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BRAIN SOFTENING AND APOPLEXIA:
EVOLVING CONCEPTS.
After Morgagni, Jean Andre´ Rochoux (1787–
1852) claimed in 1814 that apoplexy was
always the result of bleeding. The word
apoplexy served to describe either the lesion
(hemorrhage) or the symptom (loss of
movement and sensation). In his monograph,
Rochoux also introduced the term
“ramollissement” (softening), mentioning
that it had been in use for a few years in the
medical community.

Second edition, 1833, Jean Andrè Rochoux







Allan M. Cormack and Godfrey N. Hounsfield: 

Nobel Prize in Physiology or Medicine 1979 

"for the development of computer assisted tomography"

Paciaroni M, Bogousslavsky J.

The history of stroke and cerebrovascular disease.

Handb Clin Neurol. 2009;92:3-28



Polaroid image of the first CT scan made by 
Godfrey Hounsfield of a Perspex phantom.

Polaroid image of the first 
clinical CT scan

1967



Principali cause di morte nel mondo

1 Cardiopatia ischemica 6.260.000

2 Cerebrovasculopatie 4.381.000

3 Infezioni respiratorie 4.299.000

4 Patologie diarroiche 2.946.000

5 Patologie perinatali 2.443.000

6 BPCO 2.211.000

7 Tubercolosi 1.960.000

8 Malattie esantematiche 1.058.000

9 Incidenti della strada 999.000

10 Tumori vie respiratorie 945.000

Murray and Lopez, Lancet 1997



Che cosa è uno stroke?

• Anamnesi (modalità e ora di insorgenza, fattori di 
rischio)

• Esame neurologico (conferma la presenza dei 
segni neurologici focali anticipati dalla storia 
clinica)

Definizione
Sindrome clinica caratterizzata dal rapido sviluppo di sintomi e/o 
segni focali neurologici dovuti alla perdita di una o più funzioni 
cerebrali di origine vascolare. I sintomi devono durare almeno 24 
ore (a meno che vi sia stato un intervento terapeutico o il decesso 
del paziente)      



Segni neurologici focali

• Sintomi motori:

- debolezza di una metà del corpo in toto o in una sua parte (es. monoparesi)

- difficoltà nella deglutizione*

- difficoltà nella coordinazione dei movimenti*

• Disturbi del linguaggio:

- difficoltà nella comprensione e nell’espressione del linguaggio (afasia)

- difficoltà nella lettura (alessia) e nella scrittura (agrafia)

- difficoltà nel calcolo (acalculia)

- difficoltà nell’articolazione del linguaggio (disartria)*

• Sintomi sensitivi:

- negativi (ipoestesia) o positivi (parestesie e disestesie) in una metà del corpo in toto o in una 
sua parte

• Sintomi visivi:

- perdita della visione completa o parziale in un occhio

- perdita della visione in un quarto o in una metà del campo visivo (quadrantopsia o emianopasia)

- cecità in entrambi gli occhi

- diplopia*

• Sintomi vestibolari:

- vertigini*

• Disturbi cognitivi o comportamentali:

- difficoltà nel vestirsi, nel lavarsi (aprassia); disfunzioni percettive visuo-spaziali (es. 
emidisattenzione)

- amnesia*

*isolati non possono essere considerati segni neurologici focali



The 20 most common stroke mimics

Whiteley et al, unpublished data



Neurology® 2010;74:1340 –1345

The most common stroke mimics:
acute phase





Distribuzione ictus cerebri

Ictus ischemico 67.3-80.5%

Emorragia intraparenchimale 6.5%-19.6%

Emorragia subaracnoidea 0.8-7.0%

Forme indeterminate 2.0-17.5%

Feigin et al, Lancet Neurol 2003



Incidenza dei diversi sottotipi di stroke

SPREAD 2007



Mortalità a 30 giorni 
dei diversi sottotipi di stroke

Sacco S et al, Riv Ital Neurobiol 2006



Mortalità per ictus



Mortalità nel corso degli anni

http://www.aihw.gov.au/cdarf/data_pages/mortality/description_figure3_stroke.xls
http://www.aihw.gov.au/cdarf/data_pages/mortality/description_figure3_stroke.xls




- Acidosi
- Rilascio di neurotrasmettitori
- Ingresso di Calcio nelle cellule
- Attivazione di proteasi
- Produzione di radicali liberi
- Depolarizzazione peri-infartuale
- Produzione di molecole pro-infiammatorie
- Attivazione di 2° messaggeri intracellulari
- Induzione di geni che promuovono la morte cellulare

Ictus ischemico:
La cascata ischemica
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Distal (T)

Tandem

Different types of carotid occlusion









Quale parte dell’encefalo è coinvolta?
Quale è il territorio arterioso coinvolto?



ACM completa





arteria perforante: ictus lacunare





Esplorazione della forza muscolare 

(distribuzione)





E’ riconoscibile una sindrome clinica?
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Warlow et al, Lancet 2003





Poligono Willis













• Terapia di riperfusione

• Profilassi secondaria precoce

• Terapia delle complicanze precoci e 

tardive (es. antiedemigena, anti 

trombosi venose profonde)

Terapia dello stroke acuto







Struttura dedicata
Team multidisciplinare 

competente e dedicato alle 
malattie cerebrovascolari 

Stroke Unit

- medici
- infermieri 
- terapisti della riabilitazione

aggiornamento continuo del team



Possibilità di monitorizzare:

Disponibilità di presidi per 
prevenire complicanze secondarie

Stroke Unit

- pressione arteriosa
- attività cardiaca
- saturazione arteriosa dell’ossigeno
- temperatura corporea 



Disponibilità di TC encefalo 24/7
Disponibilità di laboratorio analisi 

24/7
Disponibilità di ecocolordoppler 

per studio vasi epiaortici

Stroke Unit



Acute Stroke Unit
Acute and Rehabilitation Stroke 

Unit
Rehabilitation Stroke Unit
Mobile Stroke Team

Stroke Unit



A collaborative systematic review of the 
randomized trials of organized inpatient 
(stroke unit) care after stroke

BMJ 1997; 314: 1151-1159. 

N = 3149

mortalità

morte/dipendenza

morte/necessità di 
istituzionalizzazione

18% 

29% 

25%

Stroke Unit Trialist's Collaboration 











Terapia di riperfusione

La terapia trombolitica





Reperfusion therapy





Effect of rtPA on good stroke outcome (mRS 0−1)

Lancet. 2014 Aug 5.



Trials con rt-PA (N=2955)

Emorragie intracraniche 
sintomatiche

Morte durante il follow-up 

Morte durante il follow-up 
(4.5 hrs)

Morte/dipendenza al 
termine del follow-up

Morte/dipendenza al 
termine del follow-up 
(4.5 hrs)

0.1                     1                     10

thrombolysis better thrombolysis worse

OR (95% CI)

3.22 (2.40,4.31)

1.16 (0.94,1.44)

0.92 (0.65,1.30)

0.79 (0.68,0.92)

0.55 (0.42,0.72)

Wardlaw JM, Cochrane Database
Syst Rev 2003;(2):CD000213



Infarcimento emorragico



Raccomandazione Grado A

L’rt-PA e.v. (0,9 mg/kg, dose 

massima 90 mg, il 10% della dose in 

bolo, il  rimanente in infusione di 60 

minuti) è indicato entro 4,5 ore 

dall’esordio di un ictus ischemico



Criteri di esclusione

• Diatesi emorragica nota

• Pz. in TAO

• Sanguinamento in atto o recente grave

• Storia o sospetto di emorragia intracranica in atto

• Storia di patologie del SNC (neoplasia, aneurisma, intervento
chirurgico cerebrale o midollare)

• recenti (<10 giorni) massaggio cardiaco esterno traumatico, parto,
puntura di vaso sanguigno non comprimibile (es. vena succlavia o
giugulare).



Altri criteri di esclusione

• Endocardite batterica, pericardite, pancreatite acuta malattia
ulcerosa del tratto gastroenterico (< 3mesi)

• Aneurisma arterioso, malformazione artero-venosa
• Neoplasia con aumentato rischio emorragica
• Grave epatopatia, compresa insufficienza epatica, cirrosi,

ipertensione portale (varici esofagee), epatite attiva
• Intervento chirurgico maggiore o grave trauma (<3 mesi)
• Insorgenza dell’ictus > 4,5 ore o ora di insorgenza non nota
• Deficit lieve o rapido miglioramento dei sintomi
• Ictus grave clinicamente (es. NIHSS >25) e/o sulla base di

adeguate tecniche di neuroimmagini









Overview of thrombectomy trials published in 2015:
Main inclusion criteria and baseline characteristics



Patient selections

• Onset 6 h

• Occlusion of a proximal vessel (ICA T-L, M1) by 
angio-CT

• Collateral circulations





















http://stroke.ahajournals.org/content/vol30/issue10/images/large/hs1091441004.jpeg
http://stroke.ahajournals.org/content/vol30/issue10/images/large/hs1091441004.jpeg






Se il paziente non ha effettuato trombolisi
o dopo la trombolisi?

Intanto se ha effettuato trombolisi, ripetere
TC dopo 24 ore per escludere trasformazione
emorragica



Profilassi secondaria precoce: Aspirina

Morte/
ictus non fatale

MorteEmorragia 
intracranica 

Ictus ischemico 
ricorrente 
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Effetto per 1000 pazienti trattati

7(2) -2(1) 5(2) 9(3)

ASA (n=20207)
Controlli (n=20190)

The Lancet, 1997

Aspirin

Placebo



Profilassi secondaria precoce

- Aspirina 160-325 mg al giorno da subito

- Alternative all’aspirina:

- Clopidogrel 75 mg/die

- Aspirina + dipiradomolo



Complicanze precoci



The hypertensive response: self-limiting nature

Potter JF, Lancet Neurology 2009



Systolic BP   Diastolic BP

SPREAD ≥220 ≥120

European Stroke Organization ≥220 ≥120

American Heart Association ≥220 ≥120

Stroke Foundation New Zeland ≥220 ≥120

Hong Kong Consensus Statement ≥220 ≥120

National Stroke Foundation ≥220 ≥120

American Accademy of Neurology ≥220 ≥140

Current Guidelines: when antihypertensive 

treatment is indicated



Patients candidates for iv rt-PA Systolic BP   Diastolic BP

SPREAD ≥185 ≥110

European Stroke Organization ≥185 ≥110

American Heart Association ≥185 ≥110

Stroke Foundation New Zeland ≥185 ≥110

Hong Kong Consensus Statement ≥185 ≥110

National Stroke Foundation ≥185 ≥110

American Accademy of Neurology ≥185 ≥110

Current Guidelines: when antihypertensive 

treatment is indicated



Indications to actively lower blood pressure

 hypertensive encephalopathy

 aortic dissection

 heart failure

 acute myocardial infarction

 acute renal failure

 preeclampsia and eclampsia     

Current Guidelines: when antihypertensive 

treatment is indicated







Early worsening after 

an ischemic stroke

1-2 every 5 patients

• Causes related to arterial occlusion or cerebral infarct

• Systemic causes



 10-20% degli ictus

 Massima espressione 3-5 giorni 

dopo l’evento acuto

 Determina  della pressione 

intracranica (PIC) condizionando la 

prognosi del paziente

Complicanze neurologiche della fase acuta 

Edema cerebrale 

Hacke, 2004





Strategia di trattamento:

 posizione del capo 20-30° rispetto al piano 

del letto

 diuretici osmotici 

 iperventilazione

 derivazione liquorale

 craniotomia

Complicanze neurologiche della fase acuta 

Edema cerebrale 

Guidelines for the early management of patients with 
ischemic stroke: a scientific statement from the Stroke 
Council of the American Stroke Association , 2003



Diuretici osmotici:

- Mannitolo

- Glicerolo

Complicanze neurologiche della fase acuta 

Edema cerebrale 



Mannitolo (0.25-0.5 g/Kg ev nell’arco di 20 

min. ogni 6 ore per massimo 5 giorni)

 PIC

Complicanze neurologiche della fase acuta 

Edema cerebrale 



Glicerolo (250 ml al 10% ev in 30-60 min. 

ogni 6 ore)

 mortalità

(emolisi!)

Complicanze neurologiche della fase acuta 

Edema cerebrale 

Guidelines for the early management of patients with 
ischemic stroke: a scientific statement from the Stroke 
Council of the American Stroke Association , 2003

Livello II



Brain edema

• Mannitol is typically used at 0.25 to 0.5 g/kg IV administered over 20 minutes,

lowers intracranial pressure, and can be given every 6 hours. The usual maximal

dose is 2 g/kg.

• The effect of mannitol in patients with ischemic brain swelling is unknown, but it is

often used especially in patients with reduced consciousness.

• Although aggressive medical measures, including osmotherapy, have been

recommended for treatment of deteriorating patients with malignant brain edema

after large cerebral infarction, these measures are unproven.



CONTROINDICATI

Steroidi

Barbiturici

Complicanze neurologiche della fase acuta 

Edema cerebrale 

Guidelines for the early management of patients with 
ischemic stroke: a scientific statement from the Stroke 
Council of the American Stroke Association , 2003

Livello I


