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TROMBOLISI INTRAVENOSA 

PICO:  

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, la 

trombolisi con r-tPA e.v., confrontata con 

placebo, migliora l’esito clinico? 

 

Raccomandazione  1 

Grado Forte a Favore  

Evidenza (1++) 

Elevata ⊕⊕⊕⊕ 

 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, è 

raccomandata la trombolisi 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) 

senza limiti superiori di età e di gravità. 

È inoltre raccomandato che il trattamento sia 

effettuato il più precocemente possibile.  

 

Testo 

L’analisi combinata dei dati individuali dei pazienti con 

ictus ischemico acuto arruolati nei trial randomizzati 

controllati NINDS,1 ECASS,2 ECASS II,3 ATLANTIS4 con 

l’attivatore tessutale del plasminogeno prodotto con tecnica 

ricombinante (rt-PA), ha evidenziato una chiara 

correlazione dell’efficacia con l’intervallo tra esordio 

sintomi e trattamento, con un OR a favore del rt-PA per il 

raggiungimento di un punteggio Rankin 0-1 di 2,8 (IC95% 

1,7-4,5) nei pazienti trattati entro 90 minuti, che diminuisce 

a 1,5 (IC95% 1,1-2,1) in quelli trattati fra 91 e 180 minuti, a 

1,4 (IC95% 1,1-1,8) in quelli trattati fra 181 ed 270 minuti e, 

infine, a 1,16 (IC95% 0,91-1,49) in quelli trattati fra 271 e 360 

minuti.5 Quindi, il trattamento è risultato efficace fino a 270 

minuti dall’esordio dei sintomi, con un’efficacia 

tendenziale, che sfiorava la significatività statistica, in caso 

di somministrazione oltre le 4.5 ore. L’analisi ha 

evidenziato inoltre che quanto più precocemente il rt-PA 

veniva somministrato, tanto maggiori erano le probabilità di 

guarigione del paziente e che la maggior incidenza di 

complicanze emorragiche tipo PH2 (parenchymal 

hematoma type 2) fra i pazienti trattati (5,8% rt-PA vs. 1,1% 

placebo) era correlata con l’età e, appunto, col trattamento 

ma non con l’intervallo fra inizio sintomi e terapia. 
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 In base a questi dati, nel Settembre 2002 l’EMA ha dato 

un’approvazione condizionale e non definitiva all’uso del 

rt-PA entro 3 ore dall’esordio dell’ictus, poiché dati 

veramente convincenti a favore del trattamento provenivano 

solo dallo studio NINDS,1 mentre gli studi ECASS2 ed 

ECASS II 3 non avevano singolarmente dato risultati 

altrettanto definitivi, così da far temere che in Europa 

soprattutto la sicurezza della terapia potesse non essere 

confermata. Quindi la condizione posta dall’EMA era che il 

trattamento venisse effettuato solo nel contesto di uno studio 

osservazionale post-marketing, denominato Safe 

Implementation of Thrombolysis in Stroke - Monitoring 

Study (SITS-MOST) e che contestualmente in centri 

selezionati venisse realizzato anche un nuovo studio 

randomizzato controllato contro placebo nella finestra 

terapeutica 3-4,5 ore, denominato ECASS III. 

 Lo studio SITS-MOST, 6 realizzato fra il Dicembre 2002 e 

l’Aprile 2006, ha portato al trattamento di 6483 pazienti in 

285 centri in 14 paesi europei. La trasformazione 

emorragica sintomatica, intesa come peggioramento clinico 

di almeno 1 punto alla scala NIHSS in presenza di 

qualunque tipo di sanguinamento, è stata riscontrata nel 

7,3% (IC95% 6,7-7,9) dei pazienti, contro l’8,6% (IC95% 6,3-

11,6) nei trial randomizzati controllati (RCT); la mortalità a 

3 mesi è risultata dell’11,3% (IC95% 10,5-12,1), contro il 

17,3% (IC95% 14,1-21,1) negli RCT, e l’indipendenza 

funzionale a 3 mesi è stata conseguita dal 54,8% dei pazienti 
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(IC95% 53,5-56,0) contro il 49,0% (IC95% 44.4-53,6) negli 

RCT. 

 I dati sono poi stati sostanzialmente confermati anche da 

una successiva analisi multivariata aggiustata per gli 

inevitabili sbilanciamenti fra pazienti SITS-MOST e 

controlli storici, relativamente a variabili basali fortemente 

correlate con l’esito clinico, come ad esempio età e gravità 

neurologica.7 

Quindi, nel 2006 l’EMA ha definitivamente approvato il rt-

PA entro 3 ore dall’esordio di un ictus ischemico, 

approvazione recepita dall’AIFA nel 2007. 

Il trial ECASS III ha randomizzato 820 pazienti a 

trattamento con rt-PA e.v. o placebo fra le 3 ore e le 4.5 ore 

successive all’esordio dei sintomi. La trasformazione 

emorragica sintomatica, secondo la definizione più 

estensiva di peggioramento clinico di almeno 1 punto alla 

NIHSS in presenza di qualunque tipo di sanguinamento, si 

è verificata nel 7.9% dei pazienti trattati con rt-PA e nel 

3.5% dei pazienti placebo (O.R. 2.38, IC95% 1.25 - 4.52, p = 

0.006); la mortalità a 3 mesi è stata riscontrata 

rispettivamente nel 7.7% e nell’8.4% (O.R. 0.90, IC95% 

0.54-1.49, p=0.68) dei casi e il recupero funzionale (mRS 0-

1) è stato raggiunto rispettivamente dal 52.4% e dal 45.2% 

dei pazienti (analisi non aggiustata O.R. 1.34, IC95% 1.02-

1.76, p=0.04; analisi aggiustata O.R. 1.42, IC95% 1.02-1.98, 

p=0.04).8 
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Contemporaneamente, il registro SITS-International Stroke 

Registry (SITS-ISTR), prosecuzione del SITS-MOST, ha 

confrontato l’esito clinico di 664 pazienti trattati con rt-PA 

e.v. fra le 3 e le 4.5 ore con quello di 11.865 pazienti trattati 

entro 3 ore. La trasformazione emorragica sintomatica è 

stata riscontrata nel 8.0% dei pazienti trattati fra le 3 e le 4.5 

ore e nel 7.3% di quelli trattati entro le 3 ore (analisi 

aggiustata O.R. 1.13, IC95% 0.97-1.32, p=0.11); la mortalità 

è stata rispettivamente del 12.7% e del 12.2% (analisi 

aggiustata OR 1·15, IC95% 1.00-1.33, p=0.053) e 

l’indipendenza funzionale è stata raggiunta rispettivamente 

dal 58.0% e dal 56.3% dei pazienti (analisi aggiustata OR 

0.93, IC95% 0.84-1.03, p=0.18).9 

L’aggiornamento della analisi combinata dei dati 

individuali dei pazienti arruolati nei trial con rt-PA che ha 

aggiunto alla precedente5 i dati dei trial ECASS III 8 ed 

EPITHET,10 ha confermato che l’efficacia della trombolisi 

e.v. è correlata con l’intervallo di tempo fra esordio dei 

sintomi e trattamento. Infatti, il trattamento entro 90 minuti 

ha un O.R. per esito clinico favorevole di 2.55 (IC95% 1.44 - 

4.52), che scende a 1.64 (IC95% 1.12 - 2.40) con il 

trattamento fra 91 e 180 minuti, a 1.34 (IC95%1.06 - 1.68) fra 

181 e 270 minuti e a 1.22 (0.92 - 1.61) fra 271 e 360 minuti. 

È stato anche evidenziato un chiaro rapporto della mortalità 

con l’intervallo di tempo tra esordio sintomi e trattamento, 

con un O.R. di 0.78 (IC95%0.41-1.48) in pazienti trattati 

entro 90 minuti, che aumenta a 1.13 (IC95%0.70-1.82) per 
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trattamenti fra 91 e 180 minuti, a 1.22 (IC95%0.87 - 1.71) fra 

181 e 270 minuti e diventa statisticamente significativa con 

O.R. 1.49 (IC95%1.00 - 2.21) per trattamenti effettuati fra 

271 e 360 minuti. Invece è stata confermata l’assenza di 

correlazione fra incidenza di ematoma tipo PH2 e intervallo 

di tempo tra esordio dei sintomi/ e trattamento (p=0.41).11 

 L’insieme di questi dati ha finalmente portato 

all’approvazione dell’estensione a 4.5 ore della finestra 

terapeutica per il rt-PA e.v., nel Novembre 2010 da parte 

dell’EMA e nell’ottobre 2013 da parte dell’AIFA. 

 Contemporaneamente agli studi richiesti dall’EMA, è stato 

realizzato lo studio International Stroke Trial 3 (IST 3)12 che 

ha incluso 3035 pazienti con ictus ischemico acuto, 

randomizzati a rt-PA o controllo, senza limiti di età o 

gravità, entro 6 ore dall’inizio dei sintomi. Il 53% dei 

pazienti era di età > 80 anni e complessivamente il 95% dei 

pazienti non rientrava nei criteri dell’attuale licenza 

ministeriale per l’uso del rt-PA. A 6 mesi, il 37% dei 

pazienti trattati ed il 35% dei controlli erano vivi ed 

indipendenti (O.R. 1.13, IC95% 0.95 - 1.35, p = 0.18). 

L’analisi ordinale ha mostrato un beneficio del 27% per i 

pazienti trattati con rt-PA (p=0.001). Le emorragie 

intracraniche sono risultate del 7% nel gruppo trattato, 

contro 1% nei controlli. La mortalità a 6 mesi è risultata del 

27% nei due gruppi. Quindi, contrariamente a quanto si 

sarebbe potuto supporre prima dell’IST 3, i pazienti 

ultraottantenni e quelli con deficit neurologico più grave 
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hanno ottenuto un beneficio maggiore dal trattamento, che 

è risultato particolarmente elevato per coloro che sono stati 

trattati entro 3 ore.  

L’aggiornamento dell’analisi combinata dei dati individuali 

dei pazienti arruolati in 9 trial randomizzati controllati ha 

portato a 6756 il numero dei pazienti analizzati.13 L’analisi 

mostra che il trattamento con rt-PA ha significativamente 

incrementato la probabilità di esito favorevole (mRS 0-1 a 

3-6 mesi) fra i pazienti trattati fino a 4.5 ore, con un effetto 

proporzionalmente maggiore nei pazienti trattati più 

precocemente ( ≤3 ore: O.R. 1.75, IC95% 1.35 -2.27; 3-4.5 

ore: O.R. 1.26, IC95%1.05 - 1.51; >4.5 ore: O.R. 1.15, IC95% 

0.95 - 1.40). Non c’è evidenza che il rt-PA sia 

proporzionalmente meno efficace nei pazienti più anziani o 

più gravi. Il trattamento con rt-PA ha comportato un 

incremento significativo del rischio di trasformazione 

emorragica sintomatica (definizione PH2: 6.8% vs 1.3%, 

O.R. 5.55, IC95% 4.01 - 7.70) e di emorragia fatale entro 7 

giorni (2.7% vs 0.4%, O.R. 7.14, IC95% 3.98 - 12.79), 

indipendentemente da intervallo tra esordio sintomi e 

trattamento, età o gravita clinica, anche se il rischio assoluto 

è aumentato con la gravità clinica. Non è stato riportato 

nessun incremento di mortalità precoce o tardiva da altre 

cause e la mortalità a 90 giorni era simile nei due gruppi (HR 

1.11, IC95% 0.99 - 1.25).  

 



24 

 

L’analisi degli stessi dati focalizzata sulla gravità clinica 

basale, ha evidenziato che la trombolisi e.v. dei pazienti con 

ictus molto grave (NIHSS ≥22) ha comportato un 

incremento dell’esito clinico favorevole (mRS 0-2) del 

1.3%, e una riduzione di disabilità grave (mRS 4-5) del 

5.1%, a fronte di un aumento di emorragia cerebrale 

sintomatica del 4% e di mortalità del 2.1%14  

 La gravità clinica basale è stata oggetto anche di uno studio 

condotto utilizzando i dati del registro SITS-ISTR, che ha 

confrontato 868 (1.5%) pazienti con ictus molto grave 

(NIHSS >25) con 19995 pazienti (34.9%) con ictus grave 

(NIHSS 15-25) trattati con trombolisi.15 Nei due grupp, i 

tassi di emorragia parenchimale sono risultati 

rispettivamente del 10.7% e dell’ 11% (aOR 0.9, IC95% 0.7–

1.0), quelli di emorragia cerebrale sintomatica del 1.4% e 

del 2.5% (aOR 0.7, IC95% 0.4-0.8), quelli di mortalità a 3 

mesi del 50.4% e del 26.9% (aOR 2.3, IC95%2.2-2.4) e quelli 

di indipendenza funzionale a 3 mesi (mRS 0-2) del 14% e 

del 29% (aOR 0.5, IC95% 0.4-0.6). Pertanto, non è stato 

riportato un eccesso di emorragia cerebrale nei pazienti con 

ictus molto grave, mentre gli esiti negativi a 3 mesi erano 

spiegati dalla maggior gravità clinica basale. L’ictus del 

circolo posteriore era più frequente nei pazienti con NIHSS 

>25 (36.2% vs 7.4%). 

 Pazienti con ictus secondario ad occlusione dell’arteria 

basilare possono presentarsi in condizioni molto gravi e 

comunque giovarsi della trombolisi e.v., come suggerito dai 
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risultati del registro BASICS.16 In particolare, in confronto 

con gli esiti ottenuti nei pazienti trattati con la sola terapia 

antitrombotica, i soggetti con deficit grave (n=347 con 

coma, locked-in state, o tetraplegia) hanno avuto un più 

basso rischio di outcome sfavorevole (mRS score 4-6) dopo 

rt-PA e.v. 
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PICO: 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, la 

trombolisi con r-tPA e.v. a dose ridotta (0.6 

mg/kg, il 15% in bolo, dose massima 60 mg), 

confrontata con la dose standard (0.9 mg/kg, il 

10% in bolo, dose massima 90 mg), migliora 

l’esito clinico? 

 

Raccomandazione  2 

Grado Forte Contro  

Evidenza (1++) 

Elevata ⊕⊕⊕⊕ 

Il trial randomizzato controllato ENCHANTED (1) (ha 

confrontato una dose ridotta di rt-PA (0,6 mg/kg, 15% in 

bolo e 85% in infusione di 60 minuti, dose massima 60 mg) 

con la dose standard (0,9 mg/kg, 10% in bolo e 90% in 

infusione di 60 minuti, dose massima 90 mg), in uno studio 

di non inferiorità che ha arruolato 3310 pazienti entro 4.5 

ore dall’esordio dell’ictus ischemico. Il 63% dei pazienti era 

di etnia asiatica. 

La misura di esito primaria morte o disabilità (mRS 2-6) a 

90 giorni è stata riportata nel 53.2% dei pazienti trattati con 

la dose ridotta e dal 51.1% di quelli trattati con la dose 

standard (OR 1.09; I.C.95% 0.95-1.25); il limite superiore 

dell’I.C. supera il margine di non-inferiorità pari ad 1.14 per 

cui la non-inferiorità non è stata dimostrata. Invece, la dose 

ridotta di rt-PA si è dimostrata non inferiore a quella 
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In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, la 

trombolisi con r-tPA e.v. a dosi diverse da 

quella standard di 0,9 mg/kg, non è 

raccomandata. 

 

standard in un’analisi di efficacia secondaria basata 

sull’analisi ordinale dell’intero range di punteggi della scala 

mRS (OR comune non aggiustato 1.00; I.C.95%0.89 - 1.13; 

P = 0.04 per la non-inferiorità). Nessuna differenza è stata 

osservata relativamente alla mortalità a 3 mesi, riscontrata 

rispettivamente nell’ 8.7% e 10.3% dei casi (OR 0.80, I.C. 

95% 0.63-1). Invece, la trasformazione emorragica 

sintomatica si è verificata nell’1% dei pazienti trattati con 

dose ridotta e nel 2.1% dei pazienti trattati con dose standard 

(OR 0.48, I.C. 95% 0.27-0.86). 

L’analisi dei sottogruppi [2] non ha evidenziato sostanziali 

differenze nei risultati in relazione a età, sesso, gruppo 

etnico, finestra terapeutica, punteggio NIHSS basale, 

sottotipo eziologico dell’ictus.  

In particolare la differenza di efficacia tra la dose standard e 

la dose ridotta di alteplase sull’esito funzionale è risultata 

simile in soggetti di origine asiatica (odds ratio, 

1.05;95%CI, 0.90-1.22) e non asiatica (odds ratio,0.93; 

95%CI,0.76-1.14). 

 

Un recente studio osservazionale, condotto sui dati del trial 

ENCHANTED, ha sviluppato due modelli di regressione 

logistica per stimare rispettivamente il possibile beneficio 

della dose ridotta di rt-PA rispetto alla dose standard sulla 

mRS score 0-1 a 3 mesi e sul rischio di sICH [3]. Nel primo 

modello, l’età, la pressione arteriosa sistolica, l’NIHSS 

score, la presenza di diabete mellito e la disabilità pre-ictus 
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erano le variabili significativamente associate in maniera 

inversa a mRS score 0-1 a 3 mesi, mentre la storia di 

fibrillazione atriale risultava significativamente associata in 

maniera diretta a mRS score 0-1 a 3 mesi. Nel modello è 

stato forzatamente inserita la variabile “dose ridotta di rt-

PA” (rispetto alla dose standard) che risultava inversamente 

associata a mRS score 0-1 a 3 mesi senza comunque 

raggiungere la significatività statistica (p=0.067). Il modello 

mostrava una discreta capacità discrimativa (AUC-ROC: 

0.75) nella coorte di derivazione (trial ENCHANTED) e una 

discreta capacità discriminativa (AUC-ROC: 0.76) nella 

coorte di validazione (database sud-coreano)  

Nel secondo modello, la pressione arteriosa sistolica e la 

presenza di fibrillazione atriale erano le variabili 

significativamente associate in maniera diretta al rischio di 

sICH, mentre la dose ridotta di rt-PA (rispetto alla dose 

standard; p=0.009) risultava significativamente associata in 

maniera inversa al rischio di sICH. Il modello mostrava una 

discreta capacità discrimativa (AUC-ROC 0.71) nella 

coorte di derivazione e una modesta capacità discriminativa 

nella coorte di validazione (AUC-ROC 0.62). Lo studio ha 

calcolato anche il vantaggio netto della dose ridotta di rt-PA 

(rispetto a quella standard) dividendo il benefico in eccesso 

sul tasso di outcome eccellente per il rischio in eccesso sul 

rischio di sICH. I pazienti che mostravano un vantaggio 

netto dall’uso della dose ridotta di rt-PA erano quelli più 

giovani (età media: 66 vs. 75 anni), quelli con valori più 



32 

 

bassi di pressione arteriosa sistolica (media: 148 vs. 160 mm 

Hg), quelli con NIHSS score più basso (mediana: 8 vs. 16), 

quelli senza fibrillazione atriale (10.3% vs. 97.4%), quelli 

con diabete mellito (19.2% vs. 22.4%) e quelli senza 

disabilità prima dell’ictus (83.7% vs 62.2%). Tuttavia, il 

vantaggio netto della dose ridotta di rt-PA appare 

influenzato dal significativo effetto sul rischio di sICH ma 

non sul tasso di outcome eccellente. 
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PICO: Il beneficio della trombolisi ev in pazienti con ictus 

ischemico acuto è fortemente dipendente dal tempo. 



33 

 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

candidabili a trombolisi con r-TPA e.v., 

l’applicazione di strategie di intervento, 

rispetto alla non applicazione di alcuna 

strategia, può consentire di ridurre l’intervallo 

di tempo fra ingresso in ospedale e 

trattamento? 

 

Raccomandazione  3 

Grado Forte a Favore  

Evidenza (2+) 

Bassa ⊕⊕ 

 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

candidabili a trombolisi con r-TPA e.v., per 

ridurre in maniera rilevante l’intervallo di 

tempo fra esordio dei sintomi e trattamento è 

raccomandata l’applicazione delle seguenti 

dieci strategie di intervento: 

1) pre-notifica dell’ospedale ricevente quando 

l’ictus è riconosciuto sul territorio da parte del 

Servizio Medico di Emergenza; 2) protocolli 

che rendano rapidi il triage in Pronto Soccorso 

(entro 10 minuti) e la notifica dell’ictus (entro 

15 minuti); 3) sistema di attivazione per 

singola chiamata dello stroke team e del 

protocollo per gli studi di imaging cerebrale; 

L’analisi di otto RCT condotta su 3670 pazienti 

randomizzati ad alteplase (n=1850) o placebo (n=1820) 

entro 360 minuti dall’insorgenza dell’ictus ha mostrato che 

l’OR per l’esito favorevole (mRS 0-1) a 3 mesi aumentava 

quando l’onset-to-needle time (OTN) diminuiva (p=0.0269) 

e nessun beneficio del trattamento con alteplase era 

osservato dopo circa 270 minuti [1]. Gli OR corretti per 

l’esito favorevole a 3 mesi erano 2.55 (95% CI: 1.44-4.52) 

per un OTN 0-90 minuti, 1.64 (95% CI: 1.12-2 .40) per un 

OTN 91-180 minuti, 1.34 (95% CI: 1.06-1.68) per un 181-

270 minuti e 1.22 (95% CI: 0.92-1.61) per un OTN 271-360 

minuti a favore del gruppo alteplase. Un’emorragia 

parenchimale di grandi dimensioni era osservata in 96 

(5.2%) dei 1850 pazienti randomizzati ad alteplase e in 18 

(1.0%) dei 1820 controlli, senza una chiara relazione con 

l’OTN (p=0.4140). Gli OR corretti per la mortalità 

aumentavano con l’OTN (p=0.0444) ed erano 0.78 (95% CI: 

0.41-1.48) per un OTN 0-90 minuti, 1.13 (95% CI: 0.70-

1.82) per un OTN 91-180 minuti, 1.22 (95% CI: 0.87-1.71) 

per un OTN 181-270 minuti e 1.49 (95% CI: 1.00-2.21) per 

un OTN 271-360 minuti.  

Un recente studio ha mostrato che la trombolisi ev iniziata 

entro i primi 60 minuti dall’esordio dell’ictus (nella così 

detta “golden hour”) in 878 pazienti (1.3%), rispetto al 

trattamento iniziato tra 61 e 270 minuti, è risultata associata 

a maggiori probabilità di dimissione a domicilio (OR 

corretto: 1.25, 95% CI: 1.07-1.45), indipendenza funzionale 
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4) kit di strumenti di supporto per la decisione 

clinica (linee guida, algoritmi specifici 

dell’ospedale, NIHSS score, ecc); 5) 

acquisizione e interpretazione rapida degli 

studi di imaging cerebrale (TC entro 25 minuti 

dall’arrivo in Pronto Soccorso e completa 

interpretazione dell’esame radiologico entro 

45 minuti dall’arrivo); 6) test di laboratorio 

(conta piastrinica quando indicato, INR/PT e 

PTT nei pazienti portatori di coagulopatie o in 

terapia anticoagulante) disponibili il più 

rapidamente possibile e non oltre 45 minuti 

dopo l’arrivo in Pronto Soccorso; 7) 

preparazione dell’agente trombolitico (dose di 

bolo e pompa di infusione) non appena un 

paziente viene riconosciuto come possibile 

candidato alla trombolisi (anche prima dello 

studio di imaging cerebrale); 8) accesso rapido 

alla trombolisi ev (l’agente trombolitico 

dovrebbe essere prontamente disponibile in 

Pronto Soccorso, o nella sala TC o in unità 

neurovascolare); 9) approccio interdisciplinare 

basato su percorsi standardizzati per l’ictus e 

protocolli efficaci nell’aumentare il numero di 

pazienti eleggibili al trattamento e nel ridurre 

il DNT (incontri frequenti per rivedere i 

processi intra-ospedalieri, la qualità 

alla dimissione (OR corretto: 1.72, 95% CI: 1.21-2.46), 

senza un aumento delle complicanze emorragiche (sICH: 

OR corretto: 0.89, 95% CI: 0.61-1.29; emorragia sistemica 

grave: OR corretto: 0.77, 95% CI: 0.34-1.73) e della 

mortalità intra-ospedaliera (OR corretto: 1.12, 95% CI: 

0.84-1.48) [2].  

Nonostante i risultati siano migliori quando la trombolisi ev 

è iniziata precocemente, rimane comunque una parte 

sostanziale di pazienti nel mondo reale in cui il trattamento 

è iniziato in ritardo. Nel Registro del Canadian Stroke 

Network, due terzi dei pazienti trattati con trombolisi 

ricevevano il trattamento oltre un’ora dall’ingresso in 

ospedale e il door-to needle (DTN) mediano era di 72 minuti 

tra il 2008 e il 2009 [3]. Nel registro SITS-ISTR il DNT 

mediano era di 67 minuti tra il 2003 e il 2011 [4]. È stato 

comunque osservato che il DNT è significativamente 

migliore negli ospedali più grandi che trattano più di 100 

pazienti all’anno [4]. L’ultimo aggiornamento dei dati del 

registro SITS (06.05.2019) riporta un DNT mediano di 62 

minuti (IQR: 41-90) calcolato su 126.874 pazienti registrati. 

https://www.sitsinternational.org/registries/ (SITS Report 

tool - BETA, logistics report).  

L’American Heart Association e American Stroke 

Association (AHA/ASA) ha lanciato nel 2003 l’iniziativa 

Get With the Guidelines-Stroke (GWTG-Stroke) incentrata 

sulla riprogettazione dei sistemi di cura ospedalieri per 

migliorare la qualità dell’assistenza dei pazienti con ictus. 
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dell’assistenza, i parametri di sicurezza del 

paziente e gli esiti clinici, nonché formulare 

raccomandazioni finalizzate al 

miglioramento); 10) sistema di monitoraggio 

dei dati e feedback tempestivo (misurazione e 

monitoraggio del DNT, dei tassi di trattamento 

in pazienti eleggibili e delle prestazioni su altre 

misure di qualità, identificazione delle aree di 

miglioramento e adozione di misure 

appropriate). 

Un’analisi del DNT in 1082 ospedali partecipanti al 

programma GWTG-Stroke dal 2003 al 2009 ha mostrato 

che soltanto il 26.6% dei pazienti trattati con trombolisi ev 

aveva un DNT ≤60 minuti [5]. Tra i fattori ospedalieri 

associati ad un DNT ≤60 minuti il principale era legato ai 

maggiori volumi annuali di trattamenti con trombolisi. La 

percentuale di pazienti con un DNT ≤60 minuti variava 

ampiamente nei diversi ospedali (dallo 0% al 79.2%) ed 

aumentava dal 19.5% nel 2003 al 29.1% nel 2009 

(p<0.0001). Nonostante la gravità dell’ictus fosse simile, i 

tassi di mortalità intra-ospedaliera erano inferiori nei 

pazienti con un DNT ≤60 minuti rispetto ai pazienti con un 

DNT >60 minuti (OR corretto: 0.78, IC 95%: 0.69-0.90; 

P<0.0003), mentre non c’era differenza significativa in 

termini di emorragia intracranica sintomatica (OR corretto: 

0.88, IC 95%: 0.75-1.02). 

Negli ultimi anni, sono stati implementati continui 

programmi di miglioramento della qualità per ridurre il 

DNT. Il primo studio europeo che ha spinto a ridurre il DNT 

in altri centri è stato quello che ha promosso il modello di 

Helsinki che aveva ottenuto un DNT mediano di 20 minuti 

[6]. Il modello di Helsinki è stato applicato con successo al 

Royal Melbourne Hospital ottenendo un DNT mediano di 

25 minuti e al Christchurch Hospital (New Zealand) 

ottenendo un DNT mediano di 34 minuti [7,8]. Questi 

successi hanno stimolato numerosi studi su singoli centri 

che hanno fornito evidenza di miglioramenti nella riduzione 
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del DNT. Molti di questi studi hanno sviluppato più di una 

strategia per ridurre il DNT [9-14]. Altri centri hanno usato 

un solo intervento per ridurre il DNT, come iniziare la 

trombolisi nell’area della TAC [15], pre-notificare l’arrivo 

del paziente con ictus [16,17], utilizzare il test point-of-care 

per la determinazione del valore INR [18] o creare un 

protocollo di triage [19]. È stata effettuata un’analisi di 

quattro strategie in un singolo centro per determinare 

l’effetto di ciascuna strategia sul DNT [20]. Le quattro 

strategie analizzate erano la pre-notifica da parte del 

Servizio Medico di Emergenza con attivazione a chiamata 

singola dello stroke team, la pre-registrazione del paziente, 

lo spostamento del paziente dalla barella del Servizio 

Medico di Emergenza alla sala TAC, la somministrazione 

della trombolisi nella sala TAC. La pre-notifica ha 

comportato una riduzione del DNT mediano di 11 minuti, la 

pre-registrazione del paziente ha comportato una riduzione 

del DNT mediano di 13 minuti, lo spostamento del paziente 

dalla barella del Servizio Medico di Emergenza alla sala 

TAC ha comportato una riduzione del DNT mediano di 20 

minuti, mentre la somministrazione della trombolisi nella 

sala TAC ha comportato una riduzione del DNT mediano di 

18 minuti. 

Il “Target: Stroke” è un’iniziativa organizzata 

dall’AHA/ASA per il miglioramento della qualità lanciata 

nel gennaio 2010 per aumentare la percentuale di pazienti 

trattati con trombolisi ev che raggiungono il DNT 
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raccomandato dalle linee guida [21]. L’obiettivo iniziale del 

programma era di raggiungere un DNT ≤ 60 minuti in 

almeno il 50% dei pazienti con ictus ischemico acuto. Il 

“Target: Stroke” ha individuato dieci strategie di intervento: 

1) pre-notifica dell’ospedale ricevente quando l’ictus è 

riconosciuto sul territorio da parte del Servizio Medico di 

Emergenza; 2) protocolli che rendano rapidi il triage in PS 

(entro 10 minuti) e la notifica dello stroke team (entro 15 

minuti); 3) sistema di attivazione per singola chiamata dello 

stroke team e del protocollo per gli studi di imaging 

cerebrale; 4) kit di strumenti di supporto per la decisione 

clinica (linee guida, algoritmi specifici dell’ospedale, 

NIHSS score, ecc); 5) acquisizione e interpretazione rapida 

degli studi di imaging cerebrale (TAC entro 25 minuti 

dall’arrivo in Pronto Soccorso e completa interpretazione 

dell’esame radiologico entro 45 minuti dall’arrivo); 6) test 

di laboratorio (conta piastrinica quando indicato, INR/PT e 

PTT nei pazienti portatori di coagulopatie o in terapia 

anticoagulante) disponibili il più rapidamente possibile e 

non oltre 45 minuti dopo l’arrivo in Pronto Soccorso; 7) 

preparazione dell’agente trombolitico (dose di bolo e pompa 

di infusione) non appena un paziente viene riconosciuto 

come possibile candidato alla trombolisi (anche prima dello 

studio di imaging cerebrale); 8) accesso rapido alla 

trombolisi ev (l’agente trombolitico dovrebbe essere 

prontamente disponibile in Pronto Soccorso o nella sala 

TAC); 9) approccio interdisciplinare basato su percorsi 
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standardizzati per l’ictus e protocolli efficaci nell’aumentare 

il numero di pazienti eleggibili al trattamento e nel ridurre il 

DTN (incontri frequenti per rivedere i processi intra-

ospedalieri, la qualità dell’assistenza, i parametri di 

sicurezza del paziente e gli esiti clinici, nonché formulare 

raccomandazioni finalizzate al miglioramento); 10) sistema 

di monitoraggio dei dati e feedback tempestivo 

(misurazione e monitoraggio del DNT, dei tassi di 

trattamento in pazienti eleggibili e delle prestazioni su altre 

misure di qualità, identificazione delle aree di 

miglioramento e adozione di misure appropriate).  

Uno studio, che ha incluso 1030 ospedali partecipanti 

all’iniziativa “Target: Stroke”, ha condotto un’analisi di 

confronto tra 27319 pazienti reclutati durante il periodo 

precedente all’iniziativa (dal 2003 al 2009) e 43850 pazienti 

reclutati durante il periodo dell’iniziativa (dal 2010 a l 2013) 

trattati con trombolisi ev per ictus ischemico entro 3 ore 

dall’esordio dei sintomi (in accordo con la raccomandazione 

di livello di evidenza A secondo le linee guida AHA/ASA) 

[22]. Il DNT e i risultati clinici sono migliorati 

significativamente durante il periodo dell’iniziativa rispetto 

al periodo precedente. In particolare, la quota di pazienti con 

un DNT ≤60 minuti è passata dal 29.5% (IC 95%: 26.0%-

27.1% al 53.3%; al 41.3% (IC 95%: 40.8%-41.7%) 

(p<0.001); il tasso di mortalità intra-ospedaliera è passato 

dal 9.93% al 8.25% (OR: 0.81, 95% IC: 0.77-0.86; 

p<0.001); il tasso di dimissione a domicilio dal 37.6% al 
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42.7% (OR: 1.23, IC 95%: 1.18-1.27; p<0.001) e il tasso di 

indipendenza funzionale alla dimissione dal 42.2% al 45.4% 

(OR: 1.14, IC 95%: 1.09-1.20; p<0.001); anche il tasso di 

emorragia cerebrale sintomatica si è ridotto dal 5.68% al 

4.68% (OR: 0.81, IC 95%: 0.75-0.88; p<0.001). Gli stessi 

rislutati clinici sono  significativamente migliori anche dopo 

aver incluso i pazienti trattati con r-TPA entro 4.5 ore 

dell’esordio dei sintomi. 

È in corso la terza fase dell’iniziativa “Target: Stroke” che 

ha modificato l’obiettivo principale legato alla quota di 

pazienti trattati con trombolisi ev entro 60 minuti dall’arrivo 

in ospedale, portandola dal 75% (promossa nella seconda 

fase)all’85% 

(https://www.heart.org/en/professional/quality-

improvement/target-stroke/introducing-target-stroke-

phase-ii). 

È attualmente in corso anche lo studio Reduction of In-

hospital Delays in Stroke Thrombolysis (SITS-WATCH) 

che compara centri SITS-WATCH che seguono 15 strategie 

di intervento per ridurre i il DNT e centri controllo non-

SITS-WATCH (clinicaltrials.gov NCT018119001). 

L’obiettivo primario è rappresentato da una riduzione 

assoluta del DNT di almeno 20 minuti, mentre l’obiettivo 

secondario è rappresentato da una riduzione significativa 

della proporzione dei centri con un DNT mediano ≤40 

minuti.  
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Sintesi  1 

La letteratura disponibile evidenzia che la 

partecipazione alla raccolta dei dati di pazienti 

adulti con ictus ischemico acuto che ricevono 

il trattamento con r-TPA e.v. nel registro 

internazionale SITS-ISTR è parte del processo 

di miglioramento continuo della qualità 

dell’assistenza ed è obbligatoria in base a 

quanto riportato nella determina AIFA del 

novembre 2007 (Determinazione n. 1/AE, GU 

Serie Generale n.278 del 29-11-2007). 

Il successo dei processi di miglioramento della qualità 

dell’assistenza del paziente con ictus ischemico è 

fortemente favorito dall’utilizzo di un database che consenta 

di acquisire dati sulle prestazioni con misurazioni di qualità. 

I dati dei primi quattro registri in Georgia, Massachusetts, 

Michigan e Ohio avevano mostrato che complessivamente 

soltanto il 4.5% dei pazienti con ictus ischemico ricevevano 

il trattamento con trombolisi ev [1]. Dopo l’attuazione di 

programmi di miglioramento del processo, il Michigan Paul 

Coverdell National Acute Stroke Registry ha mostrato che 

la semplice individuazione delle ragioni per non trattare con 

la trombolisi ev i pazienti colpiti da ictus ischemico ha 

portato ad un aumentato della quota dei trattati fino al 13% 

[2]. Inoltre, gli ospedali partecipanti a quel registro hanno 

migliorato significativamente in 9 delle 10 misure di 
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perfomance dal 2005 al 2009, di cui una era il tasso medio 

annuo di pazienti trattati con trombolisi ev aumentato 

dell’11% [3]. L’American Heart Association e American 

Stroke Association (AHA/ASA) ha lanciato nel 2003 

l’iniziativa Get With the Guidelines-Stroke (GWTG-

Stroke) incentrata sulla riprogettazione dei sistemi di cura 

ospedalieri per migliorare la qualità dell’assistenza dei 

pazienti con ictus. Il GWTG-Stroke, è uno strumento per la 

gestione dei pazienti e la raccolta dei dati che garantisce un 

miglioramento continuo della qualità del trattamento 

dell’ictus acuto e pdella revenzione dell’ictus 

(https://www.heart.org/en/professional/quality-

improvement/get-with-the-guidelines/get-with-the-

guidelines-stroke). Negli ospedali statunitensi aderenti al 

programma GWTG-Stroke, la raccolta dei dati di pazienti 

colpiti da ictus è stata associata ad un miglioramento della 

tempestività della somministrazione della trombolisi ev (da 

77 minuti, IQR: 60-98 minuti a 67 minuti, IQR: 51-87 

minuti), ad una riduzione dei tassi di mortalità intra-

ospedaliera (9.93% vs 8.25%, OR corretto: 0.89, 95% CI: 

0.83-0.94) e di emorragia intracranica (5.68% vs 4.68%, OR 

corretto: 0.83, 95% CI: 0.76-0.91), e ad un aumento della 

percentuale di dimissioni a domicilio (37.6% vs 42.7%, OR 

corretto: 1.14, 95% CI: 1.09-1.19). [4,5]. L’identificazione 

dei fattori che ostacolano la trombolisi ev, seguita da 

interventi mirati, ha comportato il miglioramento del 

trattamento dell’ictus negli ospedali comunitari [6]. 
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 In Italia, in relazione al rapporto di valutazione “7th Joint 

Assessment Report on Trial Progress ECASS-III & Safe 

Implementation of Thrombolysis in Stroke - Monitoring 

(SITS-MOST) Study - 16/06/2006, Committee for Medicial 

Products for uman use” sui risultati dello studio SITS-

MOST in merito all’utilizzo dell’alteplase in paziente con 

ictus ischemico, è stata pubblicata in Gazzetta Ufficiale il 

16 novembre 2007 la determina (Determinazione n. 1/AE, 

GU Serie Generale n.278 del 29-11-2007) che prevedeva il 

proseguimento dello studio post-marketing Surveillance 

SITS-MOST attraverso l’implementazione della 

registrazione obbligatoria dei pazienti trattati con trombolisi 

ev nel registro internazionale SITS-ISTR (Safe 

Implementation of Thrombolysis in Stroke International 

Stroke Thrombolysis Register). La stessa determina 

(Determinazione n. 1/AE, GU Serie Generale n.278 del 29-

11-2007) prevedeva la verifica periodica della persistenza 

delle caratteristiche descritte dal decreto ministeriale 24 

luglio 2003 e comunicazioni periodiche riguardo la 

sicurezza e l’efficacia del trattamento, oltre che sulle 

eventuali misure da adottare in caso di tassi di mortalita’ 

inattesi e di aggiornamenti sul profilo beneficio/rischio del 

farmaco, attraverso l’implementazione della registrazione 

dei pazienti trattati nel SITS-ISTR.  

La gravità dell’ictus al momento del ricovero, l’età e il sesso 

del paziente sono i fattori determinanti più importanti 

dell’esito dell’ictus. Pertanto, è assolutamente necessario 
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conoscere anche i dati relativi ai fattori prognostici di 

ciascun paziente per la correzione delle stime nella 

valutazione dei risultati, per le misurazioni del controllo di 

qualità e per il benchmarking [7,8]. È altrettanto necessario 

conoscere anche il dato di follow-up di ciascun paziente 

trattato. La perdita del dato di follow-up può influenzare i 

risultati del mondo reale comportando più frequentemente 

una sovrastima degli esiti favorevoli rispetto a quanto atteso 

[9].  
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PICO: 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi in 

presenza di deficit lieve (NIHSS ≤ 5) o in 

rapido miglioramento ma ancora rilevabile al 

momento di iniziare il trattamento, la 

trombolisi con r-TPA e.v., confrontata con 

aspirina, migliora l’esito clinico? 

 

Raccomandazione  4 

Grado Forte a Favore  

Evidenza (1+) 

Elevata ⊕⊕⊕⊕ 

 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, la 

trombolisi con r-TPA e.v. è raccomandata in 

presenza di deficit lieve (NIHSS ≤ 5) o in 

rapido miglioramento ma ancora rilevabile al 

momento di iniziare il trattamento.  

 

Sintesi  2 

Il trial PRISMS non ha evidenziato un miglior 

esito clinico di pazienti adulti con ictus 

L’analisi combinata dei dati individuali dei pazienti 

arruolati nei trial randomizzati controllati con r-TPA, ha 

evidenziato che i pazienti con deficit lieve (NIHSS ≤ 4) al 

momento del trattamento con r-TPA (N=345) hanno avuto 

un esito clinico eccellente (mRS 0-1) nel 68.7% dei casi 

contro il 58.9% dei controlli (N=321) (O.R. 1.48, IC95% 

1.07-2.06), mentre una trasformazione emorragica fatale 

entro 7 giorni si è verificata in 3(0.9%) dei pazienti trattati 

con r-TPA e nessuno dei pazienti controllo (OR non 

stimabile)1  

Più recentemente, il trial Patients with Rapidly Improving 

Symptoms and Minor neurologic deficitS (PRISMS)2 ha 

randomizzato a trattamento con r-TPA dose standard 

(N=156) o aspirina 325 mg (N=157) entro 3 ore dall’esordio 

dei sintomi 313 pazienti con ictus ischemico acuto e 

punteggio NIHSS ≤ 5, con deficit giudicato come 

“clinicamente non invalidante”. Per deficit invalidante si 

intendeva un deficit che se non modificato avrebbe impedito 

al paziente di ritornare ad eseguire le comuni attività della 

vita quotidiana (ad esempio provvedere alla propria igiene 

o recarsi al bagno autonomamente, deambulare, mangiare 

senza necessità di aiuto) o all’attività lavorativa. I ricercatori 

dovevano valutare il potenziale invalidante dell’ictus con i 

pazienti e con i familiari.  

Il protocollo prevedeva l’arruolamento di 948 pazienti, ma 
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ischemico acuto lieve (NIHSS ≤ 5) e deficit 

non disabilitante trattati con r-TPA e.v. 

rispetto a quelli trattati con aspirina entro 3 ore 

dall’esordio dei sintomi. Il trial è stato 

interrotto prematuramente, dopo 

l’arruolamento di solo un terzo dei pazienti 

previsti ed i risultati non sono quindi 

generalizzabili e non portano a formulare una 

raccomandazione contraria alla trombolisi e.v. 

in pazienti con deficit lieve. 

il trial è stato terminato prematuramente, per il tasso di 

arruolamento inferiore al previsto, che non avrebbe 

consentito di completarlo entro il termine previsto dal 

finanziamento. 

Il punteggio NIHSS basale mediano era 2 (range 

interquartile 1-3). A 90 giorni, il 78.2% dei pazienti trattati 

con r-TPA e l’81.5% di quelli trattati con aspirina hanno 

raggiunto il punteggio mRS 0-1 (differenza di rischio 

aggiustata −1.1%, IC95% −9.4% - 7.3%). La trasformazione 

emorragica sintomatica, definita come un peggioramento 

neurologico di qualunque entità osservato entro 36 ore e 

attribuito dal ricercatore locale ad emorragia secondaria, è 

stata riportata nel 3.2% dei pazienti trattati con r-TPA ed in 

nessun paziente trattato con aspirina (differenza di rischio 

3.3%; IC95% 0.8%-7.4%).  

La terminazione precoce del trial, dopo arruolamento di 

meno di un terzo dei pazienti previsti, e la limitazione della 

randomizzazione ai soli pazienti con deficit non 

disabilitante, definizione peraltro ad elevato rischio di 

soggettività nel giudizio dei singoli ricercatori, non 

consentono di formulare sulla base di questo trial una 

raccomandazione contraria alla trombolisi i.v. in pazienti 

con deficit lieve. Si suggerisce cautela nel valutare 

l’opportunità del trattamento solo in caso di disturbo 

sensitivo isolato, a maggior rischio di essere uno “stroke 

mimic”. 
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Per quanto detto sopra, anche il rapido miglioramento non 

può essere considerato come un criterio di esclusione dal 

trattamento a meno che non porti ad un punteggio NIHSS di 

0 in caso di ictus in territorio carotideo, perché fin quando 

persiste un deficit misurabile c’è indicazione alla trombolisi 

e.v. Peraltro, il rapido miglioramento potrebbe essere 

correlato ad iniziale spontanea parziale ricanalizzazione che 

a sua volta potrebbe essere seguita da ri-occlusione 

definitiva.3 

Inoltre, va ricordato che nel caso di ictus in territorio 

vertebrobasilare il punteggio della scala NIHSS può essere 

uguale a 0 anche in presenza di deficit neurologici non 

punteggiabili con la scala NIHSS (come disfagia, diplopia, 

atassia del tronco), che comunque possono giovarsi di un 

trattamento.  

È stato dimostrato che il 25%-30% dei pazienti esclusi dal 

trattamento trombolitico perché con deficit neurologico 

lieve o in rapido miglioramento, hanno presentato 

successivamente un peggioramento clinico con conseguente 

esito sfavorevole.4 Peraltro, il trattamento trombolitico e.v. 

di pazienti con ictus lieve è sostanzialmente sicuro.5 

 

Bibliografia 

1. Emberson J, Lees KR, Lyden P, et al. for the Stroke 

Thrombolysis Trialists’ Collaborative Group. Impact of 

treatment delay, age and stroke severity on the effects of 

intravenous thrombolysis with alteplase in acute ischaemic 



52 

 

stroke: an individual participant data meta-analysis of 

randomised trials. Lancet 2014. 2014;384:1929-35 

2. Khatri P, Kleindorfer DO, Devlin T, Sawyer Jr RN, Starr 

M, JMejilla J, Broderick J, Chatterjee A, Jauch EC, Levine 

SR, Romano JG, Saver JL, Vagal A, Purdon B, Devenport 

J, Pavlov A, Yeatts for the PRISMS Investigators. Effect of 

alteplase vs aspirin on functional outcome for patients with 

acute ischemic stroke and minor nondisabling neurologic 

seficits. The PRISMS Randomized Clinical Trial. JAMA. 

2018 Jul 10;320(2):156-166. doi: 10.1001/jama.2018.8496. 

3. Alexandrov AV, Felberg RA, Demchuk AM, Christou I, 

Burgin WS, Malkoff M, Wojner AW, Grotta JC. 

Deterioration following spontaneous improvement: 

sonographic findings in patients with acutely resolving 

symptoms of cerebral ischemia. Stroke 2000;31:915-919. 

4. Ali SF, Siddiqui K, Ay H, Silverman S, Singhal A, 

Viswanathan A, Rost N, Lev M, Schwamm LH. Baseline 

predictors of poor outcome in patients too good to treat with 

intravenous thrombolysis. Stroke. 2016;47:2986-2992 

5. Strbian D, Piironen K, Meretoja A, Sairanen T, Putaala J, 

Tiainen M, Artto V, Rantanen K, Häppölä O, Kaste M, 

Lindsberg PJ; Helsinki Stroke Thrombolysis Registry 

Group. Intravenous thrombolysis for acute ischemic stroke 

patients presenting with mild symptoms. Int J Stroke 

2013;8:293-9 

PICO:  Per i pazienti trovati in casa con ictus cerebrale è talora 

impossibile definire esattamente l’ora di esordio dei 



53 

 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto ad 

esordio non noto o al risveglio, la trombolisi 

con r-TPA e.v., confrontata con placebo, 

migliora l’esito clinico? 

 

Raccomandazione  5a 

Grado Forte a Favore  

Evidenza (1+) 

Elevata ⊕⊕⊕⊕ 

 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto al 

risveglio o ad esordio non noto, la trombolisi 

con r-TPA e.v. è raccomandata qualora la RM 

DW sia positiva e la FLAIR negativa e il 

trattamento sia possibile entro 4.5 ore dal 

riconoscimento dei sintomi o dal risveglio o 

qualora la RM DWI/PWI o la TCP evidenzi 

tessuto ischemico in penombra salvabile e il 

trattamento sia possibile fra le 4.5 e le 9 ore dal 

teorico esordio dei sintomi. 

 

 

 

 

Sintesi  3 

sintomi. Per convenzione, questa si fa risalire all’ultima 

volta che i pazienti sono stati visti o sentiti in condizione di 

normalità (da un parente, da un vicino di casa ecc.). 

Anche in caso di ictus presente al risveglio non è possibile 

definire con esattezza l’ora di esordio che, per convenzione, 

viene fatta risalire al momento in cui il paziente è andato a 

dormire. 

Queste definizioni convenzionali di ora d’esordio portano 

spesso il primo tipo di paziente (trovato in casa) e 

praticamente sempre il secondo tipo di paziente (ictus al 

risveglio) fuori dalla finestra terapeutica delle 4.5 ore. 

Tuttavia, alcuni studi hanno dimostrato che la non visibilità 

alla RM FLAIR dell’area che appare lesa nelle sequenze in 

DW, è indicativa di un esordio dei sintomi almeno entro le 

3-4.5 ore.1,2 

In base a queste evidenze, il trial Wake-Up Stroke3 ha 

randomizzato a trattamento con r-TPA e.v. o placebo entro 

4.5 ore dal risveglio o dal riconoscimento dei sintomi 

pazienti di età fra i 18 e gli 80 anni, con ictus ischemico ad 

esordio non noto (in oltre il 95% dei casi al risveglio), 

NIHSS ≤25 e con lesione ischemica visibile alla RM DW 

(lesione in DW < 1/3 del territorio dell’arteria cerebrale 

media) ma non visibile alla RM FLAIR. Il trial è stato 

interrotto per termine dei fondi, quando dei previsti 800 

pazienti ne erano stati arruolati 503 (254 nel braccio 

alteplase, 249 nel braccio placebo). L’intervallo mediano tra 

ultima volta in cui i pazienti erano stati visti in buona salute 
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Nel trial Wake-Up Stroke la lesione in DW 

era < 1/3 del territorio dell’arteria cerebrale 

media. 

Nel trial THAWS la lesione in DW 

corrispondeva ad un punteggio ASPECT ≥5. 

Nei trial ECASS IV, EXTEND ed EPITHET iI 

tessuto ischemico in penombra salvabile è 

stato definito con le seguenti modalità: 

- ECASS IV: utilizzo di RM DW e PW; 

volume core ischemico ≤ 1/3 del territorio di 

ACM o ≤ 100 ml; rapporto volumetrico tessuto 

ipoperfuso/core ischemico > 1.2; volume di 

ipoperfusione alla PW ≥ 20 ml; lettura visuale 

- EXTEND: utilizzo di RM DW e PW o di 

TCP; volume core ischemico < 70 ml; rapporto 

volumetrico tessuto ipoperfuso/core ischemico 

> 1.2; differenza assoluta di volume fra tessuto 

ipoperfuso e core ischemico > 10 ml; lettura 

con software automatizzato 

- EPITHET: utilizzo di RM DW e PW; 

rapporto volumetrico PW/DW > 1.2; volume 

PWI-DWI ≥10 mL; lettura con software 

automatizzato effettuata centralmente su 

pazienti selezionati in base ai segni precoci di 

ischemia alla TC cerebrale 

 

Sintesi  4 

e l’inizio del trattamento era di 10.3 ore. Un’occlusione di 

grossa arteria era stata riscontrata nel 35% dei casi. Esito 

clinico favorevole (MRS 0-1) a 90 giorni è stato riportato 

nel 53.3% dei pazienti trattati con trombolisi e nel 41.8% 

dei pazienti placebo (OR aggiustato, 1.61; IC95%1.09 - 2.36; 

P = 0.02). La mortalità è risultata del 4.1% nel gruppo 

trombolisi e dell’1.2% nel gruppo placebo (OR, 3.38; IC95% 

0.92 to 12.52; P = 0.07) e la trasformazione emorragica 

sintomatica rispettivamente del 2.0% e dello 0.4% (OR, 

4.95; IC95%, 0.57 to 42.87; P = 0.15). Va sottolineato che il 

tasso di di emorragia intracranica sintomatica e mortalità 

riscontrato nel trial è sovrapponibile a quello riscontrato in 

caso di trombolisi effettuata entro 6 ore dall’esordio certo 

dei sintomi.4 

 Il trial THAWS5 ha randomizzato a trattamento con r-TPA 

dose ridotta (0.6 mg/Kg) o trattamento standard entro 4.5 

ore dal risveglio o dal riconoscimento dei sintomi pazienti 

con ictus ischemico ad esordio non noto (78.6% dei casi al 

risveglio), con lesione ischemica visibile alla RM DW 

(punteggio ASPECT in DW ≥5) ma non visibile alla RM 

FLAIR. Il trial è stato interrotto precocemente dopo la 

pubblicazione dei risultati positivi del trial Wake-Up Stroke 

con il reclutamento di 131 pazienti su 300 previsti. Non è 

stata riportata differenza significativa tra i due gruppi in 

termini di outcome eccellente (mRS score 0-1) a 3 mesi (RR 

0.97; IC95% 0.68 -1.41; p = 0.89) e mortalità (RR 0.85; IC95% 

0.06 - 12.58; p > 0.99) a 3 mesi. La trasformazione 
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Nei trial ECASS IV ed EXTEND i pazienti con 

ictus ischemico acuto al risveglio sono stati 

inclusi ipotizzando come ora di esordio il 

tempo medio fra ultima volta in cui erano stati 

visti/sentiti in benessere e risveglio e qualora il 

trattamento fosse possibile fra le 4.5 e le 9 ore 

dal teorico esordio dei sintomi. 

emorragica sintomatica si è verificata in un paziente trattato 

con r-TPA e in nessun paziente placebo. Il termine 

anticipato dello studio e l’utilizzo della dose ridotta di r-

TPA non consentono di trarre informazioni conclusive dal 

trial THAWS. 

 Il trial open-label sulla sicurezza MR WITNESS6 ha 

arruolato al trattamento con r-TPA dose standard 80 pazienti 

con ictus ad esordio non noto (71% dei quali al risveglio) 

con lesione ischemica visibile alla RM DW ma non visibile 

alla RM FLAIR, di cui il 23% con occlusione di grossa 

arteria. La trasformazione emorragica sintomatica si è 

verificata in un (1.3%) paziente. A 90 giorni, il 39% dei 

soggetti ha raggiunto un punteggio 0-1 alla mRS. 

Un approccio alternativo al mismatch tra RM DWI e RM 

FLAIR per identificare tessuto ischemico in penombra 

salvabile in pazienti con ictus ischemico ad esordio non noto 

(incluso l’ictus al risveglio) è rappresentato dal mismatch tra 

RM DWI e RM PWI o con TCP.  

Il trial ECASS IV7 ha randomizzato a trattamento con r-TPA 

dose standard o placebo pazienti con ictus ischemico e 

tessuto cerebrale in penombra identificato con mismatch tra 

RM DWI e RM PWI effettuata fra 4.5 e 9 ore dall’esordio 

dei sintomi. I pazienti con ictus al risveglio (N=82, 68.9%) 

sono stati inclusi ipotizzando come ora di esordio il tempo 

medio fra ultima volta in cui erano stati visti in buona salute 

e risveglio e qualora il trattamento fosse possibile fra le 4.5 

e le 9 ore dal teorico esordio dei sintomi. Per essere 
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randomizzati i pazienti dovevano avere un punteggio 

NIHSS basale fra 4 e 26, un volume di core ischemico ≤ 1/3 

del territorio di ACM o ≤100 ml, un rapporto volumetrico 

PW/DW ≥ 1.2 ed un volume minimo di ipoperfusione alla 

PW di 20 ml. Il trial è stato interrotto dopo la 

randomizzazione di 119 pazienti (61 r-TPA, 58 placebo) dei 

263 pianificati, a causa del lento arruolamento. All’analisi 

ordinale della mRS a 90 giorni non si è evidenziata una 

differenza significativa a favore del trattamento con r-TPA 

(OR 1.20; IC95% 0.63 - 2.27, p = 0.58). La trasformazione 

emorragica sintomatica si è verificata in un paziente trattato 

con r-TPA e in nessun paziente placebo. La mortalità a 90 

giorni è stata rispettivamente 11.5% e 6.8% (OR 1.742; 

IC95% 0.414 - 8.598, p = 0.53). Quindi, questo studio non ha 

dimostrato un beneficio della trombolisi effettuata in 

pazienti con ictus al risveglio o fra le 4.5 e le 9 ore 

dall’esordio dei sintomi in presenza di tessuto cerebrale in 

penombra. 

Il trial EXTEND8 ha randomizzato a trattamento con r-TPA 

i.v. dose standard o placebo pazienti con ictus ischemico e 

tessuto cerebrale in penombra identificato con mismatch tra 

RM DWI e RM PWI o con CTP effettuate fra 4.5 e 9 ore 

dall’esordio dei sintomi. I pazienti con ictus al risveglio 

(N=146, 65%) sono stati inclusi ipotizzando come ora di 

esordio il tempo medio fra ultima volta in cui erano stati 

visti in buona salute e risveglio e qualora il trattamento fosse 

possibile fra le 4.5 e le 9 ore dal teorico esordio dei sintomi. 
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Per essere randomizzati i pazienti dovevano avere un 

punteggio NIHSS basale fra 4 e 26, un volume di core 

ischemico < 70 ml, un rapporto volumetrico tessuto 

ipoperfuso/core ischemico > 1.2 ed una differenza assoluta 

di volume fra tessuto ipoperfuso e core ischemico > 10 ml. 

Per il calcolo dei volumi lesionali e di ipoperfusione è stato 

utilizzato un software automatizzato. Il trial è stato interrotto 

dopo la randomizzazione di 225 (113 r-TPA, 112 placebo) 

dei pianificati 310 pazienti, a seguito della pubblicazione dei 

risultati positivi del trial Wake-up Stroke. A tre mesi, il 

punteggio 0-1 alla mRS è stato raggiunto dal 35.4% dei 

pazienti del gruppo r-TPA e dal 29.5% dei pazienti placebo 

(RR aggiustato 1.44, IC95% 1.01 - 2.06; p = 0.04), e la 

mortalità è risultata rispettivamente dell’11.5% e 8.9% (RR 

aggiustato 1.17, IC95% 0.57 - 2.40; p = 0.67). Infine, la 

trasformazione emorragica sintomatica si è verificata nel 

6.2% dei pazienti r-TPA e nello 0.9% dei pazienti placebo 

(RR aggiustato 7.22; IC95% 0.97 - 53.5; p = 0.05). L’effetto 

del trattamento non era significativamente diverso nei 

diversi sottogruppi identificati per intervallo temporale (4.5-

6 ore; 6-9 ore; al risveglio; p interazione = 0.41).  

La metanalisi dei dati individuali9 dei pazienti arruolati nei 

trial ECASS IV ed EXTEND e di quelli del trial EPITHET10 

trattati fra 4.5 e 6 ore, ha fornito dati su 414 pazienti (il 50% 

dei quali con ictus al risveglio). La definizione di tessuto 

ischemico in penombra salvabile utilizzata nei trial ECASS 

IV ed EXTEND è quella sopra riportata. Nel trial EPITHET 
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i pazienti sono stati randomizzati a r-TPA vs placebo 

utilizzando il criterio dei segni precoci alla TC cerebrale, 

mentre la RM è stata effettuata prima del trattamento e i dati 

sono stati sottoposti a lettura centralizzata con software 

automatico, per identificare il tessuto in penombra definito 

come un rapporto volumetrico PW/DW > 1.2 ed un volume 

PWI-DWI ≥10 mL. L’intervallo mediano tra ultima volta in 

cui i pazienti erano stati visti in buona salute e l’inizio del 

trattamento era di 10.1 ore. Il mismatch tra RM DWI e RM 

PWI era stato utilizzato per l’arruolamento dei pazienti nel 

53% dei casi. Un’occlusione di grossa arteria era stata 

riscontrata nel 62% dei casi. A tre mesi, il punteggio mRS 

0-1, aggiustato in base ad età e gravità clinica basale, è stato 

raggiunto dal 36% dei pazienti trattati con r-TPA contro il 

29% dei pazienti placebo (OR aggiustato 1.86; IC 95% 1.15-

2.99; p = 0.011), mentre il punteggio mRS 0-2 è stato 

raggiunto rispettivamente dal 49% e dal 44% dei pazienti 

(OR aggiustato1.74; IC95% 1.08-2.81; p = 0.022). Anche 

all’analisi ordinale, il miglioramento funzionale è risultato 

maggiore nei pazienti trattati con r-TPA (OR comune 1.6; 

IC 95% 1.12-2.27; p = 0.009). La trasformazione emorragica 

sintomatica si è verificata nel 4.7% dei pazienti trombolisati 

contro lo 0.5% dei pazienti placebo (OR aggiustato 9.7; 

IC95% 1.23-76.55; p = 0.031) e la mortalità a 90 giorni 

rispettivamente nel 14% e 9% dei pazienti (OR aggiustato 

1.55; IC95% 0.81-2.96; p = 0.66). Quindi, pazienti con ictus 

ischemico e con tessuto salvabile, traggono giovamento 
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dalla trombolisi intravenosa, malgrado un incremento del 

rischio di trasformazione emorragica sintomatica che, 

comunque, non comporta un incremento di mortalità. 

L’effetto del trattamento non era significativamente diverso 

nei diversi sottogruppi identificati per intervallo temporale 

(4.5-6 ore; 6-9 ore; al risveglio; p interazione = 0.87) e per 

presenza di occlusione di grossa arteria (p interazione = 

0.66). 

 La metanalisi dei dati individuali11 dei pazienti con ictus ad 

esordio non noto (89% dei casi al risveglio) arruolati nei 

trial Wake-Up Stroke e THAWS mediante mismatch tra RM 

DWI e RM FLAIR e nei trial EXTEND e ECASS IV 

mediante mismatch tra RM DWI e RM PWI o con CTP ha 

fornito dati su 843 pazienti. L’intervallo mediano tra ultima 

volta in cui i pazienti erano stati visti in buona salute e 

l’inizio del trattamento era di 10.6 ore. La RM era stata 

utilizzata per l’arruolamento dei pazienti nel 85% dei casi. 

Il mismatch tra RM DWI e RM FLAIR era stato ricercato 

nel 82% dei casi, mentre il mismatch tra RM DWI e RM 

PWI o con CTP era stato ricercato nel 49% dei casi. 

Un’occlusione di grossa arteria era stata riscontrata nel 25% 

dei casi. Rispetto al gruppo placebo o trattamento standard, 

una differenza significativa a favore del trattamento con r-

TPA si è evidenziata all’analisi dicotomica per l’endpoint 

primario rappresentato dal punteggio 0-1 alla mRS (47% vs 

39%; OR aggiustato 1.49; IC95% 1.10 - 2.03; p = 0.01) e per 

il punteggio 0-2 alla mRS (65% vs 58%; OR 1.39; IC95% 
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1.05 - 1.80; p = 0.02), e all’analisi ordinale della mRS a 90 

giorni (OR 1.38; IC95% 1.05 - 1.80; p = 0.019). Rispetto ai 

controlli, il gruppo trombolisi ha mostrato tassi più elevati 

di mortalità (6% vs 3%; OR aggiustato 2.06; IC95% 1.03 - 

4.09; p = 0.040) e di trasformazione emorragica sintomatica 

(3% vs <1%; OR aggiustato 5.58; IC95% 1.22 - 25.50; p = 

0.024). Va comunque sottolineato che il tasso di 

trasformazione emorragica sintomatica riscontrato è 

sovrapponibile a quello riscontrato in caso di trombolisi 

effettuata entro 4.5 ore dall’esordio certo dei sintomi.4 

L’aggiunta dei pazienti del trial MR WITNESS arruolati nel 

gruppo trombolisi non ha modificato i risultati della 

metanalisi. L’effetto del trattamento non era 

significativamente diverso nei diversi sottogruppi 

identificati per intervallo temporale (ictus al risveglio vs gli 

altri; p interazione = 0.76), modalità radiologica di 

arruolamento (TC vs RM; p interazione = 0.28) e presenza 

vs assenza di occlusione di grossa arteria (p interazione = 

0.28). 
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Raccomandazione  5b 

Grado GPP  

Evidenza (4) 

Molto bassa ⊕ 

 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto ad 

esordio non noto o al risveglio e occlusione di 

grossa arteria in cui siano possibili 

logisticamente entrambi gli approcci, il 

Gruppo di lavoro suggerisce il trattamento con 

r-tPA e.v. prima della trombectomia qualora la 

RM DW sia positiva e la FLAIR negativa e il 

trattamento sia possibile entro 4.5 ore dal 

riconoscimento dei sintomi o dal risveglio o 

qualora la RM DWI/PWI o la TCP evidenzi 

tessuto ischemico in penombra salvabile e il 

Al momento attuale non sono disponibili dati provenienti da 

trial condotti su pazienti con ictus al risveglio e occlusione 

di grossa arteria candidabili a trattamento con r-TPA e.v. e 

trombectomia. Va comunque sottolineato che la metanalisi 

dei dati individuali1 di 843 pazienti con ictus ad esordio non 

noto (89% dei casi al risveglio e 25% dei casi con occlusione 

di grossa arteria) arruolati nei trial Wake-Up Stroke e 

THAWS mediante la ricerca di mismatch tra RM DWI e 

RM FLAIR (82% dei casi) e nei trial EXTEND e ECASS 

IV mediante ricerca del mismatch tra RM DWI e RM PWI 

o con CTP (49% dei casi) ha mostrato che l’effetto positivo 

del trattamento con la sola trombolisi era mantenuto nei 

diversi sottogruppi identificati per intervallo temporale 

(ictus al risveglio vs gli altri; p interazione = 0.76), modalità 

radiologica di arruolamento (TC vs RM; p interazione = 

0.28) e presenza di occlusione di grossa arteria (p 

interazione = 0.28).  
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trattamento sia possibile fra le 4.5 e le 9 ore dal 

teorico esordio dei sintomi. 

 

 Il trial Wake-Up Stroke2 ha arruolato 175 pazienti (circa il 

35% dei casi) con occlusione di grossa arteria, mentre la 

metanalisi3 dei dati individuali dei pazienti inclusi nei trial 

ECASS IV, EXTEND e EPITHET ha arruolato 209 pazienti 

(circa il 50% dei casi) con occlusione di grossa arteria. In 

particolare, il Wake-Up Stroke, il trial più ampio in termini 

di pazienti randomizzati (N=503) ha arruolato la più elevata 

percentuale di pazienti con ictus al risveglio (N=472) con 

conseguente più elevato intervallo mediano tra ultima volta 

in cui i pazienti erano stati visti in buona salute e l’inizio del 

trattamento (oltre 10 ore); tuttavia la percentuale di pazienti 

con occlusione di grossa arteria risultava più bassa (35% vs 

62%). Invece, la metanalisi condotta inglobando i dati dei 

trial ECASS IV, EXTEND e EPITHET ha arruolato 

complessivamente un numero inferiore di pazienti (N=414) 

con una più bassa percentuale di pazienti con ictus al 

risveglio (N=209) e conseguente inferiore intervallo 

mediano tra ultima volta in cui i pazienti erano stati visti in 

buona salute e l’inizio del trattamento (circa 8 ore); tuttavia 

la percentuale di pazienti con occlusione di grossa arteria è 

risultata più elevata (62% vs 35%). La metanalisi condotta 

sui dati dei trial ECASS IV, EXTEND e EPITHET ha 

mostrato che l’effetto del trattamento non era 

significativamente diverso nei diversi sottogruppi 

identificati per intervallo temporale (4.5-6 ore; 6-9 ore; al 

risveglio: p interazione = 0.87) e per presenza di occlusione 

di grossa arteria (p interazione = 0.66). 
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Dal confronto indiretto, non è possibile definire se la 

selezione dei pazienti con ictus ischemico al risveglio e 

occlusione di grossa arteria candidabili a trombolisi e 

trombectomia mediante ricerca del mismatch tra RM DWI 

e RM FLAIR sia preferibile alla selezione mediante ricerca 

del mismatch tra RM DWI e RM PWI o con CTP.  
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Sintesi  5 

La letteratura riporta serie di pazienti adulti 

con ictus ischemico acuto al risveglio trattati 

con efficacia e sicurezza con r-TPA e.v., 

essendo stati selezionati in base a presenza ed 

estensione dei segni precoci di infarto alla TC.  

Uno studio monocentrico di una coorte di pazienti con ictus 

al risveglio valutati con TC cerebrale, ha evidenziato 

efficacia e sicurezza della trombolisi e.v. in pazienti senza 

segni precoci di ischemia o con segni precoci coinvolgenti 

meno di <1/3 del territorio dell’ACM1 

Uno studio prospettico, open label, a singolo braccio, ha 

mostrato la sicurezza della trombolisi e.v. in pazienti con 

ictus al risveglio selezionati sulla base della TC cerebrale 

basale (assenza di segni precoci di ischemia o presenza di 

segni precoci coinvolgenti meno di 1/3 del territorio 

dell’ACM) che potevano iniziare il trattamento entro 3 ore 

dal risveglio. L’intervallo medio tra l’ultima volta in cui il 

paziente era stato visto in pieno benessere e l’inizio della 
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trombolisi era di 10.3 (± 2.6) ore, mentre l’intervallo medio 

tra il risveglio e l’inizio del trattamento era di 2.6 (± 0.6) 

ore. L’NIHSS mediano era 6.5 (IQR: 4-10.5), mentre 

l’ASPECT mediano era 10 (IQR: 4-10). Dei 40 pazienti 

reclutati, nessun ha sviluppato una sICH o un ematoma 

parenchimale. Un esito clinico eccellente (mRS 0-1) a 3 

mesi è stato riportato nel 52.6% dei pazienti.  
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PICO: 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto tra 

le 4.5 e le 9 ore dall’esordio dei sintomi, la 

trombolisi con r-TPA e.v., confrontata con 

placebo, migliora l’esito clinico? 

 

Raccomandazione  6a 

Grado Forte a Favore  

Evidenza (1+) 

Il trial ECASS IV1 ha randomizzato a trattamento con r-TPA 

dose standard o placebo pazienti con ictus ischemico e 

tessuto cerebrale in penombra identificato con mismatch fra 

RM DW e RM PW effettuata fra 4.5 e 9 ore dall’esordio dei 

sintomi. 

Il trial è stato interrotto dopo la randomizzazione di 119 

pazienti (61 r-TPA, 58 placebo, 37 con ictus fra 4.5 e 9 ore 

dall’esordio dei sintomi) dei 263 pianificati, a causa del 

lento arruolamento. All’ analisi ordinale della mRS a 90 
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Elevata ⊕⊕⊕⊕ 

In pazienti adulti con ictus ischemico fra le 4.5 

e le 9 ore dall’esordio dei sintomi, la trombolisi 

con r-TPA e.v. è raccomandata qualora la RM 

DWI/PWI o la TCP evidenzi tessuto ischemico 

in penombra salvabile. 

 

 

giorni non si è evidenziata una differenza significativa a 

favore del trattamento con r-TPA (OR 1.20; IC95% 0.63- 

2.27, p = 0.58). La trasformazione emorragica sintomatica 

si è verificata in un paziente trattato con r-TPA e in nessun 

paziente placebo. La mortalità a 90 giorni è stata 

rispettivamente 11.5% e 6.8% (OR 1.742; IC95% 0.414-

8.598, P.0.53). Quindi, questo studio non ha dimostrato un 

beneficio della trombolisi effettuata fra 4.5 e 9 ore in 

pazienti con tessuto cerebrale in penombra.  

 Il trial EXTEND2 ha randomizzato a trattamento con r-TPA 

dose standard o placebo pazienti con ictus ischemico e 

tessuto cerebrale in penombra identificato con mismatch fra 

RM DW e RM PW o con CTP effettuate fra 4.5 e 9 ore 

dall’esordio dei sintomi. Il trial è stato interrotto dopo la 

randomizzazione di 225 (113 r-TPA, 112 placebo, 79 con 

ictus fra 4.5 e 9 ore dall’esordio dei sintomi) dei pianificati 

310 pazienti, a seguito della pubblicazione dei risultati 

positivi del trial Wake-up Stroke. A tre mesi, il punteggio 0-

1 alla mRS è stato raggiunto dal 35.4% dei pazienti del 

gruppo r-TPA e dal 29.5% dei pazienti placebo (RR 

aggiustato 1.44, IC95% 1.01 - 2.06; p = 0.04), e la mortalità è 

risultata rispettivamente dell’11.5% e 8.9% (RR aggiustato 

1.17, IC95% 0.57-2.40; p = 0.67). Infine, la trasformazione 

emorragica sintomatica si è verificata nel 6.2% dei pazienti 

r-TPA e nello 0.9% dei pazienti placebo (RR aggiustato 

7.22; IC95% 0.97 - 53.5; p = 0.05).  
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 La metanalisi dei dati individuali3 dei pazienti arruolati nei 

trial ECASS IV ed EXTEND e di quelli del trial EPITHET4 

trattati fra 4.5 e 6 ore, ha fornito dati su 414 pazienti (213 r-

TPA e 201 placebo, 205 con ictus fra 4.5 e 9 ore dall’esordio 

dei sintomi; con punteggio basale mediano NIHSS di 11. 

Nel trial EPITHET i pazienti sono stati randomizzati a r-

TPA vs placebo utilizzando il criterio dei segni precoci alla 

TC cerebrale, mentre la RM è stata effettuata prima del 

trattamento e i dati sono stati sottoposti a lettura 

centralizzata con software automatico, per identificare il 

tessuto in penombra. A tre mesi, il punteggio mRS 0-1, 

aggiustato in base ad età e gravità clinica basale, è stato 

raggiunto dal 36% dei pazienti trattati con r-TPA contro il 

29% dei pazienti placebo (ORa1.86, IC95% 1.15-2.99, 

p=0.011), mentre il punteggio mRS 0-2 è stato raggiunto 

rispettivamente dal 49% e dal 44% dei pazienti (ORa1.74, 

IC95% 1.08-2.81, p=0.022). 

Anche all’analisi ordinale, il miglioramento funzionale è 

risultato maggiore nei pazienti trattati con r-TPA (OR 

comune 1.6, IC95% 1.12-2.27, p=0.009). La trasformazione 

emorragica sintomatica si è verificata nel 4.7% dei pazienti 

trombolisati contro lo 0.5% dei pazienti placebo (ORa 9.7, 

IC95% 1.23-76.55, p=0.031) e la mortalità a 90 giorni 

rispettivamente nel 14% e 9% dei pazienti (ORa 1.55, IC95% 

0.81-2.96, p=0.66). 

Quindi, pazienti con ictus ischemico e con tessuto salvabile 

trattati fra 4.5 e 9 ore dall’esordio dei sintomi, traggono 
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giovamento dalla trombolisi intravenosa, malgrado un 

incremento del rischio di trasformazione emorragica 

sintomatica che, comunque, non comporta un incremento di 

mortalità. La metanalisi condotta sui dati dei trial ECASS 

IV, EXTEND e EPITHET ha mostrato che l’effetto del 

trattamento non era significativamente diverso nei diversi 

sottogruppi identificati per intervallo temporale (4.5-6 ore; 

6-9 ore; al risveglio: p interazione = 0.87) e per presenza di 

occlusione di grossa arteria (p interazione = 0.66). 
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Raccomandazione  6b 

Grado GPP  

Evidenza (4) 

Al momento attuale non sono disponibili dati provenienti da 

trial condotti su pazienti con ictus fra le 4.5 e le 9 ore 

dall’esordio dei sintomi e occlusione di grossa arteria 



73 

 

Molto bassa ⊕ 

 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto fra 

le 4.5 e le 9 ore dall’esordio dei sintomi acuto 

e occlusione di grossa arteria in cui siano 

possibili logisticamente entrambi gli approcci, 

il Gruppo di lavoro suggerisce il trattamento 

con r-tPA e.v. prima della trombectomia 

qualora la RM DWI/PWI o la TCP evidenzi 

tessuto ischemico in penombra salvabile. 

candidabili a trattamento con r-TPA e.v. e trombectomia. Va 

comunque sottolineato che la metanalisi dei dati individuali1 

di pazienti inclusi nei trial ECASS IV ed EXTEND, e di 

quelli del trial EPITHET trattati fra 4.5 e 6 ore, ha arruolato 

246 pazienti con occlusione di grossa arteria dei 414 

pazienti complessivamente arruolati (107 con esordio fra 

4.5 e 6 dall’esordio dei sintomi e 98 con esordio fra 6 e 9 

dall’esordio dei sintomi). La metanalisi ha mostrato che 

l’effetto del trattamento con la sola trombolisi non era 

significativamente diverso nei diversi sottogruppi 

identificati per intervallo temporale (4.5-6 ore; 6-9 ore; al 

risveglio; p interazione = 0.87) e per presenza di occlusione 

di grossa arteria (p interazione = 0.66). 
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PICO: 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, la 

trombolisi con r-TPA e.v. in presenza di crisi 

epilettica all’esordio, confrontata con la 

trombolisi con r-TPA e.v. in assenza di crisi 

epilettica all’esordio, peggiora l’esito clinico? 

 

Raccomandazione  7 

Grado GPP  

Evidenza (4) 

Molto bassa ⊕ 

 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

esordito con crisi epilettica, Il Gruppo di 

lavoro 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 sia un deficit post-

critico ma sia attribuibile ad ischemia 

cerebrale. 

 

 

Uno studio Europeo multicentrico, basato sul registro 

TRISP,1 ha valutato l’associazione tra crisi comiziali 

all’esordio dell’ictus ed emorragia intracranica sintomatica, 

mortalità ed esito funzionale a 3 mesi in pazienti trattati con 

trombolisi. Tra 10.074 pazienti sottoposti a trombolisi, 146 

(1,5%) avevano presentato crisi comiziali all’insorgenza. 

Questi avevano un punteggio NIHSS e una glicemia basali 

più alti, erano più frequentemente di sesso femminile, 

avevano più frequentemente una storia di pregresso ictus e 

avevano una mRS pre-stroke più alta rispetto ai pazienti 

senza crisi comiziali all’insorgenza. Nell’analisi non 

aggiustata i pazienti con crisi comiziali all’insorgenza 

avevano un esito peggiore, mentre nell’analisi aggiustata 

non si evidenziavano differenze nelle varie misure di esito 

rispetto a pazienti senza crisi comiziali all’esordio: 

emorragia intracranica sintomatica (OR non aggiustato 

1,53, IC95% 0,74-3,14; OR aggiustato 0,52, IC 95% 0,13-

2,16), mortalità (OR non aggiustato 1.49, IC95% 1.00-2.24; 

OR aggiustato 0.98, IC95% 0.5-1.92), invalidità residua 

(mRS ≥ 3 / mRS analisi ordinale: OR non aggiustato 1,33, 

IC 95% 0,96-1,84 / 1,35, IC 95% 1,01-1,81; OR aggiustato 

0,78; IC95% 0,45-1,32 / 0,78, IC95% 0,52- 1,16).  

In pazienti con crisi comiziali all’insorgenza, qualora 

sussistessero dubbi fra crisi all’esordio di un ictus e paralisi 

post-critica, il sospetto clinico può essere supportato da RM 

DW/PW, TC-perfusionale o TC-angio.2-4 Peraltro, la 
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percentuale di stroke mimics trattati con fibrinolisi è stimata 

intorno al 3%. Gli stroke mimics più comuni sono pazienti 

funzionali (30,8%), con emicrania (17,5%) o con crisi 

comiziali (14,2%). I pazienti con stroke mimics hanno un 

minor numero di fattori di rischio cerebrovascolari e un 

punteggio NIHSS basale più basso. Da dati del registro 

SITS-ISTR le complicanze emorragiche risultano dell’1,2% 

per gli stroke mimics vs 5,1% per i pazienti con ictus (P 

<0,001), con un punteggio 0-1 alla mRS a 3 mesi dell’84.1% 

degli stroke mimics contro il 57.7% degli ictus (P <0.001) e 

una mortalità rispettivamente del 2.6% e del 5.4% (P = 

0.028).5  
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PICO: 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, la 

trombolisi con r-TPA e.v. in presenza di storia 

di pregresso ictus e diabete, confrontata con la 

trombolisi con r-tPA e.v. in assenza di storia di 

pregresso ictus ischemico e diabete, peggiora 

l’esito clinico? 

 

Raccomandazione  8  

Grado Debole a favore 

Evidenza (2++) 

 

Uno studio caso-controllo di 29 500 pazienti dal registro 

SITS-ISTR (casi trattati con IVT), confrontati con i pazienti 

del registro VISTA (Virtual International Stroke Trials 

Archive) come controlli non trattati con IVT, ha messo in 

evidenza che i pazienti con anamnesi di pregresso ictus e 

diabete concomitante che ricevevano trombolisi 

presentavano un migliore recupero funzionale 

(ORaggiustato 1.23, IC 95% 0,996-1.52), nonostante una 

lieve riduzione non statisticamente significativa della 

sopravvivenza (ORaggiustato 0.86, IC 95% 0,6-1.1) rispetto 

ai controlli non trombolisati.1 
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Moderata ⊕⊕⊕ 

 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi e storia 

di pregresso ictus e diabete, la trombolisi con 

r-TPA e.v. è indicata.  

 

 

1. Mishra NK, Ahmed N, Davalos A et al., for the SITS and 

VISTA collaborators. Thrombolysis outcomes in acute 

ischemic stroke patients with prior stroke and diabetes 

mellitus. Neurology 2011; 77:1866-72. 

PICO: 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, la 

trombolisi con r-TPA e.v. in presenza di 

glicemia <50 mg/dl, confrontata con la 

trombolisi con r-TPA e.v. in assenza di 

glicemia <50 mg/dl, peggiora l’esito clinico? 

 

Raccomandazione  9  

Grado GPP 

Evidenza (4) 

Molto bassa ⊕ 

 

In pazienti adulti con sospetto ictus ischemico 

acuto entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi e 

glicemia <50 mg/dl, il Gruppo di lavoro 

suggerisce il trattamento con r-tPA e.v. qualora 

il deficit neurologico focale permanga 

Non sono disponibili dati da trial randomizzati controllati 

Valori di glicemia <50 mg/dl richiedono una correzione 

immediata per escludere che l’ipoglicemia sia responsabile 

dei segni neurologici focali che mimano un ictus.1 Se il 

disturbo neurologico persiste dopo la correzione 

dell’ipoglicemia, la trombolisi e.v. può essere eseguita entro 

4.5 ore dall’esordio dei sintomi. In caso di diagnosi incerta, 

possono essere utili sequenze MR DW/PW o CT-

perfusionale. 
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invariato anche dopo ripristino di una glicemia 

normale. 

  

PICO:  

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, la 

trombolisi con r-TPA e.v. in presenza di 

glicemia > 400 mg/dl, confrontata con la 

trombolisi con r-TPA e.v. in assenza di 

glicemia > 400 mg/dl, peggiora l’esito clinico? 

 

Raccomandazione  10  

Grado GPP 

Evidenza (4) 

Molto bassa ⊕ 

 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi e 

glicemia > 400 mg/dl, il Gruppo di lavoro 

suggerisce il trattamento con r-tPA e.v. qualora 

la glicemia, trattata con insulina rapida s.c. o in 

infusione e.v., scenda sotto i 200 mg/dl. 

 

Sintesi  6 

La letteratura disponibile evidenzia che in 

pazienti con ictus ischemico acuto entro 4.5 

Non sono disponibili dati da trial randomizzati controllati. 

In uno studio del gruppo Get With the Guidelines-Stroke,1 

in 58,265 pazienti con ictus ischemico acuto trattati con r-

tPA dsl 2009 al 2013 è stata valutata la presenza di 

iperglicemia acuta (glicemia basale >140 mg/dL) e cronica 

(emoglobina glicosilata HbA1c >6.5%). Fra i pazienti con 

storia clinica di diabete, per ogni incremento di 10 mg/dl di 

glicemia basale e fino al valore di 200 mg/dl si è osservato 

un incremento del rischio di mortalità intra-ospedaliera 

(aOR, 1.07, IC95% 1.05 - 1.09) e di trasformazione 

emorragica sintomatica (aOR, 1.05, IC95% 1.03 - 1.07). 

Similmente, per ogni 1% di HbA1c e fino al valore dell’8% 

si è rilevavto un incremento del rischio di mortalità intra-

ospedaliera (aOR, 1.19, IC95%1.11- 1.28) e di 

trasformazione emorragica sintomatica (aOR, 1.16, 

IC95%1.06-1.26). Risultati simili sono stati osservati fra i 

pazienti senza storia di diabete. Lo studio non ha 

evidenziato un ulteriore incremento di esito clinico negativo 

al di sopra del valore di glicemia di 200 mg/dL o di HbA1c 

al di sopra dell’8% La conclusione degli autori è che sia 

l’iperglicemia acuta che quella cronica sono correlate con 

peggior esito clinico nei pazienti trattati con r-tPA e che 

necessitano trial clinici per valutare se la correzione acuta 

dell’iperglicemia può migliorare l’esito dei pazienti 
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ore dall’esordio dei sintomi trattati con 

trombolisi e.v., per ogni 10 mg/dl di glicemia 

in più e fino al valore di 200 mg/dl aumenta il 

rischio di mortalità intra-ospedaliera e di 

trasformazione emorragica sintomatica. 

Inoltre, con valori di glicemia >158 mg/dl si 

riduce significativamente il tasso di 

ricanalizzazione dopo trombolisi e.v. 

 

Raccomandazione 11  

Raccomandazione per  

la ricerca 

 

È raccomandata l’esecuzione di trial clinici che 

confrontino una riduzione della glicemia 

standard (al di sotto dei 400 mg/dl) con una 

riduzione più intensiva (al di sotto dei 200 

mg/dl) in pazienti con ictus ischemico acuto 

sottoposti a trombolisi e.v. 

trombolisati. 

 

Uno studio più recente, basato sul database SITS-ISTR,2 ha 

confrontato con propensity score matching (PSM) pazienti 

diabetici (DM) con e senza iperglicemia basale ((≥144 

mg/dL) e pazienti non diabetici (non-DM) con e senza 

iperglicemia basale. I pazienti identificati dal PSM con e 

senza iperglicemia basale non avevano caratteristiche basali 

diverse sia nel gruppo DM (n = 6,572) che nel non-DM (n 

= 12,318). Nel gruppo non-DM, i pazienti con iperglicemia 

basale rispetto a quelli senza iperglicemia basale avevano 

una minor frequenza di esito funzionale favorevole (mRS 0-

2, 53.3% vs. 57.9%, P < 0.001), una più alta mortalità 

(19.2% vs. 16.0%, P < 0.001), e un’incidenza simile di 

trasformazione emorragica sintomatica (1.7% vs. 1.8%, P = 

0.563). Similmente, nel gruppo DM i pazienti con 

iperglicemia basale rispetto a quelli senza iperglicemia 

basale avevano una minor frequenza di esito funzionale 

favorevole (48.2% vs. 52.5%, P < 0.001), maggiore 

mortalità (23.7% vs. 19.9%, P < 0.001), e simile incidenza 

di trasformazione emorragica sintomatica (2.2% vs. 2.7%, 

P = 0.224). Quindi, l’iperglicemia basale risultava associata 

ad esito negativo a 3 mesi sia nei pazienti DM che non DM 

sottoposti a trombolisi i.v. 

 

Peraltro, valori di glicemia basale >158 mg/dl sono stati 

correlati con un significativo decremento dei tassi di 
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ricanalizzazione dopo r-tPA in pazienti con ictus ischemico 

acuto da occlusione di arteria intracranica (16% vs 36.1%; 

P=0.035)3 

Nel riassunto delle caratteristice del prodotto, il r-tPA è 

controindicato in presenza di glicemia >400 mg/dl. 

Tuttavia, poiché gli studi citati hanno evidenziato un 

rapporto lineare fra valori di glicemia ed esito clinico 

negativo, è ragionevole trattare liperglicemia a partire da 

valori ≥160 mg/dl.  
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induced recanalization rates in stroke patients. Stroke 
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PICO: 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, la 

trombolisi con r-TPA e.v. in presenza di storia 

di pregresso ictus negli ultimi 3 mesi, 

confrontata con la trombolisi con r-TPA e.v. in 

assenza di storia di pregresso ictus negli ultimi 

3 mesi, peggiora l’esito clinico? 

 

Raccomandazione  12  

Grado GPP 

Evidenza (4) 

Molto bassa ⊕ 

 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi e storia 

di pregresso ictus negli ultimi 3 mesi, il 

Gruppo di lavoro suggerisce il trattamento con 

r-TPA e.v., dopo aver valutato: estensione 

della lesione ed esito clinico/funzionale del 

primo ictus e intervallo temporale dal primo 

ictus (rischio di emorragia cerebrale 

sintomatica e di mortalità più elevato per 

Una storia di pregresso ictus negli ultimi 3 mesi prima della 

trombolisi e.v. rappresenta una controindicazione alla 

trombolisi secondo il riassunto delle caratteristiche del 

prodotto. Una recente meta-analisi è stata condotta su sei 

studi di coorte, per un totale di 52.631 pazienti con ictus 

ischemico trattati con trombolisi e.v., l’1.7% (N=895) dei 

quali con storia di pregresso ictus nei precedenti 3 mesi [1]. 

L’analisi aggiustata per le potenziali variabili confondenti 

non ha riportato differenze negli ORs di sICH (aOR 1.75, 

IC95%: 0.21 -14.67 p=0.61) e mortalità (aOR 1.27, IC 95%: 

0.59 - 2.77, p=0.54) tra pazienti con e senza pregresso ictus 

nei precedenti 3 mesi. Inoltre, gli ORs del miglioramento 

neurologico precoce (aOR 1.16, 95% CI: 0.86 - 1.58, 

p=0.33) e del punteggio mRS 0-2 a 3 mesi (aOR 0.91, 

IC95%: 0.62 - 1.33, p=0.62) erano comparabili tra i due 

gruppi. Nonostante quasi il 5% dei pazienti con un primo 

ictus ischemico possa sviluppare un secondo ictus 

ischemico entro i primi 3 mesi, la percentuale di pazienti che 

riceve il trattamento con trombolisi e.v. risulta più bassa 

(0.3%-2%). Questa osservazione suggerisce che la 

popolazione degli studi inclusa nella meta-analisi fosse 

altamente selezionata. Peraltro, la meta-analisi non era in 

grado di valutare il potenziale impatto negativo sulla 

sicurezza e sull’efficacia della trombolisi e.v. da parte di 
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lesioni più recenti di 14 giorni e beneficio 

potenzialmente ridotto per pregressi ictus con 

lesioni più estese e/o esiti clinico-funzionali 

più gravi); territori vascolari interessati dal 

primo e dal secondo ictus (rischio di emorragia 

cerebrale potenzialmente più elevato per 

medesimi territori interessati); gravità 

potenziale del nuovo evento (definibile anche 

con tecniche di neuroimmagini come RM 

DW/PW o TCP) in relazione all’età e 

all’aspettativa di vita del paziente. 

 

 

diverse variabili, tra cui l’estensione della lesione e l’esito 

clinico/funzionale del primo ictus, l’intervallo temporale dal 

primo ictus, i territori vascolari interessati dal primo e 

secondo ictus, e la gravità potenziale del nuovo evento 

(definibile anche con tecniche di neuroimmagini come MR 

DW/PW o CTP). 

Un successivo studio osservazionale retrospettivo condotto 

su 31.987 pazienti trattati con trombolisi e.v. registrati nel 

registro AHA/ASA GWTG-Stroke ha individuato 1332 

pazienti con una storia di ictus ischemico nell’ultimo anno, 

di cui il 3.5% negli ultimi 14 giorni, il 3.5% tra il 15esimo 

e il 30esimo giorno, e il 15% tra il 31esimo  e 90esimo 

giorno [2]. L’età mediana era di 80 anni, mentre l’NIHSS 

score mediano del secondo ictus era di 11 punti. Dopo 

analisi multivariata corretta per età, NIHSS score e altri 

fattori di confondimento, non sono sttai evidenzite 

differenze in termini di trasformazione emorragica 

sintomatica  (aOR 1.32, IC95% 0.79–2.23) e di mortalità 

intraospedaliera (aOR 1.21, IC95% 0.78–1.88). 

All’’analisi per intervalli di tempo, una storia di ictus negli 

14 giorni è risultata associata ad un incremento 

significativo del rischio di sICH (OR: 3.70, 95% CI: 1.62-

8.43) e non significativo di mortalità intra-ospedaliera 

(OR: 2.29, 95% CI: 0.88-5.93) rispetto ai pazienti senza 

storia di ictus, mentre nei successivi intervalli di tempo 

(dai 15 ai 90 giorni)  non è stata riportata alcuna differenza 

fra i due gruppi. 
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PICO:  

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, la 

trombolisi con r-TPA e.v. in presenza di 

ipertensione arteriosa grave trattata con 

riduzione più intensiva (PAS130-140 mm Hg), 

confrontata con la trombolisi con r-TPA e.v. in 

presenza di ipertensione grave trattata con 

riduzione standard (PAS <180-185 mm Hg), 

migliora l’esito clinico? 

 

Raccomandazione  13  

Elevati valori di pressione arteriosa (sistolica superiore a 

185 mm Hg e/o diastolica superiore a 110 mm Hg) che 

possono essere ridotti solo con farmaci somministrati per 

iniezione prima della trombolisi e.v. rappresentano una 

controindicazione alla trombolisi endovenosa secondo il 

riassunto delle caratteristiche del prodotto.  

L’Australian Streptokinase Trial, l’unico trial che non ha 

escluso pazienti con pressione arteriosa sistolica superiore a 

185 mm Hg, ha mostrato che elevati valore basali di 

pressione arteriosa sistolica prima della trombolisi e.v. era 

un predittore di emorragia cerebrale (OR 1.03, 95% CI: 

1.01-1.05) e che valori di pressione arteriosa sistolica 
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Grado Forte a favore 

Evidenza (1++) 

Elevata ⊕⊕⊕⊕ 

 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, la 

trombolisi con r-TPA e.v. è raccomandata in 

presenza di ipertensione arteriosa grave trattata 

con riduzione standard una volta raggiunto il 

range pressorio PAS <185 e/o PAD <110, che 

dovrà essere mantenuto anche nelle 24 ore 

successive alla terapia trombolitica. 

 

Sintesi  7 

Il trial ENCHANTED non ha dimostrato un 

miglior rapporto rischio / beneficio della 

riduzione più intensiva della PAS a 130-140 

mmHg rispetto a riduzione standard a valori 

<180 mmHg nei pazienti sottoposti a 

trombolisi con r-TPA e.v. entro 4.5 ore 

dall’esordio dei sintomi. 

superiori a 165 mm Hg erano associati ad un 25% di rischio 

superiore di emorragia cerebrale nei pazienti trattati con 

Stroptokinasi [1]. 

Lo studio SITS-MOST ha riportato che elevati valori basali 

di pressione arteriosa sistolica e valori basalsi di pressione 

arteriosa sistolica >160 mm Hg erano associati ad un più 

elevato tasso di emorragia cerebrale sintomatica secondo 

definizione SITS-MOST (p<0.001) [2]. Uno studio 

condotto su pazienti del registro SITS-ISTR ha riportato che 

elevati valori basali di pressione arteriosa sistolica erano 

associati ad un più elevato tassi di emorragia cerebrale 

sintomatica secondo definizione SITS-MOST (p=0.03) e 

RCT (p=0.02) e che elevati valori basali di pressione 

arteriosa diastolica erano associati ad un più elevato tasso di 

mortalità a 3 mesi (p=0.02) dopo analisi multivariata [3]. 

Elevati valori di pressione arteriosa sistolica a 2 e 24 ore 

dalla trombolisi e.v. erano associati ad un più elevato tasso 

di emorragia cerebrale sintomatica secondo definzione 

SITS-MOST (p<0.0001) e RTC (p<0.0001) e di mortalità a 

3 mesi (p=0.0004) e ad un più basso tasso di indipendenza 

funzionale a 3 mesi (p<0.0001) dopo analisi multivariata. 

Le medie dei valori di pressione arteriosa sistolica a 2 e 24 

ore dalla trombolisi e.v. hanno mostrato un’associazione a 

“U” con mortalità e dipendenza funzionale a 3 mesi, dove i 

valori di pressione arteriosa sistolica tra 141 e 150 mm Hg 

sono risultati associati a esiti migliori. Gli OR aggiustati per 

emorragia cerebrale sintomatica secondo definizione SITS-
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MOST erano quattro volte più alti nei pazienti con pressione 

arteriosa sistolica superiore a 170 mm Hg dopo trombolisi 

rispetto a quelli con pressione arteriosa sistolica compresa 

tra 141 e 150 mm Hg. 

Il trial ENCHANTED (Intensive blood pressure reduction 

with intravenous thrombolysis therapy for acute ischaemic 

stroke) ha randomizzato pazienti eleggibili alla trombolisi 

e.v. a ricevere entro 6 ore dall’esordio dei sintomi un 

trattamento di riduzione intensiva della pressione arteriosa 

sistolica (target: 130-140 mm Hg) o un trattamento di 

riduzione standard (target <180 mm Hg) da mantenere per 

72 ore [4]. Lo studio ha riportato una significativa riduzione 

della frequenza di emorragia cerebrale di qualsiasi tipo a 

favore del trattamento intensivo della pressione arteriosa 

sistolica rispetto a quello standard (14.8% vs 18.7%; OR 

0.75, 95% CI 0.60-0.94; p=0.0137); tuttavia, non è emersa 

alcuna differenza significativa tra i due gruppi di 

trattamento per quanto riguarda la frequenza di emorragia 

cerebrale sintomatica secondo diverse definizioni (SITS-

MOST: 1.3% vs 2%, OR 0.65, 95% CI 0.33-1.28; NINDS: 

6.5% vs 7.5%, OR 0.85, 95% CI 0.61-1.18; ECASS-2: 4.3% 

vs 5.1%, OR 0.82, 95% CI 0.55-1.23); ECASS-3: 1.9% vs 

2.7%, OR 0.72, 95% CI 0.41-1.26); IST-3: 2.2% vs 3.3%, 

OR 0.66, 95% CI 0.39-1.11). La distribuzione del punteggio 

mRS a 3 mesi non differiva tra i due gruppi di trattamento 

(OR 1.01, 95% CI 0.87-1.17, p=0.8702). Nessuna differenza 

significativa è emersa tra Il trattamento intensivo e quello 
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standard per quanto riguarda la frequenza di mRS 2-6 a 3 

mesi (46.5% vs 48%, OR 0.94, 95% CI 0.78-1.14), mRS 

score 3-6 a 3 mesi (33.6% vs 33.5%, OR 1.01, 95% CI 0.83-

1.24) e mortalità a 3 mesi (9.5% vs 7.9%, OR 1.18, 95% CI 

0.86-1.64).  
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Sintesi  8 

Sulla base della letteratura per quanto riguarda 

l’estensione dell’ipodensità precoce visibile 

alla TC, non è possibile definire un limite 

superiore oltre il quale è legittimo escludere 

pazienti adulti con ictus ischemico acuto entro 

4.5 ore dall’esordio dei sintomi dal trattamento 

con r-TPA e.v. Tuttavia, quando i segni 

precoci sono molto estesi (>1/3 del territorio 

dell’arteria cerebrale media o ASPECTS <7), 

il rapporto rischi/benefici del trattamento 

diviene meno favorevole. 

 

 

 

 

 

Lo studio ECASS ha introdotto per la prima volta la regola 

dell’ipodensità precoce alla TAC basale superiore ad un 

terzo del territorio dell’arteria cerebrale media [1]. 

Un’analisi post-hoc dell’ECASS suggeriva che l’estensione 

dell’ipodensità era un importante fattore predittivo della 

risposta alla trombolisi e.v. [2]. In pazienti con 

un’ipodensità inferiore a un terzo del territorio dell’arteria 

cerebrale media, la trombolisi ha aumentato le probabilità di 

un outcome favorevole (mRS 0-1, OR: 3.43, IC95% 1.61-

7.33). Il vantaggio era meno chiaro per i pazienti con 

un’ipodensità superiore ad un terzo del territorio dell’arteria 

cerebrale media (OR: 0.41, IC95% 0.06-2.70). L’aumento 

del rischio di emorragia cerebrale sintomatica è stato 

riportato in un’analisi secondaria dell’ECASS II quando 

l’ipodensità era superiore ad un terzo del territorio 

dell’arteria cerebrale media [3]. Tuttavia, nessuna prova era 

portata a dimostrare che la trombolisi e.v. era meno efficace 
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nei pazienti con ipodensità superiore ad un terzo del 

territorio dell’arteria cerebrale media.  

 Nello studio NINDS, l’estensione dell’ipodensità precoce 

alla TAC basale non aveva influenzato l’eleggibilità del 

paziente [4]. In un’analisi post-hoc del NINDS, la 

dicotomizzazione dell’ASPECT score alla TAC basale in 

>7 e ≤7 non aveva influenzato il risultato funzionale dopo 

trombolisi; tuttavia, valori di ASPECT score più elevati (>7) 

erano tendenzialmente associati ad una ridotta mortalità 

(RR: 0.67, 95% CI: 0.41-1.06; p=0.10) [5]. 

 Una sottoanalisi dello studio IST-3 ha riportato come segni 

neuroradiologi precoci, tra cui ipodensità tissutale (OR: 

0.66, 95% CI 0.55-0.81), ampie lesioni (OR: 0.51, 95% CI: 

0.38-0.68), ed edema (OR: 0.59, 95% CI: 0.46-0.75), 

fossero associati a una riduzione dell’indipendenza e 

sopravvivenza. La trasformazione emorragica sintomatica 

era invece associata ad infarti pregressi (OR: 1.72, 95% CI: 

1.18-2.51) ed ipodensità tissutale (OR: 1.54, 95% CI: 1.04-

2.27). 

 Tuttavia nessun segno neuroradiologico (da solo o in 

combinazione) modificava il tasso di indipendenza 

funzionale o l’incidenza della sICH dopo trombolisi [6]. 
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PICO: 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, la 

trombolisi con r-TPA e.v. in presenza di 

concomitante terapia anticoagulante orale con 

farmaci aVK ed INR ≤ 1.7, confrontata con la 

trombolisi con r-TPA e.v. in assenza di terapia 

anticoagulante orale, peggiora l’esito clinico? 

 

Raccomandazione  14 

Grado Debole a Favore  

Evidenza (2++) 

Moderata ⊕⊕⊕ 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi ed in 

terapia anticoagulante orale con farmaci aVK 

ed INR ≤ 1.7, la trombolisi con r-TPA e.v. è 

indicata.  

 

 

Non sono disponibili dati da trial randomizzati controllati. 

I dati di due grandi registri (SITS ISTR e GWTG) hanno 

però mostrato che, sebbene i pazienti in terapia con warfarin 

avessero tassi più elevati di emorragia cerebrale sintomatica 

rispetto a quelli che non assumevano warfarin, quando le 

analisi venivano aggiustate per gravità dell’ictus, età 

avanzata e comorbidità, il trattamento con warfarin e INR 

subterapeutico non era un fattore associato 

indipendentemente ad un maggior rischio di emorragia 

cerebrale sintomatica dopo trombolisi e.v. [1,2].  

In particolare, la prima analisi, condotta utilizzando i dati 

del registro SITS ISTR, ha confrontato 768 pazienti in 

terapia con warfarin e INR ≤ 1.7 al momento della 

trombolisi e.v. con 44306 pazienti non in terapia 

anticoagulante orale, e ha evidenziato che la terapia 

anticoagulante con INR ≤1.7 non incrementava il rischio di 

emorragia cerebrale sintomatica (aOR]: 1.23, 95% CI:0.72-

2.11 secondo la definizione SITS-MOST e aOR: 1.26, 95% 

CI: 0.82-1.70 secondo la definizione ECASS II) o di morte 

(aOR: 1.05, 95% CI:0.83-1.35) e non aveva alcun impatto 

negativo sull’indipendenza funzionale (aOR:1.01, 95% CI: 

0.81-1.24) [1]. La seconda analisi, condotta su pazienti 

utilizzando i dati del registro GWTG, ha confrontato 1802 
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pazienti in terapia con warfarin e INR ≤1.7 al momento della 

trombolisi e.v. con 21635 pazienti non in terapia 

anticoagulante, e ha confermato che la terapia 

anticoagulante con INR ≤1.7 non incrementava il rischio di 

emorragia cerebrale sintomatica (aOR: 1.01, 95% CI: 0.82-

1.25) o di emorragie sistemiche (aOR: 0.78, 95% CI: 0.49-

1.24), o di morte (aOR: 0.94, 95% CI: 0.79-1.13) [2]. 
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Sintesi  9 

Un recente studio pilota ha riportato dati di 

efficacia e sicurezza del trattamento con r-TPA 

e.v., in pazienti adulti con ictus ischemico 

acuto entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi in 

terapia con warfarin e INR >1.7, 

immediatamente dopo infusione di complesso 

Per i pazienti in terapia con warfarin e INR >1.7 la 

trombolisi e.v. rimane controindicata. Tuttavia, un recente 

studio pilota ha arruolato 26 pazienti consecutivi con ictus 

ischemico acuto, eleggibili alla trombolisi e.v. tranne che 

per l’assunzione di aVK e INR> 1.7, trattati con r-tPA e.v. 

immediatamente dopo infusione di complesso 

protrombinico concentrato a 4 fattori e vitamina K [1]. I 
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protrombinico concentrato a 4 fattori e 

vitamina K. 

valori di INR erano 2.3 ± 0.6 al basale e 1.3 ± 0.2 cinque 

minuti dopo il reversal di aVK. Nessun paziente ha 

sviluppato un’emorragia cerebrale sintomatica oun evento 

trombotico nei successivi 3 giorni. Un paziente ha 

sviluppato un importante sanguinamento emorroidario che 

ha richiesto la trasfusione di sangue. Il 61.5% dei pazienti 

era indipendente a 3 mesi.  

Una strategia di reversal di aVK mediante somministrazione 

di complesso protrombinico concentrato a 4 fattori e 

vitamina K prima della trombolisi e.v. potrebbe aprire 

nuove prospettive in pazienti con ictus ischemico acuto 

senza occlusione di un grosso vaso intra-cranico in terapia 

con VKA e INR> 1.7. 
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PICO: 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 dall’esordio dei sintomi, la trombolisi 

con r-TPA e.v. in presenza di concomitante 

terapia con farmaci anticoagulanti diretti con 

effetto sub-terapeutico, confrontata con la 

trombolisi con r-TPA e.v., in assenza di 

Non sono disponibili dati da trial randomizzati controllati. 

Tuttavia, le serie di casi pubblicate suggeriscono che la 

trombolisi e.v. possa essere sicura nei pazienti con basse 

concentrazioni plasmatiche di anticoagulante orale diretto 

(DOAC) [1-3].  

Il più grande report ad oggi pubblicato che ha valutato la 

sicurezza della trombolisi e.v. come trattamento dell’ictus 

in pazienti in terpia con DOAC ha incluso 251 soggetti 
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concomitante terapia anticoagulante orale, 

peggiora l’esito clinico? 

 

 

Raccomandazione  15 

Grado GPP  

Evidenza (4) 

Molto bassa ⊕ 

 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, in 

terapia con anticoagulanti orali diretti, il 

Gruppo di lavoro suggerisce il trattamento con 

r-TPA e.v., qualora sia possibile definire 

rapidamente se l’attività anticoagulante è 

“subterapeutica” mediante la determinazione 

della concentrazione plasmatica del farmaco 

con i test specifici e standardizzati (Tempo di 

Trombina, Tempo di Ecarina o Hemoclot per 

dabigatran, anti-Xa per rivaroxaban, apixaban 

e edoxaban). 

Nelle situazioni in cui non sia possibile 

valutare la concentrazione plasmatica di 

rivaroxaban, apixaban o edoxaban con i test 

specifici e standardizzati, il trattamento con r-

TPA e.v. entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi 

potrebbe essere preso in considerazione 

registrati nel programma americano Get With The 

Guidelines-Stroke [1]. Gli autori hanno confrontato la 

sicurezza e l’efficacia della trombolisi e.v. tra pazienti che 

assumevano DOAC, pazienti che assumevano aVK e quelli 

che non assumevano una terapia anticoagulante. I tassi di 

emorragia cerebrale sintomatica erano più alti in entrambi i 

gruppi di pazienti che assumevano una terapia 

anticoagulante (4.8% nei soggetti in DOAC e 4.9% nei 

soggetti in aVK) rispetto a quelli non in terapia 

anticoagulante (3.9%); tuttavia, i pazienti in terapia con 

DOAC o aVK erano più anziani, avevano una maggiore 

prevalenza di fattori di rischio cardiovascolare e 

presentavano punteggi più elevati di NIHSS basale. Dopo 

aggiustamento per questi importanti fattori confondenti, la 

terapia anticoagulante con DOAC non risultava un fattore 

associato a emorragia cerebrale sintomatica (aOR: 0.92, 

95% CI: 0.51-1.65) e mortalità intra-ospedaliera (9.2% dei 

pazienti in DOAC vs 6.3% dei pazienti non in terapia 

anticoagulante, aOR: 0.93, 95% CI: 0.59-1.48) rispetto alla 

non terapia anticoagulante, mentre l’esito funzionale 

favorevole (mRS 0-1: 24% dei pazienti in DOAC vs 29.3% 

dei pazienti non in terapia anticoagulante, aOR: 1.23, 95% 

CI: 0.81-1.85 e mRS 0-2: 31.2% dei pazienti in DOAC vs 

39.1% dei pazienti non in terapia anticoagulante, aOR: 1.08, 

95% CI: 0.73-1.60) era comparabile tra i pazienti che 

assumevano DOC e i pazienti che non assumevano una 

terapia anticogulante. 
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quando l’intervallo temporale dall’ultima 

assunzione dell’anticoagulante diretto sia >24 

ore e la funzionalità renale sia normale. 

 

 

Una sotto-analisi condotta su pazienti trattati con sola 

trombolisi ev, inclusi in uno studio multicentrico 

retrospettivo su 9457 pazienti trattati con terapie di 

rivascolarizzazione, ha individuato 51 soggetti in terapia 

anticoagulante con DOAC e 390 soggetti con aVK. 

Un’emorragia intracranica di qualsiasi tipo si era verificata 

nel 15.7% dei pazienti in DOAC e e nel 28.7% di quelli in 

aVK, un’emorragia intracranica sintomatica secondo la 

definizione ECASS-II si era verificata rispettivamente nel 

4.0% e nel 3.6% dei pazienti e secondo la definizione 

NINDS rispettivamente nel 4.0% e nel 5.7% dei pazienti [2]. 

In una serie di 31 pazienti con ictus ischemico in trattamento 

con DOAC nelle precedenti 4-28 ore prima del bolo di r-

tPA e.v., il tasso di emorragia cerebrale sintomatica era del 

6.5% e veniva segnalato un solo caso di sanguinamento 

sistemico grave (3.2%) [3].  

 

 La trombolisi e.v. può essere presa in considerazione in 

pazienti in terapia con DOAC per i quali è possibile definire 

rapidamente se l’attività anticoagulante è “subterapeutica” 

mediante la determinazione della concentrazione plasmatica 

del farmaco con i test specifici e standardizzati (Tempo di 

Trombina, Tempo di Ecarina o Hemoclot per dabigatran, 

anti-Xa per rivaroxaban, apixaban o edoxaban).  

La trombolisi e.v. potrebbe essere sicura quando la 

concentrazione plasmatica di rivaroxaban, apixaban o 

edoxaban è <30 ng/mL (se la misurazione viene effettuata 
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almeno 4 ore dopo la somministrazione del farmaco); tale 

valore di riferimento è comunque basato solo sul consenso 

di esperti [4].  

 

Nelle situazioni in cui non sia possibile valutare la 

concentrazione plasmatica di rivaroxaban, apixaban o 

edoxaban con i test specifici e standardizzati, la trombolisi 

e.v. potrebbe essere presa in considerazione in pazienti con 

presumibile effetto anticoagulante subterapeutico quando 

l’intervallo temporale dall’ultima assunzione è >24 ore e la 

funzionalità renale è normale; tale suggerimento è 

comunque basato solo sul consenso di esperti [5]. 
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PICO: 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi in 

presenza di terapia con dabigatran, la 

Diversamente dagli altri DOAC, il reversal di dabigatran 

con idarucizumab 5 g e.v. è già disponibile. Non sono però 

disponibili dati da trial randomizzai controllati che abbiano 

confrontato efficaia e sicurezza della trombolisi e.v. dopo 
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trombolisi con r-TPA e.v. subito dopo reversal 

con idarucizumab 5 g e.v., confrontata con la 

trombolisi con r-TPA e.v. in assenza di 

concomitante terapia anticoagulante orale, 

peggiora l’esito clinico?  

 

Raccomandazione  16 

Grado Debole a Favore  

Evidenza (3) 

Molto bassa ⊕ 

In pazienti con ictus ischemico acuto entro 4.5 

ore dall’esordio dei sintomi ed in terapia con 

dabigatran, la trombolisi con r-TPA e.v. è 

indicata subito dopo reversal con 

idarucizumab 5 g e.v. 

 

  

reversal con idarucizumab rispetto a trombolisi non 

preceduta da reversal o a plcebo. 

Una recente revisione sistematica della letteratura ha 

individuato 55 casi di ictus ischemico trattati con trombolisi 

e.v. dopo reversal di dabigatran con idarucizumab [1]. Il 

tempo di tromboplastina parziale attivata (aPTT) prolungato 

(> 35 s) è stato riscontrato nel 75% dei casi; nessuna 

correlazione è stata trovata tra un prolungamento dell’aPTT 

e concentrazioni di dabigatran. All’ingresso, 7 pazienti 

avevano un deficit lieve (NIHSS <5), 34 un deficit moderato 

(NIHSS 5-15), 6 un deficit moderato/grave (NIHSS 16-20) 

e 7 un deficit grave (NIHSS >20). Complessivamente, il 

56.76% dei pazienti con mRS a 3 mesi disponibile 

presentava un valore 0-2, mentre 4 sono deceduti. La 

trasformazione emorragica era asintomatica in un paziente 

e sintomatica in 3 pazienti, di cui 2 sono deceduti. 

 Tre successive serie di pazienti trattati con trombolisi e.v. 

dopo reversal di dabigatran con idarucizumab hanno 

riportato rispettivamente 3 emorragie cerebrali (due 

asintomatiche e una sintomatica) in 13 pazienti, 2 emorragie 

cerebrali fatali in 11 pazienti, 3 emorragie cerebrali (due 

asintomatiche e una fatale) in 10 pazienti e nessuna 

complicanza emorragica [2-5]. 
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Sintesi  10 

La letteratura disponibile evidenzia che in 

pazienti adulti con ictus ischemico acuto entro 

4.5 ore dall’esordio dei sintomi in terapia con 

eparina a basso peso molecolare (EBPM) a 

dosaggi profilattici e terapeutici, il trattamento 

con r-TPA e.v. aumenta il rischio di emorragia 

cerebrale sintomatica e di esito sfavorevole a 

causa delle frequenti gravi comorbidità 

associate. Tuttavia non sono disponibili dati 

sufficienti per valutare se tempi di 

somministrazione e dosaggi diversi 

comportino sempre lo stesso aumento di 

rischio. 

In uno studio multicentrico prospettico su 1482 pazienti 

trattati con trombolisi e.v., 21 (1.4%) soggetti erano in 

trattamento con eparina a basso peso molecolare (EBPM) 

prima dell’ictus, dei quali 5 a dosi terapeutiche (≥ 60mg x 

2) per trombosi venosa profonda o embolia polmonare o 

profilassi di embolia sistemica, e 16 a bassa dose (40 mg 

die) per la prevenzione della trombosi venosa profonda. In 

un paziente l’intervallo di tempo fra l’ultima dose di EBPM 

e la somministrazione di alteplase era < 6 ore, in 2 casi era 

< 12 ore e in 18 casi < 24 ore. Rispetto ai pazienti non trattati 

precedentemente con terapia anticoagulante, i pazienti 

trattati con EBPM hanno presentato un rischio più elevato 

di emorragia secondaria sintomatica (OR: 8.42; 95% CI: 

2.20-32.23; p=0.002) e di mortalità (OR: 5.3, 95% CI: 1.8-

15.5; p=0.002), con una minor probabilità di esito clinico 

favorevole (OR: 0.3; 95% CI: 0.1-0.97; p=0.043)1 

È stata condotta successivamente un’analisi più ampia 

utilizando i dati del SITS-ISTR che ha individuato 863 

pazienti in terapia con eparina a dosaggi di profilassi per la 

trombosi venosa al momento della trombolisi [2]. L’eparina 

a dose di profilassi è risultata associata ad un aumentato 

rischio di emorragia cerebrale sintomatica (OR: 1.41, 95% 

CI: 1.10-1.80 secondo la definizione ECASS II; OR: 1.29, 

95% CI: 1.03-1.62 secondo la definizione NINDS). Tuttavia 

non sono disponibili dati relativi alla dose di EBPM e 

all’intervallo intercorso tra l’inizio della trombolisi e 

l’ultima somministrazione di EBPM.2  
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Un recente studio ha individuato nel registro SITS-ISTR 

1411 pazienti in terapia con EBPM a dosaggi di profilassi 

che hanno ricevuto il trattamento con trombolisi e.v. per 

ictus ischemico. I pazienti erano più anziani, avevano un 

ictus più severo e una maggior disabilità pre-ictus, e 

presentavo più spesso comorbidità concomitanti. Gli OR 

aggiustati per emorragia cerebrale sintomatica secondo 

definizione SITS-MOST (1.14, 95% CI 0.54-2.43), ECASS 

(0.78, 95% CI 0.44-1.36) e NINDS (0.94, 95% CI 0.63-

1.40) non erano differenti tra il gruppo di pazienti in terapia 

con EBPM e quelli non in terapia con EBPM. Tuttavia, il 

gruppo di pazienti in terapia con EBPM presentava OR 

aggiustati significativamente più elevati per mortalità a 3 

mesi (1.89, 95% CI 1.43-2.50) e dipendenza funzionale 

(1.35, 95% CI 1.01-1.81). Dopo matching con propensity 

score per le caratteristiche basali, il tasso di mortalità a 3 

mesi rimaneva significativamente più elevato nel gruppo di 

pazienti in terapia con EBPM (30.7% vs 22.7%, p=0.022).3 
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PICO: 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, la 

trombolisi con r-TPA e.v. in presenza di 

concomitante terapia antiaggregante, 

confrontata con la trombolisi con r-TPA e.v. in 

assenza di concomitante terapia 

antiaggregante, peggiora l’esito clinico?  

 

Raccomandazione  17 

Grado Forte a Favore  

Evidenza (2++) 

Moderata ⊕⊕⊕ 

 

Una recente meta-analisi di studi di coorte ha focalizzato 

l’attenzione sul rischio di emorragia cerebrale sintomatica e 

di mortalità e sull’esito clinico di pazienti sottoposti a 

trombolisi i.v. con e senza pre-trattamento antiaggregante. 

In particolare, la meta-analisi è stata condotta includendo 

143260 pazienti reclutati in 31 studi, di cui 49353 (34%) in 

terapia antiaggregante [1]. Tra gli studi inclusi, quattro studi 

erano stati condotti in Asia, 10 in Europa, 3 negli Stati Uniti 

e il resto in più Paesi. Dopo aggiustamento per i potenziali 

fattori di confondimento, il pre-trattamento con 

antiaggregante non era associato a maggior rischio di 

emorragia cerebrale sintomatica (OR: 1.06, 95% CI: 0.98-

1.15) e mortalità (OR: 1.00, 95% CI: 0.93-1.08) e non 

influenzava negativamente l’outcome favorevole (mRS 0-2) 

a 3 mesi (OR: 1.08, 95% CI: 0.98-1.18). Peraltro, dopo 

aggiustamento per i potenziali fattori di confondimento, il 
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In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, la 

trombolisi con r-TPA e.v. è raccomandata in 

presenza di concomitante terapia 

antiaggregante. 

 

 

 

 

Sintesi  11 

La sotto-analisi dello studio ENCHANTED 

non ha dimostrato un miglior rapporto rischio 

/ beneficio della dose ridotta di r-TPA e.v. 

rispetto alla dose standard in pazienti con ictus 

ischemico acuto entro 4.5 ore dall’esordio dei 

sintomi ed in terapia antiaggregante. 

rischio di emorragia cerebrale sintomatica dopo trombolisi 

era più alto nei pazienti asiatici che in quelli europei (OR: 

2.12, 95% CI: 1.44-3.10 vs OR: 1.65, 95% CI: 1.21-2.26).  

In uno studio di sottogruppo del trial ENCHANTED 

focalizzato sui pazienti in terapia antiaggregante [2], dopo 

aggiustamento per le caratteristiche basali e per variabili di 

trattamento durante la prima settimana, non è stata 

evidenziata alcuna differenza di esito clinico fra i pazienti 

con e senza pregressa terapia antiaggregante né all’analisi 

dicotomica della mRS (mRS 2-6 aOR: 1.01, IC 95%: 0.81-

1.26, p=0.953; mRS 3-6 aOR: 0.95, IC 95%: 0.75-1.20; 

p=0.662), né a quella ordinale (mRS shift OR: 1.03, IC 95%: 

0.87-1.21, p=0.770). I pazienti trombolisati con qualunque 

dose di r-TPA ed in pregressa terapia antiaggregante 

presentavano, rispetto ai pazienti non in terapia 

antiaggregante, un rischio significativamente maggiore di 

emorragia intracerebrale sintomatica secondo la definizione 

ECASS 3 (OR: 1.82; IC 95%: 1.05-3.17; p=0.034) e un 

trend per un maggior rischio di emorragia intracerebrale 

sintomatica secondo la definizione SITS-MOST (OR: 1.82; 

IC 95%: 1.00-3.30, p=0.051), dopo analisi corrette per le più 

frequenti variabili di confondimento. 

I pazienti in terapia antiaggregante trattati con la dose 

minore di r-tPA e.v. presentavano, rispetto ai pazienti trattati 

con dose standard, un significativo miglioramento dell’esito 

clinico (mRS shift OR: 0.76; IC 95%: 0.59-0.98) e un trend 

per una maggior riduzione di morte e invalidità (mRS 2-6 
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OR: 0.84, IC 95%: 0.62-1.12 p = 0.053) e di morte e grave 

disabilità (mRS 3-6 OR: 0.80; IC 95%: 0.60-1.08; p = 

0.065); tuttavia, gli ORs riportati provenivano da analisi non 

aggiustate e gli ORs corretti per le potenziali variabili di 

confondimento non sono stati riportati. Invece, non è stata 

riportata nessuna riduzione significativa della sICH secondo 

le varie definizioni (SITS-MOST OR: 0.38, IC 95%: 0.14-

1.02; NINDS OR: 0.63, IC 95%: 0.37-1.06; ECASS 2 OR: 

0.49, IC 95%: 0.25-0.95; ECASS 3 OR: 0.47, IC 95%: 0.20-

1.14; IST 3 OR: 0.67, IC 95: 0.31-1.45). 

Infine, non è stata eseguita nessuna analisi di sottogruppo 

distinguendo la singola antiaggregazione dalla doppia 

antiaggregazione.  
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Sintesi  12 

La letteratura disponibile evidenzia che, pur 

essendo un fattore associato ad un più elevato 

rischio di sanguinamento intra-cranico, la 

doppia terapia antiaggregante non è motivo di 

esclusione dal trattamento con r-tPA e.v. in 

pazienti adulti con ictus ischemico acuto entro 

4.5 ore dall’esordio dei sintomi. La sotto-

analisi dello studio ENCHANTED non è in 

grado di dimostrare un miglior rapporto 

rischio/ beneficio della dose ridotta di r-TPA 

e.v. rispetto alla dose standard in pazienti in 

doppia terapia antiaggregante. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Un’analisi per agenti antipiastrinici condotta in una recente 

meta-analisi su pazienti sottoposti a trombolisi i.v. con e 

senza pre-trattamento antiaggregante, ha evidenziato un 

maggior rischio di emorragia cerebrale sintomatica nei 

pazienti in doppia terapia antiaggregante con aspirina e 

clopidogrel (OR: 1.53, 95% CI: 1.20-1.87) [1]. 

Tuttavia, due studi recenti hanno mostrato che i tassi di 

emorragia cerebrale sintomatica, mortalità ed esito clinico 

favorevole dopo trombolisi e.v. nei pazienti in doppia 

terapia antiaggregante erano paragonabili a quelli dei 

pazienti che non assumevano una terapia antipiastrinica 

[2,3].  

In particolare, il primo studio ha comparato due gruppi di 

1043 pazienti in doppia terapia antiaggregante e senza 

terapia antiaggregante, bilanciati per tutte le caratteristiche 

basali disponibili mediante propensity score, evidenziando 

che i tassi di emorragia cerebrale sintomatica, (2.9% vs 

1.5% secondo la definizione SITS-MOST, 5.2% vs 4.4% 

secondo la definizione ECASS II, 7.7% vs 6.6% secondo la 

definizione NINDS), mortalità (17.9% vs 16.6%), esito 

clinico favorevole (mRS 0-2) (45.6% vs 46.0%) e 

indipendenza funzionale (mRS 0-1) (59.2% vs 60.7%) a 3 

mesi dopo trombolisi erano paragonabili nei due gruppi [2]. 
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Il secondo studio condotto su 790 pazienti ha riportato che 

il pre-trattamento con doppia terapia antiaggregante era 

associato con una maggior probabilità di emorragia 

cerebrale asintomatica (OR: 3.53, 95% CI: 1.47-8.47; 

p=0.005), ma anche con una probabilità più elevata di esito 

clinico favorevole (mRS 0-2) a 3 mesi (OR: 2.41, 95% CI: 

1.06-5.46; p=0.035) [3]. 

 Nonostante la doppia terapia antiaggregante non sia 

riportata come controindicazione nel riassunto delle 

caratteristiche del prodotto, l’associazione di ASA e 

Clopidogrel rappresenta un predittore di sICH nei pazienti 

sottoposti a trombolisi [4]. Tuttavia le analisi 

dell’ENCHANTED non sono in grado di fornire 

informazioni sulla relazione fra tipo, dose, combinazione 

dell’antiaggregante ed eventi avversi [5].  
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PICO: 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, la 

trombolisi con r-TPA e.v. in presenza di 

concomitante neoplasia cerebrale benigna ed 

extra-assiale, confrontata con la trombolisi con 

Non sono disponibili dati da trial randomizzati controllati. 

Il più grande database di pazienti ospedalizzati negli Stati 

Uniti (Nationwide Inpatient Sample) ha incluso 416 pazienti 

con tumore cerebrale (297 benigni e 119 maligni) trattati 

con trombolisi e.v. per ictus ischemico [1]. Lo studio non ha 

identificato differenze in termini di rischio di mortalità 
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r-TPA e.v. in assenza di concomitante 

neoplasia cerebrale benigna ed extra-assiale, 

peggiora l’esito clinico?  

 

Raccomandazione  18 

Grado GPP  

Evidenza (4) 

Molto bassa ⊕ 

 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi e 

concomitante neoplasia cerebrale benigna ed 

extra-assiale, il Gruppo di lavoro suggerisce il 

trattamento con r-TPA e.v.  

 

Sintesi  13 

I dati di letteratuta indicano che il trattamento 

con r-TPA e.v in pazienti adulti con ictus 

ischemico acuto entro 4.5 ore dall’esordio dei 

sintomi e concomitante tumore cerebrale 

maligno ed intra-assiale è fattibile, ma che 

vanno tenuti in considerazione fattori rilevanti, 

tra cui l’aspettativa di vita legata al tumore, il 

grado di autonomia prima dell’ictus, la 

prognosi in assenza del trattamento, il sostegno 

sociale e le preferenze dei pazienti e delle 

famiglie 

intra-ospedaliera (aOR: 0.98, 95% CI: 0.77-1.26, p=0.918), 

ed emorragia cerebrale (aOR: 0.94, 95% CI: 0.62-1.44, 

p=0.801) dopo trombolisi e.v. tra pazienti con tumore 

cerebrale e pazienti senza tumore cerebrale (n=123667). 

Tuttavia, il tumore maligno rispetto all’assenza di tumore 

era predittore indipendente di mortalità intra-ospedaliera 

(ORa: 2.51, IC 95%: 1.66-3.79; p<0.001) ed emorragia 

cerebrale (OR: 2.33; CI 95%: 1.49-3.65; p<0.001); mentre 

il tumore intra-parenchimale rispetto al tumore extra-

parechimale era predittore indipendente di mortlaità intra-

ospedaliera (ORa: 2.51, IC 95%: 1.20-5.23; p=0.014), ma 

non di emorragia cerebrale (OR: 2.07; CI 95%: 0.69-3.19; 

p=NS). 

Una serie di 19 pazienti con meningioma e 2 pazienti con 

glioblastoma trattati con trombolisi e.ve. sono stati 

confrontati con 34 pazienti senza tumore trattati con 

trombolisi e.v. [2]. Un’emorragia cerebrale sintomatica è 

stata riscontrata in un paziente (50%) con tumore maligno e 

in 5 (14.7%) pazienti senza tumore. Una serie 13 pazienti 

con meningioma, non hanno riportato alcun caso di 

emorragia cerebrale sintomatica dopo trombolisi e.v per 

ictus ischemico [3]. 

Una revisione della letteratura ha individuato 12 casi con 

differenti tumori cerebrali trattati con la sola trombolisi e.v. 

[4]; un paziente con glioblastoma ha sviluppato 

un’emorragia cerebrale asintomatica dopo trombolisi.  
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Isolati casi nel contesto di diverse casistiche relative alla 

trombolisi e.v. hanno suggerito la sicurezza della terapia 

trombolitica anche in presenza di altri tumori cerebrali 

benigni (neurinoma dell’acustico, colesteatoma, tumore 

paranasale) [5,6].  

Per quanto riguarda il glioblastoma multiforme, sono 

riportati pochissimi casi di pazienti trattati con trombolisi 

e.v. [7,8]; un paziente ha presentato un’emorragia 

intratumorale dopo 20 giorni dalla somministrazione della 

trombolisi. 
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Sintesi  14 

Non sono disponibili dati sufficienti per 

valutare la sicurezza e l’efficacia del 

trattamento con r-TPA e.v. in pazienti adulti 

con ictus ischemico acuto entro 4.5 ore 

dall’esordio dei sintomi sottoposti ad 

intervento neurochirurgico cranico o midollare 

negli ultimi 3 mesi. 

I pazienti sottoposti ad intervento neurochirgico cranico o 

midolarre negli ultimi 3 mesi sono stati esclusi dai trial. 

Analogamente ai pazienti sottoposti ad intervento 

chirurgico in sede diversa da quella cranica e midollare, il 

tipo dell’intervento e l’intervallo temporale intercorso tra 

l’intervento e l’esordio dell’ictus dovrebbero essere 

considerati prima di effettuare la trombolisi e.v. Sebbene la 

letteratura non offra prove definitive per sostenere una 
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raccomandazione, la soglia di prudenza dovrebbe essere 

ancora più alta in pazienti neurochirurgici rispetto agli altri 

pazienti chirurgici. 

Sintesi  15 

Non sono disponibili dati sufficienti per 

valutare la sicurezza e l’efficacia del 

trattamento con r-TPA e.v. in pazienti adulti 

con ictus ischemico acuto entro 4.5 ore 

dall’esordio dei sintomi e trauma cranico grave 

negli ultimi 3 mesi. 

 

 

I pazienti con un trauma cranico negli ultimi 3 mesi sono 

stati esclusi dai trial. I dati disponibili sull’uso della 

trombolisi e.v. dopo trauma cranico grave sono 

estremamente limitati [1-3]. Oltre al potenziale rischio di 

sanguinamento di eventuali focolai contusivi post-

traumatici è da considerare anche l’eventualità di un infarto 

post-traumatico, definito come un ictus ischemico in un 

territorio arterioso, che si può verificare nel 2-10% dei 

pazienti dopo trauma cranico grave [4,5]. I meccanismi di 

questi infarti sono secondari all’effetto massa legato 

all’edema cerebrale post-traumatico con compressione delle 

arterie intracraniche. 
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PICO: 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, la 

trombolisi con r-TPA e.v. in presenza di 

concomitante aneurisma intracranico non rotto 

noto o incidentale di piccole o medie 

dimensioni (diametro < 15 mm), confrontata 

con la trombolisi con  

r-TPA e.v. in assenza di concomitante 

aneurisma intracranico, peggiora l’esito 

clinico?  

 

Raccomandazione  19 

Grado GPP  

Evidenza (4) 

Non sono disponibili dati da trial randomizzati controllati e 

i dati sulla sicurezza della trombolisi e.v. in pazienti con 

aneurisma intracranico non rotto derivano da serie di casi 

clinici.  

La più grande serie di casi comprendeva 42 soggetti, 

arruolati prospetticamente in uno studio multicentrico, 

portatori complessivamente di 48 aneurismi intracranici di 

2-15 mm di diametro [1]. Il tasso di emorragia cerebrale 

sintomatica era del 2.4% (95% CI: 0-12.6); il singolo caso 

di emorragia cerebrale sintomatica riportata nello studio non 

era causato da una rottura aneurismatica. Gli stessi autori 

hanno condotto una meta-analisi includendo 5 serie di casi: 

il rischio di emorragia cerebrale non differiva tra 97 pazienti 

con aneursma e 916 pazienti senza aneurisma (risk ratio: 

1.60, 95% CI: 0.54-4.77; p=0.40). Peraltro nei pazienti con 
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Molto bassa ⊕ 

 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi e 

concomitante aneurisma intracranico non rotto 

noto o incidentale di piccole o medie 

dimensioni (diametro < 15 mm) il Gruppo di 

lavoro suggerisce il trattamento con r-TPA 

e.v.. 

 

 

aneurismi, l’emorragia secondara a trombolisi non è mai 

stata conseguenza della rottura di un aneurisma [1]. 

Una successiva serie non ha riportato nessun caso di 

emorragia cerebrale sintomatica dopo trombolisi ev in 23 

pazienti con aneurisma non rotto di 2-10 mm di diametro 

[2]. Un’altra serie ha riportato 2 emorragie cerebrali in 11 

pazienti con aneurisma non rotto trattati con trombolisi, ma 

non sintomatiche e non legate alla presenza dell’aneurisma 

[3].  

Va comunque ricordato che In letteratura vanno segnalati tre 

casi clinici di pazienti che sono andati incontro a rottura di 

aneurismi in corso di trombolisi [4,5,6]. 

Non sono invece disponibili casi di pazienti sottoposti a 

trombolisi in presenza di aneurisma intracranico di grosse 

dimensioni (>15 mm). 
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Sintesi  16 

La letteratura disponibile evidenzia che il 

trattamento con r-TPA e.v. in pazienti adulti 

con ictus ischemico acuto entro 4.5 ore 

dall’esordio dei sintomi e concomitante 

angioma cavernoso noto o incidentale non 

sembra aumentare il rischio di emorragia 

cerebrale sintomatica.  

 

Sintesi  17 

Non sono disponibili dati sufficienti per 

valutare la sicurezza e l’efficacia del 

trattamento con r-TPA e.v. in pazienti adulti 

con ictus ischemico acuto entro 4.5 ore 

dall’esordio dei sintomi e concomitante 

malformazione artero-venosa, fistola durale o 

telangiectasia capillare. 

 

I dati sulla sicurezza della trombolisi e.v. sono molto limitati 

in pazienti con malformazioni vascolari intracraniche note o 

incidentali.  

Due serie di casi includevano rispettivamente 9 e 13 soggetti 

con angiomi cavernosi [1,2]; complessivamente un solo 

paziente presentava un’emorragia cerebrale sintomatica 

dopo trombolisi e.v. 

In letteratura sono riportati isolati casi di pazienti con ictus 

ischemico sottoposti a trombolisi in presenza di 

malformazioni artero-venose, fistole durali o telangiectasie 

capillari [3-5]. 
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Sintesi  18 

Piccole serie cliniche di pazienti adulti con 

storia di pregressa emorragia cerebrale e con 

ictus ischemico acuto entro 4.5 ore 

dall’esordio dei sintomi trattato con r-TPA 

e.v., non riportano un incremento del rischio di 

emorragia cerebrale sintomatica o di peggior 

esito clinico rispetto a pazienti trombolisati e 

senza pregressa emorragia cerebrale. 

Poche sono le serie di pazienti con storia di emorragia 

cerebrale o subaracnoidea sottoposti a trombolisi e.v. per 

ictus ischemico.  

Meretoja et al. non hanno riportato complicanze 

emorragiche dopo trombolisi in un paziente con storia di 

emorragia cerebrale e due pazienti con storia di emorragia 

subaracnoidea [1].  

Lee et al. hanno individuato 73 pazienti con pregressa 

emorragia cerebrale (definita sulla base dell’anamnesi in 9 

soggetti, sulla base della RMN in 61, sulla base 

dell’anamnesi e della RMN in 3) su 1495 pazienti trattati 

con trombolisi [2]. L’analisi multivariata ha mostrato che la 

precedente emorragia cerebrale non aumentava 

significativamente i tassi di emorragia cerebrale sintomatica 

(OR: 1.08, 95% CI: 0.39-2.96) e mortalità (OR: 1.40, 95% 
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CI: 0.70-2.81) e non modificava il tasso di esito favorevole 

(mRS score 0-2, OR: 0.85, 95% CI: 0.58-1.51).  

Uno studio ha valutato retrospettivamente le immagini delle 

RMN eseguite entro 24 ore dopo la trombolisi in 640 

pazienti ed ha individuato, sulla base delle sequenze GRE-

T2, 27 pazienti con pregressa emorragia cerebrale 

intraparenchimale (11 macrosanguinamenti e 16 

microsanguinamenti) [3]. Solo un paziente (3.7%) con 

pregressa emorragia cerebrale ha sviluppato un’emorragia 

cerebrale sintomatica dopo trombolisi rispetto a 25 (4.1%) 

pazienti senza pregressa emorragia cerebrale.  

Un altro studio non ha riportato complicanze emorragiche 

dopo trombolisi in 7 pazienti con storia di emorragia 

cerebrale [4].  

Un ultimo studio ha individuato 12 pazienti con storia di 

emorragia cerebrale su 805 pazienti trattati con trombolisi e 

64 pazienti con storia di emorragia cerebrale su 889 pazienti 

non trattati con trombolisi [5]. Il tasso di emorragia 

cerebrale sintomatica dopo trombolisi e.v. risultava 

significativamente più elevato in pazienti con storia di 

emorragia cerebrale rispetto ai pazienti senza storia di 

emorragia cerebrale (8.3% vs 4.3%, p=0.039), mentre i tassi 

di mortalità (8.3% vs 6.5%, p=0.946) e il punteggio mRS 

(41.7% vs 43.6%, p=0.530) a 90 giorni non differivano tra i 

due gruppi. Tra i pazienti con storia di emorragia cerebrale, 

il punteggio mRS a 90 giorni era significativamente a 

vantaggio dei pazienti trattati con trombolisi rispetto ai 
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pazienti non trattati (41.7% vs 23.4%, p=0.029), mentre i 

tassi di emorragia cerebrale sintomatica (8.3% vs 4.6%, 

p=0.610) e mortalità (8.3% vs 9.4%, p=0.227) non 

differivano tra i due gruppi. 

 

Bibliografia 

1. Meretoja A, Putaala J, Tatlisumak T, Atula S, Artto V, 

Curtze S, Häppölä O, Lindsberg PJ, Mustanoja S, Piironen 

K, Pitkäniemi J, Rantanen K, Sairanen T, Salonen O, 

Silvennoinen H, Soinne L, Strbian D, Tiainen M, Kaste M. 

Off-label thrombolysis is not associated with poor outcome 

in patients with stroke. Stroke 2010;41(7):1450-8.  

2. Lee SH, Kim BJ, Han MK, Park TH, Lee KB, Lee BC, 

Yu KH, Oh MS, Cha JK, Kim DH, Nah HW, Lee J, Lee SJ, 

Ko Y, Kim JG, Park JM, Kang K, Cho YJ, Hong KS, Choi 

JC, Kim JT, Choi K, Kim DE, Ryu WS, Kim WJ, Shin DI, 

Yeo M, Lee J, Lee JS, Gorelick PB, Bae HJ. Should we 

exclude acute stroke patients with previous intracerebral 

hemorrhage from receiving intravenous thrombolysis? Int J 

Stroke. 2016;11(7):783-90. 

3. AbdelRazek MA, Mowla A, Hojnacki D, Zimmer W, 

Elsadek R, Abdelhamid N, Elsadek L, Farooq S, Kamal H, 

Crumlish A, Shirani P, Ching M, Sawyer R. Prior 

Asymptomatic Parenchymal Hemorrhage Does Not 

Increase the Risk for Intracranial Hemorrhage after 

Intravenous Thrombolysis. Cerebrovasc Dis. 2015;40(5-

6):201-4. 



118 

 

4. Zand R, Tsivgoulis G, Sadighi A, Singh M, McCormack 

M, Shahjouei S, Goyal N, Noorbakhsh-Sabet N, 

Alexandrov AW, Alexandrov AV. Safety of Intravenous 

Thrombolysis in Chronic Intracranial Hemorrhage: A Five-

Year Multicenter Study. J Stroke Cerebrovasc Dis. 

2018;27(3):620-624. 

5. Zhao GJ, Wang ZR, Lin FZ, Cui YS, Xu SL. The safety 

and efficacy of tPA intravenous thrombolysis for treating 

acute ischemic stroke patients with a history of cerebral 

hemorrhage. Braz J Med Biol Res. 2019;52(2):e7739. 

PICO: 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, la 

trombolisi con r-TPA e.v. in presenza di storia 

di emorragia cerebrale da probabile o possibile 

angiopatia amiloide cerebrale, confrontata con 

la trombolisi con r-TPA e.v. in assenza di 

storia di emorragia cerebrale da probabile o 

possibile angiopatia amiloide cerebrale, 

peggiora l’esito clinico? 

 

Raccomandazione  20 

Grado GPP  

Evidenza (4) 

Molto bassa ⊕ 

 

Non sono disponibili dati da trial randomizzati controllati. 

Il riscontro di microsanguinamenti cerebrali (MSC) è 

certamente prevalente in pazienti con pregressa emorragia 

cerebrale e soprattutto in pazienti con emorragia cerebrale 

ricorrente, ma può essere variabilmente presente anche in 

altre condizioni (età >80 anni, mild cognitive impairment, 

malattia di Alzheimer, insufficienza renale cronica, o 

pregresso trauma cranico) che non necessariamente sono 

associate a più elevato rischio di emorragia cerebrale [1]. 

Inoltre, la capacità di individuazione dei MSC varia in base 

alle sequenze di RMN (la SWI è superiore rispetto alla T2-

GRE) e aumenta all’aumentare del campo magnetico e della 

risoluzione spaziale [2]. Il riscontro di un elevato carico di 

MSC rappresenta comunque una condizione rara. Pertanto, 

la ricerca di MSC alla RMN (sequenze GRE o SWI) basale 

non è giustificabile prima della trombolisi in pazienti senza 

storia di emorragia cerebrale. 
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In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi e storia 

di emorragia cerebrale da possibile o probabile 

angiopatia amiloide cerebrale, il Gruppo di 

lavoro suggerisce di escludere il trattamento 

con r-TPA e.v. 

 

Sintesi  19 

La letteratura mostra che la presenza e il carico 

di microsanguinamenti cerebrali (MSC) alla 

RM basale sono correlati con un aumentato 

rischio di emorragia cerebrale parenchimale 

dopo trattamento con r-TPA e.v. in pazienti 

adulti con ictus ischemico acuto entro 4.5 ore 

dall’esordio dei sintomi. Tuttavia, il riscontro 

di MSC è prevalente in pazienti con pregressa 

emorragia cerebrale in particolare se 

ricorrente, ma può essere variabilmente 

presente anche in altre condizioni (età >80 

anni, deficit cognitivo lieve, malattia di 

Alzheimer, insufficienza renale cronica, 

pregresso trauma cranico) non 

necessariamente associate ad un più elevato 

rischio di emorragia cerebrale. Inoltre, la 

capacità di individuazione dei MSC dipende 

dal diverso potere di alcuni parametri di RM. 

Il riscontro di un elevato carico di MSC 

Risulta indicata invece la ricerca di MSC e altri marcatori di 

RMN, come la siderosi superficiale corticale nelle sequanze 

GRE o SWI, in pazienti di età superiore ai 55 anni con 

pregressa emorragia cerebrale spontanea in sede atipica 

(lobare o cerebellare) e soprattutto in pazienti con emorragie 

cerebrali ricorrenti, in relazione alla forte associazione di 

questi marcarori radiologici con l’angiopatia amiloide 

cerebrale (come suggerito anche dai criteri diagnostici di 

Boston modificati) [3].  

 Nonostante non siano disponibili RCT per valutare la 

sicurezza ed efficacia della trombolisi e.v. sulla base 

dell’identificazione dei MSC alla RMN basale, recenti 

meta-analisi hanno mostrato che la presenza e soprattutto il 

carico di MSC alla RMN basale aumentano il rischio di 

emorragia cerebrale dopo trombolisi e.v [4-8].  

In particolare, una meta-analisi condotta su 11 studi per un 

totale di 2702 pazienti ha confermato che la prevalenza 

cumulativa di MSC al basale era del 24% [6]. La presenza 

di MSC non era significativamente associata ad un rischio 

più elevato di emorragia cerebrale sintomatica (OR: 1.74, 

95% CI: 0.91-3.33; I 2 = 44.5%). Tuttavia, la presenza di 

MSC era associata a maggiore rischio di ematoma 

parenchimale (OR: 2.14, 95% CI: 1.34-3.42; I 2 = 11.0%), 

qualsiasi tipo di ICH (OR: 1.42, 95% CI: 1.04-1.95; I 2 = 

0.0%) e esito clinico sfavorevole (mRS 3-6) a 3 mesi (OR: 

1.58, 95% CI: 1.08-2.31; I 2 = 54.2%). Un’altra meta-analisi 
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rappresenta comunque una condizione rara. 

Pertanto, la letteratura indica che la ricerca di 

MSC alla RM basale prima del trattamento con 

r-TPA e.v. non è ragionevole in pazienti senza 

storia di emorragia cerebrale, mentre è 

ragionevole in pazienti con pregressa 

emorragia cerebrale suggestiva di angiopatia 

amiloide cerebrale, per formulare l’eventuale 

diagnosi di possibilità o probabilità di malattia, 

in relazione alla tendenza di questa a 

sviluppare spontaneamente emorragie 

cerebrali ricorrenti. 

 

condotta su 9 studi con un totale di 2479 pazienti trattati con 

trombolisi, ha mostrato che il rischio di emorragia cerebrale 

sintomatica era più alto nei pazienti con MSC al basale 

rispetto ai pazienti senza MSC (RR: 2.36, 95% CI: 1.21-

4.61; p=0.01) [5]. Un rischio più elevato per emorragia 

cerebrale sintomatica è stato rilevato in pazienti con elevato 

carico di MSC (> 10) rispetto ai pazienti con un carico di 0-

10 MSC (RR: 12.10, 95% CI: 4.36-33.57; p<0.001) o un 

carico di 1-10 MSC (RR: 7.01, 95% CI: 3.20-15.38; 

p<0.001). 

Uno studio recente ha riportato che la comparsa di nuovi 

MSC in sede remota dopo trombolisi era presente in 16 su 

396 (4.0%) pazienti e la distribuzione era strettamente 

lobare (81%), pattern tipicamente associato all’angiopatia 

amiloide cerebrale [9]. La pre-esistenza di MSC con 

distribuzione strettamente lobare era significativamente 

associata alla comparsa di nuovi MSC dopo trombolisi 

(p=0.014). Gli stessi autori hanno condotto una meta-analisi 

su 741 pazienti che ha mostrato che la frequenza cumulativa 

di nuovi MSC dopo trombolisi era del 4.4%. Un carico di 

MSC pre-esistenti più elevato era associato con la comparsa 

di nuovi MSC (OR: 3.6, 95% CI: 1.3-10.3) e la comparsa di 

nuovi MSC era associata ad un aumentato rischio di 

emorragia parenchimale in sede remota (OR: 28.8, 95% CI: 

8.6-96.4).  

Un recente studio condotto su 2482 pazienti trattati con 

trombolisi ha riportato la comparsa di un ematoma 
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parenchimale in sede remota in 63 (2.5%) pazienti, di cui il 

74% in sede lobare, e un ematoma parenchimale nell’area 

infartuata in 168 (6.8%) [10]. La presenza di grave 

sofferenza della sostanza bianca cerebrale (marcatore 

radiologico della malattia dei piccoli vasi) era associata con 

la comparsa di un ematoma parenchimale in sede remota 

(OR: 6.79, 95% CI: 2.57-17.94), ma non con la comparsa di 

un ematoma parenchimale nell’area infartuata (OR: 1.45, 

95% CI: 0.83-2.53).  

Per quanto riguarda la siderosi superficiale corticale, uno 

studio condotto su 298 pazienti trattati con trombolisi e.v. 

ha individuato 3 pazienti con questo reperto radiologico, 

uno dei quali ha sviluppato un’emorragia cerebrale 

asintomatica [12]. 
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PICO: 

In pazienti adulte in gravidanza con ictus 

ischemico acuto, l’utilizzo delle tecniche di 

diagnostica neuroradiologica per l’avvio al 

trattamento con r-TPA e.v., comparato col non 

Per quanto riguarda la Tomografia Computerizzata (TC), il 

prodotto del concepimento è radiosensibile per tutto il 

periodo prenatale. In questo contesto, il rischio di danno 

dopo esposizione a radiazioni ionizzanti è maggiore durante 

la fase pre-impianto, l’organogenesi e il primo trimestre, 

minore nel secondo trimestre e minimo nel terzo trimestre 
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uso di tali tecniche, migliora l’esito clinico 

della paziente e del feto? 

 

Raccomandazione  21  

Grado GPP 

Evidenza (4) 

Molto bassa ⊕ 

 

L’utilizzo delle tecniche di diagnostica 

neuroradiologica è giustificato e non 

procastinabile nelle pazienti adulte in 

gravidanza con ictus ischemico acuto, in 

quanto l’ictus ischemico acuto è da considerare 

un caso di estrema necessità. Il Gruppo di 

lavoro suggerisce che TC e RM ed i relativi 

mezzi di contrasto, rispettivamente iodato e 

paramagnetico, possono essere utilizzati nelle 

diverse finestre terapeutiche per trombolisi 

endovenosa e trattamento endovascolare. 

Tuttavia, la RM va preferita alla TC in quanto 

tale tecnica si è rivelata sostanzialmente priva 

di rischi per il feto e non comporta 

l’erogazione di radiazioni ionizzanti. 

di gravidanza (1). I danni prodotti sul feto dalle radiazioni 

ionizzanti possono essere di tipo deterministico che sono 

dipendenti dalla dose di radiazioni erogata, o stocastico che 

sono indipendenti dalla dose di radiazioni erogata. Pertanto, 

mentre gli effetti deterministici si verificano solo se viene 

superato un determinato valore di dose assorbita, gli effetti 

stocastici non richiedono il superamento di un valore soglia 

di dose assorbita per manifestarsi (2). I principali danni 

deterministici per il feto sono la morte fetale con 

conseguente aborto (da irradiazione durante le prime due 

settimane di gravidanza), malformazioni craniche e facciali, 

ritardo mentale e di crescita, disturbi del comportamento (da 

irradiazione dalla 2°alla 20° settimana di gravidanza). I 

danni stocastici (da irradiazione durante tutta la gravidanza) 

sono invece rappresentati soprattutto da leucemie, linfomi e 

tumori solidi (1,2). Attualmente la dose soglia per il feto, 

cioè la dose equivalente considerata accettabile per il feto 

durante l’intera gravidanza, è ≤ 10 mSv (1,2). Poiché la dose 

equivalente fetale erogata dalla TC cerebrale senza mezzo 

di contrasto è di 0.005 mSv (1,2) e la dose equivalente 

erogata dal protocollo TC multimodale (TC cerebrale senza 

mezzo di contrasto, Angio-TC e TC perfusionale) è di 7.52 

mSv (3), si può affermare che la dose radiante 

somministrata da entrambe le metodiche sia al di sotto della 

soglia critica. Il mezzo di contrasto iodato attraversa la 

barriera materno-fetale, ma sino ad ora la sua 

somministrazione non ha dimostrato effetti teratogeni. Se 
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utilizzato dopo la 12° settimana di gestazione sembra però 

aumentare il rischio di ipotiroidismo nel neonato (1,2). Per 

questi motivi non esiste al momento alcuna 

controindicazione assoluta per l’impiego della TC cerebrale 

e del protocollo TC multimodale nelle pazienti in 

gravidanza con ictus ischemico acuto. L’assenza però di 

studi specificamente diretti a comprendere il realie impatto 

di queste metodiche durante il pediodo della gravidanza 

suggerisce cautela nel loro utilizzo (1,2,4,5). 

La Risonanza Magnetica (RM) è attualmente considerata 

priva di rischi per il feto in ogni periodo gestazionale, 

compreso il primo trimestre poiché non esistono al 

momento segnalazioni di eventi avversi nei confronti del 

feto (1,2,5,6). In particolare, un recente studio condotto 

retrospettivamente su 1.424.105 gravidanze (7), non ha 

trovato differenze in termini di nati morti o morti neonatali 

(aRR 1.68; IC 95% = 0.97-2.90) paragonando bambini nati 

da donne che avevano eseguito un esame RM durante il 

primo trimestre di gravidanza (n = 1737) con quelli nati da 

una coorte non esposta (n = 1418451), per una risk 

difference aggiustata di 4.7 per 1000 persone/anno (IC 95% 

= −1.6-11.0). Il rischio era anche non significativamente più 

alto per anomalie congenite, neoplasie e perdita della vista 

e dell’udito. A conferma della sicurezza che ora si 

attribuisce alla RM come strumento diagnostico in 

gravidanza vi è inoltre l’ormai abituale utilizzo di questa 

metodica per verificare la presenza di eventuali anomalie 
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congenite o acquisite del feto con una procedura che viene 

definita appunto RM fetale (8,9).  

Come quello iodato, il mezzo di contrasto paramagnetico 

oltrepassa la barriera materno-fetale senza produrre effetti 

teratogeni, ma può provocare disordini infiammatori, 

reumatologici o cutanei di natura infiltrativa. Nello studio 

sopra citato (7), infatti, tali disordini risultavano più 

frequenti nei bambini nati da madri sottopostoe ad un esame 

RM con somministrazione di gadolinio durante la 

gravidanza (123/397) rispetto a quelli nati da madri non 

esposte al farmaco (384180/1418451) con Hazard Ratio 

aggiustato di 1.36 e un IC 95% di1.09- 1.69 per una risk 

difference aggiustata di 45.3 per 1000 persone/anno 

(95%IC, 11.3-86.8). Inoltre, la proporzione di nati morti o 

di morti neonatali era superiore nei nati da madri esposte 

rispetto ai nati da madri non esposte al mezzo di contrasto 

paramagnetico (aRR 3.70; IC 95% = 1.55- 8.85) per una risk 

difference aggiustata di 47.5 per 1000 persone/anno 

(95%IC, 9.7-138.2). In aggiunta, non sono al momento 

disponibili studi che abbiano valutato l’eventuale deposito 

di gadolinio a livello dei tessuti fetali. Questo aspetto è 

attualemnte considerato molto importante perché, 

nonostante non siano mai stati documentati eventi avversi 

legati a questo fenomeno, è ormai noto che nell’adulto il 

gadolinio si deposita in vari tessuti, fra cui quello cerebrale 

(10). Questi sono i motivi per cui i gruppi di esperti (1,2) e 

le più recenti linee guida delle Società Americane di 
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Ginecologia e Ostetricia e di Radiologia (5,6) consigliano di 

limitare l’uso del gadolinio solo a quei casi in cui il 

beneficio della sommnistrazione del farmaco supera 

chiaramente il potenziale rischio di danno fetale. Le stesse 

fonti, nel loro complesso, indicano che: 1) l’utilizzo della 

RM va preferito alla TC nelle pazienti in gravidanza. 2) 

l’impiego della TC e la somministrazione dei mezzi di 

contrasto iodato e paramagnetico vanno riservati ai casi in 

cui si riscontra la assoluta necessità (1,2,5,6). 
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PICO: In pazienti adulte in gravidanza o 

puerpere con ictus ischemico acuto entro 4.5 

ore dall’esordio dei sintomi, il trattamento con 

r-TPA e.v. rispetto al non trattamento con r-

TPA e.v., migliora l’esito clinico? 

 

Raccomandazione  22  

Grado GPP 

Evidenza (4) 

Molto bassa ⊕ 

 

In pazienti adulte in gravidanza o puerpere con 

ictus ischemico acuto entro 4.5 ore 

dall’esordio dei sintomi, il Gruppo di lavoro 

suggerisce il trattamento con r-TPA e.v. dopo 

un’appropriata valutazione multidisciplinare 

del profilo del rischio ginecologico e del 

potenziale beneficio neurologico.  

Le donne in gravidanza o puerpere sono state escluse o non 

espressamente incluse in tuti i trial clinici randomizzati 

riguardanti la trombolisi per l’ictus ischemico.  

L’r-tPA non attraversa la barriera placentare per le grandi 

dimensioni molecolari e ha una breve emivita (4-5 minuti) 

con solo il 10% della dose che rimane in circolazione dopo 

20 minuti, il che potrebbe spiegare la sua sicurezza a dosi 

terapeutiche.  

 In ratti e conigli in gravidanza non sono stati osservati 

effetti teratogeni con dosi farmacologicamente efficaci [1-

3]. Tuttavia, l’r-tPA può agire sulla placenta con il rischio 

potenziale di travaglio prematuro, distacco della placenta o 

morte del feto.  

 L’esperienza clinica sull’impiego della trombolisi durante 

la gravidanza è relativamente limitata.  

Una revisione condotta su 172 donne in gravidanza trattate 

con agenti trombolitici per varie patologie 

tromboemboliche, tra cui l’ictus ischemico, ha riportato una 

mortalità materna nell’1% dei casi e un parto prematuro nel 

5-8% dei casi, in linea con un’incidenza del 10% di parti 

prematuri riportata negli USA [4]. La perdita del feto è 

risultata bassa (6%).  

Anche una successiva revisione della letteratura condotta su 

231 donne in gravidanza trattate con trombolisi per trombosi 
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arteriosa o venosa ha confermato che il rischio di 

complicanze non è significativamente aumentato rispetto 

alla popolazione non in gravidanza. In particolare, sono 

state riportate complicanze emorragiche in 10 pazienti 

(minori in 6 e maggiori in 4) trattate con streptokinasi e 

urokinasi e in 6 pazienti (minori in 4 e maggiori in 2) trattate 

con r-TPA; nessuna delle complicanze emorragiche è 

risultata fatale [5].  

La coorte più numerosa di pazienti gravide o puerpere 

trattate con terapie di rivascolarizzazione per ictus 

ischemico è quella del registro americano GWTG 

(American Heart Association’s Get With the Guidelines-

Stroke) [6]. Delle 40 pazienti del registro trattate con terapie 

di rivascolarizzazione, 9 erano gravide, 11erano puerpere, 

mentre 20 erano gravide o puerpere (il dato non era noto). 

Delle 15 pazienti trattate con la sola trombolisi e.v., una ha 

sviluppato un’emorragia cerebrale sintomatica e nessuna ha 

sviluppato sanguinamenti sistemici maggiori. Delle pazienti 

25 pazienti trattate con fibrinolisi i.a e/o trombectomia 

meccanica, due hanno sviluppato un’emorragia cerebrale 

sintomatica e nessuna ha sviluppato sanguinamenti 

sistemici maggiori. Dal confronto con 2545 donne in 

gravidanza con ictus incluse nello stesso registro, è risultato 

un tasso tendenzialmente più elevato di emorragie cerebrali 

sintomatiche a sfavore delle terapie di rivascolarizzazione 

(7.5% vs 2.6%, p=0.06) e una percentuale 
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significativamente più elevata di ospedalizzazione oltre i 4 

giorni (72% vs 41.7%, p=0.002). 

La revisione più recente della letteratura ha individuato 13 

casi trattati durante la gravidanza con trombolisi e.v. senza 

successive procedure endovascolari [7]. Dieci pazienti 

hanno presentato un miglioramento clinico, una paziente ha 

presentato un infarcimento emorragico, una paziente ha 

sviluppato un ematoma intrauterino e una paziente è 

deceduta per complicanza non legata alla trombolisi. Per 

quanto riguarda l’esito clinico del feto, due gravidanze 

hanno optato per l’interruzione volontaria di gravidanza e 

un feto non è sopravvissuto a causa del decesso della madre. 

Sono stati riportati in letteratura due casi di pazienti 

puerpere con ictus ischemico trattate con trombolisi e.v. 

senza complicanze [8,9]. 
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Sintesi  20 

I pochi dati della letteratura indicano che in 

pazienti con ictus ischemico acuto entro 4.5 

ore dall’esordio dei sintomi e concomitanti 

mestruazioni, il trattamento con r-TPA e.v. è 

fattibile nonostante possa comportare un 

incremento del flusso mestruale, che 

raramente può richiedere una trasfusione, in 

particolare all’inizio della mestruazione o in 

pazienti con storia di dismenorrea. 

Un sanguinamento in atto è una controindicazione alla 

terapia trombolitica. Tuttavia, i pochi dati disponibili in 

letteratura (in tutto 30 pazienti) dimostrano che la trombolisi 

e.v. può essere somministrata in maniera sicura a donne con 

mestruazione [1]. Le pazienti possono avere un incremento 

del flusso e possono eventualmente richiedere una 

trasfusione (solo 2 pazienti su 30 trattate), in particolare se 

si è all’inizio della mestruazione o la donna ha una storia di 

dismenorrea. Quindi, è necessario informare la paziente e 

predisporre un’eventuale trasfusione. 
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Sintesi  21 

I dati di letteratura indicano che Il trattamento 

con r-TPA e.v. è fattibile in pazienti adulti con 

ictus ischemico acuto entro 4.5 ore 

dall’esordio dei sintomi sottoposti ad 

intervento chirurgico maggiore extra-cranico 

negli ultimi 3 mesi; tuttavia l’intervento 

chirurgico maggiore extra-cranico recente 

(entro gli ultimi 10-14 giorni) rappresenta una 

condizione di rischio di sanguinamento locale 

Gli intervalli temporali per l’esclusione del paziente 

chirurgico vanno dai 14 giorni nel NINDS ai 3 mesi negli 

studi ECASS.  

Il registro TEMPiS (Telemedical Project for Integrative 

Stroke Care) ha individuato 134 pazienti trattati con 

trombolisi e.v. per ictus ischemico dopo intervento 

chirurgico nei 3 mesi precedenti [1]. L’intervento chirurgico 

recente (tra 1 e 10 giorni prima dell’ictus) era stato 

effettuato nel 37% dei casi mentre un intervento chirurgico 

non recente (tra 11 e 90 giorni prima dell’ictus) era stato 

effettuato nel 63% dei casi. Una chirurgia maggiore, definita 
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significativamente più elevato rispetto a quello 

non recente (oltre gli ultimi 10-14 giorni).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

come una chirurgia che comportava l’apertura delle cavità 

maggiori del corpo (laparotomia, toracotomia o 

craniotomia) o che interessava tessuti ben vascolarizzati o 

grandi arterie, era stata effettuata nel 64% dei casi. Una 

chirurgia minore, definita come una chirurgia che non 

comportava l’apertura delle cavità maggiori del corpo o che 

non interessava tessuti ben vascolarizzati o grandi arterie, 

era stata effettuata nel 36% dei casi. Gli interventi chirurgici 

erano ortopedici (43), addominali (25), urologici (17), 

cardiaci (10), vascolari (10), oculisitici (9), cutanei (8), 

toracici (6), muscolari (5) e dentali (5). Nove pazienti (7%) 

hanno sviluppato dopo trombolisi un’emorragia nella sede 

dell’intervento, di cui 4 (3%) disabilitanti o che hanno 

richiesto un ulteriore intervento (trasfusione di concentrato 

di globuli rossi, colonscopia acuta o rimozione di ematoma 

sottocutaneo). I quattro eventi emorragici gravi si sono 

verificati in pazienti sottoposti ad intervento chirurgico 

maggiore; nessuno di questi è stato comunque fatale. Tredici 

pazienti (9.7%) hanno sviluppato un’emorragia cerebrale 

asintomatica. Il rischio di emorragia nella sede 

dell’intervento era significativamente più alto nei pazienti 

sottoposti ad intervento recente rispetto a quelli sottoposti 

ad intervento non recente (14.3% vs 2.4%, aOR: 10.73; 95% 

CI: 1.88-61.27). Nei pazienti sottoposti a chirurgia 

maggiore, il tasso di emorragia nella sede dell’intervento 

non era significativamente più alto rispetto a quelli 

sottoposti ad intervento minore (8.1% vs 4.2%, aOR: 4.03; 
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95% CI: 0.65-25.04). Non vi era differenza significativa nei 

tassi di emorragia cerebrale (intervento recente vs non 

recente: 6.1% vs 11.8%; intervento maggiore vs minore 

11.6% vs 6.3%) e mortalità intra-ospedaliera (intervento 

recente vs non recente: 8.2% vs 8.2%; intervento maggiore 

vs minore: 10.5% vs 4.2%) per quanto riguarda i sottogruppi 

analizzati. 

Due serie di pazienti trattati con trombolisi in condizioni 

off-label hanno riportato rispettivamente due complicanze 

emorragiche su 13 soggetti e nessuna complicanza 

emorragica su 8 soggetti sottoposti ad intervento chirurgico 

negli ultimi 3 mesi [2,3]. 
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Sintesi  22 

In base a serie limitate di casi, il trattamento 

con r-TPA e.v. sembra fattibile in pazienti 

adulti con ictus ischemico acuto entro 4.5 ore 

dall’esordio dei sintomi e trauma maggiore 

extra-cranico recente (<14 giorni secondo le 

linee guida AHA, <3 mesi secondo la licenza 

EMA). 

Gli intervalli temporali per l’esclusione del paziente con 

trauma maggiore vanno dai 14 giorni nel NINDS ai 3 mesi 

negli studi ECASS.  

Rare sono le segnalazioni di complicazioni extra-craniche 

di trombolisi e.v. per il trattamento dell’ictus ischemico.  

In particolare, una revisione della letteratura ha identificato 

possibili complicanze emorragiche extra-craniche come 

l’emotorace, l’ematoma spinale epidurale o subdurale, gli 

ematomi retro-orbitali e retro-peritoneale [1]. Queste 

complicazioni erano di solito associate ad una caduta in 

seguito all’ictus.  

Comunque, serie limitate di casi individuate all’interno di 

casistiche di pazienti trattati in condizioni off-label 

suggeriscono la possibilità di effettuare la trombolisi e.v. 

dopo un trauma maggiore extra-cranico con fratture ossee 

[2,3]. 
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Sintesi  23 

I pochi dati di letteratura mostrano che il 

rischio potenziale di emopericardio in pazienti 

adulti con STEMI recente e ictus ischemico 

acuto entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi 

trattato con r-TPA e.v. è molto basso. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

La maggiore preoccupazione riguardo la trombolisi e.v. in 

pazienti con ictus ischemico e infarto miocardico acuto 

(IMA) recente è legata al possibile tamponamento cardiaco 

secondario al coinvolgimento pericardico con pericardite 

emorragica e all’infarto transmurale con rottura della parete 

libera.  

Il coinvolgimento pericardico è correlato sia alla 

dimensione dell’infarto che alla quantità di superficie 

epicardica a rischio. Di conseguenza, grandi infarti 

dell’arteria discendente anteriore sinistra possono fornire un 

substrato ideale per lo sviluppo del coinvolgimento 

epicardico-pericardico post-infartuale. La rottura è 

probabilmente correlata alla dimensione dell’infarto e 

all’estensione transmurale di questo. Tuttavia, il 

tamponamento cardiaco dopo IMA trattato con terapia 

fibrinolitica si verifica in meno dell’1% dei pazienti; tale 

tasso è simile, se non inferiore, a quello riportato nell’era 

prefibrinolitica [1]. In letteratura sono segnalati cinque casi 
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di pazienti che hanno sviluppato emopericardio dopo aver 

ricevuto r-tPA e.v. per ictus ischemico; solo uno di questi 

pazienti presentava evidenza clinica di IMA recente prima 

del trattamento [2-4]. 

Un’altra preoccupazione riguardo la trombolisi e.v. in 

pazienti con ictus ischemico e IMA recente è legata alla 

possibile presenza di un trombo ventricolare che può essere 

fonte di embolia, anche se non rappresenta una 

controindicazione formale per la trombolisi e.v. La 

letteratura riporta le seguenti complicanze legate alla 

trombolisi e.v. per ictus ischemico in 15 casi con 

concomitanti trombi intracardiaci: IMA a causa di 

embolizzazione distale nelle arterie coronarie (11 casi) [6-

11], embolia arteriosa periferica (un caso) [12] e recidiva di 

ictus ischemico embolico (3 casi) [13-14]. Va comunque 

considerato che la dimostrazione ecocardiografica del 

trombo intracardiaco è stata riportata soltanto in 7 pazienti, 

mentre la presenza di un trombo intracardiaco era 

fortemente suggestiva nei rimanenti pazienti per la presenza 

di embolizzazioni in territori arteriosi diversi senza altre 

cause emboliche e/o per la rimozione di trombi freschi 

durante le manovre di rivascolarizzazione arteriosa. La 

bassa incidenza di queste complicazioni non dovrebbe 

scoraggiare il clinico nell’effettuare la trombolisi e.v. 

relativamente a questa complicanza, più teorica che pratica.  
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Sintesi  24 

La letteratura disponibile indica che in pazienti 

adulti con ictus ischemico acuto entro 4.5 ore 

dall’esordio dei sintomi che presentano IMA 

concomitante, è fattibile il trattamento con r-

TPA e.v., seguito da angioplastica e stenting 

coronarico per via percutanea se indicati, in 

quanto il pre-trattamento con r-TPA non 

L’IMA che si verifica contemporaneamente alla 

presentazione acuta dell’ictus ischemico, era un criterio di 

esclusione per la trombolisi e.v. nel NINDS.  

L’uso dell’r-tPA e.v. come trattamento definitivo e 

simultaneo per l’occlusione cerebrale e coronarica acuta 

non è possibile a causa dei diversi requisiti per quanto 

riguarda la dose nei due distretti vascolari. Tuttavia, 

un’opzione possibile è quella di somministrare la dose di rt-
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diminuisce il beneficio dell’angioplastica 

coronarica percutanea e dello stenting. 

PA e.v. per trattare l’ictus ischemico acuto e quindi 

procedere con angioplastica coronarica percutanea e 

stenting, se indicati, per l’evento coronarico acuto. Il pre-

trattamento con rt-PA e.v. non diminuisce il beneficio 

coronarico dell’angioplastica coronarica percutanea e dello 

stenting [1,2]. 
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Sintesi  25 

Non sono disponibili dati sufficienti per 

valutare la sicurezza e l’efficacia del 

trattamento con r-TPA e.v. in pazienti adulti 

con ictus ischemico acuto entro 4.5 ore 

dall’esordio dei sintomi correlato alla 

cateterizzazione cardiaca. 

L’ictus ischemico correlato alla cateterizzazione cardiaca è 

meno frequente durante una procedura diagnostica rispetto 

all’intervento percutaneo coronarico (0.23 e 0.09%, 

rispettivamente) [1].  

Le caratteristiche del paziente, il carico di malattia 

aterosclerotica e le tecniche angiografiche sono correlati al 

rischio di ictus peri-procedurale, che è raro ma non 

trascurabile [2].  
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La trombolisi e.v. in questo tipo di paziente è controindicata 

per l’uso concomitante di eparina non frazionata, mentre 

l’infarto miocardico acuto concomitante o recente e la 

doppia terapia antiaggregante non rappresentano una 

controindicazione assoluta alla trombolisi e.v. nel 

trattamento dell’ictus ischemico acuto. 

 Pochi sono i casi riportati in letteratura di pazienti che 

assumevano eparina non frazionata prima della trombolisi 

e.v. [3]. La protamina è efficace nell’invertire rapidamente 

l’effetto dell’eparina e.v., ma i dati relativi all’impiego 

prima della trombolisi e.v. per il trattatmento dell’ictus 

ischemico sono anche in questo caso estremamente limitati. 

[3].  

La puntura di un vaso non comprimibile potrebbe causare 

un’emorragia massiva dopo trombolisi e.v., ma non esiste 

una definizione formale di “arteria non comprimibile”. 

Nella maggior parte dei pazienti, le arterie brachiali sono 

facilmente comprimibili ma l’arteria femorale non è 

facilmente comprimibile in pazienti obesi; in entrambi i casi 

se l’introduttore arterioso rimane posizionato, la trombolisi 

e.v. è teoricamente sicura perchè il rischio di ematoma 

locale è basso [4]. 

La serie più numerosa di casi ad ora pubblicata ha incluso 

12 pazienti che hanno sviluppato un ictus durante 

cateterizzazione cardiaca e che sono stati trattati con 
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trombolisi; non sono state documentate emorragie cerebrali 

sintomatiche nè complicanze emorragiche sistemiche [5]. 
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PICO:  

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, la 

trombolisi con r-TPA e.v. in presenza di 

concomitante dissecazione nota o sospetta dei 

vasi epiaortici, confrontata con la trombolisi 

con r-TPA e.v. in assenza di concomitante 

dissecazione nota o sospetta dei vasi epiaortici, 

peggiora l’esito clinico? 

 

Raccomandazione  23 

Grado Debole a Favore  

Evidenza (2++) 

Bassa ⊕⊕ 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi la 

trombolisi con r-TPA e.v. è indicata in 

presenza di dissecazione nota o sospetta dei 

vasi epiaortici. 

  

La dissecazione arteriosa extracranica non era un criterio di 

esclusione per la trombolisi e.v. nella maggior parte dei trial 

e non è riportata come controindicazione nel riassunto delle 

caratteristiche del prodotto. 

Non sono disponi dati da trial randomizzati controllati.  

Una meta-analisi condotta su dieci serie ha riportato che i 

tassi di emorragia cerebrale sintomatica e mortalità in 234 

pazienti con dissecazione dei vasi extra-cranici trattati con 

trombolisi e.v. erano rispettivamente del 2% e 4%, mentre i 

tassi di ricanalizzazione, esito clinico eccellente (mRS 0-1) 

e esito clinico favorevole (mRS 0-2) a 3 mesi erano 

rispettivamente del 45%, 41% e 61% [1]. Il tasso di mRS 0-

1 a 3 mesi dopo trombolisi non era significativamente 

diverso in pazienti con e senza disssecazione (31% vs 44%; 

RR: 0.77, IC 95 %: 0.56-1.06; p=0.11). 

Una seconda meta-analisi condotta su un totale di 846 

pazienti con dissecazione dei vasi extra-cranici inclusi in 10 

studi (174 trattati e 672 non trattati con trombolisi) non ha 

riportato differenze nei tassi di emorragia cerebrale 

sintomatica (0 vs 0.5%; OR: 0.615, IC 95%: 0.020-18.461), 

mortalità (3.3% vs 0.5%; OR: 6.361, IC 95%: 0.735-

55.038), mRS 0-2 a 3 mesi (54% vs 60%; OR: 0.782, IC 

95%: 0.495-1.332) e ictus ricorrente (2.7% vs 5%; OR: 

0.522, IC 95%: 0.135-2.011) tra pazienti trattati con 

trombolisi e.v. e quelli non trattati [2]. 
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Sintesi  26 

Non sono disponibili dati sufficienti per 

valutare la sicurezza e l’efficacia del 

trattamento con r-TPA e.v. in pazienti adulti 

con ictus ischemico acuto entro 4.5 ore 

dall’esordio dei sintomi e dissecazione dei vasi 

intra-cranici. 

I dati sulla sicurezza della trombolisi e.v. sono limitati in 

pazienti con dissecazione dei vasi intra-cranici.  

La letteratura riporta 8 casi con dissecazione dei vasi intra-

cranici; in nessun caso è stata segnalata un’emorragia 

subaracnoidea come complicanza della trombolisi [1]. 
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PICO: 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, la 

Non sono disponibili dati da trial randomizzati controllati.  

Nonostante la dissecazione dell’arco aortico non sia 

esplicitamente elencata tra le controindicazioni nel riassunto 
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trombolisi con r-TPA e.v. in presenza di 

concomitante dissecazione nota o sospetta 

dell’arco aortico, confrontata con la trombolisi 

con r-tPA e.v. in assenza di dissecazione 

dell’arco aortico peggiora l’esito clinico? 

 

Raccomandazione  24 

Grado Forte Contro  

Evidenza (3) 

Molto bassa ⊕ 

 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi la 

trombolisi con r-TPA e.v. non è raccomandata 

in presenza di concomitante dissecazione nota 

o sospetta dell’arco aortico. 

delle caratteristiche del prodotto, la trombolisi e.v. è da 

considerare potenzialmente pericolosa.  

Una revisione della letterautura ha identificato due casi 

complicati con rottura aortica che ha portato a morte per 

tamponamento cardiaco in 13 dei soggetti con dissecazione 

dell’arco aortico che sono stati inavvertitamente trattati [1]. 
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Sintesi  27 

I dati di letteratura mostrano che in pazienti 

adulti con ictus ischemico acuto entro 4.5 ore 

dall’esordio dei sintomi e disabilità pre-

esistente (mRS >2) il trattamento con r-TPA 

e.v. non comporta un significativo aumento di 

rischio emorragico e di esito clinico 

sfavorevole rispetto a pazienti senza disabilità 

pre-esistente, ma fattori rilevanti come 

l’aspettativa di vita legata alla condizione, il 

Con l’invecchiamento della popolazione, l’aspettativa di 

vita più lunga e la crescente prevalenza di comorbidità con 

l’età, i medici si troveranno sempre più frequentemente a 

prendere una decisione circa il trattamento con trombolisi 

e.v. in pazienti con una disabilità pre-esistente che 

sviluppano un ictus. Nonostante i pazienti dipendenti già 

prima dell’ictus siano stati largamente esclusi dalla maggior 

parte dei trial, la disabilità pre-esistente non è riportata come 

una controindicazione nel riassunto delle caratteristiche del 

prodotto.  
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grado di autonomia prima dell’ictus, la 

prognosi in assenza del trattamento, il sostegno 

sociale e le preferenze dei pazienti e delle 

famiglie, hanno un peso nella decisione 

terapeutica. 

 Uno studio condotto su dati del registro SITS-EAST ha 

individuato 5995 (82%) pazienti con mRS pre-ictus 0, 791 

(11%) con mRS pre-ictus 1, 293 (4%) con mRS 2 e 171 

(2%) con mRS pre-ictus ≥3 [1]. Non è emersa una chiara 

associazione tra disabilità pre-esistente e rischio di 

emorragia cerebrale sintomatica. I punteggi mRS pre-ictus 

1, 2 e ≥3 sono risultati associati con un aumento del rischio 

di mortalità a 3 mesi (OR: 1.3, 2 e 2.6 rispettivamente) e una 

più bassa possibilità di esito clinico favorevole definita 

come mRS 0-2 e ritorno alla condizione pre-esistente (OR: 

0.8, 0.41 e 0.59, rispettivamente).  

Un recente studio osservazionale multicentrico ha 

individuato 489 (6.6%) pazienti funzionalmente dipendenti 

già prima della trombolisi (mRS 3-5), di cui 347 

parzialmente dipendenti (mRS 3) e 142 completamente 

dipendenti (mRS 4-5). Le principali cause di disabilità 

erano: demenza, precedente ictus, malattie cardiache e 

malattie ortopediche/traumatiche [2]. Dopo aggiustamento 

per età e gravità neurologica, i tassi di emorragia cerebrale 

sintomatica (4.8% vs 4.5%) e esito clinico sfavorevole 

(mancato ritorno alla condizione funzionale precedente, 

(60.5% vs 39.6%, aOR: 0.95, 95% CI: 0.75-1.21) non erano 

significativamente più elevati nei pazienti con disabilità pre-

ictus rispetto ai pazienti indipendenti prima dell’ictus (mRS 

0-2). La disabilità pre-ictus era associata invece ad un 

maggior tasso di mortalità a 3 mesi (38.7% vs 12.2%, OR: 

2.19, 95% CI: 1.70-2.84). Il più elevato tasso di mortalità 
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potrebbe essere spiegato dalla maggior predisposizione dei 

pazienti disabili a sviluppare complicanze e peggiorare le 

pre-esistenti comorbidità o dalla sospensione delle cure 

secondo le disposizioni di fine vita del paziente. 

 Peraltro, in una popolazione di pazienti con ictus non 

trattati con trombolisi, la disabilità pre-ictus era 

significativamente associata a maggior tasso di mortalità 

con un OR di 2.1 (95% CI: 1.4-3.2) [3], virtualmente 

identico a quello riportato dal precedente studio. 
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Sintesi  28 

I dati di letteratura mostrano che in pazienti 

adulti con ictus ischemico acuto entro 4.5 ore 

dall’esordio dei sintomi e demenza pre-

esistente, il trattamento con r-TPA e.v. non 

comporta un incremento del rischio 

emorragico e di esito clinico sfavorevole 

rispetto a pazienti senza pre-esistente 

demenza, ma fattori rilevanti come 

l’aspettativa di vita legata alla condizione, il 

grado di autonomia prima dell’ictus, la 

prognosi in assenza del trattamento, il sostegno 

sociale e le preferenze dei pazienti e delle 

famiglie, hanno un peso nella decisione 

terapeutica 

Analogamente alle considerazioni elencate per la disabilità 

pre-ictus, i medici si troveranno sempre più frequentemente 

a prendere una decisione circa il trattamento con trombolisi 

e.v. in pazienti con una demenza che sviluppano un ictus.  

 Uno studio caso-controllo non ha riportato differenze tra i 

pazienti con (n=207) e senza demenza (n=621) per quanto 

riguarda i tassi di emorragia cerebrale (4.5% vs 5.8%) e 

mortalità (14.5% vs 17.4%) dopo trombolisi e.v [1].  

 Uno studio successivo condotto su 94 pazienti con demenza 

e 639 pazienti senza demenza ha confermato che l’incidenza 

di emorragia cerebrale sintomatica (7.4% vs 7.3%) e 

mortalità a 3 mesi (22% vs 18.8%) dopo trombolisi non 

differiva in maniera significativa tra i due gruppi [2].  

 Sono stati comparati, mediante propensity score, 99 

pazienti con demenza e 99 pazienti senza demenza 

provenienti dal registro Canadian Stroke Network; nessuna 

differenza è emersa per quanto riguarda i tassi di emorragia 

cerebrale sintomatica (11% vs 11%), disabilità e mortalità 

(89.9% vs 82.8%) [3].  

 



150 

 

Bibliografia 

1. Alshekhlee A, Li CC, Chuang SY, Vora N, Edgell RC, 

Kitchener JM, Kale SP, Feen E, Piriyawat P, Callison RC, 

Cruz-Flores S. Does dementia increase risk of 

thrombolysis? A case-control study. Neurology. 

2011;76(18):1575-1580.  

2. Zupanic E, von Euler M, Kåreholt I, Contreras Escamez 

B, Fastbom J, Norrving B, Religa D, Kramberger MG, 

Winblad B, Johnell K, Eriksdotter M, Garcia-Ptacek S. 

Thrombolysis in acute ischemic stroke in patients with 

dementia: A Swedish registry study. Neurology. 

2017;89(18):1860-1868. 

3. Saposnik G, Kapral MK, Cote R, Rochon PA, Wang J, 

Raptis S, Mamdani M, Black SE. Is preexisting dementia an 

independent predictor of outcome after stroke? A propensity 

score-matched analysis. J Neurol. 2012;259(11):2366-2375. 

Sintesi  29 

I dati di letteratura mostrano che in pazienti 

adulti con ictus ischemico acuto entro 4.5 ore 

dall’esordio dei sintomi e neoplasia maligna 

extra-cranica, il trattamento con r-TPA e.v. 

comporta un incremento del rischio di 

mortalità in caso di tumori maligni solidi o 

metastatici attivi, mentre non è univoco se il 

rischio di emorragia intracranica sintomatica 

sia aumentato, ma fattori rilevanti, tra cui 

l’aspettativa di vita legata al tumore, il grado 

Una storia di pregressa neoplasia maligna non rappresenta 

una controindicazione all’utilizzo dell’r-TPA nel riassunto 

delle caratteristiche del prodotto, mentre una neoplasia 

maligna concomitante all’ictus è stato un criterio di 

esclusione nei trial riguardanti la trombolisi e.v..  

Un sanguinamento in pazienti con neoplasia maligna 

potrebbe avvenire nella sede del tumore in relazione 

all’anomala vascolarizzazione o all’invasione di strutture 

vascolari. Un sanguinamento in sedi remote (su tutte quella 

dell’infarto cerebrale) potrebbe avvenire in relazione ad 

alterazioni della coagulazione e delle piastrine legate 
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di autonomia prima dell’ictus, la prognosi in 

assenza del trattamento, il sostegno sociale e le 

preferenze dei pazienti e delle famiglie, hanno 

un peso nella decisione terapeutica  

all’aggressività del tumore o all’uso di terapie antitumorali. 

Tuttavia, questa eventualità potrebbe essere trascurabile in 

condizioni di sicurezza dal punto di vista laboratoristico 

(conta piastrininica >100.000/mm3, INR ≤1.7, e aPTT 

inferiore al range di laboratorio) considerando la breve 

emivita (4-5 minuti) dell’r-tPA con solo il 10% della dose 

che rimane in circolazione dopo 20 minuti. In generale, i 

tumori a più elevato rischio di sanguinamento spontaneo a 

livello locale sono quelli gastrointestinali (stomaco, 

pancreas, colon retto), emopoietici e genitourinari, mentre 

gli altri (compresi quelli cerebrali) possono essere 

considerati generalmente a basso rischio di sanguinamento. 

Nonostante una neoplasia maligna possa essere presente 

fino al 10% dei pazienti con ictus ischemico [1], i dati 

relativi all’uso della trombolisi in pazienti con tumore sono 

limitati a studi retrospettivi.  

Uno studio retrospettivo, condotto utilizzando i dati del US 

National Inpatient Sample (US NIS) inseriti dal 2009 al 

2010, ha individuato 614 pazienti con malattia tumorale 

trattati con trombolisi per ictus ischemico [2]. Gli ORs di 

mortalità intra-ospedaliera (0.873, 95% CI: 0.671-1.136; 

p=0.313) ed emorragia cerebrale (0.670, 95% CI: 0.21-1.13; 

p=0.456) dopo trombolisi non erano differenti tra i pazienti 

con o senza tumore. Dopo un’analisi multivariata condotta 

sul gruppo di pazienti trattati con trombolisi è emerso che i 

tumori solidi e metastatici erano associati ad un più alto 
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rischio di mortalità intra-ospedaliera (OR tumori solidi: 

3.02, 95% CI: 1.37-6.65; p=0.006 e OR tumori metastatici: 

10.41, 95% CI: 4.53-23.92; p<0.001) rispetto a quelli 

ematologici, mentre il rischio di emorragia cerebrale non era 

differente tra i tre tipi di tumore (OR tumori solidi: 0.77, 

95% CI: 0.36-1.65; p=0.501 e OR tumori metastatici: 1.39, 

95% CI: 0.59-3.25; p=0.452). 

Uno studio retrospettivo più recente, condotto utilizzando i 

dati dello stesso database precedente (US NIS) inseriti dal 

2013 al 2014, ha individuato 416 pazienti con malattia 

tumorale (tumore ematologico nel 27.9%, tumore solido nel 

72.1%, tumore metastatico nel 26%) trattati con trombolisi 

e.v. per ictus ischemico [3]. L’incidenza complessiva di 

mortalità intra-ospedaliera era del 7%, mentre un’emorragia 

cerebrale si è verificata nel 7.6% dei pazienti. All’analisi 

multivariata, la presenza di un tumore non è rsultata 

associata ad un aumento della mortalità intra-ospedaliera; 

tuttavia, la probabilità di emorragia cerebrale era più elevata 

nei pazienti con un tumore (OR: 1.60, 95% CI: 1.17-2.17).  

Altre piccole serie di casi di pazienti con ictus ischemico e 

neoplasia concomitante non hanno riportato un aumento 

significativo di emorragia cerebrale dopo trombolisi e.v. per 

ictus ischemico [4-10]. 

In relazione al possibile ruolo dell’aspettativa di vita del 

paziente affetto da neoplasia tra le condizioni che 

influenzano la scelta terapeutica del clinico, un recente 

studio ha indagato i possibili fattori associati a mortalità a 
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breve termine (entro i primi 6 mesi) in pazienti con ictus 

ischemico e tumore maligno concomitante [11]. L’analisi ha 

rivelato che la presenza di metastasi era indipendentemente 

associata ad un rischio più elevato di mortalità a 6 mesi (HR: 

4.5, 95% CI: 2.2-9.4), mentre i pazienti con cancro attivo 

non metastatico e quelli con cancro non attivo avevano un 

rischio simile di mortalità a 6 mesi. Anche il carcinoma 

gastrico/esofageo e il carcinoma pancreatico erano 

indipendentemente associati ad un rischio più elevato di 

mortalità a 6 mesi (HR: 2.1, 95% CI: 1.1-4.0 e HR: 2.4, 95% 

CI: 1.1-5.3). 

Nonostante non siano tumori maligni, i mixomi (atriali 

nell’80% dei casi) rappresentano le neoplasie cardiache 

primarie più comuni e in un quarto dei casi sono fonte di 

embolizzazione sistemica. Una revisione della letteratura ha 

individuato 16 pazienti con mixoma cardiaco trattati con 

trombolisi e.v., dei quali 5 (31%) hanno presentato 

sanguinamento cerebrale asintomatico [12]. 
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Sintesi  30 

I dati di letteratura sul trattamento con r-TPA 

e.v. in pazienti con ictus ischemico acuto entro 

4.5 ore dall’esordio dei sintomi di età < 18 anni 

sono limitati. Secondo il RCP del farmaco, 

qualora si ritenga di dover sottoporre a 

trombolisi con r-TPA e.v. pazienti pediatrici, i 

criteri di elegibilità ed i protocolli devono 

essere allineati a quelli per adulti in caso di età 

16 -18 anni. In età pre-puberale le dosi per 

adulti possono essere insufficienti (sistema 

fibrinolitico immaturo, concentrazione di TPA 

endogeno più bassa, livelli di inibitore 

Pazienti minorenni sono stati esclusi dai trial riguardanti la 

trombolisi e.v. nell’ictus ischemico. I meccanismi alla base 

dell’ictus nei bambini differiscono da quelli negli adulti. Ad 

esempio, le malformazioni cardiache congenite, le anomalie 

vascolari, e le malattie infettive sono cause più frequenti in 

bambini che negli adulti. Esistono anche importanti 

differenze fisiologiche tra i bambini (in particolare i 

neonati) e gli adulti che influenzano la risposta clinica e il 

rischio di complicanze dopo la trombolisi. Nei bambini il 

sistema fibrinolitico è immaturo, la concentrazione di tPA 

endogeno è più bassa, mentre i livelli di inibitore 

del’attivatore del plasminogeno 1, un inibitore del tPA, sono 

più alti rispetto agli adulti. Inoltre, nei bambini il volume di 
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dell’attivatore del plasminogeno più alti, 

volume di distribuzione maggiore e clearence 

epatica più rapida) 

distribuzione è maggiore e la clearence epatica è più rapida. 

Pertanto il regime terapeutico approvato per l’adulto 

potrebbe essere inadeguato per il paziente pediatrico.  

Lo studio multicentrico TIPS (Thrombolysis in Pediatric 

Stroke), promosso dal NIH, iniziato nel 2010, è stato 

interroto nel 2015 a causa del ridotto numero di pazienti 

arruolati [1]. Il gruppo di studio multicentrico, pur in 

assenza di dati clinici, suggerisce che in caso di indicazione 

off-label ad eseguire il trattamento trombolitico con r-tPA 

in pazienti pediatrici, questo può essere eseguito alla dose 

dell’adulto di 0.9 mg/kg. Questo dosaggio può essere 

considerato conservativo in considerazione del fatto che 

sono presenti differenze di sviluppo nei livelli di 

plasminogeno che rendono la dose efficace maggiore nel 

paziente pediatrico. Viene comunque sottolineato che 

l’assenza di evidenze di buona qualità non rende possibile 

stablire i benefici rispetto ai rischi.  

In assenza di dati da trial randomizzati controllati, la 

maggior parte dell’esperienza riguardante la trombolisi e.v. 

nella popolazione pediatrica deriva da studi osservazionali. 

Una recente meta-analisi ha mostrato una perdita 

sostanziale di efficacia e sicurezza della trombolisi e.v. in 

pazienti pediatrici con ictus ischemico [2]. Sono stati 

identificati 181 pazienti pediatrici trattati con trombolisi su 

un totale di 16987 pazienti, inclusi in 3 studi (uno studio 

osservazionale e due database amministrativi nazionali) [3-

5], che soddisfacevano i criteri di eleggibilità. L’età media 
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dei pazienti trattati con trombolisi era 13.1 ± 7.3, 9.1 ± 5.1 

e 12.4 ± 9.4 anni nei tre studi inclusi. Il rischio di emorragia 

cerebrale è risultato aumentato nei bambini trattati con 

trombolisi (RR: 3.48, 95% CI: 1.66-7.29; p=0.001) rispetto 

ai controlli non trattati. Il rischio di mortalità intra-

ospedaliera era simile tra i pazienti trattati con trombolisi e 

controlli (RR: 1.44, 95% CI: 0.39-5.40; p=0.586). 

 

Secondo il RCP del farmaco, quando la trombolisi con r-

tPA è considerata per il trattamento dell’ictus ischemico 

acuto in adolescenti accuratamente selezionati di età ≥16 

anni, il beneficio deve essere valutato attentamente rispetto 

ai rischi su base individuale e discusso appropriatamente 

con il paziente e genitore/tutore. Gli adolescenti di età ≥16 

anni devono essere trattati secondo le istruzioni previste per 

la popolazione adulta. 

Resta invece estremamente incerta l’area dell’età pre-

puberale (indicativamente inferiore a 13 anni) in cui le 

differenze con l’età adulta sono certamente più marcate.  

 

Bibliografia 

1. Rivkin MJ, deVeber G, Ichord RN, Kirton A, Chan AK, 

Hovinga CA, et al. Thrombolysis in pediatric stroke study. 

Stroke 2015;46:880e5. 

2. Pacheco JT1, Siepmann T2, Barlinn J3, Winzer S3, 

Penzlin AI4, Puetz V3, von der Hagen M5, Barlinn K6. 

Safety and efficacy of recanalization therapy in pediatric 



158 

 

stroke: A systematic review and meta-analysis. Eur J 

Paediatr Neurol. 2018;22(6):1035-1041. 

3. Nasr DM, Biller J, Rabinstein AA. Use and in-hospital 

outcomes of recombinant tissue plasminogen activator in 

pediatric arterial ischemic stroke patients. Pediatr Neurol. 

2014;51(5):624-31. 

4. Alshekhlee A, Geller T, Mehta S, Storkan M, Al Khalili 

Y, Cruz-Flores S. Thrombolysis for children with acute 

ischemic stroke: a perspective from the kids’ inpatient 

database. Pediatr Neurol. 2013;49(5):313-8. 

5. Amlie-Lefond C, deVeber G, Chan AK, Benedict S, 

Bernard T, Carpenter J, et al. Use of alteplase in childhood 

arterial ischaemic stroke: a multicentre, observational, 

cohort study. Lancet Neurol. 2009;8(6):530-6. 

PICO: 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto, la 

trombolisi con desmoteplase confrontata con 

placebo, migliora l’esito clinico?  

 

Raccomandazione  25 

Grado Forte Contro  

Evidenza (1+) 

Elevata ⊕⊕⊕⊕ 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto la 

trombolisi con desmoteplase non è 

raccomandata.  

Il desmoteplase è stato confrontato con placebo nella 

finestra temporale compresa fra 3 e 9 ore dall’esordio dei 

sintomi, usando come criteri di selezione sia la presenza di 

penombra valutata con mismatch in risonanza magnetica o 

TC perfusionale sia la presenza di occlusione di un vaso del 

circolo intracranico. 

Una metanalisi di 6 studi (DIAS, DEDAS, DIAS-2, DIAS-

3, DIAS-J E DIAS-4) (1) ha incluso 1071 pazienti 

sottoposti a trombolisi EV oltre le 3 ore dall’esordio dei 

sintomi: 600 avevano ricevuto Desmoteplase con 4 

differenti dosi variabili da 62.5, 70, 90, e 125 mg/kg e 471 

placebo. Il desmoteplase era associato ad una aumentata 

riperfusione ([OR] 1.57; 95% IC, 1.10-2.24; P=0.01 vs 
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 placebo) ed una tendenza ad un aumento di emorragie 

cerebrali asintomatiche, indicative di riperfusione, (OR 

1.25;95% IC, 0.97-1.62; P=0.09 vs placebo) senza tuttavia 

un aumento di emorragie cerebrali sintomatiche (OR 1.43, 

95% IC, 0.67-3.04; P=0.35) o di mortalità (OR 1.05, 95% 

IC, 0.70-1.59; P=0.80).  

Una evoluzione clinica favorevole a 90 giorni era presente 

nel 41.3% nel gruppo desmoteplase e nel 38.0% del gruppo 

placebo senza differenza statisticamente significativa (OR 

1.14; 95% CI, 0.88-1.49; P=0.31) 
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Sintesi  31 

I dati di letteratura mostrano che in pazienti 

adulti con ictus ischemico acuto entro 4.5 ore 

dall’esordio dei sintomi di gravità lieve 

moderata, il trattamento con tenecteplase e.v. 

non si è dimostrato superiore al trattamento 

con r-TPA e.v. in termini di efficacia e ha 

presentato un profilo di sicurezza simile. La 

dose di tenecteplase con il miglior profilo di 

sicurezza ed efficacia è risultata quella di 0,25 

mg/Kg. Ulteriori evidenze sul profilo di 

sicurezza ed efficacia del tenecteplase 

Il trial NOR-TEST (1) ha randomizzato 1107 pazienti adulti, 

con età > 18 anni ed età media 77 anni, ricoverati in 13 

Stroke Unit norvegesi entro 4,5 ore dall’esordio dei sintomi, 

a ricevere Tenecteplase 0,4 mg/Kg (dose massima 40 mg) o 

alteplase 0,9 mg/Kg (dose massima 90 mg). La maggior 

parte dei pazienti presentavano un ictus di gravità lieve/ 

moderata in quanto circa il 75% dei presentava un NIHSS 

≥7. L’end point primario, definito come esito funzionale 

eccellente a 3 mesi (mRS= 0-1 alla mRS), è stato raggiunto 

nel 64% dei pazienti nel gruppo tenecteplase e nel 63% nel 

gruppo trattato con alteplase (odds ratio 1·08, IC95% 0.84-

1.38; p=0·52). A 3 mesi, 29 (5%) pazienti erano deceduti 
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potranno derivare dagli studi tuttora in corso 

(ATTEST-2, TASTE-2, TWIST, TEMPO-2).  

 

 

  

nel gruppo tenecteplase contro 26 (5%) nel gruppo alteplase. 

Eventi avversi gravi si sono verificati in 145 [26%] pazienti 

nel gruppo tenecteplase e in 141 [26%] nel gruppo alteplase 

(p=0.74). L’incidenza di emorragie intracraniche è risultata 

simile nei 2 gruppi, senza differenze statisticamente 

significative, sia per quanto riguarda quelle sintomatiche 

secondo la definizione SITS-MOST (1/52 [2%] nel gruppo 

tenecteplase vs 2/51 [4%] nel gruppo alteplase, p=0·55) o 

secondo i criteri dell’ECASS II (3/52 [6%] versus 4/51 

[8%], p=0·59), sia secondo i critersi NINDS includente 

anche infarcimenti emorragici clinicamente silenti (8/52 

[15%] vs 14/51 [29%], p=0·091)  

Un’analisi successiva dello studio NORTEST ha 

confrontato efficacia e sicurezza a 7 e 90 giorni del 

tenecteplase nei confronti dell’alteplase in pazienti con ictus 

di gravità moderata (NIHSS compreso fra 6 e 14, 261 

pazienti) e ictus di gravità elevata (NIHSS ≥15, 87 pazienti). 

(2) 

In pazienti con ictus di gravità moderata, la frequenza di 

esito clinico favorevole (tenecteplase, 58 [49.2%], versus 

alteplase, 61 [45.2%]; P=0.528), emorragia cerebrale 

sintomatica (sICH; 5 [4.1%] versus 3 [2.2%]; P=0.481) e 

mortalità a 90 giorni (10 [8.5%] versus 11 [8.3%]; P=0.100) 

è risultata simile nei 2 gruppi. Nel sottogruppo con ictus 

grave non si è riscontrata alcuna differenza in termini di 

frequenza di esito clinico favorevole (9 [23.7%] versus 7 

[15.6%]; P=0.410), emorragia sintomatica e sICH (4 
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[10.0%] versus 3 [6.4%]; P=0.698) o mortalità a 7 giorni (6 

[15.0 %] versus 2 [4.3 %]; p= 0.136), mentre la mortalità 

per tutte le cause a 90 giorni era maggiore nei pazienti 

trattati con tenecteplase (10 [26.3%] versus 4 [9.1%]; 

P=0.045).  

 

Una metanalisi (3) ha confrontato l’efficacia di differenti 

dosaggi di tenecteplase con l’alteplase in fase precoce e a 3 

mesi dall’ictus ischemico. Gli end point primari erano 

rappresentati dal miglioramento clinico precoce, valutato a 

24 ore con la NIHSS e dalla disabilità a 3 mesi valutata con 

la mRS 

Su 1390 pazienti inclusi provenienti da 4 trial randomizzati, 

la somministrazione di Tenecteplase si èdimostrata 

significativamente superiore all’alteplase per quanto 

riguarda il miglioramento clinico a 24 ore (40.6% 

tenecteplase vs 33.9% alteplase; RR 1.52; 95% CI: 1.03, 

2.25; P=0.035; ).  

Inoltre in soggetti con quadro clinico più grave (NIHSS 

>12), nel gruppo tenecteplase rispetto all’ alteplase si notava 

un significativo aumento della percentuale di pazienti con 

miglioramento clinico precoce a 24 ore (50.0 vs 29.4%; RR 

1.71; 95% IC: 1.21, 2.43; P=0.002) e ad un minor rischio di 

complicanze emorragiche (10.8% nel gruppo tenecteplase 

vs 23.5% nel gruppo alteplase; RR 0.48; 95% IC: 0.25- 0.92; 

P=0.027).  
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Il dosaggio di tenecteplase non influenzava gli end point di 

efficacia eccetto che per la dose di 0.25 mg/kg che si 

associava ad un significativo incremento dei pazienti con 

miglioramento clinico precoce a 24 ore (47.2 tenecteplase 

vs 22.2% alteplase; RR 2.1; 95% CI: 1.43, 3.09; P<0.001). 

Non si è notata invece alcuna differenza per quanto riguarda 

gli outcome di sicurezza. Questi includevano l’emorragia 

cerebrale sintomatica (3.1% per tenecteplase vs 3.2% per 

alteplase; RR 0.99; 95% CI: 0.53, 1.86; P=0.968), 

complicanza emorragica cerebrale di qualsiasi tipo (9.6% vs 

11.9% per tenecteplase vs alteplase; RR 0.77; 95% CI: 0.52, 

1.15; P=0.202), dipendenza (21.4% vs 22.7% per 

tenecteplase vs alteplase; RR 0.89; 95% CI: 0.66, 1.19; 

P=0.437), e mortalità (7.2% vs 8.1% per tenecteplase vs 

alteplase; RR 0.93; 95% CI: 0.65, 1.33; P=0.699). 

Un’altra più recente metanalisi (4) ha incluso 5 studi per un 

totale di 1585 pazienti (828 trattati con TNK e 757 con 

alteplase) con la finalità di valutare la non inferiorità di 

tenecteplase rispetto ad alteplase. L’età media dei pazienti 

era di 70.8 anni, la maggior parte con ictus di gravità lieve 

moderata (NIHSS=7) ed il tempo medio tra esordio dei 

sintomi e trattamento era di 148 minuti. Tutti i pazienti 

trattati con alteplase hanno ricevuto una dose di 0,9 mg/Kg, 

mentre quelli del gruppo tenecteplase sono stati trattati con 

la dose di 0,1 mg/Kg nel 6,8% dei casi, con la dose di 0,25 

mg/Kg nel 24,6% dei casi e con la dose di 0,4 mg/Kg nel 

68,6% dei casi. 
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L’end point primario (mRS 0-1 a 3 mesi) veniva raggiunto 

nel 57,9% dei casi nel gruppo tenecteplase considerato nel 

suo insieme e nel 55,4% dei casi nel gruppo alteplase 

(IC95% -1% - 8%). Gli autori hanno definito la possibile 

non inferiorità di tenecteplase rispetto ad alteplase nel caso 

che il limite inferiore dell’intervallo di confidenza (fosse 

compreso all’interno del margine di non inferiorità di 

−6.5%, già identificato come tale nel trial ENCHANTED 

(5); hanno inoltre valutato anche piu rigorosi margini di 

−5% e −1.3%. Il grupo tenecteplase nel suo insieme e le 

singole dosi di 0.25 e di 0.4 mg/kg soddisfacevano i criteri 

della non inferiorità. 

L’end point secondario di efficacia in termini di 

indipendenza funzionale (mRS, 0-2) a 3 mesi (dati 

disponibili su 1473 pazienti provenienti da 4 studi) era 

raggiunto dal 71,9% dei pazienti tenecteplase e del 70,5% 

alteplase, con una differenza del rischio relativo dell’8% 

(IC95% −4% to 20%). Il limite inferiore dell’intervallo di 

confidenza pcadeva all’interno del margine principale di 

non inferiorità di −6.5% e di quello del −5%, mentre 

attraversava il più rigoroso margine di −1.3%. 

Per quanto riguarda gli end point di sicurezza, i dati relativi 

alle emorragie cerebrali sintomatiche (sICH) erano 

disponibili in 1585 pazienti. Il tasso grezzo di sICH era del 

3% in entrambi i gruppi  

Per l’end point mortalità, disponibile su 1585 pazienti, il 

tasso grezzo a 3 mesi era del 7,6% nel gruppo tenecteplase 
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e dell’8,1% nel gruppo alteplase senza differenza 

significativa. Sebbene in presenza di un trend favorevole 

l’intervallo di confidenza del TNK attraversava i margini di 

non inferiorità stabiliti sia per le emorragie sintomatiche che 

per la mortalità. Non vi erano inoltre evidenze di un effetto 

diversificato delle diverse dosi di TNK 

 

Infine alcuni studi hanno confrontato il potenziale di 

ricanalizzazione nelle occlusioni arteriose intracraniche 

dimostrate all’Angio-TC del tenecteplase alla dose di 0,25 

mg/kg nei confronti della dose standard di alteplase. In una 

metanalisi (6) comprendente 2 studi il gruppo in trattamento 

con tenecteplase con occlusione completa (TICI 0/1) ha 

avuto un miglior tasso di ricanalizzazione (71% vs 43%, 

p<0,001), un miglior recupero neurologico a 24 ore 

(miglioramento medio dell’NIHSS di 9 punti vs 1, 

p<0,001), un più alto tasso di esito favorevole a 3 mesi 

(mRS 0-1;OR 4,82, IC95% 1,02-7,48, p=0,05), una ridotta 

incidenza di trasformazione emorragica (3% vs 7%, 

p=0,002) e una ridotta incidenza di emorragia sintomatica 

(0% vs 3%, p=0,04). Il gruppo di trattamento TNK con 

occlusione parziale (TICI 2/2a/2b) ha presentato un miglior 

tasso di ricanalizzazione rispetto al gruppo alteplase (80% 

vs 57%, p<0,001), ma non si sono evidenziate differenze 

significative negli esiti clinici.  

Lo studio EXTEND-IA TNK (7), condotto in 13 centri in 

Australia o Nuova Zelanda, ha randomizzato 202 pazienti 
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con ictus ischemico ed occlusione di arteria carotide interna, 

tratto M1 ed M2 dell’arteria cerebrale media o arteria 

basilare eligibili alla trombectomia a ricevere tenecteplase 

(0.25 mg/Kg, dose massima 25 mg) o alteplase (0.9 mg/Kg, 

dose massima 90 mg) entro 4,5 ore dall’esordio dei sintomi.  

L’outcome primario, definito come riperfusione maggiore 

del 50% del territorio vascolare coinvolto o assenza di 

occlusione vascolare all’angiografia, si è verificato nel 22% 

dei 101 pazienti trattati con tenecteplase e nel 10% dei 101 

pazienti del gruppo trattato con alteplase (differenza 

assoluta 12%; 95% IC 2- 21; OR, 2.2; 95% CI, 1.1 to 4.4; P 

= 0.002 per non inferiorità; P = 0.03 per superiorità).  

Inoltre il gruppo trattato con tenecteplase ha raggiunto una 

mRS 0-2 a 3 mesi nel 64 % dei casi, rispetto al 51% dei casi 

nel gruppo alteplase (odds ratio 1.8 -IC 1.0-3.4- p= 0.06). 

Pur essendovi un trend favorevole al gruppo tenecteplase, 

nessuna differenza significativa e stata riscontrata a 3 mesi 

per quanto riguarda la mRS 0-1. 

Una emorragia cerebrale sintomatica si è verificata nell’1% 

dei pazienti in ciascun gruppo, mentre a 3 mesi 10 (9.9%) 

pazienti nel gruppo tenecteplase e 18 (17.8%) nel gruppo 

trattato con alteplase erano deceduti, differenza tuttavia 

risultata non statisticamente significativa. 

La parte 2 dello studio EXTEND-IA TNK (8), condotto in 

28 centri in Australia o Nuova Zelanda, ha randomizzato 

300 pazienti con ictus ischemico ed occlusione di arteria 

carotide interna, tratto M1 ed M2 dell’arteria cerebrale 
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media o arteria basilare eligibili alla trombectomia a 

ricevere tenecteplase alla dose di 0.40 mg/Kg (dose 

massima 40 mg) o alla dose di 0.25 mg/Kg (dose massima 

25 mg) entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi.  

L’outcome primario, definito come riperfusione maggiore 

del 50% del territorio vascolare coinvolto o assenza di 

occlusione vascolare all’angiografia, si è verificato nel 

19.3% dei 150 pazienti trattati con tenecteplase alla dose di 

0.40 mg/Kg e nel 19.3% dei 150 pazienti trattati con 

tenecteplase alla dose di 0.25 mg/Kg (RR corretto: 1.03, 

95%CI: 0.66-1.61; p=0.89). 

Non è emersa alcuna differenza significativa tra il gruppo di 

pazienti che ha ricevuto la dose di 0.40 mg/Kg e il gruppo 

di pazienti che ha ricevuto la dose di 0.25 mg/Kg nemmeno 

per quanto riguarda gli endpoints secondari: mRS score 0-1 

(RR corretto: 1.04, 95% CI: 0.84-1.29; p=0.69) e 0-2 (RR 

corretto: 1.08, 95% CI: 0.90-1.29; p=0.40) a 3 mesi, analisi 

ordinale della mRS score a 3 mesi (OR corretto: 0.96, 95% 

CI: 0.74-1.24; p=0.73), sostanziale miglioramento 

neurologico precoce a 3 giorni (RR corretto: 1.08, 95% CI: 

0.91-1.27; p=0.39), decesso per qualsiasi causa (RR 

corretto: 1.27, 95% CI: 0.77-2.11; p=0.35), sICH (RR: 3.50, 

95% CI: 0.74-16.62; p=0.12). 

 

Tutti gli studi citati suggeriscono una potenziale efficacia e 

sicurezza di tenecteplase paragonabile a quella di alteplase. 

Tuttavia, non essendo ancora stata dimostrata la non 
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inferiorità di tenecteplase rispetto ad alteplase in un trial 

formalmente disegnato come di non inferiorità con un 

campione calcolato in maniera appropriata e non essendo 

ancora stata definita la dose ottimale del farmaco, al 

momento non è possibile raccomandare l’uso di 

tenecteplase al posto di alteplase. La parte 2 dello studio 

EXTEND-IA TNK ha mostrato che il tenecteplase alla dose 

di 0.40 mg/Kg rispetto alla dose di 0.25 mg/Kg non ha 

portato vantaggi. Tuttavia, sono al in corso altri studi (9) che 

potranno fornire importanti rilievi sull’efficacia del 

tenecteplase in diversi contesti clinici: il Tenecteplase 

versus alteplase in disabling Stroke (ATTEST-2), il 

Tenecteplase versus alteplase in patients with penumbra 

(TASTE-2), il Tenecteplase versus non thrombolytic 

control for wake-up stroke (TWIST). 
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PICO: 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, iniziare 

la trombolisi con r-TPA e.v, in attesa di 

disporre della conta piastrinica confrontato con 

iniziare il trattamento solo dopo aver acquisito 

la conta piastrinica, peggiora l’esito clinico? 

 

Raccomandazione  26 Grado GPP 

Evidenza (4) 

Molto bassa ⊕ 

 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, il 

Gruppo di lavoro suggerisce che è ragionevole 

iniziare il trattamento con r-TPA e.v. in attesa 

di disporre della conta piastrinica, qualora non 

vi siano motivi per sospettare alterazioni di tale 

parametro. Il trattamento con r-TPA e.v. dovrà 

In pazienti con ictus acuto anomalie della conta piastrinica 

sono rare in caso di anamnesi negativa per tali anomalie e 

senza note patologie predisponenti. 

 In uno studio eseguito negli anni 2000-2005 in un ospedale 

negli USA, su 1752 pazienti con ictus acuto giunti in pronto 

soccorso 82 (4.7%) presentavano una conta piastrinica 

<100.000/mm3; tuttavia se si escludevano casi con una 

storia indicativa di piastrinopenia solo 6 pazienti, ossia lo 

0,3 % della casistica, presentavano valori inferiori a 100.000 

per mm3. Peraltro in questi casi la piastrinopenia veniva 

definita lieve (1). 

In pazienti con ictus acuto candidati alla trombolisi ev la 

percentuale di pazienti con piastrinopenia (<100.000/mm3) 

viene riportata solo in 1 caso su 470 (0.2%) nello studio di 

Rost (2), in 7 casi su 985 (0.7%) pazienti nello studio di 

Meretoja (3) e in 3 casi su 625 pazienti (0.5%) nello studio 

di Breuer (4), peraltro senza nessun incremento del rischio 

di complicanza emorragica in quelli trattati con trombolisi 

(3,4). 
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essere sospeso qualora la conta piastrina 

risultasse inferiore a 100.000/mm3. 
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PICO: 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, iniziare 

la trombolisi con r-TPA e.v, in attesa di 

disporre dei parametri della coagulazione 

confrontato con iniziare il trattamento solo 

dopo aver acquisito i parametri della 

coagulazione, peggiora l’esito clinico? 

 

Raccomandazione  27  

Grado GPP 

Evidenza (4) 

In pazienti con ictus acuto anomalie dei parametri della 

coagulazione (INR e aPTT) sono rare in caso di anamnesi 

negativa per tali anomalie e senza note patologie 

predisponenti. I dati provenienti da un registro canadese (1) 

riportano che su 470 pazienti con ictus ischemico giunti in 

pronto soccorso entro 3 ore dall’esordio dei sintomi, solo 2 

pazienti (0,4%) presentavano un elevato valore di INR in 

assenza di una storia clinica informativa (quali uso di 

farmaci antivitamina-K o eparina, grave insufficienza 

renale, neoplasia in fase metastatica, diatesi emorragica e 

grave sepsi). 

 

Bibliografia 
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Molto bassa ⊕ 

 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, il 

Gruppo di lavoro suggerisce che è ragionevole 

iniziare il trattamento con r-TPA e.v. in attesa 

di disporre dei parametri della coagulazione, 

qualora non vi siano motivi per sospettare 

alterazioni di tali parametri. Il trattamento con 

r-TPA e.v. dovrà essere sospeso qualora il 

valore di INR risulti maggiore di 1,7 o l’APTT 

eccessivamente elevato rispetto ai parametri di 

riferimento. 

1. Rost NS, Masrur S, Pervez MA, Viswanathan A, 

Schwamm LH: Unsuspected coagulopathy rarely 

prevents IV thrombolysis in acute ischemic stroke. 

Neurology 2009;73:1957- 1962. 

PICO: 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi 

sottoposti a trombolisi con r-TPA e.v., la 

somministrazione precoce (entro 24 ore dal 

termine della trombolisi) di farmaci 

antitrombotici (antiaggreganti o 

anticoagulanti) in presenza di condizioni ad 

alto rischio di recidiva precoce, confrontata 

con la somministrazione tardiva di farmaci 

antitrombotici, migliora l’esito clinico? 

 

Raccomandazione  28 

Non sono disponibili dati da trial randomizzati controllati 

sulla somministrazione di farmaci antitrombotici entro 24 

ore dal termine della trombolisi.  

Una analisi retrospettiva di un registro del Seoul National 

University Bundang Hospital nel periodo Luglio 2007- 

Marzo 2015 includente 712 pazienti consecutivi sottoposti 

a trombolisi EV e/o IA ha valutato le conseguenze di una 

somministrazione precoce (entro 24 ore) rispetto alla 

somministrazione standard (oltre le 24 ore) di farmaci ad 

azione antitrombotica (antiaggreganti, eparina basso peso 

molecolare, eparina sodica, anticoagulanti diretti). La 

decisione di somministrare o meno precocemente farmaci 
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Grado GPP  

Evidenza (4) 

Molto bassa ⊕ 

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi 

sottoposti a trombolisi con r-TPA e.v., il 

Gruppo di lavoro suggerisce la 

somministrazione precoce (entro 24 ore dal 

termine della trombolisi) di farmaci 

antitrombotici (antiaggreganti o 

anticoagulanti) qualora siano presenti 

condizioni ad alto rischio di recidiva precoce 

(quali ad esempio, posizionamento di stent 

extra/intracranico, stenosi intracraniche, 

trombi cardiaci intracavitari ad alto rischio 

embolico). 

antitrombotici era lasciata al singolo medico in base al 

quadro clinico e agli accertamenti strumentali. 

La terapia riperfusiva utilizzata era costituita dalla 

trombolisi endovenosa (EV) nel 34% dei casi (243 pz), dalla 

trombolisi intrarteriosa (IA) meccanica primaria nel 32% 

dei casi (229 pz) e dalla terapia combinata (trombolisi 

endovenosa e terapia endovascolare) nel 34% dei casi (240 

pz). Una terapia antitrombotica era somministrata entro 24 

ore nel 64% dei casi (456 pz). La somministrazione precoce 

di antitrombotici era associata ad una ridotta probabilità di 

emorragia cerebrale di qualsiasi tipo (ORa 0.56; IC 95% 

0.35-0.89; p<0.01), mentre non si sono osservate differenze 

in termini di emorragie sintomatiche (ORa 0.85; IC 95% 

0.35-2.10), o di outcome eccellente (mRS 0-1) a 3 mesi 

dall’ictus (ORa 1.09; IC 95% 0.75-1.59) o di outcome 

favorevole  (mRS 0-2) a 3 mesi (ORa 1.32; IC 95% 0.90-

1.93). La somministrazione ultraprecoce (entro 12 ore) non 

aumentava la probabilità di emorragia cererale di qualsiasi 

tipo (OR 0.26; IC 95%: 0.12-0.52), emorragia cerebrale 

sintomatica (OR 1.46, IC 95% 0.52-4.09), outcome 

eccellente a 3 mesi: OR 1.39, IC 95% 0.84-2.31), 

outcome favorevole a 3 mesi (OR 1.40, IC 95% 0.84-2.33).  
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hours after recanalization treatment. Neurology. 

2016;87:996-1002. 

Sintesi 32 

I dati di letteratura mostrano che in pazienti 

adulti con ictus ischemico acuto entro 4.5 ore 

dall’esordio dei sintomi con occlusione di 

arteria carotide interna extra-cranica, il 

trattamento con r-TPA e.v. consente di 

ottenere una ricanalizzazione completa in una 

bassa percentuale di pazienti; tuttavia, in circa 

un terzo dei casi si ottiene un esito clinico 

favorevole.  

Uno studio condotto su 20 pazienti con ictus ischemico 

acuto e occlusione dell’ACI extra-cranica ha mostrato che 

soltanto il 10% dei pazienti presentava una ricanalizzazione 

completa dell’ACI dopo trombolisi con r-tPA e.v. [1]. 

Tuttavia, una completa ricanalizzazione dell’ACM 

(un’occlusione concomitante dell’ACM era presente nel 

45% dei casi) si verificava nel 35% dei casi e risultava un 

fattore fortemente associato ad outcome favorevole 

(P<0.01). 

Lo studio multicentrico caso-controllo ICARO ha 

comparato 253 pazienti con ictus ischemico acuto e 

occlusione dell’ACI extra-cranica trattati con trombolisi con 

253 pazienti con ictus ischemico acuto e occlusione 

dell’ACI extra-cranica non trattati con trombolisi [2]. Un 

esito clinico favorevole (mRS score 0-2) a 3 mesi era più 

frequente nei pazienti trattati con trombolisi rispetto a quelli 

non trattati (28.9% vs 20.6%, aOR: 1.80; 95% CI: 1.03-3.15; 

P=0.037), mentre la mortalità a 3 mesi e i sanguinamenti 

cerebrali fatali erano più elevati nei pazienti trattati con 

trombolisi rispetto a quelli non trattati (25.7% vs 15.4%; 

aOR: 2.28, 95% CI: 1.36 -3.22, P=0.001 e 2.8% vs 0.4%, 

OR:, 7.17, 95% CI: 0.87-58.71, P=0.068). 

Lo studio ICARO-2 ha analizzato retrospettivamente 137 

pazienti con ictus ischemico acuto e occlusione dell’ACI 
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extra-cranica e 1761 pazienti con ictus ischemico acuto 

senza occlusione dell’ACI extra-cranica, trattati con 

trombolisi e registrati nel registro SITS-ISTR [3]. Un esito 

clinico favorevole (mRS 0-2) a 3 mesi era meno frequente 

nei pazienti con occlusione dell’ACI rispetto a quelli senza 

occlusione dell’ACI (32.1% vs 62.1%, OR: 0.29, 95% CI: 

0.20-0.42, P=0.0001), mentre la mortalità era più elevata nei 

pazienti con occlusione dell’ACI rispetto a quelli senza 

occlusione (22.4% vs 10.2%; OR: 2.55, 95% CI: 1.65-3.94, 

P=0.0001). Tuttavia, i tassi di sICH non erano differenti tra 

i due gruppi (5.8% nei pazienti con occlusione dell’ACI e 

8% nei pazienti senza occlusione dell’ACI; P=0.16). 

Per quanto riguarda il confronto tra la migliore terapia 

medica (inclusa la trombolisi con r-tPA e.v.) e il trattamento 

endovascolare si rimanda alla raccomandazione 9.12.  
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Sintesi 33 

I dati di letteratura mostrano che la 

coagulopatia precoce da trattamento con r-

TPA in pazienti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi è dovuta 

al consumo di fibrinogeno circolante, è 

associata al rischio di emorragia intracranica 

sintomatca post-trombolisi e può essere 

identificata attraverso il dosaggio del 

fibrinogeno negli esami pre-trombolisi, così 

come in caso di emorragia cerebrale ed 

extracerebrale post-trombolisi. 

 

PICO:  

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, in caso 

sia documentata una emorragia intracerebrale 

sintomatica in corso di trattamento con r-TPA 

e.v., l’immediata interruzione della trombolisi 

rispetto alla non interruzione migliora l’esito 

clinico? 

 

Raccomandazione 29 

Grado Forte a favore 

Evidenza (3) 

Molto bassa ⊕ 

 

L’emorragia cerebrale sintomatica (sICH) è una 

complicanza non frequente ma talora molto grave della 

terapia trombolitica con rtPA nell’ictus ischemico.  

Il rischio di sICH varia in base alla popolazione considerate 

e al tipo di definizione di sICH ma generalmente si attesta 

intorno al 2%-7% [1]. 

Tra i 6756 pazienti raccolti in 9 RCTs sulla trombolisi il 

rischio di sICH era maggiore nel gruppo alteplase rispetto al 

placebo per diverse definizioni di sICH: ECASS III (6.8% 

versus 1.3%; OR 5.55; 95% IC 4.01-7.70), SITS-MOST 

(3.7% versus 0.6%; OR, 6.67; 95% CI, 4.11-10.84), ed 

emorragia fatale (2.7% versus 0.4%; OR, 7.14; 95% CI, 

3.98-12.79) [2]. Anche nello studio registrativo NINDS 

(National Institute of Neurological Disorders and Stroke) la 

percentuale di sICH era più alta nel gruppo alteplase (6.4% 

versus 0.6%; P<0.01) [3]. 

Sono stati riportati in letteratura diversi fattori di rischio per 

la sICH post trombolisi sia di tipo clinico che di laboratorio 

e neuroradiologici. In una revisione sistematica del 2012 [4] 

su 55 studi, variabili associate con un incremento di rischio 

di sICH erano un’età più avanzata, una maggior gravità 

clinica, un maggior livello di glicemia, leucoaraiosi e 

lesione ischemica visibile alla TC e condizioni 

anamnestiche quali ipertensione, insufficienza renale, 
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In pazienti adulti con ictus ischemico acuto 

entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, in caso 

sia documentata una emorragia intracerebrale 

sintomatica in corso di trattamento con r-TPA 

e.v., è raccomandata l’immediata interruzione 

della trombolisi.  

 

Sintesi 34 

In caso di documentata sICH entro 24 ore dal 

trattamento con r-TPA e.v. in pazienti con 

ictus ischemico acuto entro 4.5 ore 

dall’esordio dei sintomi, i pochi dati di 

letteratura indicano come possibili trattamenti: 

- Piastrine (8-10U) in caso di piastrinopenia 

(<100.000/uL). 

- Derivati protrombinici a 3 o 4 fattori 25-50 

U/kg nei pazienti in DOAC e secondo 

valori di INR associati a vitamina K 10 mg 

ev in caso di terapia anticoagulante con 

farmaci anti-vitK  

- Crioprecipitati 10U fino a raggiungere 

valori di fibrinogeno >150 mg/dl oppure 

cardiopatia, diabete, coronaropatia, fibrillazione atriale, 

assunzione di antiaggreganti.  

Una recente review e Scientific Statement dell’AHA/ASA 

ha analizzato la fisiopatologia e il trattamento della sICH 

correlata alla trombolisi da rtPA [5]. 

Oltre ai fattori di rischio sopraelencati la review analizza gli 

aspetti della fisiopatologia dell’emorragia correlata 

all’Alteplase. L’emivita del rtPA è di circa 4 minuti, ma il 

suo effetto biologico sulla coagulazione perdura più a lungo. 

Come il tPA endogeno l’Alteplase determina la lisi del 

trombo convertendo il plasminogeno endogeno inattivo in 

plasmina, principalmente in presenza di fibrina. La 

plasmina a sua volta degrada la fibrina in FDP (come il d-

dimero). La non elevata specificità del rtPA sulla fibrina del 

trombo, rispetto ad altri trombolitici (tenecteplase, 

desmoteplase, ecc), determina la possibile degradazione 

anche del fibrinogeno circolante determinando la cosiddetta 

“coagulopatia da rtPA”, una coagulopatia da consumo, 

causata dalla riduzione dei livelli di fibrinogeno, che può 

perdurare fino a 24h dall’inizio della infusione di rtPA [6-

7]. È stato documentato in una serie di 547 pazienti 

sottoposti a trombolisi che il rischio di sICH si associa a 

riduzione dei valori di fibrinogeno ≥200 mg/dL rispetto al 

basale a 6h dall’infusione (multivariable OR 4.53 95% IC 

2.39-8.60, p <0.001) [7]. In un altro studio italiano su 104 

pazienti trombolisati, il rischio di qualsiasi ICH è risultato 
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fibrinogeno 2 gr ev eventualmente 

ripetibile negli altri casi. 

- Plasma fresco congelato 12 mL/kg in 

assenza di crioprecitati o fibrinogeno ev. 

I farmaci con il profilo di sicurezza più incerto 

per il rischio trombotico sono:  

- rFVIIa 20-160 μg/kg; 

- acido tranexamico 1 gr ev (massimo 2 gr), 

che andrebbe limitato a sICH dopo trombolisi 

in cui sia documentato uno stato di 

iperfibrinolisi tramite tromboelastrogramma.  

È opportuna anche una valutazione 

neurochirurgica urgente. 

 

associato a valori assoluti di fibrinogeno <200 mg/dL due 

ore dopo la fine dell’infusione del rtPA o a un calo relativo 

del 25% rispetto al basale (OR 7.47, 95% IC 2.26-24.74, 

p<0.001) [6]. 

L’ipo fibrinogenemia (valori <150 mg/dL) al momento del 

riscontro di una diagnosi di sICH è stata associata al rischio 

di espansione dell’ematoma [8]. 

Pertanto una tempestiva diagnosi e rapida correzione della 

coagulopatia da rtPA rimane l’obiettivo chiave da 

raggiungere. 

La review e Scientific Statement dell’AHA/ASA ha 

analizzato anche la gestione e le possibilità di trattamento 

della coagulopatia associata a rtPA dopo una sICH [5]. 
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Nel caso di riscontro di sICH in corso di infusione di rtPA è 

indicata l’immediata sospensione della infusione del rtPA, 

come riportato anche dalle linee guida AHA 2018 [1]. 

Bibliografia 

1. Powers WJ, Rabinstein AA, Ackerson T, Adeoye OM, 

Bambakidis NC, Becker K, Biller J, Brown M, 

Demaerschalk BM, Hoh B, Jauch EC, Kidwell CS, Leslie-

Mazwi TM, Ovbiagele B, Scott PA, Sheth KN, Southerland 

AM, Summers DV, Tirschwell DL; American Heart 

Association Stroke Council. 2018 Guidelines for the Early 

Management of Patients With Acute Ischemic Stroke: A 

Guideline for Healthcare Professionals From the American 



181 

 

Heart Association/American Stroke Association. Stroke. 

2018 Mar;49(3):e46-e110. 

 

Il trattamento della sICH associata alla trombolisi è basato 

sull’opinione di esperti e piccole serie cliniche, mentre 

efficacia e sicurezza di questi trattamenti non sono state 

chiaramente dimostrata [1].  

Dalla revisione di Yaghi e colleghi le sICH che meritano un 

trattamento di reversal della coagulopatia indotta da rtPA 

sono quelle avvenute <24h dalla trombolisi e con una 

documentata ipofibrinogenemia [1]. 

I tipi di trattamenti indicati sono [1-2-3-4]: 

- Crioprecipitati (poco disponibili in Italia) 10U fino 

a raggiungere valori di fibrinogeno >150 mg/dl. In 

alternativa fibrinogeno ev ricombinante [4]. 

- Piastrine (8-10U) in pazienti con piastrinopenia 

(<100.000/uL) 

- Plasma fresco congelato 12 mL/kg 

- Derivati protrombinici a 3 o 4 fattori 25-50 U/kg 

secondo valori di INR associati a vitamina K 10 mg 

ev in pazienti in terapia con warfarin come da 

reversal in caso di ICH in corso di warfarin 

- rFVIIa 20-160 μg/kg 
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- acido tranexamico 1 gr ev (massimo 2 gr) 

Così come indicata è la valutazione neurochirurgica 

urgente, come riportato anche nelle linee guida AHA 2018 

[1]. 

I farmaci con il profilo di sicurezza più incerto per il rischio 

trombotico sono i derivati protrombinici, rFVIIa e acido 

tranexamico. 

Come consiglio di esperti l’uso di acido tranexamico 

andrebbe preferibilmente limitato a sICH dopo trombolisi in 

cui sia documentata uno stato di iperfibrinolisi con 

strumentazioni a tipo tromboelastrogramma (TEG, 

ROTEM) [5-6]. 

Una recente piccola serie clinica italiana [4] su 39 pazienti 

ha dimostrato un buon profilo di sicurezza dell’infusione del 

fibrinogeno ricombinante in pazienti con ictus sottoposti a 

trombolisi con rtPA che abbiamo mostrato un valore di 

fibrinogeno post rtPA <100 mg/dl in assenza di ICH o con 

un valore di fibrinogeno post rtPA <200 mg/dl e/o calo 

relativo del 30% in caso di ICH. Sono stati infusi 2 gr ev di 

fibrinogeno ricombinante eventualmente ripetuti fino a 

raggiungere valori >200 mg/dl nei pazienti emorragici e 

>100 mg/dl nei pazienti non emorragici. I valori mediani di 

fibrinogeno pre-rtPA erano 332 mg/dL (range 170-815 

mg/dL), con calo significativo dopo trombolisi (133 mg/dL, 

range 18-231 mg/dL, p < 0.0001) con calo mediano del 
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60%. Dopo l’infusione di fibrinogeno ricombinante il livello 

mediano di fibrinogeno è risalito a 160 mg/dL (56-337 

mg/dL), con aumento significativo pre-post infusione (p < 

0.0001). 
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