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Introduzione

Nei pazienti andati incontro ad ischemia cerebrale,
il rischio di recidiva di ictus ¢ stimato essere in media
di circa il 5% per anno. Negli Stati Uniti si verificano
ogni anno circa 795.000 ictus, di cui 691.000 sono
ischemici e circa 185.000 ricorrenti. Nei pazienti con
attacco ischemico transitorio (TIA) ¢ stata stimata una
percentuale di rischio di ictus ischemico del 19% a 10
anni.! Il rischio di recidiva aumenta in presenza di eta
avanzata e di piu di due fattori di rischio per eventi ce-
rebrovascolari, come evidenziato dallo studio Framin-
gham.? In questa prospettiva, appare di fondamentale
importanza 1’attuazione di specifiche strategie di pre-
venzione secondaria, che richiedono la definizione del
rischio globale del paziente e la corretta identifica-
zione dei meccanismi eziopatogenetici sottostanti. 11
rischio di ricorrenza di ictus, cosi come il migliore al-
goritmo terapeutico, sono infatti strettamente correlati
al meccanismo responsabile dell’ictus.?

Gli interventi di prevenzione secondaria dell’i-
schemia cerebrale possono pertanto strutturarsi su
due livelli: 1) strategie generali di prevenzione secon-
daria, che implicano modifiche dello stile di vita e
controllo dei fattori di rischio associati; ii) strategie
di prevenzione secondaria in relazione all’eziologia
dell’ictus ischemico, che comportano, in aggiunta
alle strategie generali, un sapiente utilizzo dei far-
maci attualmente disponibili (soprattutto antiaggre-
ganti/anticoagulanti).

Corrispondente: Luana Gentile, Dipartimento di Neuroscienze
Umane, Unita di Trattamento Neurovascolare, Policlinico Um-
berto I, Universita La Sapienza, Roma, Italia.

Fax: +39.06.49979526.

E-mail: luana.gentile@uniromal .it

Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution
NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).

“Copyright: the Author(s), 2020

Licensee PAGEPress, Italy
QUADERNI - ltalian Journal of Medicine 2020, 8(2):128-141

[page 128]

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2020; 8(2):e16]

Strategie generali di prevenzione secondaria
dell’ictus

Cambiamenti dello stile di vita

Includono:

- cessazione dell’abitudine tabagica: il fumo di si-
garetta ¢ responsabile del 12%-37% di tutti gli
ictus, con una azione dose-dipendente.** Lo studio
REGARDS? evidenzia inoltre come anche I’espo-
sizione al fumo passivo rappresenti un fattore di
rischio per ictus, aumentandone il rischio di circa
il 30% rispetto ai non esposti. Contrariamente alla
ben nota associazione tra fumo di sigaretta e ri-
schio di prima occorrenza di ictus, i dati sull’asso-
ciazione con la recidiva di ictus sono limitati, tanto
che le linee guida dell’ American Heart Association
(AHA)? sulla prevenzione secondaria dell’ictus,
raccomandano, con Classe I ma livello di evidenza
C, la cessazione dell’abitudine tabagica nei pa-
zienti gia andati incontro a ictus o TIA. Il Cardio-
vascular Health Study” ha tuttavia evidenziato una
importante associazione tra abitudine tabagica e
aumentato rischio di recidiva di ictus nei piu an-
ziani e una recente sottoanalisi dei pazienti arruo-
lati nel trial IRIS (Insulin Resistance Intervention
After Stroke) ha evidenziato come la cessazione
del fumo di sigaretta entro sei mesi dall’ictus
ischemico cerebrale comporti una riduzione del ri-
schio relativo di ricorrenza del 34% e assoluto del
6,9% a 4,8 anni dall’evento.’

- dieta bilanciata: ¢ noto come una sana alimenta-
zione risulti fondamentale nella prevenzione pri-
maria dell’ictus ischemico e in particolare come
I’aderenza ad un regime alimentare Mediterraneo
sia in grado di determinare una riduzione del ri-
schio di ictus a 5 anni del 30%.® Tuttavia, anche in
questo caso i dati relativi a specifici pattern ali-
mentari e prevenzione secondaria sono limitati e
non vi sono attualmente trial clinici al riguardo. Le
linee guida AHA? suggeriscono come raccoman-
dazione di Classe II e livello di evidenza C nei pa-
zienti andati incontro a ictus ischemico o TIA una
riduzione dell’introito alimentare di sodio a <24
g/die e una dieta di tipo Mediterraneo che prediliga
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alimenti di origine vegetale quali frutta, verdura,
cereali integrali e legumi, pesce, olio di oliva.

- regolare attivita fisica: diversi studi e metanalisi
hanno evidenziato come una regolare attivita fisica
sia in grado di determinare una riduzione del ri-
schio di ictus dal 25% al 30%,>'° anche in consi-
derazione degli effetti protettivi verso lo sviluppo
di malattie metaboliche ¢ cardiovascolari.!' T pa-
zienti sopravvissuti ad una ischemia cerebrale, tut-
tavia, a causa spesso delle importanti sequele
neurologiche e della disabilita residua, non risul-
tano in grado di seguire le raccomandazioni inter-
nazionali sullo svolgimento di una regolare attivita
fisica. Il trial PREVENT!? potrebbe ulteriormente
chiarire e confermare i benefici dell’attivita fisica
in prevenzione secondaria.

- controllo del peso corporeo. Vari studi epidemio-
logici hanno dimostrato che a partire da un body
mass index (BMI) di 20 kg/m?, per ogni unita di
aumento di BMI il rischio di ictus ischemico au-
menta di circa il 5%.!° Se cio € vero per la preven-
zione primaria degli eventi cerebrovascolari, il
beneficio della perdita di peso nei pazienti obesi
andati incontro a ictus ischemico o TIA sembra es-
sere controverso, tanto che in letteratura si parla di
obesity paradox. Recenti studi hanno infatti evi-
denziato come pazienti obesi andati incontro a
ictus avessero un minore rischio di ricorrenza di
eventi vascolari maggiori rispetto ai non obesi.>!?!3

- riduzione del consumo alcolico: la relazione tra
consumo di bevande alcoliche e rischio di ictus di-
pende dalla quantita di alcol e dal sottotipo ezio-
logico di ictus. Infatti, per quanto riguarda I’ictus
ischemico vari studi hanno dimostrato una asso-
ciazione protettiva tra consumo moderato di alcol
(=2 drinks al giorno per gli uomini e <I drink al
giorno per le donne) e ictus ischemico, mentre un
elevato introito di alcol ¢ correlato ad aumentato
rischio di ischemia cerebrale. La correlazione tra
assunzione di alcol e ictus ¢ invece lineare per I’ic-
tus emorragico.'* Pochi studi hanno in realta esa-
minato la relazione tra assunzione di alcol e
prevenzione secondaria: modiche quantita di alcol
sembrerebbero avere un’azione protettiva anche in
relazione alla recidiva di ictus, tuttavia 1’abuso al-
colico aumenterebbe il rischio di ricorrenza.'

Ipertensione arteriosa

Il trattamento dell’ipertensione arteriosa (IPA) ¢
probabilmente uno dei pit importanti interventi nel-
I’ambito della prevenzione secondaria dell’ictus ische-
mico. La prevalenza di IPA tra i soggetti andati
incontro a ictus € di circa il 70%,’ tanto che le linee
guida italiane!! raccomandano in tali pazienti il mi-
glior controllo possibile dei valori pressori, con pre-
dilezione di  farmaci agenti sul sistema
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renina-angiotensina, calcio-antagonisti e diuretici. Il
primo studio a dimostrare il beneficio del trattamento
dell’ipertensione arteriosa ¢ stato il Post-Stroke An-
tihypertensive Treatment Study (PATS),' studio cinese
randomizzato (placebo versus indapamide). I risultati
sono stati confermati dal trial clinico Perindopril Pro-
tection  Against  Recurrent  Stroke  Study
(PROGRESS),!” che ha randomizzato 6015 pazienti
ipertesi o non ipertesi con pregresso ictus o TIA a trat-
tamento antipertensivo con perindopril 4 mg piu inda-
pamide (aggiunto a discrezione del curante) o placebo.
Dopo 4 anni di follow up nel gruppo sottoposto a trat-
tamento si ¢ evidenziata una riduzione di ricorrenza
di ictus del 28% (95% IC, 17%-38%). Una metanalisi
del 2009,'8 che ha incluso dieci trial randomizzati che
comparavano terapia antipertensiva contro placebo, ha
confermato che il trattamento antipertensivo nei pa-
zienti andati incontro a ictus o TIA riduce il rischio di
ricorrenza di eventi cerebrovascolari. Relativamente
ai pazienti non in trattamento antipertensivo antece-
dente I’evento ischemico cerebrale, ¢ ragionevole ini-
ziare il trattamento farmacologico se, a stabilizzazione
dei valori pressori facenti seguito 1’evento acuto, que-
sti fossero >140 mmHg di sistolica e >90 mmHg di
diastolica.’ Relativamente al target pressorio ottimale
da raggiungere in prevenzione secondaria non vi sono
al momento sufficienti evidenze e questo dovrebbe es-
sere individualizzato: le linee guida dell’ AHA?® sug-
geriscono il raggiungimento di valori pressori <140
mmHg di sistolica e <90 mmHg di diastolica. Il trial
Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes
(SPS3)" effettuato su 3000 pazienti con ictus ische-
mico lacunare ha evidenziato una riduzione di recidive
di ictus non significativa per valori di sistolica <130
mmHg contro valori <140 mmHg. Il trial randomiz-
zato Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes blood pressure (ACCORD BP)* ha inoltre
evidenziato che nei pazienti diabetici ad alto rischio
non vi ¢ alcun beneficio nel raggiungimento di valori
di sistolica <120 mmHg (trattamento intensivo) contro
i 140 mmHg.

Diabete mellito

11 diabete mellito (DM) costituisce indubbiamente
uno dei principali fattori di rischio per ictus, anche in
relazione alle frequenti comorbidita che ad esso si ac-
compagnano ed ¢ responsabile di circa il 60% delle ri-
correnze di ictus nella popolazione piu anziana
[hazard ratio (HR) 1,59; intervallo di confidenza (IC)
1,07-2,3].2' Non vi sono sicure evidenze sul manage-
ment del DM nei pazienti andati incontro a ischemia
cerebrale, per cui la gestione di tali pazienti ¢ basata
sui risultati di trial in popolazione non affetta da ictus.
Il controllo glicemico intensivo, definito da valori di
emoglobina glicata <6% non ¢ stato associato ad una
riduzione significativa dell’incidenza di ictus, dati pe-
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raltro in accordo con una recente metanalisi.?? L’ Ame-
rican Diabetes Association (ADA)? suggerisce, nei
pazienti diabetici con associate comorbidita vascolari
tra cui ’ictus, terapia con statine con un target di co-
lesterolo LDL <100 mg/dL. Controverso ¢ invece il
raggiungimento di un accordo sul target pressorio ot-
timale nei pazienti diabetici. In pazienti selezionati
(come ad esempio i piu giovani) I’ADA suggerisce il
beneficio del raggiungimento di valori pressori <130
mmHg di sistolica e 80 mmHg di diastolica.
Dislipidemia

11 controllo dell’ipercolesterolemia costituisce un
altro importante target nelle strategie di prevenzione
secondaria. Il trial Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL)* ha in-
cluso 4731 pazienti con TIA o ictus non cardioembo-
lico, colesterolo LDL tra 100 ¢ 190 mg/d e anamnesi
negativa per patologia coronarica, evidenziando, in se-
guito a quasi 5 anni di trattamento con atorvastatina
80 mg contro placebo, una riduzione del rischio asso-
luto di ictus e TIA del 2,2% a favore dei trattati. Ulte-
riori sottoanalisi del trial SPARCL hanno confermato
la sicurezza ed efficacia di atorvastatina 80 mg/die in
prevenzione secondaria, nella riduzione delle recidive
di ictus e TIA non cardioembolico ed eventi vascolari
cardiaci, indipendentemente dal sottotipo di ictus.!
Sia lo studio SPARCL che 1I’Heart Protection Study*
(che aveva evidenziato il beneficio del trattamento con
simvastatina 40 mg/die nella riduzione della mortalita
cardiovascolare nei pazienti ad alto rischio, indipen-
dentemente dal valore iniziale di colesterolemia) ave-
vano mostrato un piccolo aumento delle emorragie
cerebrali nel gruppo trattato con statine. Tuttavia, una
meta-analisi di 31 studi randomizzati controllati non
ha successivamente evidenziato differenze nell’inci-
denza di emorragia cerebrale in 91588 pazienti in trat-
tamento con statine rispetto a 91.215 controlli.!! 1
risultati del trial Treat Stroke to Target (TST),* inter-
rotto precocemente, hanno mostrato un trend a favore
di una riduzione aggressiva dei livelli di LDL (<70
mg/dL), rispetto a una pit modesta riduzione (90-110
mg/dL) nei pazienti con patologia cardiovascolare ate-
rosclerotica ed evidenza di ictus ischemico o TIA, con
tassi di emorragia cerebrale lievemente piu alti, ma
statisticamente non significativi.

Prevenzione secondaria dell’ictus in relazione
all’eziologia

La corretta classificazione eziologica dell’ictus
ischemico ¢ indispensabile per la migliore strategia
terapeutica di prevenzione secondaria. Possiamo di-
videre i sistemi classificativi in due categorie: feno-
tipica e causativa.?’” Rientrano nel primo gruppo i
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sistemi di classificazione Causative Classification
System (CCS),*® Atherosclerosis, Small-Vessel Di-
sease € Cardiac Source, Other Cause (A-S-C-0).%
L’approccio fenotipico prende in considerazione
esclusivamente il riscontro di anomalie nei test dia-
gnostici effettuati, per cui il limite principale ¢ rap-
presentato dal fatto che un paziente pud essere
categorizzato in piu di un sottotipo eziologico. Ad
esempio, un ictus cerebrale in cui si ha riscontro di
una stenosi carotidea >50% e di contemporanea fi-
brillazione atriale viene categorizzato come atero-
sclerosi dei grossi vasi plus embolismo cardiaco e ad
ogni possibile eziologia viene inoltre attribuito un di-
verso grado di probabilita. I sistemi di classificazione
causativa, invece, assegnano ciascun paziente con
ictus ischemico in una unica categoria eziologica,
mediante I’integrazione delle caratteristiche cliniche,
epidemiologiche e dei risultati dei test diagnostici.?’
Appartengono a questo gruppo i sistemi: Trial of
Orgl0172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)* ¢ la
sua revisione (SSS-TOAST)?!' e CCS.?® Una corretta
integrazione dei due concetti classificativi risulta in-
dispensabile per un corretto approccio clinico. Le
principali caratteristiche dei sistemi classificativi
sopra elencati sono riassunte nella Tabella 1. Ai fini
di un corretto approccio terapeutico risulta innanzi-
tutto fondamentale la distinzione dell’ictus ische-
mico in due macrogruppi: ictus cardioembolico e non
cardioembolico.

Ictus cardioembolico

L’ictus cardioembolico rappresenta oggi il 20%-
30% di tutte le forme di ictus ischemico ed ¢ general-
mente associato ad una maggiore gravita clinica, con
una probabilita di morte entro il primo anno del 50%,
rispetto al 27% degli ictus a diversa eziologia. Il tasso
di ricorrenza a 5 anni ¢ del 21,5%, con percentuali di
dipendenza funzionale del 26% circa.**** L’incidenza
di ictus cardioembolico si ¢ triplicata rispetto alle de-
cadi passate e, secondo le proiezioni del Regno Unito,
aumentera ancora fino a tre volte entro il 2050,3*% pro-
babilmente anche in relazione ai progressi in ambito
diagnostico. L’ictus cardioembolico rappresenta
un’entita eterogenea, riconoscendo diverse possibili
cause sottostanti, di cui la piu frequente ¢ indubbia-
mente la fibrillazione atriale (FA).

Fibrillazione atriale

In presenza di fibrillazione atriale (FA) la preven-
zione, sia primaria che secondaria, degli eventi cere-
brovascolari ¢ affidata all’utilizzo dei farmaci
anticoagulanti. Di notevole importanza a tal proposito
sono da un lato la stratificazione del rischio di ictus di
ciascun individuo e di recidiva dello stesso, dall’altro
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la scelta del farmaco anticoagulante piu appropriato.
La stratificazione del rischio di ictus nei soggetti con
FA si avvale di scale cliniche, di cui la piu utilizzata ¢
lo score CHA,DS,-VASc (Tabella 2), calcolato attri-
buendo 1 punto per eta compresa tra 65 ¢ 74 anni,
sesso femminile, scompenso cardiaco, ipertensione ar-
teriosa, diabete e vasculopatie e 2 punti per eta >75
anni e per pregresso evento cerebrovascolare. Lo score

Tabella 1. Principali sistemi classificativi ictus ischemico.

Prevenzione secondaria dell’ictus ischemico

¢ stato validato dall’Euro Heart Survey on AF popu-
lation su una coorte di 1084 pazienti non
anticoagulati.’® Secondo tale score il rischio di incor-
rere in un ictus viene stratificato in tre gruppi a rischio
crescente: score uguale a 0, 1 e >2, con un tasso medio
annuale di ictus rispettivamente dello 0,2%, 0,6% e
2,2%. Il rischio di ricorrenza di ictus in caso di ische-
mia cerebrale correlata a FA ¢ dell’8% nelle prime due

Classificazione Tipo di Tipo di ictus Grado di evidenza Vantaggi Svantaggi
classificazione
TOAST Causativa 1. Aterosclerosi di grosso  Probabile * Ampiamente usata * Affidabilita e validita
vaso Possibile « Utile da usare nella influenzata
2. Cardioembolismo pratica clinica dall’esperienza del
3. Occlusione di piccolo valutatore
vaso * [ gradi di evidenza sono
4. Causa indeterminata spesso ignorati
* Due o piu cause * Sovrastima del gruppo
* Accertamenti indeterminato
negativi * Bassa affidabilita per gli
* Accertamenti ictus minori
incompleti
SSS-TOAST Causativa 1. Aterosclerosi di grosso  Evidente » Migliore affidabilita ~ * Schema classificativo
vaso Probabile e criteri aggiornati complicato
2. Cardioembolismo Possibile rispetto al TOAST « Difficile da usare nella
3. Occlusione di piccolo * Riduzione dei numeri pratica clinica
vaso di casi classificati
4. Altre cause come indeterminati
5. Causa indeterminata « Identificazione
» Non noto dell’embolismo
a) Embolismo criptogenico come
criptogenico entita separata
b) Altri criptogenici
¢) Accertamenti
incompleti
* Non classificati
CCS Causativa e Stesso di SSS-TOAST Evidente * Simile a SSS-TOAST -« Simile ad SSS-TOAST
fenotipica Probabile * Algoritmo * Necessita di internet
Possibile computerizzato
« Affidabilita e validita
eccellenti
* Specificazione di
dettagli fenotipici
ASCO Fenotipica 1. Aterotrombosi 0: assenza di malattia <+ Criteri esaustivi * Schema classificativo
2. Patologia di piccolo 1: potenzialmente * Comprensivo di tutte le  complesso
vaso causale potenziali patologie « Difficile da utilizzare
3. Patologia cardiaca 2: Nesso causale coinvolte nella nella pratica clinica
4. Altre cause incerto patogenesi
3: Nesso causale dell” ictus
improbabile  Adatto a studi di
9: work-up insufficiente registro e clinici
* Buona validita
ASCO-D Fenotipica 1. Aterotrombosi 0: assenza di malattia < Simile ad ASCO * Simili ad ASCO
2. Patologia di piccolo 1: potenzialmente « Criteri aggiornati
vaso causale Identificazione della
3. Patologia cardiaca 2: Nesso causale dissecazione arteriosa
4. Altre cause incerto come eziologia a sé stante
5. Dissecazione 3: Nesso causale » Work-up diagnostico
improbabile definito

9: work-up insufficiente
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settimane.’” Tuttavia, il beneficio del precoce utilizzo
di terapia anticoagulante deve indubbiamente tenere
conto del rischio di trasformazione emorragica della
lesione ischemica, evidenziando alcuni studi come un
inizio precoce (<48 ore) sia associato ad aumentato ri-
schio di emorragia intracranica sintomatica.*® In con-
seguenza di cio nei pazienti con FA, il timing ottimale
per ’inizio della terapia anticoagulante dopo un ictus
cardioembolico ¢ ancora oggetto di discussione. At-
tualmente si fa riferimento alla regola “1-3-6-12” pro-
posta dall’European Society of Cardiology,” che
suggerisce ’inizio della terapia anticoagulante rispet-
tivamente ai giorni 1, 3, 6 e 12 in relazione rispettiva-
mente all’occorenza di TIA, ictus lieve, moderato o
severo, questi ultimi definiti sulla base del punteggio
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) e
dell’estensione dell’infarto cerebrale. Quattro grandi
trials randomizzati, OPTIMAS, TIMING, START ed
ELAN stabiliranno il beneficio dell’inizio precoce
della terapia anticoagulante (< 4 giorni) nei pazienti
con ischemia cerebrale correlata a FA.*

Terapia anticoagulante orale

Distinguiamo gli Antagonisti della Vitamina K
(AVK), quali il warfarin, e gli anticoagulanti orali di-
retti (AOD), distinti a loro volta in inibitori della
trombina (Dabigatran) e inibitori del fattore X atti-
vato (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban). La scelta
della terapia anticoagulante si basa innanzitutto sulla
classica distinzione della FA in: i) valvolare: pre-
senza di stenosi valvolare mitralica o valvola car-
diaca meccanica; ii) non valvolare: assenza delle
suddette condizioni.*!

Si tratta di una distinzione fondamentale, in quanto
molti di questi pazienti sono stati esclusi dai recenti
trial sugli AOD. Gli AOD, di conseguenza, sono stati
testati e trovano indicazione solo nei pazienti con FA
definita non valvolare, benché non vi sia un unanime
consenso nei criteri di esclusione adottati in relazione
alla definizione di FA valvolare.*?

L’efficacia del warfarin in prevenzione secondaria
¢ stata dimostrata dall ’European Atrial Fibrillation
Trial (EAFT),® che ha randomizzato 669 pazienti con
FA non valvolare a warfarin (INR target=3), aspirina
o placebo. Nel braccio warfarin si ¢ osservata una ri-
duzione del rischio di ictus dal 12% al 4%, con profilo
di sicurezza comparabile ad aspirina ¢ placebo. Per
quanto riguarda gli AOD, comparati al warfarin,
hanno una maggiore rapidita di azione, una piu breve
emivita, nessuna interazione con cibo, minori intera-
zioni con terapie mediche e non richiedono un perio-
dico monitoraggio ematico di attivita anticoagulante
come I’INR per gli AVK. Tutti i trial di fase III hanno
evidenziato la non inferiorita degli AOD rispetto al
warfarin nella prevenzione di ictus ed embolismo si-
stemico, a fronte di un tasso di emorragia intracranica
dimezzato,**#+4¢ tanto che le linee guida italiane!! rac-
comandano in caso di ictus ischemico o TIA attribui-
bile a FA non valvolare il ricorso agli AOD per la loro
uguale efficacia e la loro maggiore sicurezza rispetto
agli AVK, con I’esclusione dei casi di controindica-
zione assoluta (valvola prostetica meccanica, stenosi
severa della mitrale in genere su base reumatica, com-
promissione renale severa) e cautela in quelli con con-
troindicazioni relative (concomitante neoplasia, scarsa
aderenza terapeutica del paziente).?” Peraltro, una re-

Tabella 2. Principali scores di stratificazione del rischio di ictus ischemico (CHA,DS,-VASc e ATRIA) e di sanguinamento

(HAS-BLED) nei pazienti con fibrillazione atriale.

CHA,DS,-VASc score HAS-BLED

ATRIA

Fattori di rischio Score  Fattori di rischio Score  Fattori di rischio Score in assenza  Score in presenza
di storia diictus  di pregresso ictus

Scompenso cardiaco 1 Ipertensione arteriosa 1 Eta<65 0 8

Ipertensione arteriosa 1 Disfunzione renale 1 Eta 65-74 3 7

Eta > 75 anni 2 Epatopatia 1 Eta 75-84 5 7

Diabete 1 Pregresso ictus 1 Eta >85 6 9

Ictus/TIA 2 INR labile 1 Sesso femminile 1 1

Vasculopatia 1 Eta> 65 1 Diabete mellito 1 1

Eta > 65 anni 1 Farmaci che predispongono al 1 Scompenso cardiaco 1 1

sanguinamento (Aspirina,
Clopidogrel, FANS)

Sesso Femminile 1 Abuso alcolico

Ipertensione arteriosa 1 1

Pregressa emorragia maggiore o
predisposizione al sanguinamento

1

Proteinuria 1 1
Filtrato glomerulare (MDRD) 1 1
<45
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Prevenzione secondaria dell’ictus ischemico

cente analisi dell’esito clinico dei pazienti arruolati nel
trial ENGAGE-AF-TIMI-48 con cancro, ha eviden-
ziato il beneficio dell’Edoxaban, suggerendo che 1'u-
tilizzo degli AOD in questo gruppo di pazienti
necessiti di ulteriori indagini.*® Per quanto riguarda i
soggetti di eta avanzata, un’analisi secondaria dei trial
ARISTOTLE,* ROCKET-AF* ¢ RELY,! ha eviden-
ziato che questi beneficiano del trattamento anticoa-
gulante con AOD al pari dei piu giovani,*>> sebbene
I’utilizzo del Dabigatran al dosaggio di 150 mg due
volte al giorno sia associato con elevato rischio di
emorragia extracranica nei soggetti di eta maggiore
agli 80 anni.>* Nei soggetti ad elevato rischio di san-
guinamento sulla base degli score HAS-BLED o
ATRIA (Anticoagulation and Risk Factors in Atrial
Fibrillation) (Tabella 2), o in presenza di controindi-
cazioni alla terapia anticoagulante, le alternative uti-
lizzabili sono rappresentate da aspirina, clopidogrel o
entrambi. L’ Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial With
Irbesartan for Prevention of Vascular Events (AC-
TIVE A)* ha comparato aspirina (ASA) versus ASA
piu clopidogrel in 7550 pazienti fibrillanti che non po-
tevano assumere warfarin. Dopo un follow up di 3,6
anni si ¢ osservata una riduzione dell’incidenza di
ictus, a scapito di una maggior percentuale di sangui-
namenti maggiori, nei pazienti trattati con doppia an-
tiaggregazione. L’aggiunta di clopidogrel ad ASA
appare comunque di beneficio modesto, rispetto alla
singola terapia antiaggregante. Nel 2015, in seguito ai
risultati dei trial PROTECT AF>¢ ¢ PREVAIL,” il
WATCHMAN Left Atrial Appendage Closure Device
¢ stato approvato negli USA per il trattamento della
FA nei pazienti con elevato rischio emorragico o con-
troindicazione a terapia anticoagulante. Tuttavia, I’u-
tilizzo di tale dispositivo implica che il paziente sia in
grado di tollerare la terapia con warfarin piu ASA per
almeno 45 giorni e doppia antiaggregazione per al-
meno 6 mesi.*’

Altre condizioni associate a cardioembolismo
Valvole protesiche cardiache

Si stima che il rischio di cardioembolismo nei pa-
zienti con valvola meccanica ¢ di circa il 4% per anno
in assenza di terapia antiaggregante/anticoagulante,
2% con I’uso di ASA e 1% con anticoagulanti.’®* Gli
AOD sono controindicati in questo sottogruppo di pa-
zienti, per i quali trovano invece indicazione gli AVK.
Il range di INR richiesto dipende dal tipo e localizza-
zione della valvola meccanica, da eventi embolici an-
tecedenti o seguenti la sostituzione valvolare cardiaca.
In linea generale, in accordo con le linee guida del-
I’AHA,? per i pazienti con valvola meccanica aortica
e pregresso ictus/TIA ¢ ragionevole un INR di 2,5
(range 2,0-3,0), mentre per la valvola mitrale in pre-
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senza di pregresso ictus I’'INR ottimale ¢ di 3,0 (2,5-
3,5). Il recente trial RE-ALIGN (Randomized Phase
11 Study to Evaluate the Safety and Pharmacokinetics
of Oral Dabigatran Etexilate in Patients After Heart
Valve Replacement),” che comparava warfarin versus
dabigatran in pazienti con valvola meccanica cardiaca,
¢ stato interrotto precocemente senza dimostrazione
del beneficio del dabigatran.

Scompenso cardiaco

Lo scompenso cardiaco rappresenta il secondo fat-
tore di rischio maggiormente associato a ischemia ce-
rebrale, dopo la fibrillazione atriale, condizione
peraltro spesso concomitante. Il meccanismo fisiopa-
tologico piu frequentemente responsabile dell’ictus
ischemico ¢ quello tromboembolico, in seguito alla
formazione di trombi intracavitari conseguenti alla
stasi sanguigna favorita dall’alterata cinetica ventri-
colare.®! La prevenzione secondaria deve tener conto
del tipo di scompenso cardiaco (classificato sulla base
della frazione di eiezione (FE) in scompenso cardiaco
a FE compromessa se FE<40%, o conservata se
FE>50% o moderatamente compromessa se FE com-
presa tra il 40%-49%°%) e dalla concomitante presenza
di FA. Se in quest’ultimo caso infatti, I’utilizzo della
terapia anticoagulante rappresenta il trattamento di
prima scelta, con predilezione per gli AOD per il pro-
filo di maggiore sicurezza e pari efficacia rispetto al
warfarin,® piu controversa ¢ la decisione terapeutica
in presenza di scompenso cardiaco con ritmo sinusale.
Una recente metanalisi® di quattro trial (WARCEF,*
WATCH,* HELAS,” WASH®) che avevano indagato
’utilizzo del warfarin versus antiaggreganti e/o pla-
cebo in pazienti con scompenso cardiaco con compro-
messa FE in assenza di FA, e del piu recente trial
COMMANDER® (che ha indagato la sicurezza ed ef-
ficacia del Rivaroxaban 5 mg/die nel ridurre il rischio
di ictus, infarto del miocardio e morte nei pazienti con
scompenso cardiaco a FE compromessa e ritmo sinu-
sale, ma con associata patologia coronarica) ha infatti
evidenziato che I'utilizzo di terapia anticoagulante,
pur riducendo il rischio di ictus del 37%, determina
un aumento delle emorragie di 1.8 volte, in assenza
peraltro di vantaggi in termini di mortalita. Non vi
sono trial che abbiano invece indagato in maniera si-
stematica il possibile beneficio dell’anticoagulazione
in pazienti con scompenso cardiaco in ritmo sinusale
e FE preservata.

TIA e ictus non cardioembolico

Rientrano in questo gruppo I’ictus aterotrombotico
da aterosclerosi dei grossi vasi intra ed extracranici) e
aterotrombotico lacunare. In aggiunta alle strategie di
prevenzione generale, la terapia di prevenzione secon-
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daria si fonda sull’utilizzo di antiaggreganti piastrinici,
con le dovute differenze in relazione alla classe ezio-
patogenetica dell’ictus.

Aspirina

11 gruppo ISO-SPREAD!! raccomanda nella pre-
venzione secondaria del TIA e ictus non cardioembo-
lico la terapia antiaggregante con ASA 100-325
mg/die, utilizzando ASA 100 mg/die per il trattamento
prolungato. Nel 2002 la metanalisi dell’ Antithrombo-
tic Trialists Collaboration (ATC)™ ha analizzato 195
trial randomizzati che comparavano la terapia antiag-
gregante (ASA soprattutto) versus placebo per la pre-
venzione di ictus, infarto del miocardio ¢ morte in
pazienti ad alto rischio. Nel gruppo di pazienti con
pregresso evento cerebrovascolare 1’utilizzo di antiag-
greganti piastrinici ha determinato una riduzione del
rischio di ricorrenza di ictus, infarto del miocardio e
morte per eventi vascolari del 22%, indipendente-
mente da eta, sesso, diabete e ipertensione. Dosaggi
di ASA inferiori a 75 mg/die, tuttavia, non raggiunge-
vano la significativita statistica in termini di riduzione
degli eventi cardiovascolari. Nei pazienti con ictus non
cardioembolico che erano gia in terapia con ASA
prima dell’evento, il gruppo ISO SPREAD!! suggeri-
sce di sostituire ASA con altro antiaggregante piastri-
nico, quale Clopidogrel 75 mg/die o Dipiridamolo a
lento rilascio 400 mg/die ¢ ASA >50 mg/die, dopo
aver valutato che gli eventuali fattori di rischio con-
comitanti siano stati trattati adeguatamente.

Clopidogrel

Lo studio CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in
Patients at Risk of Ischaemic Events)”" ha confrontato
in 19.185 pazienti con recente evento vascolare (ictus,
infarto acuto del miocardio o arteriopatia periferica
sintomatica, equamente rappresentati) I’efficacia del
clopidogrel (75 mg/die) con quella dell’ASA (325
mg/die). Il gruppo trattato con clopidogrel ha eviden-
ziato, rispetto al gruppo ASA, una riduzione dell’in-
cidenza dell’endpoint composito primario di ictus
ischemico, infarto del miocardio e morte per cause va-
scolari (5,3% vs 5,8% annuo, rispettivamente), con
una riduzione del rischio relativo del 8,7% (95% IC
0,3-16,5). Peraltro, la forza di questa evidenza ¢ limi-
tata dal fatto che il maggiore beneficio ¢ stato riscon-
trato nel gruppo con arteriopatia periferica
sintomatica, mentre nessuna differenza statisticamente
significativa tra clopidogrel e ASA ¢ emersa nei gruppi
con recente ictus o infarto acuto del miocardio.

Associazione ASA+Dipiridamolo

L’efficacia dell’associazione ¢ stata valutata nel
trial ESPS-2 (European Stroke Prevention Study-2)"
che ha randomizzato 6602 pazienti con recente ictus
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ischemico o TIA in quattro bracci: dipiridamolo for-
mulazione retard 200 mg x 2/die; ASA 25 mg x 2/die;
associazione dipiridamolo retard 200 mgx2 e ASA 25
mgx2; placebo.

Nella prevenzione delle ricorrenze di ictus ische-
mico ’associazione ¢ risultata piu efficace dei due sin-
goli farmaci e del placebo (OR 0,59, 95%, IC
0,48-0,73).

In relazione ai risultati della metanalisi ATC ¢ stato
tuttavia ipotizzato che il vantaggio dell’associazione
ASA+dipiridamolo rispetto ad ASA in monoterapia
fosse dovuto al basso dosaggio di ASA utilizzato
nel’ESPS-2 (inferiore a 75 mg/die), per tale motivo
le linee guida italiane" suggeriscono di utilizzare al-
meno 100 mg di ASA, anche in associazione con di-
piridamolo.

Lo studio PROFESS™ che ha incluso 20332 pa-
zienti con pregresso TIA o ictus ischemico non ha evi-
denziato differenze statisticamente significative nella
prevenzione delle recidive di ictus a fronte di un lieve
incremento delle complicanze emorragiche nel gruppo
trattato con associazione ASA-dipiridamolo versus
clopidogrel.

Associazione ASA+Clopidogrel

Nella prevenzione delle recidive di ictus ischemico
la combinazione di ASA+clopidogrel non ha eviden-
ziato un beneficio rispetto alla singola antiaggrega-
zione, a fronte di un aumento del rischio emorragico.
Queste evidenze provengono dai risultati del trial
MATCH (Management of Atherothrombosis With Clo-
pidogrel in High-Risk Patients With Recent Transient
Ischemic Attacks or Ischemic Stroke),”* CHARISMA
(Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and
Ischemic Stabilization, Management, and Avoi-
dance)’® ed SPS3 (Secondary Prevention of Small
Subcortical Strokes).” 11 trial MATCH’ ha arruolato
7600 pazienti con recente TIA o ictus ischemico con
associate ulteriori patologie definite ad alto rischio,
quali pregresso infarto miocardico, ictus, angina, ar-
teriopatia periferica sintomatica. I pazienti sono stati
randomizzati ad associazione clopidogrel 75 mg/die
piu ASA 75 mg/die versus clopidogrel 75 mg/die in
monoterapia. | risultati hanno evidenziato per il
gruppo associazione una riduzione non significativa
degli eventi ischemici, a fronte di un aumento delle
complicanze emorragiche maggiori dopo tre mesi di
trattamento. Il CHARISMA” non ha invece eviden-
ziato differenze di beneficio né di rischio nel gruppo
associazione ASA-clopidogrel rispetto alla sola ASA
(RR, 0,93; 95% CI, 0,83-1,05; P=0,22).

Lo studio SPS37 ha valutato in 3000 pazienti con
ictus ischemico lacunare I’associazione clopidogrel 75
mg +ASA 325 mg versus ASA 325 mg. [ risultati non
hanno mostrato alcuna riduzione della ricorrenza di
ictus nella terapia protratta di associazione clopidogrel
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75 mg+ ASA 325 mg rispetto alla sola ASA 325 mg
(2,5% vs 2,7% anno), con un aumento significativo
delle complicanze emorragiche e della mortalita.

Sulla base dei risultati di questi trial non vi sono
evidenze a favore della doppia antiaggregazione a
lungo termine nel ridurre il rischio di ictus.

Indicazioni specifiche per sottogruppi

Ictus minore di origine aterotrombotica
e TIA ad alto rischio

L’ictus minore ¢ stato definito in vari modi: ictus
cerebrale con basso punteggio alla National Institute
of Health Stroke Scale (NIHSS),””7® in assenza peral-
tro di un univoco valore soglia NIHSS, o ictus cere-
brale caratterizzato dall’assenza di un deficit
neurologico persistente disabilitante.” Il TIA ad alto
rischio viene tradizionalmente definito da uno score
ABCD2>4.% In questo sottogruppo di pazienti & par-
ticolarmente elevato il rischio di recidiva precoce, cio¢
entro i 3 mesi successivi, per cui sono stati oggetto di
trial sulla doppia antiaggregazione a breve termine.

11 trial POINT®! ha randomizzato 4881 pazienti,
entro 12 ore dall’esordio di un ictus minore o TIA ad
alto rischio, a clopidogrel (dose di carico di 600 mg,
seguito da 75 mg/die per 90 giorni) + Aspirina versus
Aspirina+Placebo per 90 giorni. In entrambi i gruppi
la dose di aspirina era da 50 a 325 mg. A 90 giorni
I’outcome composito di eventi ischemici maggiori
(ictus ischemico, infarto del miocardio o morte per
eventi ischemici) ¢ risultato inferiore nel gruppo clo-
pidogrel-aspirina (5,0% versus 6,5%, HR 0,75, 95%,
1C 0,59-0,95), cosi come I’outcome ictus ischemico o
emorragico (4,8% versus 6,4%, HR 0,74, 95% IC
0,58-0,94), a scapito tuttavia di un incremento del
tasso di emorragie maggiori (0,9% versus 0,4 %, HR
2,32, 95%, IC 1,10-4,87). Nel trial CHANCE® sono
stati invece randomizzati 5170 pazienti Cinesi entro
24 ore dall’esordio di un ictus minore o TIA ad alto
rischio a clopidogrel (300 mg dose di carico, poi 75
mg per 90 giorni) +aspirina (75 mg per i primi 21
giorni) versus aspirina 75 mg+placebo per 90 giorni.
A 90 giorni si ¢ registrata una significativa riduzione
dell’incidenza dell’ictus nel gruppo clopidogrel+aspi-
rina (8,2% versus 11,7%, riduzione assoluta del ri-
schio 3,5%, HR 0,68, 95%, IC 0,57-0,81). Il tasso di
trasformazione emorragica ¢ stato basso in entrambi i
gruppi. Tuttavia i risultati del trial CHANCE, e in mi-
sura minore del POINT, non sono generalizzabili a
tutti i pazienti con ictus minore o TIA ad alto rischio:
il trial POINT ha escluso i pazienti candidabili a trom-
bolisi endovenosa, trombectomia meccanica e endoar-
terectomia carotidea; la popolazione cinese inclusa nel
CHANCE, aveva una maggiore prevalenza di stenosi
intracraniche su base aterosclerotica ¢ minore preva-
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lenza dei convenzionali fattori di rischio vascolari, ri-
spetto al resto della popolazione mondiale; inoltre en-
trambi i trials hanno escluso pazienti con alterazioni
isolate della sensibilita, del visus e vertigini isolate.
Alla luce di tali risultati il gruppo ISO SPREAD, ha
suggerito, in una recente raccomandazione online,!
nei pazienti con ictus minore o TIA ad alto rischio, il
ricorso alla doppia antiaggregazione (ASA 100
mg+clopidogrel 600 mg il primo giorno, poi 75
mg/die) preferibilmente entro 12 ore dall’esordio dei
sintomi (o 24 ore in caso di trombolisi endovenosa),
limitando il trattamento preferibilmente ai primi 30
giorni dall’evento ischemico cerebrale e comunque
non prolungandolo oltre 1 90 giorni, a causa di un si-
gnificativo aumento delle complicanze emorragiche.
Il trial SOCRATES (Acute Stroke or Transient
Ischaemic Attack Treated with Aspirin or Ticagrelor
and Patient Outcomes)®* ha invece comparato 1’azione
di Ticagrelor, inibitore diretto, reversibile e competi-
tivo del recettore piastrinico P2Y'12, al dosaggio di 90
mg due volte al giorno versus ASA 100 mg, in piu di
13.000 pazienti con ictus ischemico o TIA ad alto ri-
schio, non raggiungendo ’enpoint primario di effica-
cia (ictus, infarto del miocardio, morte). Infine, il trial
THALES (Acute Stroke or Transient Ischemic Attack
Treated with Ticagrelor and Aspirin for Prevention of
Stroke and Death),®* i cui risultati non sono ancora
stati pubblicati, ha comparato nei pazienti con ictus
minore o TIA ad alto rischio I’efficacia dell’associa-
zione Ticagrelor (90 mg due/die)-Aspirina (300-325
mg/die) versus Aspirina (300-325 mg/die)-Placebo.

Stenosi intracraniche

Il miglior trattamento di prevenzione secondaria
nell’ictus determinato da stenosi intracraniche ¢ stato
indagato da vari trial. Il trial WASID (Warfarin and
Aspirin Symptomatic Intracranial Disease)® ha com-
parato warfarin versus ASA nei pazienti con stenosi
del 50-99% di grosso vaso intracranico (carotide, ar-
teria cerebrale media, vertebrale o basilare). Il trial ¢
stato interrotto precocemente per ’elevato tasso di
eventi avversi nel gruppo trattato con warfarin. Il
trial SAMMPRIS (Stenting and Aggressive Medical
Menagement for Preventing Recurrent Stroke in In-
tracranial Stenosis),’® che ha confrontato terapia me-
dica e angioplastica con stenting in casi di stenosi
sintomatica di grado elevato (70-90%) di una arteria
intracranica, ¢ stato interrotto dopo 1’arruolamento
di 451 casi (59% dei previsti) per la netta prevalenza
(14% vs 5,8%) di ictus cerebrale o decesso nei 30
giorni successivi a trattamento con stenting. Una ana-
lisi combinata®’ dei due trial sopra citati suggerisce
per 1 pazienti con stenosi intracranica sintomatica
<70% o con stenosi sintomatica >70% e ictus o TIA
verificatosi da piu di 30 giorni, I’utilizzo di ASA 325
mg/die in associazione al controllo dei fattori di ri-
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schio associati; per i pazienti con stenosi sintomatica
del 70-99% ed ictus verificatosi nei 30 giorni prece-
denti, I’associazione ASA (325 mg/die)-Clopidogrel
(75 mg/die) e controllo dei fattori di rischio associati.
Le linee guida Americane® suggeriscono, come
Classe I e livello di evidenza B, nei pazienti con ictus
o TIA determinato da una stenosi di grosso vaso in-
tracranico (50-99%) I’utilizzo di ASA al dosaggio di
325 mg/die rispetto al warfarin; entro i primi trenta
giorni dall’evento viene suggerita come Classe Il e
livello di evidenza B, I’associazione Clopidogrel 75
mg e Aspirina per 90 giorni.

Stenosi extracraniche

Per quanto riguarda le stenosi carotidee, secondo
le linee guida italiane!! vengono definite sintomatiche
se 1’ultimo episodio ischemico cerebrale o retinico
congruo si ¢ verificato nei 3 mesi precedenti. L’indi-
cazione al trattamento chirurgico con endoarteriecto-
mia viene posta nel caso di stenosi sintomatiche >70%
se il rischio perioperatorio di morte e ogni tipo di ictus
¢ inferiore al 6%. In caso di stenosi carotidea inferiore
al 50% non ¢ raccomandata 1’endoarteriectomia caro-
tidea. Per stenosi carotidee sintomatiche tra il 50% e
il 69%, se il rischio perioperatorio di morte per ogni
tipo di ictus ¢ inferiore al 6%, ¢ indicata endoarteriec-
tomia in presenza di almeno una tra le seguenti con-
dizioni: ischemia recente (<2 mesi dal sintomo),
sintomo cerebrale e non oculare, placca ulcerata - vul-
nerabile, sesso maschile, assenza di diabete.!! E stato
dimostrato che il maggior beneficio della endoarte-
riectomia carotidea si ha se eseguita entro 2 settimane
dall’ictus.®® Per quanto riguarda invece la migliore
strategia terapeutica tra stenting versus CEA nella ste-
nosi carotidea sintomatica, le evidenze®-? hanno per
ora dimostrato la non inferiorita dello stenting rispetto
alla CEA, ma sono necessari ulteriori studi. Lo sten-
ting viene tuttavia raccomandato in presenza di im-
portanti comorbidita quali scompenso cardiaco
congestizio e/o disfunzione ventricolare sinistra, in-
tervento cardiochirurgico nelle sei settimane prece-
denti, infarto miocardico nelle quattro settimane
precedenti, angina instabile. Sia in attesa che dopo
CEA ¢ raccomandata la monoterapia antiaggregante
piastrinica. Dopo stenting carotideo ¢ indicata la dop-
pia antiaggregazione piastrinica per i primi 3 mesi, in
seguito la monoterapia.'' Per quanto riguarda la ste-
nosi vertebrale extracranica le linee guida dell’AHA?
suggeriscono il trattamento chirurgico o lo stenting,
solo in presenza di sintomi nonostante la migliore te-
rapia medica (antiaggreganti, statine).

Ictus associato a forame ovale pervio

Il forame ovale pervio (PFO) ¢ una anomalia con-
genita presente nel 25% circa della popolazione, con
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una prevalenza del 66% nei soggetti di eta <55 anni
con ictus criptogenetico.” La prevenzione secondaria
nei pazienti con ictus ischemico correlato a PFO ¢
stata oggetto di importante dibattito negli ultimi anni,
soprattutto in riferimento all’annosa questione del be-
neficio della chiusura percutanea del PFO rispetto alla
sola terapia medica. Infatti, in seguito ai risultati dei
trial CLOSURE,* RESPECT?% e PC*® (circa 2300
soggetti di eta <60 anni, con ictus ischemico o TIA
criptogenetici e riscontro di PFO all’ecocardio-
gramma transesofageo in assenza di altre potenziali
cause di ictus), che non avevano evidenziato, in ter-
mini di recidiva di ictus ischemico o TIA, alcuna dif-
ferenza statisticamente significativa tra la chiusura
percutanea del PFO con device e la sola terapia me-
dica antitrombotica (antiaggregante singola o doppia
oppure anticoagulante), una successiva analisi del
RESPECT?’ e tre piu recenti trial (CLOSE,*® RE-
DUCE?®” ¢ DEFENSE-PFO!?) sono invece giunti a
conclusioni opposte. I risultati del follow-up a 5.9
anni del trial RESPECT (che aveva arruolato 980 pa-
zienti di eta <60 anni con PFO e ictus criptogenetico,
randomizzandoli a chiusura PFO con il device Am-
platzer piu terapia antitrombotica versus sola terapia
medica) hanno infatti mostrato, a differenza della pre-
cedente pubblicazione con follow-up di 2,6 anni, un
tasso di ricorrenza di ictus nei pazienti trattati con
chiusura del PFO significativamente inferiore rispetto
al gruppo terapia medica (0,58 vs 1,07 eventi per 100
pazienti/anno, HR 0,55, 95%, IC 0,31-0,99; P=0,046).
Il trial CLOSE®® ha randomizzato soggetti di et com-
presa tra 16 ¢ 60 anni, con ictus ischemico attribuito
al PFO (in presenza di aneurisma del setto interatriale
o di shunt di grandi dimensioni) a chiusura percutanea
del PFO piu terapia antiaggregante per 1’intera durata
del follow-up, o a sola terapia antiaggregante (ASA
o clopidogrel o ASA/dipiridamolo), oppure a terapia
anticoagulante (warfarin o AOD). Dopo un follow-up
medio di 5,3 anni la ricorrenza di ictus nei pazienti
sottoposti a chiusura percutanea del PFO ¢ risultata
significativamente inferiore rispetto al gruppo terapia
antitrombotica (HR 0,03, 95% IC 0,0-0,26), con una
piu alta incidenza, tuttavia, di fibrillazione atriale di
nuova insorgenza (4,6% vs 0,9%, P=0,02), peraltro
transitoria nella maggior parte dei casi. Ad analoghi
risultati ¢ giunto il trial REDUCE,” che ha arruolato
664 pazienti di eta compresa tra 18 ¢ 59 anni, affetti
da ictus ischemico con riscontro di PFO, randomiz-
zati con un rapporto di 2:1 a chiusura percutanea del
PFO piu terapia antiaggregante somministrata per
I’intera durata del follow-up versus sola terapia an-
tiaggregante. Dopo un follow-up medio di 3,2 anni il
tasso di recidiva di ictus si ¢ mostrato inferiore nel
gruppo sottoposto a chiusura percutanea del PFO
(1,4% versus 5,4%, HR 0,23, 95% 1C 0,09-0,62). Il
rischio di fibrillazione atriale si € tuttavia dimostrato
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significativamente piu alto nel gruppo sottoposto a
chiusura del PFO rispetto all’altro gruppo di tratta-
mento (6,6% vs 0,4%, P<0,001), soprattutto entro 45
giorni dalla procedura; ma anche in questo caso la fi-
brillazione ¢ stata per lo piu transitoria. Il recente trial
DEFENCE-PFO'® ha randomizzato 120 pazienti con
ictus ischemico e associato PFO ad alto rischio (defi-
nito da associazione con aneurisma del setto intera-
triale, escursione del setto >10 mm o dimensioni del
PFO >2 mm) a chiusura percutanea del PFO versus
sola terapia medica, dimostrando, dopo una media di
2,8 anni di follow up, la superiorita della chiusura del
PFO in termini ricorrenza di ictus. Il recente consen-
sus paper europeo,'?! sulla base della metanalisi dei
6 sopracitati trial, suggerisce la chiusura percutanea
del PFO in soggetti di eta compresa trai 18 e 1 65
anni, con TIA o ictus criptogenetico ed elevata pro-
babilita di associazione causale con PFO (sulla base
di caratteristiche cliniche e diagnostiche strumentali).
L’incidenza di FA di nuovo riscontro sembra essere
ridotta con utilizzo del’ AMPLATZER PFO Occlu-
der, rispetto agli altri device.

Conclusioni e raccomandazioni

* Laprevenzione secondaria dell’ictus ischemico si
basa sia su strategie generali di prevenzione (mo-
difiche dello stile di vita e dei principali fattori di
rischio associati, soprattutto ipertensione, diabete
e dislipidemia) che sull’utilizzo di terapia farma-
cologiche mirate in relazione all’eziologia dell’i-
schemia cerebrale.

* Nell’ictus cardioembolico associato a FA non val-
volare ¢ raccomandato 1’utilizzo di terapia anticoa-
gulante orale, con maggior predilezione per gli
AOD. Per ictus cardioembolico associato a pato-
logia valvolare cardiaca ¢ indicato 1’utilizzo di
warfarin con target di INR da correlare al tipo di
valvulopatia sottostante.

* Nell’ictus cardioembolico associato a scompenso
cardiaco a bassa FE e ritmo sinusale, in relazione
alle evidenze ad ora disponibili, non ¢ raccoman-
dato I’utilizzo di terapia anticoagulante per 1’ele-
vato rischio di complicanze emorragiche. Non
sono ancora disponibili dati su scompenso car-
diaco a FE preservata e ritmo sinusale. Nei pa-
zienti con scompenso cardiaco associato a FA,
indipendentemente dalla FE, ¢ raccomandata la te-
rapia con anticoagulanti orali, preferendo gli AOD
per il maggior profilo di efficacia e sicurezza ri-
spetto al warfarin.

* Nella prevenzione secondaria di ictus ischemico o
TIA non cardioembolico ASA, clopidogrel, o 1’as-
sociazione ASA-dipiridamolo LR sono valide op-
zioni. L’associazione ASA-Clopidogrel per oltre
90 giorni, non riduce I’incidenza di ricorrenza di
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ictus, a fronte di un aumento delle complicanze
emorragiche.

* Nei pazienti con ictus minore o TIA ad alto rischio
¢ raccomandato 1’utilizzo dell’associazione ASA-
clopidogrel per i primi 30 giorni. Oltre 90 giorni
¢ preferibile I’utilizzo di antiaggregante in mono-
terapia.

* Nei pazienti con ictus ischemico da stenosi di
grosso vaso intracranico la terapia medica asso-
ciata ad angioplastica con stenting non si ¢ dimo-
strata superiore rispetto alla sola terapia medica.

* Nei pazienti con ictus ischemico da stenosi caroti-
dea extracranica >70% ¢ indicata la CEA. Le evi-
denze ad oggi disponibili hanno mostrato la non
inferiorita dello stenting rispetto alla CEA, ma
sono necessari ulteriori studi. Sia in attesa che
dopo CEA ¢ raccomandata la monoterapia antiag-
gregante piastrinica. Dopo stenting carotideo ¢ in-
dicata la doppia antiaggregazione piastrinica peri
primi 3 mesi, in seguito la monoterapia.

* Nell’ictus ischemico associato a PFO le attuali evi-
denze suggeriscono la superiorita della chiusura
percutanea del PFO rispetto alla sola terapia me-
dica in pazienti di eta compresa trai 18 e 65 anni
con ictus criptogenetico ed esclusione di altre po-
tenziali fonti emboligene.
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