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-Trattamento dello stroke ischemico acuto e dellenasi delle arterie intracraniche (e/o

prevenzione delle recidive di TIA o stroke)
-News dal mondo dei farmaci € disSpoSitivi MEICH . cc.cenniririiniie i,

-Il trattamento endovascolare delle patologie osole intracraniche (stroke ischemico in acuto exese

delle arterie intracraniche) e di grande attualittate le numerose e recenti pubblicazioni che ha
aggiornato il “place in therapy” dei vari interveinterapeutici usati per queste indicazioni.

-Nello stroke ischemico acuto, la terapia con farmeambolitici € tuttora considerata lo standard cdre

sebbenda comunita scientifica internazionale stia tuttodiscutendo la finestra temporale entro @

guesti farmaci dovrebbero essere somministrati pgassimizzarne ['effetto terapeutico e limitare

I'insorgenza di emorragia intracranica.

-Un’alternativa alla terapia con alteplasi & rapentata dall'impiego del trattamento endovascoleoa

dispositivi per trombectomia meccanica per il quaéeenti evidenze cliniche hanno documentato
beneficio aggiuntivo rispetto alla terapia farmaagica.

-L'uso della procedura endovascolare con stentansiénosi delle arterie intracraniche, nel confroebn
la sola terapia farmacologica, produce invece riatilnegativi in termini di maggiore incidenza diake.
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Trattamento dello stroke ischemico acuto

Nello stroke ischemico acuto, la terapia
con farmaci trombolitici, rappresentati
principalmente da alteplasi somministrato per
via endovenosa, € tuttora considerata lo
standard of caré?

L'effetto terapeutico €& tempo-dipendente,

pertanto un trattamento precoce aumenta la
probabilita di un esito favorevole anche se, in
termini di sicurezza, la trombolisi puo causare
un grave sanguinamento intracranico che puo
avere un esito anche fatdle.

Tuttavia, le evidenze cliniche non
definiscono con certezza la finestra temporale
entro la quale questo farmaco dovrebbe essere
somministrato per produrre il maggiore
effetto terapeutico possibife.Negli Stati
Uniti, alteplasi € approvato per essere
somministrato entro 3 ore dallinizio dei
sintomi di ictus, mentre in Europa entro 4,5
ore.

Riguardo a questa problematica, sono stati
pubblicati recentemente due importanti lavori,
ossia la revisione sistematica della Cochrane
Collaboration che include tutti gli studi
controllati randomizzati pubblicati fino a
novembre 2018 e una meta-analisi sui dati
individuali dei pazienti pubblicata su Landet.
La revisione della Cochrane ha incluso 27
studi controllati per un totale di 10187
pazienti sottoposti al trattamento con
urochinasi, streptochinasi, alteplasi e
desmoteplase (non in commercio) o placebo.
Su 7000 pazienti, era stato usato alteplasi
somministrato per via endovenosa.

La metanalisi sui dati individuali ha
esaminato invece solo I'alteplasi
somministrata per via endovenosa su 6756
pazienti arruolati in 9 studi randomizzati.

Per quanto riguarda questo farmaco, sia la
revisione della Cochrahe&he la metanalisi di
Emberson et d&. hanno dimostrato che
'aumento del rischio di mortalita causato da
emorragia intracranica € controbilanciato dal
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miglioramento delldunzionalita indipendente

a 90 giorni e dalla riduzione della mortalita a
6 mesi se alteplasi € somministrato entro 3-
4,5 ore dall'inizio della sintomatologte?.
Tuttavia, questi risultati sono inficiati da una
certa eterogeneita, e inoltre alcuni studi sono
molto datati in quanto coprono 25 anni di
sperimentazione sull'impiego dei farmaci
trombolitici *°

Un’alternativa alla terapia con alteplasi e
rappresentata dal trattamento endovascolare
con dispositivi per trombectomia meccanica
in aggiunta alla terapia farmacologica.
Riguardo a questa procedura € in corso un
acceso dibattito nella comunita scientifica
internazionale dal momento che i dati clinici
ad oggi pubblicati hanno prodotto risultati
contrastanti riguardo al beneficio clinico
apportato da questo trattameftd.

Nel 2013, il New England Journal of
Medicine ha pubblicato i risultati di tre studi
controllati randomizzati che hanno
confrontato la trombectomia meccanica in
associazione alla terapia farmacologica con
alteplasi verso la sola terapia farmacolodica.
8 Dai risultati di questi studi & emerso che
'aggiunta della procedura endovascolare alla
terapia con alteplasi non apporta alcun
beneficio clinico né per quanto riguarda I'end-
point della funzionalita indipendente misurata
con il modified Rankin Scale (mMRS) né per la
mortalita a 3 mesi e 'emorragia intracranica.

8 Questi tre studi presentano pero delle
differenze, quali ad esempio il tempo entro |l
guale alteplasi era stato somministrato (entro
3 ore nello studio di Broderick et Q[IMS I
trial], entro 4,5 ore nello studio di Ciccone et
al.” [SYNTHESIS Expansion trial] ed entro 8
ore nello studio di Kidwell et &.[MR
RESCUE trial]) e la sua modalita di
somministrazione (per via endovenosa nello
studio di Broderick et dle di Kidwell et afe
pe7r via intra-arteriosa in quello di Ciccone et
al.").

Nel 2015, ben cinque studi randomizzati
pubblicati nel New England Journal of
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Medicine hanno invece riportato dati a favore
dellimpiego della trombectomia meccanica
con stent associata alla somministrazione di
alteplasi nel confronto con alteplasi da sblo.
13 La tabella riporta le caratteristiche di questi
cinque trial e i risultati rispetto all’end-point
della funzionalita indipendente a 90 giorni
che in tutti gli studi e risultato
significativamente migliore nel gruppo di
trattamento rispetto a quello di controllo.
Secondo alcuni autori, la differenza tra i
dati riportati nei trial pubblicati nel 2013 e
guelli pubblicati all'inizio del 2015 pu0 essere
dovuta, oltre che ad wuna inappropriata
selezione dei pazienti e ad un ritardo
nell'esecuzione della terapia endovascolare,
anche all'impiego di due diverse tipologie di
dispositivi per trombectomia meccanig&’
| trial pubblicati nel 201%% hanno difatti
utilizzato prevalentemente dispositivi per
trombectomia di prima generazione (i
retraction devices quali il Merci e |l
Penumbra), mentre negli ultimi trial e stato
usato il Solitaire, un retrievable stent di ultima
generazione 13
Questa ipotesi e stata confermata da quattro
meta-analisi pubblicate nel 2031%!® Di
queste, quella pubblicata da Rodrigues ét al.
ha valutato sia I'impiego dei dispositivi di
prima che di seconda generazione, mentre gli
studi di Bush et a° di Goyal et al’ e di
Saver et at® hanno analizzato solo gli stent di
seconda generazione.

Trattamento della stenosi delle arterie
intracraniche (e/lo prevenzione delle
recidive di TIA o stroke)

Il primo studio randomizzato che ha
valutato I'impiego della terapia endovascolare
con stent per il trattamento della stenosi
intracranica & stato il SAMMPRIS tri&l.In
guesto studio i pazienti con attacco ischemico
transitorio o stroke attribuito alla stenosi delle
arterie intracraniche erano stati randomizzati a
ricevere una terapia medica aggressiva in
aggiunta alla procedura di inserzione dello
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stent Wingspan verso la terapia farmacologica
da sola. In questo trial, I'arruolamento fu
interrotto dopo la randomizzazione di 451
pazienti rispetto ai 764 previsti perché fu
osservato che a 30 giorni la percentuale di
stroke e di mortalita era significativamente
piu alta nel gruppo di pazienti sottoposti alla
procedura di stenting associata alla terapia
medica rispetto a quella del gruppo di
controllo. | risultati finali dello studio
SAMMPRIS, pubblicati su Lancet nel 2014,
hanno confermato, ad un follow-up di tre
anni, la maggiore efficacia della terapia
medica aggressiva rispetto alla procedura
endovascolare con lo stent Wingspan per |l
trattamento della stenosi intracranféa.

Il Pharos Vitesse € un altro stent indicato
per la terapia della stenosi intracranica. Lo
studio VITISS! ne ha valutato il profilo
clinico e ha riportato risultati sovrapponibili a

quelli del SAMPRISS. Anche nel trial
VITISS Tlarruolamento dei pazienti fu
bloccato in anticipo, ossia dopo la

randomizzazione di soli 112 pazienti sui 250
pianificati nel disegno dello studio, a causa di
una piu alta percentuale di stroke sia
periprocedurale che a 30 giorni nel braccio
dei pazienti sottoposti al trattamento con lo
stent nel confronto con quello che aveva
ricevuto la sola terapia farmacologica.

Conclusioni

Quale e il ruolo dei dispositivi medici
proposti per le patologie occlusive
intracraniche ?

Per lo stroke ischemico, le evidenze

hanno dimostrato che I'utilizzo degli stent in
associazione all'alteplasi endovena migliora i
dati di esito clinico rispetto alla sola
somministrazione di alteplasi tanto da

suggerirne I'impiego come standard di
trattamentd>18
Tuttavia, un aspetto interessante da

segnalare a causa della sua possibilita di
inficiare i risultati € quello che riguarda la
finestra temporale entro la quale viene

somministrato alteplasi. Difatti, sebbene su
guesto argomento la letteratura non fornisca
ancora delle indicazioni definitive, gli studi
pubblicati in materia indicano un tempo
massimo di somministrazione della terapia
farmacologica trombolitica di 3-4,5 ore dalla
comparsa dei sintomi di ictds.

Al contrario nei trial pubblicati nel 20353 si

arriva  addirittura  alla  possibilita  di
somministrare alteplasi fino a 12 ore
dall'inizio della sintomatologia quando

alteplasi potrebbe aver perso parte della sua
efficacia determinando cosi un vantaggio a
favore della procedura endovascolare.

Per la terapia della stenosi intracranica,
dall'analisi della letteratura clinica emerge
invece un profilo molto negativo per
I'impiego degli stent®2° Questo risultato fa
peraltro emergere la principale criticita del
settore dei dispositivi mediaiappresentata
dalla mancanza di regole per la valutazione
dell'efficacia e della sicurezza al fine della
loro approvazione e commercializzaziché®
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New England Journal of Medicine nel 2015.

Primo autore Gruppo di Gruppo di | Risultati#

(studio) trattamento* | controllo
(n) (n)

Berkhemer et a. | Alteplasi Alteplasi | 36.2vs 19.1

(MR CLEAN) endovena + endovena | OR: 1.67
terapia (267) (95% CI:
endovascolare 1.2-2.30)
(233)

Goyal et alt! Alteplasi Alteplasi | 53 vs 29.3

(ESCAPE) endovena + endovena | OR: 2.6
terapia (150) (95% CI:
endovascolare 1.7-3.8)
(165)

Campbell et at® | Alteplasi Alteplasi | 71 vs 40

(EXTEND-IA) endovena + endovena | OR: 4.0
terapia (35) (95% CI:
endovascolare 2.5-9.5)
(35)

Jovin et al? Alteplasi Alteplasi | 43.7 vs 28.2

REVASCAT endovena + endovena | OR: 1.7
terapia (203) (95% CI:
endovascolare 1.05-2.8)
(103)

Saver et ak Alteplasi Alteplasi | 60 vs 35

SWIFT PRIME endovena + endovena | OR: 1.7
terapia (98) (95% CI:
endovascolare 1.23-2.33)
(98)

*In tutti gli studi la terapia endovascolare &
rappresentata dallimpiego dello stent Solitairétéd
Covidien) con l'eccezione del trial di Berkhemeraét
che ha usato anche alteplasi o urochinasi pemtia-i
arteriosa.

#in tutti gli studi 'end-point primario é I'indipelenza
funzionale valutata mediante I'impiego del modified
Rankin scale a 90 giorni.

NOTA 1. Alteplasi € stato somministrato entro 6 ore
dall'inizio dei sintomi di stroke nel trial MR CLEW® e
SWIFT PRIMEZR entro 12 ore nel trial ESCAPE
entro 4.5 ore nel trial EXTEND-I® ed entro 8 ore nel
trial REVASCAT 12

NOTA 2. In tutti gli studi, la mortalita e 'emomgé@a
cerebrale non sono risultate significativamenteedig
nei due gruppi di pazienti, con lI'eccezione ddaltNR
CLEAN® dal quale & emerso che nel gruppo di
trattamento la mortalita era significativamente piu
bassa rispetto al gruppo di controllo.
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