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GLOSSARIO E ABBREVIAZIONI
Definizioni – Glossario dei termini come utilizzati in queste Linee Guida
	attacco ischemico transitorio (TIA)
	 
	 
	improvvisa comparsa di segni e/o sintomi riferibili
a deficit focale cerebrale o visivo attribuibile
ad insufficiente apporto di sangue, di durata inferiore alle 24 ore.

	TIA in crescendo
	 
	 
	due o più episodi riferibili a TIA in 24 ore
o tre o più in 72 ore. È necessaria una completa
risoluzione dei sintomi tra un TIA e l'altro.

	Ictus
	 
	 
	improvvisa comparsa di segni e/o sintomi riferibili
a deficit focale e/o globale (coma) delle funzioni cerebrali
di durata superiore alle 24 ore o ad esito infausto,
non attribuibile ad altra causa apparente se non a vasculopatia cerebrale.

	Ictus in progressione o in evoluzione
	 
	 
	ictus con peggioramento del deficit neurologico
attribuibile ad estensione della lesione cerebrale
nell'arco di ore o giorni dall'insorgenza dei primi sintomi.

	Prevenzione Primaria
	 
	 
	prevenzione dell'evento ictus in soggetti
che non hanno mai subito questo evento.

	Prevenzione Secondaria
	 
	 
	l'espressione prevenzione secondaria indica tutte le misure
terapeutiche che si prendono dopo un ictus ed un TIA,
per combatterne la ripetizione. Essa comprende anche i provvedimenti
consigliabili nelle ore immediatamente successive all'evento ictale,
nonché i provvedimenti atti a prevenire o ridurre
l'invalidità da ictus.

	Prevenzione Terziaria
	 
	 
	termine non utilizzato in queste linee guida

	Raccomandazione
	 
	 
	espressione sintetica di una modifica di abitudini,
una decisione diagnostica o terapeutica, finalizzata
alla riduzione del rischio e/o dell'impatto dell'ictus.

	Raccomandazione, peso
	indicata:
	 
	tecnica diagnostica o terapia indispensabile in tutti i casi

	 
	non indicata:
	 
	tecnica diagnostica o terapia non consigliabili

	 
	indicata solo:
	 
	tecnica diagnostica o terapia da adottare in sottogruppi
di pazienti (specificandoli)

	 
	ottimale:
	 
	tecnica o terapia utile ma attuabile solo in centri specializzati

	 
	integrativa:
	 
	tecnica che porta una maggiore conoscenza sulle cause

	 
	in sospeso:
	 
	tecnica sulla quale non è possibile dare
un giudizio definitivo

	Raccomandazione, forza
	grado A
	livello I:
	lavori controllati, randomizzati, con bassi falsi positivi
e falsi negativi

	 
	grado B
	livello II:
	lavori controllati, randomizzati con alti falsi positivi
o falsi negativi 

	 
	grado C
	livello III:
	lavori non randomizzati contemporanei a studi di coorte 

	 
	 
	livello IV:
	studi di coorte, non randomizzati, e con controlli storici

	 
	 
	livello V:
	serie di casi aneddotici



Abbreviazioni usate in queste sintesi e raccomandazioni
	ASA
	Acido acetilsalicilico (Aspirina®)

	ECG
	Elettrocardiogramma

	EEG
	Elettroencefalogramma

	RM
	Risonanza Magnetica nucleare

	TC
	Tomografia Computerizzata

	EC
	Endarterectomia Carotidea

	IVUS
	tecnica diagnostica per UltraSonografia IntraVascolare

	HITS
	Segnali Iperintensi Transitori al Doppler



INTRODUZIONE

Sintesi 1-1 
Queste linee guida di pratica clinica sono state sviluppate per fornire al clinico informazioni e raccomandazioni sul modo più corretto di attuare la prevenzione primaria e secondaria dell'ictus. 

Sintesi 1-2 
Queste linee guida non sono solo informative, ma tendenzialmente anche normative, anche se non in maniera vincolante. 

Sintesi 1-3 
Sono state considerate valide le raccomandazioni che: 

· esplicitano tutti i nodi decisionali importanti e i relativi esiti (outcomes); 

· identificano le migliori "evidenze esterne" riguardanti la prevenzione dell'ictus e ne valutano criticamente l'attendibilità; 

· identificano e tengono nella debita considerazione le relative preferenze che i soggetti in gioco hanno per gli esiti delle decisioni (comprendendo in essi benefici, rischi e costi). 


Sintesi 1-4 
Le raccomandazioni sono state definite rilevanti se: 

· esistono ampie variazioni nella pratica clinica corrente; 

· le linee guida contengono nuove evidenze suscettibili di avere un impatto sul trattamento; 

· le linee guida riguardano il trattamento di un numero tale di persone che anche piccoli cambiamenti nella pratica potrebbero avere un forte impatto sugli esiti o sull'impiego delle risorse. 


Sintesi 1-5 
Il quadro etico di riferimento di queste linee guida si è basato su quattro principi fondamentali: 

· principio di beneficenza; 

· principio di non-maleficenza; 

· principio di rispetto per l'autonomia; 

· principio di giustizia. 

tenendo però conto con pari dignità delle diverse posizioni etiche derivanti delle inevitabili contrapposizioni fra etica, economia e diritto che influenzano anche la concezione del rapporto medico-paziente. 

Sintesi 1-6 
Al momento non sono disponibili in Italia valutazioni affidabili e generali del rapporto costo-efficacia per i principali trattamenti e procedure oggetto delle presenti linee guida. Qualora tali studi venissero eseguiti, bisognerà considerare i problemi di stima dei costi: 

· esclusione di fattori di costo rilevanti; 

· inclusione di costi la cui presenza nel progetto appare dubbia; 

· valutazione impropria, o scorretta, dei costi; 

· non adeguata considerazione dell'attualizzazione dei valori di costo; 

· incertezza di stima (analisi di sensibilità); 

· uso improprio dei costi medi; 

· confusione e sovrapposizione tra costi e tariffe. 

In ogni caso, i costi andranno classificati come costi diretti, indiretti ed intangibili (che insieme costituiscono il costo totale), in relazione alla misura di efficacia e/o di beneficio definita come appropriata. 

METODI
Sintesi 2-1 

Queste linee guida sono state sviluppate tramite approccio multidisciplinare, avendo come obiettivo di essere: 

· applicabili alla realtà italiana; 

· basate sull'evidenza quanto meno equivoca possibile; 

· aperte alle acquisizioni più recenti; 

· propositive e dinamiche. 


Sintesi 2-2 
La fonte di evidenza da cui sono state elaborate queste raccomandazioni comprende documentazione disponibile nel Cochrane Database of Systematic Reviews; documenti reperibili nella letteratura indicizzata in MEDLINE; dati da ricerche italiane e/o internazionali direttamente disponibili agli esperti che hanno partecipato alla stesura delle linee guida. Tuttavia, non sono state escluse opinioni documentate su argomenti ancora in sviluppo, identificandole chiaramente come tali. 

Sintesi 2-3 
Queste linee guida sono state redatte secondo il formato propositivo/formativo, accompagnando le raccomandazioni dogmatiche con la discussione che le ha generate. Queste linee guida intendono aiutare, ma non sostituire, il giudizio clinico caso per caso. 

Sintesi 2-4 
Per ciascuna raccomandazione espressa in queste linee guida si è cercato il consenso formale su: 

· validità; 

· affidabilità; 

· rilevanza clinica; 

· applicabilità; 

· comprensibilità; 

· flessibilità; 

· rispetto delle persone. 

Il grado di consenso viene riportato con la raccomandazione. Vengono anche riportati eventuali dissensi documentati. 

Sintesi 2-5 
La procedura di sviluppo, elaborazione e consenso su queste linee guida si è svolta utilizzando estesamente le tecniche informatiche e ricorrendo a incontri diretti limitati al gruppo dei responsabili, a singole aree di lavoro o plenarie, nei momenti decisionali. 

Sintesi 2-6 
Queste linee guida intendono essere uno strumento di pratica applicabilità, quindi sono state considerate per ciascuna raccomandazione: 

· flessibilità; 

· chiarezza; 

· minima intrusione nella pratica clinica. 


Sintesi 2-7 
Si intende dare massima diffusione a queste linee-guida tramite: 

· pieghevole di consultazione immediata contenente le raccomandazioni essenziali; 

· sintesi delle raccomandazioni in scenario medico concreto; 

· volume completo contenente tutto il materiale sviluppato; 

· documento informatico accessibile tramite consultazione in rete telematica. 


Sintesi 2-8 
Si prevede di sottoporre queste linee guida ad un periodo di conferma pratica di validità su un campione rappresentativo del territorio e della popolazione, con la collaborazione di medici specialisti, di matrice interventistica o chirurgica, e di medicina generale. 

BASI EPIDEMIOLOGICHE 

Sintesi 4-1 
In Italia l'ictus è la terza causa di morte dopo le malattie cardiovascolari e le neoplasie, causando il 10-12% di tutti i decessi per anno, e rappresenta la principale causa d'invalidità. 

Sintesi 4-2 
Il tasso di prevalenza di ictus nella popolazione anziana italiana è del 6,5%. 

Sintesi 4-3 
L'incidenza dell'ictus aumenta progressivamente con l'età raggiungendo il valore massimo negli ultra ottantacinquenni. Il 75% degli ictus, quindi, colpisce i soggetti di oltre 65 anni. 

Sintesi 4-4 
Ogni anno vi sarebbero in Italia oltre 130.000 nuovi ictus. Ad incidenza costante questo numero è destinato ad aumentare nel 2008 fino ad oltre 170.000 nuovi ictus a causa dell'evoluzione demografica. 

Sintesi 4-5 
In Italia la prevalenza di ictus, pari a circa 730.000 soggetti nel 1990, è destinata ad aumentare (ad incidenza e mortalità costanti) fino ad oltre 950.000 soggetti nel 2008. 

Sintesi 4-6 
Anche se mortalità e disabilità sono diminuite, attualmente l'incidenza dell'ictus non è ridotta rispetto al passato. La mortalità nel primo mese è del 30%, con invalidità grave residua nel 40% dei sopravvissuti. 

Sintesi 4-7 
Successivamente a TIA o minor stroke, il rischio assoluto di ictus varia da 7 a 12% il primo anno, e da 4 a 7% per ogni anno nei primi 5 anni. 

Sintesi 4-8 
Successivamente ad ictus ischemico, il rischio assoluto di recidiva varia da 10 a 15% il primo anno, e da 4 a 9% per ogni anno nei primi 5 anni. 

INQUADRAMENTO DIAGNOSTICO 

Sintesi 5-1 
L'importanza della diagnosi patogenetica di TIA o ictus è strettamente connessa alla possibilità di fare prevenzione secondaria e prognosi. La diagnosi integra dati clinici e strumentali. 

Raccomandazione 5.1 Grado C 
Sulla base della definizione indicata dall'OMS il TIA è caratterizzato dalla "improvvisa comparsa di segni e/o sintomi riferibili a deficit focale cerebrale o visivo, attribuibile ad insufficiente apporto di sangue, di durata inferiore alle 24 ore." La perdita di coscienza, le vertigini, l'amnesia globale transitoria, i drop attacks, l'astenia generalizzata, lo stato confusionale, l'incontinenza sfinterica non possono costituire l'unico elemento di una diagnosi di TIA. 

Raccomandazione 5.2 Grado C 
Le diagnosi di TIA e di ictus sono diagnosi cliniche e non necessitano del dato di imaging.Tuttavia una TC o una RM è indicata per la diagnosi differenziale con altre patologie che possono mimare il TIA o l'ictus. 

Raccomandazione 5.3 Grado C 
L'identificazione clinica di un territorio vascolare è indicata perché ha risvolti pratici importanti per quanto riguarda l'iter degli esami strumentali, la correlazione con le informazioni fornite dal neuroimaging, l'identificazione dei fattori patogenetici e prognostici e le decisioni terapeutiche, soprattutto in senso chirurgico. 

Sintesi 5.2 
La diagnosi di TIA o ictus è probabilistica e può essere probabile o possibile. Vi possono essere anche contemporaneamente due diagnosi probabili se vengono soddisfatti i criteri di probabilità di entrambe. 

Raccomandazione 5.4 Grado C 
Gli esami ematologici di routine sono indicati in fase acuta in tutti i pazienti con ictus o TIA. 

Raccomandazione 5.5 Grado C 
Nei pazienti con ictus in fase acuta, l'esame del liquido cerebrospinale è indicato solo se sussiste il sospetto clinico di emorragia subaracnoidea e la TC risulta negativa. 

Raccomandazione 5.6 Grado C 
L'elettrocardiogramma è indicato in tutti i pazienti con ictus o TIA tra gli esami della valutazione iniziale nell'ambito delle procedure per la diagnosi patogenetica. 

Raccomandazione 5.7 Grado C 
Il monitoraggio ECG delle 24 ore secondo Holter è indicato solo nei pazienti con TIA o ictus in cui si sospetti la natura cardioembolica o qualora non sia emersa una causa definita di tali eventi. 

Raccomandazione 5.8 Grado C 
Nel TIA e nell'ictus l'ecocardiografia transtoracica è indicata solo in caso di sospetto clinico-anamnestico di malattia cardiaca. 

Raccomandazione 5.9 Grado C 
Nel TIA o nell'ictus, in cui si sospetti un'origine cardioembolica, l'ecocardiografia transesofagea è indicata solo nei pazienti <45 anni e qualora non vi siano cause evidenti dell'evento ischemico, o evidenze strumentali di malattia dei vasi cerebrali, o fattori di rischio maggiori. 

Raccomandazione 5.10 Grado A 
La tomografia computerizzata è indicata in fase acuta in tutti i pazienti con ictus per la discriminazione di una eventuale emorragia cerebrale e relativo peso sulle scelte terapeutiche. 

Raccomandazione 5.11 Grado C
Qualora la TC precoce risultasse normale, la ripetizione della tomografia computerizzata è indicata: 
a.        nei pazienti con ictus esordito 5-7 giorni prima se vi è necessità di un chiarimento diagnostico o prognostico, 
b.        e a 24-48 ore nell'ictus clinicamente non stabilizzato. 

Raccomandazione 5.12 Grado C 
La tomografia computerizzata è indicata sia in fase acuta, sia in fase non acuta con eventuale completamento con mezzo di contrasto, nei pazienti con TIA per la diagnosi differenziale e nell'ambito delle procedure per la diagnosi patogenetica. 

Raccomandazione 5.13 Grado C 
La risonanza magnetica in fase acuta è indicata solo nei pazienti con ictus clinicamente riferibile ad una sede cerebellare o troncoencefalica qualora, nonostante la TC, permangano dubbi diagnostici sulla natura della lesione e/o sul piano clinico, e nel sospetto di trombosi venosa cerebrale o di dissezione dei vasi del collo. 

Raccomandazione 5.14 Grado C 
La risonanza magnetica è integrativa della TC in fase non acuta nei pazienti con storia di TIA quale approfondimento diagnostico. 

Raccomandazione 5.15 Grado C 
L'angio-RM (in alternativa all'angiografia digitale) è indicata solo nei pazienti con stenosi sintomatiche della carotide interna, documentate ultrasonograficamente, candidati all'intervento di tromboendarterectomia. 

Raccomandazione 5.16 a Grado A 
L'angiografia è indicata nella valutazione delle stenosi carotidee quando esiste un'indicazione chirurgica, nel caso lo studio eco-Doppler più angio-RM non sia utilizzabile o risulti dubbio. 

Raccomandazione 5.16 b Grado C 
L'angiografia è indicata nel sospetto di vasculiti, dissezioni, malformazioni e anomalie del circolo cerebrale. 

Raccomandazione 5.17 Grado A 
L'EEG è indicato nei pazienti con presentazione a tipo TIA o ictus, quando si sospetti la natura epilettica del disturbo focale in esame. 

Raccomandazione 5.18 Grado A 
Lo studio eco-Doppler dei tronchi sovra-aortici è indicato nei pazienti con TIA o ictus recente per un migliore inquadramento eziopatogenetico. 

Raccomandazione 5.19 Grado C 
Lo studio eco-Doppler dei tronchi sovra-aortici è indicato nella valutazione della stenosi carotidea ai fini della scelta terapeutica in senso chirurgico quale indagine conclusiva e quindi sostitutiva dell'angiografia, dopo averne verificato l'accuratezza, e se completata con i dati angio-RM. 

Raccomandazione 5.20 Grado C 
Lo studio eco-Doppler dei tronchi sovra-aortici è indicato nei pazienti che devono subire un intervento di chirurgia cardiovascolare maggiore quale studio preliminare per la valutazione del rischio di eventi ischemici cerebrali in rapporto alla presenza di stenosi carotidee. 

Raccomandazione 5.21 Grado C 
Lo studio eco-Doppler dei tronchi sovra-aortici è indicato nei pazienti operati di tromboendarterectomia carotidea entro i primi tre mesi dall'intervento, a nove mesi ed in seguito annualmente, per la valutazione della ricorrenza di stenosi. 

Raccomandazione 5.22 Grado C 
Lo studio eco-Doppler dei tronchi sovra-aortici in soggetti asintomatici è indicato: 

· quando vi sia un reperto di soffio sui vasi epiaortici di genesi non cardiaca; 

· in soggetti appartenenti a popolazioni con alto livello di prevalenza di stenosi carotidea (arteriopatici con claudicatio, coronaropatici documentati, soggetti di età superiore ai 65 anni con fattori di rischio multipli). 


Sintesi 5-3 
In assenza di evidenze conclusive sulla predizione dell'outcome clinico, le caratteristiche morfologiche della placca carotidea non hanno per ora un valore prognostico definito. 

Raccomandazione 5.23 Grado C 
Lo studio con Doppler transcranico è integrativo nei pazienti con TIA o ictus recente per la documentazione di stenosi dei vasi intracranici, di processi di ricanalizzazione, di circoli collaterali intracranici. 

Raccomandazione 5.24 Grado C 
Lo studio con Doppler transcranico è integrativo nei pazienti candidati alla endarterectomia carotidea per la valutazione preoperatoria ed il monitoraggio intraoperatorio. 

Raccomandazione 5.25 Grado C 
Lo studio con Doppler transcranico è indicato nei soggetti con sospetto shunt cardiaco destro-sinistro come sostitutivo dell'ecocardiografia transesofagea nella rilevazione del difetto. 

FATTORI DI RISCHIO

Sintesi 6-1 
Gli studi epidemiologici hanno individuato molteplici fattori che aumentano il rischio di ictus. Alcuni di questi fattori non possono essere modificati, principalmente l'età, costituiscono tuttavia importanti indicatori per definire le classi di rischio. Altri fattori possono essere modificati con misure non farmacologiche o farmacologiche. Il loro riconoscimento costituisce la base della prevenzione sia primaria che secondaria dell'ictus. 

Sintesi 6-2 a 
I fattori di rischio modificabili ben documentati sono: 

· ipertensione arteriosa; 

· alcune cardiopatie (in particolare, fibrillazione atriale); 

· diabete mellito; 

· iperomocisteinemia; 

· ipertrofia ventricolare sinistra; 

· stenosi carotidea; 

· fumo di sigaretta. 

Sintesi 6-2 b 
Gli attacchi ischemici transitori, già espressione di patologia cardiovascolare, costituiscono un fattore di rischio ben documentato per evenienza di ictus. 

Sintesi 6-3 a 
Sono stati descritti altri fattori che probabilmente aumentano il rischio di ictus ma che al momento non appaiono completamente documentati come fattori di rischio. Fra questi: 

· dislipidemia; 

· alcune cardiopatie (forame ovale pervio, aneurisma settale); 

· placche dell'arco aortico; 

· uso di contraccettivi orali; 

· eccessivo consumo di alcool; 

· ridotta attività fisica; 

· emicrania; 

· anticorpi antifosfolipidi; 

· fattori dell'emostasi; 

· infezioni; 

· uso di droghe. 


Sintesi 6-3 b 
L'ipercolesterolemia è da considerare il più importante fattore di rischio modificabile per la malattia coronarica, mentre l'associazione con l'ictus resta non del tutto definita. 

Sintesi 6-4 
L'età è il maggiore fattore di rischio per l'ictus. L'incidenza di ictus aumenta con l'età e, a partire dai 55 anni, raddoppia per ogni decade. La maggior parte degli ictus si verifica dopo i 65 anni. 

Sintesi 6-5 
È possibile che venga ereditata una predisposizione ad essere colpiti da ictus. Il ruolo dei fattori genetici nella determinazione del rischio di ictus non è tuttora definito. 

Sintesi 6-6 
I fattori di rischio interagiscono in modo fattoriale e non semplicemente additivo e il rischio di morte per ictus aumenta all'aumentare del numero dei fattori, anche quando il rischio attribuibile a ciascuno di essi sia limitato. 

PREVENZIONE PRIMARIA

Raccomandazione 7.1 Grado C 
Sono indicate per tutti, ma specialmente per le persone a rischio, una opportuna informazione sull'ictus ed una educazione a stili di vita adeguati in quanto è dimostrato che possono produrre una diminuzione dell'incidenza e della mortalità. 

Raccomandazione 7.2 Grado C 
La cessazione del fumo di sigaretta riduce il rischio di ictus, pertanto è indicata nei soggetti di qualsiasi età e per i fumatori sia moderati che forti. 

Raccomandazione 7.3 Grado C 
In caso di eccessiva assunzione di alcool, è indicata una riduzione del suo consumo al di sotto di due bicchieri di vino per giorno o quantità di alcool equivalenti. 

Raccomandazione 7.4 Grado C 
Una moderata attività fisica (circa 2.500 kCal per settimana) è indicata in quanto è stata associata ad una riduzione dell'incidenza di ictus particolarmente nei maschi. 

Raccomandazione 7.5 Grado C 
La riduzione dell'apporto di sale nella dieta (non aggiungere sale a tavola, evitare cibi salati) permette di ridurre la pressione arteriosa, riducendo di conseguenza il maggiore fattore di rischio per l'ictus cerebrale. Questa misura dietetica è indicata soprattutto nei pazienti anziani ipertesi. 

Raccomandazione 7.6 Grado A 
Il trattamento dell'ipertensione arteriosa sia sistolica che diastolica riduce il rischio di ictus, pertanto è indicato indipendentemente dall'età del soggetto e dal grado di ipertensione. L'obiettivo indicato dalle linee guida 1999 dell'OMS è una pressione <130 e <85 mmHg in giovani, adulti e diabetici; <140 e <90 mmHg negli anziani. 

Raccomandazione 7.7 Grado C 
Nel paziente con fibrillazione atriale associata a valvulopatia è indicata la terapia anticoagulante mantenendo un INR 2-3 indipendentemente da altri fattori di rischio. 

Raccomandazione 7.8 a Grado C
Nel paziente con fibrillazione atriale non valvolare è indicato in primo luogo considerare la possibilità di una conversione a ritmo sinusale. 

Raccomandazione 7.8 b Grado A 
Nel paziente con fibrillazione atriale non valvolare di età compresa fra 65 e 75 anni è indicata la terapia anticoagulante mantenendo un INR 2-3, purché il paziente non presenti rischi emorragici. 

Raccomandazione 7.8 c Grado A 
Nel paziente con fibrillazione atriale non valvolare di età superiore a 75 anni e con fattori aggiuntivi di rischio tromboembolico (diabete, ipertensione arteriosa, scompenso cardiaco, dilatazione atriale sinistra, disfunzione sistolica ventricolare sinistra), è indicata la terapia anticoagulante orale (INR 2-3). Poiché tale trattamento nell'anziano può associarsi ad una più elevata frequenza e gravità di complicanze emorragiche, specie intracraniche, l'indicazione va posta dopo un'attenta valutazione del singolo caso. 

Raccomandazione 7.8 d Grado A 
In alternativa alla terapia anticoagulante è indicata l'ASA (325 mg/die), che risulta provvista di efficacia, sia pure in misura inferiore, nelle seguenti condizioni: 

· nel paziente con fibrillazione atriale non valvolare di età superiore a 65 anni, in cui sia controindicata la terapia anticoagulante orale; 

· nel paziente di età superiore a 75 anni in cui si ritenga prevalente il rischio emorragico su quello trombo-embolico; 

· nei casi in cui sia prevedibile una scarsa compliance o vi siano difficoltà di accesso a un monitoraggio affidabile. 


Raccomandazione 7.8 e Grado A 
Nei pazienti di età inferiore ai 65 anni e con fibrillazione atriale non valvolare isolata, in considerazione del basso rischio embolico non è indicato nessun trattamento profilattico. In presenza di fattori di rischio embolico aggiuntivi, questi dovranno essere valutati nel caso singolo, al fine di instaurare una profilassi farmacologica con ASA o con anticoagulanti orali. 

Raccomandazione 7.9 Grado C 
Il trattamento dell'ipercolesterolemia con le statine agli effetti della prevenzione dell'ictus è indicato per ora solo nei pazienti coronaropatici. 

Raccomandazione 7.10 a Grado C 
Benché non vi siano prove dirette, il riconoscimento e la terapia del diabete mellito è indicato in quanto è plausibile che possa contribuire a ridurre il rischio di ictus. 

Raccomandazione 7.10 b Grado A 
Nei pazienti diabetici di età superiore ai 30 anni con un fattore di rischio aggiuntivo, è indicato l'uso dell'ASA in prevenzione primaria. 

Raccomandazione 7.11 Grado C 
La terapia antitrombotica nei pazienti con anticorpi antifosfolipidi è indicata solo in presenza di storia di eventi su base trombotica. 

Raccomandazione 7.12 Grado C 
Per quanto la presenza isolata di placche dell'arco aortico sia da considerare un fattore di rischio non completamente documentato, in mancanza di prove di efficacia, al momento attuale non è indicato il trattamento antitrombotico. 

PREVENZIONE SECONDARIA: FASE ACUTA

Raccomandazione 8.1 a Grado A 
Nel caso di TIA, il ricovero immediato è indicato solo quando i sintomi sono ricorrenti, di durata superiore a 1 ora, ed è nota una possibile fonte embolica (arteriosa o cardiaca). 

Raccomandazione 8.1 b Grado A 
Nel caso di ictus è indicato il ricovero immediato possibilmente in stroke unit o in ospedale con team dedicato, dotato di TC e collegato alla riabilitazione, in quanto esso produce una diminuzione della mortalità e della morbilità, con un maggior tasso di pazienti dimessi a casa. 

Raccomandazione 8.1 c Grado C 
Per la gestione del paziente con ictus in fase acuta sono indicati i seguenti interventi minimi: 

· mobilizzazione precoce; 

· catetere vescicale, solo quando è necessario; 

· prevenzione delle lesioni cutanee e dei blocchi articolari; 

· alimentazione/idratazione adeguate anche nei disfagici; 

· trattamento dell'iperpiressia; 

· prevenzione e trattamento delle complicanze infettive. 


Raccomandazione 8.2 Grado C 
Nei pazienti con ictus ischemico acuto e valori di pressione arteriosa superiori alla norma è indicato rimandare l'inizio del trattamento antipertensivo di circa 2 settimane. 

Raccomandazione 8.3 a Grado C 
Nei pazienti con ictus ischemico acuto e valori pressori particolarmente elevati (>220/120 mmHg) è indicato il trattamento antipertensivo precoce. 

Raccomandazione 8.3 b Grado C 
Nei pazienti con ictus ischemico acuto, e che erano ipertesi precedentemente all'episodio acuto, è indicato continuare il trattamento antipertensivo. 

Raccomandazione 8.4 Grado B 
Nell'ictus acuto, per la prevenzione delle trombosi venose profonde, è indicato l'uso di calze elastiche o, nel paziente totalmente plegico, della compressione pneumatica. 

Raccomandazione 8.5 Grado C 
Nell'ictus ischemico acuto l'eparina sottocute alla dose di 5000 UI due-tre volte al giorno per la prevenzione delle trombosi venose profonde è indicata solo se il rischio di trombosi venosa profonda è elevato e permane dopo i primi 14 giorni. 

Raccomandazione 8.6 Grado A 
Nell'ictus ischemico è indicato il trattamento antiaggregante con ASA alla dose di 160-300 mg/die. Il trattamento va iniziato entro le 48 ore. 

Raccomandazione 8.7 Grado A 
Per il trattamento dell'ictus ischemico in fase acuta non sono indicati l'eparina non frazionata, gli eparinoidi o la nadroparina in quanto non vi sono dati conclusivi di efficacia e aumenta il rischio di emorragia. 

Sintesi 8.1 
Nel progressing stroke e nel crescendo TIA, non vi sono evidenze che il trattamento infusivo con eparina sia efficace. 

Raccomandazione 8.8 a Grado C 
Nei pazienti con ictus cardioembolico da fibrillazione atriale non valvolare il trattamento precoce con terapia anticoagulante orale può essere indicato solo in caso di lesioni TC piccole o medie (<30%) e non emorragiche a 48 ore. 

Raccomandazione 8.8 b Grado C 
In caso di ictus cardioembolico con cardiopatia ad elevato potere emboligeno, il trattamento precoce con eparina endovena mantenendo il PTT a 1,5-2,5 volte il valore basale, seguita da terapia anticoagulante orale, può essere indicato solo in caso di lesioni TC piccole o medie (<30%) e non emorragiche a 48 ore. 

Raccomandazione 8.8 c Grado B 
In pazienti con ictus cardioembolico, che presentino una lesione estesa (>30%) o ipertensione mal controllata, è indicato iniziare il trattamento anticoagulante dopo 5-14 giorni dall'evento acuto. 

Sintesi 8.2 
Non vi sono evidenze che l'uso di glicerolo o altri diuretici osmotici presentino vantaggi a lungo termine. 

Raccomandazione 8.9 Grado A 
Nell'ictus acuto l'uso dell'emodiluizione o degli steroidi non è indicato data la dimostrata inutilità di tali trattamenti. 

Raccomandazione 8.10 Grado C 
Nell'ictus sono indicati: 

· il controllo dell'ipertermia con antipiretici; 

· il trattamento delle complicanze infettive; 

· il controllo dell'iperglicemia. 


Raccomandazione 8.11 Grado C 
La terapia antiepilettica a scopo profilattico non è indicata nei pazienti con ictus in assenza di crisi epilettiche. 

Raccomandazione 8.12 Grado C 
La terapia antiepilettica è indicata nei pazienti con ictus in caso di una prima crisi o di crisi epilettiche subentranti, evitando il fenobarbital per un possibile effetto negativo sul recupero. 

PREVENZIONE SECONDARIA: TERAPIA FARMACOLOGICA A LUNGO TERMINE

Raccomandazione 9.1 Grado A 
Nei TIA e nell'ictus ischemico non cardioembolico è indicato il trattamento antiaggregante con ASA 100-325 mg. 

Raccomandazione 9.2 Grado A 
Nei TIA e nell'ictus ischemico non cardioembolico è indicato il trattamento associando ASA 50 mg/die a dipiridamolo 400 mg/die. 

Raccomandazione 9.3 Grado A 
In pazienti con ictus ischemico o TIA, nei quali ASA sia non tollerata o inefficace, è indicato il trattamento con ticlopidina 500 mg/die, controllando l'emocromo nei primi 3 mesi di trattamento. 

Raccomandazione 9.4 Grado C 
Nell'ictus o TIA cardioembolico associato a cardiopatie e valvulopatie emboligene è indicata la terapia anticoagulante orale mantenendo l'INR tra 2 e 3. 

Raccomandazione 9.5 Grado C 
Nei TIA e nell'ictus ischemico da aterosclerosi dei tronchi sovraortici con ipercolesterolemia è indicato il trattamento con statine, perché riduce gli ictus e gli IMA. 

Sintesi 9.1 
Non esistono evidenze che l'uso di anticoagulanti orali con INR tra 2 e 3 nell'ictus ischemico e TIA sia efficace. 

Raccomandazione 9.6 Grado A 
Nell'ictus ischemico e TIA non cardioembolico non è indicato l'uso di anticoagulanti orali con INR tra 3 e 4,5 perché comporta complicanze emorragiche encefaliche. 

Raccomandazione 9.7 Grado A 
Nell'ictus o TIA embolico associato a fibrillazione atriale non valvolare, la terapia anticoagulante orale è indicata mantenendo un INR di 2-3,5. 

Raccomandazione 9.8 Grado A 
Nei pazienti con ictus o TIA embolico associato a fibrillazione atriale non valvolare che non possono essere sottoposti alla terapia anticoagulante orale è indicato il trattamento con ASA 325 mg/die. 

Raccomandazione 9.9 Grado B 
Nei pazienti con ictus o TIA embolico associato a fibrillazione atriale non valvolare che non possono essere sottoposti alla terapia anticoagulante orale o a terapia con ASA è indicato il trattamento con indobufene 100-200 mg x 2 al giorno. 

Raccomandazione 9.10 Grado A 
Nei pazienti con ictus embolico o TIA che presentino cardiomiopatia dilatativa isolata o associata a fibrillazione atriale non valvolare o Trombo ventricolare, è indicata la terapia anticoagulante orale mantenendo un INR 2-3. 

Raccomandazione 9.11 a Grado C 
Nei pazienti con ictus ischemico o TIA nei quali il forame ovale pervio sia identificato come unica causa possibile dell'evento è indicato il trattamento con ASA 325 mg/die. 

Raccomandazione 9.11 b Grado C 
Nei pazienti con ictus ischemico o TIA nei quali il forame ovale pervio sia identificato come unica causa possibile dell'evento e coesista aneurisma del setto o trombosi venosa profonda, è indicata la terapia anticoagulante orale mantenendo INR 2-3. 

Raccomandazione 9.11 c Grado C 
Nei pazienti con ictus ischemico o TIA nei quali il forame ovale pervio sia identificato come unica causa possibile dell'evento e presentino recidive di ictus durante la terapia anticoagulante orale, è indicata la chirurgia. 

Raccomandazione 9.12 Grado C 
In pazienti portatori di protesi valvolari con recidiva di ictus dopo ictus ischemico o TIA, durante un trattamento con anticoagulanti orali a dose appropriata, è indicata l'associazione di anticoagulanti orali e dipiridamolo 400 mg/die o ASA 100 mg/die. 

TERAPIA CHIRURGICA

Raccomandazione 10.1 Grado A 
L'endarterectomia carotidea è indicata nella stenosi carotidea sintomatica (entro 6 mesi) >70% (valutata con il metodo NASCET). 

Raccomandazione 10.2 Grado A 
Nella stenosi carotidea sintomatica <50% (valutata con il metodo NASCET) l'endarterectomia carotidea non è indicata. 

Raccomandazione 10.3 Grado B 
Nella stenosi carotidea sintomatica compresa fra il 50% ed il 70% (valutata con il metodo NASCET) l'endarterectomia carotidea è indicata solo nei pazienti con ischemia recente, sintomi cerebrali e non oculari, placca ulcerata, età non avanzata, di sesso maschile, non diabetici. 

Sintesi 10-1 
Le evidenze sull'efficacia dell'endarterectomia nella stenosi carotidea asintomatica sono ancora solo parzialmente definite e importanti studi in corso forniranno a breve termine ulteriori indicazioni. 

Raccomandazione 10.4 Grado A 
L'intervento di endarterectomia in caso di stenosi carotidea asintomatica uguale o maggiore al 60% è indicato solo se il rischio operatorio di complicanze maggiori è <3%. 

Raccomandazione 10.5 a Grado C 
La coronarografia è indicata nei pazienti candidati all'endarterectomia carotidea con evidenza clinica, o ai test strumentali non invasivi, di coronaropatia ad alto rischio. 

Raccomandazione 10.5 b Grado C 
Nei pazienti candidati all'endarterectomia carotidea, con grave coronaropatia associata, è indicato valutare anche l'opportunità della rivascolarizzazione coronarica. Il timing prevede o la modalità sequenziale, dando precedenza all'intervento nel distretto prevalentemente compromesso sul piano clinico, o la simultaneità. 

Raccomandazione 10.6 Grado: A 
Nella decisione sul timing dell'endarterectomia, nei pazienti sintomatici devono essere considerate sia le caratteristiche dell'evento clinico che i reperti della TC cerebrale: 

· in caso di TIA o minor stroke e TC normale è indicata la chirurgia quanto più precoce possibile; 

· in caso di deficit neurologico stabilizzato con lesioni TC minime è indicata la chirurgia precoce; 

· indipendentemente dalla gravità del deficit neurologico, se le lesioni TC sono estese non è indicata la chirurgia precoce. 


Raccomandazione 10.7 Grado A 
L'eco-Doppler carotideo è indicato quale esame di primo impiego allo scopo di definire la diagnosi eziopatogenetica e di selezionare i pazienti candidati alla chirurgia della carotide. 

Raccomandazione 10.8 Grado A 
L'angiografia convenzionale dei tronchi sovraortici rimane la tecnica diagnostica gold standard nella valutazione delle indicazioni all'intervento di endarterectomia carotidea. 

Raccomandazione 10.9 Grado C 
L'eco-Doppler carotideo, validato per confronto con l'angiografia convenzionale e associato all'angio-RM, può sostituire l'angiografia, specie per stenosi carotidea uguale o superiore a 80%. L'angiografia convenzionale è comunque indicata nei casi dubbi, specie per stenosi carotidea tra 50 e 79%, o in sospette lesioni multiple o sospette anomalie vascolari. 

Raccomandazione 10.10 a Grado C 
In caso di anestesia generale è indicato un monitoraggio cerebrale intraoperatorio di affidabilità controllata (EEG, Potenziali Evocati Somatosensoriali, Doppler transcranico). 

Raccomandazione 10.10 b Grado C 
Sia con l'anestesia generale che con quella loco-regionale può essere indicato l'uso dello shunt temporaneo selettivo per la protezione cerebrale. 

Raccomandazione 10.10 c Grado C 
L'anestesia loco-regionale è indicata in quanto, rispetto a quella generale, offre maggiori garanzie di monitoraggio cerebrale e si associa a riduzione di rischio perioperatorio di morte, ictus, infarto miocardico e complicanze polmonari. 

Sintesi 10-2 
Nonostante la tendenza, in studi non randomizzati, a favore del patch per la sutura arteriosa in termini di riduzione di ictus e morte perioperatori, trombosi o restenosi, a tutt'oggi non è possibile fornire raccomandazioni conclusive. È necessaria infatti una maggiore evidenza da studi randomizzati, confrontando con la sutura diretta non solo l'uso del patch di routine ma anche di quello selettivo, che risulta comunque il più usato. 

Sintesi 10-3 
La PTA della stenosi carotidea viene considerata ancora non sicura. 

Raccomandazione 10.11 a Grado C 
Per la mancanza di sufficienti studi randomizzati e controllati di confronto tra PTA ed endarterectomia non è indicato un cambio di tendenza dall'endarterectomia verso la PTA. 

Raccomandazione 10.11 b Grado C 
La PTA con stenting potrebbe comunque essere indicata solo in casi selezionati, quali la restenosi, o stenosi non serrate e a superficie regolare e di tipo compatto alle immagini ecografiche, oppure stenosi non della biforcazione carotidea. 

Raccomandazione 10.12 Grado A 
Entrambe le tecniche, endarterectomia a cielo aperto e per eversione, possono essere indicate nel trattamento chirurgico della stenosi carotidea, purché siano entrambe eseguite con tasso di complicanze maggiori (morte, ictus) inferiore al 3%. 

Raccomandazione 10.13 Grado A 
È indicato che ogni centro valuti e renda nota la propria incidenza di complicanze maggiori (morte, ictus) perioperatorie, che può condizionare l'indicazione all'intervento, specie nella stenosi carotidea asintomatica. 

Raccomandazione 10.14 Grado C 
Il controllo post-procedurale, che può portare all'identificazione e all'eventuale riparazione di difetti in corso di endarterectomia carotidea, è indicato per il controllo di qualità e si associa a significativa riduzione delle complicanze post operatorie, come la restenosi e l'ictus a distanza. 

Raccomandazione 10.15 Grado B 
È indicata la terapia antiaggregante piastrinica da prima dell'intervento, se non vi sono controindicazioni. 

Raccomandazione 10.16 Grado C 
È indicata la correzione chirurgica della restenosi, quando questa è di grado elevato e reponsabile di una sintomatologia neurologica chiaramente correlata. 

Raccomandazione 10.17 Grado C 
Non è indicato un follow-up intensivo; è indicato un controllo precoce entro 3 mesi dall'intervento, un altro a 9 mesi e successivamente a scadenza annuale. 

CONTINUITÀ DELL'ASSISTENZA E RIABILITAZIONE

Sintesi 11-1 
Per riabilitazione si intende tutto quel complesso di abilità e funzioni coordinate poste in atto per sfruttare il potenziale di recupero del paziente al fine di restituirgli quanto più possibile la sua autonomia nelle attività quotidiane della vita, riducendone il grado di dipendenza. La probabilità di successo dell'assistenza riabilitativa è definita sulla base di indicatori prognostici che consentono di individuare opportunamente l'utilizzo di risorse. 

Sintesi 11-2 
L'assistenza riabilitativa richiede l'elaborazione,da parte dello specialista competente, di un progetto individuale che si inserisce in un più generale progetto assistenziale, che definisce il setting e gli interventi riabilitativi nell'ambito di un approccio multiprofessionale che include il medico di medicina generale. Un solo operatore sanitario dovrebbe coordinare l'intero piano dei servizi domiciliari necessari. 

Sintesi 11-3 
Gli obiettivi dell'assistenza sanitaria ad un paziente che ha subito un ictus comprendono: 

· la limitazione della comorbilità; 

· la prevenzione delle recidive; 

· la definizione della prognosi; 

· il potenziamento del recupero dell'autonomia. 


Raccomandazione 11.1 Grado C 
Per l'assistenza ad un paziente con ictus è indicato disporre di operatori sanitari con competenza professionale diversa che perseguono obiettivi diagnostici, preventivi e di recupero. 

Raccomandazione 11.2 Grado C 
Nel corso della fase subacuta di un ictus è indicata la prevenzione delle ricadute, attuata dopo una valutazione specifica delle cause. 

Raccomandazione 11.3 Grado C 
Dopo l'ammissione in ospedale di un paziente con ictus è indicata la prevenzione della trombosi venosa profonda, instaurata precocemente e protratta fino a che non si sia superato il rischio dovuto all'immobilità. 

Raccomandazione 11.4 Grado C 
È indicato valutare al momento dell'ammissione, e aggiornare regolarmente durante il ricovero, il rischio di una caduta del paziente. I metodi per prevenire le cadute dipendono dal tipo e dalla gravità dell'invalidità del paziente. 

Raccomandazione 11.5 a Grado C 
Per la prevenzione dei traumi alla spalla è indicato un corretto posizionamento e sostegno. 

Raccomandazione 11.5 b Grado C 
Per la prevenzione dei traumi alla spalla non sono indicati vigorosi esercizi di mobilizzazione completa e forzata. 

Raccomandazione 11.6 Grado C 
È indicata la valutazione quanto più precoce possibile della capacità di deglutire, prima dell'assunzione orale di liquidi od acqua. In caso di disfagia debbono essere adottate tecniche che facilitino la deglutizione. 

Raccomandazione 11.7 Grado C 
È indicata la conservazione dell'integrità cutanea durante la fase acuta del trattamento e continuata durante la riabilitazione. 

Raccomandazione 11.8 a Grado C 
È indicato rimuovere il più presto possibile il catetere eventualmente utilizzato durante la fase acuta di terapia. 

Raccomandazione 11.8 b Grado C 
L'uso cronico del catetere vescicale è indicato solo nei pazienti in cui l'incontinenza o la ritenzione urinaria non possono essere trattate. 

Raccomandazione 11.9 Grado B 
Nei pazienti con alvo costipato o con incontinenza fecale è indicato attuare un programma di trattamento della funzionalità intestinale. 

Raccomandazione 11.10 Grado C 
Nei pazienti con ictus è indicato ricercare sistematicamente la presenza di depressione attraverso un'adeguata valutazione clinica, eventualmente integrata dall'uso di scale psicometriche. 

Raccomandazione 11.11 a Grado B 
È indicato informare pazienti, famigliari ed amici e porli in condizione di apprendere cause e conseguenze dell'ictus, nonché obiettivi, decorso e prognosi della riabilitazione, e possibilità di collaborazione terapeutica. 

Raccomandazione 11.11 b Grado B 
È indicato addestrare a fondo famigliari ed altri potenziali caregiver su approcci decisionali e tecniche di intervento per poter garantire un supporto efficace. 

Sintesi 11-4 
Sulla base della stabilità delle condizioni cliniche, dell'autonomia residua, dello stato mentale, della resistenza all'attività fisica e del supporto famigliare è opportuno scegliere il setting riabilitativo fra l'ambiente ospedaliero (reparto internistico o riabilitativo), la residenza socio-assistenziale, l'ambulatorio di riabilitazione, ed il domicilio. 

Sintesi 11-5 
Il bilancio clinico finalizzato alla redazione del progetto e del programma riabilitativo prevede la valutazione delle condizioni generali, dei fattori sociali, delle prestazioni motorie e cognitive, dello stato emotivo e del comportamento, della comunicazione, del supporto famigliare e dell'autonomia. 

Sintesi 11-6 
Le caratteristiche generali del processo di contenimento della disabilità residua sono espresse da: 

· acquisizione di prestazioni utili nella vita quotidiana del paziente; 

· addestramento basato su istruzioni chiave ed esercizi di difficoltà crescente; 

· acquisizione di adeguata sicurezza nella realizzazione delle prestazioni; 

· ripetizione autonoma a domicilio delle attività apprese nelle sedute riabilitative. 


Raccomandazione 11.12 a Grado: C 
È indicato mobilizzare il più presto possibile il paziente con ictus acuto, compatibilmente con le condizioni cliniche. 

Raccomandazione 11.12 b Grado: C 
Non appena lo consentono le condizioni cliniche è indicato incoraggiare il paziente a dedicarsi alle attività di cura della persona, proponendo, se necessario, strategie compensatorie. 

Sintesi 11-7 
Il recupero delle attività motorie avviene mediante tecniche di: 

· facilitazione in caso di residui movimenti dell'arto; 

· compensazione in caso di scarse risorse residue e necessità di eseguire le prestazioni con metodiche alternative rispetto all'abituale; 

· apprendimento motorio quando è necessario acquisire una prestazione specifica senza esigenza di estendere il recupero ad altre attività. 


Raccomandazione 11.13 Grado B 
È indicato incoraggiare l'uso dell'arto colpito nei pazienti che presentano deficit funzionali e almeno un controllo residuo dei movimenti, associando esercizi e training funzionale diretti a migliorare la forza ed il controllo motorio, reimpostando le relazioni sensomotorie e migliorando le capacità funzionali. 

Sintesi 11-8 
Nel realizzare un progetto riabilitativo è indispensabile tenere conto delle esigenze del paziente in relazione a: 

· informazione sulle caratteristiche della malattia, 

· prospettive future, 

· servizi di supporto a domicilio, 

· possibilità di adattamento dell'abitazione, 

· soluzione delle difficoltà psichiche, 

· possibilità di partecipazione ad attività lavorative e sociali. 


Sintesi 11.9 
Si ritiene indispensabile un intervento deciso da parte delle autorità politiche preposte al governo della sanità, nel campo della prevenzione dell'isolamento sociale attraverso misure assistenziali adeguate nella fase di cronicità. 

RICERCA MULTIDISCIPLINARE E PREVENZIONE INTEGRATA 

Sintesi 12-1 
I principali aspetti della storia naturale dell'ictus su cui la ricerca multidisciplinare mirata alla sua prevenzione dovrà confrontarsi sono: 
1.        fattori di rischio; 
2.        alterazioni vascolari e parenchimali precedenti o conseguenti agli eventi vascolari; 
3.        aspetti clinici. 

Sintesi 12-2 
Gli aspetti metabolici di rischio da mettere a fuoco comprendono i fattori: 

	Lipidici:
	mancano risultati più solidi sul ruolo del colesterolo come fattore di rischio per ictus;

	Diabete mellito I e II:
	resta da chiarire il ruolo di un adeguato controllo dell'equilibrio glucidico nella prevenzione dell'ictus nei pazienti diabetici;

	Iperomocisteinemia:
	mancano studi estesi su popolazioni rappresentative e l'applicazione di test semplici e di basso costo che misurino l'omocisteina e indaghino sulle basi molecolari specifiche per ciascun caso.



Sintesi 12-3 
I più rilevanti aspetti genetici da mettere ulteriormente a fuoco comprendono: 
1.        sistema renina-angiotensina; 
2.        fattori dell'emostasi; 
3.        metabolismo lipidico. 

Sintesi 12-4 
I principali obiettivi delle ricerche sui polimorfismi genici sono: 
a.        attribuzione dei valori/livelli di vari enzimi, peptidi con funzioni diverse, ai diversi genotipi; 
b.        stima del rischio relativo/genotipo; 
c.        ottenere la mappa del rischio genetico derivante dalla caratterizzazione di più genotipi o di interi sistemi. 
Sarà parallelamente necessario mettere a punto tecniche rapide di screening molecolari periferizzabili. Si dovranno valutare le interazioni fra marker di rischio genetico per ictus e fattori ambientali. 

Sintesi 12-5 
La familiarità è oggi universalmente riconosciuta come uno dei fattori di rischio più importanti per sindromi ischemiche acute. Si dovrebbero impostare ricerche dedicate per: 
a.        stimare un valore di incidenza e/o prevalenza; 
b.        affrontare nuove ricerche su geni-malattia anche in famiglie non numerose, grazie anche all'avvento delle nuove tecnologie; 
c.        sviluppare strategie di prevenzione specifiche, con possibilità di terapie specifiche in rapporto a genotipi particolarmente sensibili a specifici trattamenti farmacologici. 

Sintesi 12-6 
Anche se la letteratura indica che l'aumento del rischio di ictus in donne in età riproduttiva è molto basso in rapporto alla bassa incidenza di questa patologia in tale fascia di età, sono necessari dati epidemiologici ampi e definitivi circa la sicurezza dei trattamenti contraccettivi ormonali ai fini del rischio di ictus e sull'esistenza di sottogruppi a maggior rischio. Poiché un ruolo importante amplificante viene giocato da altri classici fattori di rischio per ictus sono auspicabili ulteriori studi che caratterizzino meglio i profili di rischio. È inoltre necessario studiare gli effetti dei diversi preparati ormonali di più recente introduzione sul rischio di ictus. 

Sintesi 12-7 
È da valutare il diverso impatto del trattamento con farmaci anti-ipertensivi, con meccanismi d'azione differenti, sulla prevenzione dell'ictus a parità di effetto anti-ipertensivo. Resta anche da stabilire il rapporto fra il controllo dell'ipertensione nei pazienti con pregresso ictus e la successiva morbilità e mortalità. 

Sintesi 12-8 
È da valutare l'effetto della cessazione del fumo nella prevenzione secondaria dell'ictus. 

Sintesi 12-9 
Sono necessari studi che chiariscano i meccanismi patogenetici della microalbuminuria nei pazienti non diabetici. Diversi interventi sono potenzialmente in grado di ridurre la microalbuminuria ma questi devono essere validati da studi approfonditi. 

Sintesi 12-10 a 
Nonostante esistano dati preliminari epidemiologici riguardanti l'ictus nel neonato e nel bambino, è necessario raccogliere informazioni più ampie per poter delineare strategie preventive. 

Sintesi 12-10 b 
Nuovi dati epidemiologici devono chiarire su popolazioni opportunamente selezionate in studi ben disegnati la causa di quella attualmente elevata frazione di ictus ischemici "idiopatici" ed il ruolo dei diversi fattori di rischio trombofilici nell'insorgenza dell'ictus giovanile. In particolare deve essere chiarito il significato in termini prognostici dell'effetto sommatorio della presenza di più fattori nello stesso individuo e devono essere delineate le più corrette strategie preventive relative. 

Sintesi 12-10 c 
Restano ancora da precisare molti aspetti fisiopatologici relativi all'ictus nell'anziano. In particolare, notevole importanza stanno assumendo fattori di rischio tipicamente geriatrici che includono aspetti cognitivi, funzionali e comportamentali. 

Sintesi 12-11 
Nell'ictus postoperatorio sono necessari ulteriori studi per chiarire: 

· le categorie di pazienti a maggior rischio; 

· le procedure chirurgiche a maggior rischio; 

· le strategie di profilassi più adeguate. 


Sintesi 12-12 
Occorre studiare con maggiore attenzione se e con quale fedeltà anatomo-strutturale le nuove indagini diagnostiche con ultrasuoni intravascolari (IVUS) e le tecniche angioscopiche, identificano correttamente le caratteristiche della placca aterosclerotica in generale e le sue complicazioni in particolare. 

Sintesi 12-13 
Deve essere sviluppata la ricerca integrata sui meccanismi locali di formazione ed evoluzione della placca e su alcuni indici sistemici (di flogosi, di attivazione dell'emostasi) misurabili in circolo utilizzando gli stessi pazienti per ambedue i tipi di valutazione. 

Sintesi 12-14 
Mancano studi numericamente idonei alla conferma dell'ipotesi di un ruolo predominante delle infezioni nella patogenesi dell'ictus. È necessario dare priorità alla ricerca sulla Chlamydia pneumoniae, con studi morfologici ultrastrutturali immunocitochimici e molecolari su ampia serie di placche non solo coronariche e carotidee, ma anche mesenteriche e femorali. 

Sintesi 12-15 
Ulteriori studi dovranno precisare: 

· il significato della positività per anticorpi antifosfolipidi; 

· il loro potere predittivo positivo e negativo per eventi correlati all'ictus; 

· il problema dei falsi positivi. 

Studi appropriati dovranno dimostrare se altri markers biologici, quali gli anticorpi anti-beta 2 glicoproteina I o anti-protrombina siano in grado di distinguere nell'ambito degli anticorpi antifosfolipidi quelli trombogeni da quelli con il solo significato di epifenomeno. 

Sintesi 12-16 
È necessario sviluppare la conoscenza del possibile ruolo dei leucociti e dei mediatori infiammatori coinvolti nell'ischemia cerebrale, in particolare per ottenere maggiori informazioni su: 

· ruolo dei leucociti nella progressione da ischemia cerebrale a necrosi; 

· ruolo delle diverse molecole di adesione nella patogenesi del danno ischemico cerebrale; 

· correlazione fra espressione di mediatori, loro timing di rilascio ematico e livelli plasmatici da utilizzare ai fini prognostici; 

· possibile ruolo dell'aterosclerosi di per sé, indipendentemente dall'insulto ischemico, nel variare i livelli circolanti di diversi mediatori. 


Sintesi 12-17 
La fibrillazione atriale non valvolare cronica comporta un rimodellamento elettrofisiologico che potrebbe giocare un ruolo nell'insorgenza e nel mantenimento dell'aritmia. Occorre approfondire le conoscenze su questi meccanismi per arrivare a comprendere il trigger dell'aritmia e quindi poter attuare una prevenzione della comparsa della fibrillazione atriale, piuttosto che dei suoi effetti. 

Sintesi 12-18 
Devono ancora essere definite le basi molecolari della fibrillazione atriale. Un possibile approccio a questo probema è quello di identificare il gene responsabile della forma familiare della malattia, per definire la proporzione dei casi con fibrillazione legata ad alterazioni genetiche, nonché la fisiopatologia dell'aritmia in condizioni geneticamente determinate. 

Sintesi 12-19 
Esistono dati preliminari sul danno cerebrale da embolizzazione "silente" nella fibrillazione atriale cronica. Si dovrebbero condurre studi epidemiologici per definire meglio la relazione tra fibrillazione atriale e demenza da danno cerebrale secondario ai microembolismi. 

Sintesi 12-20 
Bisogna chiarire i limiti ed i problemi del Doppler transcranico e stabilire linee guida per il suo corretto utilizzo clinico. Sono necessarie ricerche cliniche adeguate a definirne il corretto impiego diagnostico e prognostico, valutando in particolare: 

· ruolo predittivo di accidenti embolici o recidive (precisazione del rischio individuale); 

· momento e durata del monitoraggio per affermare o escludere la presenza di segnali HITS; 

· rapporto fra segnali HITS e natura del materiale embolico, così da determinare un orientamento terapeutico; 
· pattern particolari in corso di quadri specifici. 


Sintesi 12-21 
Mancano appropriati studi di correlazione anatomo-strumentale, per cui la procedura diagnostica con ultrasuoni fornisce informazioni limitate sulla struttura della placca, sul rimodellamento e sulle complicanze. Bisognerebbe migliorare e/o modificare le sonde ultrasonografiche per ottenere immagini con risoluzione maggiore che consentano di differenziare meglio le varie componenti della placca. 

Sintesi 12-22 
Le tecniche RM, quali la RM di diffusione e perfusione e la spettroscopia, sono indagini particolarmente sensibili nel discriminare precocemente le diverse fasi funzionali attraversate dal tessuto cerebrale in corso di ischemia. Nell'ictus ischemico, pertanto, esse forniscono una valutazione fisiopatogenetica con possibili riscontri futuri sul versante della sperimentazione terapeutica e sull'inquadramento prognostico. 

Sintesi 12-23 
Le prospettive di profilassi sotto l'aspetto nutrizionale dovranno chiarire alcuni aspetti: 

	Lipidi:
	meglio conosciuti per la prevenzione della cardiopatia ischemica, richiedono, una migliore messa a punto per quanto riguarda la prevenzione dell'ictus.

	Omocisteina:
	indagini nutrizionali nei pazienti con ictus potrebbero aprire la strada a strategie di prevenzione primaria e secondaria di basso costo basate su semplici integrazioni vitaminiche.

	Antiossidanti:
	studi ad hoc dovranno verificare ulteriormente questo aspetto ai fini della prevenzione.

	Sodio:
	deve essere chiarito l'eventuale ruolo diretto del sodio nella patogenesi dell'ictus, indipendentemente da quello mediato dall'ipertensione.



Sintesi 12-24 
Studi clinici più estesi dovrebbero valutare l'efficacia degli anticoagulanti nei pazienti ultraottantenni. Altri studi dovrebbero affrontare il ruolo della terapia anticoagulante orale nella prevenzione della demenza vascolare la cui prevalenza, nei prossimi anni, andrà incontro ad un netto aumento con importanti costi sociali. 

Sintesi 12-25 Sono necessari studi di farmaco-economia per dimostrare che un adeguato sistema di controllo clinico dei pazienti in trattamento anticoagulante orale in strutture sanitarie dedicate è economicamente conveniente perché riduce le complicanze del trattamento e quelle del non trattamento. Ulteriori studi dovranno confermare il ruolo di programmi informatici nella gestione di tali pazienti e la possibilità del self-monitoring della terapia anticoagulante da parte del paziente. 

Sintesi 12-26 Bisognerebbe condurre studi adeguati sulla resistenza all'ASA per valutare: 
1.        le implicazioni cliniche di questo fenomeno; 
2.        metodi rapidi per identificare i pazienti resistenti all'ASA; 
3.        quali siano le strategie terapeutiche alternative nella prevenzione secondaria dell'ictus da impiegare in tali pazienti. 

Sintesi 12-27 
Nella prevenzione dell'ictus con farmaci antitrombotici rimangono da chiarire diversi altri punti fra cui: 

· esistenza di sottogruppi di pazienti in cui l'ASA sia efficace in prevenzione primaria; 

· dosaggio ottimale dell'ASA; 

· meriti relativi dell'ASA e degli altri antipiastrinici; 

· utilità dell'associazione di due o più farmaci; 

· durata ottimale della terapia antipiastrinica; 

· atteggiamento da usare in caso di recidiva in corso di terapia antipiastrinica ben condotta; 

· come trattare i pazienti con intolleranza all'ASA; 

· indicazioni dell'ASA nei pazienti con fibrillazione atriale; 

· indicazioni degli anticoagulanti orali nell'ictus non embolico; 

· se e quale terapia debba essere eseguita nei diversi sottogruppi di pazienti con sindrome da anticorpi antifosfolipidi con anamnesi positiva o negativa per ictus; 

· l'approccio da usare per monitorizzare la terapia con anticoagulanti orali in pazienti positivi per Lupus Anticoagulant, nei quali sono state descritte importanti fluttuazioni dell'INR; 

· ruolo dell'eparina a basso peso molecolare; 

· possibili indicazioni di strategie terapeutiche combinate. 


Sintesi 12-28 
Sono necessari ulteriori studi (in particolare di prevenzione primaria) sulle terapie ipocolesterolemizzanti per chiarire se: 

· le statine riducono il rischio di ictus attraverso meccanismi diversi da quello sui lipidi; 

· è utile ridurre il colesterolo in soggetti normocolesterolemici; 

· esiste un effetto soglia per cui solo una determinata riduzione del colesterolo è efficace, e di quanto dovrebbero essere ridotti i livelli di colesterolo per ottenere il massimo effetto; 

· l'effetto preventivo delle statine sull'ictus è legato alla regressione o alla stabilizzazione della placca e/o al miglioramento della funzione endoteliale. 


Sintesi 12-29 
È necessario sviluppare ricerche dedicate per verificare se possano essere i polimorfismi genici, con le loro relative ripercussioni fenotipiche, ad influenzare la risposta ai farmaci, insieme ed in alternativa all'assetto metabolico-enzimatico selettivamente destinato al metabolismo del farmaco stesso. 

Sintesi 12-30 
È necessaria l'identificazione di metodiche attendibili, riproducibili e idonee per testare l'efficacia di farmaci o diete sulla regressione della placca. Una possibilità è l'utilizzo degli ultrasuoni intravascolari, che consentirebbe, a parità di strumento, operatore, posizionamento e piani di sezione, di effettuare confronti seriati tra le dimensioni e le caratteristiche della placca prima e dopo un determinato trattamento. Nuove tecniche potrebbero offrire maggiori informazioni utili per diagnosi, prognosi e verifica dell'efficacia di qualsiasi tipo di approccio terapeutico. 

Sintesi 12-31 
Nel campo della riabilitazione la ricerca dovrà stabilire: 

· i pazienti con maggiori possibilità di beneficio; 

· gli elementi per fissare un programma ottimale; 
· timing, intensità e durata ottimali; 

· l'efficacia di specifici trattamenti nel migliorare le funzioni residue; 

· test standardizzati volti al monitoraggio dei risultati delle procedure. 


Sintesi 12-32 
Tutte le informazioni derivanti da studi in corso o futuri dovranno essere utilizzate per mettere a punto un intervento preventivo sempre più "adattato" al singolo paziente. 

Problemi etici relativi all'accesso a risorse mediche limitate 

Linee guida American Medical Association per l'allocazione di risorse mediche limitate 

· i criteri medici considerati appropriati dall'AMA per l'allocazione di risorse mediche scarsamente disponibili sono: 
- la probabilità del beneficio arrecato; 
- l'impatto del trattamento nel migliorare la qualità di vita; 
- la durata del beneficio arrecato al malato; 
- l'urgenza delle condizioni del paziente; 
- limitatamente ad alcuni casi, l'ammontare delle risorse richieste per la riuscita del trattamento. 

· i criteri considerati non appropriati (non medici) sono: 
- la solvibilità del paziente; 
- il contributo (passato) del malato alla vita sociale; 
- gli ostacoli accertati al trattamento; 
- i trascorsi stili di vita del paziente; 
- il passato utilizzo di preziose risorse sanitarie da parte del paziente. 

· le decisioni allocative devono considerare soltanto i criteri medici indicati, tenendo presente che solo sostanziali differenze tra pazienti, in ordine ai citati criteri, sono eticamente rilevanti; va migliorata ulteriormente l'accuratezza di quei criteri; vanno esclusi i criteri inappropriati; 

· le decisioni devono rispettare l'individualità del paziente e le particolarità del singolo caso quanto più possibile. Tutti i candidati devono essere valutati sulla base dei "criteri medici" e, a parità di questi, della lista di attesa o di altri meccanismi, nessuno dei quali può considerarsi ottimale; 

· i meccanismi decisionali devono essere obiettivi, flessibili e coerenti al fine di assicurare eguaglianza di trattamento fra i pazienti. La natura della relazione medico-paziente richiede che i medici dei pazienti candidati a trattamenti scarsamente disponibili rimangano patrocinatori dei loro ammalati e non intervengano nelle decisioni allocative; 

· i pazienti devono essere informati dai loro curanti sulle procedure allocative altrettanto quanto sugli aspetti più squisitamente clinici; 

· le procedure allocative di istituzioni che regolano la disponibilità di risorse limitate devono essere pubbliche e sottoposte a controllo; 

· i medici sono chiamati alla ricerca di modalità innovative per aumentare la disponibilità delle risorse mediche e l'accesso alle stesse. 

