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Introduzione 

 

     Lo stroke, termine coniato dall’inglese, usato sin dal 1599, 

letteralmente “colpo”, rappresenta una delle più frequenti e temute 

patologie, che domina ormai lo scenario del 21° secolo. 

     Raramente si riflette sul fatto che in realtà lo stroke non è una 

patologia di recente insorgenza, bensì una delle più antiche. 

     Basti pensare che alcuni episodi riconducibili all'ictus sono stati 

segnalati fin dal 2° millennio a.C. nell'antica Mesopotamia e nella 

Persia.  

     Ippocrate di Coo (460-370 a.C.) fu il primo a descrivere il fenomeno 

della paralisi improvvisa, spesso associato all'ischemia.  

     Bisognerà aspettare il 1658 per avere maggiore chiarezza sul sistema 

vascolare che irrora il cervello e sulla patogenesi dell’ictus; proprio in 

quell’anno, infatti, Johann Jacob Wepfer, nel suo lavoro Apoplexia, ha 

individuato durante l'esame autoptico le arterie vertebrali e carotidee, 

introducendo la descrizione dell’ictus ischemico e suggerendo che 

questo fosse dovuto ad un blocco di tali vasi. Lo stesso identificò, 

inoltre, la causa dell'ictus emorragico osservando un sanguinamento nel 

cervello. 
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     Rudolf Virchow per primo descrisse il meccanismo della 

tromboembolia come un fattore eziopatogenetico importante, aprendo 

nuove prospettive eziologiche, preventive e terapeutiche. 

     L’ictus rappresenta la prima causa di disabilità al mondo, e nei paesi 

occidentali la terza causa di morte, dopo le patologie cardiovascolari e 

oncologiche. 

    In Italia ha un’incidenza pari a circa 200.000 casi l’anno, 

rappresentando una vera e propria emergenza sociale e non risparmia 

nessuna fascia di età, comprese quella infantile e giovanile, nonostante 

la più colpita resti quella geriatrica, sopra i 65 anni. 

     Le continue scoperte che si ottengono nel campo della ricerca, 

consentono oggi di migliorare costantemente l’approccio diagnostico, 

che nella seconda metà del ‘900 ha subito una profonda trasformazione, 

tanto da parlare oggi di “seconda rivoluzione scientifica”, grazie alla 

nascita della TC e della RM che consentono di individuare anche le più 

piccole lesioni, e di distinguerne la natura ischemica od emorragica, e 

all’Ecocolor-Doppler, che permette lo studio dei vasi del collo.     

     Si è ampliata anche la conoscenza terapeutica, consentendo una 

nuova gestione del paziente, in emergenza, con una rete di 

collegamento che dal 118 culmina con la Stroke Unit, nella quale si 
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effettuano un immediato e molto accurato iter diagnostico ed una 

terapia mirata, con approccio multidisciplinare alla patologia.     

     L’innovazione farmacologica più importante è stata quella dei 

fibrinolitici, soprattutto l’rt-PA, che ha portato ad una diminuzione non 

soltanto del tasso di mortalità, ma anche di quello di disabilità, 

consentendo l’innalzamento della percentuale di pazienti con pieno 

recupero funzionale e quindi un miglioramento prognostico.  

     In ultimo, non certo per importanza, è opportuno ricordare che sta 

guadagnando sempre nuovo terreno l’ambito della prevenzione che 

consente, non solo una migliore prognosi a lungo termine per i pazienti 

ed una riduzione del rischio, ma anche una diminuzione delle spese 

sanitarie, in quanto prevenendo le patologie, si riducono i ricoveri e le 

gestioni terapeutiche. Non è un caso infatti che uno dei compiti della 

Stroke Unit sia anche quello dell’informazione dei pazienti, oltre che 

della gestione degli stessi.  

     La ricerca, ha consentito di allungare la lista dei fattori di rischio, 

che infatti vengono suddivisi oggi in tradizionali, già accertati, quali: 

età, fattori genetici, fattori etnici, ipertensione arteriosa, cardiopatie, 

diabete mellito, dislipidemie, iperomocisteinemia, sindrome 

metabolica, obesità, fumo, precedente TIA o accidente cerebro- o 

cardio-vascolare. 
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Tra i nuovi in fase di accertamento e negli ultimi studi sta emergendo 

sempre più l’infezione, soprattutto a carico delle vie aeree. 

     Il nostro studio, svolto nella U.O.S.D. Stroke Unit, Dipartimento di 

Medicina Clinica e Sperimentale, AOU Policlinico G. Martino, 

Università di Messina, ha come obiettivo la valutazione della 

correlazione tra ictus ischemico ed addensamenti polmonari 

asintomatici preesistenti, messi in rilievo dall’esame radiologico del 

torace eseguito all’ingresso. 

     È sorto allora il quesito sulla possibile relazione tra l’evento infettivo 

acuto polmonare asintomatico l’evento ischemico cerebrale, che ha 

portato ad indagare sull’eventuale ruolo del primo come fattore di 

rischio per il secondo. 

    Una visione certamente innovativa, sulla quale infatti è ancora 

limitata la letteratura scientifica, dal momento che è sempre stata 

confermata la presenza di polmonite post-stroke, come complicanza 

dell’evento ischemico.  

     Si inverte, quindi, il rapporto tra le due patologie, assumendo 

significato di reciprocità: l’una può essere causa determinante o 

complicanza dell’altra.   
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Capitolo 1 

L' ictus ischemico: un'emergenza sociale 

                                 

-1.1 Cenni epidemiologici 

     L’OMS definisce l’ictus come una “sindrome caratterizzata 

dall’improvviso e rapido sviluppo di sintomi e segni riferibili a deficit 

focale delle funzioni cerebrali senza altra causa apparente, se non quella 

vascolare; la perdita della funzionalità cerebrale può essere globale 

(pazienti in coma profondo)”.  

 Nel TIA (attacco ischemico transitorio) la sintomatologia regredisce 

entro un’ora, l’ictus invece è caratterizzato da permanenza dei sintomi 

o determina il decesso del paziente (SPREAD 2007). 

 In Italia ci sono circa 200.000 nuovi casi l'anno, di cui l'80% a nuova 

insorgenza(1). 

     La curva di incidenza dell'ictus è estesa a tutte le età, con picco sopra 

i 65 anni.  

In base all’età si distinguono: 

-ictus pediatrico (0-18 anni)                                                                                                                                                                                     

-ictus giovanile (18-44 anni) 

 -ictus dell'età intermedia (45-65 anni) 

 -ictus geriatrico (> 65 anni)  
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- L'ictus pediatrico e quello giovanile rappresentano soltanto lo 0,01%.  

- Quello dell'età intermedia lo 0,08%. 

- Il 75% è rappresentato dalla fascia di età compresa tra 65 e 84 anni. 

- Il 20% sopra gli 85 anni di età. 

L'ictus rappresenta la prima causa di disabilità nell'adulto, la seconda 

causa di morte al mondo, la terza nei paesi del G8. 

E' inoltre la seconda causa di demenza. 

 

-1.2 Eziologia  

     Circa l'85% di tutti gli ictus sono su base ischemica, il restante 15% 

su base emorragica, 10% emorragia intraparenchimale, 5% emorragia 

subaracnoidea.   

     L'ictus ischemico è una malattia eterogenea, che si verifica a causa 

di una moltitudine di processi patologici sottostanti(2,3).  

     L'eziologia è ormai studiata e conosciuta da anni, ed i vari sottotipi 

di ictus sono ben classificati attraverso i criteri TOAST (4 ,5) (Criteri 

Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment, 1993): 

1) cardioembolico;  

2) aterotrombotico; 

3) dei piccoli vasi (lacunare);   

4) ad eziologia ignota (criptogenetico); 
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5) da altre cause. 

- L’eziologia cardioembolica, riveste oggi un ruolo molto importante 

ed è correlata a: 

 cause maggiori  

1) cardiopatie aritmogene, soprattutto la fibrillazione atriale;  

2) cardiomiopatie ischemiche;  

3) stenosi mitralica reumatica;  

4) endocardite infettiva; 

5) miocardiopatia dilatativa; 

6) prolasso mitralico; 

7) trombosi ventricolo sx; 

8) protesi valvolare.  

 cause minori:  

1) FOP: forame ovale pervio, che crea problemi in seguito a grandi 

sforzi o manovra di Valsalva; 

2) stenosi calcifica dell’aorta.  

 

-Più raro è l’ictus lacunare, che si verifica, soprattutto nel territorio 

delle arterie perforanti stessa sede dell’emorragia a sede tipica, che 

hanno decorso ad angolo retto, e quindi vi è qui una maggiore 

turbolenza del flusso. 
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Si manifesta con le sindromi lacunari tradizionali: stroke motorio puro, 

stroke sensitivo puro, emiparesi atassica, disartria pura, disartria con 

adiadococinesia della mano.  

 

- Ictus da altre cause:  

-trombofilia, nell’ictus pediatrico; 

-connettivopatie, nell’ ictus giovanile(6);  

-dissezione arteriosa, ovvero scollamento della parete vasale, in genere 

post traumatica; 

-patologie autoimmuni: lupus eritematoso sistemico, che può causare 

endocardite verrucosa di Libman Saks; 

-angiopatie: trombocitosi; porpora trombocita trombocitopenica; 

policitemia vera; Ab anti fattore S; 

-cause rare: Sindrome di Marfan, dissecazione dei tronchi sovraortici, 

Malattia di Fabry, arterite di Takayasu, omocistinuria, CADASIL, 

MELAS, S. da anticorpi anti-fosfolipidi, anemia falciforme, displasia 

fibromuscolare, vasocostrizione associata ad abuso di sostanze, 

aciduria aciduria e deficit di ornitina transcarbamilasi, rene policistico, 

S. di Ehlers-Danlos.  
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Fattori di rischio: 

     Molteplici sono inoltre i fattori di rischio(7) predisponenti allo stroke, 

tra questi, quelli tradizionali si possono suddividere in: 

 - Non modificabili:  

• Età; 

• Fattori genetici;  

• Fattori etnici. 

  - Modificabili ben documentati:  

• Ipertensione arteriosa;  

• Alcune cardiopatie (fibrillazione atriale, endocardite 

infettiva, stenosi mitralica e infarto miocardico esteso e 

recente);  

• Diabete mellito;   

• Iperomocisteinemia(8);  

• Ipertrofia ventricolare sinistra;   

• Stenosi carotidea asintomatica;   

• Fumo di sigaretta; 

• Attacco ischemico transitorio (TIA). 

   - Modificabili non completamente documentati:  

• Eccessivo consumo di alcool;  
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• Uso di droghe 

• Ridotta attività fisica;  

• Obesità;  

• Emicrania; 

• Infezioni; 

• Fattori emostatici; 

• Ab antifosfolipidi. 

       

1.3 L'importanza della STROKE-UNIT 

     Secondo la definizione concordata dalla Stroke Unit Trialists’ 

Collaboration, e l’European Stroke Initiative(9) la Stroke Unit è una 

struttura ospedaliera organizzata, posta sotto la responsabilità di un 

neurologo, dedicata al trattamento dei pazienti con ictus. 

     Permette una gestione completa del paziente, mediante approccio 

diagnostico e assistenziale in emergenza, terapia riperfusiva con r-TPA 

e.v. e/o co–procedura endovascolare, quando possibile, riabilitazione, 

educazione e informazione dei pazienti durante la degenza ospedaliera. 

      È composta da un team multidisciplinare che si riunisce almeno una 

volta alla settimana, composto da medici, infermieri, assistenti 

infermieri, fisioterapisti, terapista occupazionale, assistente sociale e 

logopedista e usufruisce della consulenza di un dietista e di uno 
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psicologo, preferibilmente con un profilo neuropsicologico. 

     Sono stati effettuati trentuno studi), coinvolgendo 6.936 partecipanti, 

ponendo in confronto la stroke-unit con un servizio alternativo; una 

migliore organizzazione ha portato a risultati e prognosi migliori(10).  

     Ventisei studi (5.592 partecipanti) hanno comparato l'attività e i 

risultati delle Stroke-Units con i reparti di medicina generale. Le stroke 

units hanno mostrato riduzione della mortalità a lungo termine (circa un 

anno in media), delle complicanze e dell’istituzionalizzazione, con un 

aumento della percentuale di recupero funzionale.  

          E' stato fatto uno studio di coorte  intervistando pazienti ictali, 

dopo un anno dall'evento acuto, gestito in Stroke-Unit(11).  

Di questi solo un 30% è risultato depresso per fattori indipendenti dal 

trattamento, legati invece a sesso femminile, età, mancanza di lavoro, e 

disabilità.  

     I benefici osservati sono rimasti invariati quando l'analisi è stata 

ristretta a trials con valutazione in cieco(12, 13).  

     I risultati sono indipendenti dalla gravità dei pazienti, dall' età, sesso, 

ed anche dal tipo di ictus.  
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1.4 Terapia 

Trombolisi venosa 

     Parallelamente allo sviluppo della Stroke Unit ed alla possibilità di 

gestire l’ictus acuto come un’emergenza clinica, sono stati condotti 

trials con farmaci trombolitici che hanno dimostrato la possibilità di 

contenere il danno neurologico e migliorare la prognosi del paziente. 

     I primi studi condotti con urokinasi e streptokinasi sono esitati in 

fallimento a causa degli eccessivi effetti collaterali emorragici, che 

superavano, o eguagliavano, i vantaggi della riperfusione.           

Sono stati condotti quattro studi clinici randomizzati con rt-PA: 

1) NINDS; 

2) ECASS I; 

3) ECASS II;  

4) ATLANTIS(14). 

Il dosaggio impiegato è stato di 0.9 mg/kg; l’onset time del trattamento 

è stato di 3 ore nello studio NINDS, 6 ore negli studi ECASS I e II, fra 

3 e 5 ore nello studio ATLANTIS; in tutti gli studi sono stati esclusi i 

pazienti con sintomi lievi o in rapido miglioramento, come pure i 

pazienti eccessivamente gravi.  

Segni precoci di infarto in più di 1/3 del territorio dell’arteria cerebrale 

media (ACM) alla tomografia computerizzata (TC) cerebrale sono stati 
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criterio di esclusione negli studi ECASS I e II e ATLANTIS, ma non 

nel NINDS. Due metanalisi dei risultati dei quattro studi(15,16) 

dimostrano che, malgrado una maggiore incidenza di trasformazione 

emorragica sintomatica, l’rt-PA ha ridotto in modo significativo 

l’incidenza dell’endpoint combinato morte/dipendenza e non solo nei 

pazienti trattati entro 3 ore, ma anche in tutti quelli trattati entro le 6 

ore.  

     E' stata effettuata una revisione sistematica degli studi post-

marketing, che ha evidenziato che la somministrazione di rt-PA entro 3 

ore dall’esordio dei sintomi comporta un’incidenza di mortalità, di 

trasformazione emorragica sintomatica, fatale o non fatale, e di esito 

clinico positivo sovrapponibili a quelle conseguite negli studi 

randomizzati.  

In particolare, due degli studi presi in esame nella revisione sistematica, 

sono studi multicentrici con lo scopo di valutare efficacia e sicurezza 

del trattamento con rt-PA nella pratica clinica:  

1) lo Standard Treatment with Activase Reverse Stroke(17) (STARS), 

che ha trattato complessivamente 389 pazienti, seguendo i criteri 

NINDS, con esito clinico eccellente (Rankin 0-1) nel 35% dei casi 

(contro il 39% dello studio NINDS), indipendenza funzionale (Rankin 

0-2) nel 43% dei casi, mortalità nel 13% (contro il 17% dello studio 
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NINDS) e trasformazione emorragica sintomatica nel 3% dei casi 

(contro il 6,4% dello studio NINDS);  

2) il Canadian Activase for Stroke Effectiveness Study(18) (CASES), 

che ha trattato 1.099 pazienti, sempre secondo i criteri NINDS, con 

indipendenza funzionale (Rankin 0-2) nel 46% dei casi, e 

trasformazione emorragica sintomatica nel 4,6% dei casi.  

     A seguito dei risultati descritti l’utilizzo della terapia trombolitica 

con rt-PA entro 3 ore dall’esordio dei sintomi di un ictus ischemico è 

stato approvato in maniera condizionale dalla European Agency for the 

Evaluation of Medicinal Products (EMEA) nel settembre 2002 e dal 

Ministero della Salute in Italia nel luglio 2003. 

     L’utilizzo del farmaco è stato autorizzato solo nel contesto di uno 

studio osservazionale: Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke 

– Monitoring Study(19,20,21) (SITS-MOST), recentemente concluso, 

finalizzato a definire la sicurezza del trattamento.  

Su circa 5.000 pazienti inclusi in 265 centri suddivisi per 14 centri 

europei, la percentuale di trasformazione emorragica è stata del 7,3%; 

a 3 mesi di follow-up è deceduto il 12,4% dei pazienti, mentre il 54,4% 

è risultato indipendente nelle comuni attività di vita quotidiana. 

-Criteri di inclusione: 

• Pazienti di ambo i sessi >/= 18 anni; 
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• Ictus con deficit misurabile; 

• Inizio dei sintomi entro 4 o 5 ore dalla somministrazione 

di rt-PA; 

• Segni e sintomi presenti da almeno 30 minuti; 

• Consenso informato già firmato. 

 

-Criteri di esclusione assoluti(21): 

• Insorgenza dell'ictus >4.5 ore; 

• Emorragia intracranica alla TC; 

• Sospetto clinico di ESA, nonostante TC negativa; 

• Piastrinopenia; 

• Endocardite batterica, pericardite; 

• Pancreatite acuta; 

• Neoplasia con aumentato rischio emorragico; 

• Intervento di chirurgia maggiore o grave trauma recente; 

• Pazienti in TAO con INR>1.7; 

• Epatopatie gravi. Epatiti, cirrosi, insufficienza epatica, 

ipertensione portale con varici esofagee;  

• Retinopatia emorragica;  

• Ulcera peptica;  

• coagulopatie. 
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-Criteri di esclusione relativi:  

• Deficit lieve o rapido miglioramento dei sintomi; 

• Ora di insorgenza incerta o ictus presente al risveglio. 

Con la RM in diffusione (DW) e in perfusione (PW), è 

possibile evidenziare, se presente, una zona di mismatch 

(piccola lesione in DW, ampia zona di ipoperfusione in 

PW). Stesso utilizzo per la TC. 

 La RM FLAIR se non mostra nessuna lesione, o se mostra 

soltanto una tenue iperintensità, è indicativa di un esordio 

dei sintomi entro tre ore.  

• Crisi convulsiva all'esordio dell'ictus; 

• Paziente con storia di ictus e diabete concomitanti; 

• Glicemia >50 o >400 mg/dl; 

• Pregresso ictus negli ultimi tre mesi; 

• Ipertensione arteriosa grave non controllata; 

• Paziente in TAO con INR < o = 1.7; 

• Ictus grave clinicamente (NIHSS>25) sulla base di 

adeguate tecniche di neuro-imaging; 

• Storia di neoplasia, intervento chirurgico cerebrale o 

midollare, aneurisma, emorragia intracranica; 
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• Gravidanza; 

• Mestruazioni. 

 

 Fibrinolisi intrarteriosa 

     Consiste nella somministrazione di rt-PA nel corso di un'angiografia 

selettiva dell'arteria cerebrale interessata.  

La fibrinolisi intrarteriosa viene spesso praticata con risultati positivi e, 

a volte, con recupero immediato del deficit neurologico, in particolare 

nei casi di occlusione in territorio vertebrobasilare. 

     Il tasso di ricanalizzazione, dopo somministrazione locale di 

streptokinasi, urochinasi o rt-PA, varia a seconda degli studi(22,23,24) dal 

46 al 100% e corrisponde molto spesso ad un miglioramento clinico.  

Il trattamento trombolitico intrarterioso necessita, però, di attrezzature 

sofisticate e personale specializzato, non può quindi essere effettuata se 

non in centri specializzati ed attrezzati.  

     Si usa in pazienti che non rispondono a trombolisi endovenosa o, se 

presenti, criteri di esclusione assoluti. 

 

Trombectomia 

     L'intervento chirurgico di asportazione meccanica del trombo ha 

fornito buoni risultati, come emerso dallo studio MR CLEAN(25). 
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     I risultati sono stati confermati da altri recenti studi, come quello 

ESCAPE(26), lo studio EXTEND-IA e lo studio SWIFT PRIME.  

     Potrebbe diventare il gold standard per l'ictus acuto e si potrebbe 

quindi avere una revisione delle linee guida(27). 

 

Trattamento RESCUE 

     Per trattamento RESCUE si intende l’intervento di ricanalizzazione 

endovascolare in seguito al fallimento della terapia trombolitica e.v. La 

combinazione di trombolisi e.v. e trombectomia non si accompagna ad 

incremento del rischio delle complicanze emorragiche rispetto al solo 

trattamento tromboembolico e.v.  

     Uno studio caso-controllo ha accertato che, in caso di occlusione 

dell'arteria carotide interna intracranica, arteria basilare, o arteria 

cerebri posteriore, in pazienti non - risponder al solo trattamento di 

trombolisi endovenosa, come evidenziato al doppler trans-cranico, la 

combinazione dei due trattamenti ha permesso di raggiungere tassi di 

rivascolarizzazione nettamente superiori rispetto al singolo trattamento, 

con buoni risultati di ripresa dei pazienti, valutari mediante la Rankin 

Scale(28). La trombectomia meccanica è attualmente considerata come 

trattamento primario e non più RESCUE come veniva considerata in 

passato.  
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Capitolo 2 

La flogosi: un anello di collegamento tra processi infettivi ed ictus 

ischemico 

 

                             L'evento flogistico è da considerarsi come fattore di rischio per ictus 

ischemico indipendente dai tradizionali, soprattutto in pazienti giovani, 

in cui questi possono anche non essere presenti.  

     Innesca o accelera i meccanismi arterosclerotici, rappresentando 

l’anello di collegamento fisiopatologico tra i fattori di rischio 

tradizionali per gli accidenti cardio- e cerebrovascolari e i nuovi, come 

le infezioni acute o croniche in fase di riacutizzazione.  

     Lo squilibrio tra fattori pro- e anti-infiammatori, a favore dei primi, 

induce: 

-l’aumento di chemochine con la conseguente migrazione a livello 

endoteliale di cellule del circolo, quali neutrofili, linfociti e 

monociti/macrofagi; 

-l’incremento dello stress ossidativo, con ossidazione delle LDL, che 

vengono fagocitate dai macrofagi, aumentati a livello endoteliale, con 

formazione di cellule schiumose;  

-l’aumento delle molecole di adesione, con conseguente adesione 

cellulare e piastrinica e trombogenesi; 
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-attivazione della cascata della coagulazione, per up-regulation dei 

fattori attivanti la coagulazione, come il tissue factor (TF), o l'inibitore 

del fattore attivante il plasminogeno (PAI-1), e la contemporanea down-

regulation dei fattori anticoagulanti, quali la trombomodulina, e il 

fattore di attivazione del plasminogeno. 

-incremento dei fattori di crescita con proliferazione delle cellule 

muscolari lisce endoteliali e soppressione degli eventi apoptotici. 

     Questi eventi possono anche causare l'instabilità di placche 

ateromasiche preesistenti(29), la lesione di queste e la formazione di un 

trombo, con aumentato rischio cardio-embolico. 

     Studi recenti(30) indicano che l'inibizione delle risposte 

infiammatorie potrebbe ridurre le lesioni cerebrali e migliorare l'esito 

neurologico, assumendo anche valore prognostico.  

 

2.1 Popolazioni cellulari coinvolte 

     E' stato osservato, mediante reperto autoptico(31), come l'attivazione 

precoce del sistema immunitario sia intimamente connessa alla 

formazione della placca aterosclerotica e alle lesioni endoteliali.  

     Il primum movens del processo infiammatorio è rappresentato dalla 

migrazione dei neutrofili, seguiti dai monociti/macrofagi ed infine dai 

linfociti T, a livello dello spazio perivascolare e del subendotelio, in 
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corrispondenza delle arterie cerebrali maggiori, o della biforcazione 

carotidea, oppure dei piccoli vasi cerebrali(32).              

    Tutt'oggi il meccanismo che conduce alla diapedesi e all'adesione 

leucocitaria è ancora incerto, ma si esplica probabilmente mediante 

l'espressione di fattori chemotattici, come la proteina infiammatoria 

macrofagica-1-α (MIP 1-α) e la proteina chemotattica monocitaria-1 

(MCP-1); queste hanno siti di legame lungo tutta la superficie 

parenchimale dei piccoli vasi cerebrali, e sull'endotelio luminale.  

 

-I neutrofili sono i primi a migrare a livello cerebrale, già nella prima 

mezz'ora, con picco nei primi tre giorni; rilasciano una serie di 

mediatori pro-infiammatori, come l'ossido nitrico sintasi inducibile 

(iNOS) e la metalloproteinasi della matrice (MMP), determinando il 

danno tissutale.  

     Una loro riduzione porta ad un drastico miglioramento del processo 

lesivo(30).  

 

-Monociti e macrofagi giocano un duplice ruolo nella fase post-acuta 

dell’ictus, mediante la produzione di mediatori anti e pro-infiammatori.  

     I monociti sierici sono suddivisi in due sottotipi: 

• "anti-infiammatori" (Ly-6Chigh / CCR2+); 
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• "pro-infiammatori" (Ly-6Clow / CCR2-).  

I monociti Ly-6Clow / CCR2- secernono citochine anti-infiammatorie, 

come l'interleuchina 10 (IL-10).  

Al contrario, i monociti Ly-6Chigh / CCR2+ producono citochine pro-

infiammatorie, come IL-1β e tumoral necrosis factor-α (TNF-α). 

     Anche i macrofagi sono divisi in due sottotipi:  

• Pro-infiammatori M1;  

• Anti-infiammatori M2.  

I macrofagi M1 secernono citochine pro-infiammatorie, come IL-1β, 

TNF-α e chemochine (es. MCP-1, MIP-1α), i macrofagi M2 producono 

IL -10 e TGF-β(30).  

 

-I linfociti, com’è stato dimostrato, agiscono sul sistema vascolare di 

svariati organi, quali reni, fegato e cervello.  

Molti sottotipi di linfociti, e diversi sottotipi di cellule T, sono implicati 

nella patogenesi dell'ictus ischemico.   

     Studi recenti suggeriscono che la presenza di cellule T CD4+  e  

CD8+ aggravi le lesioni ischemiche mediante la produzione di 

citochine pro-infiammatorie (ad esempio, IFN-gamma e IL-17). 

 I linfociti rafforzano la disfunzione microvascolare.  

     Si ipotizza anche che le cellule T possano utilizzare diversi 
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meccanismi per promuovere l'adesione dei leucociti e delle piastrine e 

la conseguente disfunzione postictale: 

-una possibilità è che le cellule T aderiscano di per se all'endotelio 

venulare, danneggiando il tessuto e inducendo direttamente necrosi 

cellulare(33,34); 

-in alternativa, si pensa che i linfociti possano propagare le risposte 

infiammatorie post-acute a livello cerebrale, rilasciando mediatori che 

aumentano l'espressione di molecole di adesione endoteliale e / o 

attivando i macrofagi residenti o altre popolazioni di leucociti, che a 

loro volta possono creare un ambiente proinfiammatorio e 

protrombotico(35,30).  

     La carenza di entrambi i sottotipi di cellule T CD4+ e T CD8+, a 

differenza del deficit selettivo di cellule B, comporta una netta 

riduzione delle risposte di adesione piastrinica a 24 ore dalla 

riperfusione(32).      

E' evidente la loro capacità di scatenare la risposta umorale, previa 

attivazione recettoriale, con stimolazione delle cellule endoteliali (EC) 

e cellule muscolari lisce (SMC), a rilasciare fattori di crescita, enzimi 

proteolitici, citochine pro-infiammatorie, quali tumor necrosis factor-α 

(TNFα), interferone, trasforming growth factor-ß (TGFß), che, 

amplificando la risposta infiammatoria, rendono possibile il legame tra 
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recettori endoteliali e molecole di adesione intercellulare (ICAM-1), ed 

E-selectine.  

Un mediatore infiammatorio rilasciato sia da cellule T CD8+ che CD4+ 

è l’IFN-γ, assente nel parenchima cerebrale normale. Viene invece 

prodotto durante condizioni infiammatorie come la sclerosi multipla, 

dalle cellule T e cellule NK. 

     E' un mediatore delle risposte infiammatorie e trombogene 

postischemiche nel microcircolo cerebrale.   

     Inoltre, l’IFN-γ sembra esercitare una notevole influenza sullo 

sviluppo della necrosi dei tessuti e un modesto effetto sul deficit 

neurologico associato ad ischemia.  

     Possiede quindi proprietà infiammatorie pluripotenti implicate 

nell’induzione dell’adesione, dell’espressione di molecole, della 

stimolazione di NADPH ossidasi, e dell'attivazione della 

microglia(36,37).  

 

-Anche le cellule cerebrali partecipano al processo flogistico. 

• Le cellule della microglia sono le prime ad attivarsi e sembrano 

svolgere una doppia funzione:  

-se la loro attivazione è precoce, producono mediatori infiammatori, 

che generano danno e morte cellulare;  
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    -se l'attivazione è tardiva produrranno neuroprotettori, come il         

    TGF-β1.  

• Gli astrociti possono proliferare e differenziarsi in seguito ad ictus 

ischemico, aumentando l’espressione di proteina fibrillare acida 

gliale (GFAP). La maggior parte della risposta astrogliale inizia 

entro 4 h, nella zona centrale della lesione e può durare oltre 28 

giorni dopo l'insorgenza dell'ictus. 

Tuttavia, altri dati hanno mostrato che la risposta di questi può 

essere attivata solo dopo 24 ore, con un picco a 4 giorni dopo 

l'insulto.  

Possono sviluppare neuroinfiammazione, secernendo complesso 

maggiore di istocompatibilità e molecole co-attivatrici; ma 

possono anche attivare risposte anti-infiammatorie (ad esempio 

Th2) (30).  

 

2.2 Principali mediatori flogistici 

     Un incremento delle citochine proinfiammatorie si può osservare 

precocemente, già un'ora dopo l'occlusione dell'arteria coinvolta nella 

determinazione dell'evento ischemico(38).  

 

-TNF-α aumenta dopo 1- 3 ore dall' insorgenza ischemica con un 
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secondo picco a 24-36 h.  

Orchestra funzioni pleiotropiche con danno cerebrale; tuttavia può 

avere anche ruolo neuroprotettore. 

La doppia funzione di TNF-α può essere correlata a diversi recettori: 

TNF-R p55 e TNF-R p75.  

• TNF-R p55 sembra mediare l'apoptosi mediante l'attivazione di 

caspasi; 

• TNF-R p75 sembra essere coinvolto nella sopravvivenza cellulare, 

tramite la mediazione del fattore di trascrizione nucleare fattore-

kB (NF-kB) (30).  

 

-IL-1α e IL-1β agiscono principalmente attraverso due recettori (IL-1R1 

e IL1R2).  

• IL-1R1, che lega sia IL-1α e IL-1β, può essere rilevato in svariati 

citotipi; 

•  IL-1R2 è situato sulla superficie cellulare dei linfociti di tipo B, 

neutrofili e macrofagi, e si lega con maggiore affinità all' IL -1β.  

L' inattivazione o ridotta espressione di IL-1R1 riduce l'entità del 

danno cerebrale causato da un insulto ipossico-ischemico e 

contribuisce a conservare le funzioni neurologiche. 

 La maggior parte degli studi(39,40)   fino ad oggi suggerisce che l'IL-1β 
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riveste un ruolo centrale a livello cerebrale nella neurodegenerazione.  

     E' stato dimostrato sperimentalmente(41) che nel cervello dei roditori 

sottoposti a insulti che conducono al danno e alla morte neuronale, quali 

ischemia cerebrale, trauma cerebrale, o somministrazione di 

eccitotossine, si verifica un’induzione rapida di IL-1β (trascrizione di 

mRNA entro 15 minuti e traduzione di proteine entro un'ora).  

     Queste osservazioni sono state inoltre supportate da studi clinici(13) 

in cui l’IL-1 è stata osservata nel tessuto cerebrale post-mortem o nel 

liquido cerebrospinale di pazienti adulti affetti da varie condizioni 

neurodegenerative, tra cui ictus, lesioni cerebrali, morbo di Parkinson, 

malattia di Alzheimer, epilessia, sclerosi multipla, e infezioni, 

infiammazioni e tumori del sistema nervoso centrale (CNS).  

     Infatti somministrando l'antagonista del recettore dell'IL1 (IL-1ra) si 

ottiene una riduzione del danno cerebrale, soprattutto ischemico ed un 

effetto protettivo(42).  

Sembra che l’IL-1ra inibisca anche la febbre e i disturbi 

comportamentali (es. perdita di appetito) e abbia effetto analgesico; può 

anche essere utile nel trattamento di malattie neurodegenerative. 

     L' IL-1ra sembra avere pochi effetti collaterali o tossicità negli 

animali e nell'uomo.  

     Nonostante i notevoli vantaggi dell’IL-1ra, le strategie terapeutiche 
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future sono concentrate sulla ricerca e formulazione di piccole molecole 

non peptidiche che siano inibitori della sintesi, clivaggio, o attività 

dell’IL-1.  

 

-IL6: come ha dimostrato uno studio di coorte è maggiormente espressa 

in pazienti a rapido deterioramento delle funzioni neuronali. L' IL6 

assume quindi significato prognostico negativo(38).  

     Una correlazione altamente significativa è stata trovata tra le 

concentrazioni plasmatiche di IL-6 e TNF-α.  

     L'incremento della concentrazione plasmatica di IL-6 è correlata 

inoltre con la temperatura corporea, con la glicemia e il fibrinogeno.  

     Anche l'estensione dell'infarto è strettamente correlata con i livelli 

plasmatici di IL-6.  

     I pazienti con infarti corticali hanno livelli plasmatici di IL-6 

significativamente più elevati rispetto a quelli con infarti sottocorticali.  

     Invece sono stati riscontrati livelli plasmatici nettamente inferiori di 

questa citochina in pazienti con infarti lacunari rispetto ai pazienti con 

infarti aterosclerotici, cardioembolici e criptogenetici(38).  

     Tuttavia esistono dati pre-clinici che suggerirono che IL-6 potrebbe 

avere un ruolo benefico.  

La somministrazione di IL-6 umana ricombinante riduce in modo 
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significativo il danno ischemico, agendo anche come una citochina 

antinfiammatoria, anche se è considerata una citochina pro-

infiammatoria.  

 

-Selectine, sono una famiglia di tre tipi di proteine della superficie 

cellulare specializzata dell’endotelio vascolare (E-selectina e P-

selectina), dei leucociti (L-selectina) e delle piastrine (P-selectina).  

- E - selectina e P - selectina sono coinvolti principalmente nella 

diapedesi dei leucociti e nel reclutamento durante la fase iniziale di 

attivazione. 

- L - selectina agisce sui leucociti non stimolati.  

Anche se con funzioni distinte, tutte le selectine sono strettamente 

correlate all'aggravamento delle lesioni post - ictali e, i loro effetti, sono 

stati documentati da entrambi gli studi pre-clinici e clinici(30).  

 

-La superfamiglia delle immunoglobuline, costituita da cinque membri: 

molecole di adesione intercellulare (ICAM-1 e ICAM-2), molecole di 

adesione vascolare (VCAM-1), molecole di adesione piastrine-cellule 

endoteliali (PECAM-1), e molecole di adesione cellulare di 

indirizzamento della mucosa vascolare (MAdCAM-1).   

• ICAM-1 si trova sulla superficie delle cellule endoteliali, leucociti 
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e cellule epiteliali, e può essere up-regolata da varie citochine 

pro-infiammatorie. 

•  ICAM-2 è espressa sulle cellule endoteliali, leucociti e piastrine, 

e non viene regolata. 

• VCAM-1 può essere incrementata dall' IL-1β e TNF-α.  

• PECAM-1 è implicato nella adesione dei leucociti alle cellule 

endoteliali e la trasmigrazione attraverso l'endotelio.  

Tra i cinque membri, ICAM-1 e VCAM-1 sono i principali mediatori 

pro-infiammatori.  

     In studi su animali, ICAM-1 è risultata coinvolta nella patogenesi 

dell’ischemia focale e raggiunge un picco entro 24 ore dall'inizio 

dell'ictus ischemico.  

     Le funzioni di VCAM-1 sono ancora controverse. Uno studio(30) ha 

suggerito che il blocco dell'attività di VCAM-1 mediante anticorpi anti-

VCAM-1, migliori i deficit neurologici. Tuttavia, altri dati hanno 

mostrato che il blocco di VCAM-1 non conferisce protezione contro il 

danno ischemico.  

 

 Tre chemochine sono coinvolte nella genesi del processo 

ischemico:  

1. Proteina chemotattica per i monociti (MCP-1); 
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2. Proteina infiammatoria macrofagica (MIP-1α);  

3. Fractalchina (CX3CL1).  

Oltre alle loro proprietà chemiotattiche, le chemochine possono 

influenzare direttamente la permeabilità della barriera emato-

encefalica. 

 

 Le MMP (metallo proteasi), una famiglia di enzimi proteolitici 

zinco-dipendenti, svolgono un ruolo importante nelle lesioni 

cerebrali post-ictali.  

     Studi precedenti hanno mostrato che le MMP sono state implicate 

nella migrazione neurogena(30).  

 

 

2.3 Fattori di rischio tradizionali e flogosi  

     Ciascuno dei fattori di rischio tradizionali per lo stroke, in maniera 

diversa, conduce ad uno stato sub-infiammatorio o infiammatorio 

sistemico, creando un incremento dei livelli sistemici di citochine pro-

infiammatorie, soprattutto TNFα(43,44) con aumento della migrazione ed 

adesione all'endotelio dei linfociti e macrofagi.  

Tutti i fattori di rischio alterano l'equilibrio tra molecole pro e anti-

infiammatorie(31), favorendo il processo flogistico: 
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-L'ipercolesterolemia attiva entrambe le linee cellulari immunologiche 

e l'endotelio, inducendo la trascrizione del fattore nucleare NF-kB, 

implicato nella regolazione di svariati effetti infiammatori a livello 

vascolare(45).  

 

-Nell'ipertensione, che rappresenta forse il più temibile fattore di rischio 

per lo stroke, si ha un innalzamento dei livelli sierici di sICAM-1 e 

svCAM-1 e s - E selectina. Ma non vi è riscontro di incremento di 

molecole di adesione.  

 

-Anche nel diabete mellito di tipo 2 è presente un'abnorme attivazione 

delle cellule endoteliali e delle piastrine.  

 

-Il fumo causa in genere immunosoppressione ma, se associato a fattori 

di rischio emostatico, diventa pro-infiammatorio. Determina 

un'elevazione dei livelli sierici di sICAM-1 e s - E selectina. È stato 

riscontrato anche un aumento dell'espressione del TF, per induzione del 

NF-kB nei monociti, sia nei fumatori, che nelle donne che fanno uso di 

contraccettivi orali.  

     Tutti questi fattori di rischio inducono uno stato infiammatorio o 

sub-infiammatorio, con riscontro positivo negli esami routinari di 
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laboratorio degli indici flogistici: leucocitosi, aumento della proteina C 

reattiva (PCR), e del fibrinogeno. 

     Durante la formazione della placca aterosclerotica, lo stato 

infiammatorio persiste.  

     Le LDL ossidate ( l'ossidazione delle LDL è favorita dai radicali 

liberi formatisi in seguito a fumo di sigaretta, per ridotta attività della 

glutatione perossidasi; ipertensione, per aumento della produzione di 

angiotensina II; diabete Mellito, per gli AGE, cioè i prodotti di 

glicosilazione avanzata; alterazioni genetiche; iperomocisteinemia) si 

accumulano nel vaso e vengono fagocitate dai macrofagi, stimolando 

ulteriormente la chemiotassi, in quanto inducono l'espressione 

molecolare di MCP- da parte delle cellule endoteliali. Determinano 

anche l'up-regulation di molecole di adesione.  

     I fattori di rischio tradizionali, oltre a determinare uno stato 

infiammatorio di base, costituiscono un fattore di rischio per la rottura 

della placca matura. Normalmente una placca stabile ha un cappuccio 

fibrotico che ne impedisce la rottura, ma le mast-cells inducono la 

secrezione di proteasi in grado di degradare la matrice extracellulare, 

quali metalloproteasi o elastasi, che contribuiscono ad incrementare il 

rischio di rottura della placca(46).  
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Capitolo 3 

L' infezione: un nuovo fattore di rischio per l'ictus ischemico 

      

     La polmonite post-stroke (PSP) come complicanza dell’evento acuto 

cerebro-vascolare, soprattutto per fenomeni ab ingestis, è stata 

ampiamente studiata (47, 48). 

     La polmonite acquisita in comunità (CAP) è l'infezione più comune 

che porta al ricovero in unità di terapia intensiva e la principale causa 

di morte associata a malattie infettive nei paesi sviluppati(49).  

     Le infezioni delle basse vie respiratorie, compresa la polmonite, 

rappresentano la quarta causa di morte al mondo(50).  

     L'età e le comorbidità aumentano notevolmente il rischio di morte: 

in Europa circa il 90% dei decessi dovuti a polmonite si verifica in 

persone di età> 65 anni(49).  

Durante l’”International Stroke Conference" del 2009(51), H. Emsley, 

neurologo presso il Royal PrestonHospital, ha documentato, attraverso 

alcuni studi sulla complessa associazione tra infezioni e stroke, 

un'incidenza di eventi ischemici cerebrali in pazienti con infezioni, che 

varia dal 10 al 35%.  

     Dopo l'infezione sistemica, la suscettibilità è massima durante la 

prima settimana(51,52,53), e soprattutto nei primi tre giorni; proprio questa 
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stretta finestra induce a pensare al processo infettivo come trigger per 

le patologie cardio- e cerebro-vascolari, con il più alto rischio nella fase 

proinfiammatoria della risposta immune.  

     Anche se il rischio diminuisce gradualmente nel corso delle 

successive settimane, resta elevato per circa tre mesi o un anno; gli 

eventi vascolari possono verificarsi entro i 10 anni successivi(54).  

    La prognosi in questi pazienti risulta notevolmente peggiore(51).  

La polmonite è maggiormente associata ad ictus ischemico (10,2%) 

piuttosto che ad emorragia cerebrale (6,8%). 

    Non sono ancora emerse differenze tra i sottotipi TOAST di ictus 

ischemico(55). 

 

L’evento infettivo acuto polmonare può condurre a: 

 

-Trombosi arteriosa, correlata ad aumentato rischio di ictus 

ischemico(56,57) e infarto del miocardio(58), che sono stati rilevati 

essenzialmente nella fase precoce della malattia, cioè entro 48 ore dal 

ricovero ospedaliero, fino ai sette giorni successivi all'infezione acuta, 

con un'incidenza tra 1% e 11%, dimostrata da un recente studio caso-

controllo(59). 

     I meccanismi che conducono alla trombosi arteriosa sono quelli 
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infiammatori finora analizzati, con squilibrio tra fattori pro- e anti-

infiammatori, a favore dei primi, che comporta: 

-Attivazione o accelerazione del processo di aterosclerosi, a causa di:  

  Secrezione di sostanze chemiotattiche che determinano la 

diapedesi a livello endoteliale di cellule del circolo quali 

neutrofili, linfociti e monociti/macrofagi;  

 Rilascio di fattori di crescita e conseguente proliferazione delle 

cellule muscolari lisce e inibizione dei processi apoptotici; 

  Aumentato stress ossidativo(53), con ossidazione delle LDL, che 

vengono fagocitate dai macrofagi, aumentati a livello endoteliale, 

con formazione di cellule schiumose;  

 Aumento di molecole di adesione, con conseguente adesione 

cellulare e piastrinica. 

 - Maggiore reattività piastrinica, tipica delle infezioni polmonari 

acute(60).  

     Una condizione di trombocitosi si associa ad una prolungata degenza 

ospedaliera e aumentata mortalità(61) nei pazienti ricoverati per CAP. 

     Le piastrine sembrerebbero interagire con i batteri Gram-negativi e 

Gram-positivi mediante meccanismo diretto, tramite una proteina di 

superficie batterica, o indiretto, mediato da una molecola plasmatica 

che collega i recettori di superficie dei batteri alle piastrine(62).  
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     L' LPS dei batteri Gram-negativi è in grado di amplificare la risposta 

piastrinica, interagendo con il Toll-like receptor-4 (TLR4), attraverso il 

quale le piastrine si legano più avidamente al fibrinogeno(63). 

     Questi eventi possono anche causare l'instabilità di placche 

ateromasiche preesistenti, in quanto il processo flogistico induce rottura 

della placca(64).  

     A conferma di quanto finora detto è la dimostrazione di una risposta 

positiva, con miglioramento del decorso e della prognosi in seguito a 

terapia anticoagulante e antiaggregante(65).  

 

-Trombosi venosa, rafforzando ulteriormente il concetto che la 

polmonite è associata all'attivazione della cascata della 

coagulazione(66,67), che sembrerebbe essere il meccanismo 

potenzialmente responsabile di uno stato protrombotico(68). 

     Ampi studi multicentrici di coorte(68)   hanno evidenziato come 

l'aumento dei marcatori emostatici, quali i complessi trombina-

antitrombina (TAT) e il D-dimero, durante la polmonite, sia associato 

a mortalità per patologie cerebro- e cardio-vascolari entro il primo 

anno.  

     La plausibilità biologica di tale associazione può essere dedotta da 

studi sperimentali e clinici, che dimostrano due eventi chiave nel 
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processo infettivo:  

 L’up-regulation del fattore tissutale (TF), glicoproteina 

secreta dai macrofagi alveolari, che determina la 

trasformazione del fattore X a Xa (61), dando l'imput alla 

cascata coagulativa; 

 La down-regulation della proteina C attivata, che esercita 

effetti anticoagulanti attraverso l'inattivazione dei fattori Va 

e VIIIa(65).   

Nel Regno Unito è stato condotto uno studio di coorte(69) per 

evidenziare il rischio di trombosi venosa profonda (TVP) ed embolia 

polmonare (EP) dopo infezioni acute.  

      E' emerso che il rischio di trombosi venosa profonda, ma non la 

embolia polmonare, è significativamente aumentato fino a 6 mesi dopo 

l’infezione delle vie respiratorie, con picco nelle prime 2 settimane. 

     In uno studio caso-controllo(59), mettendo a confronto 11.557 

pazienti con diagnosi di TVP o EP con un numero simile di controlli 

corrispondenti, Clayton et al. Hanno mostrato un aumentato rischio di 

TVP e EP nei 3 mesi successivi alle infezioni respiratorie.  

     Questi risultati sono stati recentemente confermati da un altro studio 

caso-controllo (MEGA studio) (67).  

Ma l'evento aterosclerotico e quello ischemico, hanno 
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un'eziopatogenesi multifattoriale, nella quale non si può non 

riconoscere il ruolo fondamentale della predisposizione genetica, che 

influisce sulla severità della risposta infiammatoria all'infezione e sul 

tipo di reazione immunologica dell'ospite, per esempio:  

 La coronaropatia dipendente dall'infezione del CMV, è limitata a 

donne con risposta immunitaria di tipo umorale, è invece assente 

in caso di risposta cellulo-mediata. Sono stati individuati in 

questi processi alcuni geni determinanti:  

1) il gene codificante per la lectina legante il mannosio partecipa 

alla modulazione della suscettibilità individuale a determinati 

microrganismi;  

2) polimorfismi della PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand-1), 

associati ad una minor capacità dei neutrofili di legare le piastrine 

attivate, riducono il rischio di ictus ischemico;  

3) polimorfismi dei geni codificanti per la catenina-G, una 

proteasi, e per la PAF (fattore attivante le piastrine) -

acetilidrolasi, che comportano una ridotta inibizione del PAF, 

sono correlati ad un aumento del rischio di stroke(70).  

 In pazienti con episodi di stroke in giovane età, è stato rilevato un 

incremento persistente dei valori di IL-8 da parte dei leucociti, 

indipendentemente dalla presenza di altri fattori di rischio.  
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 Polimorfismi del gene che codifica per l'IL-6, associati a ridotta 

espressione di questa, sono stati recentemente correlati a rischio 

di stroke lacunare.   

 

 

3.1 Infezioni acute o croniche in fase di riacutizzazione 

     In un recente studio Syrjanen et al studiosi, hanno dimostrato come 

infezioni acute recenti, sia batteriche che virali, incrementino il rischio 

di stroke in soggetti di giovane età(71).     

     Sono molti gli elementi che potrebbero condurre all'evento 

ischemico:  

1) diminuiti livelli sierici di APC (proteina C attivata), che svolge un 

ruolo antitrombotico; 

2)  incrementati livelli di C4b- binding protein, che lega la proteina S, 

anticoagulante;  

3) bassi livelli di TPA (active tissue plasminogen activator) rispetto 

all'inibitore dell'attivatore del plasminogeno; 

4) elevati livelli di D-dimero(72).  

 

     Uno stato settico permette l'ingresso nel torrente circolatorio di 

batteri, e quindi del LPS (lipopolisaccaride); quest'ultimo infatti 
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sembrerebbe stimolare i processi trombotici, e quindi incrementare il 

rischio di stroke.  

     Sempre durante l'infezione sistemica, si ha una maggiore produzione 

di TNF-α, i cui effetti sono molteplici:  

1) aumentato rilascio di TF, che attiva la via estrinseca della 

coagulazione;  

2) ridotta produzione di trombomodulina, necessaria per l'estrinsecarsi 

dell'azione anticoagulante della proteina-C;  

3) incrementati livelli di PAI-1, che inibisce il sistema fibrinolitico.   

     Non sono emerse sostanziali differenze tra i fattori che regolano i 

processi di emostasi e fibrinolisi in pazienti con stroke sostenuto da un 

processo infettivo, rispetto a quelli di pazienti in cui l'infarto ischemico 

non è preceduto da infezioni(73).  

 

 

3.2 Infezioni croniche 

     L'infezione cronica può influenzare il processo aterogenico in 

maniera indiretta, determinando uno stato flogistico sistemico con 

aumento di citochine e proteasi che, col tempo, determina una lesione 

della parete vascolare.  

     Promuove inoltre:  
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• uno stato procoagulante;  

• meccanismi immunomediati;   

• possibili reazioni di cross-reattività tra molecole batteriche e 

umane, come per esempio con le heat-shock proteins;  

• episodi ricorrenti di batteriemia, come per esempio le parodontiti, 

che possono indurre un'attivazione piastrinica con inizio di un evento 

trombotico;  

• incrementato effetto dei fattori di rischio. 

I markers dell'infezione cronica possono essere considerati anche come 

markers di rischio di stroke. 

 

 

3.3 Markers biologici: 

-In studi epidemiologici è stato evidenziato come la leucocitosi sia 

associata ad un primo evento di infarto del miocardio e stroke 

ischemico, potendo essere considerata un fattore di rischio indipendente 

da quelli tradizionali.   

 

-Il fibrinogeno, il cui valore rimane elevato anche dopo l'episodio 

ischemico, si è visto essere un fattore di rischio indipendente per lo 

stroke. 
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-Studi prospettici più recenti(70) hanno dimostrato che i livelli basali di 

PCR rappresentano un fattore predittivo di rischio di stroke e, 

soprattutto, di infarto del miocardio, in quanto questa potrebbe prender 

parte al processo di formazione della placca aterosclerotica e di 

attivazione del sistema di coagulazione/fibrinolisi, quindi, al processo 

trombotico.  

     Il dosaggio della PCR in acuto, dopo un evento di stroke, rappresenta 

un fattore predittivo di morbilità e mortalità per futuri episodi 

cardiovascolari.  

     Il rischio diminuisce con l'uso di aspirina, a dimostrazione che tale 

farmaco, per le sue proprietà antinfiammatorie, può essere utilizzato 

nella profilassi di tali patologie.   

     Gli effetti positivi della profilassi secondaria mediante doppia 

terapia antiaggregante con ticlopidina e aspirina, sono marcatamente 

ridotti oltre una certa soglia d'innalzamento dei valori di PCR e 

fibrinogeno.  

          Le statine pertanto potrebbero rappresentare un'efficace strategia 

terapeutica preventiva, in quanto, com'è stato dimostrato, riducono il 

rischio di eventi cardiovascolari in soggetti con livelli lipidici nella 

norma o sotto la norma, ma con livelli di PCR elevati 
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3.4 Microrganismi principali 

- Chlamydia pneumoniae, batterio gram-negativo intracellulare. 

      È stata riscontrata la presenza di mRNA di questo batterio in ampie 

zone della placca; è stato poi eseguito l'esame colturale su vari 

campioni, mediante il quale è emersa la presenza del batterio nelle 

cellule endoteliali e nei macrofagi, che, dopo averlo fagocitato, 

degenerano in cellule schiumose, segnale precoce di formazione della 

placca arteriosclerotica.  

     C. pneumonie può indurre mutazioni proaterogene e protrombotiche, 

mediante l'attivazione del NF-kB.  

     Determina la riattivazione dei linfociti reclutati a livello della placca.  

     Inoltre è stata ipotizzata una cross-reattività tra la “heat shock protein 

60 umana” e quella della Chlamydia. Tale proteina induce la secrezione 

di TNF-α e metalloproteasi, contribuendo così alla rottura e 

conseguente trombosi della placca.  

     Alcuni studi(70) mostrano correlazione con immunoglobuline (Ig) 

anti-chlamydia o DNA batterico ed eventi avversi cardiovascolari.  

     Tre studi su quattro hanno dimostrato una regressione della placca 

in seguito ad antibiotico anti-chlamydia, uno solo è risultato negativo.  

     Anche in Italia è stato svolto uno studio caso-controllo(74) da Consoli 

e altri studiosi, per dimostrare un aumentato rischio di episodi ischemici 
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cerebrali in soggetti con precedente infezione, o con positività per gli 

anticorpi anti Chlamydia pneumoniae.       

     Questo studio è stato condotto in 11 Stroke - units italiane, nel 2011, 

su un totale di 1.002 soggetti, con un intero campione di 749 pazienti 

(75%), e 253 controlli (persone sane senza storia di TIA o stroke, o 

infarto del miocardio nei tre mesi precedenti, o processi infiammatori o 

infettivi, o neoplasie). 

     L'età media dei pazienti è di 69 anni, con una prevalenza di sesso 

maschile (55%), e ipertensione come fattore di rischio (63%).  

     Tutti i pazienti sono stati ricoverati entro 48 ore dall'insorgenza dei 

sintomi, con esclusione di infarto del miocardio nei tre mesi precedenti 

e neoplasie concomitanti.  

      Sono stati riscontrati leucocitosi, incremento di VES (velocità di 

sedimentazione eritrocitaria) e PCR (proteina C reattiva), riduzione dei 

livelli di APC (proteina C attivata), sieropositività per anticorpi (IgG e 

IgA) anti C. pneumoniae, considerando come cut-off un titolo 

anticorpale >1:16 per le IgA, e >1:64 per le IgG.  

     Come criteri per una corretta diagnosi di infezione sono stati 

identificati:  

-ipertermia, con temperatura >37°C;  

-positività di una coltura biologica per un agente infettivo; 
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-la presenza di almeno due sintomi tra: otalgia, sindrome influenzale, 

tosse, dolore dentale, ascessi dentali, gengiviti, nausea, vomito, diarrea, 

piuria, congiuntivite, eritema papulo-vescicolare, ulcerazioni cutanee.  

     Sono stati registrati una precedente infezione in 118 soggetti (12%), 

processi infiammatori non sostenuti da eventi infettivi in 52 pazienti.  

     Nel gruppo caso il 25% delle infezioni è insorto nei 7 giorni 

precedenti l'infarto ischemico.  

     Le infezioni più frequenti si sono rivelate quelle del tratto 

respiratorio (33,4%), con sieropositività per gli anticorpi anti C. 

pneumoniae in più del 51% dei pazienti, contro una percentuale di uno 

su quattro nel gruppo controllo. 

      La presenza sia di infezione che di infiammazione è apprezzabile 

maggiormente nei pazienti con stroke piuttosto che nel gruppo 

controllo; la presenza di markers infiammatori è significativamente 

correlata al processo ischemico; un considerevole rischio di stroke è 

correlato maggiormente a   infezioni recenti e sieropositività per IgA 

anti C. pneumoniae, rispetto a sieropositività per le IgG, espressione di 

infezione pregressa.  

 

- Pneumococco: rappresenta uno tra i più gravi motivi di ricovero per 

infezioni polmonari. 
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      Rimane un fattore di rischio indipendente per ictus ischemico. Studi 

caso-controllo(57) hanno dimostrato che il rischio di ictus è risultato 3,65 

volte superiore nei pazienti con polmonite pneumococcica, con 

un'incidenza complessiva del 10,7% (contro il 4,9% tra i soggetti di 

controllo); ed è maggiore nel primo anno dopo l'infezione.  

      

- Mycoplasma pneumoniae: sono stati confrontati 1.094 pazienti con 

polmonite da mycoplasma pneumoniae con 5.168 pazienti con i 

medesimi fattori di rischio: sesso, età e comorbidità-associate, ma senza 

polmonite.  

     Durante un periodo medio di follow-up tra 2 e 13 anni, l'incidenza 

di ictus tra i pazienti con polmonite è risultata maggiore rispetto ai 

controlli (1,1% vs 0,7%). 

     La polmonite si è dimostrata un fattore di rischio indipendente per 

l’ictus.  

Il rischio è più alto nel primo anno successivo all'evento infettivo, ma 

episodi cardiovascolari si sono verificati fino a 10 anni dopo(75).  

 

-Altre infezioni possono essere: da H. pylori; parodontiti, dovute a 

numerose specie batteriche, tra cui le più frequenti sono: Streptococco 

Sanguis, Gingivalis, Aureus e Mutans, Actinomiceti e Porfiromonas. 
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Però questa relazione è stata dimostrata solo in piccoli studi caso-

controllo, se ne attendono di più ampi.  

     Sembrano inoltre coinvolti nel processo aterogenico anche agenti 

virali quali HSV1(herpes simplex 1) e CMV (citomegalovirus), i quali 

indurrebbero la proliferazione delle cellule muscolari lisce vascolari, 

modificazioni in senso protrombotico dell’endotelio, l’induzione del 

legame cellulare ai recettori endoteliali. 

 Altri virus correlati allo stroke sono HAV (virus dell'epatite A) e l'HZV 

(herpes zoster) (70).   

  

     Si può ipotizzare quindi che il collegamento tra i parametri 

infiammatori e lo stroke sia chiaramente aspecifico e che spesso è 

presente uno stato subinfiammatorio asintomatico sconosciuto. Infatti, 

l'alterazione dei parametri precedentemente osservati, potrebbe 

rispecchiare un processo arteriosclerotico in atto oppure uno stato 

infiammatorio cronico o ancora una risposta dell'organismo ospite a 

stimoli ubiquitari. 
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Capitolo 4 

Fibrillazione atriale e rischio di patologia polmonare acuta 

 

4.1 Epidemiologia, eziopatogenesi e cenni di terapia 

     La fibrillazione atriale è l’aritmia cardiaca sopraventricolare 

sostenuta più frequente, in quanto si riscontra nell’1 - 2% della 

popolazione generale(76).  

     In Europa oltre 6 milioni di persone sono colpite da tale aritmia e si 

prevede che la sua prevalenza aumenterà almeno del doppio nell’arco 

dei prossimi 50 anni a causa dell’invecchiamento della popolazione.      

     La fibrillazione atriale può essere primitiva o secondaria a patologie 

che determinano una dilatazione delle camere cardiache:  

1) patologie cardiovascolari: ipertensione arteriosa, tromboembolia, 

valvulopatie;  

2) patologie polmonari: BPCO, fibrosi cistica, interstiziopatie, 

neoplasie polmonari; 

3) disordini neuromuscolari: SLA, miastenia gravis, polimiosite, 

sindrome di Guillain Barrè, lesioni midollari, paralisi diaframmatica; 4) 

malformazioni ossee: cifoscoliosi grave; 

5) disordini del controllo della ventilazione: ipoventilazione centrale 

primitiva, OSAS, obesità.  
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Queste hanno tutte un "minimo comune denominatore": il cuore 

polmonare cronico, ovvero una dilatazione graduale delle camere 

cardiache, con incrementato rischio di insorgenza di fibrillazione 

atriale.    

     La diagnosi di conferma si ha all'osservazione di caratteristiche 

specifiche all' elettrocardiogramma (ECG) o ECG dinamico, secondo 

le linee guida della Società Europea di Cardiologia:  

1) intervalli RR irregolari;  

2) assenza di onda P;  

3) lunghezza del ciclo atriale di circa 200 ms, ovvero 300 bpm. 

      

     La FA determina un rischio 5 volte maggiore di ictus e ne 

rappresenta la causa in 1 caso su 5.  

     L’ictus ischemico, quando associato a FA, è spesso fatale o 

comunque invalidante, ed i pazienti sopravvissuti vanno incontro a 

recidive più frequentemente rispetto ai pazienti con ictus di diversa 

eziologia.  

     Ne deriva che la mortalità correlata all’ictus da FA risulta 

raddoppiata con costi assistenziali 1.5 volte più elevati(77).  

     La fibrillazione atriale dunque rientra già da anni tra i fattori di 

rischio per gli accidenti cerebrovascolari(78,79), in quanto comporta una 
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paralisi funzionale dell'atrio, a causa dell'attivazione di molteplici zone 

trigger extranodali (con frequenza di circa 300-600 b.p.m.), che 

determinano contrazioni del tutto asincrone delle fibre muscolari atriali, 

con movimenti vermicolari. 

     Si determina pertanto la perdita della fase di contrazione rapida 

attiva, con riduzione della gittata cardiaca e contemporanea stasi 

ematica a livello atriale, con maggior rischio di formazione di trombi, 

soprattutto a livello dell'auricola, e aumentata frequenza di eventi 

tromboembolici e conseguenti ictus ischemico o IMA.  

    Difatti se la fibrillazione atriale di recente insorgenza, ovvero di tipo 

parossistico (con improvvisa manifestazione, ed altrettanto rapida 

regressione) e persistente (che regredisce solo dopo trattamento 

medico), è insorta da più di 48 ore, non si procede con la cardioversione 

farmacologica con amiodarone, flecainide o propofenone, bensì si 

procede con un'ecografia transesofagea(80). 

     Solo in caso di assenza di trombo sarà possibile cardiovertire 

farmacologicamente, altrimenti si procede con terapia anticoagulante a 

base di eparina, o anticoagulanti orali per quattro settimane, per evitare 

che si generi un embolo(81). 

     Se la fibrillazione atriale è permanente, ormai cronicizzata, si deve 

effettuare la stratificazione del rischio mediante il punteggio 
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CHA2DS2-VASc, proposto come un miglioramento del punteggio 

CHADS2(82) che includeva già:  

 Diabete;  

 Dislipidemie;  

 Obesità;  

 Sindrome metabolica;  

 Ipertensione;  

 Insufficienza renale.  

Il punteggio CHA2DS2-VASc(83,84) comprende tre ulteriori fattori di 

rischio per l'ictus ischemico:  

 Età tra 65 e 74 anni; 

 Sesso femminile;  

 Malattia vascolare, ovvero precedente infarto del miocardio o ictus 

cerebrale. 

     Se il paziente è a basso rischio, ovvero ha solo l'età come fattore di 

rischio, si può prescrivere terapia antiaggregante, con aspirina.  

     Se il paziente è a rischio moderato, con fattore età più un secondo 

fattore di rischio, si può scegliere tra terapia antiaggregante e 

anticoagulanti orali. 

     Ma se il paziente è ad alto rischio, si possono somministrare solo 

anticoagulanti orali(80,83).   
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4.2 Fibrillazione atriale: un nuovo fattore di rischio per le infezioni 

polmonari 

     Nuove prospettive si aprono oggi sulla fibrillazione atriale. Studi 

emergenti, non numerosi ma sempre più frequenti, classificano la 

fibrillazione atriale come fattore di rischio per la patologia polmonare 

acuta. Allora la domanda da porsi è: la fibrillazione atriale rappresenta 

un duplice fattore di rischio per l'ictus ischemico?.  

     Se da un lato, quindi la fibrillazione atriale facilita gli eventi 

cardioembolici, dall'altro favorisce lo sviluppo di eventi infettivi 

polmonari, innescando la cascata infiammatoria, che, come 

precedentemente visto, accelera il processo arteriosclerotico e causa 

l’instabilità delle placche preesistenti, con formazione trombotica.  

     Si determina una stasi del sangue, con aumento della pressione a 

monte, a carico del circolo polmonare, e conseguente ipertensione 

capillare, con aumento della permeabilità, trasudazione e congestione 

polmonare, con aumentato rischio di passaggio di microorganismi e 

sviluppo di infezioni. 

     In Cina è stato condotto uno studio di coorte(85), in cui è stata 

proposta la FA come fattore di rischio per le polmoniti nosocomiali 

HAP (hospital-acquired pneumonia), classificata come polmonite 

primaria ad insorgenza tardiva, dopo almeno 48 ore dal ricovero.    
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     La diagnosi clinica hospital-acquired pneumonia si basa sulle linee 

guida della American Thoracic Society(86):  

-ombre polmonari anormali visualizzate al RX toracico;  

-la presenza di almeno due tra: 

 1) febbre ≥38 ° C;  

 2) anomalie dei globuli bianchi (leucocitosi o leucopenia); 

 3) secrezioni purulente. 

 Si tratta di una delle infezioni nosocomiali leader a livello mondiale; 

rappresenta infatti il 13-18% di tutte le infezioni nosocomiali che 

colpiscono lo 0,5-2,0% dei pazienti ospedalizzati(87).     

     All'interno delle strutture ospedaliere, il tasso di incidenza di HAP è 

maggiore nelle unità di terapia intensiva (ICU) rispetto a quello dei 

reparti generali a causa di un maggior uso, nelle ICU, delle vie aeree 

artificiali (tubi endotracheali e tracheostomia).     

     Infatti la ventilazione meccanica risulta essere il più significativo 

fattore di rischio per l’HAP, con un'incidenza che varia dall' 8% al 28%.    

     Altri fattori di rischio includono l'età avanzata, una grave patologia 

di base, la degenza prolungata, e l'uso di antibiotici per un periodo di 

tempo esteso.  

     Al di fuori dell'ICU, i fattori di rischio includono la malnutrizione, 

l'insufficienza renale cronica, l'anemia, l'obnubilamento del sensorio, 
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comorbidità, un recente ricovero in ospedale, e la chirurgia toracica. 

     E' stata fatta una valutazione dei dati clinici che ha dimostrato che i 

pazienti ospedalizzati con fibrillazione atriale (FA) sembrano avere 

un'alta prevalenza di HAP. 

     Sulla base dell’osservazione, è stato condotto uno studio caso-

controllo per determinare l'incidenza dei fattori di rischio per l’HAP tra 

i pazienti con e senza FA.  

I pazienti sono stati divisi in gruppi AF (con fibrillazione atriale) e NAF 

(senza fibrillazione atriale), e ciascun gruppo è stato diviso in due 

sottogruppi in base alla presenza o assenza di HAP. 

Inoltre, i pazienti con fibrillazione atriale sono stati divisi in FA 

parossistica (VPAF) e non-PAF (NPAF) (85).  

     E' emerso che l'incidenza HAP nel gruppo AF è significativamente 

superiore a quella del gruppo NAF (25.64% vs. 3.66%).  

     L' incidenza di HAP nel PAF (30.03%) è significativamente più alta 

rispetto ai NPAF (21,27%). 

     La mortalità ospedaliera è risultata significativamente aumentata nei 

pazienti con HAP rispetto a quelli senza HAP, indipendentemente 

dall'associazione o meno a fibrillazione atriale; inoltre sia la degenza 

media sia il costo medio per paziente sono significativamente più alti 

nei pazienti con fibrillazione atriale associata ad HAP rispetto ai 



 60 

pazienti con fibrillazione atriale senza HAP. 

     La fibrillazione atriale è pertanto risultata un fattore di rischio 

significativo e indipendente per HAP. 

     In linea con le precedenti relazioni, è stato rilevato anche che 

l’ipertensione e l’insufficienza cardiaca sono significativamente 

associati con HAP. 

     Come dimostrato in ampi studi di coorte(84), esiste una reciprocità di 

rapporto tra FA e polmonite: ognuna rappresenta una possibile 

complicanza dell’l’altra:  

 Durante l’infezione polmonitica di recente insorgenza si assiste al 

peggioramento di patologie pre-esistenti cardiovascolari, a 

causa di alterazioni fisiopatologiche che possono condurre ad 

instabilità emodinamica, o eventi tromboembolici, nei pazienti 

con fibrillazione atriale;  

 Contemporaneamente la fibrillazione atriale può portare ad un 

aumento della mortalità e a maggiori complicanze in corso di 

polmonite.   

Il rischio di ictus dunque triplica nei pazienti con polmonite. 

    In uno studio di coorte di 88.315 pazienti ospedalizzati per polmonite 

tra il 1997 e il 2012, 8.880 (10,1%) hanno avuto una precedente 

diagnosi di AF.     
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     I pazienti con FA sono più anziani rispetto ai pazienti senza AF (età 

media 80,0 vs 72,3 anni), la percentuale di maschi è più alta tra i 

pazienti con fibrillazione atriale rispetto ai pazienti senza AF (58,0% vs 

52,5%).  

     I pazienti con FA hanno un più elevato rischio di comorbidità e 

patologie cardiache (ad esempio, un precedente infarto miocardico 

(18,6% vs 8,3%) e insufficienza cardiaca congestizia (34,8% vs 7,2%)).  

     I pazienti con FA hanno più probabilità, rispetto ai pazienti non 

affetti da FA, di essere ammessi al reparto di terapia intensiva (ICU; 

7,5% vs 7,0%) e di essere trattati con ventilazione meccanica (4,9% vs 

5,3%).  

     Entro 30 giorni dal ricovero, l'incidenza di tromboembolismo 

arterioso è stata del 3,6% nei pazienti senza fibrillazione atriale e del 

5,2% nei pazienti con fibrillazione atriale.  

    Questo studio di coorte si è concentrato inoltre sull'evidenza di una 

riduzione della mortalità, con diminuito rischio di eventi 

cardioembolici, in pazienti con polmonite trattati con antagonisti della 

vitamina K e con β-bloccanti.  

     I pazienti in terapia con gli antagonisti della vitamina K hanno 

raggiunto un rischio nettamente inferiore di tromboembolismo arterioso 

rispetto ai pazienti non in terapia (aHR 0,83 vs 0,74).  
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     Per quanto concerne il tasso di mortalità(88) a 30 giorni è più alto in 

pazienti con FA, rispetto a quelli senza.  

     L'effetto della FA differisce poco nei due sessi.  

I tassi di mortalità sono stati sostanzialmente più elevati nei pazienti con 

insufficienza cardiaca congestizia rispetto ai pazienti senza 

insufficienza cardiaca.  

     Nei pazienti trattati con ventilazione meccanica, la mortalità a 30 

giorni è stata maggiore nei pazienti con fibrillazione atriale. 

 

Biomarkers: 

     Nel follow-up dell'ictus nei pazienti con fibrillazione atriale, il 

significato prognostico rappresentato dai biomarkers flogistici e 

cardiaci sta diventando sempre più importante(89). 

     In particolare, i biomarkers di stress e disfunzioni cardiovascolari, 

come:  

-la troponina cardiaca (cTn), un marker di danno cellulare del 

miocardio; 

- il peptide natriuretico B N-terminale (NT-proBNP), un marker di 

disfunzione cardiaca;  

-il fattore-15 di crescita-differenziazione (GDF-15), un marker di 

infiammazione e di stress ossidativo.  
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    Uno studio di coorte(90)   mostra la relazione tra i livelli basali dei 

biomarkers infiammatori, quali interleuchina 6 (iL-6) e proteina C 

reattiva (PCR) e quelli cardiovascolari.  

Questi ultimi sono risultati prognosticamente rilevanti in circa 15. 000 

pazienti con fibrillazione atriale(91), trattati con warfarin o apixaban, 

attraverso il trial ARISTOTLE(92) (Apixaban for Reduction in Stroke 

and Other Thromboembolic Events), uno studio a doppio cieco 

randomizzato, che ha analizzato 18.201 pazienti con fibrillazione atriale 

e almeno un fattore di rischio per ictus o embolia sistemica.  

    Inoltre è stato analizzato(93) il significato prognostico dei biomarkes 

in relazione al CHA2DS2VASc (modello attualmente utilizzato per 

valutare il rischio di ictus); così come gli effetti dell’apixaban rispetto 

al warfarin. 

 L'incremento dei livelli di IL-6 si associa maggiormente con l'età 

avanzata, la AF persistente o permanente, la presenza di diabete, 

l’insufficienza cardiaca e la disfunzione renale. 

 L'aumento dei livelli di CPR si evidenzia maggiormente in 

presenza di diabete e insufficienza cardiaca, ed è inoltre 

inversamente proporzionale alla terapia con statine. 

 I livelli dei biomarkers cardiovascolari, troponina cardiaca I, di 

NT-proBNP, GDF-15 e cistatina C, è aumentato in modo 
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significativo con l'aumento dei livelli di IL-6 e CRP.  

In pazienti in trattamento con anticoagulanti orali, gli indici flogistici 

restano un fattore di rischio indipendente per mortalità, ma non 

sembrano essere correlati all'ictus ischemico.  

      

 

4.3 Fibrillazione e sepsi 

La fibrillazione atriale è associata anche a sepsi grave: uno studio di 

coorte(94) sulla popolazione ospedaliera dello Stato della California, su 

3.144.787 pazienti adulti ospedalizzati, ha evidenziato che i pazienti 

con sepsi grave sono di età media di 69 anni e nel 48% di sesso 

femminile. 

     Una FA di nuova insorgenza si è verificata nel 5,9% dei pazienti con 

sepsi grave contro lo 0,65% dei pazienti senza sepsi grave. 

     La sepsi grave è presente nel 14% dei casi di AF di nuova insorgenza 

negli adulti ospedalizzati. 

     I fattori di rischio associati all' AF durante la sepsi grave includono:  

-dati demografici (età avanzata, sesso maschile, razza bianca);  

-comorbidità (storia di insufficienza cardiaca, obesità, tumori maligni, 

ictus);  

-fattori acuti (insufficienza multiorgano, insufficienza respiratoria, 



 65 

insufficienza ematologica, insufficienza renale, l'uso del catetere 

cardiaco destro, infezioni polmonari o addominali da gram-positivi o 

funghi) (95).  

      I pazienti con AF di nuova insorgenza durante l'episodio settico 

grave presentano un maggior rischio di ictus durante il ricovero 

ospedaliero, al contrario, i pazienti con sepsi grave e preesistente AF 

non hanno un aumento del rischio di ictus ischemico intraospedaliero.  

     Inoltre, gli individui con AF di nuova insorgenza isolata, hanno un 

maggiore rischio di ictus rispetto a quelli con preesistente AF isolata.  

      In pazienti con sepsi grave e AF di nuova insorgenza, la mortalità 

ospedaliera raggiunge livelli elevati (56,3%;); si mantiene inferiore 

invece in quelli con una AF preesistente (43,8%); la soglia più bassa è 

raggiunta però dai pazienti con sepsi senza AF (37,7%).  

     Il rischio di mortalità è risultato variabile in base al sesso in uno 

studio di coorte svolto da Wolf, Abbott e Kannel: la AF è associata ad 

aumentato rischio nel sesso femminile, in termini di sopravvivenza (88). 
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Capitolo 5  

L'ipertensione polmonare e patologia polmonare 

     L'ipertensione polmonare è una condizione patologica costituita dall' 

incremento della pressione arteriosa polmonare, che normalmente ha 

valori medi di 14 mmHg, a riposo. 

     Si inizia a parlare di ipertensione polmonare quando si raggiungono, 

o si superano, valori di 25 mmHg. 

 

 

5.1 Eziologia 

     L'ipertensione polmonare (PH) è una malattia progressiva 

caratterizzata da vasocostrizione e rimodellamento del sistema 

vascolare polmonare e può verificarsi come un disturbo vascolare 

primitivo, raro e pericoloso, con maggiore incidenza tra le donne e gli 

anziani(96), o secondario a patologie polmonari, come la polmonite 

interstiziale, tra cui la forma idiopatica(97), le connettivopatie o le 

interstiziopatie(98,99).  

     A causa della patologia, le arterie polmonari si restringono e 

ispessiscono, aumentando le resistenze a valle, il post-carico ed il 

lavoro cardiaco del ventricolo destro, che ha una struttura semilunare 

con pareti sottile, meno adatta a tollerare incrementi pressori.  
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     Si determina un'ipertrofia concentrica e un allargamento delle 

camere cardiache con riduzione della contrattilità e della gittata 

cardiaca, e indebolimento dell'organo. 

 

 

5.2 Sintomatologia e diagnosi 

     I sintomi della patologia sono quelli dello scompenso cardiaco e 

congestione polmonare, e includono:  

-dispnea;  

-astenia; 

-vertigini o sincope, soprattutto da sforzo(100);   

-senso di oppressione al torace o dolore retrosternale; 

-edemi periferici, ascite; 

-turgore delle giugulari;  

-battito cardiaco irregolare.  

Oltre a sviluppare questa sintomatologia, i pazienti sono più predisposti 

allo sviluppo di altre condizioni mediche, tra cui la polmonite, che si 

manifesta con sintomatologia caratterizzata da febbre con brivido, 

sudorazione, tosse e catarro, nausea, vomito o diarrea.  

     Fisiopatologicamente si ha un incremento della pressione arteriosa 

polmonare, che si ripercuote sui capillari polmonari: con l’aumento 
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della  pressione idrostatica, si ha trasudazione a livello polmonare, con 

congestione dell'organo, che sarà maggiormente predisposto allo 

sviluppo di infezioni, anche a causa dell'aumentata permeabilità 

dell'endotelio vascolare.   

     Per questo motivo i pazienti sono invitati a effettuare annualmente il 

vaccino anti-pneumococcico e vaccini anti-influenzali(101).  

     Il cateterismo cardiaco destro era in passato il gold standard, 

diagnostico e ufficialmente lo è ancora, ma nella pratica è stato 

sostituito dall'ecocardiografia(102), con metodica doppler. 

Questa consente di ottenere informazioni in maniera non invasiva sulla 

morfologia (individuando eventuali ipertrofie, valvulopatie, 

dilatazioni); sulla funzionalità cardiaca (mettendo in luce acinesie); sul 

flusso, sulle dimensioni e dilatazioni dei vasi in fase inspiratoria.  

 

 

5.3 Il rapporto tra ipertensione polmonare e pneumopatie 

     -Lo stretto collegamento tra l'ipertensione polmonare e la polmonite 

è stato dimostrato determinando la prevalenza di ipertensione 

polmonare nei sottogruppi di pazienti con polmonite interstiziale e 

osservando le associazioni tra l’emodinamica del circolo polmonare e 

la funzione polmonare(96).  
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    In ambito ospedaliero molti pazienti ricoverati per polmonite, 

manifestano ipertensione polmonare. 

    -Si associa anche a polmonite interstiziale idiopatica (PII), ovvero un 

gruppo di malattie polmonari parenchimali idiopatiche, caratterizzate 

da una combinazione di infiammazione polmonare e / o fibrosi.  

La forma più comune e grave di polmonite idiopatica interstiziale è la 

fibrosi polmonare idiopatica(103) (IPF).  

     La frequenza di ipertensione polmonare riferita ai pazienti con IPF 

varia dal 30 al 85%. 

     La presenza di ipertensione polmonare nei pazienti con IPF è 

associata ad un aumento della mortalità generale, e ad un aumento della 

mortalità dopo il trapianto polmonare. 

     -L'ipertensione polmonare può verificarsi anche in pazienti con 

malattie sistemiche del tessuto connettivo, con frequenza variabile tra 

8 e 20%.  

In questi pazienti, l’ipertensione polmonare può verificarsi come un 

disturbo vascolare polmonare primario senza considerevoli alterazioni 

del parenchima polmonare, o può verificarsi in pazienti con 

connettivopatia sistemica e polmonite interstiziale (CTD-IP) (103).    

     La prevalenza di ipertensione polmonare in pazienti con CTD-IP è 

stata stimata intorno al 20-30% (104).  
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È stato effettuato uno studio(96) per determinare la prevalenza di 

ipertensione polmonare nei sottogruppi di pazienti con polmonite 

interstiziale, mediante test di funzionalità polmonare, quali quello 

spirometrico, e biopsie polmonari.  

Per il calcolo della pressione arteriosa sistemica e polmonare sono stati 

effettuati ecocardiografia transtoracica e cateterismo cardiaco. 

     Al termine dello studio è emerso che i pazienti con polmonite 

interstiziale e connettivopatia concomitante hanno una maggior 

prevalenza di ipertensione polmonare, e che questa non è in alcun modo 

correlata, nella popolazione in studio, ad età, sesso, storia di fumo, o 

uso di farmaci (corticosteroidi o altri farmaci immunosoppressivi, 

statine, ACE-inibitori).  

     È invece strettamente correlata alla razza(105,106): pazienti di razza 

afro-americana sono più soggetti a storia di ipertensione, e la 

manifestano più precocemente.  

     E' comunemente accertato inoltre che l'ipertensione polmonare 

aumenta la mortalità nei pazienti con polmonite interstiziale.  

     Negli Stati Uniti d'America è stato portato avanti uno studio(107) con 

l’obiettivo di determinare la prevalenza di ipertensione polmonare nei 

pazienti ospedalizzati con polmonite mediante l'ecocardiografia. 

     L' ipertensione polmonare è un riscontro ecocardiografico comune 
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nei pazienti ospedalizzati con polmonite.  

     Non è ancora ben chiaro se quest'incremento pressorio sia legato alle 

comorbidità associate, che possono predisporre alla polmonite, o alla 

polmonite stessa, che può portare a vasocostrizione arteriosa 

polmonare, per effetto shunt, dovuto ad una zona regolarmente perfusa, 

ma non ventilata.  

     Quindi la vasocostrizione polmonare non è altro che un meccanismo 

di difesa del polmone, che riserva il circolo alle zone normalmente 

perfuse, dove gli scambi possono avvenire regolarmente. 

     Dei 74 pazienti ricoverati con diagnosi primaria di polmonite, con 

sintomo prevalente di dispnea, tutti hanno presentato nuovi 

addensamenti polmonari all' Rx.   

     Sono state analizzate accuratamente le cartelle cliniche di questi 

pazienti per ricavare dati anamnestici e valutare anche la presenza di 

fattori di rischio classici di ipertensione polmonare (CHF, malattia 

polmonare cronica, HIV, PE, OSAS, etc.); non è emersa nessuna causa 

apparente di ipertensione polmonare. 

     L'ipertensione polmonare è risultata presente nel 30% dei pazienti 

ospedalizzati con polmonite senza evidenza di altra possibile eziologia.  

Sono però necessari studi maggiori per confermare questi risultati, e 

studi prospettici per stabilire causa ed effetto, e relazione temporale. 
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Capitolo 6  

Addensamenti polmonari e ictus ischemico acuto. Una casistica 

clinica 

6.1 Background 

  La polmonite è una complicanza nota di ictus ischemico dovuta 

principalmente all'aspirazione per la concomitante disfagia e uno stato 

transitorio di immunodepressione. Inoltre, le lesioni in posizioni 

specifiche del cervello come il lobo temporale superiore e laterale e la 

corteccia orbito frontale sono anche associate ad un aumentato rischio 

infettivo, in particolare alla polmonite (108).  

  La risposta immunitaria all'ipoperfusione e all'ictus è stata 

descritta e studiata negli ultimi anni. La cascata infiammatoria è 

caratterizzata da uno squilibrio tra fattori anti- e pro-infiammatori con 

la preponderanza di quest'ultimi. Un ruolo cruciale è giocato dalla 

rottura dell’unità neurovascolare che porta all'espressione delle 

molecole di adesione e dal rilascio di chemochine e citochine che 

culminano nella migrazione dei neutrofili dal sangue, seguita da 

macrofagi e linfociti e infine in un'infiammazione sistemica (109). D'altra 

parte, recenti studi hanno dimostrato che l'infiammazione sistemica può 

contribuire allo sviluppo di ictus, come dimostrato dalla suscettibilità 

ad eventi ischemici cerebrali dopo un'infezione.  
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  Alcuni studi (110) suggeriscono che le infezioni respiratorie 

rappresentano un fattore di rischio aggiuntivo per le malattie cardio- e 

cerebro-vascolari nel breve termine, verosimilmente per l’incremento 

dei livelli sierici di citochine infiammatorie, aumentando l’instabilità 

della placca aterosclerotica (111,112). Tuttavia, i meccanismi con cui le 

infezioni portano ad un ictus devono essere chiariti. Malattie polmonari 

croniche e acute, come la broncopneumopatia cronica ostruttiva, la 

malattia polmonare interstiziale, i tumori polmonari e l'embolia 

polmonare, provocano una dilatazione atriale che può provocare l'FA. 

La FA determina una stasi del sangue, con aumento della pressione a 

monte, a carico del circolo polmonare, e conseguente ipertensione 

capillare, con aumento della permeabilità, trasudazione e congestione 

polmonare, con aumentato rischio di passaggio di microorganismi e 

sviluppo di infezioni. La polmonite può portare a uno stato 

infiammatorio sistemico e aumenta il rischio di ictus. 

  La fibrillazione atriale (FA) è la principale causa di ictus 

cardioembolico prevenibile. Tuttavia, è spesso intermittente e elude una 

diagnosi definitiva; l'ictus è spesso la prima manifestazione di FA. 

  Le lesioni del sistema nervoso spesso influenzano il sistema 

nervoso autonomo, che svolge un ruolo importante nella patogenesi 

della FA. La morte delle cellule nell’ictus attiva una risposta 
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infiammatoria sistemica, che svolge anche un ruolo nell'origine dell’

FA. Varie osservazioni supportano l'ipotesi che l'ictus possa innescare 

la FA. Gli ictus che colpiscono i centri cerebrali autonomici sembrano 

particolarmente associati alla insorgenza della FA ma non a lungo 

termine, come nelle condizioni in cui ci sia un allargamento atriale 

sinistro. D’altra parte l'attività scoordinata del miocita spiegherebbe la 

contrazione atriale compromessa osservata nella FA e, per la triade di 

Virchow, la conseguente stasi di sangue dovrebbe aumentare il rischio 

tromboembolico. Se la FA provoca tromboembolia, dovrebbe essere 

specificatamente associata a ictus embolici. Tuttavia, il 10% dei 

pazienti con ictus lacunari ha FA. 

  Ciò indica che il rischio di ictus in AF non può essere interamente 

spiegato dalla FA che causa direttamente ictus. Sembrerebbe che 

sebbene la disritmia stessa possa causare tromboembolia, la forte 

associazione tra AF e ictus possa coinvolgere anche altri fattori (113). 

La nuova insorgenza di AF richiede un trigger che agisce su un 

substrato atriale vulnerabile. Trigger per la nuova insorgenza di 

FA includono intossicazione acuta da alcool ("sindrome del cuore 

di vacanza"), infarto miocardico acuto, miocardite acuta, embolia 

polmonare acuta e malattia polmonare acuta in generale. Il 

meccanismo patofisiologico potrebbe essere una vasocostrizione 
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mediata da citochine che crea ischemia all'interfaccia atriale venosa 

polmonare dove spesso ha origine AF. La polmonite è comparsa su 

elenchi di cause di FA nei libri di testo molti anni fa, ma merita il 

riconoscimento come fattore scatenante della FA perché l'FA che si 

manifesta in questo contesto può risolversi con il trattamento della 

condizione acuta. Inoltre, il trattamento della fibrillazione atriale senza 

trattamento di polmonite scatenante potrebbe consentire alla polmonite 

di essere fatale(114).  

  Uno studio recente ha documentato la nuova comparsa di FA nel 

10,7% dei ricoveri in unità di terapia intensiva(115). 

Nuove prospettive si aprono oggi sulla FA. Studi emergenti, non 

numerosi ma sempre più frequenti, classificano la FA come fattore di 

rischio per la patologia polmonare acuta, infatti di recente è stato 

dimostrato che la FA è un fattore di rischio indipendente per le 

polmoniti infettive. Allora la domanda da porsi è: la FA rappresenta un 

duplice fattore di rischio per l'ictus ischemico? 

   Se da un lato la FA facilita gli eventi cardioembolici, dall'altro 

favorisce lo sviluppo di eventi infettivi polmonari, innescando la 

cascata infiammatoria, che accelera il processo arteriosclerotico e causa 

l’instabilità delle placche preesistenti, con formazione trombotica.  
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6.2 Obiettivo dello studio 

  Questo studio ha l’obiettivo di valutare la correlazione tra ictus 

ischemico e addensamenti polmonari evidenziati radiologicamente al 

momento del ricovero (entro 24h) in Stroke Unit. 

 

6.3 Materiali e metodi 

  La popolazione dello studio consiste in pazienti di ambo i sessi, di 

età uguale o maggiore a 18 anni, giunti consecutivamente al PSG di 

questa AOU con stroke ischemico acuto e ricoverati presso la S, U. di 

questa AOU, dal 01/01/2017 al 31/12/2017. 

 

6.3.1 Criteri di inclusione 

Pazienti di entrambi i sessi con: 

 Diagnosi di ictus ischemico confermato da neuroimaging 

 Esecuzione RX torace entro 48 h dall’esordio dello stroke 

 Esecuzione ECG 

 Determinazione degli indici di flogosi 

 

 

 



 77 

6.3.2 Criteri di esclusione 

 Emorragia cerebrale  

 

Durante la degenza i pazienti sono stati sottoposti a valutazione 

cardiologica clinica, ecocardiografia transtoracica, ecocolordoppler 

TSA, esami ematologici (globuli rossi, Hb, globuli bianchi, neutrofili, 

linfociti, monociti, eosinofili, basofili, piastrine, PCR, PT, PTT, INR, 

fibrinogeno, D-dimero, troponina, mioglobina, CPK, CK-MB, 

troponina, Hb1AC, Na, K, P, Creatinina, azotemia, VES, colesterolo 

totale, HDL, LDL, trigliceridi, AST, ALT, GGT, bilirubina totale e 

diretta uricemia, Colinesterasi, amilasi, amilasi pancreatica, lipasi, 

ammoniemia, protidogramma elettroforetico, proteine totali, 

omocisteina) , per inquadramento eziopatogenetico del sottotipo di 

ictus secondo i criteri TOAST. 

   I pazienti sono stati divisi in due popolazioni, quelle con 

addensamento polmonare e quelle senza addensamento. I pazienti delle 

due sottopopolazioni son stati classificati secondo criteri TOAST, 

attribuendo ai pazienti la patogenesi di ictus cardioembolico, 

aterotrombotico, lacunare, indeterminato. 
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6.3.3 Calcolo della numerosità campionaria  

  La dimensione del campione è stata stimata considerando endpoint 

primario, ovvero la presenza/assenza di addensamento polmonare. Dati 

di letteratura (116) riportano un’incidenza di pazienti che sviluppano la 

polmonite durante il ricovero pari al 37.1%; pertanto considerando un 

errore di I° tipo (α) pari a 0,05 ed un errore di secondo tipo (β) pari a 

0,20 (corrispondente ad una potenza dell’80%) sono necessari 326 

pazienti da reclutare. Al fine di garantire la potenza dello studio alla 

fine del follow-up (12 mesi) e considerando da dati di letteratura una 

mortalità intorno al 23% (117) come causa di potenziale drop-out, la 

dimensione del campione finale è pari a 423 pazienti da reclutare. La 

stima della dimensione del campione è stata effettuata con software R 

(118) e package gMCP.  

 

6.3.4 Analisi statistica dei dati 

Tutte le variabili rilevate nei 162 pazienti sono state sottoposte ad 

analisi statistiche di sintesi. Tutti i caratteri quantitativi (età, globuli 

rossi, Hb, globuli bianchi, neutrofili, linfociti, monociti, eosinofili, 

basofili, piastrine, PCR, PCT, frazione d'eiezione, temperatura, NIHSS 

ingresso, NIHSS dimissione, giorni di degenza, frazione d’eiezione) 

sono stati sintetizzati mediante medie e deviazioni standard; i caratteri 
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qualitativi (sesso, addensamento polmonare, trombolisi, trombectomia, 

dilatazione atriale, ipocinesia cardiaca, stenosi carotide sinistra, stenosi 

carotide destra, occlusione di vertebrale, BPCO, fibrillazione atriale, 

fumo, diabete e dislipidemia) mediante frequenze assolute e 

percentuali. 

E’ stata strutturata una variabile dummy per lo studio delle ipotesi 

dell’endpoint primario con valori 0=assenza di addensamento 

polmonare ed 1=presenza di addensamento polmonare sulla quale sono 

state effettuate le analisi univariate e multivariate. 

E’ stata verificata la natura distributiva delle variabili quantitative 

mediante il test di Shapiro-Wilk per tutti i caratteri quantitativi, sia nel 

braccio 0 ed 1 che nell’intero campione. Tale analisi ha permesso il 

rifiuto dell’ipotesi nulla in alcune variabili (delta, NIHSS ingresso ed 

uscita) e per tale motivo si è provveduto ad un approccio non 

parametrico. Pertanto, i confronti tra i due bracci di studio (assenza di 

addensamento polmonare=0 e presenza di addensamento polmonare=1) 

sono stati effettuati mediante il test di Wilcoxon-Mann-Whitney, 

mentre le variazioni del parametro NIHSS in ingresso ed uscita nei 

singoli bracci sono state saggiate mediante il test dei segni di Wilcoxon. 

Per analizzare le differenze fra i due bracci di studio e tutte le variabili 

categoriche è stato utilizzato il test del chi-  
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L’associazione fra le modalità delle variabili NIHSS (ingresso ed 

uscita) e Delta con l’addensamento polmonare (0=assente e 1=presente) 

è stata valutata mediante la correlazione punto biseriale. 

E’ stata effettuata una analisi di regressione logistica multivariata per 

individuare la dipendenza di ciascun attributo dicotomico (0=assenza 

di addensamento polmonare ed 1=presenza di addensamento 

polmonare) al fine di individuare fra le variabili indipendenti quelle a 

maggiore potere esplicativo dell’addensamento polmonare. 

Tutte le analisi statistiche di sintesi, univariate e multivariate sono state 

effettuate utilizzando il software R118. 

 

6.3.5 Condotta etica dello studio  

  Lo studio è stato condotto in accordo con i principi etici contenuti 

nella dichiarazione di Helsinki ed approvato all’unanimità dal comitato 

etico di Messina (verbale n.1 /2017 – seduta del 23/01/2017). 

 Essendo uno studio osservazionale e in accordo con la 

Dichiarazione di Helsinki l'acquisizione del consenso informato è 

relativa solo al trattamento dei dati sensibili e della tutela della privacy. 

Quando il risultato dello studio sarà pubblicato l'identità dei pazienti 

resterà riservata. 
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6.4 Risultati 

  Sono stati reclutati in modo consecutivo 162 pazienti affetti da 

ictus ischemico con età media di 74 anni ± 12,25 (69 maschi e 93 

femmine). La mortalità intraospedaliera è stata pari a 0. I pazienti sono 

stati suddivisi in due gruppi: Gruppo A età media 75 ±11,95 anni 

(presenza di addensamento o addensamenti polmonari alla radiografia 

del torace effettuata entro 48 ore dall’evento) e gruppo B età media 72 

± 12,47(assenza di addensamento o addensamenti polmonari alla 

radiografia del torace entro 48 ore dall’evento).  

 Il gruppo A rappresenta il 51,9% del totale (84/162). Il gruppo B 

rappresenta il 48,1% (78/162). I dati relativi al sesso sono rappresentati 

in tabella 1.  

 Maschi Femmine 

Gruppo A 

 (Addensamento presente) 

32 (44%) 47 (56%) 

Gruppo B 

 (Addensamento assente) 

37 (41%) 46 (59%) 

Tabella 1. Prevalenza di genere. κ2=0.151; p=0.698 (Tra gruppi) 
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I fattori di rischio nei due gruppi sono riportati nella tabella 2.  

 Gruppo A Gruppo B 

Ipertensione   

           Lieve 56 (66.7%) 60 (76.9%) 

           Moderata 1 (1.2%) 0 (0%) 

Diabete 23 (27.4%) 20 (25.6%) 

Dislipidemia  28 (33.3%) 37 (47.4 %) 

Fumo  13 (15.5%) 15 (19.2%) 

BPCO 7 (8.3%) 4 (5.1%) 

Fibrillazione atriale   

Parossistica 23 (27.4%) 20 (25.6%) 

Cronica 16 (19%) 2 (2.6%) 

Tabella 2. Dati relativi ai fattori di rischio.  

 

I dati relativi alle procedure endovascolari sono riportati nelle tabelle 3, 

4.  

Trombolisi Eseguita Non eseguita 

Gruppo A 32 (38.1%) 52 (61.9%) 

Gruppo B 26 (33.8%) 51 (66.2%) 

Tabella 3 Procedure di trombolisi endovenosa. κ2=0.327; p=0.568 (Tra 

gruppi) 
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Trombectomia Eseguita Non eseguita 

Gruppo A 49 (58.3%) 35 (41.7%) 

Gruppo B 33 (42.8%) 44 (57.2%) 

Tabella 4 Procedure di trombectomia meccanica. κ2=3.85; p<0.005 (Tra 

gruppi) 

 

 

 

 

In tabella 5 è riportata la diagnosi eziopatologica.  
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Gruppo A 36.9% (31) 13.1% (11) 45.2% (38) 1.2% (1) 3.6% (3) 

Gruppo B 23.4% (31) 14.3% (11) 55.8% (43) 2.6% (2) 3.9% (3) 

Tabella 5. Dati relativi all’eziopatogenesi. κ2=3.794; p=0.435 

  In tabella 6 sono riportate le percentuali relative alla presenza della 

F.A. Tra i due gruppi la FA risulta prevalente nel gruppo A (47,4% vs 

28,3%) con un p value < 0.002.  

L’analisi statistica relativa a ipocinesia ventricolare sinistra, dilatazione 
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atriale e frazione di eiezione, non mostra differenze significative tra i 

due gruppi. 

 FA parossistica FA cronica 

Gruppo A 27.4% (23) 19.0% (16) 

Gruppo B 25.6% (20) 2.6% (2) 

Tabella 6. Dati relativi alla F.A. Chi square=12.091 p<0.002 

 

  Nella tabella 7 sono riportati i dati relativi a NIHSS e degenza 

media dell’ingresso e alla dimissione. I valori del gruppo A risultano 

significativamente più alti rispetto a quelli del gruppo B; la degenza 

media tra i due gruppi non è significativamente differente. 

 Gruppo A 

Media (± DS) 

Gruppo B 

Media (± DS) 

P-value 

NIHSS ingresso  14.20 (5,98) 10.29 (5,82) 0.001 

NIHSS dimissione  8.68 (6,73) 5.64 (6.20) 0.003 

Degenza  8.77 (3,73) 7.97 (4,27) 0.207 

Tabella 7. Valori medi e DS relativi a NIHSS e Degenza media. 
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 Nella tabella 8 sono riportati i dati relativi ai parametri 

ematochimici.  

 Gruppo A Gruppo B P value 

GB ingresso 10.22 (4.06) 10.05 (4.28) 0.791 

GB 

dimissione 

10.95 (4.64) 10.13 (4.51) 0.258 

GR 4.28 (0.73) 4.53 (0.64) 0.022 

HB 12.73 (1.94) 13.19 (1.92) 0.139 

Neutrofili 73.56 (10.10) 69.72 (12.29) 0.031 

Linfociti 19.35 (9.01) 22.03 (9.99) 0.074 

Monociti 5.11 (1.06) 5.13 (1.12) 0.903 

Eosinofili 1.76 (1.55) 2.12 (2.07) 0.218 

Basofili 0.06 (0.28) 0.09 (0.69) 0.712 

PLT 251.08 (101.49) 243.58 (72.99) 0.592 

PCR 2.90 (4.66) 2.40 (4.62) 0.528 

Tabella 8. Valori medi ± DS dei parametri ematochimici 

 

Effettuando una correlazione tra NIHSS in ingresso e presenza di 

addensamento tramite Test di Pearson si evince una correlazione 

moderatamente positiva (R=0.316 P=.000) 
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Sono state eseguite delle regressioni lineari nei due gruppi correlando 

NIHSS in ingresso ed in entrata rispetto ai giorni di degenza:  

Gruppo A Gruppo B 

  

Y=9.20+0.57x Y=6.26+0.50x 

Grafici 1. Nei grafici si evince una correlazione positiva tra il valore di 

NIHSS in ingresso ed i giorni di degenza; confrontando i valori di 

correlazione della variabile indipendente (NIHSS) si evince una 

correlazione positiva maggiore nei pazienti del gruppo A rispetto al 

gruppo B. 
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Gruppo A Gruppo B 

  

Y=0.99+0.88x Y=0.73+0.61x 

Grafici 2. Nei grafici si evince una correlazione positiva tra il valore di 

NIHSS in uscita ed i giorni di degenza; confrontando i valori di 

correlazione della variabile dipendente (NIHSS) si evince una forte 

correlazione positiva, maggiore nei pazienti del gruppo A rispetto al 

gruppo B. 
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6.5 Discussione 

  Nel nostro studio il 51,9% dei pazienti (gruppo A) presenta una 

positività all’esame radiografico del torace, eseguito entro 48 ore 

dall’esordio dei sintomi. 

Lo stesso gruppo presenta una maggiore gravità della sintomatologia 

neurologica all’ingresso (NIHSS 14,29 Vs 10,29 p<0.001) e alla 

dimissione (8,68 Vs 5,63 p=.003). 

I due gruppi risultano sovrapponibili per frequenza dei fattori di rischio 

classici e dei parametri di flogosi e per diagnosi etiopatogenetiche. La 

presenza di ictus lacunari nel campione totale è risultata minore rispetto 

ai dati di letteratura, probabilmente per un bias di reclutamento dovuto 

al minore accesso di ictus lacunari presso il nostro reparto di S.U.  

La F.A. (cronica e parossistica) risulta statisticamente differente nei due 

gruppi (46.4% vs 28.2% p 0.0167). 

Le polmoniti post stroke sono polmoniti che insorgono dopo almeno 48 

ore di ospedalizzazione. 

Si dividono in precoci (insorgenza dopo più di due giorni ma non oltre 

5 giorni di ospedalizzazione) e tardive (insorgenza dopo almeno 5 

giorni di ospedalizzazione). 

I criteri diagnostici di infezione delle vie respiratorie si basa su criteri 
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radiologici, clinici o bioumorali e microbiologici (almeno uno per tipo):  

A. Due o più Rx seriati con evidenza di almeno uno tra:  

• Infiltrato polmonare di nuova comparsa o in progressione o persistente 

• Area di consolidamento parenchimale  

• Cavitazione  

B. Almeno uno tra:  

• Febbre (>38,5 C) senza altre cause evidenti  

• Leucocitosi (12,000 GB/mm3)  

• Nei soggetti di età > 70 anni, alterazione del sensorio senza altre cause 

possibili. 

Lo score di gravità clinica più frequentemente utilizzato è il C.U.R.B. 

65 (acronimo dei parametri valutati), che attribuisce 1 punto per ognuno 

dei seguenti 5 parametri:  

• Stato confusionale di nuova insorgenza  

• Azotemia > 20 mg/dL  

• Frequenza respiratoria > 30 atti/min  

• Pressione arteriosa sistolica < 90 mm Hg o Pressione arteriosa 

diastolica < 60 mmHg  

• Età > 65 anni 

          Il nostro studio ha evidenziato la presenza di addensamenti 

polmonari, asintomatici clinicamente, nel 50% dei pazienti affetti da 
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ischemia cerebrale, nella metà circa dei pazienti concomitava con la 

fibrillazione atriale.  

     In sintesi il nostro studio preliminare ha evidenziato che:  

il 64% dei pazienti con addensamento polmonare ed ictus ischemico 

presentava anche FA. 

     È ipotizzabile che un’infezione polmonare asintomatica e 

misconosciuta rappresenti una condizione protrombotica nei pazienti 

anziani con fibrillazione atriale. 

La presenza di addensamenti polmonari all’rx del torace correla con la 

gravità del NIHSS d’ingresso, quest’ultimo presenta una correlazione 

positiva con i giorni di degenza. 

 Il nostro studio presenta delle limitazioni dovute al basso numero di 

pazienti reclutati, che non permette di eseguire analisi di sottogruppo 

con una potenza statistica adeguata; si evidenzia la necessità di inserire 

dei marker più specifici per poter individuare eventuali variabili legate 

a stati infiammatori\infettivi non evidenziabili con le normali analisi di 

routine; implementare lo studio includendo parametri derivanti da 

monitoraggio intraospedaliero del paziente, incluso l’insorgenza di 

complicanze ed eventuali terapie adoperate per esse.  

     L’utilizzo della radiografia del torace permette un utilizzo mirato 

della terapia antibiotica, aumentando la specificità della diagnosi dei 
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vari tipi di polmonite. Uno studio precoce mirato del torace potrebbe 

divenire esame utile sul work-up dell’ictus ischemico acuto, in modo 

da individuare i pazienti con presenza di addensamento asintomatico ed 

attuare azioni preventive al fine di migliorare outcome e ridurre il 

tempo di degenza. 
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