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Emorragie cerebrali non traumatiche

A. Hochart, C. Cordonnier

Le  emorragie  intracerebrali  rappresentano  circa  il  10-15%  degli  accidenti  vascolari  cerebrali  nei  paesi
occidentali e fino  al  40%  nei  paesi  asiatici.  Nonostante  un’apparente  stabilità  dell’incidenza  in  questi
ultimi anni,  il  profilo  delle  emorragie  è  cambiato:  si  osservano  meno  emorragie  profonde,  ma  si  osserva
un aumento  delle  emorragie  lobari.  Le  vasculopatie  più  frequenti  nell’emorragia  cerebrale  sono:  la  lesione
delle arterie  perforanti  profonde  e l’angiopatia  amiloide  cerebrale  A� sporadica.  Nonostante  i progressi
scientifici nella  comprensione  della  fisiopatologia  delle  emorragie,  la  mortalità  e  la  disabilità  funzionale
restano molto  elevate.  I  pazienti  con  un’emorragia  cerebrale  richiedono,  come  per  gli  infarti  cerebrali,
una gestione  medica  in  urgenza  all’interno  di  un’unità  neurovascolare.  La  prevenzione  delle  emorragie
cerebrali si  basa  principalmente  sul  controllo  dei  fattori  di  rischio  vascolare,  particolarmente  l’ipertensione
arteriosa.
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�  Introduzione
L’emorragia  intracerebrale  (EIC)  è  definita  come  l’irruzione  di

sangue  nel  parenchima  cerebrale.  I  termini  usati  in  letteratura
sono, talvolta,  confusi.  È  importante  distinguere:
• le  emorragie  “spontanee”  dalle  emorragie  traumatiche;
• le  emorragie  conseguenti  alle  malformazioni  vascolari  intracra-

niche dalle  emorragie  “spontanee”  senza  causa  malformativa
evidente  con  o  senza  fattori  di  rischio  (per  esempio,  iperten-
sione arteriosa  [HTA]),  con  o  senza  fattore  precipitante  (per
esempio,  trattamento  anticoagulante  o  antipiastrinico).  Que-
sto sottogruppo  di  emorragie  è  generalmente  descritto  con  il
termine  “primitivo”  in  letteratura.

�  Epidemiologia
Le  EIC  rappresentano  circa  il  10-15%  degli  accidenti  vascolari

cerebrali  (AVC)  nei  paesi  occidentali  e  fino  al  40%  nelle  popola-
zioni asiatiche [1, 2].

Incidenza
L’incidenza  delle  EIC  su  scala  mondiale  è  di  24,6  per  100  000  abi-

tanti/anno  (intervallo  di  confidenza  95%  [IC  95%]  [7,7-19,  19-30])
ripartita secondo  l’origine  etnica:  24,2  (IC  95%  [20,9-28,0])  nella
popolazione  occidentale,  22,9  (IC  95%  [6,8-14,  14-35])  nella
popolazione  afroantillese,  19,6  (IC  95%  [5,7-15,  15-24])  nella
popolazione  ispanica  e  51.8  (IC  95%  [3,8-38,  38-69])  nella  popola-
zione asiatica [2].  L’incidenza  delle  EIC  aumenta  con  l’età,  andando
da 0,10  (IC  95%  [0,06-0,14])  nei  soggetti  di  meno  di  45  anni  a  9,6
(IC 95%  [6,6-9,  9-13])  in  quelli  oltre  gli  85  anni  (quando  è  preso
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come  riferimento  il  gruppo  di  pazienti  di  età  45-54  anni).  Nono-
stante  una  diminuzione  dell’incidenza  complessiva  degli  AVC  del
42% negli  ultimi  40  anni,  spiegata  essenzialmente  da  una  dimi-
nuzione  dell’incidenza  degli  accidenti  ischemici  cerebrali  (AIC) [1],
l’incidenza  delle  EIC  rimane  stabile [3].  Tuttavia,  il  profilo  delle  EIC
si è  evoluto.  Vi  sono  meno  EIC  profonde  associate  all’HTA,  ma  più
EIC lobari  associate  all’assunzione  di  antitrombotici  nei  pazienti
oltre i  75  anni [4].

Fattori di rischio
Pressione  arteriosa

Nello  studio  INTERSTROKE,  i  soggetti  ipertesi  avevano  un
rischio  di  EIC  moltiplicato  per  3,8  (IC  95%  [2,96-4,78])  rispetto
ai soggetti  non  ipertesi  e  questo  rischio  aumentava  a  9,18  (IC
95% [6,8-12,39]),  se  i  valori  pressori  prima  dell’EIC  erano  già  stati
superiori  a  160/90  mmHg  in  almeno  tre  occasioni [5].

Una revisione  critica  della  letteratura  ha  mostrato  che  il  ruolo
dell’HTA  differisce  probabilmente  a  seconda  della  sede  dell’EIC:  i
soggetti  con  un’EIC  profonda  erano  due  volte  più  spesso  ipertesi
rispetto  ai  pazienti  con  EIC  lobare,  ma,  quando  gli  autori  prende-
vano in  considerazione  solo  gli  studi  che  avevano  utilizzato  una
metodologia  rigorosa  (n  =  601  pazienti),  l’odds  ratio  (OR)  era  sol-
tanto  di  1,5 [6].  È,  pertanto,  necessario  approfondire  le  conoscenze
sul ruolo  dell’HTA  nei  diversi  tipi  di  EIC.

Alcol
Il  rapporto  tra  consumo  eccessivo  di  alcol  ed  EIC  è  stato  stu-

diato meno  bene  che  negli  AIC.  Nonostante  l’eterogeneità  degli
studi,  una  metanalisi  ha  suggerito  che  i  soggetti  che  avevano  un
consumo  eccessivo  di  alcol  avevano  un  OR  di  3,4  di  sviluppare
un’EIC [7].  Lo  studio  INTERSTROKE  ha  riscontrato  degli  OR  più
bassi: 1,52  (IC  95%  [1,07-2,16])  per  un  consumo  da  1  a  30  bic-
chieri  di  alcol  al  mese  e  2,01  ([1,35  a  2,99])  per  un  consumo
superiore  a  30  bicchieri  al  mese [5].  Rispetto  ai  pazienti  con  emor-
ragia cerebrale  senza  eccessivo  consumo  di  alcol,  i  pazienti  con
un consumo  eccessivo  presentano  più  spesso  un’EIC  profonda
(OR =  1,71;  IC  95%  [1,05-2,77]).  Inoltre,  la  loro  prognosi  quoad
vitam  è  peggiore,  con  un  rischio  di  morte  entro  2  anni  più  elevato,
specialmente  nei  pazienti  sotto  i  60  anni  (hazard  ratio  [HR]  =  1,96;
IC 95%  [1,06-3,63]) [8].

Colesterolemia
Gli  studi  “caso-controllo”  sul  rapporto  tra  EIC  e  coleste-

rolo sono  contrastanti:  alcuni  hanno  mostrato  un  aumento  del
rischio  di  EIC  in  caso  di  ipercolesterolemia [9],  mentre  altri
non hanno  mostrato  alcuna  associazione [10] o  hanno  mostrato
un’associazione  inversa [11].  L’ipocolesterolemia  potrebbe  fragiliz-
zare l’endotelio  delle  arterie  intracerebrali  e  favorire  la  comparsa
di un’EIC,  soprattutto  in  presenza  di  una  HTA.  Studi  di  coorte
suggeriscono  che  il  rischio  di  EIC  aumenta  quando  il  tasso  di
colesterolo  è  basso [7].  Tuttavia,  sembrerebbe  che  questi  bassi  tassi
siano deleteri  soprattutto  nei  soggetti  con  intossicazione  alco-
lica [12] o  HTA [13].  Nei  pazienti  che  non  hanno  precedenti  di  AVC,
una metanalisi  su  più  di  90  000  pazienti  non  ha  mostrato  alcun
aumento  del  rischio  di  EIC  sotto  trattamento  con  statine [14].  Que-
sto rischio  sembra,  tuttavia,  differente  quando  si  prendono  in
considerazione  solo  i  pazienti  con  un  precedente  di  AVC.  Il  rischio
relativo di  EIC  dopo  AVC  è  stato  valutato  a  1,7  (IC  95%  [1,2-5])  in
una metanalisi  che  raccoglieva  4  008  pazienti  trattati  con  statine,
rispetto  a  4  003  pazienti  trattati  con  placebo [15].

Tabagismo,  diabete,  obesità  e  regime  alimentare
L’associazione  tra  tabagismo  attivo  o  diabete  e  il  rischio  di  EIC

sembra  più  marginale [7].  Lo  stesso  vale  per  i  soggetti  che  seguono
un regime  alimentare  non  equilibrato  e  hanno  un  elevato  rap-
porto tra  girovita  e  circonferenza  dei  fianchi [5].

Età  e  sesso
Il  rischio  di  EIC  aumenta  con  l’età  (OR  =  1,97  per  fascia  di

10 anni)  ed  è  maggiore  negli  uomini  (OR  =  3,7) [7].

Figura 1. Paziente di 70 anni che presenta un’emorragia profonda e
delle microemorragie cerebrali. Emorragia capsulotalamica destra (freccia
bianca) e microemorragie cerebrali profonde (frecce nere) in risonanza
magnetica cerebrale, sezioni assiali: iposegnali in sequenza ponderata eco
di gradiente-T2*.

Microemorragie  cerebrali
Le  microemorragie  cerebrali  (Fig.  1),  chiamate  microbleeds  nella

letteratura  anglosassone,  sono  frequenti  nei  pazienti  che  hanno
avuto un’EIC:  la  prevalenza  di  queste  microemorragie  è  del  52%
in caso  di  prima  EIC  e  dell’83%  in  caso  di  recidiva [16].  Solo  pochi
studi hanno  valutato  il  loro  valore  prognostico:  la  presenza  di
microemorragie  potrebbe  essere  un  fattore  di  rischio  di  recidiva
di EIC [17].

�  Diagnosi
Difficoltà diagnostica: assenza di scala clinica

La  difficoltà  principale  quando  si  discute  l’epidemiologia  delle
EIC è  la  necessità  di  confermare  la  diagnosi  con  una  diagnostica
per immagini  cerebrale  realizzata  precocemente,  poiché  questa
permette  di  distinguere  tra  infarto  ed  emorragia.  I  punteggi  cli-
nici, come  il  Guy’s  Hospital  Score [18] o  il  Siriraj  Hospital  Score [19],
non permettono  questa  distinzione  in  modo  affidabile [20].  Inol-
tre, quando  la  diagnostica  per  immagini  è  realizzata,  deve  esserlo
nelle prime  ore.  In  effetti,  dopo  alcune  settimane,  una  piccola
emorragia  può  essere  confusa  alla  TC  con  un  piccolo  infarto [21].

Modalità di installazione dei sintomi focali
In  un  terzo  dei  casi,  il  deficit  neurologico  è  massimale  fin

dall’inizio [22, 23].  In  due  terzi  dei  casi,  l’installazione  del  deficit
avviene  in  10-30  minuti.  Delle  fluttuazioni  iniziali  con  recupero
completo  transitorio,  come  si  può  osservare  nell’AIC,  sono
eccezionali  nelle  EIC.  L’EIC  è  un  fenomeno  dinamico.  Più  la
presa in  carico  dei  pazienti  è  precoce  dopo  l’installazione  dei
segni, più  il  rischio  di  aggravamento  è  elevato.  In  uno  studio
su 103  pazienti,  è  stato  dimostrato  che  il  26%  dei  pazienti
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Figura 2. Time is brain. TC cerebrale senza con-
trasto in sezione assiale realizzata due ore dopo
l’insorgenza dei sintomi (A) in un paziente di
62 anni. TC di controllo realizzata sei ore dopo
l’insorgenza dei sintomi (B) che illustra la cre-
scita dell’emorragia cerebrale durante le prime
ore dopo l’insorgenza dei sintomi.

presentava  un  aumento  del  33%  del  volume  dell’EIC  durante  le
prime  4  ore  dopo  l’installazione  del  deficit.  Complessivamente,
il 38%  dei  pazienti  presentava  un  aumento  di  volume  nel  corso
delle prime  24  ore [24].  Questo  aumento  di  volume  è  associato  a
un aggravamento  clinico  (Fig.  2).

Sintomi più frequenti
La  presentazione  clinica  delle  EIC  comprende  sintomi  focali

legati  alla  sede  dell’EIC  e  segni  clinici  generali  non  speci-
fici (cefalee,  vomiti,  disturbi  della  vigilanza  che  suggeriscono
un’ipertensione  endocranica).  Tuttavia,  nessuno  dei  sintomi  o
segni clinici,  né  la  loro  combinazione,  ha  sufficienti  sensibilità
e specificità  per  distinguere  un’EIC  da  un  altro  tipo  di  AVC.  Circa
il 3%  dei  pazienti  ricoverati  per  EIC  ha  un  deficit  che  è  com-
pletamente  regredito  al  momento  del  ricovero  (Cordonnier,  dati
personali).

Forme  topografiche
Si  distinguono  classicamente  le  EIC  lobari,  profonde  (nucleo

caudato,  putamen  o  talamo)  e  della  fossa  posteriore  (tronco  cere-
brale  o  cervelletto)  (Fig.  3).  I  dati  sulla  distribuzione  dei  siti  di
EIC hanno  un  valore  limitato  perché  le  serie  ospedaliere  sono
soggette  a  distorsioni  di  reclutamento  e  possono  sottostimare  i
pazienti  più  gravi  o  meno  gravi  e  i  registri  di  popolazione  con-
tengono  pochissimi  casi  di  EIC.  La  distribuzione  è  globalmente  la
seguente:  lobare  35%,  profonda  55%  (di  cui  30%  putamen,  20%
talamo, 5%  caudato)  e  fossa  posteriore  10%  (di  cui  6%  tronco  cere-
brale).  I  segni  clinici  dipenderanno,  in  seguito,  dalla  sede  dell’EIC,
dal suo  volume  e  dalla  sua  estensione  a  una  o  più  altre  strutture
cerebrali.

Cefalee
Durante  le  prime  12  ore,  le  cefalee  sono  presenti  in  circa  un

terzo dei  pazienti  ricoverati  per  un’EIC.  Esse  sono  più  frequenti
che negli  infarti  cerebrali  (36%  contro  16%) [25].  La  frequenza  delle
cefalee è  simile  nelle  emorragie  sopra-  o  sottotentoriali.  Esse  sono,
il più  delle  volte,  diffuse  e  di  comparsa  progressiva.  La  presenza  di
cefalee e  le  loro  modalità  di  installazione  devono  far  ipotizzare
alcune  cause:  trombosi  venosa  cerebrale  (TVC),  malformazioni
vascolari  (aneurisma  in  caso  di  cefalea  esplosiva)  e  angioiti.

Vomiti
I  vomiti  sono  frequenti  negli  AVC  della  fossa  posteriore,  sia

emorragici  che  ischemici.  Le  lesioni  vascolari  possono,  in  effetti,
interessare  le  strutture  vestibolari  o  il  pavimento  di  V4.  Mentre  i
vomiti sono  rari  negli  infarti  sopratentoriali,  sono  frequenti  (60%)
nelle emorragie  sopratentoriali [22, 26].  La  comparsa  di  vomiti  è,
probabilmente,  sintomatica  di  un  aumento  della  pressione  intra-
cranica  o  dell’estensione  intraventricolare.

Disturbi  della  vigilanza
La  frequenza  dei  disturbi  della  vigilanza  al  momento  del  rico-

vero varia  a  seconda  del  metodo  di  reclutamento  dei  pazienti
(casistiche  neurologiche,  neurochirurgiche,  centri  specializzati,
ecc.). Era  del  50%  nel  registro  della  popolazione  di  Digione  e
nella coorte  ospedaliera  di  Lille [27].  I  disturbi  della  vigilanza
possono  comparire  indipendentemente  dalla  sede  dell’EIC.  Nelle
emorragie  sopratentoriali,  il  disturbo  della  vigilanza  è  legato  o  a
un’ipertensione  intracranica  o  a  un  effetto  massa  sulla  parte  supe-
riore del  tronco  cerebrale.  Nelle  emorragie  cerebellari,  il  disturbo
della vigilanza  può  derivare  da  una  compressione  del  tronco  cere-
brale o  da  un  grave  idrocefalo.  La  presenza  di  un  disturbo  della
coscienza  è  un  fattore  prognostico  negativo.  Inoltre,  è  in  questo
gruppo  di  pazienti  con  disturbo  della  coscienza  che  le  indicazioni
di non  rianimazione  sono,  il  più  delle  volte,  date  precocemente,  e
diversi studi  hanno  dimostrato  che  l’implementazione  dei  do  not
resuscitate  order  era  di  per  sé  predittiva  di  prognosi  infausta [28, 29].

Crisi  convulsive
L’incidenza  delle  crisi  convulsive  dopo  un’EIC  varia  dal  2,7  al

17% [30–34].  La  maggior  parte  degli  studi  utilizza  una  definizione
clinica  delle  crisi.  Nei  pochi  studi  che  utilizzano  il  monitoraggio
elettroencefalografico  continuo,  l’incidenza  delle  crisi  “elettriche”
è più  elevata  (42%) [35].  Le  crisi  convulsive  precoci  (corrispondenti
alle crisi  che  insorgono  nei  sette  giorni  che  seguono  l’EIC)  com-
paiono in  circa  il  14%  dei  pazienti.  Nella  metà  dei  casi,  le  crisi
convulsive  si  verificano  al  momento  dell’installazione  dei  sintomi
focali collegati  all’EIC  (onset  seizures). L’unico  fattore  associato  alla
comparsa  di  crisi  precoci  è  l’interessamento  della  corteccia.  Peral-
tro, in  questo  studio,  la  comparsa  di  crisi  precoci  non  aveva  alcuna
influenza  sulla  prognosi  funzionale  o  vitale  a  sei  mesi [34].

Modificazioni  elettrocardiografiche  e  sofferenza
miocardica

L’improvviso  aumento  dell’attività  simpatica  e  del  tasso  di  cate-
colamine  in  fase  acuta  di  un’EIC  può  portare  a  una  sofferenza
miocardica  con  modificazioni  all’elettrocardiogramma  (ECG).  Si
può riscontrare  un  quadro  di  tipo  cardiomiopatia  da  stress  (sin-
drome di  “Tako-Tsubo”) [36].  I  pazienti  presentano  modificazioni
reversibili  dell’ECG  suggestive  di  infarto  anteriore,  un  moderato
innalzamento  degli  enzimi  cardiaci  e,  talvolta,  un  dolore  toracico.
Nella patologia  cerebrovascolare,  questa  entità  è  stata  principal-
mente  descritta  nelle  emorragie  subaracnoidee [37],  ma  si  può
incontrare  nelle  EIC.  Non  si  deve,  tuttavia,  misconoscere  una  vera
e propria  ischemia  miocardica  sottostante.

�  Iter  diagnostico
Esso  deve  aiutare  a  orientare  il  bilancio  paraclinico  per  identi-

ficare  rapidamente  la  causa  dell’EIC.

EMC - Neurologia 3

© 2018 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 07/01/2018 par EMC Italia (393556). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.



I – 17-046-A-83 � Emorragie cerebrali non traumatiche

A B C

Figura 3. Diverse localizzazioni di emorragie intracerebrali.
A. TC cerebrale senza iniezione di mezzo di contrasto in sezione assiale: emorragia profonda (talamo-capsulo-caudata) destra con inondazione ventricolare.
B. TC cerebrale senza iniezione di mezzo di contrasto in sezione assiale: emorragia lobare (parieto-occipitale) sinistra.
C. TC cerebrale senza iniezione di mezzo di contrasto in sezione assiale: emorragia della fossa posteriore (cerebellare destra con inondazione del quarto
ventricolo).

Elementi dell’interrogatorio
Alcuni  elementi  dell’interrogatorio  possono  orientare  verso

alcune  eziologie:
• l’età:  paziente  giovane  (malformazione  vascolare),  paziente

anziano  (malattia  delle  piccole  arterie,  angiopatia  amiloide
cerebrale  [AAC]);

•  l’assunzione  di  farmaci  anticoagulanti  orali  va  ricercata  perché,
in tal  caso,  la  correzione  dell’emostasi  deve  essere  realizzata  in
urgenza  vitale;

• la  gravidanza  e  il  post-partum:  eclampsia,  sindrome  di  vasoco-
strizione  reversibile,  TVC;

•  le  cefalee  inusuali,  un  contesto  protrombotico  (TVC);
• l’uso  di  droghe  (anfetamine,  cocaina):  angiopatie  tossiche,  sin-

drome  di  vasocostrizione  reversibile;
• un’anamnesi  familiare  di  EIC  può  suggerire  una  forma  familiare

di cavernomatosi  e  di  AAC;
• un  precedente  personale  di  EIC  nello  stesso  territorio  suggerisce

l’esistenza  di  una  lesione  strutturale  (tumore,  malformazione
vascolare);

• un  precedente  di  deficit  transitorio,  di  declino  cognitivo  e  di  EIC
lobare in  un  altro  territorio,  che  possono  far  ipotizzare  un’AAC;

• un precedente  di  crisi  convulsive,  il  più  delle  volte  parziali,  può
far sospettare  una  malformazione  vascolare  (malformazione
arterovenosa  [MAV]  cavernoma)  o  un  tumore;

• un  precedente  di  cancro  può  far  sospettare  una  metastasi
cerebrale  (melanoma,  cancro  del  rene,  cancro  bronchiale,  corio-
carcinoma);

• in  caso  di  emofilia,  il  deficit  neurologico,  il  coma  o  la  cefalea
grave devono  essere  considerati  un’EIC  fino  a  prova  contraria;

• la  presenza  di  una  valvulopatia  con  febbre  deve  far  sospettare
un’endocardite  infettiva.

Elementi clinici associati al deficit neurologico
L’esame  clinico  generale  apporta  pochi  elementi  a  favore  della

diagnosi  di  EIC  e  della  sua  causa.  Delle  ecchimosi  diffuse  o  dei
sanguinamenti  in  altri  siti  suggeriscono  un  disturbo  della  coagula-
zione. La  presenza  di  un  soffio  cardiaco  suggerisce  un’endocardite,
ma questa  causa  di  EIC  attraverso  un  aneurisma  micotico  o  un
infarto secondariamente  emorragico  è  molto  rara.  Un  tumore
cutaneo può  suggerire  una  metastasi  di  melanoma.

Il fondo  dell’occhio  in  fase  acuta  può  essere  difficile  da  inter-
pretare in  caso  di  ipertensione  intracranica  grave.  Dei  segni  di
retinopatia  ipertensiva  cronica  possono,  tuttavia,  orientare  verso
una malattia  delle  piccole  arterie.

Diagnostica per immagini
Le  pratiche  di  indagine  delle  EIC  sono  estremamente  eterogenee

all’interno  delle  diverse  specialità  che  possono  essere  coinvolte
nella gestione  dei  pazienti  con  un’EIC  (neurologi,  neurochirurghi,
rianimatori,  neuroradiologi) [38]. Si  devono  porre  tre  domande:
quali  pazienti  devono  essere  sottoposti  ad  altri  esami  radiologici
dopo la  diagnostica  per  immagini  dell’accettazione?  Con  quali
esami? In  quale  momento?  Lo  scarso  livello  di  prova  delle  rac-
comandazioni  internazionali  riflette  la  scarsità  di  letteratura  su
questo soggetto.  Le  raccomandazioni  americane  del  2015 [39] ed
europee  del  2014 [40] non  affrontano  il  problema  della  scelta  e  del
momento  di  realizzazione  degli  esami  radiologici.

Diagnostica  per  immagini  del  parenchima
cerebrale  in  fase  acuta:  TC  o  risonanza  magnetica
encefalica?

Qualsiasi  deficit  neurologico  focale  improvviso  deve  essere  sot-
toposto  a  una  diagnostica  per  immagini  cerebrale  in  urgenza.

Idealmente,  le  capacità  diagnostiche  della  risonanza  magnetica
(RM) fin  dalle  prime  ore  dell’EIC  grazie  alle  sequenze  in  T2*-eco  di
gradiente  portano  a  raccomandare  questo  esame  in  prima  inten-
zione, se  lo  stato  del  paziente  lo  permette  (Fig.  1) [41, 42].  Inoltre,  la
RM può  fornire  argomenti  indiretti  a  favore  di  alcune  cause:  malat-
tia delle  arterie  perforanti  profonde  spesso  chiamata  “malattia
delle piccole  arterie”  (leucoaraiosi,  lacune)  e  AAC  (microemor-
ragie  cerebrali  strettamente  lobari,  siderosi  superficiale  corticale)
(Fig. 4).  Se  la  RM  non  è  fattibile,  si  deve,  allora,  eseguire  una  TC.
Occorre,  tuttavia,  sottolineare  che  la  TC  può  mancare  di  sensi-
bilità al  di  là  della  prima  settimana,  tanto  più  quando  l’EIC  è  di
piccole dimensioni,  in  quanto  appare  isodensa [43].

Indagini  sui  vasi:  come?  chi?  quando?
Se  si  sospetta  una  malformazione  vascolare  tipo  aneurisma  o

MAV, è  necessaria  un’indagine  dei  vasi.  Mentre  queste  tecniche
sono ben  validate  nel  bilancio  delle  emorragie  subaracnoidee,  non
esistono  dati  solidi  sulla  resa  diagnostica  della  angio-TC  spirale
o dell’angiografia  in  risonanza  magnetica  (ARM)/ARM  dinamica
rispetto  all’angiografia  convenzionale  nel  bilancio  di  un’EIC,  par-
ticolarmente  per  la  diagnosi  di  malformazioni  arterovenose.  Così,
la tecnica  di  riferimento  resta  l’arteriografia  convenzionale.

I pazienti  con  un’EIC  sono  spesso  poco  indagati,  in  particolare
quando  sono  anziani  e  ipertesi [38]. Peraltro,  mentre  la  prevalenza
delle malformazioni  vascolari  rivelate  da  un’emorragia  cerebrale  è
ben nota  nei  soggetti  giovani  non  ipertesi,  sono  disponibili  pochi
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A B

Figura 4. Paziente di 65 anni che presenta
stimmate radiologiche di vasculopatia delle arte-
rie perforanti profonde. Lacuna talamica destra
antica (frecce bianche) e leucoaraiosi (freccia
nera) alla risonanza magnetica, in sezione assiale.
A. Iposegnale in sequenza ponderata T1.
B. Iposegnale con una corona in ipersegnale in
sequenza ponderata FLAIR.

dati  su  soggetti  ipertesi  con  un’emorragia  profonda.  In  assenza
di una  causa  evidente,  è  necessario  realizzare  un  bilancio  radio-
logico  completo  e  ripetuto.  Per  esempio,  in  caso  di  EIC  profonda
in un  soggetto  iperteso,  in  assenza  di  segni  di  malattia  delle  pic-
cole arterie  (leucoaraiosi,  lacuna),  può  essere  necessario  ripetere
la RM  a  distanza  e  ricorrere  a  un’arteriografia  convenzionale.  Se
la gestione  terapeutica  dipende  dalla  causa,  il  bilancio  paraclinico
deve  essere  realizzato  rapidamente.  Il  problema  della  diagnostica
per immagini  è  legato  al  fatto  che  il  sangue  o  l’effetto  massa  in
fase acuta  e  subacuta  possono  mascherare  la  causa,  per  esempio  un
cavernoma  o  una  MAV  di  piccole  dimensioni.  Quando  la  ricerca
di una  malformazione  vascolare  in  fase  acuta  è  negativa,  può
essere  utile  la  ripetizione  dell’esame  entro  3-6  mesi.  In  una  coorte
di 22  pazienti  con  una  prima  arteriografia  negativa  nel  bilancio
di un’EIC  lobare,  quattro  (18%)  avevano  una  MAV  diagnosticata
sulla  seconda  arteriografia [44].

Anziché  essere  evidence  based,  il  bilancio  radiologico  delle  EIC
si basa  sull’esperienza  di  ogni  equipe  e  sulla  disponibilità  delle
attrezzature.  Nonostante  il  basso  livello  di  evidenze  disponibili  in
letteratura,  viene  proposto  un  algoritmo  decisionale  (Fig.  5).

Esami di laboratorio
Il  bilancio  laboratoristico  raramente  individua  la  causa  dell’EIC

(tranne  nei  casi  di  disturbi  della  coagulazione,  come  l’emofilia
o una  grave  trombocitopenia),  ma  può  rivelare  degli  elementi
indiretti  che  orientano  la  strategia  diagnostica  (per  esempio,
una sindrome  infiammatoria  in  caso  di  angioite)  o  dei  disturbi
che comportano  una  gestione  specifica,  in  particolare  in  caso  di
International  normalized  radio  (INR)  superiore  a  1,4.  Occorre  sotto-
lineare  che  un  INR  elevato  o  una  trombocitopenia  non  sono  cause
di EIC  ma  fattori  precipitanti.  La  Tabella  1  propone  gli  esami  di
laboratorio  da  realizzare  all’accettazione  di  un  paziente  con  EIC.

�  Cause  di  EIC
Dimenticare il termine emorragia cerebrale
“primitiva”

Le  EIC  ricoprono  una  varietà  di  cause  differenti [45].  Il  concetto
di EIC  “primaria”  deve  essere  sostituito  da  una  stratificazione  più
sistematica  tenendo  conto  della  vasculopatia  sottostante [46].

Fattore di rischio non significa relazione
di  causalità

L’HTA,  il  consumo  eccessivo  di  alcol,  il  sesso  maschile  e  l’età
sono  i  fattori  di  rischio  importanti  di  EIC  (cfr.  supra).  Questi  fat-

tori  possono  comportare  delle  modificazioni  a  livello  vascolare
che possono  eventualmente  essere  responsabili  di  un’EIC [45].  Il
termine  di  EIC  ipertensiva  è  fonte  di  confusione.  I  medici  devono
dedicarsi  a  identificare  la  vasculopatia  sottostante  piuttosto  che
considerare  un  fattore  di  rischio  frequente  come  l’unica  causa
dell’EIC.

Cause più frequenti
Un  elenco  esaustivo  delle  diverse  cause  di  EIC  è  presentato  nella

Tabella 2.  Le  cause  più  frequenti  sono  descritte  in  dettaglio  (cfr.
infra). Le  EIC  di  origine  traumatica  non  sono  affrontate  in  questa
sede.

Angiopatia  amiloide  cerebrale  (forma
A� sporadica)

L’AAC [47] corrisponde  a  una  microangiopatia  cerebrale  carat-
terizzata  dal  progressivo  deposito  del  peptide  amiloide  Aß,
principalmente  della  forma  A�42 [48],  nella  parete  delle  arterie
cerebrali  di  piccolo  e  medio  calibro,  delle  arteriole  e  dei  capillari
diretti  alla  corteccia  e  alle  meningi [49].  Questo  deposito  ami-
loide è  responsabile  della  distruzione  dello  strato  muscolare  e  di
una disorganizzazione  architettonica  con  ispessimento  e  degene-
razione ialina  parietale  che  portano  a  una  fragilità  vascolare  con
formazione  di  microaneurismi  e  a  una  necrosi  fibrinoide.

La percentuale  di  EIC  rispetto  alle  lesioni  di  AAC  è  stimata  tra
il 2,25%  e  il  26,1% [49].  I  criteri  diagnostici  di  AAC  si  basano  sui
criteri di  Boston [50]. Essi  sono  stati  validati  nel  2001  da  Knudsen
et al.,  che  hanno  riscontrato  per  l’AAC  probabile  un’eccellente
specificità  del  100%  (IC  95%  [77-100]).  Al  contrario,  la  sensibilità
e il  valore  predittivo  negativo  erano  imperfetti,  rispettivamente
del 44%  (IC  95%  [28-62])  e  del  39%  (IC  95%  [22-58]).

Nuovi  elementi  sono  venuti  a  completare  questi  criteri  e  a
migliorare  leggermente  la  loro  resa  diagnostica.  Si  tratta  delle
microemorragie  cerebrali  puramente  lobari  e  della  siderosi  super-
ficiale  corticale [51, 52] (Tabella  3).  Il  tema  dell’AAC  è  trattato  nel
capitolo 17-046-B-09  dell’EMC  di  neurologia [47].

Vasculopatia  delle  arterie  perforanti  profonde
(“deep perforating  vasculopathy”,  detta
arteriopatia  ipertensiva  o  malattia  delle  piccole
arterie)

L’HTA  cronica  può  provocare  una  rottura  della  parete  arteriosa
dei piccoli  vasi  cerebrali.  La  maggior  parte  delle  conoscenze
attuali proviene  dai  lavori  di  Fisher  negli  anni  ’60  e  si  basa  sullo
studio  minuzioso  di  18  cervelli [53].  A  quel  tempo,  la  prevenzione  e
il trattamento  dell’HTA  non  erano  ottimali.  Fisher  ha  evidenziato
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RM encefalica
comprese sequenze di flusso in caso di sospetto di trombosi venosa cerebrale

Emorragia profonda, lobare o fossa posteriore
Precedente o meno di ipertensione arteriosa

Con o senza antitrombotico

Argomenti a favore di un tumore,
di una trasformazione emorragica

Emorragia lobare
e sequela emorragica lobare antica

in un altro territorio in T2*-eco di
gradiente o SWI

(escluse microemorragie)
→ angiopatia amiloide cerebrale?
→ gravi disturbi della coagulazione?

→ malattia delle piccole arterie?

Emorragia profonda
sequela emorragica profonda antica

in un altro territorio in T2*-eco di
gradiente o SWI

Leucoaraiosi
Lacune

Rapporto beneficio-rischio dell’esame accettabile,
tenuto conto dell’età fisiologica del paziente e delle

opzioni terapeutiche disponibili

Esplorazione dei vasi nel 2016,
gold standard = arteriografia convenzionale

Esame normale

Nessun argomento a favore di una malattia
delle piccole arterie, un’angiopatia amiloide

cerebrale, un tumore, un cavernoma e così via.

Rapporto beneficio-rischio dell’esame accettabile,
tenuto conto dell’età fisiologica del paziente e

delle opzioni terapeutiche disponibili

Seconda esplorazione
dei vasi

Nessuna indicazione a realizzare
altre indagini del parenchima o

dei vasi

RM encefalica tra i 3 e i 6 mesi
Comprese sequenze con contrasto

Figura 5. Algoritmo decisionale. Esplora-
zione radiologica delle emorragie cerebrali.
SWI: susceptibility weighted imaging; RM:
risonanza magnetica.

Tabella 1.
Esami di laboratorio da realizzare all’accettazione di un paziente affetto
da un’emorragia cerebrale parenchimale non traumatica.

Laboratorio

Emocromo con formula, piastrine

TP, INR, APTT, se anormali, ricercare un’assunzione di anticoagulanti,
completare con il dosaggio dei fattori della coagulazione

PCR, fibrinogeno ed emocolture se segni di richiamo infettivi.

Test di funzionalità epatica

Test di funzionalità renale

Ricerca di tossici ematici e urinari in caso di sospetta angioite tossica

TP: tasso di protrombina; INR: international normalized ratio;  aPTT: tempo di
tromboplastina attivata.

delle  modificazioni  strutturali  nei  piccoli  vasi  cerebrali,  tra  cui
l’aterosclerosi  intracranica  e  la  lipoialinosi,  associate  o  meno  a
microaneurismi.  Queste  lesioni  erano  spesso  localizzate  nelle
arterie perforanti  dei  nuclei  grigi  centrali,  del  talamo,  del  tronco
cerebrale  e  della  materia  bianca,  il  che  spiega  la  topografia  delle
lesioni.  La  lipoialinosi  potrebbe,  quindi,  essere  responsabile  tanto
di infarto  lacunare  che  di  EIC  profonda.

In assenza  di  criteri  diagnostici  validati,  il  medico  deve  tenere
a mente  che  la  presenza  di  una  HTA  non  è  né  necessaria  né  suf-
ficiente  per  concludere  che  un’EIC  profonda  è  dovuta  all’HTA.
Dal momento  che  questa  vasculopatia  ha  due  versanti  di  espres-
sione (emorragico  e  occlusivo),  il  medico  deve  ricercare  altre
stimmate  radiologiche  di  aterosclerosi  per  confermare  la  sua  dia-
gnosi:  lacune,  leucoaraiosi,  microbleeds  profondi,  infarti  silenti  e
dilatazioni  degli  spazi  perivascolari.  In  loro  assenza,  anche  in  caso
di EIC  profonda  in  un  paziente  iperteso,  il  medico  deve  ricercare
altre possibili  cause  di  tale  EIC,  in  particolare  una  piccola  MAV
profonda.

Malformazioni  vascolari  intracraniche
Malformazioni  arterovenose  cerebrali

Le MAV  cerebrali  sono  una  causa  frequente  di  EIC  nei  soggetti
giovani  (sotto  i  40  anni),  anche  se  rappresentano  solo  il  33%  dei
casi (IC  95%  [27-40]) [54].  Nel  50%  dei  casi,  le  MAV  sono  rivelate  da
un’EIC [55],  mentre  le  altre  manifestazioni  possono  essere  cefalee
o epilessia.

Le  EIC  correlate  a  una  MAV  sembrano  essere  di  pro-
gnosi migliore [55, 56].  Queste  EIC  legate  a  una  MAV  possono
estendersi  ad  altri  compartimenti  intracranici  (estensione  intra-
ventricolare,  subdurale,  subaracnoidea).  Solo  il  4%  delle  MAV
rotte si  rivela  con  un’emorragia  intraventricolare  pura [57].  La  dia-
gnosi precisa  si  basa  sull’arteriografia  che  identifica  il  nidus,  i
vari peduncoli  che  alimentano  e  drenano  la  MAV  così  come  le
modificazioni  dell’albero  arterioso  (aneurisma,  ectasia,  ecc.).

Cavernomi
Un articolo  di  questo  trattato  è  dedicato  a  questo  argomento [58].
I cavernomi  sono  macroscopicamente  piccole  lesioni  vascolari

plurilobate,  ben  delimitate,  che  assumono  l’aspetto  di  una  mora.
Le loro  dimensioni  sono  generalmente  di  1-3  cm.  Alla  RM,  il  caver-
noma  appare  arrotondato  e  di  segnale  eterogeneo  con  coesistenza
di aree  ipointense  e  iperintense  nelle  sequenze  T1  e  T2  che  gli
conferiscono  un  aspetto  a  “popcorn”.  In  periferia,  si  può  osservare
una corona  ipointensa  in  T2  dovuta  a  depositi  di  emosiderina  alla
periferia  della  lesione.  Il  cavernoma  è,  il  più  delle  volte,  singolo,
a volte  calcifico.  Le  EIC  legate  a  un  cavernoma  sembrano  insor-
gere più  precocemente  ed  essere  meno  gravi  delle  EIC  legate  a  una
MAV [59].

Trombosi  venose  cerebrali
Le  TVC  possono  manifestarsi  con  diversi  quadri  clinici  (cefa-

lea, crisi  convulsiva,  deficit  neurologico  focale,  disturbo  della
coscienza,  edema  papillare,  ecc.),  il  che  rende,  talora,  tardiva  la
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Tabella 2.
Eziologie più frequenti di emorragia intracerebrale (EIC) “spontanea”
(secondo [45]).

Malattie dei piccoli vasi Malattia dei piccoli vasi (vasculopatia
delle arterie perforanti profonde) (EIC
profonda)

Angiopatia amiloide cerebrale (EIC
lobare)

Malattie dei piccoli vasi genetiche (per
esempio, Col4A1, CADASIL)

Malattie dei grossi vasi Infarto cerebrale a trasformazione
emorragica

Sindrome di vasocostrizione cerebrale
reversibile

Malattia Moya-Moya

Malformazioni vascolari Malformazioni arterovenose cerebrali

Aneurisma cerebrale intracranico

Cavernomi

Fistola arterovenosa durale

Malattie venose Trombosi venosa cerebrale

Malattie dell’emostasi Malattie ematologiche

Iatrogenia

EIC nel contesto di altre
patologie

Tumore (primario o metastasi)

Endocardite infettiva

Abuso di droga

Encefalopatia ipertensiva

Tabella 3.
Criteri di Boston modificati per la diagnosi di angiopatia amiloide cerebrale
(AAC) sporadica [49, 51, 52].

Possibilità Caratteristiche

AAC certa (esame istologico
all’autopsia)

Emorragia lobare, corticale o
sottocorticale
Vasculopatia grave con deposizione
di amiloide
Assenza di altre eziologie ipotizzate

AAC probabile con prova
anatomopatologica (esame
istologico su biopsia)

Emorragia lobare, corticale o
sottocorticale
Vasculopatia grave con deposizione
di amiloide
Assenza di altre eziologie ipotizzate

AAC probabile (dati clinici e
radiografici)

Emorragie multiple localizzate a
livello lobare, corticale o
sottocorticale (compresa emorragia
cerebellare)
o  una sola emorragia localizzata a
livello lobare, corticale o
sottocorticale e una siderosi superficie
focale a o disseminata b

Età ≥ 55 anni
Assenza di altre eziologie ipotizzate

AAC possibile (dati clinici e
radiografici)

Una sola emorragia localizzata a
livello lobare, corticale o
sottocorticale (compresa emorragia
cerebellare)
o  siderosi superficie focale a o
disseminata b

Età ≥ 55 anni
Assenza di altre eziologie ipotizzate

a Siderosi che colpisce al massimo tre solchi corticali.
b Siderosi che colpisce almeno quattro solchi corticali.

loro  diagnosi.  Il  39%  delle  TVC  è  associato  a  un’EIC [60].  Di  solito,
l’EIC è  preceduta  da  una  fase  di  ischemia  venosa.  La  diagnosi  può
essere  sospettata  quando  la  localizzazione  dell’EIC  è  parasagittale
(mono-  o  bilaterale)  con  trombosi  del  seno  sagittale  superiore,
nella convessità  cerebrale  con  trombosi  con  una  vena  corticale  o

nel  lobo  temporale  con  trombosi  del  seno  laterale [61, 62].  In  caso
di EIC,  si  deve  ricercare  una  TVC  se:
• il  sanguinamento  è  lobare;
• il  sanguinamento  è  stato  preceduto  da  sintomi  o  segni  clinici

suggestivi  (cefalee  inusuali  resistenti  agli  analgesici,  disturbi
visivi,  crisi  convulsiva,  deficit  neurologico  ischemico);

• il  sanguinamento  è  multiplo  (soprattutto  se  nella  regione  para-
sagittale o  temporale).
Le piccole  emorragie  iuxtacorticali  sembrano  essere  molto  spe-

cifiche delle  TVC [63].  Anche  in  presenza  di  un’EIC  massiva,  il
trattamento  anticoagulante  a  dose  ipocoagulante  è  indispensa-
bile [64].

Sindrome  di  vasocostrizione  cerebrale  reversibile
La  sindrome  di  vasocostrizione  cerebrale  reversibile  (SVCR)

associa delle  cefalee  gravi,  più  o  meno  con  deficit  neurologico,
e una  vasocostrizione  segmentaria  delle  arterie  cerebrali  che  si
risolve  spontaneamente  entro  1-3  mesi [60, 65, 66].  Benché  la  fisiopa-
tologia  resti  sconosciuta,  l’ipotesi  principale  sarebbe  quella  di  un
disturbo  transitorio  del  tono  delle  arterie  cerebrali  con  comparsa
di aree  di  costrizione  e  di  dilatazione  segmentaria [65].  La  SVCR
può essere  spontanea  (detta  idiopatica)  o  secondaria  (25-60%  dei
casi), il  più  delle  volte  nel  post-partum  o  all’assunzione  di  sostanze
vasoattive.  Le  complicanze  principali  sono:  le  emorragie  subarac-
noidee (20-25%)  e  gli  AVC  ischemici  o  emorragici  (5-10%),  che
possono causare  sequele  importanti  o,  anche,  la  morte [60].

Infarti  secondariamente  emorragici
Le  trasformazioni  emorragiche  possono  essere  presenti  in  una

percentuale  di  pazienti  con  infarto  cerebrale  che  arriva  fino  al  15%
(proporzione  variabile  a  seconda  degli  studi) [62].  Gli  infarti  secon-
dariamente  emorragici  si  distinguono  da  un’EIC  per  mancanza  di
omogeneità  della  lesione  e  per  la  sua  posizione  corrispondente
a un  territorio  arterioso  cerebrale [43]. Può  essere  utile  eviden-
ziare  altre  lesioni  ischemiche  sulla  sequenza  di  diffusione  per  non
orientarsi  erroneamente  verso  un  processo  fin  dall’inizio  emorra-
gico. I  principali  fattori  di  rischio  di  trasformazione  emorragica
sembrano  essere  la  dimensione  della  lesione  ischemica  e  l’origine
cardioembolica  dell’infarto  cerebrale,  associati  all’assunzione  di
antitrombotici [62].

�  Prognosi
Prognosi vitale e funzionale

Le  EIC  hanno  una  prognosi  vitale  infausta,  con  una  mortalità
del 34%  a  3  mesi,  del  59%  a  1  anno  e  dell’82%  a  10  anni [67].  Anche
la prognosi  funzionale  è  sfavorevole,  con  dei  tassi  di  dipendenza
del 12-39%  dei  sopravvissuti,  secondo  gli  studi [2].  I  fattori  pre-
dittivi  di  prognosi  infausta  sono  molteplici:  un  grande  volume
iniziale, l’espansione  dell’EIC  nel  corso  delle  prime  ore,  un’età
elevata,  un  punteggio  di  Glasgow  basso  al  momento  del  ricovero,
la posizione  dell’EIC,  l’estensione  ventricolare  e  dei  valori  pres-
sori e  una  glicemia  elevati  al  momento  del  ricovero [39].  Sono  stati
proposti  numerosi  modelli  predittivi.  Tra  questi,  il  punteggio  EIC
è il  più  utilizzato  (Tabella  4).  Questo  punteggio  va  da  0  (prognosi
eccellente)  a  6  (alta  probabilità  di  decesso) [68].  Lo  scopo  di  que-
sto punteggio  è  di  predire  la  mortalità  a  30  giorni  e  la  prognosi
funzionale  a  1  anno  dall’EIC.

Crisi convulsive tardive
I  dati  sulle  crisi  convulsive  dopo  un’EIC  sono  pochi  e  spesso

associano  le  crisi  precoci  e  quelle  tardive.  In  una  coorte  di
325 pazienti  che  avevano  avuto  un’EIC  e  su  un  follow-up  mediano
di 2,2  anni  (IIQ:  0,97-4,31),  l’incidenza  delle  crisi  convulsive  tar-
dive (corrispondenti  alle  crisi  che  si  verificano  dopo  il  settimo
giorno dall’EIC)  era  di  4  per  100  pazienti-anno  (IC  95%  [3-6]),
con un  ritardo  medio  di  insorgenza  di  nove  mesi  (IIQ:  3-23) [69].

Declino cognitivo
Molti  studi  suggeriscono  la  frequente  comparsa  di  disturbi

cognitivi  dopo  un  AVC,  anche  emorragico.  Un  paziente  su  dieci
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Tabella 4.
Punteggio intracerebral hemorrhage (ICH) [68]. Il volume dell’emorragia
intracerebrale (EIC) è calcolato con il metodo ABC/2.

Criteri Punti

Punteggio di Glasgow al momento del ricovero
3-4
5-12
13-15

2
1
0

Volume dell’emorragia
≥ 30 ml
< 30 ml

1
0

Emorragia intraventricolare
Sì
No

1
0

Origine infratentoriale dell’EIC
Sì
No

1
0

Età
≥ 80 anni
< 80 anni

1
0

che  hanno  avuto  un  AVC  svilupperà  una  demenza  e  questo  tasso
sale a  più  di  un  paziente  su  tre  in  caso  di  recidiva  vascolare [70].
Dopo un’EIC  spontanea,  il  tasso  di  incidenza  di  demenza  era  del
14% (IC  95%  [10-19])  a  1  anno  e  raggiungeva  il  28%  a  4  anni
(IC 95%  [22-35]) [71].  I  pazienti  con  un’EIC  lobare  avevano  un
rischio di  demenza  più  elevato  (incidenza  del  23%  a  1  anno  (IC
95% [15-33])  rispetto  ai  pazienti  con  EIC  profonda  (9%,  IC  95%
[5-14]).

Il termine  di  demenza  post-EIC  non  indica  la  natura  della
demenza  (vascolare,  degenerativa  o  mista).  Le  conoscenze  relative
al profilo  delle  demenze  post-EIC  e  l’impatto  della  causa  dell’EIC
(vasculopatia  delle  arterie  perforanti  profonde  contro  AAC)  sullo
sviluppo  di  queste  sono  quasi  inesistenti.

Recidive cerebrovascolari
In  una  metanalisi  basata  su  dieci  studi  pubblicati  tra  il  1982  e  il

2000, il  tasso  di  recidiva  di  AVC  di  qualsiasi  tipo  in  un  paziente  che
ha presentato  una  prima  EIC  spontanea  era  di  4,3  per  100  pazienti-
anno (IC  95%  [3-5]) [72].  La  recidiva  era,  in  quasi  tre  quarti  dei
casi, di  tipo  emorragico,  ossia  un  tasso  di  recidiva  di  EIC  di  2,3
per 100  pazienti-anno  (IC  95%  [1,9-2,7]),  mentre  il  tasso  di  reci-
diva ischemica  era  dell’1,1%  (IC  95%  [0,8-1,7]).  In  altri  studi,  il
tasso delle  recidive  ischemiche  e  quello  delle  recidive  emorragi-
che erano  complessivamente  simili [73].  I  pazienti  la  cui  prima  EIC
era di  localizzazione  lobare  hanno  un  maggior  rischio  di  recidiva
rispetto  a  quelli  con  una  localizzazione  profonda  (4,4%  contro
2,1%  pazienti-anno,  p  =  0,002) [72] e  sembra  essere  piuttosto  di  tipo
lobare-lobare [73].

�  Gestione  dei  pazienti
con  un’emorragia  cerebrale
“spontanea”

L’EIC  è  un’urgenza  vitale  allo  stesso  titolo  dell’infarto  cere-
brale. L’EIC  è  un  fenomeno  dinamico:  il  39%  dei  pazienti  con
EIC va  incontro  a  un  aumento  superiore  al  33%  del  volume
dell’emorragia  nel  corso  delle  prime  20  ore  (la  maggioranza  delle
estensioni  si  verifica  nel  corso  delle  prime  tre  ore) [24].  Il  concetto
di Time  is  brain  si  applica,  quindi,  anche  alle  EIC.

Nelle prime ore: lotta contro l’espansione
del  volume dell’emorragia
Unità  di  terapia  intensiva  neurovascolare

Ogni  paziente  che  presenta  un  AVC  ischemico  o  emorragico
deve essere  gestito  in  un’unità  di  terapia  intensiva  neurovasco-

lare  (UTINV)  per  almeno  le  prime  48  ore.  Nel  caso  delle  EIC,
una metanalisi  ha  dimostrato  una  riduzione  sia  della  mortalità  sia
della dipendenza  nel  sottogruppo  di  pazienti  con  EIC  ricoverati
in UTINV  rispetto  ai  pazienti  con  EIC  e  ricoverati  in  un  servi-
zio di  medicina  non  specializzato  (rischio  relativo:  0,79;  IC  95%
[0,61-1,00]) [74].

Gestione  dei  trattamenti  antitrombotici
Il  primo  passo  nella  gestione  di  un’EIC  consiste  nel  ricercare

l’eventuale  assunzione  di  antitrombotici  che  implicherebbe  una
gestione  terapeutica  specifica  e  urgente.

Antivitamine  K
I  pazienti  trattati  con  antivitamine  K  (AVK)  (15%  delle  EIC) [75]

e  il  cui  INR  è  superiore  a  1,5  devono  essere  sottoposti  a
un’inversione  in  urgenza.  Una  delle  opzioni  terapeutiche  si  basa
sulla somministrazione:
• di 10  mg  di  vitamina  K  per  via  endovenosa;
• di concentrati  di  complessi  protrombinici  (CPP)  non  attivati

(Confidex
®
,  Kanokad

®
od  Octaplex

®
),  il  cui  dosaggio  deve  essere

adattato  al  tasso  di  INR  (INR  sconosciuto:  25  UI/kg;  INR  >  3,5:
32 UI/kg;  2,5  <  INR  ≤  3,5:  25  UI/kg;  1,5  <  INR  ≤  2,5:  18  UI/kg).  Se
l’INR resta  superiore  a  1,5  al  controllo  effettuato  30  minuti  dopo
la fine  del  trattamento,  è  raccomandata  una  nuova  iniezione  di
CPP.
Il fattore  VII  attivato  ricombinante  non  è  raccomandato  nel

trattamento  delle  emorragie  cerebrali  associate  alle  AVK [40].

Anticoagulanti  orali  diretti
Gli anticoagulanti  orali  diretti  (AOD)  sono  un’alternativa  inte-

ressante poiché  si  osserva  un  tasso  più  basso  di  EIC  sotto  AOD
rispetto  alle  AVK  (RR:  0,46,  IC  95%  [0,36-0,57]) [76].  Tuttavia,  que-
ste restano  gravi [77] e  si  deve  realizzare  una  rapida  inversione
dell’effetto  anticoagulante  fin  dalla  diagnosi  di  EIC.  In  assenza  di
studi dedicati,  un  consenso  di  esperti  della  Società  francese  neu-
rovascolare  ha  proposto  nel  2016  una  condotta  da  tenere  in  caso
di EIC  che  insorge  sotto  AOD  (dabigatran,  rivaroxaban,  apixaban
ed edoxaban) [78].  Il  momento  dell’ultima  assunzione,  la  funzione
renale (clearance  della  creatinina)  e,  se  possibile,  il  dosaggio  speci-
fico della  molecola  sono  elementi  importanti  da  raccogliere.  Per  i
pazienti trattati  con  dabigatran,  è  disponibile,  in  Francia,  un  anti-
doto specifico,  l’idarucizumab  (Praxbind

®
) [79].  Si  devono  eseguire

due iniezioni  endovenose  di  2,5  g  a  15  minuti  di  intervallo.
Per i  pazienti  trattati  con  inibitori  del  fattore  Xa  (gli  “-

xabani”),  per  i  pazienti  sotto  dabigatran,  quando  l’idarucizumab
non  è  disponibile,  si  utilizzano  il  CPP  non  attivato  (Confidex

®
,

Kanokad
®

od  Octaplex
®
,  50  UI/kg)  o  il  CPP  attivato  (Feiba

®
,

30-50 UI/kg) [78].  L’andexanet  alfa,  antidoto  dell’apixaban  e  del
rivaroxaban,  è  stato  valutato  nel  quadro  di  uno  studio  di  fase  IV
(ANNEXA-4)  dopo  risultati  promettenti  in  due  studi  di  fase  III [80].

Antiaggreganti  piastrinici
Lo  studio  PATCH  ha  dimostrato  che  la  trasfusione  di  piastrine

nella fase  acuta  dell’EIC  aumentava  il  rischio  di  decesso  e  di  dipen-
denza a  tre  mesi  rispetto  al  trattamento  standard  (OR  =  2,05;  IC
95% [1,18-3,56];  p  =  0,0114) [81].  La  trasfusione  di  piastrine  non  è,
quindi, raccomandata.

Profilassi  delle  complicanze  tromboemboliche
A causa  di  un  forte  rischio  di  complicanze  tromboemboliche

nella  fase  acuta  di  un’EIC,  i pazienti  che  hanno  presentato  un’EIC
devono essere  sottoposti  a  una  compressione  pneumatica  inter-
mittente  degli  arti  inferiori  fin  dal  primo  giorno [40, 82].

Per quanto  riguarda  la  prescrizione  di  una  terapia  eparinica  per
via sottocutanea  a  dose  isocoagulante,  i  dati  sono,  finora,  insuf-
ficienti per  stabilire  delle  raccomandazioni  a  livello  europeo [40].
Nelle raccomandazioni  americane,  essa  è  ipotizzabile  con  un  ini-
zio tra  il  primo  e  il  quarto  giorno  dopo  la  comparsa  dell’EIC  e
dopo aver  verificato  l’assenza  di  espansione  dell’EIC  stessa [39].

Pressione  arteriosa
I  pazienti  con  un’emorragia  cerebrale  da  meno  di  sei  ore,

non traumatica  e  non  malformativa  (“spontanea”),  e  una  pres-
sione arteriosa  (PA)  sistolica  compresa  tra  150  e  220  mmHg
possono  beneficiare  di  una  rapida  diminuzione  della  pressione
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sistolica,  inferiore  a  140  mmHg  (studio  INTERACT2 [83],  racco-
mandazioni  americane [39] ed  europee [40]).  Questa  riduzione  è
realizzabile,  ben  tollerata  e,  probabilmente,  efficace  sulla  prognosi
funzionale.  Questa  diminuzione  deve  essere  precoce  e  rapida,
con raggiungimento  di  una  pressione  sistolica  compresa  tra  130
e 140  mmHg  nell’ora  che  segue  l’introduzione  del  trattamento.
È necessario  evitare  un’eccessiva  variabilità  e  degli  “strappi”
pressori  nel  corso  del  trattamento.  Nessun  agente  è  stato  speci-
ficamente  studiato  nello  studio  INTERACT  2.  Tuttavia,  l’urapidil
e la  nicardipina  per  via  endovenosa  sembrano  facilmente  utiliz-
zabili nel  quadro  di  un’UTINV.  Nel  2016,  lo  studio  ATACH-2,
interrotto  precocemente  per  inutilità,  ha  evidenziato  un  alto
tasso di  complicanze  quando  la  pressione  sistolica  era  inferiore  a
130 mmHg [84].

Prevenzione  delle  aggressioni  cerebrali  sistemiche
secondarie

La  glicemia  capillare  deve  essere  monitorata  regolarmente  e
controllata  mediante  insulina,  se  necessario.  Nel  2017,  non  esi-
ste un  obiettivo  glicemico  preciso,  ma  l’ipoglicemia  deve  essere
evitata [39].  Anche  la  temperatura  dovrebbe  essere  controllata,  se
necessario  mediante  antipiretici,  perché  l’ipertermia  sembra  essere
un fattore  prognostico  negativo [39].  Le  raccomandazioni  ameri-
cane  consigliano  una  temperatura  inferiore  a  38,5 ◦C [39].

Crisi  convulsive
Non  si  raccomanda  di  instaurare  un  trattamento  anticonvul-

sivante preventivo [39, 40].  Nel  2017,  solo  i  pazienti  che  hanno
presentato  una  crisi  clinica  o  che  hanno  disturbi  della  coscienza
con crisi  oggettivate  all’elettroencefalogramma  devono  ricevere
un trattamento  antiepilettico [39].

Ruolo  della  chirurgia
In  casi  molto  rari,  i  pazienti  con  EIC  sopratentoriale  non  malfor-

mativa  sono  sottoposti  a  trattamento  neurochirurgico.  In  caso  di
idrocefalo,  la  derivazione  ventricolare  esterna  deve  essere  discussa
in urgenza.  Lo  studio  STICH  I,  che  ha  incluso  1  033  pazienti  con
EIC sopratentoriale,  non  ha  mostrato  alcun  beneficio  per  la  chirur-
gia (craniotomia)  rispetto  al  trattamento  medico  (rispettivamente
26%  e  24%,  OR  =  0,89,  IC  95%  [0,66-1,19]) [85].  Nello  studio  STICH
II (n  =  601),  che  comprendeva  solo  EIC  lobari  (distanti  meno  di
1 cm  dalla  corteccia  cerebrale)  con  un  punteggio  di  Glasgow  tra
8 e  15,  la  chirurgia  non  migliorava  né  la  mortalità  né  la  prognosi
funzionale  a  sei  mesi  (p  =  0,367) [86].  Così,  rare  indicazioni  chi-
rurgiche sono  discusse  caso  per  caso  in  caso  di  emorragia  lobare  a
meno di  1  cm  dalla  corteccia  con  rapida  insorgenza  di  un  effetto
massa  in  pazienti  con  un  punteggio  di  Glasgow  tra  9  e  12 [40].
Le tecniche  chirurgiche  minimamente  invasive  sono  in  corso  di
valutazione.  Nei  pazienti  che  presentano  un’emorragia  cerebellare
con un  aggravamento  clinico  e/o  una  compressione  del  tronco
cerebrale  e/o  un  idrocefalo  ostruttivo,  deve  essere  discussa  la  cra-
niotomia [39]. In  questi  casi,  la  presa  in  carico  deve  avvenire  il  più
rapidamente  possibile.

Prevenzione delle recidive cerebrovascolari
Per  limitare  la  recidiva  delle  EIC,  occorre  identificare  e  trattare

la causa  dell’EIC,  ove  possibile,  e  controllare  al  meglio  i fattori  di
rischio  modificabili.

Ipertensione  arteriosa
L’HTA  è  il  più  importante  fattore  di  rischio  modificabile  da

affrontare.  Lo  studio  PROGRESS  ha  mostrato  che  i  pazienti  con
un precedente  di  AVC  (ischemico  o  emorragico),  trattati  con
perindopril,  associato  o  meno  all’indapamide,  avevano  una  ridu-
zione  del  rischio  di  prima  EIC  (HR  aggiustato  0,44,  IC  95%
[0,28-,69]) [87].  Gli  obiettivi  pressori  rimangono  discutibili.  Un
obiettivo  ragionevole  sembra  essere  meno  di  140/90  mmHg
(o meno  di  130/80  mmHg  nei  diabetici  o  negli  insufficienti
renali) [40].

Antitrombotici
Nessuno  studio  fino  al  2017  ha  permesso  di  sostenere  il  rapporto

rischio-beneficio  dell’assunzione  o  della  ripresa  di  un  trattamento
antitrombotico  in  un  paziente  che  ha  presentato  un’EIC.  È  prefe-
ribile evitare  la  ripresa  o  l’instaurazione  di  un’anticoagulazione
con AVK  o  AOD  in  caso  di  fibrillazione  atriale  non  valvolare  nei
pazienti che  hanno  presentato  un’EIC  lobare  legata  all’AAC  a
causa  di  un  rischio  emorragico  cerebrale  più  elevato  del  rischio
tromboembolico [88].  La  terapia  anticoagulante  dopo  un’EIC  pro-
fonda e  i  trattamenti  AAP  dopo  un’EIC  di  qualsiasi  localizzazione
sembrano  possibili  quando  l’indicazione  è  stata  formalmente
dimostrata [39].  In  tutti  i  casi,  lo  studio  randomizzato  RESTART
(Restart or  Stop  Antithrombotic  Randomised  Trial),  in  corso  nel
2017, cercherà  di  rispondere  a  questa  domanda.

�  Conclusioni
Le  EIC  restano  insufficientemente  esplorate.  Questo  fatto

potrebbe  contribuire  all’alto  tasso  di  mortalità  intraospedaliera.
Il concetto  di  Time  is  brain  deve  applicarsi  alle  EIC.  Dopo  la
diagnostica  per  immagini,  i  pazienti  devono  essere  ricoverati  in
UTINV;  i  valori  pressori  devono  essere  controllati  e  i  disturbi
dell’emostasi  corretti.  Occorre,  poi,  utilizzare  tutti  i  mezzi  per
identificare  la  vasculopatia  sottostante  responsabile  dell’EIC,  in
quanto essa  determina  la  prognosi  a  breve  e  a  lungo  termine.
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