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            107 Nuove froNtiere Nel trattameNto Dell’ictus: l’aNgioplastica Delle carotiDi e Delle arterie cerebrali B. Reimers, C. Penzo, A. Pacchioni Dipartimento di patologia cardiovascolare, interventistica cardiovascolare, azienda ulss 13 presidio ospedaliero di mirano. L’ictus cerebrale costituisce nei paesi industrializzati la terza causa di morte e la prima di disabilità, con un elevato costo socio-economico. L’ictus ha presentazione di tipo ischemico nell’80-85% dei casi mentre è complicato da emorragia nel 15% circa. L’ictus ischemico è casuato dall’occlusione di un’arteria che si verifica nel 50-75% dei casi per alterazioni arteriosclerotiche dei vasi extra- ed intracranici (i. trombotico o tromboembolico) (fig. 1), e nel 20-40% per dislocazione di emboli di provenienza cardiaca (origine cardioem- bolica) (fig. 2) 1,2,3 . Cause più rare sono dissezioni, vasculopatie, disordini del- la coagulazione e neoplasie. La mortalità dello stroke ischemico a 30 giorni ed a 1 anno è circa del 25% e 35% rispettivamente, mentre la mortalità dell’ictus emorragico è del 40-50% nel primo mese 4 . Diagnosi La diagnosi è clinica e va completata da un accurato imaging neuroradio- logico. Innanzitutto è essenziale l’esecuzione di una TAC cerebrale diretta a distinguere l’ischemia dall’emorragia. L’angio-TAC evidenzia la sede dell’e- ventuale occlusione arteriosa mentre la TAC di perfusione distingue l’area in- fartuata e l’area ischemica a rischio d’infarto (penombra) (fig. 3) 5 , mediante la valutazione della velocità di flusso, il volume del sangue cerebrale ed il tempo di passaggio del mezzo di contrasto. La risonanza magnetica (diretta, angio e diffusion-weight) è in grado di fornire le stesse informazioni. Le infor- mazioni ottenute da una singola TAC o risonanza permettono così: (a) l’esclu- sione di una emorragia; (b) l’identificazione dell’occlusione arteriosa e (c) l’individuazione della presenza ed estensione del territorio infartuato e di quel- lo salvabile. Infine, il Doppler transcranico (TCD), esplora adeguatamente le porzioni prossimali delle arterie carotidi, cerebrali medie e basilari. permetten- do di monitorare l’efficacia o meno di una terapia di ricanalizzazione 6,7 . 11-2013_11-2013 18/02/13 11.45 Pagina 107 
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 Nuove froNtiereNel trattameNto Dell’ictus:
 l’aNgioplastica Delle carotiDie Delle arterie cerebrali
 B. Reimers, C. Penzo, A. Pacchioni
 Dipartimento di patologia cardiovascolare,interventistica cardiovascolare, azienda ulss 13
 presidio ospedaliero di mirano.
 L’ictus cerebrale costituisce nei paesi industrializzati la terza causa dimorte e la prima di disabilità, con un elevato costo socio-economico. L’ictusha presentazione di tipo ischemico nell’80-85% dei casi mentre è complicatoda emorragia nel 15% circa. L’ictus ischemico è casuato dall’occlusione diun’arteria che si verifica nel 50-75% dei casi per alterazioni arteriosclerotichedei vasi extra- ed intracranici (i. trombotico o tromboembolico) (fig. 1), e nel20-40% per dislocazione di emboli di provenienza cardiaca (origine cardioem-bolica) (fig. 2) 1,2,3. Cause più rare sono dissezioni, vasculopatie, disordini del-la coagulazione e neoplasie. La mortalità dello stroke ischemico a 30 giorni eda 1 anno è circa del 25% e 35% rispettivamente, mentre la mortalità dell’ictusemorragico è del 40-50% nel primo mese 4.
 Diagnosi
 La diagnosi è clinica e va completata da un accurato imaging neuroradio-logico. Innanzitutto è essenziale l’esecuzione di una TAC cerebrale diretta adistinguere l’ischemia dall’emorragia. L’angio-TAC evidenzia la sede dell’e-ventuale occlusione arteriosa mentre la TAC di perfusione distingue l’area in-fartuata e l’area ischemica a rischio d’infarto (penombra) (fig. 3) 5, mediantela valutazione della velocità di flusso, il volume del sangue cerebrale ed iltempo di passaggio del mezzo di contrasto. La risonanza magnetica (diretta,angio e diffusion-weight) è in grado di fornire le stesse informazioni. Le infor-mazioni ottenute da una singola TAC o risonanza permettono così: (a) l’esclu-sione di una emorragia; (b) l’identificazione dell’occlusione arteriosa e (c)l’individuazione della presenza ed estensione del territorio infartuato e di quel-lo salvabile. Infine, il Doppler transcranico (TCD), esplora adeguatamente leporzioni prossimali delle arterie carotidi, cerebrali medie e basilari. permetten-do di monitorare l’efficacia o meno di una terapia di ricanalizzazione 6,7.
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 terapia
 Riconoscendo la stessa eziopatogenesi basata sull’occlusione di un’arteria,l’approccio terapeutico all’ictus ischemico acuto si sta progressivamente modi-ficando avvicinandosi a quanto avvenuto per l’infarto miocardico. È ampia-mente dimostrato che l’outcome dei pazienti affetti da stroke ischemico con
 Fig. 1. Stroke ateroembolico in paziente a 2 ore dall’inizio dei sintomi (emiplegia destrae afasia) con a sinistra sub occlusione trombotica dell’arteria carotide interna sinistra(extracranica; freccia singola) ed embolizzazione distale con occlusione delle arterie ce-rebrale media e cerebrale anteriore (occlusione a T dell’arteria carotide interna distale,intracranica; freccia doppia).
 Fig. 2. Stroke cardioembolico in paziente con fibrillazione atriale recente ed insorgenzadei sintomi neurologici (emiparesi destra e afasia) da 2 ore. A sinistra immagine angio-grafica di occlusione dell’arteria cerebrale media (freccia singola). A destra dopo ria-pertura con angioplastica semplice (freccia doppia) con completa regressione dei sin-tomi.
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 efficace ricanalizzazione è superiore a quelli in cui fallisce 8. Le terapie perl’infarto cardiaco con angioplastica primaria eseguite in Italia in >50% dei ca-si, hanno preceduto di molti anni quelle per l’ictus, ancora in fase di defini-zione. Questo ritardo è dovuto a vari fattori: - il cervello è un tessuto ancora più sensibile al tempo d’ischemia rispetto al
 cuore (time is brain è ancora più vero che time is muscle), motivo per cui itempi per un intervento efficace sono più ristretti. Inoltre, il rischio emorra-gico di terapie trombolitiche o di trombo-rimozione meccanica a livello ce-rebrale è alquanto più alto rispetto all’infarto miocardico.
 - La diagnosi ed il trattamento dello stroke sono multidisciplinari, coinvol-gendo diversi specialisti e protocolli complessi: il paziente visto in prontosoccorso dopo il sospetto diagnostico deve eseguire una TAC o RMN conmezzo di contrasto, cioè in presenza di un radiologo. Poi un neurologo po-ne indicazioni alla terapia trombolitica o all’angiografia, con eventuali pro-cedure interventistiche per le quali occorrono la sala, gli infermieri ed un in-terventista con esperienza, preferibilmente 24 ore su 24. Le indicazioni tera-peutiche si basano su: (a) tempo d’insorgenza dei sintomi, particolarmentedifficili da definire nei cosiddetti “wake-up stroke” (ictus al risveglio), e (b)l’estensione clinica (NIHS stroke scale) ed anatomica (l’area infartuata e lapenombra) dello stroke.
 Indipendentemente dalle possibilità terapeutiche, il ricovero presso lestroke units ha un fortissimo impatto sulla sopravvivenza (NNT 1:32: è suffi-ciente trattare 32 pazienti per salvare una vita) 9.
 trombolisi
 Seguendo le linee guida, gli ictus ischemici beneficiano della terapiatrombolitica con rt-PA intravenosa se eseguita entro le 4 ½ ore 10 in centri au-torizzati. Purtroppo, il trattamento trombolitico in Italia viene effettuato in me-no del 5% dei pazienti con ischemia cerebrale, a causa della carenza di strokeunits, mancanza di protocolli terapeutici vincolanti e per la scarsa informazio-ne della popolazione sulla necessità di estrema precocità dell’intervento. I ri-
 Fig. 3. Immagini TAC di uno stroke. A sinistra, TAC diretta che evidenzia area ischemi-ca, al centro angio-TAC che evidenzia occlusione dell’arteria cerebrale media di sinistrae a destra TAC di perfusione che evidenzia area infartuata (ovale piccolo) e la penom-bra di tessuto a rischio ma salvabile (grande ovale).
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 sultati della trombolisi sono tuttavia limitati con una percentuale di ricanaliz-zazione al TCD completa solo nel 32% dei casi, risultando parziale o assentenel restante 68% 11. Visti questi risultati, gli stessi autori effettuavano una ‘callfor action’ per una strategia di angiografia seguita da ricanalizzazione endova-scolare senza perdere tempo prezioso con tentativi di trombolisi sistemica 12.Diventa quindi una valida alternativa la terapia di bridging: il tromboliticoviene somministrato e.v. in attesa dell’angiografia, ed in caso di mancata rica-nalizzazione si prosegue con l’intervento endovascolare 13.
 La terapia trombolitica intra-arteriosa loco-regionale isolata ha persod’importanza rispetto alla trombectomia meccanica per l’apparente minor ri-schio emorragico. Generalmente è utilizzata come terapia aggiuntiva o comebail-out in caso di mancato successo nel rimuovere il trombo meccanicamenteoppure nel caso di occlusioni troppo distali per i cateteri specifici per trom-bectomia.
 trattamento interventistico endovascolare
 Le attuali indicazioni all’interventistica sono: ictus clinicamente severi(NIHS stroke scale >10), documentata occlusione arteriosa dei vasi extracrani-ci (arterie carotidi o vertebrali) o intracranici maggiori (carotide intracranica,cerebrale media e arteria basilare) e la presenza di una penombra. Anche incaso di occlusione dei grandi vasi extracranici (arterie carotidi) la trombolisiha dimostrato poca efficacia e la strategia chirurgica di endoarterectomia oquella endovascolare con impianto di stent presentano risultati promettenti 14,15.Prima di intervenire è importante essere a conoscenza di eventuali occlusionidistali intracraniche da materiale tromboembolico (fig. 1). Dalle ultime lineeguida pubblicate dal gruppo SPREAD nel 2012, l’angioplastica carotidea èraccomandata con grado D come scelta primaria o secondaria a trombolisiinefficace in centri con provata esperienza 10. Interventi di stenting carotideo(CAS) in corso di uno stroke acuto prevedono l’utilizzo di sistemi di prote-zione prossimali e stent a maglie fitte (chiuse) per ridurre il più possibile il ri-schio di embolizzazione distale (fig. 4). A tal proposito, in questo setting èraccomandato utilizzare sistemi di protezione prossimale, che prevedono l’oc-clusione con palloncini sia della carotide esterna sia della carotide comune,bloccando così il flusso di sangue anterogrado verso il cervello e riducendo dimolto il rischio di embolizzazione distale periprocedurale ed i suoi possibilieffetti disastrosi. Prima di riaprire il flusso, sgonfiando i palloncini, si aspira lacolonna di sangue soprastante l’occlusione per rimovere materiale possibil-mente dislocato durante l’angioplastica (fig. 5).
 ricanalizzazione meccanica intracranica
 Sono stati proposti vari sistemi di ricanalizzazione dei vasi intracranici,come device di trombectomia meccanica (MERCI, Concentric Medical Inc;PENUMBRA and 3D PENUMBRA; CATCH, Balt; Trevo, Stryker, ecc.) (figg.6, 7), i cateteri di tromboaspirazione (VASCO 35+, Balt, ecc.), e gli stent au-toespandibili (Wingspan, Boston Scientific, ecc.) (fig. 8).
 Di più recente costruzione sono i sistemi che combinano le caratteristiche
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 di un catetere di trombectomia con quelli di uno stent (Solitaire, Covidien/ev-3). Questi sistemi, che presentano la struttura di uno stent autoespandibile, ven-gono aperti dopo il superamento dell’occlusione arteriosa con una guida, a li-vello del trombo occludente con l’obiettivo di catturare il trombo stesso all’in-terno dello stent (fig. 9). Successivamente, il sistema viene richiuso e rimossodall’arteria. Questa procedura può essere ripetuta più volte. Solo in caso d’in-completa riapertura del vaso o incompleta rimozione del trombo il device puòessere impiantato come uno stent con distacco controllato dal catetere.
 Fig. 4. In alto: immagini angiografiche di paziente con stroke ateroembolico con su-bocclusione dell’arteria carotide interna ostiale (a) (freccia singola), dopo riapertura edimpianto di stent a celle chiuse durante protezione prossimale (b), la postdilatazionedello stent con palloncino (c) e il risultato angiografico (d). In basso: (e) marcata ridu-zione del flusso intracranico (freccia doppia) pre-angioplastica e visualizzazione angio-grafica dei vasi intracranici dopo l’impianto dello stent (f).
 d
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 Fig. 5. Sistema di protezione embolica prossimale utilizzato durante lo stenting caroti-deo. I palloncini occlusivi gonfiati in carotide comune (CCA) e carotide esterna (ECA)bloccano o invertono il flusso del sangue nella carotide interna (ICA) verso il cervello,evitando l’embolizzazione di materiale eventualmente dislocato durante l’impianto dellostent. Prima di aprire i palloncini, si aspira la colonna di sangue presente nella ICA, ri-muovendo eventuale materiale tromboembolico.
 Fig. 6. MERCI Retriever. Costituito da una spirale piramidiforme in nitinol, su microca-tetere e Retriver (A); il primo passo è passare attraverso il trombo con una guidina 0.14e con il primo microcatetere; quindi si rimuove il guidino e si fa scorrere il device spi-raliforme rettilineizzato nel microcatetere, dal quale esce oltre il coagulo; quindi si re-in-serisce tirandolo e spingendo il secondo microcatetere, con recupero del coagulo al-l’interno del retriever (B).
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 Fig. 7. Trevo e trevopro. Device disegnato appositamente per il trattamento dellostroke acuto, presenta una punta soft sovrapponibile a quella delle guide coronaricheBMW, seguita dalla Retrival Area, tubulare e spiraliforme, con celle larghe e struts sot-tili orientati ortogonalmente alla parete del vaso; presenta una bassa forza radiale: ciòper permettere una migliore presa sul trombo; infine, una porzione prossimale asimme-trica garantisce un migliore recupero del Device con annesso trombo incarcerato.
 Fig. 8. Wing-span. Questo è uno self-expanding stent, caratterizzato da celle flessibiliche permettono al device di navigare senza difficoltà nel circolo intracranico; il deviceè dotato di due pezzi, il primo è un pallone, il Gatway PTA balloon catheter, ed il se-condo lo stent vero e proprio; la predilatazione della lesione è necessaria per far avan-zare lo stent.
 10 mm TaperedArea
 20 mm Retrieval Area 10 mm TaperedArea
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 I risultati dei primi device di trombectomia avevano un successo di rica-nalizzazione basso (40-50%) con incidenza di emorragia intracranica attorno al10%, ed una mortalità non ridotta rispetto al gruppo di controllo 16. L’impian-to di stent e ancora di più i sistemi combinati presentano un successo di ria-pertura del vaso che varia dal 60% sino all’85% dei casi, con emorragie sin-tomatiche attorno al 2% 17. I due studi più recenti, SWIFT trial 18 e Trevo IItrial 19, hanno messo a confronto il sistema di trombectomia di prima genera-zione (Merci) con lo stent-retriever Solitaire ed il device per trombectomia diultima gerazione Trevo plus con risultati di ricanalizzazione dei nuovi devicedel 61% ed 86% rispettivamente, di gran lunga superiore ai device di primagenerazione. Anche l’incidenza di emorragie intracraniche e la mortalità sonorisultate più basse, con un outcome clinico favorevole per i pazienti trattaticon i nuovi device. Va comunque ricordato che mancano ancora studi rando-mizzati che mettano a confronto la terapia trombolitica e.v. con l’approccioendovascolare. I recenti studi prevedevano un arruolamento dei pazienti fino a8 ore dall’insorgenza dei sintomi, cioè una finestra terapeutica quasi doppia ri-spetto alla trombolisi (attualmente 4 ½ ore).
 Trattamento promettente è l’approccio endovascolare multimodale 20, cheprevede l’utilizzo combinato di più terapie come trombectomia, stenting etrombolisi loco-regionale, con percentuali di successo sempre più alte in ter-mini di ricanalizzazione del vaso e miglioramento del flusso anterogrado (uti-lizzando la classificazione TICI = thrombolysis in cerebral infarction).
 problemi non risolti
 Dal punto di vista clinico, i pazienti ricanalizzati vengono dimessi in con-
 Fig. 9. Solitaire. Presenta un disegno parametrico, che fa sì che il contatto con il coa-gulo possa avvenire su più diversi piani; è rilasciabile e non recuperabile.
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 dizioni neurologiche migliori con un “modified Ranking score” alla dimissio-ne <2 (lieve o nessuna disabilità residua) nel 35-45% dei casi, risultato co-munque migliorabile. Purtroppo, anche negli studi più recenti, la mortalità perstroke importanti (NIHSS >10) non si è ridotta in maniera significativa, convalori che variano sempre tra il 20% ed il 35% 17-20.
 I device per l’interventistica intracranica sono in continuo sviluppo, con lasignificativa riduzione delle emorragie intracraniche sintomatiche, mentre èmigliorabile l’entità dell’embolizzazione distale di frammenti di trombo cheavviene durante la trombectomia.
 Infine, i problemi più grandi in Italia rimangono quelli organizzativi.Stroke unit e centri di interventistica neuroradiologica sono carenti. La strettacollaborazione interdisciplinare tra neurologo, radiologo e neuro-radiologo èindispensabile per fare una diagnosi clinica e strumentale (TAC o RMN) pre-coce e per l’indicazione alla terapia trombolitica o endovascolare. La cardiolo-gia potrebbe essere utile, disponendo di un servizio h 24 per l’angioplasticacoronarica primaria, per l’esecuzione dell’angiografia e per l’eventuale tratta-mento interventistico. Un approccio molto stimolante sviluppato dall’inventoredell’angioplastica carotidea, Klaus Matthias, è lo Stroke-Club Dortmund, cheper un bacino di circa 1 milione di abitanti esegue >150 trattamenti endova-scolari per lo stroke acuto. Il concetto di Club sottolinea la volontà di tutti imedici di collaborare a favore di un miglioramento delle cure di una delle piùdevastanti patologie che ci affliggono. Siamo ancora lontani dai risultati otte-nuti per l’infarto miocardico, il cervello è un organo più delicato (e, come di-ce Woody Allen, il suo secondo preferito), ma c’è sicuramente spazio per mi-gliorare le cure.
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