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    CAPITOLO I – INTRODUZIONE  

1.1 DEFINIZIONE 

Con il termine ictus si identifica una sindrome clinica caratterizzata dalla improvvisa 

comparsa di un deficit neurologico focale (più raramente globale) della durata superiore 

alle 24 ore o tale da determinare la morte del soggetto. Grazie al neuroimaging (TC o 

RMN), nel caso in cui questa metta in evidenza un’area lesionale, è possibile fare 

diagnosi di ictus anche se la sintomatologia ha durata inferiore alle 24 ore.  

L’ictus è una patologia di grande rilievo essendo una importante causa di mortalità e 

morbilità, globalmente infatti rappresenta la seconda causa di morte e la terza di disabilità.  

Nei Paesi Europei l’incidenza di ictus varia tra 95 e 290 nuovi casi ogni 100'000 abitanti 

all’anno ed ogni anno 650'000 decessi sono attribuibili ad esso. 

A livello eziologico l’ictus può essere distinto in due grandi categorie: ictus ischemico 

(65-90% dei casi) ed ictus emorragico (emorragie intraparenchimali e subaracnoidee).  

L’ictus ischemico nello specifico, secondo la classificazione di TOAST, può essere 

ulteriormente suddiviso in cinque gruppi a diversa eziologia: 

1. Ictus da aterosclerosi dei grossi vasi (25%), che può interessare sia i vasi del collo 

che le arterie intracraniche; 

2. Sindrome dei piccoli vasi da occlusioni lacunari (25%), ictus sottocorticali che 

tipicamente interessano le arteriole perforanti, associati a patologie quali 

ipertensione arteriosa, diabete mellito di tipo II; 

3. Ictus da sorgente cardioembolica (20%), dovuto alla formazione di emboli in 

presenza di patologie quali fibrillazione atriale e altre aritmie, malattie valvolari, 

infarto miocardico, placche aterosclerotiche dell’arco aortico; 

4. Ictus da altra eziologia determinata (5%), dovuto a cause molto più rare quali stati 

di ipercoagulabilità come la sindrome da anticorpi antifosfolipidi, abuso di sostanze, 

dissecazione vertebrale, infarto emicranico; 

5. Ictus da cause non determinate o criptogenico (25%), caratterizzato da 

caratteristiche cliniche e topografiche suggestive di un’origine cardioembolica ma 

la cui fonte non è dimostrabile o in presenza di due possibili cause eziologiche e 

impossibilità a definire quale sia la reale. 



3 
 

1.2 PATOGENESI 

Alla base dell’ictus ischemico vi è l’occlusione di una arteria cerebrale, questo 

comporta una riduzione dell’apporto ematico, e conseguentemente di ossigeno e 

nutrienti, nella porzione di parenchima da essa vascolarizzata.  

La carenza di ossigeno e nutrienti a sua volta determina alterazioni della funzionalità 

delle cellule cerebrali, tali alterazioni sono irreversibili nella porzione più colpita 

dall’ischemia dove le cellule vanno incontro a necrosi (core ischemico), sono invece 

potenzialmente reversibili nella zona immediatamente adiacente al core ischemico 

(penombra ischemica) dove le cellule sono sofferenti ma il tessuto è potenzialmente 

recuperabile tramite riperfusione dell’area. 

L’estensione del core ischemico e della penombra ischemica dipendono dall’arteria 

colpita e dalla presenza di circoli collaterali che possano vicariarne la funzione.  

La presenza o assenza di circoli collaterali è una caratteristica tipica di ciascun 

individuo e dipende dall’età (un soggetto anziano tendenzialmente avrà un maggior 

sviluppo di circoli collaterali rispetto ad un soggetto giovane) e dalle patologie 

preesistenti (ad esempio un soggetto con stenosi carotidea ateromasica si troverà in una 

condizione di ipo-afflusso cronico che stimolerà lo sviluppo di circoli collaterali, assenti 

in un soggetto privo di stenosi carotidea).  

In base alla sede di ostruzione, secondo la classificazione di Bamford, gli ictus 

ischemici possono essere divisi in quattro classi: 

❖ TACS o TACI (ictus totale del circolo anteriore): ictus che coinvolge la quasi 

totalità di un emisfero, dovuto ad un ipo-afflusso del territorio globale della 

carotide interna o della arteria cerebrale media con risparmio minimo di alcune 

zone di pertinenza dell’arteria cerebrale anteriore e del circolo posteriore; 

❖ PACS o PACI (ictus parziale del circolo anteriore); 

❖ POCS o POCI (sindrome del circolo posteriore); 

❖ LACS (ictus lacunare): ictus sottocorticali dovuti alla chiusura di un’arteria 

perforante o penetrante. 
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1.3 FATTORI DI RISCHIO 

I fattori di rischio per ictus sono molteplici e possono essere distinti in modificabili e 

non modificabili. Tra i fattori di rischio non modificabili troviamo l’età (l’incidenza di 

ictus dopo i 55 anni raddoppia ogni decade), il sesso (fino alla sesta-settima decade 

l’ictus colpisce più frequentemente soggetti di sesso maschile, successivamente 

l’incidenza è superiore nel sesso femminile, probabilmente a causa della maggiore 

longevità), l’etnia (afroamericani ed ispanici hanno un rischio di ictus tra le 2 e le 4 

volte più elevato), i fattori genetici (alcune varianti di specifici loci genici sono state 

correlate ad un aumentato rischio di ictus). Anche la storia familiare positiva aumenta 

globalmente il rischio di ictus, di circa il 30%, con maggiore rilevanza nel sesso 

femminile e in caso di insorgenza ad una età inferiore ai 65 anni.  

Tra i fattori di rischio modificabili il più importante è l’ipertensione arteriosa, altri 

fattori rilevanti sono diabete, fibrillazione atriale, cardiopatia atriale, ipercolesterolemia, 

inattività fisica, fumo di sigaretta, abuso di sostanze stupefacenti.  

 

 
Tabella 1- fattori di rischio modificabili 

 

La presenza di fattori di rischio modificabili deve essere identificata quanto prima in 

modo da poter attuare precocemente misure di prevenzione primaria e secondaria 

dell’ictus tramite interventi farmacologici e modifiche dello stile di vita. 

 

Fattori Prevalenza % Rischio relativo 

Ipertensione 25-40 3-5 

Ipercolesterolemia (> 240 mg/dl [6.21 mmol/L]) 6-40 1.8-2.6 

Fumo 25 1.5 

Inattività fisica 25 2-7 

Obesità 18 1.8-2.4 

Stenosi carotidea (>50%) asintomatica 2-8 2 

Alcol (> 5 unità/die) 2-5 1.6 

Fibrillazione atriale 1 
5 (non valvolare);  

17 (valvolare) 
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1.4 SINTOMI 

L’ictus clinicamente si può manifestare con vari segni e sintomi riconducibili ad un 

deficit neurologico focale, questi tipicamente hanno esordio improvviso, raggiungono il 

massimo livello in pochi secondi o minuti e persistono per più di 24 ore.  

La persistenza dei sintomi per un tempo superiore alle 24 ore è importante per poter fare 

diagnosi differenziale con un’altra condizione definita attacco ischemico transitorio 

(TIA), caratterizzata però da sintomi e segni di durata inferiore alle 24 ore e assenza di 

lesioni documentabili a livello cerebrale. 

I sintomi più frequenti sono:  

❖ Deficit motori agli arti controlaterali alla lesione 

❖ Deviazione della rima orale 

❖ Disturbi del linguaggio come, in caso di danno all’emisfero dominante, afasia 

espressiva (danno all’area di Broca) o recettiva (lesione all'area di Wernicke) 

❖ Disturbi della vista  

❖ Disturbi della sensibilità e dell’equilibrio 

In alcuni casi la sintomatologia può essere accompagnata da caduta a terra del paziente 

e nei casi più gravi anche a perdita di coscienza.  

In base alla sede di ostruzione la sintomatologia sarà variabile, nello specifico gli ictus 

totali del circolo anteriore (TACI) sono caratterizzati dalla contemporanea presenza di 

tre segni/sintomi: deficit motorio controlaterale, in genere di viso ed arti, emianopsia 

omolaterale da interruzione delle fibre delle radiazioni ottiche e disfunzione delle 

funzioni corticali superiori (le lesioni dell’emisfero dominante si traducono 

generalmente in una afasia espressiva o recettiva, quelle dell’emisfero non dominante 

generalmente determinano neglect, un disordine visuo-spaziale).  

Gli ictus parziali del circolo anteriore (PACI) sono caratterizzati dalla presenza di soli 

due tra i segni/sintomi che caratterizzano i TACI.  

La sindrome del circolo posteriore (POCS) è più complessa in quanto le lesioni sono di 

entità ridotta ma possono coinvolgere numerose funzioni; in particolare 

l’interessamento del lobo occipitale determina alterata percezione visiva del campo 

visivo controlaterale, l’interessamento del cervelletto causa atassia o dismetria, quello 
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del troncoencefalo disturbi dei movimenti coniugati degli occhi o coinvolgimento dei 

nuclei dei nervi cranici con sintomatologia specifica per ciascun nervo cranico.  

I quadri più severi sono quelli in cui vi è un coinvolgimento del troncoencefalo, sede 

delle strutture preposte al mantenimento della vigilanza, questi ictus sono infatti 

associati spesso ad una compromissione della vigilanza o della coscienza.  

Gli ictus lacunari sono più profondi e pertanto non determinano alterazione delle 

funzioni corticali; essi possono decorrere in modo asintomatico o determinare disturbi 

motori (in caso di interessamento del braccio posteriore della capsula interna) o sensitivi 

(in caso localizzazione periventricolare).  

La scala più utilizzata per valutare la presenza/assenza di segni e sintomi e quantificarne 

la gravità è la NIH Stroke Scale (NIHSS – National Institutes of Health Stroke Scale).  

Le funzioni valutate sono: coscienza, capacità di rispondere alle domande, sguardo, 

deficit del campo visivo, deficit del facciale, forza negli arti superiori, forza negli arti 

inferiori, presenza di un disturbo della coordinazione, disturbi della sensibilità, disturbi 

del linguaggio, neglect. A ciascuna di esse viene assegnato un punteggio in base alla 

severità di compromissione e il punteggio ottenuto dalla somma dei punteggi delle 

singole funzioni permette di stimare la gravità dell’ictus e la prognosi. 

Per punteggi inferiori a 12-14 l’outcome è buono nell’80% dei casi, con punteggi 

superiori a 20 la probabilità di ripresa è solo del 20%. 

 

 

      

 

  

 

     Tabella 2 – NIHSS e severità 

 

 

 

NIHSS Severità 

0 Non sintomi di ictus 

1-4 Ictus minore 

5-15 Ictus moderato 

15-20 Ictus moderato/severo 

21-42 Ictus severo 
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1.5 TRATTAMENTO 

Il trattamento dell’ictus viene suddiviso in terapia della fase acuta e gestione della fase 

post-acuta. La terapia della fase acuta è decisiva nel ridurre mortalità e morbilità, si 

parla infatti di TIME IS BRAIN: ogni secondo che passa tra l’insorgenza dell’evento e 

la sua risoluzione pone il paziente in una condizione critica, in particolare ogni evento 

di ipoperfusione, anche focale, comporta un invecchiamento patologico medio di 3,6 

anni ogni ora senza trattamento, questo a sua volta determina, oltre ai danni specifici 

legati alla localizzazione dell’ischemia, anche un maggior rischio di sviluppare tutte le 

complicanze associate ad un invecchiamento patologico, come la demenza. 

E’ stato dimostrato inoltre come il ricovero in fase acuta in una Stroke Unit migliori la 

prognosi dei pazienti e consenta, senza prolungare i tempi di ospedalizzazione, un 

miglior inquadramento diagnostico e l’attuazione di adeguate misure di prevenzione.  

Terapia della fase acuta 

Fibrinolisi sistemica 

La fibrinolisi sistemica è un trattamento di I linea, efficace se eseguito nei tempi 

previsti. La finestra terapeutica è di 4,5 ore a partire dall’esordio dei sintomi; nel caso in 

cui non sia possibile datare l’evento (ad esempio in caso di ictus al risveglio) la 

fibrinolisi può essere eseguita nel caso in cui la RM in diffusione (Diffusion weighted – 

DW) e FLAIR (Fluid Attenuation Inversion Recovery) permettano di datare l’inizio 

dell’evento almeno entro le 4 ore.  

Per iniziare il trattamento non vi sono limiti di età o di gravità, e può essere intrapreso 

anche nel paziente in terapia anticoagulante con Warfarin purchè l’INR sia < 1.7, con 

pregresso ictus, diabete, crisi epilettiche, deficit lieve o in rapido miglioramento.  

In accordo alle linee guida SPREAD l’obiettivo è trattare quanti più pazienti possibile.  

Il farmaco utilizzato è r-tPA (attivatore del plasminogeno tissutale ricombinante) da 

somministrare via endovenosa a 0,9 mg/kg, 10% in bolo e la quota restante in infusione 

lenta in 60 minuti. L’efficacia è tanto maggiore quanto prima si inizia il trattamento. 

Durante l’infusione e nelle 24 ore successive il paziente deve essere attentamente 

monitorato poiché un eventuale peggioramento clinico potrebbe sottendere un danno da 

riperfusione.  
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         Tabella 1 - controindicazioni alla terapia con rtPA 

Trombectomia meccanica  

La trombectomia è un trattamento di ricanalizzazione endovascolare che prevede 

l’asportazione diretta del trombo occludente il vaso tramite l’utilizzo di opportuni 

devices. La finestra terapeutica è di 6 ore dall’esordio dei sintomi anche se studi recenti 

hanno evidenziato come pazienti con specifiche caratteristiche potevano beneficiare del 

trattamento fino a 16 o addirittura 24 ore (studio DEFUSE 3 e DAWN).  

I principali vantaggi della procedura sono la possibilità di trattare pazienti con rischio 

emorragico poiché l’intervento, essendo locale, ha un ridotto rischio di emorragie 

sistemiche. Possono infatti essere trattati pazienti con ictus ischemico recente, recente 

intervento chirurgico maggiore o trauma importante.  

Un importante beneficio dalla trombectomia si ottiene soprattutto nei vasi di calibro 

maggiore dove la fibrinolisi ha successo ridotto; in particolare oggi è considerato un 
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trattamento ideale il trattamento ‘‘Bridging’’ (anche definito protocollo Karolinska): nei 

pazienti in cui si sospetta una inefficacia del trattamento fibrinolitico è possibile 

sottoporre il paziente a trombectomia meccanica (in contemporanea), senza aspettare i 

risultati della fibrinolisi stessa.  

Lo svantaggio principale di questa procedura è che non può essere eseguita in tutti i 

centri poiché necessita di personale specializzato con grande competenza. 

Terapia standard 

La terapia standard è indicata nei pazienti fuori dalla finestra terapeutica, nei pazienti in 

cui non si evidenzia la presenza di un mismatch tra zona centrale e periferia e nei 

pazienti con controindicazioni alla rivascolarizzazione farmacologica o endoarteriosa. 

Tale terapia è basata sull’utilizzo di antiaggreganti che riducono di poco l’evolutività 

del danno ma riducono soprattutto il rischio di recidiva. Generalmente si utilizza a tale 

scopo acido acetilsalicilico, se non controindicato, ad un dosaggio di 160-300 mg/die. 

Terapia della fase post-acuta  
Nella fase post-acuta il paziente viene inquadrato in una categoria diagnostica, andando 

ad identificare la causa dell’ictus, fondamentale per impostare il trattamento più 

adeguato per poter ridurre il rischio di recidiva.  

In caso di ictus aterotrombotico la prevenzione secondaria è basata su una terapia 

antiaggregante con ASA o clopidogrel.  

In caso di ictus cardioembolico vengono utilizzati anticoagulanti orali diretti o 

cumarinici previa valutazione del rischio emorragico.  

Nel caso in cui il rischio di sanguinamento sia maggiore del beneficio dato dalla terapia 

anticoagulante è necessario considerare anche per questa tipologia di ictus 

l’antiaggregazione piastrinica o nel caso della fibrillazione atriale, ad esempio, la 

chiusura dell’appendice atriale sinistra per ridurre il rischio di cardioembolia. 

Nei pazienti con sospetto ictus criptogenico gli studi non hanno dimostrato vantaggi 

nell’uso di anticoagulanti rispetto a quello di antiaggreganti. 

Infine è di particolare importanza agire sui fattori di rischio tramite modifica dello stile 

di vita ed utilizzando una terapia farmacologica adeguata se necessario (antipertensivi, 

antidiabetici, statine) oltre che eseguire un follow up clinico e strumentale periodico.  
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1.6 OBIETTIVI DELLO STUDIO  

La possibilità di avere a disposizione indici di facile reperibilità che consentano una 

tempestiva previsione dell’esito clinico è un aspetto fondamentale nel processo 

diagnostico-terapeutico dei pazienti affetti da ictus.  

L’obiettivo dello studio è stato valutare il ruolo prognostico del rapporto neutrofili-

linfociti (NLR - Neutrophil to Lymphocyte Ratio) al momento del ricovero nei pazienti 

con ictus ischemico sottoposti a trattamento endovascolare e in particolare la 

correlazione tra NLR e il verificarsi di deterioramento neurologico precoce (END). 
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CAPITOLO II – MATERIALI E METODI  

2.1  SELEZIONE DEI PARTECIPANTI ALLO STUDIO 

La selezione dei partecipanti allo studio si è basata sull’identificazione, in maniera 

retrospettiva, dei pazienti con ictus ischemico acuto ospedalizzati presso la Stroke Unit 

dell’Università Politecnica delle Marche, sottoposti a trattamento endovascolare 

esclusivo o associato a fibrinolisi sistemica. 

Nello specifico sono stati inclusi pazienti con occlusione prossimale del circolo 

anteriore (tratto intracranico dell’arteria carotide interna o segmenti M1-M2 dell’arteria 

cerebrale media) trattati con fibrinolisi sistemica entro le 4,5 ore dall’evento e/o con 

trattamento endovascolare entro le 6 ore dall’esordio dei sintomi.  

Il trattamento endovascolare includeva trombectomia meccanica con catetere di 

aspirazione, posizionamento di stent o entrambi in base al tipo e alla sede di occlusione. 

Sono stati inoltre raccolti i dati demografici, la storia clinica, il NIHSS al basale, 

l’estensione della lesione ischemica secondo lo score ASPECT (Alberta Stroke 

Program Early CT) e parametri di laboratorio entro 24 ore dall’esordio, quali la conta 

totale dei leucociti, la conta assoluta dei neutrofili e dei linfociti.  

La misura di outcome dello studio è stata il deterioramento neurologico precoce (END), 

definito come un aumento di 4 punti dello score NIHSS o la morte del paziente, dopo 24 

ore dall’evento rispetto ai valori misurati all’ingresso. 

Sono stati esclusi invece i pazienti non aventi tali valori di laboratorio disponibili o dei 

quali non era possibile avere informazioni sullo stato neurologico a 24 ore dall’evento. 
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2.2  ANALISI STATISTICA  

I valori riguardanti le variabili continue sono presentati come media + deviazione 

standard (SD) o come mediana (intervallo interquartile); per le variabili categoriali i 

valori sono rappresentati come numero (%) di pazienti.  

Il test t-student, il test di Mann-Whitney e il test del chi quadro sono stati utilizzati per 

l’analisi univariata; il test non parametrico di Mann-Whitney è stato usato quando i dati 

non avevano una distribuzione normale.  

La regressione logistica è stata utilizzata per valutare la relazione tra il rapporto 

neutrofili-linfociti (NLR) e il deterioramento neurologico precoce (END).  

Le variabili con p < 0,05 dall’analisi univariata e le associazioni con possibili 

caratteristiche biologiche (ad esempio età, sesso, NIHSS basale, ASPECT score, 

glicemia all’ingresso) sono state incluse nel modello di regressione multivariata. 

La capacità del NLR di predire il deterioramento neurologico precoce è stata stimata 

attraverso l’analisi della curva ROC (Receiver Operating Characteristic).  

Il valore con l’indice di Youden più elevato è stato identificato come il valore soglia 

migliore per poter distinguere la presenza di deterioramento neurologico precoce.  

I risultati sono stati considerati statisticamente significativi per valori di p < 0.05. 

L’analisi statistica è stata condotta tramite il software STATA/IC 13.1 (StataCorp LP, 

Texas, USA). 
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CAPITOLO III – RISULTATI 

I pazienti inclusi nello studio sono stati 211 e il deterioramento neurologico precoce si è 

verificato in 30 di essi (14.2%). L’età media è risultata essere di 74 anni [60-81] e 101 

(47.9%) erano soggetti di sesso maschile. 

Tra i pazienti inclusi, 83 sono stati trattati con solo trattamento endovascolare, 128 con 

trattamento endovascolare e fibrinolisi sistemica.  

Le caratteristiche clinico-demografiche dei partecipanti in relazione allo sviluppo di 

END sono riassunte nella tabella 1.  

 Deterioramento neurologico precoce 

Dati demografici No (n=181) Si (n=30) p 

Età (anni) 72 [10] 79 [5] 0.002a 

Sesso maschile 87 (48.1) 14 (46.7) 0.887b 

Storia clinica 

Fumo (attuale) 38 (21.0) 6 (20.0) 0.901b 

Ipertensione 105 (58.0) 22 (73.3) 0.112b 

Diabete mellito 23 (12.7) 3 (10.0) 0.676b 

Dislipidemia  80 (44.2) 12 (40.0) 0.668b 

Coronaropatia  30 (16.6) 5 (16.7) 0.990b 

Precedente ictus  17 (9.4) 3 (10.0) 0.916b 

Valutazione clinica basale  

NIHSS score 15 [3] 14 [2.5] 0.248a 

Valore ASPECT 9 [1] 8 [1] 0.036a 

Localizzazione dell’occlusione                                                                              0.017b 

Arteria carotide interna 23 (12.7) 9 (30.0)  

Tratto terminale ACI 9 (5.0) 4 (13.3)  

Arteria cerebrale media 

Segmento M1 117 (64.6) 13 (43.3)  

Segmento M2 32 (17.7) 4 (13.3)  



14 
 

Glicemia (mg/dl) 107 [21] 140 [32.5]  <0.001a 

Conta totale dei leucociti (x109/L) 9660 [2015] 13580 [3345] <0.001a 

Conta dei neutrofili (x109/L) 7430 [1980] 11050 [3795] <0.001a 

Conta dei linfociti (x109/L) 1280 [505] 975 [450] 0.004a 

NLR 5.8 [3.5] 11.8 [6.7] <0.001a 

Trattamento                                                                                                          0.375b 

EVT esclusivo 69 (38.1) 14 (46.7)  

IVT + EVT 112 (61.9) 16 (53.3)  
 

Tabella 1 – caratteristiche clinico-demografiche  

I dati sono espressi come deviazione standard (SD) o mediana [QD] per le variabili 

continue e in numero (%) per le variabili categoriche.  

 aMann-Whitney test. bTest del chi quadro. cTwo-sample t-test.  

Abbreviazioni: ASPECT (Alberta Stroke Program Early CT), NIHSS (National 

Institutes of Health Stroke Scale), QD (deviazione quartile), ACI (arteria carotide 

interna), NLR (Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio), EVT (Endovascular Treatment),  

IVT (Intravascular Treatment).  

 

Età, glicemia ed NLR all’ingresso sono risultati associati in modo indipendente al END: 

pazienti di età più elevata [Odds Ratio (OR) = 1.07, intervallo di confidenza (CI) al 

95%: 1.02-1.13, p=0.005], con glicemia elevata [OR= 1.01, CI 95%: 1.01-1.02, 

p=0.002] ed elevato NLR [OR=1.011, CI 95%: 1.04-1.18, p=0.001] sono risultati a 

maggior rischio di sviluppo di END (Tabella 2).  
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Variabile dipendente OR corretto* (CI 95%) p 

Età 1.07 (1.02-1.13) 0.005 

Sesso maschile 0.97 (0.36-2.61) 0.953 

NIHSS all’ingresso 0.91 (0.82-1.02) 0.106 

Valore ASPECT 0.78 (0.56-1.07) 0.120 

Localizzazione dell’occlusione  0.89 (0.49-1.59) 0.690 

Glicemia  1.01 (1.01-1.02) 0.002 

NLR 1.11 (1.04-1.18) 0.001 

 

Tabella 2 – associazione tra caratteristiche cliniche basali ed END. 

Gli OR per ogni incremento di un punto in età, NIHSS, glicemia, ASPECT, NLR, sesso 

maschile sono ottenuti con analisi di regressione logistica. *Corretto per età, sesso, 

NIHSS all’ingresso, ASPECT, localizzazione dell’occlusione, glicemia, NLR.  

Abbreviazioni: ASPECT (Alberta Stroke Program Early CT), NIHSS (National 

Institutes of Health Stroke Scale), NLR (Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio),  

OR (Odds Ratio).  

 

All’analisi della curva ROC l’area sotto la curva (AUC) del NLR per l’END è risultata 

0.738 (CI 95%: 0.638-0.837) con 6.4x109/L come migliore valore soglia del NLR 

[sensibilità 86.7% (CI 95%: 69.3-96.2%), specificità 54.7% (CI 95%: 47.1-62.1%), 

valore predittivo positivo 24.1% (CI 95%: 20.4-28.2%), valore predittivo negativo 

96.1% (CI 95%: 90.8-98.4%), rapporto di verosimiglianza (LR) positivo 1.91 (CI 95%: 

1.55-2.37), negativo 0.24 (CI 95%: 0.10-0.61)] (figura 1). 
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Figura 1. Curva ROC per la predittività di END.  

Valore predittivo del NLR per END. Area sotto la curva 0.738 (CI 95%: 0.638-0.837). 

 

L’END si è verificato nel 25.1% e nel 3.9% dei pazienti con NLR > 6.4 e < 6.4 

rispettivamente (p<0.001). Il NLR > 6.4 x109/L è risultato predittore indipendente di 

END (OR= 7.85, CI 95%: 2.63-23.40), p<0.001; ORadj=6.68, CI 95%: 2.04-21.92, 

p=0.002). 
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CAPITOLO IV – DISCUSSIONE 

L’END è un evento comune nei pazienti con ictus ischemico, esso si verifica nel 20-

40% dei pazienti ed è caratterizzato da una prognosi severa, proprio per questo motivo è 

importante ricercare meccanismi patogenetici e fattori predittivi della sua insorgenza. 

La relazione tra NLR e lo sviluppo di END in pazienti con ictus ischemico trattati con 

trattamento endovascolare rappresenta la principale novità ottenuta in questo studio. 

Nei pazienti con ictus ischemico ed elevato NLR all’ingresso si è evidenziato un 

maggior rischio di sviluppo di END, il migliore cut-off di NLR è risultato 6.4.  

Questi risultati supportano le sempre maggiori evidenze sull’importanza 

dell’infiammazione post-ictus che non è un mero riflesso della severità dell’ictus stesso 

ma riveste un ruolo essenziale nella fisiopatologia, nello sviluppo di complicanze e nella 

prognosi delle lesioni ischemiche acute.  

NEUROINFIAMMAZIONE 

La risposta infiammatoria post-ischemica viene definita come la risposta del sistema 

immunitario alla distruzione del tessuto cerebrale, molti suoi aspetti si manifestano 

giorni e settimane dall’evento acuto ma la cascata infiammatoria si attiva 

immediatamente in seguito all’occlusione vasale.  

Fase acuta (da minuti ad ore) 

La riduzione del flusso ematico e l’ipossia determinano uno shear stress nelle cellule 

endoteliali e nelle piastrine, questo comporta, nelle cellule endoteliali, una maggiore 

espressione di P-selectine, molecole di adesione che attraggono i leucociti circolanti. 

Anche le P-selectine, di origine piastrinica, sono in grado di legare i leucociti circolanti 

favorendo la loro aggregazione in cluster e contribuendo all’ostruzione vascolare e allo 

sviluppo della trombosi del microcircolo che facilita l’accrescimento dell’area 

infartuata, nonostante la ricanalizzazione dei vasi di maggior calibro.  

Altre molecole di adesione prodotte in seguito all’attivazione delle cellule endoteliali 

sono le E-selectine, importanti per il reclutamento, l’adesione e la transmigrazione dei 

leucociti circolanti verso il tessuto danneggiato.  
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Altri cambiamenti a cui vanno incontro le cellule endoteliali comprendono la perdita 

dell’espressione di trombomodulina e del complesso proteina C/S, con perdita della loro 

funzione anticoagulante e attivazione della cascata coagulativa. L’attivazione di vie pro-

trombotiche contribuisce anch’essa al danno da ischemia-riperfusione.  

La trombina prodotta a seguito della cascata coagulativa funge anche da molecola 

chemiotattica per monociti, macrofagi e neutrofili ed induce l’espressione di ulteriori 

molecole di adesione nelle cellule endoteliali. 

La trombina inoltre è in grado di attivare direttamente le componenti C3 e C4 del 

complemento, responsabili della compromissione della barriera emato-encefalica 

tramite il legame con recettori specifici sulle cellule mieloidi che favoriscono la 

produzione di ROS, la secrezione di citochine pro-infiammatorie e la degranulazione.  

Lo stress ossidativo indotto nelle cellule endoteliali riduce la biodisponibilità di NO, 

potente vasodilatatore e inibitore dell’aggregazione piastrinica e dell’adesione 

leucocitaria. La perdita dell’effetto dell’NO esacerba l’ostruzione vasale aggravando 

l’insulto ischemico tramite la riduzione del flusso ematico nel territorio ischemico.  

Lo stress ossidativo inoltre determina la contrazione dei periciti, cellule contrattili che 

sostituiscono i miociti nei capillari, anche questo effetto si traduce in occlusione 

microvascolare.  

Negli spazi perivascolari il danno ischemico attiva macrofagi perivascolari e mast-cell; 

queste ultime degranulano rilasciando istamina, proteasi e TNF. 

I macrofagi attivati rilasciano invece citochine pro-infiammatorie.  

Questi mediatori pro-infiammatori contribuiscono all’espressione di molecole di 

adesione da parte delle cellule endoteliali e al danno alla BEE che promuove 

l’infiltrazione di leucociti (neutrofili, linfociti e monociti).  

All’interno del parenchima cerebrale la mancata disponibilità di glucosio ed ossigeno 

nel core ischemico impedisce la produzione di ATP, necessario per il funzionamento 

della pompa protonica Na+/K+ ATPasi, questo si traduce in un ingresso massivo di Na+ 

e Ca+ nel citoplasma che comporta degenerazione degli organelli cellulari, perdita 

dell’integrità di membrana e morte della cellula. Nella penombra ischemica il fattore 

principale che compromette la vitalità delle cellule è l’eccessivo accumulo 
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extracellulare di glutammato che determina eccessiva attivazione dei recettori NMDA 

con conseguente accumulo intracellulare di Ca+ e attivazione di enzimi Ca+-dipendenti, 

tra cui le caspasi, che conducono alla morte cellulare programmata.   

Uno degli eventi più precoci è il rilascio di DAMP (Damage-Associated Molecular 

Pattern) da parte dei neuroni morenti, un gruppo di molecole molto eterogeneo, che 

comprende anche ATP, UTP e suoi metaboliti. L’ATP è anche rilasciato dalle cellule 

vascolari e promuove la coagulazione intravascolare e l’aggregazione piastrinica.  

A livello del parenchima cerebrale alti livelli di ATP attivano recettori PPR (Pattern 

Recognition Receptors) delle cellule della microglia, questa interazione fa si che tali 

cellule assumano caratteristiche dei macrofagi come una morfologia ameboide, capacità 

di migrare, capacità di fagocitosi e di presentazione antigenica tramite MHC-II.  

Le cellule microgliali esercitano anche una funzione neurotossica tramite la produzione 

di ROS tramite la NADPH ossidasi, citochine (IL-1beta, IL-6, TNF-alfa) e MMP-9. 

Le citochine prodotte dalle cellule microgliali sostengono la cascata infiammatoria 

tramite l’ulteriore rilascio di citochine e chemochine da parte di cellule endoteliali ed 

astrociti. La loro azione precede l’infiltrazione dei leucociti e ha un ruolo cruciale 

nell’iniziale incremento della permeabilità e danno alla barriera emato-encefalica. 

Le cellule microgliali sembrerebbero avere anche un ruolo protettivo grazie alla loro 

abilità di eliminare l’eccesso di tossine nello spazio extracellulare, in parte tramite la 

fagocitosi di neutrofili e grazie alla produzione di fattori neurotrofici come neurotrofine 

e fattori di crescita, come il TGF-b1, coinvolti nella sopravvivenza neuronale e nella 

riparazione del danno ischemico.  

L’induzione dell’apoptosi e la fagocitosi di neutrofili apoptotici da parte della microglia 

attivata è uno step critico nella risoluzione della risposta infiammatoria e nella 

prevenzione di ulteriori esacerbazioni del danno ischemico.  

Tra le cellule immunitarie residenti nel SNC troviamo anche le mast-cell, localizzate 

negli spazi perivascolari e nella dura madre delle meningi; esse sono ricche di peptidasi 

e molecole vasoattive e vengono precocemente attivate in seguito all’evento ischemico, 

contribuendo all’alterazione della barriera emato-encefalica tramite il rilascio di 

gelatinasi.   
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Figura 1 - Ruolo di microglia e macrofagi 

 

Fase sub-acuta (da ore a giorni)  

L’attivazione dei macrofagi residenti e la distruzione della barriera emato-encefalica 

favoriscono l’infiltrazione di cellule immunitarie periferiche nel sito di lesione.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 - reclutamento tempo-dipendente delle cellule infiammatorie nell’area ischemica 
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I neutrofili sono le prime cellule ematiche a raggiungere l’area ischemica, il picco si ha 

tra le 48 e le 72 ore, successivamente si riducono rapidamente di numero o scompaiono.  

Studi clinici hanno confermato che il loro accumulo è correlato alla severità del danno 

ischemico e ad una cattiva prognosi.  

I meccanismi tramite i quali i neutrofili possono contribuire al danno ischemico sono 

molteplici, questi includono una eccessiva produzione di ROS, rilascio di numerose 

citochine pro-infiammatorie (IL1-beta, IL-6, TNF-alfa) e chemochine; rilascio di 

elastasi e metalloproteasi (principalmente MMP-9); aumento dell’espressione di 

integrine leucocitarie e molecole di adesione, oltre che limitando la perfusione tissutale 

tramite la loro aggregazione. 

La MMP-9 è la principale responsabile della degradazione della barriera emato-

encefalica tramite distruzione delle proteine che compongono le tight junction e 

degradazione del collagene di tipo IV della lamina basale.   

I linfociti T si accumulano nell’area ischemica 3-6 giorni dopo l’ictus.  

Le evidenze accumulate indicano come differenti sottotipi di cellule T svolgano un 

ruolo differente nella risposta al danno ischemico. Nello specifico i linfociti T CD4 e 

CD8 positivi contribuiscono alla risposta infiammatoria e pro-trombotica ed al deficit 

neurologico associato. I Th1 CD4+ sono responsabili del rilascio di citochine pro-

infiammatorie (IL-2, IL-12, IFN-gamma, TNF-alfa). 

Anche linfociti T NK e gamma-delta hanno dimostrato un ruolo nel danno ischemico, 

questi ultimi sono coinvolti nella fase tardiva della risposta infiammatoria e vi 

contribuiscono tramite la secrezione di IL-17, citochina pro-infiammatoria, sotto 

stimolo della IL-23 prodotta dalle cellule microgliali e dai macrofagi.  

I linfociti T regolatori compaiono nell’area ischemica dopo la fase acuta e conferiscono 

neuroprotezione tramite la secrezione di IL-10, tuttavia la loro localizzazione 

intravascolare nella fase di riperfusione può contribuire al danno ischemico causando 

disfunzione vascolare e trombosi.  
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                    Figura 3 – meccanismi della risposta infiammatoria post-ischemica 

 

La risposta infiammatoria non è solo locale: DAMPs e citochine prodotte possono 

entrare nel circolo sistemico tramite la barriera emato-encefalica danneggiata o tramite 

il liquor; nel circolo sistemico essi inducono una risposta immune negli organi linfoidi 

primari e secondari con conseguente sindrome da risposta infiammatoria sistemica.  

La distruzione della barriera emato-encefalica è anche responsabile del rilascio di 

neoantigeni, normalmente localizzati solo nel SNC, e della loro esposizione al sistema 

immunitario sistemico; cellule T presentanti antigeni di derivazione del SNC sono state 

infatti ritrovate nella zona T di linfonodi cervicali e tonsille. 

L’eccessiva concentrazione di citochine pro-infiammatorie può promuovere il rilascio di 

glucocorticoidi e catecolamine da parte del sistema nervoso simpatico e dell’asse 

ipotalamo-ipofisi-surrene, la loro azione si traduce in una fase di immunodepressione 

che può comparire a partire dalle 12 ore conseguenti l’ischemia e persistere per diverse 

settimane. Lo scopo di questa fase potrebbe essere quello di limitare lo sviluppo di 

cellule T auto-reattive verso i neoantigeni rilasciati dal SNC danneggiato.  
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I cambiamenti più rilevanti in questa fase sono lo sviluppo di linfopenia, ridotta 

funzionalità dei monociti, up-regolazione delle citochine anti-infiammatorie, apoptosi 

dei linfociti e atrofia della milza, questi complessivamente predispongono ad infezioni, 

in primis polmonari e del tratto urinario. Tali infezioni sono responsabili dell’aumento 

di mortalità e morbilità nel post-ictus. Alcuni ricercatori hanno infatti dimostrato come 

una bassa conta linfocitaria sia associata a prognosi negativa a 3 mesi.  

 

 
Figura 4 - eventi fisiopatologici che portano dal danno cerebrale alla immunodepressione e 
al rischio infettivo post-ictus. 
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CONSEGUENZE DELLA NEUROINFIAMMAZIONE E DETERIORAMENTO 

NEUROLOGICO PRECOCE 

L’infiammazione può contribuire in vario modo all’insorgenza di END, in particolare 

tramite lo sviluppo di edema, progressione dell’area infartuata o tramite trasformazione 

emorragica dell’area ischemica.  

Lo sviluppo di edema cerebrale può essere infatti favorito dall’incremento della 

permeabilità capillare, dalla rottura della barriera emato-encefalica e dal rigonfiamento 

cellulare. L’edema cerebrale può essere deleterio in quanto si traduce in un incremento 

della pressione intracranica che può portare ad ipertensione endocranica con tutte le 

conseguenze negative che questa comporta. 

La progressione dell’area infartuata, come visto in precedenza, può essere dovuta a 

numerosi fattori che limitano ulteriormente la perfusione dell’area ischemica, 

dall’attivazione della cascata coagulativa, all’aggregazione di leucociti-piastrine-

endotelio e alla contrazione dei periciti. 

Anche la trasformazione emorragica dell’area ischemica è stata collegata 

all’infiltrazione di leucociti ed in particolare alla rottura della barriera emato-encefalica 

dovuta all’azione di macrofagi MMP-9 positivi, questa complicanza si verifica in circa 

il 10-40% dei pazienti con ictus ischemico e la sua severità può variare enormemente, 

possono verificarsi infatti sanguinamenti di lieve entità (infarto emorragico) o vere e 

proprie emorragie (ematoma parenchimale). Più spesso questi sono asintomatici ma 

quando sintomatici sono associati ad un peggioramento dello status neurologico con 

conseguente incremento della durata d’ospedalizzazione e maggior rischio di mortalità. 

I nostri dati espandono le già accumulate evidenze che sottolineano l’opportunità di 

predire l’outcome di pazienti con ictus utilizzando indici sierologici; infatti si è messo in 

evidenza come un aumento della risposta infiammatoria, misurata con il NLR, dopo la 

riperfusione sia correlata alla trasformazione emorragica dell’area ischemica e allo 

sviluppo e severità dell’edema cerebrale, anche se pochi studi hanno fornito evidenze 

sulla sua relazione con il peggioramento dello stato neurologico.  
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Diversi studi hanno inoltre evidenziato come un elevato valore di neutrofili sia associato 

ad una maggiore severità iniziale dell’ictus ischemico mentre una bassa conta 

leucocitaria è stata associata a una prognosi negativa nel lungo termine.  

E’ importante inoltre sottolineare come l’utilizzo di indici che valutino differenti tipi 

cellulari possa conferire una maggiore accuratezza e la possibilità di utilizzarli nella 

reale pratica clinica; la valutazione di singole popolazioni cellulari infatti potrebbe 

essere influenzata da singole condizioni quali disidratazione, iperidratazione ed essere 

quindi meno accurata nel riflettere la complessità delle vie infiammatorie.  

I principali punti di forza dello studio sono il contesto reale, che permette di estendere i 

risultati nella reale pratica clinica, la facile reperibilità e i costi contenuti del NLR che 

può essere ottenuto da parametri di laboratorio raccolti di routine e quindi largamente 

accessibili.  

I principali limiti sono invece la raccolta retrospettiva dei dati ed il fatto che i pazienti 

inclusi derivino da un singolo centro accademico. 

La perdita di informazioni sullo sviluppo di complicanze nelle procedure, 

trasformazione emorragica, edema cerebrale non ha permesso l’esplorazione della 

relazione tra NLR ed END secondo i meccanismi fisiopatologici precedentemente 

descritti. Per questo motivo i dati attuali non permettono di trarre conclusioni definitive 

sulla associazione causale tra NLR ed END.  

Sono necessari ulteriori studi in merito, caratterizzati da campioni più elevati di pazienti 

e con valutazione di altre variabili come volume dell’area infartuata, stato dei vasi 

collaterali, complicanze precoci, che possano confermare questi dati e possano fornire 

ulteriori approfondimenti clinici.  
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CAPITOLO V – CONCLUSIONE 

Il NLR è un biomarker infiammatorio a basso costo e rapidamente disponibile che 

potrebbe essere utilizzato per identificare i pazienti con ictus ischemico sottoposti a 

trattamento endovascolare con un maggior rischio di sviluppare END.  

Il NLR potrebbe inoltre identificare i pazienti con una maggiore risposta infiammatoria, 

i quali potrebbero beneficiare maggiormente di alcune tipologie di interventi, od essere 

utilizzato come criterio di inclusione per l’arruolamento in protocolli di ricerca per 

verificare l’efficacia di farmaci immunomodulanti come nuova frontiera di trattamento 

dei pazienti con ictus ischemico.  
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