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Stravaso acuto di sangue nel parenchima cerebrale da vaso cerebrale rotto 

Irruzione di sangue nel parenchima cerebrale Houchart   EMC Neu,vol 17,n 4,nov 2017
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20% degli stroke          ( 10-15 %   Tsao Circulation 2022)

Mortalità maggiore rispetto a quello ischemico (1 mese circa 40%)

3 MILIONI/anno nel mondo        GBD 2019 stroke collaborators

In USA 80000/anno              Sheth  NEJM 2022;387:1589-96

 



Più alta disabilità residua: invalidità a 90 gg del 60%        Thrift   Int J Stroke 2017;12: 13-32 

Patologia tempo dipendente (Time is Brain)

Patologia evolutiva (40% aumento emorragia del 33% nelle prime 20 ore)

 



Su scala mondiale: 24.6 per 100 mila abitanti/anno

Ampia variabilità geopolitica e socioeconomica: 24.2 popolazione occidentale, 51.8 
popolazione asiatica

USA: incidenza fra afro-americani ed ispanici 1.6 volte maggiore vs bianchi

Incidenza varia con età: da 0.10 sotto 45 aa, a 9.6 oltre 85 aa 

Riduzione del 42% degli ictus ischemici negli ultimi 40aa, stabile la quota di ICH



Incidenza: 20.2 per 100.000 nelle donne, 30.2 per 100.000 negli uomini

Non ci sono significativi cambiamenti dell’incidenza negli ultimi 10 anni

Incidenza aumentata con età avanzata: donne 75-84 aa uomini > 85 aa

Incidenza maggiore negli uomini, esordio più precoce nelle donne





Ipertensione: ipertesi hanno 4 volte rischio maggiore

Alcool: aumento rischio e mortalità                                Ariesen Stroke 2003;34:2060-65

Dislipidemia: dati contrastanti         Zodpey  Public Health 2000;114:177-82               Thrift  Hypertension 1998;31:1223-9

                 

  

Tabagismo, diabete, obesità, dieta: ruolo più sfumato   Ariesen  Stroke 2003;34:2060-65

  

Microbleeds: 52% dopo 1 episodio di ICH, 83 % dopo recidive  Cordonnier  Brain 2007;130:1988-2003

Terapia anticoagulante

O’Donnell INTERSTROKE Lancet 2010;376,12-23



1/3 casi deficit neurologico massimale all’esordio: improvviso e non istantaneo

2/3 casi evolutivo in circa 30’

Fluttuazioni con ripristino transitorio completo (evento eccezionale)

   

Brott STROKE 1997;28:1-5



Sintomi focali (sede) e generici da ipertensione (cefalea, vomito, nausea, disturbi vigilanza)

Crisi convulsive : dal 2.7 al 17% (valutazione clinica e non con EEG), precoci per interessamento corteccia    

Sofferenza miocardica riscontrabile a ECG: aumento improvviso attività simpatica e catecolamine (cardiopatia da stress 
tipo Tako-Tsubo) De Herdt   Neurology 2011;77:1794-00



Età: giovani (MAV), anziani (malattia piccoli vasi, angiopatia amiloide)

Terapia: anticoagulante/antiaggregante

Gravidanza-post partum: eclampsia, s.vasocostrizione reversibile, TVC

Cefalea inusuale in contesto protrombotico: TVC

Abuso di sostanze: s.vasocostrizione reversibile

Familiarità: cavernomatosi o angiopatia amiloide



Precedente personale ICH (lesione strutturale locale): MAV, neoplasia

Precedente deficit neurologico di altro territorio: angiopatia amiloide

Precedenti crisi convulsive: MAV, cavernoma

Neoplasia anamnestica

Emofilia

Valvulopatia con febbre



Anamnesi patologica e farmacologica puntuali

Approfondito ed accurato esame obiettivo







Profilo ematochimico di base: emocromo, coagulazione, funz renale ed epatica, elettroliti
 (emocolture e tossicologico)

ECG

EGA: scambi respiratori, basi eccesso, lattati



TC

La TC è l’esame che viene eseguito in prima istanza e mostra una raccolta ematica 
che risulta iperdensa, spesso con edema perilesionale che appare ipodenso

Un certo numero di caratteristiche TC possono predire la probabilità di espansione 
dell’emorragia e sono quindi utili nel processo decisionale e nella prognosi 



CRITERI TC

Dimensione ed evoluzione nel tempo

Irregolarità forma ematoma

Densità ( zone ipo e iso dense: sanguinamento attivo)

Estensione intraventricolare

Stravaso MdC (sanguinamento attivo)



ANGIO-TC

Sotto 70 aa con emorragia  lobare

Sotto 45 aa con emorragia fossa cerebrale posteriore

Fra 45 e 70 aa senza storia ipertensione

      Greenberg SM  LLGG AHA/ASS   Stroke 2022;53(7):282-361



RISONANZA MAGNETICA

La RM viene generalmente richiesta quando si ricerca un'anomalia sottostante, in 
particolare quando si sospetta una neoplasia

La RM nell'emorragia può creare difficoltà poiché l'aspetto del sangue cambia a 
seconda della sequenza e del tempo trascorso dall'emorragia, nonché delle 
dimensioni e della posizione dell'emorragia. 



Viene solitamente eseguita quando si sospetta un'anomalia vascolare 
e l'angiogramma TC/RM è normale (e l'indice di sospetto è elevato) o 
equivoco, o nei casi in cui è necessaria un'ulteriore delineazione o 
trattamento di un'anomalia identificata.

ANGIOGRAFIA



LOBARI: in qualsiasi lobo cerebrale sia in sede corticale che sottocorticale, ad 
esclusione di quelle emisferiche profonde e del tentorio

NON LOBARI : cioè emisferiche profonde e del tentorio
 

EMISFERICHE PROFONDE : talamiche, dei gangli basali, della capsula interna

TRONCO ENCEFALICO : midollo allungato, ponte, mesencefalo

CERVELLETTO



Sopratentoriale

Sottotentoriale

Intraventricolare
 

✔ Profonda (dei nuclei della base) anche detta SEDE TIPICA
✔ Superficiale (lobare o sottocorticale) anche detta SEDE ATIPICA

✔ Cerebellare
✔ Pontina

✔ Pura
✔ Estensione di un’emorragia intracerebrale



CAUSE PIU’ FREQUENTI

Malattie piccoli vasi: vascupolatie arterie perforanti(sedi profonde); angiopatia amiloide(sede 
lobare)

Malattie grossi vasi: infarto cerebrale a trasformazione emorragica, s.vasocostrizione cerebrale 
reversibile, malattia di Moya-Moya

Malformazioni vascolari: MAV, aneurisma intracranico, carvernomi, fistola av durale

Malattie venose: TVC

Malattie emostasi: patologia ematologica, iatrogena

Altre patologie: neoplasie, endocardite infettiva, abuso sostanze, encefalopatia ipertensiva



ANGIOPATIA AMILOIDE

Microangiopatia da progressivo deposito del peptide amiloide A e Beta su pareti di arterie cerebrali di 
piccolo e medio calibro, arteriole e capillari diretti a corteccia e meningi.

Il deposito provoca distruzione strato muscolare e disorganizzazione architettonica con ispessimento e 
degenerazione ialina parietale che provoca fragilità vascolare con formazione microaneurismi e necrosi 
fibrinoide

ICH dovute  ad angiopatia amiloide 2.25-26.1%   Knudsen  Neurology 2001;56:537-9  

Int J Stroke. 2021 Jun;16(4):356-369



Exitus :  59% a 1 anno                                                  

 Flaherty    Neurology 2006;66:1182-6

Fattori predittivi esito infausto: volume iniziale, espansione prime ore, età elevata, 
GCS al ricovero, sede sanguinamento, coinvolgimento ventricolare, ipertensione, 
iperglicemia al ricovero

ICH Score per predire mortalità a 30 gg e disabilità a 1 anno  

Hemphill  STROKE 2001;32:891-7



Recenti metanalisi hanno 
validato la validità dello score 
ICH per la previsione precoce 
di mortalità e disabilità

                        Gregorio T.   
  Critical Care Med 2019;47:857-864



CRITERI PROGNOSTICI

EIC profonda

EIC lobare

EIC cerebellare

✔ Volume > 60cc mortalità 93%
✔ Volume > 30 cc mortalità  64%
✔ Volume < 30 cc mortalità 23%

✔ Volume > 60 cc mortalità 71%
✔ Volume > 30 cc mortalità 60%
✔ Volume < 30 cc mortalità 7%

✔ Volume > 30 cc mortalità 75%
✔ Volume < 30 cc mortalità 57% 



TRATTAMENTO IN ACUTO



CRITICITA’ CONCETTUALE D’APPROCCIO



Terapia rianimatoria

Terapia chirurgica

Gestione edema periematoma/gestione PIC

Pacchetto (Bundle of care)



INDICAZIONI AL TRATTAMENTO NCH

GCS: 5-12
Emorragia:  >30 ml
Entro 7-24 h dall’esordio dei sintomi

Pur non essendoci studi randomizzati sull’argomento è raccomandata 
l’evacuazione chirurgica in caso di emorragie cerebellari con 
compressione del tronco encefalico e/o idrocefalo
                                                                                                                                  AHA-ASA Guidelines 2022



STUDIO STICH

Ha confrontato la craniotomia precoce e l’evacuazione dell’ematoma con la 
terapia conservativa nell’ICH sopratentoriale; nessun beneficio in termini di 
mortalità e qualità della vita

Lo studio STICH II ha studiato la chirurgia precoce nelle emorragie lobari senza 
emoventricolo: anche in questo caso non sono stati riscontrati benefici 
significativi

Mendelow et al. Lancet 2005;365:387–397
Mendelow et al. Lancet 2013;382:397–408



CHIRURGIA MININVASIVA (MIS)



GESTIONE DELL’EDEMA E DELL’IPERTENSIONE 
ENDOCRANICA



VALORI DELLA PRESSIONE INTRACRANICA

L’ipertensione endocranica compromette la perfusione cerebrale, quindi di norma oltre alla 
PIC viene monitorizzata anche la pressione di perfusione cerebrale (PPC)

La pressione di perfusione (PCC) è la differenza tra PAM (pressione arteriosa media) e PIC
(CPP= PAM-PIC)

Una PPC fisiologica ha una valore superiore a 60mmHg.

Un aumento di PIC tale da compromettere la perfusione cerebrale può portare ad un danno 
cerebrale 





FISIOPATOLOGIA DELL’EDEMA CEREBRALE

Fase iperacuta

Entro le prima ore dall’ictus

Due meccanismi principali

Meccanismo vasogenico

Meccanismo citotossico



Fase intermedia

 24-48 h successive, raggiungendo il picco massimo

Rispetto alla ICH profonda, in quella lobare l’edema aumenta più rapidamente e 
raggiunge un volume maggiore

Questo è dovuto alla minor presenza di sostanza bianca che funge da resistenza 
all’estensione dell’edema



FASE 
TARDIVA

Il ferro compare dopo 24h dall’evento, raggiungendo il picco massimo 
a 7 gg

Questo porta al rilascio di radicali liberi tossici, ha un’azione 
proinfiammatoria, disfunzione della barriera ematoencefalica ed 
azione pro edemigena per attivazione delle acquaporine





RIASSUMENDO

Degradazione ematoma

Attivazione trombina

Infiammazione

Attivazione microgliale(citochine) e macrofagi

Danno barriera EE(con attivazione MMP), aumento flogosi, infiltrato leucocitario, 
squilibrio ionico, ingresso sostanze tossiche nell’encefalo,attivazione Complemento



POSOLOGIA

0,5-2 g di mannitolo/kg di peso corporeo in 30-60 minuti.

Attenzione a dosi multiple: grave ipernatremia ed elevata 
osmolarità,che provoca sindrome da demielizzazione osmotica



Nessuna raccomandazione per l'uso del mannitolo nelle fasi iniziali 
della ICH in assenza di segni clinici di ipertensione intracranica



Il Desametasone  riduce edema ed infiammazione,riduce morte cellulare per apoptosi e 
inibisce  l’espressione di MMP9

Non c’è un numero sufficiente di studi clinici

Metanalisi con 148 pazienti: non ha dimostrato prove su beneficio per trattamento routine 
nell’ICH

Quindi non è raccomandato                                 Winzer S.  Cerebrovasc Dis 49,2020:495-502

Wintzer S.   Dis Cerebr. 2020;49:495-502

TERAPIA STEROIDEA



BUNDLE OF CARE



Gestione dell’ipertensione

Gestione della glicemia

Gestione della temperatura corporea

Gestione della terapia anticoagulante



Studio multicentrico condotto in 121 centri in Brasile, Perù, Cina, India,
Messico, Nigeria, Cile, Pakistan, Sri Lanka e Viet Nam 

Dal 27/05/2017 al 08/07/2021 

arruolati 7036 

    

3221 cure intensive

3815 cure standard





Target PAS < 140 mmHg

Da raggiungere entro le 6 ore dall’evento

Da mantenere per i primi 7 gg, evitando fluttuazioni significative

Farmaci: urapidil, labetalolo, nitrati



CLASSE 2 A: nei pz con ICH spontanea che richiedono riduzione acuta dei valori pressori 
all’esordio, è necessaria un’attenta titolazione per garantire un controllo continuo e 
regolare dei valori pressori evitando un’ampia variabilità e soprattutto picchi, per 
migliorare gli outcomes funzionali

CLASSE 2 A: nei pz con ICH spontanea nei quali viene presa in considerazione la riduzione 
acuta dei valori pressori, iniziare il trattamento entro 2 h dall’esordio dei sintomi e 
raggiungere il target stabilito entro 1 h riduce il rischio di espansione dell’ematoma e 
migliora gli outcomes funzionali

Greenberg et al. Stroke. 2022;53:e282–e361



Nei pz non diabetici target 6.1-7.8 mmol/L(100-140 mg/dl)

Nei pz diabetici target 7.8-10.0 mmol/L(140-180 mg/dl)

Da ottenere entro le 6 ore dall’evento

Da mantenere nei primi 7 gg



In caso di pz piretici trattare immediatamente mantenendo un target  ≤ 37.5°C



 Il 15% delle ICH è associato ad uso anticoagulanti

Bejot Y.   Brain 2013;136.658-64



ICH ED ANTICOAGULAZIONE



OAC-ICH hanno rischio aumentato di mortalità rispetto alle NON-OAC ICH 

(48.1% versus 34.1%; p=0.007 a 30 gg)

Sandset et al. Eur Stroke J 
2021;6:XLVIII-LXXXIX

Greenberg et al. Stroke. 
2022;53:e282–e361



Nei pz in trattamento con AVK rapido reversal con target INR < 1.5



Approssimativamente il 4-6% dei pazienti trattati con inibitori orali del FXa 
manifesta sanguinamenti maggiori 



Tassi di mortalità a 30 giorni dopo sanguinamento in pazienti trattati con apixaban e 
rivaroxaban



Kuramatsu, J. B. JAMA,2015 313(8), 824–836. 
. 



Kuramatsu, J. B. JAMA, 22015313(8), 824–836. 
. 



Kuramatsu, J. B. JAMA,2015 313(8), 824–836. 
. 







Replacement VS Reversal theraphy



IDARUCIZUMAB

Anticorpo monoclonale umanizzato, si lega irreversibilmente al Dabigatran libero o 
legato alla trombina con affinità maggiore 350 volte rispetto alla trombina, 
invertendo rapidamente l’anticoagulazione e ripristinando la normale emostasi.

Eventi trombotici a 90 gg da 6.3 a 7.4%

Unico agente per interventi chirurgici indifferibili



ANDEXANET ALFA

Proteina ricombinante umana modificata del FXa con funzione di esca che lega gli inibitori del FXa 
(Apixaban, Edoxaban, EBPM, Fondaparinux) a livello del loro sito attivo con alta affinità

Neutralizza effetti coagulanti diretti ed indiretti del FXa

Approvato da EMA solamente in caso di emorragia potenzialmente fatale o non controllata in pz in 
trattamento con Apixaban e Rivaroxaban

Non deve essere utilizzato nei pz che necessitano di intervento chirurgico in urgenza che 
preveda eparinizzazione sistemica



POSOLOGIA

Tempo di azione 5 min

Emivita 1 h

Dopo 2 ore il fattore Xa tende a riformarsi e ad 
aumentare nel plasma



ANNEXa-I STUDY



ANNEXa-I STUDY

Andexanet VS  usual care

Interrotto precocemente per superiorità palese del trattamento

Espansione dell’ematoma < 35%

Variazione NIHSS score < 7

Eventi trombotici: 10% ( 4.6 stroke, 3.1 TVP)



Maggiormente osservato negli over 75
Patologia di base predisponente
Effetto pro coagulante mediato dal contrasto con inibitore del fattore tissutale (TFPI) 
che genera trombina
Il precoce ripristino della terapia anticoagulante riduce il rischio

NON si sono verificati eventi nei volontari sani sottoposti a trattamento antidotico

Trombo embolismo post somministrazione di antidoto





ELENCO ANTIDOTI  PER PRIORITA’ CAV PAVIA 2023



TIP REVERSE

ARMADIETTO DEGLI 
ANTIDOTI



CONCLUSIONI



Patologia con alta mortalità e fortemente invalidante

Tempo dipendente,andamento progressivo

Disagio psicologico  di chi deve curare

Ancora poco «studiata» e male/poco trattata

Utilizzo di terapie combinate da confermare

Necessario setting assistenziale idoneo



I pz con ICH  beneficiano del trattamento intensivo in una Stroke Unit tanto quanto 
gli ischemici (riduzione rischio esito sfavorevole del 20%)

Langhome  Crit Care Med 2013;29:635-640



Reccomandation 1
Acute  stroke unit care reduces both 
death and dependency for patients 
with ICH in  comparison with care on a 
general ward.
Quality of eveidence                   High
Strength of recommendetion:   Strong  

Indicazione ricovero UTN                                         Houcart ECM neu ,vol 17,n.4,nov 2017







GRAZIE PER LA CORTESE 
ATTENZIONE


