidogrel  da solo. 

Alternativamente,  aspirina o triflusal da soli, potrebbero essere utilizzati per la 

prevenzione secondaria (Classe I, Livello A) 

• La combinazione di aspirina e clopidogrel non è indicata in pazienti con ictus 

ischemico recente, eccetto nei pazienti con specifiche indicazioni (p.e. angina 

instabile o IMA non-Q, stenting recente); il trattamento dovrebbe essere 

somministrato fino a 9 mesi dopo l’evento (Classe I, Livello A)  

• E’ indicato che i pazienti  che hanno un ictus durante terapia anti-aggregante 

dovrebbro essere rivalutati per la patofisiologia ed i fattori di rischio (Classe 

IV, GCP) 
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• E’ indicata l’anticoagulazione orale  (INR 2.0–3.0) dopo ictus ischemico 

associato a FA (Classe I, Livello A). L’anticoagulazione orale non è 

raccomandata in pazienti con comorbidità come tendenza alle cadute, scarsa 

compliance, epilessia non controllata o emorragie gastro-intestinali (Classe III, 

Livello C). L’età avanzata da sola non è una controindicazione per 

l’anticoagulazione orale  (Classe I, Livello A) 

• E’ indicato che pazienti con ictus cardioembolico non correlato a FA 

dovrebbero ricevere terapia anticoagulante (INR 2.0-3.0) se il rischio di 

recidiva è alto. (Classe III, Livello C) 

• E’ indicato che l’anticoagulazione orale non dovrebbe essere utilizzata dopo 

ictus non cardioembolico eccetto alcune situazioni specifiche come una placca 

dell’aorta, aneurisma fusiforme dell’arteria basilare, dissezioni carotidee o 

PFO associato a trombosi degli arti inferiori (TVP) o aneurisma del setto 

interatriale (Class IV, GCP) 

• E’ indicato che la combinazione di aspirina e dipiridamolo debba essere 

somministrata se l’anticoagulazione orale è controindicata (Classe IV, GCP) 

 

Terapia anti-aggregante  

La terapia anti-aggregante, riduce gli eventi vascolari, inclusi IMA non-fatale, ictus 

non-fatale e morte vascolare in pazienti con pregresso ictus o TIA.(RR 0.78; 95% CI 

0.76-0.80) [313]. 

Aspirina 

L’aspirina riduce le recidive indipendentemente dalle dosi  (50 a 1300 mg/d) [314-

317], anche se le alte dosi  (>150mg/day) aumentano gli eventi avversi.   In pazienti 

con stenosi sintomatiche intracraniche l’asprina è efficace quanto l’anticoagulante 

orale ma presenta meno complicanze emorragiche  [318]. 

Clopidogrel 

Il Clopidogrel è leggermente più efficace dell’aspirina nel prevenire gli eventi 

vascolari  (RR 0.91; 95% CI 0.84-0.97) [319]. Potrebbe essere più efficace in pazienti 

ad alto rischio (p.e con pregresso ictus, malattia dei vasi periferici, malattia 
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coronarica sintomatica o diabete) [269].  

Dipiridamolo 

Il Dipiridamolo riduce la recidiva di ictus con efficacia simile a quella dell’aspirina 

[320]. 

Triflusal 

Il Triflusal riduce la recidiva di ictus con efficaccia simile a quella dell’aspirina ma con 

meno effetti avversi [321]. 

Dipiridamolo più aspirina 

La  combinazione di  aspirina (38-300 mg/d) e  dipiridamolo (200 mg a rilascio 

prolungato due volte al giorno) riduce il rischio di morte vascolare, ictus e IMA, 

paragonata ad aspirina da sola (RR 0.82; 95% CI 0.74-0.91) [320, 322]. Il 

Dipiridamolo può causare cefalea; comunque l’incidenza può essere ridotta 

aumentando gradualmente il dosaggio  [323, 324]. 

Clopidogrel più aspirina  

Paragonata a clopidogrel da solo,  la combinazione di aspirina e clopidogrel non 

riduce il rischio di ictus ischemico, infarto del miocardio, morte vascolare o di nuova 

ospedalizzazione [325], mentre  le emorragie maggiori a rischio per la vita sono 

aumentate.  Similmente, nello studio CHARISMA  la combinazione di aspirina e 

clopidogrel non riduceva il rischio di IMA, ictus o morte cardiovascolare paragonata  

ad aspirina da sola [269]. In pazienti che hanno un evento coronarico acuto entro 12 

mesi, stenting cardiaco, la combinazione di  clopidogrel e aspirina riduce il rischio di 

nuovi eventi vascolari  [326]. 

 

Anticoagulazione orale  

 

L’anticoagulazione orale dopo un ictus ischemico non-cardioembolico non è  

superiore all’aspirina, e causa più emorragie [327-329]. L’anticoagulazione orale  

(INR 2.0–3.0) riduce il rischio di recidiva in pazienti con FA non-valvolare  (sia 



堠׆

Linee guida per la gestione dell’ictus ischemico e TIA 2008 

 - 45 - 

permanente, cronica o parossistica ) [330] e con altre  patologie emboligene 

cardiache. La terapia anticoagulante orale dovrebbe essere assunta a lungo termine, 

o almeno per tre mesi dopo un ictus cardioembolico dovuto ad IMA [331]. Quando 

iniziare l’anticoagulazione orale è motivo di controversia. Dopo un TIA od un ictus  

minore si potrebbe iniziare immediatamente, ma dopo un ictus maggiore con 

un’infarto esteso alle neuroimmagini (p.e. più di terzo del territorio dell’ACM), si 

dovrebbe attendere per alcune settimane  (p.e. 4). Tuttavia, la decisione deve essere 

individualizzata per ogni paziente.  

 

In pazienti con FA e malattia coronarica stabile, l’aspirina non deve essere aggiunta 

alla terapia anticoagulante orale [332]. L’anticoagulazione orale potrebbe essere di 

vantaggio in pazienti con ateroma aortico [333], aneurisma fusiforme dell’arteria 

basilare [334] o dissecazione dei vasi cervicali [335]. Il trial ARCH, ancora in corso, 

confronta clopidogrel più aspirina con l’anticoagulazione orale nella prevenzione 

secondaria delle placche aterosclerotiche dell’arco aortico  

Recidive vascolari durante terapia anti-aggregante  

Il trattamento di pazienti con recidive vascolari durante terapia anti-aggregante 

rimane non chiaro. Cause alternative di ictus dovrebbero essere cercate  ed una 

gestione più aggressiva dei fattori di rischio è obbligatoria in questi pazienti.  Diverse 

strategie terapeutiche alternative potrebbero essere  considerate: lasciare invariata la 

terapia in corso o passare ad un altro antiaggregante oppure  ricorrere all’uso  di 

anticoagulanti orali.  

Chirurgia e angioplastica  

Raccomandazioni 

• E’ indicata la TEA in pazienti con stenosi  del 70–99%  (Classe I, Livello A). 

La TEA dovrebbe essere eseguita solo in centri dove la percentuale di 

complicazioni perioperatorie  (tutti gli ictus e morte) è inferiore al 6% (Classe I, 

Livello A)  

• E’ indicato che la TEA sia  eseguita il più presto possible dopo l’ultimo evento 

ischemico, teoricamente entro due settimane  (Classe II, Livello B) 

•  La TEA potrebbe essere indicata in alcuni pazienti con stenosi del 50–69%: 
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uomini con segni emisferici recenti beneficiano più che altro (Classe III, 

Livello C). La TEA per la stenosi del 50–69% dovrebbe essere eseguita in 

centri con complicanze perioperatorie (tutti gli ictus e morte) inferiori al 3% 

(Classe I, Livello A) 

• La TEA non è  indicata in pazienti con stenosi inferiore al 50% (Classe I, 

Livello A) 

• E’ indicato che i pazienti rimangano con terapia antiaggregante prima e dopo 

l’intervento (Classe I, Livello  A) 

• L’angioplastica carotidea percutanea transluminale e/o stenting  è 

raccomandata solo in pazienti selezionati (Classe I, Livello A). Questa 

dovrebbe essere limitata ai seguenti sottogruppi di pazienti con stenosi 

sintomatica severa: TEA  controindicata, stenosi  in sede non raggiungibile 

chirurgicamente, restenosi di TEA, stenosi post terapia radiante (Classe IV, 

GCP). I pazienti dovrebbero ricevere la terapia di combinazione  clopidogrel e 

aspirina immediatamente prima e per almeno un mese dopo lo stenting 

(Classe IV, GCP) 

• E’ indicato che la terapia endovascolare possa essere presa in considerazione 

in pazienti con stenosi intracranica sintomatica (Classe IV, GPC) 

 

Endarterectomia carotidea  

La valutazione della stenosi dovrebbe essere fatta secondo il criterio NASCET. 

Sebbene l’ ECST (European Carotid Surgery Trialists) e  il NASCET utilizzano diversi 

metodi di misurazione, è possibile convertire la percentuale di stenosi da un metodo 

all’altro [336]. La TEA  riduce  il rischio di ictus disabilitante o morte  (RR 0.52) in 

pazienti con stenosi ipsilaterale  severa  (70-99%) [280, 337, 338]. Anche i pazienti 

con stenosi meno severa  (50-69%) potrebbero beneficiare della TEA [338]. La 

chirurgia è potenzialmente dannosa in pazienti con stenosi lieve o moderata (<50%) 

[338].  

 

La TEA dovrebbe essere eseguita più presto possibile (teoricamente entro 2 

settimane) dopo l’ultimo evento cerebrovascolare [339]. La procedura chirurgica è 
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importante nel prevenire l’ictus; il patch carotideo  potrebbe ridurre il rischio di 

occlusione arteriosa perioperatoria  e di restenosi [340]. 

 

Pazienti più anziani (>75 anni) senza  importanti patologie d’organo o grave 

disfunzione cardiaca beneficiano della TEA [339]. Donne con stenosi sintomatiche 

severe (>70%) dovrebbero sottoporsi a TEA,  mentre donne con stenosi più 

moderate dovrebbero essere trattate con la terapia medica [341]. Pazienti con  

amaurosis fugax, stenosi severa ed un alto profilo di rischio  dovrebbero essere 

considerati per la TEA; quelli con amaurosis fugax  e pochi fattori di rischio 

beneficiano maggiormente della terapia medica. Pazienti con stenosi lieve-moderata 

intracranica  e stenosi severa extracranica dovrebbero essere considerati per la TEA.  

 

Il beneficio della  TEA è minore nei pazienti con infarto lacunare [342]. Pazienti con 

leucoaraiosi hanno un rischio perioperatorio aumentato [343]. L’occlusione della ICA 

controlaterale non è una controindicazione all’intervento ma comporta un rischio 

perioperatorio maggiore. Il beneficio della TEA nella near-occlusion è marginale   

Angioplastica carotiea e stenting  

Diversi trial hanno paragonato TEA  e SAC nella prevenzione secondaria dell’ictus 

(Table 9) [344-347]. Lo studio SAPPHIRE (Stenting and Angioplasty with Protection 

in Patients at High Risk for Endarterectomy) ha incluso 70% di pazienti asintomatici e 

per questo non può essere utilizzato nelle decisioni della prevenzione secondaria 

[346]. Nello studio CAVATAS (Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty 

Study) la maggioranza dei pazienti del gruppo endovascolare è stata sottoposta ad 

angioplastica, e solo il  26% è stato trattato con stent  [347]. Due studi recenti hanno 

mostrato risultati diversi. Lo SPACE (Stent-protected Angioplasty versus Carotid 

Eendarterectomy in symptomatic patients) ha fallito marginalmente nel provare la 

non-inferiorità del  SAC rispetto alla TEA.  Considerando l’endpoint di ictus 

ipsilaterale o morte fino a 30 giorni, la percentuale degli eventi era dopo 1,200 

pazienti 6.8% per i pazienti con SAC e 6.3% per quelli trattati con  TEA (differenza 

assoluta 0.5%; 95% CI -1.9% to +2.9%; P=0.09) [345]. Lo studio francese EVA3S 

(Endarterectomy versus Stenting in Patients with Symptomatic Severe Carotid 

Stenosis) è stato interrotto prematuramente dopo l’inclusione di 527 pazienti, per 

questioni di sicurezza e assenza di beneficio. Il RR di ictus di tutti i tipi e morte dopo  
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SAC era del 2,5% (95% CI 1.2-5.1) rispetto alla TEA [344]. Una recente meta-analisi 

di questi studi ha messo in evidenza rischio significativamente più alto di ictus di tutti 

i tipi  e morte a 30 giorni nel SAC rispetto alla TEA (OR 1.41; 95% CI 1.07-1.87; 

P=0.016). Comunque, è stata trovata una significativa eterogeneità in quest’analisi 

(P=0.035) [348]. Dopo il periodo periprocedurale, si sono verificati pochi ictus 

ipsilaterali (Table 9).  

Stenosi intracraniche e patologia vertebrale occusiva  

Anastomosi extra ed intracranica  

Anastomosi tra l’arteria temporale superficiale e l’arteria cerebrale media non 

prevengono l’ictus in pazienti con stenosi o occlusione  dell’ACM o dell’ICA [349]. 

Stenting delle stenosi intracraniche o  vertebrali  

Pazienti con stenosi sintomatiche intracraniche ≥ 50 % sono ad alto rischio di ictus 

recidivanti, sia nella circolazione anteriore che posteriore (12% dopo  1 anno  e 15% 

dopo 2 anni nel territorio dell’arteria stenosata ) [318, 350]. Stenosi severe (≥ 70 %) 

hanno un rischio maggiore rispetto a quelle moderate (50% < 70%) [350]. Dopo  

stenting, recidive di ictus sono riportate dopo un anno  in circa il 5-7% di pazienti con 

stenosi moderata o severa e in circa l’8% dopo 2 anni  [351, 352]. Tuttavia, 

l’incidenza delle complicazioni dopo angioplastica o stenting  raggiunge il 6% [353-

355]. Nessun trial randomizzato e controllato ha valutato l’angioplastica, stenting o 

entrambi per stenosi intracraniche. Diversi studi non-randomizzati hanno mostrato 

una  fattibilità e la sicurezza accettabile dello stenting intracranico, ma il rischio di 

restenosi è alto  [355, 356]. Anche lo stenting del tratto extracranico dell’arteria 

vertebrale è tecnicamente fattibile con un rischio periprocedurale moderato come 

dimostrato nel trial  SSYLVIA; ma si osserva  un’alta percentuale di restenosi, 

specialmente all’origine dell’arteria. [356]. 
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Terapia Generale dell’Ictus 

Raccomandazioni 

• Nei pazienti con deficit neurologico persistente e significativo, è indicato il 

monitoraggio dello stato neurologico, della frequenza cardiaca, della 

pressione arteriosa, della temperatura e della saturazione di ossigeno nelle 

prime 72 ore (Classe IV, GCP). 

• La somministrazione di ossigeno è indicata qualora la saturazione di ossigeno 

scenda sotto il 95% (Classe IV, GCP). 

• Il controllo regolare dell’equilibrio idro-elettrolitico è indicato nei pazienti con 

ictus grave o disturbi della deglutizione (Classe IV, GCP). 

• L’utilizzo di soluzione salina allo 0,9% è indicato come fluidoterapia nelle 

prime 24 ore successive all’ictus (Classe IV, GCP). 

• Non è indicato ridurre la pressione arteriosa di routine dopo un ictus acuto 

(Classe IV, GCP). 

• E’ indicata la riduzione cauta di una pressione arteriosa molto elevata (> 

220/120 mmHg) su più misurazioni, in pazienti con grave insufficienza 

cardiaca, dissecazione aortica o encefalopatia ipertensiva (Classe IV, GCP). 

• E’ indicato evitare bruschi abbassamenti della pressione arteriosa (Classe II, 

Livello C). 

• E’ indicato trattare con sostituti del plasma una pressione arteriosa bassa per 

ipovolemia o associata a peggioramento neurologico, nell’ictus acuto (Classe 

IV, GCP). 

• E’ indicato il controllo dei livelli di glicemia (Classe IV, GCP). 

• E’ indicato il trattamento con insulina dei livelli glicemici > 180 mg/dl (10 

mmol/l) (Classe IV, GCP). 

• E’ indicato trattare l’ipoglicemia grave [< 50 mg/dl (2.8 mmol/l)] con destrosio 

endovenoso o infusione di glucosio al 10-20% (Classe IV, GCP).  

• E’ indicato ricercare attivamente un focolaio infettivo in presenza di ipertermia 

(temperatura > 37,5°C) (Classe IV, GCP). 

• E’ indicato trattare l’ipertermia con paracetamolo e impacchi freddi (Classe III, 

Livello C). 

• La profilassi antibiotica non è indicata nei pazienti immunocompetenti (Classe 

II, Livello C). 
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Il termine ‘terapia generale’ si riferisce alle strategie terapeutiche atte a stabilizzare lo 

stato critico dei pazienti in modo da controllare i problemi sistemici che potrebbero 

alterare il recupero dell’ictus; il trattamento di tali problemi è parte centrale del 

recupero dopo un ictus [2,106]. Il trattamento generale comprende le terapie cardio-

respiratorie, il mantenimento dell’equilibrio idro-elettrolitico, il controllo della 

pressione arteriosa, la prevenzione e il trattamento di patologie come crisi epilettiche, 

tromboembolismo venoso, disfagia, polmonite ab ingestis, altre infezioni o piaghe da 

decubito, e qualche volta il trattamento dell’ipertensione intracranica. Tuttavia, molti 

aspetti del trattamento generale dell’ictus non sono stati adeguatamente valutati da 

studi randomizzati. 

E’ pratica comune controllare attivamente lo stato neurologico e le funzioni vitali 

fisiologiche come pressione arteriosa, frequenza cardiaca, saturazione dell’ossigeno, 

glicemia e temperatura. Lo stato neurologico può essere controllato utilizzando scale 

neurologiche convalidate come la NIH Stroke Scale [104] o la Scandinavian Stroke 

Scale [357]. Esiste una debole evidenza diretta, proveniente da studi clinici 

randomizzati, che indica con quale intensità eseguire le valutazioni neurologiche, ma 

dagli studi condotti sulle Stroke Unit [119] risulta pratica comune effettuare almeno 

un esame neurologico ogni 4 ore durante le prime 72 ore dopo l’ictus. Gli studi clinici 

che usano il monitoraggio continuo [358,359] suggeriscono l’efficacia di un 

monitoraggio continuo intensivo per individuare le complicanze e ridurre la durata di 

ricovero, ma gli effetti sull’esito clinico non sono concludenti. In pratica, un 

monitoraggio più intensivo è spesso proposto a sottogruppi di pazienti come quelli 

con alterazione della coscienza, deficit neurologico in progressione o storia di 

cardiopatia o patologia respiratoria. Un monitoraggio stretto è anche necessario nelle 

prime 24 ore successive a una trombolisi. Procedure di monitoraggio più invasive, 

come il catetere venoso centrale o il monitoraggio della pressione intracranica, sono 

utilizzate unicamente in gruppi di pazienti molto selezionati. 
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Funzionalità polmonare e protezione delle vie aeree 

Una funzionalità respiratoria normale con adeguata ossigenazione sanguigna è 

ritenuta importante nella fase acuta dell’ictus per preservare il tessuto cerebrale 

ischemico. Tuttavia, non esistono evidenze convincenti sull’efficacia dell’apporto di 

ossigeno a basso flusso a tutti i pazienti con ictus [360]. La diagnosi e il trattamento 

dell’ipossia sono ritenuti importanti nei soggetti con ictus esteso del tronco cerebrale 

o emisferico, crisi epilettiche o complicanze come polmonite, insufficienza cardiaca, 

embolia polmonare, o ri-acutizzazione di una BPCO. L’ossigenazione sanguigna è 

solitamente migliorata dalla somministrazione di 2-4 litri di ossigeno mediante 

sondino nasale. La ventilazione può essere necessaria nei pazienti con funzioni 

respiratorie molto compromesse. Tuttavia, prima di ricorrerci, bisogna tenere in 

considerazione la prognosi generale, le condizioni mediche concomitanti e i desideri 

espressi precedentemente dal paziente. 

 

Terapie cardiologiche    

Le aritmie cardiache, in particolare la FA, sono relativamente comuni dopo un ictus, e 

anche l’insufficienza cardiaca, l’infarto del miocardio e la morte improvvisa sono 

riconosciuti come complicanze [361,362]. Un numero non trascurabile di pazienti con 

ictus presenta un rialzo della troponina indicativo di danno miocardico [363]. Ogni 

paziente con ictus deve essere sottoposto a un ECG basale. Il monitoraggio cardiaco 

deve essere effettuato alla ricerca di FA. Ottimizzare la gittata cardiaca mantenendo 

elevata la pressione arteriosa e normale la frequenza cardiaca è una componente 

standard del trattamento dell’ictus. L’uso di farmaci inotropi non è abituale, ma la 

somministrazione di fluidi è spesso usata per correggere l’ipovolemia. Un aumento 

della gittata cardiaca può accrescere la perfusione cerebrale. Il ripristino di un ritmo 

cardiaco normale con farmaci, cardioversione o pacemaker può essere necessario. 

 

Fluidoterapia 

La disidratazione spesso riscontrata nei pazienti con ictus all’ammissione in ospedale 

è associata a un esito clinico negativo. [364]. Benché le evidenze cliniche siano 

limitate, la somministrazione di liquidi per via endovenosa è frequentemente 

considerata parte del trattamento generale dell’ictus acuto, in particolare nei pazienti 

a rischio di disidratazione a causa di una alterazione dello stato di coscienza o di 
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disturbi della deglutizione. L’esperienza nel trattamento dell’iperglicemia conferma la 

necessita di evitare la somministrazione di destrosio nella fase precoce dell’ictus 

[365]. Fluidoterapie più specifiche come l’emodiluizione non sono state associate a 

nessun miglioramento dell’esito dell’ictus [366]. 

 

 

Gestione della pressione arteriosa 

Il monitoraggio e il trattamento della pressione arteriosa rappresentano un 

argomento controverso della terapia dell’ictus. I pazienti con livelli più elevati o più 

bassi di pressione arteriosa nelle prime 24 ore dopo un ictus sono maggiormente a 

rischio di peggioramento neurologico precoce e di esito clinico peggiore [367]. 

All’esordio dell’ictus, il riscontro di una pressione arteriosa bassa o normale-bassa è 

insolita [368], e potrebbe essere dovuto a un infarto cerebrale esteso, 

un’insufficienza cardiaca, un’ischemia, un’ipovolemia o una sepsi. Di solito, la 

pressione arteriosa può essere aumentata mediante adeguata reidratazione con 

soluzione salina; i pazienti con bassa gittata cardiaca potrebbero occasionalmente 

necessitare di supporto inotropo. Tuttavia, finora, gli studi clinici di aumento attivo 

della pressione arteriosa nell’ictus acuto hanno dato risultati inconcludenti. 

 

Una revisione sistematica che ha preso in considerazione molti agenti in grado di  

modificare la pressione arteriosa non ha fornito evidenze convincenti circa la loro 

eventuale influenza sull’esito clinico dei pazienti con ictus [369].  Piccoli studi che 

hanno utilizzato marcatori surrogati del flusso cerebrale sanguigno come la SPECT 

hanno indicato che né il perindopril né il losartan abbassano il flusso sanguigno 

cerebrale quando somministrati entro 2-7 giorni dall’esordio dell’ictus [370]. Vari studi 

in corso stanno valutando se la pressione arteriosa possa essere abbassata dopo un 

ictus acuto, e se la somministrazione della terapia antipertensiva debba essere 

proseguita o interrotta nei primi giorni dopo un ictus [371,372]. In assenza di 

evidenze attendibili provenienti da studi randomizzati, molti clinici hanno sviluppato 

protocolli per il trattamento della pressione arteriosa estremamente elevata. In alcuni 

centri, è routine intraprendere con cautela una riduzione della pressione arteriosa 

quando i livelli superano 220 mmHg di sistolica e 120 mmHg di diastolica. Tuttavia, in 

molti altri centri, la riduzione della pressione arteriosa viene considerata soltanto in 

presenza di grave insufficienza cardiaca, insufficienza renale acuta, dissecazione 
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aortica, o ipertensione maligna. Nei pazienti sottoposti a trombolisi, è pratica comune 

impedire alla pressione arteriosa sistolica di superare 185 mmHg. 

L’uso di nifedipina sublinguale va evitato in ragione del rischio di riduzione repentina 

della pressione arteriosa [373]. Il labetalolo o l’urapidil per via endovenosa sono 

spesso utilizzati in Nord America. Talvolta è raccomandato il nitroprussiato di sodio.  

 

 

Trattamento della glicemia 

Una iperglicemia si verifica nel 60% dei pazienti senza diabete conosciuto [374,375]. 

Dopo un ictus acuto, l’iperglicemia è associata a infarti di maggiori dimensioni e con 

interessamento corticale, e a uno scarso esito funzionale [376-378]. Esistono 

evidenze limitate su come la riduzione attiva della glicemia nell’ictus acuto ischemico 

migliori l’esito dei pazienti. Lo studio randomizzato più ampio effettuato con infusione 

di insulina, glucosio e potassio per abbassare la glicemia [365], non ha rilevato 

nessuna differenza nella mortalità o nell’esito funzionale nei pazienti con iperglicemia 

lieve-moderata [mediana 137 mg/dl (7,6 mmol/l)], rispetto all’infusione standard di 

soluzione salina. Inoltre, il trattamento è stato associato a un eccessivo carico di 

lavoro e a episodi di ipoglicemia. Attualmente, l’uso routinario di infusione di insulina 

in pazienti con iperglicemia moderata non è indicato. Tuttavia, nelle Stroke Unit, è 

pratica comune abbassare i livelli glicemici superiori a 180 mg/dl (10 mmol/l) [119]. 

L’uso di soluzione salina per via endovenosa e l’impedimento dell’uso di soluzione 

glucosata nelle prime 24 ore dopo l’ictus è pratica comune, e sembra ridurre la 

glicemia [365]. 

 

L’ipoglicemia [< 50 mg/dl [2,8 mmol/l)] può mimare un infarto ischemico acuto e deve 

essere corretta con boli endovenosi di destrosio o infusione di glucosio al 10-20% 

[379]. 

 

Controllo della temperatura corporea 

Nell’ictus sperimentale, l’ipertermia è associata a un aumento della dimensione 

dell’infarto e a uno scarso esito [380]. L’aumento della temperatura può essere di 

origine centrale oppure il risultato di una infezione intercorrente, ed è associato con 

un peggiore esito clinico [381-383]. Una temperatura corporea elevata deve indurre 

alla ricerca di un focolaio infettivo ad al suo trattamento quando occorre. Studi con 
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farmaci antipiretici hanno dato risultati non conclusivi, ma il trattamento 

dell’ipertermia (> 37,5°C) con paracetamolo è pratica comune nei pazienti con ictus. 
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Trattamento specifico 

 

Raccomandazioni 

• La somministrazione di rtPA (0,9 mg/kg di peso corporeo, dose massima 90 

mg), con il 10% della dose somministrato in bolo seguito da una infusione di 

un’ora, è indicata entro 3 ore dall’esordio di un ictus ischemico (Classe I, 

Livello A). 

• Il rtPA per via endovenosa potrebbe essere benefico nell’ictus ischemico 

anche oltre 3 ore dopo l’esordio (Classe I, Livello B), ma non è indicato nella 

pratica clinica di routine. 

• Il ricorso a criteri basati su neuroimmagini multimodali potrebbe essere utile 

nella selezione dei pazienti per la trombolisi, ma non è indicato nella pratica 

clinica di routine (Classe III, Livello C). 

• E’ indicato abbassare la pressione arteriosa quando raggiunge o supera 

185/110 mmHg prima della trombolisi (Classe IV, GCP). 

• E’ indicato l’utilizzo di rtPA per via endovenosa nei pazienti con crisi 

epilettiche, se il deficit neurologico è legato all’ischemia cerebrale acuta 

(Classe IV, GCP). 

• E’ indicato somministrare il rtPA endovenoso in pazienti selezionati di meno di 

18 anni o ultraottantenni, anche se non fa parte delle indicazioni attuali in 

Europa (Classe III, Livello C). 

• Il trattamento intra-arterioso dell’occlusione acuta dell’ACM entro una finestra 

terapeutica di 6 ore è un’opzione terapeutica (Classe II, Livello B). 

• La trombolisi intra-arteriosa è indicata nell’occlusione dell’arteria basilare in 

pazienti selezionati (Classe III, Livello B). In caso di occlusione basilare, la 

trombolisi endovenosa è una valida alternativa anche dopo le 3 ore (Classe 

III, Livello B).  

• Il trattamento con aspirina (160-325 mg in dose di carico) è indicato entro 48 

ore dall’ictus ischemico (Classe I, Livello A). 

• La terapia antitrombotica non è indicata nelle prime 24 ore dopo un ictus, se è 

prevista o viene eseguita una trombolisi (Classe IV, GCP). 
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• L’uso di altri agenti antiaggreganti (da soli o combinati) non è indicato 

nell’ictus ischemico acuto (Classe III, livello C).  

• La somministrazione di inibitori della glicoproteina IIb-IIIa non è indicata 

(Classe I, Livello A). 

• La somministrazione precoce di eparina non frazionata, eparina a basso peso 

molecolare o eparinoidi non è indicata nel trattamento dei pazienti con ictus 

ischemico acuto (Classe I, Livello A). 

• Attualmente, non è indicato trattare i pazienti con ictus ischemico acuto con 

farmaci neuroprotettivi (Classe I, Livello A). 

 

Terapia trombolitica 

Attivatore tessutale del plasminogeno endovenoso 

La terapia trombolitica con rtPA (0,9 mg/kg di peso corporeo, dose massima 90 mg), 

somministrata entro 3 ore dall’esordio dell’ictus, migliora significativamente l’esito nei 

pazienti con ictus ischemico acuto [126]: il NNT per ottenere un esito clinico 

favorevole a 3 mesi è 7. Tuttavia, gli studi European Cooperative Acute Stroke Study 

(ECASS)  e ECASS II non hanno mostrato una superiorità statisticamente 

significativa del rtPA per gli endpoints primari con il trattamento somministrato entro 

6 ore [384,385]. Gli studi con rtPA, che globalmente hanno coinvolto 2.889 pazienti, 

hanno evidenziato una riduzione significativa del numero di pazienti deceduti o 

dipendenti (OR 0,83; IC 95% 0,73-0,94) [386]. Un’analisi combinata dei dati 

individuali degli studi con rtPA ha indicato che, anche entro 3 ore, più il trattamento è 

precoce, migliore è l’esito (0-90 minuti: OR 2,11; IC 95% 1,33-3,55; 90-180 minuti: 

OR 1,69; IC 95% 1,09-2,62) [387]. Questa analisi suggerisce un beneficio fino a 4,5 

ore. Studi in corso (ECASS III, IST-3) stanno ulteriormente valutando i benefici del 

rtPA oltre le 3 ore. 

 

Lo studio NINDS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke) ha 

mostrato che l’estensione del danno ischemico precoce (valutata mediante punteggio 

ASPECT) non ha nessun effetto sulla risposta al trattamento entro 3 ore [388]. 

Tuttavia, l’Agenzia Europea oer l’approvazione dei farmaci non approva il trattamento 

con rtPA di pazienti con ictus grave (NIHSS ≥ 25), danni ischemici estesi sulla TC o 

età superiore a 80 anni (a differenza dell’Agenzia statunitense). Ciononostante, studi 

osservazionali suggeriscono che il rtPA somministrato entro 3 ore dall’esordio non è 
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dannoso ed è efficace nei pazienti ultraottantenni [389-391], ma dati ulteriori sono 

necessari. L’effetto del sesso sulla risposta al rtPA è incerto [392]. 

 

La terapia trombolitica appare non pericolosa ed efficace in vari tipi di ospedali, 

qualora la diagnosi venga fatta da un medico con esperienza nel campo dell’ictus 

cerebrale e che la TC cerebrale sia refertata da un medico esperto [393-395]. 

Ogniqualvolta è possibile, i rischi e benefici del rtPA vanno discussi con il paziente e i 

suoi familiari prima di iniziare il trattamento. 

 

La pressione arteriosa deve essere mantenuta inferiore a 185/110 mmHg prima della 

trombolisi e nelle 24 ore che seguono il trattamento. E’ necessario trattare una 

pressione arteriosa elevata [126]. Le violazioni di protocollo sono associate ad una 

mortalità superiore [396,397]. 

 

La somministrazione di ultrasuoni transcranici continui è stata associata a un 

aumentato tasso di ricanalizzazione precoce dopo rtPA in un piccolo studio 

randomizzato [398]; questo effetto potrebbe essere agevolato dalla somministrazione 

di microbolle [399]. Tuttavia, uno studio clinico randomizzato è stato recentemente 

interrotto per motivi non ancora noti. 

 

Il rtPA per via endovenosa potrebbe essere benefico anche nell’ictus ischemico 

acuto oltre 3 ore dopo l’esordio, ma non è indicato nella routine. L’uso di criteri basati 

su neuroimmagini multimodali potrebbe essere utile nella selezione dei pazienti. 

Alcuni grandi studi osservazionali suggeriscono una migliore sicurezza e forse anche 

una maggiore efficacia del rtPA endovenoso nei pazienti trattati dopo 3 ore 

dall’esordio utilizzando per la selezione criteri radiologici [131,160,400,401]. Tuttavia, 

i dati disponibili sul mismatch, definito da TC o RM multimodale, sono troppo limitati 

per guidare la trombolisi nella pratica (vedi anche il capitolo sulle neuroimmagini) 

[153]. 

 

I pazienti affetti da crisi epilettiche all’esordio dell’ictus sono stati esclusi dagli studi di 

trombolisi in ragione del rischio di confusione con la paralisi postcritica di Todd. Serie 

di casi hanno suggerito che la trombolisi possa essere utilizzata in questi pazienti 

quando ci sono evidenze che si tratti veramente di un ictus ischemico acuto. 
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Analisi post-hoc hanno identificato i seguenti potenziali fattori associati a un 

aumentato rischio di sanguinamento intracerebrale dopo somministrazione di rtPA: 

• iperglicemia 

• storia di diabete mellito 

• gravità dei sintomi all’esordio 

• età avanzata 

• maggior intervallo di tempo tra esordio dei sintomi e trattamento 

• pregresso uso di aspirina 

• storia di cardiopatia congestizia 

• bassa attività dell’inibitore dell’attivatore del plasminogeno 

• violazioni del protocollo NINDS. 

Tuttavia, nessuno di questi fattori annulla gli effetti benefici globali del rtPA. 

 

Altri trombolitici endovenosi 

La streptokinasi endovenosa è stata associata a un rischio non accettabile di 

emorragia e morte [403,404]. Il desmoteplase endovenoso somministrato tra 3 e 9 

ore dall’esordio dell’ictus ischemico acuto in pazienti selezionati in base al mismatch 

diffusione/perfusione è stato associato a un tasso superiore di riperfusione e a un 

miglior esito clinico, rispetto al placebo, in due piccoli studi randomizzati controllati 

(RCT) [405,406]. Questi risultati non sono stati confermati dallo studio di fase III 

DIAS (Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke), ma questo farmaco sarà 

ulteriormente valutato. 

 

Trombolisi intra-arteriosa e combinata (EV + IA) 

Il trattamento trombolitico intra-arterioso con pro-urokinasi (PUK) entro 6 ore da 

un’occlusione prossimale dell’ACM è stato associato a un esito significativamente 

migliore nello studio PROACT II (Pro-urokinase for Acute Ischemic Stroke) [154]. Altri 

RCT  più piccoli con PUK (PROACT I) o urokinasi (MELT) e una meta-analisi di 

PROACT I, II e MELT indicano un beneficio della terapia trombolitica intra-arteriosa 

nei pazienti con occlusione prossimale dell’ACM [407]. La pro-urokinasi non è 

disponibile e la trombolisi intra-arteriosa con rtPA non è sostenuta dagli RCT, ma 

sono disponibili dati osservazionali e confronti non randomizzati [155,408]. 
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E’ iniziato uno studio randomizzato che confronta terapia endovenosa standard con 

rtPA e un approccio combinato endovenoso e intra-arterioso (IMS3) [409]. 

 

Il trattamento intra-arterioso dell’occlusione acuta della basilare con urokinasi o rtPA 

è disponibile da oltre 20 anni, ma non è mai stato valutato nel quadro di RCT 

adeguatamente potenziati [410], benché in studi osservazionali siano stati ottenuti 

risultati incoraggianti [411,412]. Un’analisi sistematica non ha riscontrato nessuna 

differenza significativa tra trombolisi intra-arteriosa ed endovenosa nell’occlusione 

basilare [413]. 

 

Dispositivi di ricanalizzazione intra-arteriosi 

Lo studio MERCI (Mechanical Embolus Removal in Cerebral Embolism) ha valutato 

un dispositivo che asporta il trombo da un’arteria intracranica. La ricanalizzazione è 

stata ottenuta nel 48% (68/141) dei pazienti nei quali il dispositivo è stato posizionato 

entro 8 ore dall’esordio dei sintomi di ictus [414]. Nessun RCT con dispositivi di 

ricanalizzazione è disponibile. 

 

Terapia antiaggregante 

I risultati di due grandi studi randomizzati in aperto indicano che l’aspirina è priva di 

rischi ed è efficace quando iniziata entro 48 ore dall’ictus [415,416]. In termini 

assoluti, per 1000 pazienti trattati, 13 pazienti in più sono vivi e indipendenti alla fine 

del follow-up. Inoltre, il trattamento aumenta le probabilità di ottenere un recupero 

completo dall’ictus (OR 1,06; IC 95% 1,01-1,11): 10 pazienti in più hanno raggiunto 

un recupero completo su 1000 pazienti trattati. La terapia antiaggregante è associata 

a un eccesso, lieve ma significativo, di due emorragie intracraniche sintomatiche per 

1000 pazienti trattati, ma ciò è più che superato da una riduzione di sette recidive di 

ictus ischemici e di  un’embolia polmonare per 1000 pazienti trattati. 

 

Uno studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, ha mostrato che 

l’aspirina (325 mg) somministrata una volta al giorno per 5 giorni consecutivi e 

iniziata entro 48 ore dall’esordio dell’ictus, non riduce in modo significativo la 

progressione dell’ictus, rispetto al placebo (RR 0,95; IC 95% 0,62-1,45) nei pazienti 

con paresi incompleta [417]. 
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L’uso di clopidogrel, dipiridamolo, o di combinazioni di farmaci antiaggreganti non è 

stato valutato nell’ictus ischemico acuto. 

 

In uno studio di fase II, in doppio cieco, l’abciximab, inibitore della glicoproteina IIb-

IIIa, ha portato ad un aumento non significativo di esit favorevole, misurato con la 

scala modificata di Rankin (mRS) a 3 mesi, rispetto al placebo (OR 1,20; IC 95% 0,4-

1,70) [418]. Uno studio di fase III che valutava la sicurezza e l’efficacia dell’abciximab 

è stato interrotto prematuramente dopo aver arruolato 808 pazienti, in ragione di un 

aumentato tasso di sanguinamento intracranico sintomatico o fatale rispetto al 

placebo (5,5% vs 0,5%; P = 0,002). Questo studio non ha evidenziato nessun 

miglioramento negli esiti con abciximab [419]. 

 

Anticoagulazione precoce 

L’eparina non frazionata sottocutanea (UFH) a dosi basse o moderate [415], la 

nadroparina [420,421]; la certoparina [422], la tinzaparina [423], la dalteparina [424] 

e il danaparoide endovenoso [425] non hanno dimostrato un beneficio 

dell’anticoagulazione iniziata entro 24-48 ore dall’esordio dell’ictus. I miglioramenti 

riscontrati nell’esito o le riduzioni dei tassi di recidiva di ictus erano largamente 

controbilanciati da un aumentato numero di complicanze emorragiche. In una meta-

analisi di 22 studi, la terapia anticoagulante è risultata associata a circa 9 recidive di 

ictus ischemici in meno per 1000 pazienti trattati (OR 0,76; IC 95% 0,65-0,88) e a 

circa 9 emorragie intracraniche sintomatiche in più per 1000 pazienti trattati (OR 

2,52; IC 95% 1,92-3,30) [426]. Tuttavia, la qualità di questi studi varia 

considerevolmente. Gli anticoagulanti valutati erano la UFH standard, le eparine di 

basso peso molecolare, gli eparinoidi, gli anticoagulanti orali e gli inibitori della 

trombina. 

 

Pochi studi clinici hanno valutato il rapporto rischio-beneficio della somministrazione 

molto precoce di UFH nell’ictus ischemico acuto. In uno studio, i pazienti affetti da 

ictus non lacunare, trattati con anticoagulanti entro 3 ore hanno presentato un 

maggior tasso di indipendenza (38,9% vs 28,6%, p = 0,025), un minor tasso di 

decessi (16,8% vs 21,9, p = 0,189) e un maggior tasso di emorragia cerebrale 

sintomatica (6,2 % vs 1,4%, p = 0,008) [427]. Nello studio RAPID (Rapid 
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Anticoagulation Prevents Ischemic Damage), i pazienti del gruppo UFH hanno 

presentato meno recidive di ictus e un tasso simile di eventi emorragici gravi, rispetto 

a quelli del gruppo aspirina [428]. Nel gruppo UFH, il peggioramento ischemico o 

emorragico è risultato associato con livelli plasmatici inadeguati di UFH. Pertanto, il 

valore dell’UFH somministrata nella fase acuta dell’ictus è tuttora oggetto di dibattito 

[429,430]. 

 

Gli RCT non hanno evidenziato un beneficio netto dell’eparina in nessun tipo di ictus. 

Una meta-analisi ristretta ai pazienti con ictus cardio-embolico ha mostrato che gli 

anticoagulanti somministrati entro 48 ore dall’esordio clinico sono associati a una 

riduzione non significativa della recidiva di ictus ischemico, ma senza riduzione 

sostanziale della morte né della disabilità [431]. Malgrado questa mancata evidenza, 

alcuni esperti consigliano l’eparina a piena dose in pazienti selezionati, come quelli 

con fonte cardiaca di embolia con elevato rischio di recidiva, dissecazione arteriosa o 

stenosi arteriosa serrata prima dell’intervento. Le controindicazioni all’eparina 

includono gli infarti estesi (per esempio oltre il 50% del territorio dell’ACM), 

l’ipertensione arteriosa non controllata e le microangiopatie gravi. 

 

Neuroprotezione 

Nessun farmaco neuroprotettivo ha mostrato efficacia nei suoi endpoints predefiniti. 

Recenti RCT con il farmaco NXY-059, che blocca i radicali liberi, [432] e il solfato di 

magnesio [433] hanno dato risultati negativi. Uno studio randomizzato, controllato 

con placebo, di fase III con rtPA endovenoso seguito da terapia antiossidante con 

acido urico è in corso, dopo lo studio di fase II [434]. Una meta-analisi ha suggerito 

un lieve beneficio con la citicolina [435]; uno studio clinico con questo farmaco è in 

corso. 
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Edema cerebrale e ipertensione endocranica 

Raccomandazioni 

• La terapia di decompressione chirurgica è indicata entro 48 ore dall’esordio 

dei sintomi nei pazienti fino a 60 anni di età, con infarto maligno dell’ACM in 

evoluzione (Classe I, Livello A). 

• La terapia osmotica è indicata nel trattamento dell’ipertensione endocranica 

prima della chirurgia (Classe III, Livello C). 

• Non può essere formulata nessuna raccomandazione riguardo la terapia 

ipotermica nei pazienti con infarto occupante spazio (Classe IV, GCP). 

• La ventricolostomia o la decompressione chirurgica sono indicate nel 

trattamento degli infarti cerebellari estesi che comprimono il tronco cerebrale 

(Classe III, Livello C). 

 

L’edema occupante spazio è una delle principali cause di peggioramento precoce e 

di decesso nei pazienti con infarto sopratentoriale esteso. L’edema che mette in 

gioco la prognosi vitale si sviluppa abitualmente entro il 2° e il 5° giorno dopo 

l’esordio dell’ictus, ma fino a un terzo dei pazienti può presentare un peggioramento 

neurologico entro 24 ore dall’esordio dei sintomi [43,437]. 

  

Terapia medica 

Nei pazienti con infarti estesi ed edema cerebrale occupante spazio, la terapia 

medica è basata principalmente su dati osservazionali. Il trattamento di base include 

l’elevazione del capo fino a 30°, evitare stimoli dolorosi, calmare i dolori, una buona 

ossigenazione e la normalizzazione della temperatura corporea. Laddove è 

disponibile il monitoraggio della pressione intracranica (PIC), la pressione di 

perfusione cerebrale deve rimanere superiore a 70 mmHg [438]. Il glicerolo 

endovenoso (4 x 250 ml di glicerolo al 10% in 30-60 minuti) o il mannitolo (25-50 g 

ogni 3-6 ore) sono il trattamento medico di prima scelta quando compaiono i segni 

clinici o radiologici di edema occupante spazio [439,440]. Le soluzioni saline 

ipertoniche endovenose hanno probabilmente un’efficacia simile [441]. Le soluzioni 

ipotoniche e contenenti glucosio sono da evitare. Il desametazone e i corticosteroidi 

non sono utili [442]. Il tiopental somministrato in bolo può rapidamente e 

significativamente ridurre la PIC, e può essere utile per trattare le crisi acute. Il 
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trattamento con barbiturici necessita un monitoraggio della PIC e 

dell’elettroencefalogramma (EEG) nonché un attento monitoraggio emodinamico 

dato che si può verificare un significativo calo della pressione arteriosa. 

 

Ipotermia 

 Una lieve ipotermia (per esempio temperatura cerebrale 32-33°C) riduce la mortalità 

nei pazienti con grave infarto dell’ACM, ma potrebbe provocare gravi effetti collaterali 

come una recidiva dei picchi di ipertensione endocranica durante il riscaldamento 

[443,444]. In un piccolo RCT, l’ipotermia lieve (35°C) combinata alla decompressione 

chirurgica è stata associata a una tendenza verso un miglior esito clinico rispetto alla 

chirurgia sola (p = 0,08) [445].  

 

Chirurgia decompressiva 

Infarto maligno dell’ACM: una analisi combinatadi 93 pazienti inclusi negli studi 

DECIMAL (decompressive craniectomy in malignant middle cerebral artery infarcts), 

DESTINY (decompressive surgery for the treatment of malignant infarction of the 

middle cerebral artery) e HAMLET (hemicraniectomy after middle cerebral artery 

infarction with life-threatening edema trial) ha mostrato che, rispetto al gruppo 

controllo, a 1 anno più pazienti nel gruppo decompressione chirurgica avevano un 

mRS ≤ 4 o 3, e più pazienti sopravvivevano (NNT 2, 4 e 2, rispettivamente) 

[446,447]. Non è stato riscontrato nessun aumento nella proporzione di pazienti che 

sopravvivevano alla chirurgia in stato vegetativo (mRS 5). I criteri di inclusione in 

questa analisi combinata erano età 18-60 anni, NIHSS > 15, segni di infarto > 50% 

del territorio dell’ACM sulla TC o DWI > 145 cm3, e arruolamento < 45 ore 

dall’esordio dei sintomi  (chirurgia < 48 ore). Il follow-up dello stato di sopravvivenza 

e funzionale oltre 1 anno è  attualmente in corso negli studi DECIMAL e DESTINY 

[447]. 

 

Una revisione sistematica di 12 studi osservazionali retrospettivi ha individuato l’età 

superiore a 50 anni come fattore predittivo di scarso esito. La tempestività della 

chirurgia, il lato dell’infarto, i segni clinici di erniazione prima dell’intervento, e 

l’interessamento di altri territori vascolari non alterano significativamente l’esito [448]. 
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Infarto cerebellare: la ventricolostomia e la chirurgia decompressiva sono 

considerate trattamenti di prima scelta per gli infarti cerebellari occupanti spazio, 

nonostante l’assenza di RCT. Come negli infarti occupanti spazio sopratentoriali, 

l’intervento deve essere eseguito prima della comparsa dei segni di erniazione. La 

prognosi nei sopravvissuti può essere molto buona, anche nei pazienti in coma prima 

dell’intervento. 
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Prevenzione e Trattamento delle Complicanze 

Raccomandazioni 

• Dopo un ictus, è indicato il trattamento antibiotico delle infezioni (Classe IV, 

GCP). 

• La somministrazione profilattica di antibiotici non è indicata, e la levofloxacina 

può essere deleteria nei pazienti con ictus acuto (Classe II, Livello B). 

• La reidratazione precoce e le calze elastiche sono indicate per ridurre 

l’incidenza di trombo-embolismo venoso (Classe IV, GCP). 

• La mobilizzazione precoce è indicata per prevenire le complicanze come 

polmonite ab ingestis, TVP e ulcere da decubito (Classe IV, GCP). 

• L’eparina sottocute a bassa dose e le eparine di basso peso molecolare 

vanno considerate nei pazienti ad alto rischio di TVP o embolia polmonare 

(Classe I, Livello A). 

• La somministrazione di anticonvulsivanti è indicata per prevenire le recidive di 

crisi epilettiche post-ictus (Classe I, Livello A). La somministrazione 

profilattica di anticonvulsivanti ai pazienti con ictus recente che non hanno 

presentato crisi epilettiche non è indicata (Classe IV, GCP). 

• Una valutazione del rischio di cadute è indicata in tutti i pazienti affetti da ictus 

(Classe IV, GCP). 

• I supplementi in calcio/vitamina D sono indicati nei pazienti con ictus a rischio 

di caduta (Classe II, Livello B).  

• I bifosfonati (alendronato, etidronato, e risedronato) sono indicati nelle donne 

con pregresse fratture (Classe II, Livello B). 

• Nei pazienti con ictus, affetti da incontinenza urinaria, sono indicati una 

valutazione e un trattamento specialistici (Classe III, Livello C). 

• La valutazione della deglutizione è indicata, ma i dati esistenti sono 

insufficienti per indicare un approccio terapeutico specifico (Classe III, GCP).  

• Gli integratori dietetici orali sono indicati solamente nei pazienti non disfagici e 

denutriti (Classe II, Livello B). 
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• L’inizio precoce (entro 48 ore) di un’alimentazione mediante sondino naso-

gastrico (SNG) è indicato nei pazienti con ictus e disturbi delle deglutizione 

(Classe II, Livello B). 

• L’alimentazione mediante gastrostomia enterale percutanea (PEG) non è 

indicata nelle prime 2 settimane dopo l’ictus (Classe II, Livello B). 

 

Aspirazione e polmonite 

La polmonite batterica è una delle più importanti complicanze nei pazienti affetti da 

ictus [449], ed è principalmente causata da episodi di aspirazione [450]. Questi 

disturbi sono frequenti nei pazienti con alterazione della coscienza o con disturbi 

della deglutizione. L’alimentazione orale deve essere sospesa finché il paziente non 

presenti una deglutizione normale con piccole quantità di acqua e un riflesso della 

tosse integro. L’alimentazione mediante sondino naso-gastrico (SNG) o gastrostomia 

enterale percutanea (PEG) può prevenire la polmonite ab ingestis benché il reflusso 

dei cibi liquidi, l’ipostasi, la diminuzione della tosse e l’immobilizzazione possano 

aumentarne il rischio. I frequenti cambiamenti di posizione nel letto e la fisioterapia 

polmonare possono prevenire la polmonite ad ingestis. Uno stato di 

immunodepressione dovuto al danno cerebrale contribuisce all’infezione post-ictus 

[451,452]. La terapia antibiotica profilattica con levofloxacina (500 mg/100 ml/dì per 3 

giorni) non è superiore al migliore trattamento delle infezioni nei pazienti con ictus 

acuto ed è stata inversamente associata all’esito a 90 giorni (OR 0,19; IC 95% 0,04-

0,87; p = 0,03) [453]. 

 

Trombosi venosa profonda ed embolia polmonare 

E’ generalmente ammesso che il rischio di TVP ed embolia polmonare (EP) può 

essere ridotto da una idratazione e da una mobilizzazione precoci. Benché le calze a 

compressione progressiva siano efficaci nel prevenire la trombosi venosa profonda 

nei pazienti chirurgici, la loro efficacia nell’ictus non è dimostrata [454]. Nei pazienti 

con ictus, basse dosi di EBPM riducono l’incidenza di TVP (OR 0,34; IC 95% 0,19-

0,59) ed embolia polmonare (OR 0,36; IC 95% 0,15-0,87), senza aumentare il rischio 

di emorragia intracerebrale (OR 1,39; IC 95% 0,53-3,67) o extracerebrale (OR 1,44; 

IC 95% 0,13-16), con un NNT di 7 per TVP e di 38 per embolia polmonare, mentre 

basse dosi di UFH diminuiscono il rischio di trombosi venosa (OR 0,17; IC 95% 0,11-

0,26), ma non hanno influenza sull’embolia polmonare (OR 0,83; IC 95% 0,53-1,31), 
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mentre il rischio di emorragia cerebrale non è significativamente elevato (OR 1,67; IC 

95% 0,97-2,87) [455]. 

Ciononostante, la profilassi con eparina sottocute a basse dosi (5.000 UI x 2/dì) o 

eparine di basso peso molecolare è indicata nei pazienti ad alto rischio di TVP o EP 

(per esempio immobilizzazione, obesità, diabete, pregresso ictus) [456,457]. 

 

Ulcere da decubito 

Nei pazienti ad alto rischio di lesioni da decubito, l’uso di ausili per l’appoggio, i 

frequenti cambiamenti di posizione, l’ottimizzazione dello stato nutrizionale, e il 

mantenimento dell’idratazione cutanea sacrale sono strategie di prevenzione 

adeguate [458]. La pelle del paziente incontinente deve essere mantenuta asciutta. 

Nei pazienti a rischio particolarmente elevato, bisogna ricorrere a un materasso ad 

acqua o aria.    

 

Crisi epilettiche 

Crisi parziali o secondariamente generalizzate possono verificarsi nella fase acuta 

dell’ictus ischemico. I farmaci antiepilettici standard vanno utilizzati in base ai principi 

generali del trattamento delle crisi. Non esistono evidenze circa il beneficio della 

terapia anticonvulsivante profilattica primaria. 

 

Agitazione 

Agitazione e confusione possono essere conseguenza dell’ictus acuto, ma 

potrebbero anche essere dovute a complicanze come febbre, disidratazione o 

infezione. Un adeguato trattamento della causa sottostante deve precedere ogni tipo 

di sedazione o trattamento antipsicotico. 

 

Cadute 

Le cadute sono frequenti (fino al 25%) nella fase acuta dell’ictus [459], durante il 

ricovero in istituto di riabilitazione [460] e a lungo termine [461]. I probabili fattori di 

rischio di cadute nei pazienti sopravvissuti a un ictus [462] includono i disturbi 

cognitivi, la depressione, le terapie multiple e i disturbi sensoriali [463,464]. Un 

programma di prevenzione multidisciplinare, incentrato su fattori personali e 

ambientali, ha avuto successo nel quadro della riabilitazione generale [465,466]. 

L’incidenza delle ferite gravi è del 5% [459], tra cui le fratture della anca (quattro volte 
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più frequenti che nei soggetti controllo della stessa età [467]), e sono associate a uno 

scarso esito clinico [468]. L’esercizio [469], gli integratori alimentari a base di calcio 

[470] e i bifosfonati [471] migliorano la resistenza ossea e riducono il tasso di fratture 

nei pazienti con ictus. I protettori dell’anca possono ridurre l’incidenza di fratture nei 

gruppi ad alto rischio negli istituti di cura , ma le evidenza sono meno convincenti 

quando sono usati nella comunità [472]. 

 

Infezioni delle vie urinarie e incontinenza 

La maggior parte delle infezioni delle vie urinarie contratte in ospedale è associata 

all’uso di cateteri vescicali [473,474]. La cateterizzazione intermittente non è stata 

associata a nessuna riduzione del rischio di infezione. Una volta diagnosticata 

l’infezione urinaria, vanno scelti gli antibiotici adeguati: per evitare lo sviluppo di 

resistenze batteriche, bisogna evitare l’antibioticoprolifassi. 

 L’incontinenza urinaria è frequente dopo un ictus, in particolare nei pazienti più 

anziani, più disabili e affetti da disturbi cognitivi [475]. Stime recenti suggeriscono 

una prevalenza del 40-60% nella popolazione con ictus acuto, di cui il 25% rimane 

incontinente alla dimissione e il 15% a 1 anno [476]. L’incontinenza urinaria è un 

forte fattore predittivo di scarso esito funzionale, anche dopo correzione per l’età e lo 

stato funzionale [477]. Tuttavia, i dati provenienti dagli studi attualmente disponibili 

sono insufficienti per guidare il trattamento dell’incontinenza degli adulti dopo un ictus 

[474,478]. Ma alcune evidenze suggeriscono l’efficacia di un intervento specialistico 

mediante valutazione strutturata e nursing nel ridurre l’incontinenza urinaria e i 

relativi sintomi dopo un ictus. E’ stato dimostrato che la valutazione strutturata e la 

fisioterapia migliorano la continenza tanto nei pazienti ricoverati che in quelli 

ambulatoriali [474,476]. Tuttavia il numero e la qualità degli studi di interventi sono 

insufficienti per poter stabilire alcuna raccomandazione [478]. 

 

Disfagia e alimentazione 

La disfagia oro-faringea si verifica nel 50% dei pazienti con emiplegia [479]. La 

prevalenza della disfagia è maggiore nelle fasi acute dell’ictus e scende al 15% a 3 

mesi [480]. La disfagia è associata a una maggiore incidenza di complicanze 

mediche e a una aumentata mortalità globale [479]. 

Sospendere o limitare gli introiti orali può peggiorare lo stato catabolico talvolta 

associato a una patologia acuta come l’ictus. Le stime di incidenza della 
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malnutrizione variano dal 7 al 15% all’ammissione [481,482] e dal 22 al 35% a 2 

settimane [483]. Tra i pazienti che richiedono una riabilitazione prolungata, la 

prevalenza della malnutrizione potrebbe raggiungere il 50% [484]. La malnutrizione è 

associata a uno scarso esito funzionale [485] e a una aumentata mortalità [486,487]. 

Tuttavia, somministrare integratori alimentari di routine a tutti i pazienti con ictus non 

migliora gli esiti né riduce le complicanze [488]. Non esistono studi di adeguata 

potenza statistica di supplementazione alimentare mirata dei pazienti con ictus ad 

alto rischio di malnutrizione. 

 

Nei pazienti con disfagia persistente, le opzioni per la nutrizione enterale 

comprendono il SNG o la PEG. Uno studio di alimentazione tramite SNG precoce (in 

mediana 48 ore dopo l’ictus) rispetto a ritardata (1 settimana) non ha evidenziato 

nessun beneficio dell’alimentazione precoce, benché ci fosse una tendenza a una 

mortalità ridotta nel gruppo SNG precoce [488]. In uno studio che ha valutato 

l’alimentazione tramite SNG e PEG entro 30 giorni, l’alimentazione con PEG non è 

risultata superiore a quella con SNG ed è risultata addirittura potenzialmente 

dannosa [488]. L’alimentazione con PEG è stata anche studiata nella disfagia a 

lungo termine. Due studi hanno confrontato PEG e SNG, e hanno riscontrato una 

tendenza verso una migliore alimentazione con la PEG che però non raggiungeva la 

significatività statistica [489,490]. Gli studi che hanno valutato la qualità di vita non 

hanno riscontrato nessun miglioramento con l’alimentazione mediante PEG 

[491,492]. 

 

 

Riabilitazione 

Anche dopo un trattamento ottimale con trombolisi, meno di un terzo dei pazienti 

recupera completamente dopo un ictus [37]. La riabilitazione intende permettere ai 

soggetti disabili di raggiungere e mantenere una funzione fisica, intellettiva, 

psicologica e/o sociale ottimale [493]. Gli scopi della riabilitazione possono andare 

dall’aiuto iniziale per minimizzare il disturbo a interventi più complessi atti a 

incoraggiare una partecipazione attiva. 

 

La sede della riabilitazione 

Raccomandazioni 
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• Il ricovero in Stroke Unit è indicato per tutti i pazienti con ictus in modo da 

ricevere una riabilitazione multidisciplinare coordinata  (Classe I, Livello A). 

• E’ indicato iniziare precocemente la riabilitazione (Classe III, Livello C). 

• La dimissione precoce dalla Stroke Unit è indicata nei pazienti stabili con 

disturbo lieve o moderato, a patto che venga offerta una riabilitazione da 

un’équipe multidisciplinare con esperienza nell’ictus (Classe I, Livello A). 

• E’ indicato il proseguimento della riabilitazione dopo la dimissione durante il 

primo anno dopo l’ictus (Classe II, Livello A). 

• E’ indicato aumentare la durata e l’intensità della riabilitazione (Classe II, 

Livello B). 

 

Una caratteristica fondamentale delle Stroke Unit è la riabilitazione fornita da 

un’équipe multidisciplinare [494]. La Stroke Unit Trialists’ Collaboration [61] ha 

evidenziato migliori esiti funzionali e una maggiore sopravvivenza nei pazienti 

trattati in un reparto dedicato all’ictus, e le cure nelle Stroke Unit sono state anche 

associate a benefici funzionali a lungo termine; il follow-up a 5 e 10 anni ha 

rivelato un’efficacia persistente rispetto ai controlli [494] [496]. Le implicazioni 

economiche e sociali del ricovero prolungato spiegano perché ci sia un interesse 

crescente ai servizi che facilitano il ritorno precoce a domicilio. Un’équipe 

multidisciplinare con esperienza nell’ictus di supporto alla dimissione precoce, 

che comprenda (almeno) assistenza infermieristica, fisioterapia e terapia 

occupazionale, può significativamente ridurre i giorni di ricovero in pazienti 

selezionati [497] che hanno un disturbo lieve o moderato all’ammissione [498]. 

Tuttavia sono necessari servizi specializzati nella dimissione: la mortalità è 

risultata sostanzialmente aumentata quando i pazienti erano dimessi 

precocemente con un generico sostegno ambulatoriale [499]. 

 

Una meta-analisi ha mostrato che proseguire la riabilitazione durante il primo 

anno dopo la dimissione riduce il rischio di peggioramento funzionale e migliora 

l’autonomia nelle attività della vita quotidiana [500]. Gli interventi comprendevano 

terapia occupazionale, fisioterapia, ed équipe multidisciplinare, e quindi nessuna 

raccomandazione definitiva può essere fatta riguardo il modo ottimale di fornire il 

servizio. 
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Tempestività, durata e intensità della riabilitazione 

Non è chiaro quando iniziare la riabilitazione. Quelli che sono a favore di una 

terapia precoce citano evidenze provenienti da neuroimmagini funzionali [501] e 

da studi animali [502,503] che definiscono il periodo che segue immediatamente 

l’esordio dell’ictus come cruciale per iniziare la riabilitazione. L’inizio precoce della 

riabilitazione è una componente chiave delle cure nelle Stroke Unit [61], ma non 

esiste consenso circa la definizione di ‘terapia precoce’. Gli studi che mettono a 

confronto inizio ‘precoce’ e ‘tardivo’ della riabilitazione hanno segnalato una 

migliore prognosi se la terapia è iniziata entro 20-30 giorni [504,504]. Molte 

complicanze immediate dell’ictus (TVP, lesioni cutanee, contratture, stitichezza e 

polmonite da stasi) sono correlate all’immobilità [506], e quindi la mobilizzazione 

è una componente fondamentale della riabilitazione precoce. Il momento ideale 

per eseguire la prima mobilizzazione non è chiaro, ma la mobilizzazione entro i 

primi giorni appare ben tollerata [507]. I risultati preliminari dallo studio AVERT 

riguardante la riabilitazione entro 24 ore suggeriscono che la fisioterapia 

immediata è ben tollerata senza aumento di eventi avversi [508]. 

 

Esistono pochi studi di riabilitazione oltre un anno dopo l’evento acuto, e i dati 

sono non conclusivi per formulare una raccomandazione in questa fase [509]. 

 

La maggiore intensità della riabilitazione, in particolare il tempo trascorso in 

attività della vita quotidiana (ADL), è associato con gli esiti funzionali migliori 

[510,511]. Una revisione sistematica delle terapie di riabilitazione atte a migliorare 

la funzionalità degli arti suggerisce una correlazione dose-risposta, benché 

l’eterogeneità degli studi impedisca di valutare con precisione l’entità dell’effetto 

[512]. I maggior benefici sono stati osservati negli studi di esercizi degli arti 

inferiori e nel training generale ADL. 

 

L’organizzazione e la ‘qualità’ delle cure potrebbero essere più importanti del 

numero assoluto di ore di terapia [513]. In un confronto tra un’équipe 

multidisciplinare dedicata all’ictus e una classica riabilitazione di reparto, l’équipe 

dedicata ha raggiunto i migliori esiti con un numero significativamente minore di 

ore di terapia [514]. 
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Elementi di riabilitazione 

Raccomandazioni 

• La fisioterapia è indicata, ma il modo ottimale di somministrarla non è 

chiaro (Classe I, Livello A). 

• La terapia occupazionale è indicata, ma il modo ottimale di somministrarla 

non  è chiaro (Classe I, Livello A). 

• Mentre la valutazione dei disturbi della comunicazione è indicata, i dati 

riguardanti  i trattamenti specifici sono insufficienti per poter fornire 

raccomandazioni (Classe III, GCP). 

• E’ indicato fornire informazioni al paziente e ai suoi familiari, ma le 

evidenze non sostengono l’uso di un servizio di post-ospedalizzazione 

dedicato all’ictus per tutti i pazienti (Classe II, Livello B). 

• La riabilitazione è indicata per tutti i pazienti con ictus, ma esistono poche 

evidenze in grado di guidare il trattamento appropriato per i pazienti 

maggiormente disabili (Classe II, Livello B). 

• Mentre la valutazione dei deficit cognitivi appare auspicabile, i dati sono 

insufficienti per raccomandare trattamenti specifici (Classe I, Livello A). 

• E’ indicato il controllo dei pazienti per individuare una depressione durante 

il ricovero e il follow-up (Classe IV, Livello B). 

• La terapia farmacologia e gli interventi non farmacologici sono indicati per 

migliorare l’umore (Classe I, Livello A). 

• La terapia farmacologica deve essere considerata per trattare l’emotività 

post-ictus (Classe II, Livello B). 

• La terapia con farmaci triciclici e anticonvulsivanti è indicata per trattare il 

dolore neuropatico post-ictus in  pazienti selezionati (Classe III, Livello B). 

• La tossina botulinica è indicata per trattare la spasticità post-ictus, ma i 

benefici funzionali sono incerti (Classe III, Livello B). 

 

I risultati degli studi condotti sulle Stroke Unit sono a favore delle équipe 

multidisciplinari coordinate con esperienza nella cura dell’ictus [515]. La 

composizione di queste équipe non è formalmente prescritta, ma solitamente 
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includono medici specialisti di ictus, infermieri, fisioterapisti, terapisti 

occupazionali e logopedisti. 

 

Fisioterapia 

Non esiste nessun modello di fisioterapia chiaramente superiore per la 

riabilitazione nell’ictus [516,517], ma alcune evidenze sono a favore di interventi 

specifici. Vari gruppi hanno mostrato che la forza può essere migliorata in modo 

dose-dipendente, senza aumento della spasticità [51]. La stimolazione elettrica 

funzionale potrebbe aumentare la forza, ma l’effetto sugli esiti clinicamente 

rilevanti è incerto [518]. 

 

Una revisione sistematica non ha dimostrato l’efficacia del treadmill training per 

migliorare la deambulazione [519]. L’addestramento elettromeccanico della 

deambulazione combinato alla fisioterapia potrebbe essere più efficace della 

fisioterapia sola [520]. Esistono dati limitati a favore dell’uso diffuso di ortesi e 

dispositivi di sostegno [521]. 

 

L’allenamento cardiovascolare può peggiorare durante la fase di ricovero 

dell’ictus. Questa perdita di allenamento fisico ostacola la riabilitazione attiva ed è 

un marcatore di rischio di ulteriori eventi [522]. Una meta-analisi ha mostrato che 

l’allenamento aerobico può migliorare la capacità all’esercizio nei soggetti con 

deficit motorio lieve-moderato dopo un ictus [469]. 

 

La terapia del movimento blocco/indotta comprende esercizi dell’arto paretico con 

immobilizzazione dell’arto non paretico. Lo studio EXCITE ha riportato risultati 

positivi con questo metodo, 3-9 mesi dopo un ictus, in un gruppo di pazienti stabili 

[523]. 

  

Terapia occupazionale 

Una revisione sistematica di nove studi che hanno confrontato terapia 

occupazionale (TO)-terapia basata sulle ADL con la terapia usuale ha individuato 

esiti funzionali migliori nel gruppo intervento attivo [524]. I dati non permettono di 

trarre conclusioni sul modo ottimale di somministrare la TO. 
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Una meta-analisi condotta su studi basati sulla TO nella comunità ha evidenziato 

una migliore performance sui parametri di ADL. I maggiori effetti sono stati 

riscontrati nei pazienti più anziani e con l’uso di interventi mirati [525]. Le ADL non 

appaiono migliorate da terapie specifiche TO basate sul divertimento. Uno studio 

condotto con la TO in pazienti ricoverati in istituti di cura post-ictus ha riscontrato 

un minor peggioramento funzionale nel gruppo intervento attivo [526]. Nessun 

dato proveniente da studi controllati descrive l’efficacia della terapia 

occupazionale oltre 1 anno dopo l’ictus. 

 

Logopedia 

La logopedia potrebbe ottimizzare la deglutizione e aiutare la comunicazione. 

Due studi di logopedia per disfagia non hanno riscontrato nessuna differenza 

significativa con le cure usuali [527]. Uno studio che ha confrontato semplici 

istruzioni scritte con linguaggio di complessità crescente per la disfagia non ha 

evidenziato nessuna differenza negli esiti tra i due gruppi [528]. 

 

Afasia e disartria sono frequenti dopo un ictus e influenzano la qualità di vita 

[529]. Una revisione sistematica riguardante la logopedia dopo un danno 

cerebrale non progressivo (ictus e trauma cranico) non ha evidenziato un buon 

livello di evidenza a suo favore [50]. Lo stesso, una revisione sistematica 

riguardante la logopedia per afasia [531] ha riportato una insufficiente evidenza di 

‘buona qualità’ per poter raccomandare interventi formali o informali. Gli studi 

inclusi in questa revisione erano basati nel territorio e avevano una durata media 

di terapia  di 3 mesi: pertanto non offrono informazioni sulla riabilitazione in 

reparto per acuti. Due meta-analisi basate su studi con disegno di minor potenza 

hanno concluso che il miglioramento del linguaggio è maggiore se la logopedia è 

iniziata precocemente [532,533]. Poche evidenze sono a favore dell’uso della 

terapia del movimento blocco/indotta modificata per i pazienti afasici [534,535]. 

 

Servizi di post-ospedalizzazione per l’ictus e informazione 

Una recente revisione sistematica che ha confrontato i servizi di post-

ospedalizzazione per l’ictus alle cure abituali, non ha evidenziato nessun 

miglioramento in termini di ADL, stato soggettivo di salute o salute dei familiari 
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[536]. Nell’analisi di sottogruppo, il successo di questo tipo di servizio era 

correlato alla giovane età, al minor deficit e all’enfasi sull’educazione nel servizio. 

 

Un’informazione insufficiente è fattore predittivo di scarsa qualità di vita nei 

pazienti affetti da ictus e nei loro familiari [537]. Alcune evidenze stabiliscono che 

combinare informazione e sedute di educazione migliora le conoscenze ed è più 

efficace del dare informazioni da sole [538]. Man mano che il paziente passa 

dalla riabilitazione ospedaliera alla comunità, il coinvolgimento dei familiari nella 

riabilitazione diventa più  importante. La formazione dei familiari per 

somministrare le cure riduce i costi e migliora la qualità di vita [539]. 

 

Altri gruppi 

A seconda dei bisogni specifici del paziente, può essere appropriato l’intervento 

di vari terapisti. Tali gruppi includono dietisti, ortottisti e terapisti del lavoro. 

Benché esistano poche ricerche in questo campo, secondo alcuni Autori uno staff 

dedicato crea un ‘ambiente arricchito’ che incoraggia la pratica delle attività di 

riabilitazione all’infuori dei periodi di terapia [540]. 

 

Deficit cognitivi 

I deficit cognitivi sono frequenti dopo un ictus e influenzano la qualità della vita. 

Attualmente, non esistono evidenze a favore dell’efficacia della riabilitazione 

specifica della memoria [541]. L’allenamento cognitivo per i deficit dell’attenzione 

non ha comportato nessun miglioramento clinicamente significativo nelle misure 

di ADL [542]. L’allenamento per il neglect spaziale ha migliorato le valutazioni del 

deficit, ma l’effetto sulle performance in termini di ADL non è stato dimostrato 

[543]. Pochi studi hanno valutato le strategie di allenamento riabilitativo nella 

disattenzione visiva e nell’aprassia: nessuna conclusione specifica può essere 

formulata [544]. 

 

Sessualità 

La sessualità può risentire degli esiti di un ictus. Le limitazioni fisiche e la malattia 

cardiovascolare associata potrebbero essere peggiorati dagli effetti collaterali dei 

farmaci [545]. Può essere auspicabile discutere i temi della sessualità con i 

pazienti [546]. Fornire sostegno e informazione è importante: molti pazienti 
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temono erroneamente che riprendere una vita sessuale possa provocare un 

nuovo ictus [547]. 

 

Complicanze durante la riabilitazione 

La riabilitazione può essere compromessa da complicanze, che possono 

rappresentare importanti fattori predittivi di scarso esito funzionale e mortalità. Le 

complicanze frequenti durante il ricovero per riabilitazione sono la depressione, la 

spalla dolorosa, le cadute, i disturbi urinari e la polmonite ab ingestis [548]. 

Alcune tra queste saranno discusse nel capitolo ‘Prevenzione delle complicanze’. 

 

Depressione post-ictus 

La depressione post-ictus è associata a scarsi risultati riabilitativi e a uno scarso 

esito clinico [549,550]. Nella pratica clinica, solo una minoranza dei pazienti 

depressi riceve una diagnosi e, tra di loro, rari sono quelli che sono trattati [551]. 

La depressione è stata segnalata nel 33% dei pazienti sopravvissuti ad un ictus 

rispetto al 13% dei controlli appaiati per età e sesso [552], ma  stime attendibili 

dell’incidenza e della prevalenza della depressione in una coorte di pazienti con 

ictus sono limitate [550]. I fattori predittivi di depressione post-ictus nel quadro 

della riabilitazione includono la disabilità fisica, il disturbo cognitivo e la gravità 

dell’ictus [550]. Non esiste consenso circa il metodo ottimale per individuare o 

diagnosticare la depressione post-ictus. Gli strumenti standard di individuazione 

della depressione potrebbero essere inadeguati nei pazienti afasici o affetti da 

disturbi cognitivi [553,554]. 

 

I farmaci antidepressivi come gli inibitori selettivi del reuptake della serotonina 

(SSRI) e gli triciclici possono migliorare l’umore dopo un ictus [555,556], ma 

esistono meno evidenze che questi farmaci possano ottenere una remissione 

completa di un episodio depressivo maggiore né prevenire una depressione 

[558]. Gli SSRI sono meglio tollerati degli triciclici [557]. Non esiste nessuna 

buona evidenza per raccomandare la psicoterapia nel trattamento o nella 

prevenzione della depressione post-ictus [558], benché tale terapia possa 

migliorare l’umore. Mancano evidenze forti riguardanti l’effetto del trattamento 

della depressione post-ictus sulla riabilitazione o sugli esiti funzionali. 
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L’emotività è un sintomo fastidioso per i pazienti e i loro familiari. Gli SSRI 

potrebbero ridurre le esternazioni emotive, ma gli effetti sulla qualità di vita non 

sono chiari [559].  

 

Dolore e spasticità 

La spalla dolorosa post-ictus (PSSP) è molto frequente, in particolare nei pazienti 

con disturbo funzionale dell’arto e scarso stato funzionale, ed è associata a uno 

scarso esito clinico. I movimenti passivi dell’arto paretico potrebbero essere 

preventivi [561]. La stimolazione elettrica è spesso usata per il trattamento, ma la 

sua efficacia non è provata [562]. Una revisione sistematica Cochrane ha rilevato 

dati insufficienti per raccomandare l’uso di dispositivi ortesici per la sublussazione 

della spalla, malgrado una tendenza verso l’efficacia del bendaggio dell’arto 

affetto [563]. 

 

La lamotrigina e la gabapentina possono essere considerati per il dolore 

neuropatico [564]. Sembrano ben tollerati, ma gli effetti collaterali cognitivi devono 

essere tenuti in considerazione. Nella fase cronica, la spasticità potrebbe alterare 

ADL e qualità della vita [565]. La terapia posturale e dei movimenti, la terapia di 

rilassamento, le stecche e i sostegni sono tutti usati frequentemente, ma manca 

una vera evidenza di base [566]. La terapia farmacologia con tossina botulinica 

ha provato i suoi effetti sul tono muscolare degli arti superiori e inferiori, ma i 

benefici funzionali non sono stati ben studiati [567-569]. L’uso dei farmaci orali è 

limitato in ragione dei loro effetti collaterali [570]. 

 

Eleggibilità per la riabilitazione 

Un importante fattore predittivo di esito riabilitativo è la gravità iniziale dell’ictus 

[549]. Ovviamente, anche la disabilità pre-ictus è un forte fattore determinante 

dell’esito [571]. Altri fattori, come il sesso [572], l’eziologia dell’ictus [573], l’età 

[547], e la topografia della lesione [575], sono stati tutti studiati come potenziali 

fattori predittivi dell’esito della riabilitazione; tuttavia, non esiste evidenza che 

questi fattori non modificabili possano influenzare decisioni circa la riabilitazione 

[576]. Il ricovero in una Stroke Unit migliora gli esiti per tutti gli ictus a prescindere 

da sesso, età e gravità [61]. 
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L’esclusione dalla riabilitazione sulla base del livello di dipendenza pre-ictus 

rimane un punto controverso [577,578]. I pazienti con un deficit cognitivo molto 

grave o impedimenti fisici sono stati esclusi da molti studi sulla riabilitazione e 

quindi i risultati vanno estrapolati a questo gruppo con molta cautela [579]. Pochi 

dati suggeriscono che la riabilitazione attiva permetta il ritorno a domicilio dei 

pazienti molto disabili [580,581]. Per quelli che non possono partecipare 

attivamente, sono stati raccomandati i movimenti passivi per prevenire le 

contratture o le lesioni da decubito [2]. 
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Tabella 1: Classificazione delle evidenze per procedure diagnostiche e per interventi 
terapeutici (da [582])  
 
 
 

Schema di classificazione delle evidenze 
per procedure diagnostiche 

Schema di classificazione delle 
evidenze per un intervento 
terapeutico 

Classe I Studio prospettico, effettuato su un ampio 
campione di soggetti affetti dalla patologia 
in oggetto, utilizzando un ‘gold standard’ 
per la definizione dei casi, in cui il test è 
applicato in cieco, e che permette la 
valutazione dell’attendibilità diagnostica di 
questi test  
 

Studio clinico randomizzato, 
controllato, prospettico, di adeguata 
potenza statistica, con valutazione in 
cieco dell’esito, effettuato su una 
popolazione rappresentativa, o 
revisione sistematica, di adeguata 
potenza statistica, di studi clinici, 
controllati, randomizzati, prospettici, 
con valutazione in cieco dell’esito, in 
popolazioni rappresentative. I 
seguenti criteri sono necessari:  
a. randomizzazione in cieco;  
b.esito(i) primari(o) chiaramente 
definit(o)i;  
c. criteri di esclusione/inclusione 
chiaramente definiti; 
d. non eccessivi drop-out e crossover 
in modo da ridurre il rischio di errore; 
e  
d. le caratteristiche basali più rilevanti 
sono presentate e sostanzialmente 
equivalenti tra i gruppi di trattamento 
oppure con adeguata correzione 
statistica delle differenze 

Classe II Studio prospettico di un campione ristretto 
di soggetti affetti dalla patologia sospetta, 
o studio retrospettivo ben disegnato con 
una larga popolazione affetta dalla 
patologia stabilita (dal ‘gold standard’) 
rispetto a un vasto gruppo controllo, in cui 
il test è applicato in cieco, e che consente 
la valutazione di test appropriati per 
l’attendibilità diagnostica  

Studi di coorte, prospettici, oppure 
studi clinici randomizzati ma che non 
rispettano tutti i criteri sopraelencati 

Classe III Evidenza fornita da uno studio 
retrospettivo in cui i soggetti affetti dalla 
patologia stabilita o i controlli sono 
compresi in un campione ristretto, e in cui 
il test viene applicato in cieco  

Tutti gli altri studi in cui la popolazione 
è rappresentativa e in cui la 
valutazione dell’esito è indipendente 
dal trattamento 

Classe IV Evidenza proveniente da studi non 
controllati, serie di casi, casi clinici oppure 
opinione dell’esperto 

Studi non controllati, serie di casi, 
casi clinici, opinione dell’esperto 
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Tabella 2: Definizioni dei livelli di raccomandazione (da [582]) 
Livello A Definito come utile/predittivo o inutile/non 

predittivo per una procedura diagnostica o 
definito come efficace, non efficace o dannoso 
per un intervento terapeutico; richiede almeno 
uno studio convincente di Classe I o almeno 
due studi di Classe II, convincenti e consistenti. 

Livello B Definito come utile/predittivo o inutile/non 
predittivo per una procedura diagnostica o 
definito come efficace, non efficace o dannoso 
per un intervento terapeutico; richiede almeno 
uno studio convincente di Classe II o evidenze 
schiaccianti di Classe III. 

Livello C Definito come utile/predittivo o inutile/non 
predittivo per una procedura diagnostica o 
definito come efficace, non efficace o dannoso 
per un intervento terapeutico; richiede almeno 
due studi di Classe II. 

Good Clinical Practice (GCP)  Migliore pratica clinica raccomandata in base 
all’esperienza del gruppo di stesura delle linee 
guida. Abitualmente basati su evidenza di 
Classe IV che indicano una incertezza clinica, 
tali punti GCP possono essere utili per gli 
operatori sanitari  

 

 

 

Tabella 3: Accertamenti diagnostici urgenti nei pazienti con ictus acuto 
Per tutti i pazienti 

1 
2 
3 

Neuroimmagini: TC o RM 
ECG 
Esami di laboratorio:  
Emocromo completo con conta piastrinica, 
tempo di protrombina o INR, PTT 
Elettroliti, glicemia 
PCR o VES 
Funzionalità epatica e renale 

Se indicato 

4 
5 
6 
 
7 
 
8 
9 
10 
11 
12 

EcoDoppler extracranico/transcranico 
AngioRM o angioTC 
RM in diffusione/perfusione o TC di per fusione 
Ecocardiogramma (transtoracico e/o 
transesofageo) 
Radiografia del torace 
Pulsiossimetria o emogasanalisi 
Rachicentesi 
EEG 
Screening tossicologico 
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Tabella 4: Requisiti raccomandati per i centri dedicati ai pazienti con ictus acuto 

Centro ictus di I Livello Centro ictus di II livello 

Disponibilità TC 24 ore/24 
Linee guida terapeutiche definite e procedure 
operative, compresi protocolli di rtPA endovenoso 24 
ore/24 e 7 giorni/7 
Stretta collaborazione tra neurologi, internisti ed 
esperti di riabilitazione 
Personale infermieristico esperto 
Riabilitazione precoce multidisciplinare nella Stroke 
Unit, con logopedia, terapia occupazionale e 
fisioterapia 
Esami ultrasonografici entro 24 ore (ecoDoppler 
extracranico) 
 
 
Ecocardiogramma transtoracico 
Esami di laboratorio (tra cui parametri della 
coagulazione) 
Monitoraggio della pressione arteriosa, dell’ECG, 
della saturazione di ossigeno, della glicemia e della 
temperatura corporea 
Monitoraggio automatico continuo dell’ECG al letto 
del paziente  

RM/angioRM/angioTC 
ETE 
 
 
 
Angiografia cerebrale 
 
EcoDoppler transcranico 
EcolorDoppler intra ed extracranico 
 
 
Consulenza neuroradiologica, neurochirurgica e 
chirurgica vascolare specializzat (anche tramite rete 
di telemedicina) 
Chirurgia carotidea 
Angioplastica e stenting 
 
Monitoraggio automatico continuo della ossimetria e 
della pressione arteriosa 
 
 
Rete stabilita di strutture riabilitative atte a fornire un 
processo continuo di cure, con collaborazione di 
centri di riabilitazione esterni  

 

 

 

 

 

Tabella 5: Esami di laboratorio secondo il tipo di ictus e l’eziologia sospettata 

Tutti i pazienti Emocromo completo, elettroliti, glicemia, lipidi, 

creatinina, PCR o VES 

Trombosi venosa cerebrale, ipercoagulopatia Screening trombofilico, ATIII, mutazioni fattore II, V, 

fattore VIII, proteina C, proteina S, anticorpi 

antifosfolipidi, D-dimero, omocisteina 

Anomalia della coagulazione INR, aPTT, fibrinogeno, ecc. 

Vasculite o disturbo sistemico Liquor, ricerca di autoanticorpi, anticorpi specifici o 

PCR per HIV, sifilide, borreliosi, tubercolosi, funghi, 

screening tossicologico 

Emoculture   

Sospetta anomalia genetica, per esempio: 

mitocondriopatia (MELAS), CADASIL, malattia di 

Fabry, cavernomi multipli, ecc.  

Esami genetici 
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Tabella 6: Numero di soggetti da trattare (NNT) per prevenire un ictus all’anno in 

pazienti sottoposti a chirurgia per stenosi ACI; tutte le percentuali di stenosi fanno 

riferimento al metodo NASCET (modificato secondo [583] e [339]) 

Malattia  NNT per evitare un ictus/anno 

Asintomatica (60-99%) 

Sintomatica (70-99%) 

Sintomatica (50-69%) 

Sintomatica (>50%) nell’uomo 

Sintomatica (>50%) nella donna 

Sintomatica (>50%) > 75 anni 

Sintomatica (>50%) < 65 anni 

Sintomatica (>50%) < 2 settimane dopo l’evento 

Sintomatica (>50%) > 12 settimane dopo l’evento 

Sintomatica (>50%) 

85 

27 

75 

45 

180 

25 

90 

25 

625 

Nessun beneficio 

 

Tabella 7: Riduzione relativa del rischio (RRR), riduzione assoluta del rischio (ARR) 

e numero di soggetti da trattare (NNT) per evitare un evento vascolare maggiore 

all’anno in pazienti in terapia antitrombotica (modificato secondo [319,322,583]) 

  

Malattia  Trattamento  RRR % ARR % all’anno NNT per evitare 
1 evento 
all’anno 

Ictus ischemico o 
TIA non cardio-
embolico  

Aspirina/PCB 
Aspirina + DIP/PCB 
Aspirina + DIP/aspirina 
Clop/PCB 
Clop/aspirina 

13 
28 
18 
23 
10 

1,0 
1,9 
1,0 
1,6 
0,6 

100 
53 
104 
62 
166 

Fibrillazione atriale 
(prevenzione 
primaria) 

Warfarin/PCB 
Aspirina/PCB 

62 
22 

2,7 
1,5 

37 
67 

Fibrillazione atriale 
(prevenzione 
secondaria) 

Warfarina/PCB 
Aspirina/PCB 

67 
21 

8 
2,5 

13 
40 
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Tabella 8: Riduzione relativa del rischio (RRR), riduzione del assoluta rischio (ARR) 

e numero  di soggetti da trattare (NNT) per evitare un evento vascolare maggiore 

all’anno in pazienti con modificazione dei fattori di rischio (modificato secondo 

[288,290,294,583]) 

Condizione clinica Trattamento  RRR% ARR% all’anno NNT per evitare 1 
evento all’anno 

Popolazione 
generale affetta da 
ipertensione 
arteriosa 

Antipertensivo  42 0,4 250 

Popolazione 
generale con 
aumentato rischio 
vascolare 

ACE-inibitore 22 0,65 154 

Post-ictus/TIA con 
ipertensione 
arteriosa 

Antipertensivo 31 2,2 45 

Post-ictus/TIA con 
pressione arteriosa 
normale 

ACE-inibitore ± 
diuretico 

24 0,85 118 

Post-ictus/TIA Statine 
Sospensione del 
fumo 

16 
33 

0,44 
2,3 

230 
43 

 

 

Tabella 9: Rischio di ictus o morte, in studi randomizzati di ampia scala, relativo al 

trattamento chirurgico ed endovascolare in pazienti con stenosi carotidea serrata 

(dati “intention-to-treat”; nc: non conosciuto) 

Esito  Ictus o morte a 30 giorni Ictus con disabilità residua e 
morte a 30 giorni 

Ictus ipsilaterale dopo 30 
giorni 

 SAC 
n (%) 

TEA 
n (%) 

SAC 
n (%) 

TEA 
n (%) 

SAC 
n (%) 

TEA 
n (%) 

CAVATAS 
[347] 

25 (10,0) 25 (9,9) 16 (6,4) 15 (5,9) 6+ 10+ 

SAPPHIRE 
[346] 

8 (4,8) 9 (5,4) nc nc Nc Nc 

SPACE 
[345,584] 

46 (7,7) 38 (6,5) 29 (4,8) 23 (4,8) 4 (0,7)* 1 (0,2)* 

EVA3S [344] 25 (9,6) 10 (3,9) 9 (3,4) 4 (1,5) 2 (0,6)* 1 (0,3)* 

+: durata del follow-up 1,95 anni in media; *: dopo 6 mesi 
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