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TROMBOLISI SISTEMICA: UPDATE 

LE NUOVE FRONTIERE DELL’ICTUS  
DALLA TROMBOLISI SISTEMICA ALLA TERAPIA INTERVENTISTICA LOCALE E LA TELEMEDICINA 

S. BENEDETTO DEL TRONTO 28-29/10/2016 



La strada lunga e tortuosa che conduce alla tua porta  

non scomparirà mai: quella strada l’avevo già vista, prima. 

Gazzetta n. 190 del 18 agosto 2003  

MINISTERO DELLA SALUTE 

DECRETO 24 luglio 2003 

Modificazione dell'autorizzazione all'immissione in commercio della specialita' 
medicinale per uso umano «Actilyse». (Decreto AIC/UPC/809/2003). 



THE LONG AND WINDING ROAD…TO R-TPA 
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TROMBOLISI ENDOVENOSA  

 CRITERI DI INCLUSIONE  

 
• Pazienti di ambo i sessi di età ≥ 18 anni  
• Ictus ischemico responsabile di un deficit misurabile di 

linguaggio, motorio, cognitivo, di sguardo, del visus e/o di neglect  
• Inizio dei sintomi entro 4.5 ore (alla somministrazione di rt-PA)  
• Sintomi presenti per almeno 30 minuti. I sintomi vanno distinti 

da quelli di un episodio ipossico generalizzato (cioè una sincope), 
di una crisi epilettica o di una crisi di emicrania.  

• I pazienti (o un familiare) devono aver ricevuto informazione sul 
trattamento 
 



CONTROINDICAZIONI ASSOLUTE PER PAZIENTE 
ELEGGIBILE ALLA TROMBOLISI  

• Emorragia intracranica alla TAC cerebrale  

• Sospetto clinico di ESA, anche se TAC normale  

• Somministrazione di eparina endovena nelle precedenti 48 ore e aPTT eccedente limite 
normale superiore del laboratorio  

• Conta piastrinica < 100.000/mm3  

• Diatesi emorragica nota  

• Sanguinamento grave in atto o recente  

• Sospetto di emorragia intracranica in atto  

• Endocardite batterica, pericardite  

• Pancreatite acuta  

• Neoplasia con aumentato rischio emorragico  

• Grave epatopatia, compresa insufficienza epatica, cirrosi, ipertensione portale, (varici 
esofagee), epatite attiva  

• Retinopatia emorragica, (es in diabetici alterazioni del visus)  

• Alto rischio emorragico per comorbidità  

• Recenti (< 10 giorni) massaggio cardiaco esterno traumatico, parto, puntura di  

• Vaso sanguigno non comprimibile (es. vena succlavia o giugulare)  

• Malattia ulcerosa del tratto gastroenterico (<3mesi)  
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CRITERI DI ESCLUSIONE  

Criteri di Esclusione 
LLGG AHA/ASA 2013  

Raccomandazioni basate sui 
criteri degli studi NINDS 

1996  

Minime variazioni negli anni  
Criteri iniziali mutuati dalla 

letteratura di area 
cardiologica e da altre 

pubblicazioni di scienza di base  

controindicazioni assolute / relative 





TROMBOLISI ENDOVENOSA  

CRITERI “RELATIVI DI ESCLUSIONE ”  

• Insorgenza dell’ictus > 4.5 ore  

• Deficit lieve o rapido miglioramento dei sintomi (30 minuti)  

• Ora di insorgenza non nota o ictus presente al risveglio  

• Crisi convulsiva all’esordio dell’ictus  

• Paziente con storia di ictus e diabete concomitante  

• Glicemia < 50 o > 400 mg/dl  

• Pregresso ictus negli ultimi 3 mesi  

• Ipertensione arteriosa grave non controllata  

• Ictus grave clinicamente (es. NIHSS >25) e/o sulla base di adeguate tecniche di 
neuroimmagini  

• Paziente in terapia anticoagulante orale  

• Paziente in terapia anticoagulante con eparine a basso peso molecolare  

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

• Aneurisma arterioso, malformazione artero-venosa  

• Storia di emorragia intracranica (parenchimale o subarcnoidea)  

• Stato di gravidanza  

• Intervento chirurgico maggiore o grave trauma (< 3 mesi)  



Sondaggio tra medici 
americani esperti di 

stroke sulla loro 
disponibilità a 
trattare con 
trombolisi nel 

setting di ciascun 
criterio di esclusione  



CRITERI DI 
ESCLUSIONE  

Avvertenze Rischi 
Controindicazioni  

BUGIARDINO  

RACCOMANDAZIONI 
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Illustration of scores for prediction of functional outcome in the overall ischemic stroke population.  

George Ntaios et al. Stroke. 2015;46:899-908 

Copyright © American Heart Association, Inc. All rights reserved. 





 
Le raccomandazioni sono state formulate con l’uso dei criteri standard dell’AHA  
Le classi deivano da evidenze e da accordo generale (I) incertezza di evidenze e conflitto di opinione (II) 
peso di evidenza ed opinioni in favore del trattamento (IIa) Utilità ed efficacia meno indirizzata da evidenze 
ed opinioni (IIb) Evidenze carenti ed accordo sull’inutilità del trattamento (III)  



Raccomandazioni formulate integrando i principi SIGN (Scottish 
Intercollegiate Guideline Network )  

con le considerazioni statistiche suggerite dalla metodologia EBM  



Neurologia  
D’Urgenza 

DEA 

OBI 

STROKE UNIT 

 
Interventistica Neurovascolare 

Trombolisi i.a.,Embolectomia 
Stenting extra/intra-cranico 

 

 
Neuroradiologia 
TC, Angio TC, pTC 

RMN, MRA, DWI-PWI 

Riabilitazione 
Neurologica 

Domicilio 

RSA 

Neurosonologia 
EcoColor Doppler TSA, TCD, TCCD  

Neurofisiologia 

Integrated stroke service - components 



TEMPO DALL’ONSET  





Distribuzione dei pazienti per ritardo d’arrivo in ospedale  

Variables Associated With Hospital Arrival Time After Stroke  

43.8%  

50.8%  

56,21%  



INFORMAZIONE 



TEMPO DALL’ONSET  

 

LLGG AHA/ASA 2013  
 
1.Alteplase ev (0.9 mg/kg; massima dose, 90 mg) è 
raccomandato per pazienti selezionati che possono essere trattati 
entro 3 ore dall’esordio (Classe I; Liv A).  
2.Nei pazienti eligibili per alteplase ev, il beneficio è tempo–
dipendente e il trattamento andrebbe iniziato appena possibile.  
3. L’obiettivo temporale door – to – needle dovrebbe essere di 60 
minuti dal tempo di arrivo (Classe I; Liv A).  
4. Alteplase ev (0.9 mg/kg; massima dose, 90 mg) è 
raccomandato per pazienti elegibili che possono essere trattati 
tra 3 e 4.5 ore (Classe I; Liv B). I criteri di eligibilità in questo 
caso sono simili a quelli trattati entro le 3 ore con i seguenti criteri 
di esclusione addizionali: pazienti >80 anni, assunzione di TAO quale 
che sia l’INR, NIHSS >25, segni precoci di ischemia coinvolgenti più 
di 1/3 del territorio della cerebrale media, storia di stroke e 
diabete mellito.  
 



 
 
 
Il trattamento con r-tPA 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 senza limiti 
superiori di età e di gravità. E’ 
comunque indicato che il 
trattamento sia effettuato il più 
precocemente possibile Grado A  

 
 
 
La trombolisi ((0,9 mg/kg con massimo di 
90 mg) col 10% in bolo e il restante 
farmaco infuso in 1 ore è raccomandata 
per i pazienti arrivati entro 4.5 ore 
dall’esordio (Classe I, Liv A), È anche 
raccomandata la somministrazione in 
pazienti selezionati sotto I 18 anni e 
sopra gli 80, anche se off - label (Classe 
III, Liv C).  

 
 
 
Il trattamento con r-tPA 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 senza limiti superiori di età e di gravità. E’ 
comunque indicato che il trattamento sia effettuato il più 
precocemente possibile Grado A  
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1.Il tempo onset – to – needle per trombolisi sistemica deve essere 
inferiore a 3 ore per i pazienti selezionati con i criteri standard (Classe 
I; Liv A). 
  
2. La Trombolisi tra 3 e 4.5 ore è anche raccomandata nei pazienti 
minori di 80 anni, senza pregressa storia di stroke e diabete, con 
NIHSS<25, in terapia con NAO e senza segni ischemici precoci maggiori 
di 1/3 del territorio della cerebrale media. (Classe I; Liv B)  
 
3. Il trattamento andrebbe iniziato appena possibile in quanto il tempo 
di trattamento è strettamente legato all’outcome (Classe I; Liv A).  
 
4. In pazienti giunti nella finestra temporale, ritardare la trombolisi per 
effettuare imaging multimodali per ottenere imaging della penombra non 
è raccomandato. (Classe III; Liv C).  

RACCOMANDAZIONI  
AHA/ASA Scientific Statement 



GRAVITÀ ICTUS 



GRAVITÀ ICTUS 

Raccomandano come eleggibili i 
pazienti con deficit misurabile 
all’esordio. 
Elencano altresì i sintomi di 
stroke minore come criterio di 
esclusione relativa.  
Lo stroke severo (NIHSS 
score >25) è un criterio 
relativo di esclusione  

L’efficacia di alteplase non è 
ben stabilita (classe IIb; 
livello di evidenza C) per 
pazienti che possono essere 
trattati da 3 a 4.5 ore ma 
hanno uno stroke severo 
(NIHSS score >25). L’uso di 
alteplase in pazienti con deficit 
modesti può essere considerato 
ma va fatto un attento bilancio 
rischio - beneficio (classe IIb; 
Livello di Evidenza C).  

LLGG AHA/ASA 2013  



 
 

 
• IST 3: buon outcome  

 

• Gravità dello stroke ed edema cerebrale precoce 
sono predittori indipendenti di emorragia cerebrale 

 

• Sulla base dei dati di letteratura non ci sarebbero 
elementi per scoraggiare la trombolisi per NIHSS 
>25 entro le 3 ore  

GRAVITÀ ICTUS 
RCT, REGISTRI STUDI  



 
• Stroke severo (NIHSS > 25)  
• Nei RCT, pazienti clinicamente severi (NIHSS ≥ 22) 

beneficiano della trombolisi  
• IST3 ha mostrato che anche in presenza di segni CT 

precoci, il beneficio rimane.  
• Comunque, va posta attenzione nei casi in cui i segni 

precoci sono particolarmente estesi (>1/3 del territorio 
della MCA o ASPECT score <7), in cui il bilancio rischio 
– beneficio va valutato caso per caso.  

• I pazienti con occlusione della basilare possono 
presentarsi in condizioni severe (tetraplegia o coma) ma 
possono beneficiare della trombolisi. 

GRAVITÀ ICTUS 





ICTUS IN RAPIDO MIGLIORAMENTO  



Spread 
Il trattamento con r-tPA e.v. entro 4.5 
ore dall’esordio dei sintomi è indicato 
in pazienti con deficit lieve o in 
rapido miglioramento ma ancora 
rilevabile al momento di iniziare il 
trattamento. GRADO B  RACCOMANDAZIONI AHA/ASA  

Scientific Statement  
La trombolisi sistemica è ragionevole in pazienti 
che esordiscono con stroke ischemico moderato 
– severo e mostrano rapido miglioramento ma 
rimangono moderatamente disabilitati a giudizio 
dell’esaminatore (Classe IIa; Liv A)  
 
Dal momento che il tempo onset – to – 
treatment ha un grande impatto sull’outcome, 
ritardare il trattamento per verificare un 
eventuale miglioramento non è raccomandato 
(Classe III; Liv C)  

LLGG AHA/ASA 2013  
Valutare come potenzialmente eleggibili ma..  
Criterio di esclusione il rapido e 
chiaramente spontaneo miglioramento 
Valutazione rischio/beneficio (Classe IIb 
Evidenza C )  

ICTUS IN RAPIDO MIGLIORAMENTO  



 
TASK FORCE CONSENSUS: DEFINITION AND CLINICAL CONTEXT OF 

RAPIDLY IMPROVING STROKE SYMPTOMS AS AN EXCLUSION CRITERION 
FOR INTRAVENOUS ALTEPLASE  

 
I seguenti sintomi possono essere considerati disabilitanti:  
 
• Emianopsia completa(≥2 su NIHSS item 3) o afasia severa (≥2 su NIHSS 

item 9) o estinzione visiva o sensoriale (≥1 su NIHSS item 11)  
• Ogni ipostenia limitante lo sforzo sostenuto contro gravità (≥2 su NIHSS 

item 6 o 7)  
• Ogni deficit con NIHSS score >5  
• Ogni deficit residuo considerato potenzialmente disabilitante dal paziente.  

Stroke. 2013;44:2500–2505.  

ICTUS IN RAPIDO MIGLIORAMENTO  



TROMBOLISI ED USO DI 
ANTICOAGULANTI  



LLGG AHA/ASA 
 
L’uso di anticoagulanti con INR >1.7 e 
PT>15’’ è una controindicazione al 
trattamento entro le 3 ore; tra le 3 
e le 4,5 ore l’assunzione di 
anticoagulanti è un criterio di 
esclusione anche con INR normale 

RCT, REGISTRI 
SITS: 45 pazienti con INR>1.7;  
nessuna significativa differenza 
per sICH (aOR 1.4; CI95 0.4-
7.9) e mortalità a 3 mesi (aOR 
0.7; CI95 0.3-1.3)  
 
VISTA: 68 pazienti in TAO, 
nessuna differenza significativa  
 
GWTG: TAO con INR 
subterapeutico non aumenta in 
modo indipendente il rischio di 
sICH  

L’efficacia della trombolisi non è ben stabilita e 
richiede ulteriori approfondimenti per i pazienti che 
possono essere trattati tra le 3 e le 4,5 ore, ma 
hanno 1 o più dei seguenti criteri di esclusione:  
(1) pazienti >80 anni  
(2) pazienti in TAO anche con INR ≤1.7 
(3) NIHSS score >25 
(4) pazienti con storia di stroke e diabete mellito. 

(Classe IIb; Liv C) 

TROMBOLISI ED USO DI 
ANTICOAGULANTI (TAO) 

 
 
 
Il trattamento con r-tPA 
e.v. entro 4.5 ore 
dall’esordio dei sintomi è 
indicato in pazienti in 
terapia anticoagulante 
orale con farmaci aVK ed 
INR ≤1.7.  
Grado D 
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RACCOMANDAZIONI AHA/ASA  
Scientific Statement 

 
L’utilizzo della trombolisi sistemica in 
pazienti in NAO non è stato sicuramente 
definito ma può essere pericoloso  
(Classe III; Liv C)  
Non è raccomandato a meno che non siano 
normali aPTT, INR, Piastrine, ECT Ecarin 
Clotting Time, TT e attività del Xa o che 
non siano trascorse almeno 48 ore 
dall’ultima dose assunta.  

TROMBOLISI ED USO DI 
ANTICOAGULANTI (NAO) 



 
Pazienti in NAO 
  
27 case – reports di pazienti in NAO: 17 in Dabigatran, 9 in 
Rivaroxaban e 1 in Apixaban.  
sICH in 2 pazienti in dabigatran; uno aveva effettuato la trombolisi 6 
ore dopo l’ultima di 3 dosi di dabigatran ed era comunque a rischio di 
sanguinamento (glicemia 233 mg/dl, grande ictus cardioembolico con 
ipoperfusione alla PW-MR di tutto il territorio della MCA )  
Test specifici in 4 pazienti dabigatran e 4 rivaroxaban, mentre aPTT o 
PT erano stati effettuati nella maggioranza dei pazienti ed erano 
normali nel 40–60% dei casi in cui erano riportati in range  
La trombolisi può essere considerata in pazienti in NAO basandosi sulla 
storia clinica (dose ed intervallo dall’ultima somministrazione, funzione 
renale, funzione epatica, terapia concomitante con inibitori della 
glicoproteina P) e su specifici test standardizzati (diluted thrombin 
time, ecarin clotting time o Hemoclot per dabigatran, anti-Xa 
calibrato per rivaroxaban o apixaban) 

TROMBOLISI ED USO DI 
ANTICOAGULANTI (NAO) 



ANTIAGGREGANTI PIASTRINICI 

PAZIENTI IN SINGOLA O DOPPIA ANTIAGGREGAZIONE  
 
Il trattamento antipiastrinico non è un criterio di esclusione per 
trombolisi. 
 
Opportuno informare il paziente in terapia con antipiastrinici della 
possibilità di un aumentato rischio di sanguinamento. 



RECENTE STROKE 

Recente stroke criterio di 
esclusione per trombolisi 
sistemica  
LLGG AHA/ASA 2013 
LLGGEuropee (e licenza) 
LLGG Canadesi (e licenza) 

 
 
 
 
Il trattamento con r-tPA e.v. entro 4.5 ore 
dall’esordio dei sintomi è indicato in 
pazienti con pregresso ictus negli ultimi 
3 mesi tenendo in considerazione:  
 
• estensione della lesione e intervallo 

temporale dal primo ictus (rischio di 
emorragia maggiore per lesioni più 
estese e più recenti);  

• età del paziente (rischio di emorragia 
potenzialmente maggiore con età più 
avanzata e rapporto rischio/beneficio 
in funzione dell’aspettativa di vita);  

• gravità potenziale del nuovo evento 
(definibile anche con tecniche di 
neuroimmagini come MR DW/PW o 
pTC). GPP  
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Ipertensione severa 

 
 
 
La trombolisi è ragionevole in 
pazienti la cui pressione può 
essere ridotta in modo sicuro (al 
di sotto di 185/110 mm Hg) con 
farmaci antipertensivi, 
assicurando la stabilizzazione 
della PA prima di iniziare la 
trombolisi (Classe I; Liv B) 

 
 
 
È raccomandato che PA ≥ 
185/110 mm Hg debba essere 
ridotta prima della trombolisi 
(Classe IV, GCP).  

 
 
 
Il trattamento con r-tPA e.v. entro 4.5 
ore dall’esordio dei sintomi è indicato in 
pazienti con ipertensione arteriosa grave 
una volta raggiunto il range pressorio 
PAS<185 e PAD <110, che dovrà essere 
mantenuto anche nelle 24 ore successive 
alla terapia trombolitica. GPP 

 
 
 
Severa ipertensione (senza 
specificare soglia numerica) criterio 
esclusione altaplase e.v. 
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ANEURISMI NON ROTTI 

RACCOMANDAZIONI AHA/ASA  
Scientific Statement 

 
 
In pazienti con stroke e 
aneurisma non rotto (<10 mm) la 
trombolisi è ragionevole e, 
probabilmente, raccomandata 
(Class Iia; Level of Evidence C). 
  
L’utilità ed il profilo di rischio 
della trombolisi in pazienti con 
aneurisma gigante non rotto non 
sono bene stabiliti (Class IIb; 
Level of Evidence C).  
 

In una analisi retrospettiva di 236 
pazienti trombolisati, 22 (9·3%) 
avevano un aneurisma cerebrale non 
rotto.  
 
• Emorragia post – trombolisi nel 
14% dei pazienti con aneurisma a 
fronte del 19% di quelli senza 
aneurisma;  
 
• sICH in 9% degli uni e 5% degli 
altri.  
 
 
 
 



GRAVIDANZA E PARTO 
 

• La gravidanza è un criterio di esclusione relativo; in alcune circostanze, con 
attenta considerazione del bilancio rischio/beneficio, la trombolisi può essere 
praticata nelle gravide 

 

• Review sistematica di 172 gravide trattate con agenti trombolitici per varie 
patologie tromboemboliche ha riportato sanguinamenti in 8% dei casi  

 

• 9 casi in litteratura trattati con trombolisi ev, la maggior parte nel primo e 
secondo trimestre, uno nel terzo; outcome fetale buono in sei casi, due 
gravide con eventi emorragici minori (una ICH e una emorragia uterina); una 
paziente deceduta per dissezione conseguente ad angioplastica.  

 

• rt-PA è una molecola voluminosa e non passa la barreria emato – placentare 
(nessun effetto teratogeno); può comunque provocare travaglio prematuro, 
distacco della placenta o morte fetale.  

 

• È raccomandato discutere il bilancio rischi – benefici per paziente e feto. 



RACCOMANDAZIONI  AHA/ASA  
Scientific Statement 

 
Altaplase e.v. non incrementa il rischio 
di emorragia cerebrale in pazienti con 
microsanguinamenti, potrebbe quindi 
essere ragionevolmente somministrato  
(Classe II a; livello evidenza B). 
  
Altaplase e.v. in pazienti con 
precedente emorragia cerebrale può 
essere dannoso  
(Classe III; Livello di Evidenza C) 

Il rischio di sanguinamento 
intracranico è correlato al volume 
della lesione encefalomalacica della 
precedente emorragia 
nell’eventualità che lo stroke 
ischemico occorso riguardi lo stesso 
territorio vascolare. 
(BRASIL  Bleeding Risk Analisys in 
Stroke Imaging Before 
Trombolisys) 

In questi casi è essenziale valutare il bilancio rischio/beneficio, 
prendendo in considerazione condizioni di rischio potenziale come micro – 
bleeds, severa leucoaraiosi o angiopatia amiloide indentificata 
chiaramente tramite MR multimodale, ma non va usato come criterio di 
selezione. 

STORIA DI EMORRAGIA CEREBRALE 



LLGG AHA/ASA 
 
La presenza di neoplasia 
intracranica è una controindicazione 
e/o criterio di esclusione per 
altaplase e.v.. 
 
I tumori extra-assiali e quelli 
intracerebrali hanno una diversa 
risposta al trattamento trombolitico 
effettuato per altre cause( EP) 

NEOPLASIE RACCOMANDAZIONI AHA/ASA  
Scientific Statement  

 
Altaplase e.v. è raccomandato nei pazienti 
con neoplasia intracranica extrassiale 
(classe II a; livello evidenza C). 
  
Alteplase e.v. può essere dannoso in 
pazienti con neoplasia intracranica 
intrassiale (classe III; livello evidenza C) 

La neoplasia intracranica non è una controindicazione assoluta 
(glioblastoma multiforme a più alto rischio sanguinamento). Istologia, 
localizzazione e rischio basale di sanguinamento del tumore possono 
fornire informazioni importanti all’utilizzo di altaplase e.v.. 
 

J Stroke Cerebrovasc Dis. 2014;23:361–366. 



STROKE  E GLICEMIA 

RACCOMANDAZIONI AHA/ASA  
Scientific Statement  

 
Alteplase e.v. è raccomandato in 
quei pazienti altrimenti eleggibili 
con livelli glicemici > 50 mg/dl 
(classe I; livello evidenza A). 
Il clinico deve essere consapevole 
che ipoglicemia ed iperglicemia 
possono mimare uno stroke acuto. 
Alteplase e.v. non è indicato in 
patologie non vascolari (classe III; 
livello evidenza B).  
Alteplase e.v. In Pz con iniziali 
valori glicemici > 400 mg/dl può 
essere ragionevole solo dopo 
normalizzazione dei valori glicemici 
(classe Iib; livello evidenza C). 

 
 
 
Il trattamento con r-tPA e.v. 
entro 4.5 ore dall’esordio dei 
sintomi è indicato in pazienti 
con glicemia < 50 mg/dl e 
deficit neurologico che 
permane invariato anche dopo il 
ripristino di una glicemia 
normale.  
GPP 

In caso di diagnosi dubbia, possono essere utili sequenze MR DW/PW o pCT. 

“È necessaria particolare attenzione nel 
porre diagnosi di stroke in Pz con livelli di 
glicemia < 50 mg/dl oppure > 400 mg/dl”. 



ICTUS E DIABETE 

 
 
 
Il trattamento con r-tPA e.v. 
entro 4.5 ore dall’esordio dei 
sintomi è indicato in pazienti 
con storia di pregresso ictus e 
diabete.  
GRADO B 

 

Stroke e diabete  
Studio caso – controllo di 29 
500 pazienti trombolisati dal 
SITS – ISTR paragonati con 
pazienti del Virtual 
International Stroke Trials 
Archive register (controlli non 
trombolisati) ha mostrato che 
i pazienti con stroke 
pregresso e concomitante 
diabete che vengono 
trombolisati, a dispetto di un 
modesto, non statisticamente 
significativo incremento della 
mortalità, avevano un miglior 
outcome funzionale (aOR 
1·23, 95% CI 0·996–1·52) 
rispetto ai non trombolisati. 
Guidelines D. Toni et al. 1124 
Vol 10, October 2015, 1119–
1129 © 2015 World Stroke 
Organization 



STROKE MIMICS  
(SM, DISTURBO PSICOGENO) 

Il rischio di emorragia da 
trombolitico nella SM e negli 
altri stroke mimics è molto 
raro.  
Più grave è il ritardo nella 
somministrazione in caso di 
ictus  
Classe IIa Livello evidenza B 

Non considerata 
controindicazione specifica 



EPILESSIA ALL’ESORDIO  

 
 
 
 

Il trattamento con r-tPA 
e.v. entro 4.5 ore 
dall’esordio dei sintomi è 
indicato in pazienti con 
deficit neurologico focale 
esordito con crisi epilettica, 
quando ci siano evidenze 
cliniche, eventualmente 
supportate con neuroimmagini, 
che il deficit neurologico 
residuo non è un deficit post-
critico ma sia attribuibile ad 
ischemia cerebrale GPP 

RACCOMANDAZIONI 
AHA/ASA  

Scientific Statement  
 
Può essere ragionevole 
somministrazione di Alteplase 
e.v. in pazienti con epilessia 
all’esordio se i dati depongono 
per sintomatologia da stroke 
acuto piuttosto che per 
fenomeni post-ictali (classe 
Iia; livello evidenza C) 



ICTUS AL RISVEGLIO 

 
 
 
Il trattamento con r-tPA 
e.v. è indicato in pazienti 
con ora di insorgenza 
dell’ictus non nota o ictus 
presente al risveglio, 
qualora le neuroimmagini 
avanzate (RM DW e PW o 
pTC) definiscano una zona 
di mismatch tessutale e/o 
consentano di datare 
l’evento almeno entro le 3 
ore (confronto MR DW con 
MR FLAIR). Grado D  

RACCOMANDAZIONI 
AHA/ASA Scientific Statement 
 
Trombolisi non raccomandata 
nell’ictus al risveglio se 
ultima osservazione >4.5 h 
(Classe III, Livello evidenza B) 
 Trombolisi non 
raccomandata in caso di 
onset non sicuramente <4.5h  
(Classe III, Livello evidenza B) 
 
Non è raccomandato l’uso 
delle immagini (al di fuori 
dei trials) per chiarire un 
onset indeterminato 
(Classe III, Livello evidenza B) 



In caso di orario di esordio non noto, si assume come orario di 
onset l’ultima volta in cui il paziente è stato visto in buone 
condizioni; in caso di stroke al risveglio si considera l’orario in 
cui il paziente è andato a dormire; a causa di tali convenzioni, 
questo tipo di pazienti è frequentemente al di fuori della 
finestra terapeutica. Comunque il mismatch diffusion-weighted 
(DW)/perfusion-weighted (PW), può dare una indicazione di 
trattamento; simili informazioni si possono ricavare da una 
perfusion CT (pCT). In aggiunta, la mancanza di qualunque 
iperintensità, anche lievissima alla FLAIR entro l’area che 
appare danneggiata nelle sequenze DW può essere considerata 
indicativa di esordio entro le tre ore. La trombolisi si è 
dimostrata sicura ed efficace anche in serie di pazienti con 
stroke al risveglio e nessun segno precoce di ischemia o minore 
di un terzo del territorio della MCA alla TC. 
 Grado D  



RACCOMANDAZIONI AHA/ASA  
Scientific Statement  

 
Dissecazione arco aortico o arterie intra ed extracraniche  
Trombolisi non raccomandata e potenzialmente pericolosa nell’ictus 
associato a dissecazione dell’arco aortico (Classe III, Livello 
evidenza C)  
 
Trombolisi sicura e probabilmente raccomandata nell’ictus 
associato a dissecazione carotidea (Classe IIa, Livello evidenza C) 
 
L’utilità della trombolisi e le complicazioni emorragiche sono 
sconosciute ed incerte in caso di ictus con associata dissecazione 
di arteria intracranica (Classe IIb, Livello evidenza C)  

DISSECAZIONE ARCO AORTICO O 

ARTERIE INTRA ED EXTRACRANICHE 



DISSECAZIONE ARTERIOSA CRANIO - CERVICALE 

 
La dissezione arteriosa cranio – cervicale (CAD) non è un criterio 
di esclusione per trombolisi, ma può essere considerata tale da 
clinici meno esperti. Una metanalisi di case reports e serie 
retrospettive riportava l’outcome di 180 pazienti con CAD 
(carotide n = 131, basilare n = 48, 1 con entrambe le 
arterie ) trattati con trombolisi i.v. (121) o i.a ( 59 ) 58·2% 
hanno avuto mRS a tre mesi 0–2 - 3·3% hanno avuto sICH - 
7·3% sono deceduti vs rispettivamente, il 52·2%, 3·0%, and 
8·8% di 170 pazienti con stroke da tutte le cause trattati 
con trombolisi e accoppiati per età e severità dello stroke. 
Per tale motivo, la trombolisi non dovrebbe essere negata a 
pazienti con stroke ischemico dovuto a CAD 



SEGNI PRECOCI TC ESTESI ED ALTRI MARKER TC 



Trombolisi in età Pediatrica  
(1 mese - 18 anni)  

( 0.63- 6.4 /100 000) 

Diversa fisiopatologia  
Fattori protrombotici 
2/3  
 
stroke neonato >50% 
stroke infanto-giovanile  
 
Malformazioni cardiache 
congenite e vascolari ed 
infezioni più frequenti 

 
 
In termini di tutela 
legale, FDA ha 
approvato alteplase solo 
per pazienti > di 18 anni 

RACCOMANDAZIONI AHA/ASA  
Scientific Statement 

 
L’efficacia ed i rischi della trombolisi nella popolazione 
pediatrica ed adolescente non sono ben stabiliti. 
(Classe IIb; Liv B). 



ALTRE SITUAZIONI 
 
• Uso di anticoagulanti (EBPM) 
• Malformazione Vascolare Intracranica 
• Intervento chirurgico maggiore negli ultimi 14 giorni 
• Trauma maggiore e trauma cranico 
• Puntura di vaso arterioso non comprimibile 
• Sanguinamento in corso o storia di sanguinamento genito – urinario o gastrointestinale 
• Chirurgia intracranica o spinale 
• Endocardite infettiva 
• Trombo cuore sinistro 
• Pericardite 
• IMA recente 
• Massa intracardiaca 
• Emorragia subaracnoidea 
• Retinopatia diabetica emorragica 
• Importanti comorbilità 
• Disabilità preesistenti 
• Demenza 
• Puntura lombare 
• Estensione della finestra temporale 



USO DI IMAGING MULTIMODALE 

 
 
 
CT di perfusione, MRI di 
perfusione , misure del core e 
della penumbra possono essere 
considerati per la selezione di 
pazienti per la terapia di 
riperfusione oltre la finestra 
terapeutica. Queste tecniche 
forniscono ulteriori 
informazioni che possono 
migliorare il processo di 
“decision making “ del clinico.  
Classe IIb; Liv B). 

 
 
 
L’uso di tecniche di imaging 
multimodale può essere utile 
per la selezione dei pazienti 
per la trombolisi, ma non è 
raccomandato nella routine 
clinica. (Classe III, Liv C). 

 
 
 
L’uso routinario di RM o di TC multimodali 
non è indicato per la selezione di pazienti 
da sottoporre a trombolisi e.v. entro le 
4.5 ore dall’esordio dei sintomi.  
GRADO A 



Sintesi 9.26 
Lo studio clinico ENCHANTED pubblicato a maggio 2016 sul NEJM, ha confrontato la 
dose bassa di r-tPA (0,6 mg/kg) con la dose standard (0,9 mg/kg), arruolando 3310 
pazienti candidati alla fibrinolisi e.v. entro 4.5 ore dall’esordio dell’ictus ischemico. Il 
63% dei pazienti era di etnia asiatica. La dose bassa di r-tPA non ha raggiunto la non 
inferiorità rispetto alla dose standard per quanto riguarda l’outcome primario di mortee 
disabilità a 90 giorni, valutato con la scala Rankin (0-1 vs 2-6). Relativamente agli 
outcomes secondari, la dose bassa di r-tPA è risultata non inferiore alla dose standard 
analizzando l’outcome funzionale con l’ordinal shift analysis. Inoltre, gli eventi fatali 
entro 7 giorni e le emorragie intracerebrali sintomatiche sono risultati meno frequenti, 
in misura statisticamente significativa, nel gruppo trattato con la dose bassa di r-tPA. 
La mortalità a 90 giorni non è risultata differente nei due gruppi di trattamento.  
Non ci sono sostanziali differenze nei risultati in relazione a età, sesso, gruppo etnico, 
finestra terapeutica, NIHSS al baseline, sottotipo eziologico dell’ictus. 
In una analisi di sottogruppo prespecificata è stato dimostrato, relativamente 
all’outcome funzionale (valutato tenendo conto dei vari gradi della scala Rankin), un 
risultato a favore della bassa dose di r-tPA nel gruppo pretrattato con antipiastinici 
rispetto al gruppo dei non trattati con antiaggreganti (p=0.02). 
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Raccomandazione 9.17 GPP* 

 

 

Il Gruppo ISO-SPREAD suggerisce la possibilità di ricorrere alla bassa dose di r-tPA 
(0,6mg/kg e.v., di cui il 15% della dose totale in bolo e il rimanente in infusione in 60 
minuti)nei pazienti in trattamento con antiaggreganti piastrinici, in particolare in caso di 
doppia antiaggregazione. 

 

*Questo Good Practice Point è da considerarsi provvisorio. Al momento di andare in 

stampa non sono ancora state pubblicate le analisi conclusive dello studio ENCHANTED su 

coloro che assumevano antipiastrinici prima della trombolisi. Dati preliminari evidenziano 

che per ogni 1000 pazienti che assumevano antipiastrinici, trattati con la dose bassa di 

r-tPA, si hanno 44 pazienti in più con outcome favorevole (Rankin 0-1), 50 morti in meno 

e 23 emorragie sintomatiche in meno. Tali dati hanno portato alla formulazione di una 

proposta di utilizzo della dose bassa in tutti i pazienti candidati alla trombolisi che siano in 

trattamento con antipiastrinici. Si rimanda alla consultazione del portale www.iso-spread.it, 

per un aggiornamento nel breve termine, subito dopo la pubblicazione ufficiale dei dati. 



Raccomandazione 9.16                                                                       
Forte contro 
 
 
Non è indicata la 
somministrazione della dose 
bassa di r-tPA (0,6 mg/kg) 
nella generalità dei pazienti 
con ictus ischemico acuto. 



• FIBRINOLISI INTRA – 

ARTERIOSA 

• TRATTAMENTO COMBINATO 

(INTRA-ARTERIOSA/INTRA-

VENOSA) 

• TROMBECTOMIA 

MECCANICA 



CONCLUSION 
The current class I evidence for mechanical 
thrombectomy is encouraging, providing 
much-needed data supporting a vital 
endovascular treatment in a 
recoverable population. These studies 
further highlight the ability to select 
patients based on the size of the 
penumbra and ischemic core. Treatment 
and referral centers should embrace these 
data and continue to  increase referrals for 
endovascular treatments of acute ischemic 
stroke. 



CONCLUSIONS 
 
In this individual patient data meta-analysis of 5 randomized clinical trials of  
patients with large-vessel ischemic stroke, earlier treatment with endovascular 
thrombectomy + medical therapy compared with medical therapy alone was 
associated with lower degrees of disability at 3 months. Benefit was greatest with 
time from symptom onset to arterial puncture for thrombectomy of under 2 hours 
and became nonsignificant after 7.3 hours. 



ENDOVASCULAR 
INTERVENTIONS 

IMAGING 
SYSTEMS  

OF STROKE CARE 

ELIGIBILITY CRITERIA 



In contrast with some previous publications and the results obtained in initial trials, 
this systematic review and meta-analysis found that endovascular treatment, in 
particular thrombectomy as an add-on to intravenous rt-PA, provides beneficial 
functional outcomes after ischaemic stroke secondary to occlusion of anterior large 
vessels, without increased detrimental effects compared with medical care alone. 
Our results and recommendations are in accordance with other recently published 
systematic reviews in this specialty.51-53 In addition to the studies already included 
in those recent systematic reviews, we included data from two unpublished studies 
and performed a cumulative meta-analytical measurement—trial sequential analysis—
that reinforces our findings and recommendations. Also, our qualitative analysis 
allows for an indepth view of the clinical and methodological disparities between the 
published trials. This, in turn, helps to explain the shift in evidence regarding 
endovascular thrombectomy in acute stroke as well as to explore the clinical 
contexts where this invasive approach seems to be more beneficial. 
We think that the critical discussion on how the obtained results translate into 
clinical practice is of particular interest to both neurologists and neuroradiologists 
when deciding the best treatment option for individual patients with acute stroke. 



CONCLUSIONE 
 

Il trattamento trombolitico , rimane ”il 
trattamento farmacologico “ di scelta , 
laddove possibile, nell’ictus ischemico, 
ma…………. 

 



….la confusione è inevitabile, l’esistenza è priva di confini chiari. 

                                       De Fanti      



ADDENDUM 





1.Patients eligible for intravenous r-tPA should receive intravenous r-tPA even if endovascular 
treatments are being considered (Class I; Level of Evidence A). (Unchanged from the 2013 
guideline) 
2.Patients should receive endovascular therapy with a stent retriever if they meet all the 
following criteria (Class I; Level of Evidence A). (New recommendation): 

 
a. Prestroke mRS score 0 to 1, 
b. Acute ischemic stroke receiving intravenous r-tPA within 4.5 hours of onset according 
to guidelines from professional medical societies, 
c. Causative occlusion of the ICA or proximal MCA (M1), 
d. Age ≥18 years, 
e. NIHSS score of ≥6, 
f. ASPECTS of ≥6, and 
g. Treatment can be initiated (groin puncture) within 6 hours of symptom onset 

3.As with intravenous r-tPA, reduced time from symptom onset to reperfusion with 
endovascular therapies is highly associated with better clinical outcomes. To ensure benefit, 
reperfusion to TICI grade 2b/3 should be achieved as early as possible and within 6 hours of 
stroke onset (Class I; Level of Evidence B-R). (Revised from the 2013 guideline) 
4.When treatment is initiated beyond 6 hours from symptom onset, the effectiveness of 
endovascular therapy is uncertain for patients with acute ischemic stroke who have causative 
occlusion of the ICA or proximal MCA (M1) (Class IIb; Level of Evidence C). Additional 
randomized trial data are needed. (New recommendation) 

ELIGIBILITY CRITERIA 



5.In carefully selected patients with anterior circulation occlusion who have contraindications 
to intravenous r-tPA, endovascular therapy with stent retrievers completed within 6 hours of 
stroke onset is reasonable (Class IIa; Level of Evidence C). Inadequate data are available at this 
time to determine the clinical efficacy of endovascular therapy with stent retrievers for those 
patients whose contraindications are time based or not time based (eg, prior stroke, serious 
head trauma, hemorrhagic coagulopathy, or receiving anticoagulant medications). (New 
recommendation) 
6.Although the benefits are uncertain, the use of endovascular therapy with stent retrievers 
may be reasonable for carefully selected patients with acute ischemic stroke in whom 
treatment can be initiated (groin puncture) within 6 hours of symptom onset and who have 
causative occlusion of the M2 or M3 portion of the MCAs, anterior cerebral arteries, vertebral 
arteries, basilar artery, or posterior cerebral arteries (Class IIb; Level of Evidence C). (New 
recommendation) 
7.Endovascular therapy with stent retrievers may be reasonable for some patients <18 years of 
age with acute ischemic stroke who have demonstrated large-vessel occlusion in whom 
treatment can be initiated (groin puncture) within 6 hours of symptom onset, but the benefits 
are not established in this age group (Class IIb; Level of Evidence C). (New recommendation) 
8.Although its benefits are uncertain, the use of endovascular therapy with stent retrievers may 
be reasonable for patients with acute ischemic stroke in whom treatment can be initiated 
(groin puncture) within 6 hours of symptom onset and who have prestroke mRS score >1, 
ASPECTS <6, or NIHSS score <6 and causative occlusion of the ICA or proximal MCA (M1) (Class 
IIb; Level of Evidence B-R). Additional randomized trial data are needed. (New 
recommendation) 

ELIGIBILITY CRITERIA 



 
9.Observing patients after intravenous r-tPA to assess for clinical response before pursuing 
endovascular therapy is not required to achieve beneficial outcomes and is not recommended. 
(Class III; Level of Evidence B-R). (New recommendation) 
10.Use of stent retrievers is indicated in preference to the MERCI device. (Class I; Level of 
Evidence A). The use of mechanical thrombectomy devices other than stent retrievers may be 
reasonable in some circumstances (Class IIb, Level B-NR). (New recommendation) 
11.The use of a proximal balloon guide catheter or a large-bore distal-access catheter rather 
than a cervical guide catheter alone in conjunction with stent retrievers may be beneficial (Class 
IIa; Level of Evidence C). Future studies should examine which systems provide the highest 
recanalization rates with the lowest risk for nontarget embolization. (New recommendation) 
12.The technical goal of the thrombectomy procedure should be a TICI grade 2b/3 angiographic 
result to maximize the probability of a good functional clinical outcome (Class I; Level of 
Evidence A). Use of salvage technical adjuncts, including intra-arterial fibrinolysis, may be 
reasonable to achieve these angiographic results if completed within 6 hours of symptom onset 
(Class IIb; Level of Evidence B-R). (New recommendation) 
13.Angioplasty and stenting of proximal cervical atherosclerotic stenosis or complete occlusion 
at the time of thrombectomy may be considered, but the usefulness is unknown (Class IIb; 
Level of Evidence C). Future randomized studies are needed. (New recommendation) 

ELIGIBILITY CRITERIA 



14.Initial treatment with intra-arterial fibrinolysis is beneficial for carefully selected patients 
with major ischemic strokes of <6 hours’ duration caused by occlusions of the MCA (Class I; 
Level of Evidence B-R). However, these data are derived from clinical trials that no longer reflect 
current practice, including the use of fibrinolytic drugs that are not available. A clinically 
beneficial dose of intra-arterial r-tPA is not established, and r-tPA does not have US Food and 
Drug Administration approval for intra-arterial use. As a consequence, endovascular therapy 
with stent retrievers is recommended over intra-arterial fibrinolysis as first-line therapy (Class I; 
Level of Evidence E). (Revised from the 2013 guideline) 
15.Intra-arterial fibrinolysis initiated within 6 hours of stroke onset in carefully selected patients 
who have contraindications to the use of intravenous r-tPA might be considered, but the 
consequences are unknown (Class IIb; Level of Evidence C). (Revised from the 2013 guideline) 
16.It might be reasonable to favor conscious sedation over general anesthesia during 
endovascular therapy for acute ischemic stroke. However, the ultimate selection of anesthetic 
technique during endovascular therapy for acute ischemic stroke should be individualized on 
the basis of patient risk factors, tolerance of the procedure, and other clinical characteristics. 
Randomized trial data are needed (Class IIb; Level of Evidence C). (New recommendation) 

ELIGIBILITY CRITERIA 





 
1.Emergency imaging of the brain is recommended before any specific treatment for acute stroke is initiated 
(Class I; Level of Evidence A). In most instances, nonenhanced CT will provide the necessary information to 
make decisions about emergency management. (Unchanged from the 2013 guideline) 
 
 
2.If endovascular therapy is contemplated, a noninvasive intracranial vascular study is strongly recommended 
during the initial imaging evaluation of the acute stroke patient but should not delay intravenous r-tPA if 
indicated. For patients who qualify for intravenous r-tPA according to guidelines from professional medical 
societies, initiating intravenous r-tPA before noninvasive vascular imaging is recommended for patients who have 
not had noninvasive vascular imaging as part of their initial imaging assessment for stroke. Noninvasive 
intracranial vascular imaging should then be obtained as quickly as possible (Class I; Level of Evidence A). (New 
recommendation) 
 
 
3.The benefits of additional imaging beyond CT and CTA or MRI and MRA such as CT perfusion or diffusion- and 
perfusion-weighted imaging for selecting patients for endovascular therapy are unknown (Class IIb; Level of 
Evidence C). Further randomized, controlled trials may be helpful to determine whether advanced imaging 
paradigms using CT perfusion, CTA, and MRI perfusion and diffusion imaging, including measures of infarct core, 
collateral flow status, and penumbra, are beneficial for selecting patients for acute reperfusion therapy who are 
within 6 hours of symptom onset and have an ASPECTS <6. Further randomized, controlled trials should be done 
to determine whether advanced imaging paradigms with CT perfusion, MRI perfusion, CTA, and diffusion 
imaging, including measures of infarct core, collateral flow status, and penumbra, are beneficial for selecting 
patients for acute reperfusion therapy who are beyond 6 hours from symptom onset. (New recommendation) 
 

IMAGING 



 
1.Patients should be transported rapidly to the closest available certified primary stroke center or 
comprehensive stroke center or, if no such centers exist, the most appropriate institution that provides 
emergency stroke care as described in the 2013 guidelines (Class I; Level of Evidence A). In some 
instances, this may involve air medical transport and hospital bypass. (Unchanged from the 2013 guideline) 
2.Regional systems of stroke care should be developed. These should consist of the following: 
a. Healthcare facilities that provide initial emergency care, including administration of intravenous r-tPA, 
such as primary stroke centers, comprehensive stroke centers, and other facilities, and 
b. Centers capable of performing endovascular stroke treatment with comprehensive periprocedural care, 
including comprehensive stroke centers and other healthcare facilities, to which rapid transport can be 
arranged when appropriate (Class I; Level of Evidence A). (Revised from the 2013 guideline) 
3.It may be useful for primary stroke centers and other healthcare facilities that provide initial 
emergency care, including administration of intravenous r-tPA, to develop the capability of performing 
emergency noninvasive intracranial vascular imaging to most appropriately select patients for transfer for 
endovascular intervention and to reduce the time to endovascular treatment (Class IIb; Level of Evidence 
C). (Revised from the 2013 guideline) 
4.Endovascular therapy requires the patient to be at an experienced stroke center with rapid access to 
cerebral angiography and qualified neurointerventionalists. Systems should be designed, executed, and 
monitored to emphasize expeditious assessment and treatment. Outcomes for all patients should be 
tracked. Facilities are encouraged to define criteria that can be used to credential individuals who can 
perform safe and timely intra-arterial revascularization procedures (Class I; Level of Evidence E). 
(Revised from the 2013 guideline) 
 

SYSTEMS OF STROKE CARE 





In conclusion, the RACE scale is a novel and simple tool for a prehospital 
use by medical emergency technicians that can accurately assess stroke 
severity and detect patients with acute stroke with large intracranial 
vessel occlusion. This tool may be useful to early detection of patients 
with acute stroke who should be transferred to a CSC for endovascular 
treatment. 




