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Introduzione

La patogenesi dello stroke in corso di
infarto miocardico acuto (IMA) è tradizio-
nalmente suddivisa in due categorie: emor-
ragia intracranica in corso di terapia trom-
bolitica e/o anticoagulante, ed embolia car-
diogena a partenza da trombosi ventricola-
re sinistra. Tuttavia in alcuni casi le caratte-
ristiche del quadro clinico ed il risultato de-
gli esami strumentali impongono la valuta-
zione di patogenesi alternative. Il nostro ca-
so evidenzia l’importanza dell’ateromasia
aortica mobile quale potenziale causa di
stroke ischemico1.

Caso clinico

A.G., 58 anni, maschio, forte fumatore
senza precedenti cardiologici. Alle ore
22.00 del 27 settembre 1999 insorgenza di
dolore retrosternale a riposo seguito da epi-
sodio sincopale con trauma cranico minore
e recupero spontaneo della coscienza. Alle
ore 2.00 circa del 28 settembre giungeva al
Pronto Soccorso del nostro Ospedale con
quadro ECG e sopraslivellamento del tratto
ST a sede inferiore.

All’ingresso in Unità di Terapia Intensi-
va Coronarica (a 4 ore dall’insorgenza del
dolore) era in classe Killip 1, normoteso con
obiettività neurologica normale. In assenza

di controindicazioni alla trombolisi, è stato
trattato con attivatore tissutale del plasmi-
nogeno (t-PA) secondo protocollo accelera-
to (100 mg in 90 min; “door to needle time”
circa 20 min), eparina e.v. (5000 UI in bolo,
poi 1000 UI/ora) ed aspirina (300 mg ma-
sticata). A circa 20 min dall’inizio della
trombolisi si è verificata tachicardia ventri-
colare degenerata in fibrillazione ventrico-
lare cardiovertita con DC shock 200 J con
immediato ripristino della coscienza. 

A circa 60 min dall’inizio del t-PA è in-
sorta ipostenia dell’emisoma sinistro più
marcata al braccio, senza compromissione
della coscienza. Nel sospetto di emorragia
intracranica è stata sospesa l’infusione di
t-PA ed eparina e richiesta una tomografia
assiale computerizzata (TAC) cerebrale ur-
gente che ha mostrato, a circa 3.5 ore dal-
l’esordio del deficit neurologico, un’area di
lieve ipodensità a sede frontale posteriore
destra. Alla luce del quadro neurologico è
stata mantenuta terapia con aspirina ed epa-
rina calcica a bassa dose (5000 UI � 2).
Nei giorni seguenti il deficit neurologico è
significativamente migliorato.

Il successivo decorso cardiologico è ri-
sultato non complicato. L’ecocardiogram-
ma transtoracico ha mostrato una severa
ipocinesia della parete inferiore del ventri-
colo sinistro con lieve riduzione della fra-
zione di eiezione ed insufficienza mitralica
lieve-moderata. Da rilevare l’assenza di
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We describe the case of a middle-aged man with nonhemorrhagic stroke occurred during throm-
bolysis for acute myocardial infarction. The ischemic etiology of stroke was demonstrated by cerebral
computed tomography scan. Transthoracic echocardiogram excluded left ventricular thrombosis.
Transesophageal echocardiogram displayed complicated atheromas of the aortic arch. 

The reported case emphasizes that aortic atheromas may be the source of emboli during throm-
bolytic therapy.
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trombosi endocavitaria e di altre lesioni potenzialmen-
te emboligene sia all’ecocardiogramma effettuato in fa-
se acuta durante l’infusione di t-PA che ai successivi
controlli. L’eco color Doppler dei vasi epiaortici è ri-
sultato negativo per stenosi significative. 

In considerazione dell’atipia del quadro clinico
(stroke ischemico ad insorgenza precoce in corso di te-
rapia trombolitica ed eparinica in assenza di trombosi
endocavitaria all’ecocardiogramma transtoracico) è
stato eseguito un ecocardiogramma transesofageo che
ha mostrato la presenza di placche con spessore > 4 mm
a contorni irregolari e con elementi mobili in aorta
ascendente e nell’arco (Figg. 1 e 2). Alla luce di tale re-
perto risultava fortemente suggestiva l’ipotesi del di-
stacco di un debris aortico durante terapia tromboliti-
ca/anticoagulante.

La TAC cerebrale ripetuta in settima giornata ha
confermato la presenza di ipodensità omogenea corti-
co-sottocorticale insulare e frontale destra senza segni
di trasformazione emorragica. Il paziente è stato di-

messo in undicesima giornata in soddisfacenti condi-
zioni generali e senza significativi reliquati neurologi-
ci. A distanza di alcuni mesi dall’IMA è stato nuova-
mente ricoverato presso la nostra Unità di Terapia In-
tensiva Coronarica per episodio di insufficienza ventri-
colare sinistra in assenza di recidiva di necrosi. In se-
guito al rilievo angiografico di malattia trivasale è stato
sottoposto ad intervento di triplice bypass aortocorona-
rico, risultando successivamente asintomatico in un
follow-up di circa 18 mesi. 

Discussione

Il nostro caso clinico si riferisce alla comparsa di
stroke ischemico durante trombolisi per IMA in un pa-
ziente con ateromasia complicata dell’aorta toracica. 

I dati del Fibrinolytic Therapy Trialists’ Collabora-
tive Group2 mostrano un’incidenza di stroke dopo
trombolisi dell’1.2% nei primi 35 giorni dal ricovero
(0.4% di natura emorragica, 0.8% di natura ischemica
o non precisata). I ricercatori del GUSTO-I3 hanno re-
gistrato un’incidenza di stroke totali di 1.4% (0.6% di
natura emorragica, 0.8% di natura ischemica). Analiz-
zando i dati dei principali trial di trombolisi nell’IMA
il rischio di stroke ischemico varia dallo 0.25 allo
0.89% con una media dello 0.62% (1046 eventi ische-
mici cerebrali in 169 455 pazienti trattati con vari far-
maci fibrinolitici) (Tab. I)2-10. Complessivamente l’in-
sorgenza di stroke si associa ad un significativo peg-
gioramento della prognosi (mortalità intraospedaliera
circa 45 vs 12% in pazienti senza stroke)11.

I dati del GUSTO-I dimostrano che il rischio incre-
mentale di stroke emorragico indotto dalla trombolisi
viene almeno in parte controbilanciato da una riduzio-
ne del numero degli stroke ischemici12. Si pensa che
l’impiego della trombolisi possa rappresentare un fatto-
re protettivo nei confronti della trombosi murale del
ventricolo sinistro che interessa dal 17 al 66% degli
IMA in studi prospettici ecocardiografici13. È stato in-
fatti dimostrato che il trattamento trombolitico riduce la
probabilità di formazione di trombi in ventricolo sini-
stro, verosimilmente riducendo l’estensione dell’area
acinetica-discinetica. La trombolisi condiziona inoltre
una più favorevole anatomia del trombo ed una sua più
rapida risoluzione, fattori che contribuiscono a ridurre
il rischio dell’embolizzazione14,15.

D’altra parte la terapia trombolitica può provocare il
distacco di trombi ventricolari sinistri già formati favo-
rendone l’embolizzazione sistemica16-19. Oltre alla
trombosi murale sovrapposta all’area infartuale posso-
no essere in causa una trombosi su pregressa area aci-
netica o aneurismatica del ventricolo sinistro, la pre-
senza di fibrillazione atriale, soprattutto se associata a
dilatazione atriale sinistra ed una patologia ateromasi-
ca dell’aorta toracica20,21. 

L’avvento delle nuove metodiche di imaging, in par-
ticolare l’eco transesofageo, ha evidenziato il ruolo del-
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Figura 1. Ecocardiogramma transesofageo, sezione trasversale dell’ar-
co aortico. Presenza di placche aortiche complicate. La freccia indica
elemento mobile endoluminale riferibile a trombo.

Figura 2. Ecocardiogramma transesofageo, sezione longitudinale del-
l’arco aortico. Ateromasia aortica complicata con spessore delle plac-
che > 4 mm.
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l’ateromasia complicata aortica negli stroke ischemici
non correlati a patologia dei vasi epiaortici1,22,23. Un
quadro di ateromasia aortica è presente nel 21-27% dei
pazienti con stroke valutati mediante eco transesofa-
geo1. Le caratteristiche morfologiche dell’ateromasia,
in particolare uno spessore delle placche ≥ 4 mm e la
presenza di elementi mobili, correlano con il potenzia-
le emboligeno della lesione22,24,25. La presenza di debris
aortici è stata inoltre associata ad una peggiore progno-
si cardiovascolare25. 

Le implicazioni terapeutiche dell’ateromasia aorti-
ca complicata rappresentano materia di controversia.
Con gli anticoagulanti orali sono stati segnalati casi di
embolizzazione sistemica (sindrome delle “dita blu” e
sindrome da embolizzazione di cristalli di colesterolo)
apparentemente indotta dalla terapia26. Per quanto ri-
guarda gli antiaggreganti la loro reale efficacia non è
stata mai dimostrata. Negli ultimi anni sono emersi da-
ti a favore della terapia anticoagulante orale nell’atero-
masia complicata aortica. Nello SPAF TEE27 il nume-
ro di eventi embolici in pazienti con fibrillazione atria-
le non valvolare e placche aortiche all’ecografia trans-
esofagea è risultato significativamente minore con la
terapia convenzionale (warfarin a dosi variabili con
target INR 2.0-3.0) rispetto al warfarin a bassa dose +
aspirina. Dressler et al.28 hanno dimostrato che in pa-
zienti con ateromi aortici mobili la terapia anticoagu-
lante orale a lungo termine è più efficace della terapia
antiaggregante nel ridurre le recidive di stroke. Inoltre
Ferrari et al.25 hanno per la prima volta evidenziato un
miglioramento della prognosi cardiovascolare con gli

anticoagulanti orali in pazienti con debris aortici. Si
tratta comunque di studi non sempre prospettici e non
randomizzati, condotti su casistiche piuttosto limitate.
L’ateromasia aortica è una patologia frequente non
soltanto nei pazienti con storia di stroke ma anche in
quelli con cardiopatia ischemica. In assenza di studi
clinici prospettici di confronto tra terapia anticoagu-
lante orale ed antiaggregante piastrinica, la migliore
strategia di prevenzione secondaria dello stroke nei pa-
zienti con ateromasia aortica complicata non è ancora
definita29.

Relativamente al nostro caso clinico è ragionevole
ipotizzare che in corso di terapia trombolitica ed epari-
nica, possa essere stato facilitato il distacco di materia-
le embolico da debris aortici. L’ipotesi di un’embolia
cardiogena appare improbabile in rapporto alla preco-
cità di insorgenza dello stroke (circa 5 ore dall’esordio
dell’IMA), alla corretta somministrazione della terapia
eparinica e all’assenza di trombi endocavitari nei con-
trolli ecocardiografici seriati. Inoltre la TAC cerebrale
effettuata in fase acuta ha escluso la natura emorragica
dello stroke. Da rilevare poi l’assenza di stenosi signi-
ficative dei vasi epiaortici ed il tempestivo trattamento
dell’arresto cardiaco che, assieme al quadro TAC, ren-
dono improbabile l’ipotesi di un’ischemia cerebrale su
base emodinamica. 

In conclusione, la patogenesi dello stroke in corso di
trombolisi può essere molteplice e non semplicemente
secondaria ad emorragia intracranica. La comparsa di
un difetto neurologico focale in corso di trombolisi im-
pone in ogni caso la sospensione della terapia trombo-

346

Ital Heart J Suppl Vol 3 Marzo 2002

Tabella I. Incidenza di stroke ischemico nei principali trial di trombolisi nell’infarto miocardico acuto.

Studio Anno Farmaco fibrinolitico N. pazienti Stroke non emorragico

GISSI-24 1990 t-PA 6182 28 (0.45%)
SK 6199 24 (0.39%)

GUSTO-I3 1993 SK + eparina s.c. 9820 62 (0.63%)
SK + eparina e.v. 10 393 73 (0.70%)

t-PA 10 376 79 (0.76%)
t-PA + SK 10 346 67 (0.65%)

FTT2* 1994 SK, APSAC, t-PA, UK 29 315 229 (0.78%)
GUSTO III5 1997 t-PA 4921 37 (0.75%)

t-PA 10 138 61 (0.60%)
ASSENT-26 1999 t-PA 8488 54 (0.64%)

TNK 8461 61 (0.72%)
InTIME-II7 2000 t-PA 5022 45 (0.89%)

Lanoteplase 10 038 75 (0.75%)
GUSTO V8 2001 t-PA 8260 21 (0.25%)

t-PA + abciximab 8328 21 (0.25%)
ASSENT-39 2001 TNK + enoxaparina 2040 13 (0.64%)

TNK + abciximab 2017 8 (0.40%)
TNK + eparina 2038 11 (0.40%)

HERO-210 2001 SK + eparina e.v. 8557 34 (0.39%)
SK + bivalirudina e.v. 8516 43 (0.50%)

Totale 169 455 1046 (0.62%)

APSAC = anistreplase; r-PA = reteplase; SK = streptochinasi; TNK = tenecteplase; t-PA = attivatore tissutale del plasminogeno;
UK = urochinasi. * = Fibrinolytic Therapy Trialists’ (FTT) Collaborative Group comprende: GISSI-1, ISAM, AIMS, ISIS-2, ASSET,
USIM, ISIS-3, EMERAS e LATE.
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litica e l’esecuzione della TAC cerebrale in urgenza per
discriminare l’emorragia dall’ischemia. Rispetto all’in-
sorgenza di stroke embolico la trombolisi può avere
un’influenza sia protettiva (riduzione diretta ed indiret-
ta dell’incidenza di trombosi ventricolare sinistra) che
favorente (facilitazione del distacco di materiale trom-
botico). In caso di stroke ischemico, una volta escluse
lesioni cardiache a potenziale emboligeno (in partico-
lare trombosi ventricolare postinfartuale e trombosi
atriale sinistra da fibrillazione atriale), una malattia si-
gnificativa dei vasi epiaortici e/o un’ischemia cerebrale
prolungata su base emodinamica, occorre pensare al-
l’ateromasia complicata dell’aorta toracica. Questo po-
tenziale rischio cerebrovascolare della trombolisi è co-
munque ampiamente controbilanciato dalla significati-
va riduzione dello stroke ischemico cardioembolico da
trombosi ventricolare sinistra.

Riassunto

Viene descritto un caso di stroke di possibile origi-
ne aortoembolica durante trombolisi per infarto mio-
cardico acuto. La natura ischemica dello stroke è stata
documentata mediante tomografia assiale computeriz-
zata cerebrale. Lo studio ecocardiografico transtoraci-
co e transesofageo ha escluso la presenza di lesioni car-
dioemboliche, in particolare trombosi ventricolare sini-
stra, mostrando un quadro di ateromasia aortica com-
plicata verosimile causa dello stroke.

Il messaggio che deriva da questo caso è che la te-
rapia trombolitica può essere causa di distacco di debris
aortici ed essere responsabile di stroke ischemico.

Parole chiave: Infarto miocardico; Trombolisi.
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