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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, è tuttora considerata lo 
standard of care.1,2  
L’effetto terapeutico è tempo-dipendente, 
pertanto un trattamento precoce aumenta la 
probabilità di un esito favorevole anche se, in 
termini di sicurezza, la trombolisi può causare 
un grave sanguinamento intracranico che può 
avere un esito anche fatale.1,2  
       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 possibile.3 Negli Stati 
Uniti, alteplasi è approvato per essere 
somministrato entro 3 ore dall’inizio 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 20131 e una meta-analisi sui dati 
individuali dei pazienti pubblicata su Lancet.2 
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 l’alteplasi 
somministrata per via endovenosa su 6756 
pazienti arruolati in 9 studi randomizzati.2          
Per quanto riguarda questo farmaco, sia la 
revisione della Cochrane1 che la metanalisi di 
Emberson et al.2 hanno dimostrato che 
l’aumento del rischio di mortalità causato da 
emorragia intracranica è controbilanciato dal  

-Il trattamento endovascolare delle patologie occlusive intracraniche (stroke ischemico in acuto e stenosi 
delle arterie intracraniche) è di grande attualità date le numerose e recenti pubblicazioni che hanno 
aggiornato il “place in therapy” dei vari interventi terapeutici usati per queste indicazioni. 
-Nello stroke ischemico acuto, la terapia con farmaci trombolitici è tuttora considerata lo standard of care 
sebbene la comunità scientifica internazionale stia tuttora discutendo la finestra temporale entro cui   
questi farmaci dovrebbero essere somministrati per massimizzarne l’effetto terapeutico e limitare 
l’insorgenza di emorragia intracranica. 
-Un’alternativa alla terapia con alteplasi è rappresentata dall’impiego del trattamento endovascolare con 
dispositivi per trombectomia meccanica per il quale recenti evidenze cliniche hanno documentato un 
beneficio aggiuntivo rispetto alla terapia farmacologica. 
-L’uso della procedura endovascolare con stent nella stenosi delle arterie intracraniche, nel confronto con 
la sola terapia farmacologica, produce invece risultati negativi in termini di maggiore incidenza di stroke.   
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miglioramento della funzionalità indipendente 
a 90 giorni e dalla riduzione della mortalità a 
6 mesi se alteplasi è somministrato entro 3-
4,5 ore dall’inizio della sintomatologia.1,2        
Tuttavia, questi risultati sono inficiati da una 
certa eterogeneità, e inoltre alcuni studi sono 
molto datati in quanto coprono 25 anni di 
sperimentazione sull’impiego dei farmaci 
trombolitici.4,5 
       Un’alternativa alla terapia con alteplasi è 
rappresentata dal trattamento endovascolare 
con dispositivi per trombectomia meccanica 
in aggiunta alla terapia farmacologica. 
Riguardo a questa procedura è in corso un 
acceso dibattito nella comunità scientifica 
internazionale dal momento che i dati clinici 
ad oggi pubblicati hanno prodotto risultati 
contrastanti riguardo al beneficio clinico 
apportato da questo trattamento.6-13 
       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 farmacologica.6-

8 Dai risultati di questi studi è emerso che 
l’aggiunta della procedura endovascolare alla 
terapia con alteplasi non apporta alcun 
beneficio clinico né per quanto riguarda l’end-
point della funzionalità indipendente misurata 
con il modified Rankin Scale (mRS) né per la 
mortalità a 3 mesi e l’emorragia intracranica.6-

8 Questi tre studi presentano però delle 
differenze, quali ad esempio il tempo entro il 
quale alteplasi era stato somministrato  (entro 
3 ore nello studio di Broderick et al.6 [IMS III 
trial], entro 4,5 ore nello studio di Ciccone et 
al.7 [SYNTHESIS Expansion trial] ed entro 8 
ore nello studio di Kidwell et al.8 [MR 
RESCUE trial]) e la sua modalità di 
somministrazione (per via endovenosa nello 
studio di Broderick et al.6 e di Kidwell et al.8 e 
per via intra-arteriosa in quello di Ciccone et 
al.7).  
       Nel 2015, ben cinque studi randomizzati 
pubblicati nel New England Journal of 

Medicine hanno invece riportato dati a favore 
dell’impiego della trombectomia meccanica 
con stent associata alla somministrazione di 
alteplasi nel confronto con alteplasi da solo.9-

13 La tabella riporta le caratteristiche di questi 
cinque trial e i risultati rispetto all’end-point 
della funzionalità indipendente a 90 giorni 
che in tutti gli studi è 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 
quelli pubblicati all’inizio del 2015 può essere 
dovuta, oltre che ad una inappropriata 
selezione dei pazienti e ad un ritardo 
nell’esecuzione della terapia endovascolare, 
anche all’impiego di due diverse tipologie di 
dispositivi per trombectomia meccanica. 5,14   
I trial pubblicati nel 20136-8 hanno difatti 
utilizzato prevalentemente dispositivi per 
trombectomia di prima generazione (i 
retraction devices quali il Merci e il 
Penumbra), mentre negli ultimi trial è stato 
usato il Solitaire, un retrievable stent di ultima 
generazione. 9-13   
Questa ipotesi è stata confermata da quattro 
meta-analisi pubblicate nel 2016.15-18 Di 
queste, quella pubblicata da Rodrigues et al.15 
ha valutato sia l’impiego dei dispositivi di 
prima che di seconda generazione, mentre gli 
studi di Bush et al.16, di Goyal et al.17 e di 
Saver et al.18 hanno analizzato solo gli stent di 
seconda generazione. 
 
Trattamento della stenosi delle arterie 
intracraniche (e/o prevenzione delle 
recidive di TIA o stroke) 
       Il primo studio randomizzato che ha 
valutato l’impiego della terapia endovascolare 
con stent per il trattamento della stenosi 
intracranica è stato il SAMMPRIS trial.19 In 
questo 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, l’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 mortalità era significativamente 
più alta nel gruppo di pazienti sottoposti alla 
procedura di stenting associata alla terapia 
medica rispetto a quella del gruppo di 
controllo. I 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 il 
trattamento della stenosi intracranica.20 
       Il Pharos Vitesse è un altro stent indicato 
per la terapia della stenosi intracranica. Lo 
studio VITISS21 ne ha valutato il profilo 
clinico e ha riportato risultati sovrapponibili a 
quelli del SAMPRISS. Anche nel trial 
VITISS l’arruolamento 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 più 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 è il ruolo dei dispositivi medici 
proposti per le patologie occlusive 
intracraniche ? 
       Per lo stroke ischemico, le evidenze 
hanno dimostrato che l’utilizzo degli stent in 
associazione all’alteplasi endovena migliora i 
dati di esito clinico rispetto alla sola 
somministrazione di alteplasi tanto da 
suggerirne l’impiego come standard di 
trattamento.15-18  
    Tuttavia, un aspetto interessante da 
segnalare a causa della sua possibilità di 
inficiare i risultati è quello che riguarda la 
finestra temporale entro la quale viene 

somministrato alteplasi. Difatti, sebbene su 
questo 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 ictus.1,2         
Al contrario nei trial pubblicati nel 20159-13 si 
arriva addirittura alla possibilità di 
somministrare alteplasi fino a 12 ore 
dall’inizio della sintomatologia quando 
alteplasi potrebbe aver perso parte della sua 
efficacia determinando così 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 
l’impiego degli stent.18-20 Questo risultato fa 
peraltro emergere la principale criticità del 
settore dei dispositivi medici rappresentata 
dalla mancanza di regole per la valutazione 
dell’efficacia e della sicurezza al fine della 
loro approvazione e commercializzazione.22,23   
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Tabella. Caratteristiche degli studi pubblicati sul 
New England Journal of Medicine nel 2015. 

Primo autore  
(studio) 

Gruppo di 
trattamento* 
(n) 

Gruppo di 
controllo 
(n) 

Risultati#  

Berkhemer et al.9 
(MR CLEAN) 

Alteplasi 
endovena + 
terapia 
endovascolare  
(233) 

Alteplasi 
endovena 
(267) 

36.2 vs 19.1 
OR: 1.67 
(95% CI: 
1.2-2.30) 

Goyal et al.11  
(ESCAPE) 

Alteplasi 
endovena + 
terapia 
endovascolare 
(165) 

Alteplasi 
endovena 
(150) 

53 vs 29.3 
OR: 2.6  
(95% CI: 
1.7-3.8) 

Campbell et al.10  
(EXTEND-IA) 

Alteplasi 
endovena + 
terapia 
endovascolare 
(35) 

Alteplasi 
endovena 
(35) 

71 vs 40 
OR: 4.0  
(95% CI: 
2.5-9.5) 

Jovin et al.12 
REVASCAT 

Alteplasi 
endovena + 
terapia 
endovascolare 
(103) 

Alteplasi 
endovena 
(103) 

43.7 vs 28.2 
OR: 1.7  
(95% CI: 
1.05-2.8) 

Saver et al.13 
SWIFT PRIME 

Alteplasi 
endovena + 
terapia 
endovascolare 
(98) 

Alteplasi 
endovena 
(98) 

60 vs 35 
OR: 1.7  
(95% CI: 
1.23-2.33) 

*In tutti gli studi la terapia endovascolare è 
rappresentata dall’impiego dello stent Solitaire (ditta 
Covidien) con l’eccezione del trial di Berkhemer et al. 
che ha usato anche alteplasi o urochinasi per via intra-
arteriosa.  
#in tutti gli studi l’end-point primario è l’indipendenza 
funzionale valutata mediante l’impiego del modified 
Rankin scale a 90 giorni. 
NOTA 1. Alteplasi è stato somministrato entro 6 ore 
dall’inizio dei sintomi di stroke nel trial MR CLEAN9 e 
SWIFT PRIME,13 entro 12 ore nel trial ESCAPE11, 
entro 4.5 ore nel trial EXTEND-IA10 ed entro 8 ore nel 
trial REVASCAT.12 
NOTA 2. In tutti gli studi, la mortalità e l’emorragia 
cerebrale non sono risultate significativamente diverse 
nei due gruppi di pazienti, con l’eccezione del trial MR 
CLEAN9 dal quale è emerso che nel gruppo di 
trattamento la mortalità era significativamente più 
bassa rispetto al gruppo di controllo.  
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NEWS DAL MONDO DEI FARMACI  E DISPOSITIVI 
MEDICI 

 

 
 
 

News dal mondo dei farmaci 
 
I dati dell’ultimo Rapporto Osmed1 evidenziano che nel 
2015, rispetto all’anno precedente, si è registrato a 
livello nazionale un aumento nel consumo dei farmaci 
generici (cosiddetti “farmaci equivalenti”). In 
particolare, il consumo di tale categoria di farmaci ha 
rappresentato il 69,8% dei consumi a carico del SSN di 
cui il 75,5% in regime di assistenza convenzionata e il 
27,0% dei farmaci acquistati dalle strutture sanitarie 
pubbliche. 
Riguardo alla spesa, i farmaci generici hanno 
rappresentato il 54,2% della spesa netta 
convenzionata, il 2,1% della spesa dei farmaci 
acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche e in totale 
il 21,4% della spesa pubblica. I farmaci generici a 
maggiore spesa appartengono alla classe dei 
cardiovascolari e dell’apparato gastrointestinale (in 
particolare pantoprazolo, lansoprazolo, omeprazolo ed 
esomeprazolo) e del metabolismo. 
La Regione Toscana è in linea con questo trend 
nazionale. Dal confronto tra il 2015 e il 2016 emerge 
difatti che il numero di unità posologiche dei farmaci 
generici è passato da 67.937.756 a 76.506.870 (+4%), 
rispettivamente, mentre è diminuito quello da farmaci 
branded (da 97.073.359 a 92.230.215 unità 
posologiche, rispettivamente). Come conseguenza di 
ciò, si è verificata una riduzione della spesa 
complessiva che è passata da circa 46.4 milioni di euro 
nel 2015 a circa 45.5 milioni di euro nel 2016. 
 
Bibliografia 
1. L’uso dei farmaci in Italia – Rapporto OsMed 

2015. Indirizzo web: 
http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/luso-
dei-farmaci-italia-rapporto-osmed-2015. Ultimo 
accesso: 17 Gennaio 2017. 

News dal mondi dei dispositivi medici 
 
L’Absorb Bioresobable Vascular Scaffold è uno stent 
coronarico riassorbibile a cessione di everolimus.  
Recentemente, sono state pubblicate tre meta-analisi 
che che hanno valutato l’Absorb Bioresobable 
Vascular Scaffold verso il corrispondente stent 
medicato con everolimus non riassorbile.1 Inoltre, nel 
2016 è stata pubblicata una meta-analisi a rete che ha 
confrontato l’Absorb Bioresobable Vascular Scaffold 
verso tutti gli stent medicati e gli stent metallicati.1  

In estrema sintesi, da questi lavori emerge che il 
rischio di morte, l’infarto del miocardio e il fallimento 
della lesione target sono sovrapponibili tra lo stent 
riassorbibile e gli stent medicati a 6 e 12 mesi di 
follow-up, mentre la trombosi dello stent e la perdita 
tardiva del lume dello stent è maggiore con l’Absorb 
rispetto agli stent medicati. Se consideriamo, invece, 
come intervento di riferimento lo stent metallico, la 
meta-analisi a rete dimostra che non ci sono differenze 
rispetto ai vari end-point clinici.1 

Le linee-guida del NICE raccomandano che lo stent 
Absorb sia impiegato solo in determinate circostanze 
cliniche o nell’ambito di sperimentazioni cliniche.1 
Questa indicazione deriva dal fatto che l’efficacia e la 
sicurezza di questo dispositivo è stata documenta solo 
nel breve termine, mentre le evidenze sul medio-lungo 
termine non sono ancora sufficienti per 
raccomandarne l’impiego. 
Questi dati potrebbero rappresentare il punto di 
partenza per la governance, a livello regionale, di 
questo dispositivo il cui costo fra l’altro è più alto 
rispetto a quello del corrispondente stent non 
riassorbibile XIENCE, ossia 800 euro verso 360 euro, 
rispettivamente (fonte: delibera Estar 2016/504). 
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