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PRESENTAZIONE

Lo stroke in eta pediatrica e stato per anni una patologia poco conosciuta
e studiata, sebbene costituisca una delle prime dieci cause di morte in
questa fascia di eta (1). Numericamente inferiore a quello dell’adulto,
puo’ comportare, per i possibili esiti, un notevole impegno per il paziente
in eta evolutiva e la sua famiglia, non solo per gli aspetti clinici, ma
anche per le ripercussioni emotive, sociali ed assistenziali (2,3,4,5, 6).

Nel passato, la gestione clinico-terapeutica € stata ricavata
essenzialmente dall’esperienza e dagli studi sull’adulto.

Tuttavia, le profonde differenze dal punto di vista eziopatogenetico e
fisiopatologico dello stroke nell’adulto e nel bambino hanno indotto alla
realizzazione di studi multicentrici e registri nazionali in eta pediatrica
come in Canada o in Svizzera. (7, 8).

In Italia, non sono disponibili dati epidemiologici su base nazionale, ma
solo casistiche di pazienti.

Esistono due linee guida (LG) per lo stroke ischemico pediatrico,
entrambe pubblicate alla fine del 2004: quelle inglesi, del Paediatric
Stroke Working Group (9), decisamente piu ampie in quanto comprensive
dei diversi aspetti della gestione del bambino con stroke e quelle
statunitensi-canadesi dell’American College of Chest Physicians (ACCP)
che, nell’ambito di una linea guida per la terapia delle piu’ comuni
condizioni trombotiche del bambino, includono anche una sezione sullo

stroke ischemico (10, 50).

Entrambe le LG, pero, si soffermano poco sugli aspetti peculiari della
gestione del bambino in fase acuta, essendo basate su studi condotti
sull’adulto e su pochi studi pediatrici non randomizzati 0 su esperienze

anedottiche.



SCOPO DELLA LINEA GUIDA

Fornire raccomandazioni per la diagnosi ed il trattamento dello stroke

ischemico in fase acuta. La presente LG non considera I’eta neonatale.

E’certamente necessario dichiarare che proprio la mancanza in eta
pediatrica di dati epidemiologici certi e di studi controllati ha

condizionato spesso la forza delle raccomandazioni .

DESTINATARI
Pediatri ed altre figure professionali, con competenza pediatrica,

coinvolte nel processo diagnostico-terapeutico dello stroke

IMPLEMENTAZIONE
1) Presentazione e discussione ai Congressi della Societa
Italiana di Pediatria (SIP) e delle Societa affiliate
2) Pubblicazione sul sito internet della SIP
3) Pubblicazioni su riviste pediatriche
4) Corsi di formazione ed aggiornamento (presentazione

teorico- pratica a piccoli gruppi di discenti)

VALUTAZIONE di EFFICACIA
Monitoraggio di indicatori, appositamente scelti, che vadano a valutare

I’effettiva efficacia della LG



AGGIORNAMENTO
Ogni 3 anni, se non intervengono prima segnalazioni di particolare
rilevanza in letteratura in grado di modificare, in misura sostanziale, la

base delle conoscenze sulla malattia

FINANZIAMENTI e CONFLITTI di INTERESSE
Nessuno degli estensori ha ricevuto finanziamenti di alcun genere per la

stesura di questa LG o ha indicato potenziali conflitti di interesse



METODOLOGIA

Per la redazione della presente LG, e stata effettuata una revisione
sistematica della letteratura, ricercando i lavori scientifici, sulla base della
piramide delle evidenze, considerando in ordine di priorita:

- Revisioni sistematiche

- Studi randomizzati controllati in doppio cieco

- Studi randomizzati controllati

- Studi di coorte

- Studi caso-controllo

- Serie di casi

- Case reports

- Editoriali-Review, report di congressi, opinioni di esperti
Inoltre, sono state considerate le raccomandazioni espresse su LG sullo
stroke pediatrico gia esistenti, in accordo al livello di evidenza riportato.
Per il reperimento delle fonti (identificazione e analisi della letteratura), &
stata effettuata una ricerca bibliografica mediante parole chiave (Pediatric
stroke, Pediatric arterial stroke, Pediatric ischemic stroke , Childhood
stroke, Epidemiology, Emergency Department, Therapy) variamente
combinate sulle banche dati Medline-Pubmed, Embase e Cochrane
Library dal 1994 al 2007. Inoltre, sono stati ricercati altri documenti
rilevanti della letteratura, attraverso motori di ricerca generici e le LG gia
pubblicate sull’argomento.
Gli articoli individuati, dopo una verifica sulla congruita del contenuto,
sono stati selezionati e sottoposti ad una valutazione sulla qualita
metodologica e riassunti in una scheda di valutazione. Le schede sono
state inviate a tutti i componenti del gruppo di redazione della LG
(Allegato A)



Per la stesura della LG ¢ stato consultato il manuale metodologico del
Programma Nazionale per le Linee Guida (PNLG) dell’Istituto Superiore

di Sanita (ISS) (www.pnlg.it) (11). Le prove di efficacia e le

raccomandazioni contenute nella LG, utilizzate per redigere il testo,
sono state classificate basandosi sui livelli di evidenza del PNLG.
(Allegato B) Tali livelli hanno lo scopo di riflettere il grado di validita dei
risultati e delle conclusioni riportate nei singoli lavori utilizzati, portando

alla formulazione della forza delle raccomandazioni. (Allegato C)

DEFINIZIONI

Lo stroke é una sindrome clinica caratterizzata dalla presenza di un deficit
neurologico riferibile al territorio di perfusione di un’arteria cerebrale e
dall’evidenza neuroradiologica di una lesione ischemica.

Questa definizione, basata sulla nozione che le indagini
neuroradiologiche, in particolare la Risonanza Magnetica Nucleare
(RMN), sono oggi irrinunciabili per definire I’origine cerebrovascolare
della sintomatologia (9,14,15,17), completa quella eminentemente clinica
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita, che definisce lo stroke come
una “ sindrome clinica basata sulla rapida insorgenza di segni neurologici
focali o di una disfunzione cerebrale diffusa della durata di almeno 24 ore
0 con esito mortale, senza cause apparenti al di fuori di un’origine
vascolare” (4,12, 13).

Si definisce invece attacco ischemico transitorio (TIA) un “deficit
neurologico acuto focale o diffuso , transitorio, riferibile ad un territorio
di distribuzione arteriosa, in un paziente in cui la RMN non mostra segni
di ischemia, ma la storia clinica e le indagini cliniche e strumentali

suggeriscono una origine vascolare” (9, 16, 17).



EPIDEMIOLOGIA

L’incidenza di stroke ischemico arterioso nel bambino al di sopra dei 28
giorni di vita, riportata in letteratura , varia tra 1,2 e 7,9 casi/100.000
bambini per anno (4, 7, 8, 22, 23,24).

Tuttavia, negli ultimi vent’anni, si e registrato un aumento dell’incidenza
dello stroke ischemico, in relazione probabilmente alla maggiore
attenzione verso questa patologia, alla disponibilita di tecniche
neuroradiologiche piu sensibili e alla maggior sopravvivenza dei bambini
con patologie primitive che predispongono allo stroke. D’altro canto,
I’introduzione di misure di prevenzione primaria puo’ ridurre
significativamente lo stroke in patologie selezionate , come ad esempio
I’anemia falciforme, in cui I’incidenza rimane elevata (11% prima dei
venti anni di eta) (3, 5, 6, 17, 25, 26, 27).

Per quanto riguarda I’outcome, piu del 50% dei bambini con stroke
presenta esiti neurologici motori e/o cognitivi, crisi epilettiche e/o disturbi
psichici. La mortalita varia dal 5 al 28%. Il rischio di ricorrenza & intorno
al 20-30% (3, 4, 6, 27, 28).

Negli anni, la creazione e il consolidamento di registri epidemiologici ( in
Italia un esempio é dato dal Registro delle Trombosi infantili- RITI
recentemente costituito ) portera certamente ad un incremento delle

conoscenze



EZIOLOGIA
| fattori di rischio dell’infarto cerebrale in eta pediatrica differiscono
significativamente da quelli dell’adulto, nel quale sono soprattutto legati
alla malattia aterosclerotica e cardioembolica. Sono stati individuati nel
bambino oltre 100 fra fattori di rischio e cause di stroke; i piu frequenti
sono le cardiopatie, le vasculopatie, i disordini ematologici e le infezioni
(7, 19, 21, 29, 30, 31, 32, 33,117,118,119,121) [TAB 1]. Tuttavia, nel
11-25% dei pazienti non viene identificato alcun fattore di rischio e si
parla di stroke criptogenetico (4, 8, 18, 34).
Il ruolo dei fattori protrombotici acquisiti e congeniti nella eziopatogenesi
dell’infarto ischemico é stato indagato in numerosi studi, con risultati non
univoci. Anomalie protrombotiche vengono riportate nel 20-50% dei
bambini con stroke , spesso in associazione ad altri fattori di rischio. | dati
pil consistenti riguardano la presenza di deficit di fattore V Leiden,
deficit di proteina C, elevati livelli di lipoproteina Ci sono evidenze
che i bambini con alcune anomalie protrombotiche sono a maggior rischio
di recidiva. Tuttavia, non é ancora chiaro se queste anomalie abbiano un
diretto nesso causale con I’infarto o contribuiscano a determinarlo in
presenza di altri fattori genetici o ambientali (29, 35, 36, 37, 38, 39,
40,41).
L’associazione di piu fattori di rischio sembra correlare con una prognosi
sfavorevole in termini di esiti neurologici, di recidiva, di mortalita. E
importante, quindi, non fermarsi al riscontro di un primo fattore, ma
completare [I’iter diagnostico per giungere ad un’accurata diagnosi
eziologica, alla luce anche della possibilita che alcune condizioni siano
trattabili (8,36).
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Raccomandazione 1

Il bambino con stroke ischemico deve essere sottoposto ad un
completo work up diagnostico in quanto possono sussistere piu’
cause e/o fattori di rischio

RACCOMANDAZIONE DI GRADO A

LIVELLO DI EVIDENZA V
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Cause e fattori di rischio dello stroke arterioso ischemico del

bambino(modificato da deVeber)

(13) TAB 1

MALATTIE SISTEMICHE

Disordini ematologici
Emoglobinopatie (anemia falciforme)
Porpora trombocitopenica autoimmune
Trombocitosi
Policitemia
Leucemia o altre neoplasie
Porpora trombocitopenica trombotica

Disordini metabolici
Iperomocistinemia
Iperlipidemia
Aumento della Lipoproteina a
Disordini mitocondriali ( MELAS)
Omocistinuria
Malattia di Fabry

Condizioni Protrombotiche congenite o
acquisite
Sindrome da antifosfolipidi
Alterazioni lipoproteine
Deficit Antitrombina
Deficit di Proteina S
Deficit proteina C
Deficit di Plasminogeno
Mutazione Fattore V Leiden
Mutazione della Protrombina G20210A
Polimorfismi della Metiltetraidrofolati reduttasi
Contraccettivi orali, assunzione di L-
asparaginasi
Gravidanza e periodo post-partum

Malattie sistemiche
Aterosclerosi precoce
Diabete
Malattia di Ehlers-Danlos
Pseudoxantoma elasticum

TRAUMI

Erniazione cerebrale, Compressione arteriosa
Dissezione arteriosa post- traumatica
Trauma intra-orale

Legatura della carotide (ECMO)
Arteriografia

Embolismo liquido amniotico/placentare
Embolia grassosa/adiposa o gassosa
Embolia iatrogena da corpo estraneo
Cateterismo cardiaco

CARD

IOPATIE

Malattie cardiache congenite
Coartazione
Difetti complessi congeniti
Difetti settali ventricolari/atriali
Pervieta del dotto arterioso
Pervieta del forame ovale
Stenosi aortica o mitralica

Malattie cardiache acquisite
Cardiomiopatia e miocardite
Disaritmie
Endocardite batterica
Malattia reumatica
Mixoma atriale
Rabdomioma cardiaco

Valvola cardiaca protesica

PATOLOGIE VASCOLARI
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Vasculopatie
Angiopatia post-varicella
Avrteropatia transitoria cerebrale
Displasia arteriosa fibromuscolare
Malattia di Moyamoya
Vasculopatia post-radiazioni

Disordini vasospastici
Emicrania
Intossicazioni da sostanze ergotamine-alcaloidi
(Ergot poisoning)
Vasospasmo con emorragia subaracnoidea

Vasculiti
Abuso di droghe (cocaina, anfetamina)
Angite primitiva del SNC
Avrterite di Takayasu
Acrtrite reumatoide
Dermatomiosite
LES
Meningite
Patologia inflammatoria intestinale
Poliarterite nodosa
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PRESENTAZIONE CLINICA

La presentazione clinica dello stroke ischemico e eta e sede dipendente.
Nel lattante e nel bambino piu’ piccolo puo’ essere aspecifica, con segni
clinici focali scarsi e sintomatologia piu’ frequente rappresentata da :
convulsioni , febbre, irritabilita o cefalea, distonie, alterazione del
sensorio.

Nella seconda infanzia e nelle eta successive, la presentazione clinica
prevalente consiste in un deficit neurologico acuto focale quale una

emiparesi associata 0 meno a convulsioni. (9,15,20, 46, 47, 48, 49).

Uno studio, condotto in Svizzera su 40 soggetti con stroke di eta
compresa fra 1 mese e 16 anni, riporta emiparesi nel 30% dei pazienti,
paralisi del VII nervo cranico nel 20%, cefalea o alterazione dello stato di
coscienza (sonnolenza e stanchezza) nel 15%, disfasia in circa il 13%;
meno frequentemente alterazioni del tono e della sensibilita, crisi
epilettiche, atassia, nausea, sintomi oculari, vertigini, disfagia, disturbi del
comportamento ( 8).

Un altro studio, basato sui dati del registro canadese, riporta, come segni
d’esordio, emiplegia nel 51% dei bambini, disturbi del linguaggio nel
17% e crisi epilettiche nel 48% (7).

La sintomatologia clinica, oltre all’eta, & correlata al territorio
vascolarecoinvolto. Il distretto piu colpito € quello dell’arteria cerebrale

media .
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TAB 2 Sintomatologia clinica in rapporto al territorio vascolare

interessato

Sintomi Distretto vascolare

Afasia

Emianopsia Arterie cerebrali media- anteriore e carotide int.
Convulsioni

Emiparesi

Atassia

Disturbi del respiro
Disturbi del sensorio
Nistagmo Arteria basilare
Opistotono
Tremori
Vertigini
Vomito

Alterazioni del sensorio
Cefalea )
Deficit motori Arteria cerebellare
Episodi aspecifici (febbre, vomito)
Segni cerebellari

La rapidita di insorgenza dei sintomi correla fortemente con la patogenesi
dell’evento ischemico. L’ insorgenza non improvvisa (> 30 minuti)
orienta per un meccanismo trombotico (p.e. arteriopatia inflammatoria),
mentre I’esordio improvviso € legato prevalentemente ad un evento
embolico (dissezione, cardiopatia). L’orientamento clinico deve guidare
la priorita delle indagini diagnostiche e il trattamento iniziale (terapia

anticoagulante vs antiaggregante) (49).
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Raccomandazione 2
L’infarto cerebrale ischemico cerebrale va sempre sospettato in caso
di:
- deficit neurologico ACUTO
- alterazione dello stato di coscienza
- prima crisi epilettica focale
- qualsiasi sintomo neurologico di nuova insorgenza in un
bambino con anemia falciforme
RACCOMANDAZIONE DI GRADO A
LIVELLO DI EVIDENZA V

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Nel bambino che presenti un deficit neurologico acuto devono essere
prese in considerazione, oltre all’infarto ischemico, anche le altre
patologie cerebrovascolari (infarto emorragico, trombosi dei seni venosi),
nonche altre condizioni morbose.

Tra le cause piu frequenti di emiplegia acuta vi sono la paralisi di Todd e
I’emicrania. Una crisi epilettica focale, infatti, puo essere seguita da
monoparesi 0 emiparesi, senza alterazione dello stato di coscienza o altri
segni di malattia. Molto raramente, un deficit motorio focale pud essere
I’unica manifestazione della crisi (51). Anche I’emicrania emiplegica puo
mimare un incidente vascolare. In genere, in questo caso, il deficit
motorio segue a sintomi visivi e/o sensitivi e precede tipicamente la
cefalea. Un’emiplegia acuta legata ad una meningoencefalite & spesso
associata a febbre, cefalea e alterazione della coscienza. Anche una
emorragia in sede di tumore pud manifestarsi con un deficit focale
Improvviso.

Altre cause di deficit neurologico acuto sono la leucoencefalite acuta
disseminata, la cerebellite, I’encefalopatia posteriore reversibile (da

tossicita da farmaci o da ipertensione arteriosa), I’emiplegia alternante, gli
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infarti metabolici (malattie mitocondriali, in cui le aree di alterato segnale
alla RMN non corrispondono ad un territorio vascolare), I’ipoglicemia.
Vanno tenuti presenti, infine, i disturbi di origine psicogena. (16, 48)

In un bambino che si presenti con deficit neurologico acuto, pertanto,
sempre indicato eseguire tempestivamente una valutazione clinica e
strumentale completa, in particolare la RMN per chiarire la diagnosi.
(16,19)

In caso la RMN non sia disponibile, va eseguita una Tomografia assiale

computerizzata (TAC) cerebrale (67)
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DIAGNOSI

Pur essendo auspicabile che il paziente pediatrico sia sempre assistito da
personale medico ed infermieristico con competenze pediatriche, le
differenti caratterizzazioni della rete pediatrica in Italia, variabile da
Regione a Regione, rendono impossibile fornire raccomandazioni
puntuali e precise sull” opportunita del trasferimento di questi pazienti in
centri pediatrici di 111 livello.

Il paziente con sospetto stroke deve essere sottoposto a :

e valutazione clinica con esame obiettivo che miri ad una
precoce rilevazione dei danni neurologici e ne stabilisca la
sede.

e anamnesi personale, familiare, fisiologica, patologica che
devono mirare alla rilevazione di fattori di rischio
importanti nel guidare I’iter diagnostico. A questo
proposito, una particolare attenzione deve essere riservata
alla tempistica dell’insorgenza dei sintomi e alla modalita
di presentazione degli stessi, con la rilevazione di
informazioni da testimoni/genitori o dal paziente stesso, se
I’eta e le condizioni lo permettono

e Prelievo venoso volto alla valutazione di selezionati
parametri ematochimici (esame emocromocitometrico,
PCR, glicemia, azotemia, creatinina, funzione epatica,
LDH, ionogramma sierico, Emogasanalisi, PT, PTT,
fibrinogeno)

e Acccertamenti neuroradiologici. (che verranno trattati in
dettaglio di seguito)

18



e Accertamenti cardiologici ( che verranno trattati in
dettaglio di seguito)

e Esecuzione di ulteriori esami ematochimici di
approfondimento diagnostico. A seconda dei casi, puo’
essere importante lo screening trombofilico, la valutazione
dello stato immunitario: ( profilo anticorpale, Ab
antifosfolipidi, ANA, ANCA; ENA, C3, C4, metabolico (
colesterolo totale , trigliceridi, APOAl, APO B,
lipoproteina A, omocisteinemia) e lo screening

tossicologico su urine .

e Eventuali altri accertamenti sono indicati sulla base della
eziologia e della sede dello stroke (EEG e Potenziali

evocati visivi) (15)

Accertamenti Neuroradiologici

L’accertamento neuroradiologico di elezione ¢é la RMN. Le
problematiche organizzative e la complessita dell’esame spesso, pero, ne
limitano I’utilizzo in urgenza; nondimeno, essendo necessaria una
diagnosi precoce, € opportuno non indugiare e sottoporre il piccolo
paziente, con segni e sintomi suggestivi di stroke, ad indagine con TAC
senza mdc (4, 18, 64, 65, 66, 67,70).

Questo esame, infatti, pur essendo dotato di minore sensibilita e
specificita nell’evidenziare focolai ischemici, consente di escludere la
presenza di eventuali focolai emorragici (ESA e/o emorragia

intraparenchimale) ed eventualmente altre patologie responsabili della
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sintomatologia (“stroke mimics”: neoplasie, patologie degenerative,
patologie malformative o infettivo- inflammatorie). E’ da tenere
comungue presente che la TAC puo’ essere completamente negativa nelle

prime ore dall’evento.

Raccomandazione 3

Il gold-standard per lo studio dello stroke €, allo stato attuale, la
RMN (68).

RACCOMANDAZIONE GRADO A

LIVELLO DI EVIDENZA V-VI

La RMN e infatti in grado di svelare precocemente la lesione utilizzando,
oltre le sequenze routinarie (FLAIR, SE e FFE- T2) (4, 69), sequenze piu
sensibili (66,69) della durata complessiva di circa un minuto come DWI e
ADC.

Escludendo da questa trattazione 1 dettagli tecnici atti a migliorare
I’attendibilita e la sensibilita dell’esame, di cui ogni neuroradiologo deve
essere a conoscenza, basti qui ricordare che, ad una generica richiesta
specialistica di “RMN encefalo in sospetto ictus” , priva di ulteriori
specificazioni, deve corrispondere un protocollo codificato che
comprenda sia sequenze pesate in diffusione (DWI e ADC) che sequenze
Angio-RM arteriose ( della durata di circa 4 minuti) con studio esteso alle
diramazioni arteriose distali, per escludere eventuali fistole artero-venose
durali (FAVD) (71) e venose ( della durata di circa 2 minuti), e una
angio-RM venosa, qualora si sospetti una trombosi dei seni venosi (4, 68).

Entrambe le sequenze non necessitano obbligatoriamente della
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somministrazione di mdc (4, 68) che viene effettuata dal neuroradiologo
solo in caso di dubbio diagnostico,

Nel sospetto di dissecazione arteriosa molto prossimale (a carico della
carotide comune, del tratto extracranico della carotide interna o della
arteria vertebrale), & necessario specificare tale possibile causa al
neuroradiologo il quale provvedera a studiare opportunamente il circolo
extracranico interessato con Angiografia digitale (DSA) o Doppler o
Angio-RMN del collo (4, 66, 67)

In caso di sospetto persistente di lesione ischemica e discrepanza tra
quadro clinico e neuroradiologico, esiste la possibilita di approfondimento
dello studio dell’encefalo con software avanzati di risonanza magnetica.
Qualora la macchina a disposizione lo consenta, si puo studiare la
perfusione cerebrale (PWI) con somministrazione di gadolinio (il mezzo
di contrasto in risonanza magnetica), a elevata velocita di flusso, per
mezzo di un accesso venoso di dimensioni appropriate (generalmente
agocannula da 16-18 GA, somministrazione in pompa di doppia dose di

mdc a 2 ml/s di flusso).

Tali procedure consentono di escludere con sicurezza la presenza di
ICTUS, cosi come di deficit perfusivi (69,70).

Alcune lesioni ischemiche possono essere passibili di terapia
endovascolare e quindi necessitano di una confidenza diagnostica
maggiore (67, 72, 73) che solo la angiografia digitale (DSA) pu0 dare.
(BOX 1)

Accanto alle possibilita di approfondimento diagnostico, in caso di
patologia vascolare complessa, la DSA permette numerose opzioni
terapeutiche che devono essere conosciute dal clinico ed eventualmente
prese in considerazione: trattamento di una flap dissecante, dilatazione di

stenosi critiche intracraniche anche distali o trattamento disostruttivo (per
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esempio trapping di embolo o disostruzione meccanica con devices
neurointerventistici dedicati); queste manovre devono tuttavia essere
eseguite da personale,con esperienza in ambito pediatrico, in grado di
mutuare le indicazioni e le tecniche dalla letteratura sullo stroke

nell’adulto e di adattarle alle peculiarita del bambino.

L’uso di fibrinolitico intrarterioso in eta pediatrica (da eseguirsi previo
posizionamento di catetere in prossimita del trombo) attualmente non é
codificato in letteratura; i singoli case-report descritti (73, 74, 75)
evidenziano esiti discordanti e ne consigliano [’utilizzo in casi

superselezionati e in centri dedicati.

Raccomandazione 4

L’utilizzazione dell’angiografia con tecnica convenzionale € riservata
a casi selezionati (77)

RACCOMANDAZIONE DI GRADO B
LIVELLO DI EVIDENZA V
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Accertamenti cardiologici
In molti pazienti con stroke, una patologia cardiaca pu0 essere
misconosciuta (21,36). Il piu importante meccanismo di stroke peculiare
delle cardiopatie congenite cianogene e delle malformazioni vascolari &
I’embolia paradossa.
Essa e definita come un evento embolico sistemico dovuto a passaggio,
nella circolazione arteriosa sistemica, attraverso una comunicazione
anomala, di materiale embolico (trombotico, aria, grasso ecc.) che ha
avuto origine dal compartimento ematico venoso e che abbia saltato il
filtro capillare polmonare (90,91,92,93)
Possono potenzialmente essere causa di stroke le cardiopatie congenite, in
particolare quelle cianogene, (81,82,83,96) cosi’ come deve essere presa
in considerazione, quale altra potenziale concausa di stroke in eta
pediatrica, anche la pervieta del forame ovale, con o senza aneurisma del
setto interatriale, in un cuore peraltro normale. (84,85, 94,95,96,97,98)
Nei pazienti affetti da cardiopatia cianogena, il costante passaggio del
sangue venoso nella circolazione arteriosa rende questi soggetti
particolarmente suscettibili all’embolia paradossa. Nei bambini con
cardiopatia congenita, con shunt sinistro-destro o in caso di forame ovale
pervio, I’inversione temporanea dello shunt, quale puo verificarsi in caso
di aumento della pressione intratoracica (esercizio fisico soprattutto di
tipo isometrico o durante manovre tipo Valsalva o la tosse), puo favorire
I’evento embolico paradosso, se tale episodio di inversione del flusso
ematico dovesse casualmente coincidere con la presenza di materiale
embolico nel cuore destro. (87, 98)
Possono infine ancora essere causa di stroke I’endocardite infettiva, la

patologia delle valvole cardiache (es. valvole cardiache proteiche ecc.), le
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aritmie (es. fibrillazione atriale), la cardiomiopatia dilatativa, le fistole

artero-venose polmonari. (96,97)

Nei bambini con stroke ischemico, va eseguita una valutazione
cardiologica pediatrica comprensiva di ECG ed ecocardiografia
transtoracica qualora non vi siano cause non cardiologiche evidenti
dell’evento ischemico. (98,100)

L’ecocardiografia transesofagea € indicata in tutti i casi in cui
informazioni diagnostiche significative non possano essere ottenute con
I’ecocardiografia  transtoracica. In  generale [I’ecocardiografia
transesofagea e la metodica che fornisce le maggiori informazioni sia
riguardo I’identificazione di materiale embolico nelle camere cardiache,
sia I’individuazione di potenziali passaggi anatomici. (88,89,90)

| maggiori svantaggi dell’ecocardiografia transesofagea sono I’invasivita
e la necessita di sedazione che riduce la cooperazione del paziente ed
impedisce I’effettuazione di una appropriata manovra di Valsalva.

Se una fonte cardiaca emboligena € svelata dall’ecocardiografia
transtoracica, non risulta giustificato il disagio, per il paziente,
dell’ecocardiografia transesofagea La possibilita di identificare un forame
ovale pervio puo essere incrementata dalla tosse o praticando una
manovra di Valsalva e dall’iniezione di mezzo di contrasto

La manovra di Valsalva é attualmente considerata la manovra dinamica
necessaria al fine di rilevare uno shunt destro-sinistro  durante
I’esecuzione di un’ecocardiografia transtoracica, transesofagea o
transcranica. (101,102)

L’iniezione di mezzo di contrasto (in eta pediatrica solitamente soluzione
fisiologica agitata), durante I’esecuzione di ecocardiografia transtoracica
o transesofagea o Doppler transcranico, € una metodica di imaging sicura,
semplice e riproducibile con una provata accuratezza per svelare shunts

cardiovascolari non rilevabili al color Doppler, poco utile, pero,
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nell’individuare shunts destro-sinistri a causa della loro bassa velocita e
transitorieta. (101,102,87)

Anche lo shunt causato da fistole artero-venose polmonari puo essere
rilevato, mediante metodica eco-contrasto, dalla comparsa di microbolle
presenti nell’atrio sinistro dopo che sono gia passate nell’atrio destro in
seguito ad iniezione endovenosa. (99)

Il Doppler transcranico puo essere utilizzato per individuare la presenza
di shunt destro-sinistro, come la presenza di pervieta della fossa ovale, nei
pazienti in cui I’ecocardiografia transesofagea sia negativa, o in soggetti
che abbiano wuna controindicazione ad eseguire I’ecocardiografia
transesofagea. (86, 102,103,104,105)

Controindicazioni assolute all’ecocardiografia transesofagea sono
costituite da stenosi esofagee, sanguinamento gastrico in atto,
perforazione viscerale, fistola tracheo-esofagea non corretta, grave
insufficienza respiratoria ed inadeguato controllo delle vie aeree. (106)
L’ecocardiografia dovrebbe essere eseguita, entro 48 ore dalla
presentazione dell’evento, in tutti i bambini affetti da stroke ischemico
arterioso. (87)

Il trasferimento presso un centro di 3° livello potrebbe rendersi necessario
se non fossero presenti in loco le opportunita per effettuare un adeguato,
completo ed esaustivo imaging. In caso di problematiche riguardanti
I’acquisizione e/o [I’interpretazione dell’ecocardiografia pediatrica,
sarebbe opportuno richiedere una consulenza cardiologica-pediatrica

presso un centro di 111 livello.
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Raccomandazione 5

Nei bambini con stroke ischemico va eseguita valutazione
cardiologica con ECG ed ecocardiografia transtoracica o
transesofagea

RACCOMANDAZIONE GRADO A
LIVELLO DI EVIDENZA V-VI
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TERAPIA

La variabilita delle condizioni del paziente con sospetto stroke richiede

modalita di intervento diverse

Nel paziente critico, il trattamento delle condizioni generali deve seguire
le regole dell’ A,B,C, D secondo le linee guida ILCOR (International
Liaison Committee on Resuscitation) (52,53,54,55,56)

Nella stragrande maggioranza dei casi, I pazienti non necessitano di
assistenza intensiva , ma debbono essere ricoverati in letti di degenza che
assicurino I’attento monitoraggio clinico e parametrico

Qualora pero’ le condizioni lo richiedano, e opportuno I’intervento del
rianimatore (TAB 3)

TAB 3 Condizioni che richiedono il ricovero in terapia intensiva
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A (Airway): inadeguato mantenimento della pervieta delle vie aeree con

perdita dei riflessi di protezione per depressione dello stato di coscienza o deficit
a carico dei nervi cranici, tali da richiedere intubazione tracheale.

-B (Breathing): inadeguata ventilazione o ossigenazione (ipossia e
ipercapnia sono causa di importante vasodilatazione cerebrale e possono
aggravare il danno secondario e [I’ipertensione endocranica), tali da
richiedere il ricorso a ventilazione meccanica.

-C (Circulation): instabilita emodinamica con inadeguata CPP, necessita di
monitoraggio emodinamico avanzato e supporto inotropico. Disturbi aritmici
gravi, segni di ischemia miocardica e/o shock cardiogeno, shock
ipovolemico.

-D (Disability): National Institute of healt stroke (NIHSS) >17, deficit
neurologici progressivi, segni di ipertensione endocranica (deterioramento
dello stato di coscienza (Glasgow coma scale GCS < 12), ipertensione,
bradicardia, respiro irregolare), segni di erniazione cerebrale (anisocoria,
decerebrazione, decorticazione).

L’opportunita di ricoverare in terapia intensiva solo i casi piu’ severi

deriva dall’ osservazione che, nell’adulto, I’outcome non pare

significativamente diverso, a seconda che il paziente venga ricoverato o

meno in terapia intensiva, se lo stroke & moderato o lieve ( NIHSS </ =
16) (57,58, 59,60, 61, 62, 63)
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Raccomandazione 6

Il bambino con stroke cerebrale in fase acuta va ricoverato in reparti
che assicurino un monitoraggio clinico e parametrico continuo . Il
ricovero in terapia intensiva deve essere riservato a casi selezionati
RACCOMANDAZIONE GRADO B

LIVELLO DI EVIDENZA VI

Nel paziente con sospetto stroke i provvedimenti terapeutici sono
a) Stabilizzazione
b) Terapia anticoagulante-antiaggregante

STABILIZZAZIONE

e Posizionamento accesso venoso

o Infusione di liquidi sulla base dei risultati degli esami eseguiti (

controllo della ipoglicemia)

e Terapia di supporto, se indicata ( controllo della ipertermia,

terapia anticonvulsiva, antibatterica etc )
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Viene iniziata, quindi , a stroke accertato, terapia mirata

Trattamento anti-trombotico dello stroke arterioso ischemico
| risultati incoraggianti ottenuti negli ultimi anni nel trattamento dello
stroke ischemico dell’adulto comportano, per il pediatra, la necessita di
confrontarsi con tale esperienza clinica e terapeutica, pur nella
consapevolezza delle notevoli differenze etiopatogenetiche esistenti tra la
patologia ischemica dell’adulto e quella del bambino (43,44,45) (TAB 4)
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TAB 4

Trattamento stroke pediatrico secondo le LG UK e ACCP (9,10)

UK

ACCP

Ictus ischemico
acuto:

ASA 5 mg/kg

ENF o EBPM per 5-7
giorni e finche siano
stati esclusi
cardioembolismo e
dissezione

Terapia di mantenimento:

Generale

ASA 1-5 mg/kg/die

ASA 2-5 mg/kg/die
dopo il termine della
terapia anticoagulante

Dissezione

Considerare terapia
anticoagulante fino a

ricanalizzazione o per 6 mesi

Dopo 5-7 giorni di
ENF o EBPM, terapia
con EBPM o
anticoagulanti orali per
3-6 mesi

Cardioembolia

Considerare terapia
anticoagulante dopo
consulenza cardiologica

Dopo 5-7 giorni di
ENF o EBPM, terapia
con EBPM o
anticoagulanti orali per
3-6 mesi

Arteriopatia

ASA 1-3 mg/kg/die

ASA 2-5 mg/kg/die
dopo terapia
anticoagulante

ASA: Acido acetil salicilico

EBPM: Eparine a basso peso molecolare

ENF: Eparina non frazionata
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Come emerge dalla tabella, le differenze sono minime ed essenzialmente
ridotte all’impiego di eparina a basso peso molecolare (EPBM)

consigliata nei primi giorni di inquadramento dalle linee guida ACCP.

Il parere degli esperti del gruppo propende per i suggerimenti delle LG
ACCP, considerato che la diagnosi eziologica di tipo cardioembolico
potrebbe non essere immediata.

La letteratura disponibile consente di ritenere le EBPM sicure nei bambini
con stroke non emorragico in base all’esperienza riportata in totale su 123
pazienti trattati sia con dosi profilattiche che terapeutiche di Enoxaparina
e Dalteparina (115, 129, 130).

Raccomandazione 7

I bambini con stroke ischemico arterioso in assenza di importanti
infarcimenti emorragici devono essere trattati con EBPM a dose
terapeutica per 7-10 gg. (BOX 2)

RACCOMANDAZIONE GRADO A
LIVELLO DI EVIDENZA 111

Gli estensori della presente LG concordano con il suggerimento di
Monagle, Chan, DeVeber, Massiccotte sull’esecuzione di una TAC in Il
giornata di terapia con EBPM per escludere complicanze emorragiche
(132)

Raccomandazione 8

In 111 giornata di terapia con EBPM, si raccomanda I’esecuzione di
una ulteriore TAC per escludere complicanze emorragiche
RACCOMANDAZIONE GRADO A

LIVELLO DI EVIDENZA 111

32



Raccomandazione 9

Dopo i primi 5-7 giorni , o da subito, in caso di esclusione certa di
dissecazione arteriosa e/o embolia cardiogena, va somministrata
aspirina per 5 aa dall’evento, a 3-5 mg/kg/die.
RACCOMANDAZIONE DI GRADO B

LIVELLO DI EVIDENZA 111

Insuccessi della profilassi con aspirina sono stati riportati con una
percentuale variabile dal 6,6 al 15% di pazienti trattati (122)

Nei pazienti intolleranti all’ASA , come anti-aggregante, e stato utilizzato
con buoni risultati il Clopidogrel al dosaggio di 1 mg/kg per giorno fino a

un massimo di 75 mg(122) .

Raccomandazione 10
Il Clopidogrel puo essere considerato un farmaco anti-aggregante

nei bambini che non tollerano I’aspirina
RACCOMANDAZIONE DI GRADO B
LIVELLO DI EVIDENZA 111

Trombolisi:

In letteratura, sono riportate limitate esperienze con agenti trombolitici
nei bambini e, al momento, non esistono indicazioni sull’uso di tali
farmaci in questa fascia di eta.

La rarita dell’ictus pediatrico puo dare luogo ad una percentuale di errori

diagnostici, in fase acuta, maggiore rispetto all’adulto,essendo necessario
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considerare, nella diagnosi differenziale, patologie molto piu frequenti in

eta pediatrica come le epilessie, I’emicrania, le somatizzazioni.

La diagnosi di stroke viene quindi posta ben oltre I’intervallo di tempo
in cui la trombolisi intravenosa o intra-arteriosa possano essere effettuate
(14, 109,110,111).

Vi sono, comungue, diverse segnalazioni (ma nessuno studio, neppure di
coorte) di trombolisi sistemica o intrarteriosa con rt-PA (non registrato
per I’uso pediatrico in Italia) condotte con successo nell’ictus pediatrico,
ma sono riportati episodi di sanguinamento ( 72,73, 74, 111, 112, 113,
114, 115)

Tale terapia si ritiene eventualmente ipotizzabile solo in soggetti con
sottotipo eziopatogenetico noto, nella finestra terapeutica, in assenza di
controindicazioni generali ed in centri opportunamente attrezzati.
Pertanto non puo essere raccomandata allo stato attuale.
Raccomandazione 11

La terapia trombolitica non € da attuare nel paziente pediatrico
RACCOMANDAZIONE GRADO D

LIVELLO DI EVIDENZA V-VI
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Indicazioni terapeutiche per pazienti selezionati

In alcune aree geografiche italiane vi € una prevalenza di pazienti affetti
da anemia falciforme, nei quali I’evenienza stroke & particolarmente
elevata . (116, 117)

Il trattamento in urgenza dello stroke in questi pazienti non prevede

terapia antitrombotica ma:

a) una exanguino trasfusione urgente per ridurre I’HbS a meno del 30%

e aumentare I’emoglobina a 10-12 g/dI

b) se il paziente ha presentato uno stroke nel contesto di una severa
anemia (esempio sequestro splenico o crisi aplastica), o se la
exanguinotrasfusione e ritardata oltre le 4 ore dall’evento, procedere ad

una trasfusione di emazie. (116, 117)

Raccomandazione 12

Nei pazienti con HbS si raccomanda, in caso di stroke, una
exanguinotrasfusione entro 4 ore dall’evento. Oltre tale periodo, e in caso
di severa anemia, si raccomanda una trasfusione di emazie concentrate
RACCOMANDAZIONE GRADO B

LIVELLO DI EVIDENZA 111

In questi pazienti, la terapia antitrombotica andra presa in considerazione

solo in presenza di fattori di rischio trombotico aggiuntivi (es trombofilia)
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Nei pazienti con meningiti tubercolari, la terapia specifica, in
associazione a desametasone, si € vista avere un effetto preventivo sugli

infarti cerebrali, con un meccanismo ancora da chiarire (107).

Invece, il trattamento ottimale delle lesioni cerebrovascolari associate a
varicella rimane non chiaro, per la variabilita degli approcci terapeutici.
Alcuni report sull’associazione di steroidi e di antipiastrinici hanno

documentato un miglioramento delle alterazioni vasculitiche (108)

Il ruolo di agenti antivirali in questa situazione rimane irrisolto, ma la
variabile relazione tra infezione ed esordio dei sintomi neurologici

suggerisce che tale trattamento puo avere un ruolo limitato (32).
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CONCLUSIONI

Purtroppo, la letteratura sullo stroke in ambito pediatrico € gravemente
carente.

Non esistono, inoltre, omogenei comportamenti  nell” approccio
diagnostico-terapeutico allo stroke ischemico in eta pediatrica .

Si sente sempre piu’ forte, pertanto, la necessita di studi collaborativi
multicentrici non solo per valutare con precisione la validita delle terapie
piu’ adottate , ma anche per tentare, su ampi numeri, nuovi approcci
terapeutici .

Certamente, allo stato attuale, questa LG sullo stroke ischemico in eta
pediatrica, pur non potendo contare su inequivocabili basi di evidenza,
sembra rappresentare la posizione piu’ condivisa di pediatri e specialisti
di settore, riguardo la gestione della fase acuta di tale patologia
(125,126,127,128)
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ALLEGATO A

SCHEDA DI VALUTAZIONE DELLA QUALITA’
DELLA BIBLIOGRAFIA

TITOLO:
RIVISTA:
AUTORI:

ANNO:

PAROLE CHIAVE:

RIASSUNTO
Obiettivo del lavoro:

Popolazione/scenario

Tipo di studio epidemiologico

Risultati

Commenti

QUALITA’

Alta*

Media** :

Bassa*** :

LIVELLO DI EVIDENZA buono
LEGENDA: *soddisfatti tutti i criteri

** soddisfatta la maggior parte dei criteri
*** fornite informazioni insufficienti

o1



ALLEGATO B

Livelli di evidenza o di prova

l. Prove ottenute da piu studi clinici controllati randomizzati e/o da

revisioni sistematiche di studi randomizzati.

Il.  Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato.

I1l.  Prove attenute da studi di coorte non randomizzati con controlli

concorrenti o storici o loro metanalisi.

IV. Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro

metanalisi.

V.  Prove ottenute da studi di casistica (serie di casi) senza gruppo di

controllo.

VI. Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di
esperti come indicato in linee guida o consensus conference, 0
basata su opinioni del gruppo di lavoro responsabile di queste linea

guida.
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ALLEGATOC

Forza delle Raccomandazioni

A.  L’esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico e

fortemente raccomandata. Indica una particolare raccomandazione

sostenuta da prove scientifiche di buona qualita, anche se non

necessariamente di tipo 1 o 11.

B.  Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura o
intervento debba essere sempre raccomandata, ma si ritiene che la
sua esecuzione debba essere attentamente considerata.

C. Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la

raccomandazione di eseguire la procedura o I’intervento.

D.  L’esecuzione della procedura non e raccomandata.

E.  Sisconsiglia fortemente I’esecuzione della procedura.

BOX1

La DSA ¢ una tecnica che permette di visualizzare endovascolarmente la vascolarizzazione del SNC
(cranio-encefalo e rachide-midollo). In eta pediatrica viene praticata in anestesia generale e, attraverso
un introduttore (generalmente posizionato nei vasi femorali), viene fatto scorrere, lungo i grossi vasi
dell’organismo, un sottile catetere di materiale plastico che viene posizionato all’inizio del distretto
vascolare da studiare.Dopodiché viene iniettato del mezzo di contrasto iodato (iodio) e durante questa

fase acquisite una serie di radiografie che permettono di documentare la vascolarizzazione dell’organo

oggetto di studio.
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BOX?2

Le eparine a basso peso molecolare

Le eparine a basso peso molecolare (EBPM) possono essere somministrate per via
sottocutanea senza effettuare controlli; comportano minor rischio di piastrinopenia e di
osteoporosi rispetto all’eparina standard e hanno minori interferenze con farmaci e dieta
rispetto agli antagonisti della Vit.K.

I bambini molto piccoli e soprattutto i neonati necessitano di dosi maggiori e potenzialmente
di infusioni di plasma per i fisiologici bassi livelli di Antitrombina. (10). Pertanto, in casi
selezionati, pud essere necessario monitorare gli effetti della terapia. Le EBPM, in generale, a
differenza della eparina standard, inibiscono molto di piu il Fattore X della trombina (da 3 a 8
volte) e non alterano i comuni test di screening della coagulazione (PT e aPTT); il test da
utilizzarsi € il dosaggio della attivita anti-FXa; il dosaggio va eseguito almeno 4-6 ore dalla
iniezione sottocutanea con metodica tarata sul farmaco in uso; il range terapeutico € 0,5-1,2
U/ml e quello profilattico 0,2-0,4 U/ml.(10). Le EBPM per via della somministrazione
sottocutanea comportano qualche problema di compliance; per migliorare I’accettazione della
terapia da parte dei bambini e delle famiglie, puo essere utilizzato un dispositivo sottocutaneo
che puo permanere una settimana (107); tale prodotto (Insuflon, Unomedical, Danimarca) €
recentemente stato introdotto anche in Italia. In alternativa, pud essere utilizzata una crema
anestetica da applicarsi sulla sede dell’iniezione circa un’ora prima (108).

Le EBPM che sono state utilizzate in pediatria, e per le quali si possono trovare pubblicate
LG o raccomandazioni per i dosaggi, sono I’enoxaparina, la dalteparina, la tinzaparina e la
reviparina (10). Tra queste la piu utilizzata in pediatria & I’enoxaparina. 1 mg contiene 100-
120 Ul anti-FXa.

Le successive tab 2a e 2 b schematizzano la gestione della terapia sottocute con EBPM in fase
di attacco e I’aggiustamento delle le dosi nei periodi successivi.
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BOX 2A: DOSI INIZIALI DI EBPM

FARMACO PAZIENTE DOSE TERAPEUTICA DOSE PROFILATTICA
Enoxaparina < 2 mesi 150 U/kg/12h 75 U/kg/12h

> 2 mesi 100 U/kg/12h 50 U/kg/12h
Dalteparina Dose unica 129 +43 U/Kg/24h 92452 U/kg/24h
Reviparina <5Kkg 150 U/kg/12h 50 U/kg/12h

>5kg 100 U/kg/12h 30 U/kg/12h

TABELLA 2B : modifiche del dosaggio della EBPM sulla base dei dati di

laboratorio
anti-Fxa Ujmi | Attendere perdose | o gicicne della dose | . Successiva
successiva misurazione anti-FXa
<0.35 - +95 04 4 h dopo dose
successiva
0.35-0.49 -- +10 % 4 h dopo dose
successiva
05-1.0 - . Dopo 24 h, quindi
dopo 7 gg
1.1-15 - - 20% Prima delle_1 dose
successiva
1.6-2.0 3 ore 230 % Prima della} dose
successiva
>920 Finche anti-FXa = 0.5 - 40 % Prima della_l dose
U/ml Successiva
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