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OR per esito 
favorevole a 3 
mesi nei pazienti 
trattati con rt-PA 
rispetto ai 
controlli 

The ATLANTIS, ECASS, and NINDS rt-PA Study Group Investigators.  

Lancet 2004; 363: 768–774. 

Trombolisi endovenosa con rt-PA 





ECASS Study NEJM, 2008 



ECASS Study NEJM, 2008 



Lancet 2012 

• Studio pragmatico, multicentrico, randomizzato, 
controllato, aperto 

• Elegibilità basata sul criterio di incertezza 

• Trombolisi eseguibile entro 6 ore 

• Pazienti arruolabili senza limiti superiori di età 



Cosa ci dice l’IST 3 

• I pazienti vanno comunque trattati il più 
presto possibile 

• E’ giusto trattare i pazienti > 80 anni ed 
indipendentemente dalla gravità 

• Trattare i pazienti entro le 4.5 ore dall’esordio 
non comporta ulteriori rischi ed offre 
tendenzialmente vantaggi sull’outcome a sei 
mesi  



Lancet 2012 



Berkhemer et al. NEJM 2015;372:11-20 

Goyal et al. NEJM 2015;372:1019-1030 

Saver et al. NEJM 2015;372:2285-2295 

Campbell BCV et al. NEJ M 2015;372:1009-1018 

Jovin et al. NEJM 2015;372:2296-2306 



Cosa ci dicono le linee guida 

1. Linee guida e trombolisi venosa 

2. Linee guida e trombectomia meccanica 

3. Linee guida e organizzazione dei servizi 



Cosa ci dicono le linee guida 

1. Linee guida e trombolisi venosa 



http://www.eso-stroke.org/ 



https://stroke.ahajournals.org/ 



Jauch et al, Stroke 2013 



Jauch et al, Stroke 2013 



Class IIB; Level of Evidence C 

Jauch et al, Stroke 2013 



Stesura del 21 luglio 2016 



Linee guida basate sulla metodologia SIGN che 
consente di utilizzare il giudizio ponderato, ovvero 
una valutazione della qualità e della importanza degli 
studi (e non solo della significatività statistica del 
risultato) e di introdurre le GPP 



Raccomandazione 9.1   grado A  
Forte a favore 

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  



Raccomandazione 9.2    grado B 
Forte a favore  

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  



Raccomandazione 9.3    grado D 
Debole a favore  

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)  



 Raccomandazione 9.4   GPP  

In pazienti con deficit neurologico focale esordito con 
crisi epilettica, il Gruppo ISO-SPREAD suggerisce il 
trattamento con r-tPA e.v. entro 4.5 ore dall’esordio dei 
sintomi 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  



Raccomandazione 9.5    grado B 
Forte a favore 

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  



 Raccomandazione 9.6   GPP  

In pazienti con glicemia < 50 mg/dl e deficit neurologico 
che permane invariato anche dopo il ripristino di una 
glicemia normale, il Gruppo ISO-SPREAD suggerisce il 
trattamento con r-tPA e.v. entro 4.5 ore dall’esordio dei 
sintomi  



 Raccomandazione 9.7   GPP  

In pazienti con glicemia >400 mg/dl che, trattata con 
insulina rapida s.c. o in infusione e.v., scende sotto i 200 
mg/dl, il Gruppo ISO-SPREAD suggerisce il trattamento 
con r-tPA e.v. entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi. 



Raccomandazione 9.8   GPP  

In pazienti con pregresso ictus negli ultimi 3 mesi il 
Gruppo ISO-SPREAD suggerisce il trattamento con r-tPA 
e.v. entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, 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).  



Raccomandazione 9.9   GPP  

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



Raccomandazione 9.10    grado D 
Debole a favore  

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   



Raccomandazione 9.14    grado A 
Forte contro  

In pazienti con ictus ischemico acuto, candidati alla 
trombolisi per via venosa, non è raccomandato l’uso di 
trombolitici diversi dal r-tPA.  



Raccomandazione 9.18    grado A  
Forte contro 

In pazienti con ictus ischemico acuto, l’uso degli 
ultrasuoni per potenziare l’ effetto della trombolisi e.v. 
non è indicato routinariamente  



Cosa ci dicono le linee guida 

1. Linee guida e trombolisi venosa 

2. Linee guida e trombectomia meccanica 





Powers et al. Stroke 2015 
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Raccomandazione 9.11    grado A 
Forte contro  

In pazienti eleggibili alla trombolisi e.v., trattamenti di 
riperfusione endoarteriosa non sono raccomandati  in 
alternativa a questa    



Raccomandazione 9.12    grado B  
Forte a favore 

Le tecniche di trombectomia meccanica sono 
raccomandate entro 6 ore dall’esordio dei sintomi in 
pazienti con occlusione di carotide interna intracranica, 
arteria cerebrale media tratti M1-M2, arteria cerebrale 
anteriore tratto A1, che non rispondono o che non 
possono essere sottoposti alla trombolisi e.v.       



Raccomandazione 9.13   GPP  

In pazienti con occlusione di arteria vertebrale, basilare o 
cerebrale posteriore tratto P1, che non rispondono o che 
non possono essere sottoposti alla trombolisi e.v., il 
Gruppo ISO-SPREAD suggerisce il ricorso a tecniche di 
trombectomia meccanica entro 6 ore dall’esordio dei 
sintomi  



Cosa ci dicono le linee guida 

1. Linee guida e trombolisi venosa 

2. Linee guida e trombectomia meccanica 

3. Linee guida e organizzazione dei servizi 





Powers et al. Stroke 2015 



Conclusioni 

1. Nessuno dei nuovi risultati relativi alla terapia endovascolare 
cambia il fatto che i pazienti con sospetto stroke debbano 
afferire ad un centro di primo livello il più rapidamente 
possibile per essere trattati con r-tPA endovena, che rimane la 
terapia di prima linea  per l’ictus ischemico acuto. 

2. Per tutti i pazienti che posseggono i criteri per la terapia 
endovascolare, questo trattamento andrebbe preso in 
considerazione in aggiunta all’r-tPA endovena, trasferendoli 
immediatamente ad un centro di secondo livello. 

3. E’ necessario organizzare un sistema assistenziale (quale un 
modello hub and spoke) per l’ictus ischemico acuto per 
trasferire il più rapidamente possibile il paziente ad un centro 
di secondo livello per il trattamento endovascolare. 



STROKE 
time lost 

is 

brain lost 

vlucivero@hotmail.com 



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 di ischemia generalizzata (cioè una sincope), di  una 

crisi epilettica o di una crisi  di emicrania. 

I pazienti (o un familiare) debbono aver ricevuto informazione sul 

trattamento  e aver dato il consenso all’utilizzo dei loro dati e alle 

procedure di follow-up 

Trombolisi e.v. - Criteri Inclusione 

Courtesy  of D. Toni 



Insorgenza dell’ictus > 4.5 ore 

Emorragia intracranica alla TAC cerebrale 

Sospetto clinico di ESA, anche se TC normale 

Somministrazione di eparina endovena nelle precedenti 48 ore e aPTT > limite 

normale superiore 

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) 

Trombolisi e.v. - Criteri assoluti di esclusione 



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 (anti-vit.K o anticoagulante diretto) 

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) 

Trombolisi e.v. - Criteri relativi di esclusione 



• Prestroke modified Rankin Scale (mRS) score 0 to 1; 

• Acute ischemic stroke with receipt of intravenous recombinant 
tPA within 4.5 hours of onset; 

• Causative occlusion of the internal carotid artery or proximal (M1) 
middle cerebral artery (MCA); 

• Age 18 years or older; 

• National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score of 6 or 
greater; 

• ASPECT score of 6 or greater; 

• Treatment that can be initiated (groin puncture) within 6 hours of 
symptom onset. 

 

The guidelines state that patients should receive endovascular 
therapy with a stent retriever if they meet all the following criteria 
(class I; level of evidence A): 



Raccomandazione 9.15  grado A  
Forte contro 

In pazienti con ictus ischemico acuto, candidati alla 
trombolisi per via venosa, non è raccomandato l’ uso di 
dosi diverse di r-tPA (rispetto allo standard 0,9 mg/Kg). 





Raccomandazione 5.2e   
Forte contro 

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.      



Lancet 2012 

IST 3 – outcome a sei mesi 


