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Ictus cerebrale

PRIMA causa di disabilità permanente nell’anziano (terza causa di disabilità a 
livello mondiale, nel 35% dei pazienti residua una disabilità grave)

SECONDA causa di morte e demenza

INCIDENZA IN ITALIA : negli ultimi 20aa si è passati da 180.000 a 120.000 
casi/anno.

INCIDENZA DI ICTUS IN TOSCANA : 10.000/anno  (80% ischemici) 

Grosso impatto socio sanitario 

COSTI DIRETTI stimati di circa 280 milioni di euro ogni anno (circa 30mila euro 
l’anno per ogni singolo disabile) 



Penombra ischemica

Le dimensioni della penombra ischemica dipendono

• Efficienza dei circoli collaterali di compenso
• Severità e estensione dell’ischemia
• Durata dell’ischemia



Strategie di riperfusione



mRankin 0-1



Each 15-minute reduction in the time to initiation of tPA treatment was associated 
with an increase in the odds of

• walking independently at discharge (4 percent) 
• being discharged to home rather than an institution (3 percent)
• decrease in the odds of death before discharge (4 percent)
• decrease symptomatic hemorrhagic transformation of infarction (4 percent)



For treatment within 3 hours of 
stroke onset, alteplase led to a 
good outcome for 33 percent, 

versus 23 percent for control (odds 
ratio [OR] 1.75, 95% CI 1.35-2.27).



Senza limiti superiori di età e gravità 

EVOLUZIONE DEI CRITERI DI INCLUSIONE (raccomandazioni basate sui 
criteri NINDS 1996. Criteri iniziali mutuati dalla letteratura di area 
cardiologica e da altre pubblicazioni di scienza di base) 



Mortalità



Emorragia cerebrale a 7gg

2·3% emorragie cerebrali fatali nella prima 
settimana



% di ricanalizzazione un’ora dopo rtPA e.v. (AGF)



Ricanalizzazione

• Lunghezza
• Età del coagulo 
• Sede 
• Aterotrombosi 
• Composizione 



Evidenze per la trombectomia meccanica nel 2015



International Journal of Stroke 10, 1119-1129 
August 2015 

Dalla controversia su alcuni criteri è 
derivata la dicotomia “controindicazioni 
assolute / relative”



International Journal of Stroke 10, 1119-1129 August 2015 





Ictus ad esordio indeterminato    
14-27% degli ictus

• DAWN trial Thrombectomy 6 to 24 hours after stroke with a mismatch between deficit 
and infarct. Nogueira RG N Engl J Med. 2018 378 11-21.

• DEFUSE 3 Thrombectomy for stroke with perfusion imaging selection at 6–16 hours. 
Albers GW et all N Engl J Med. 2018 378. 708-718

From the American Heart Association/American Stroke Association.                           Powers 
W.J. Stroke 2018. 49.

“in pazienti selezionati con ictus ischemico acuto esordito tra 6 e 16 ore dall’ultima volta visti sani, con 
una occlusione di un grosso vaso del circolo anteriore che rispettano i criteri di eleggibilità degli studi 
DAWN e DEFUSE 3, è raccomandata la trombectomia meccanica” (Classe di raccomandazione I e 
Livello di evidenza A)

“in pazienti selezionati con ictus ischemico acuto esordito tra 6 e 24 ore dall’ultima volta in cui erano 
stati visti sani, con una occlusione di un grosso vaso del circolo anteriore che rispettano i criteri di 
eleggibilità dello studio DAWN, la trombectomia meccanica è ragionevole” (Classe di raccomandazione 
IIa e Livello di evidenza B-R)



RM 
ENCEFALO
Il mismatch 
PWI > DWI 

TC/ANGIO TC/TC perfusionale 

la differenza fra le 
dimensioni 
dell’area 
ipoperfusa alla 
PWI e del core 
ischemico alla 
DWI (mismatch 
PWI > DWI) 
rappresenta la 
penombra 
ischemica 



RM encefalo mismatch DWI-FLAIR

Le immagini di Risonanza Magnetica nei pazienti con ictus ad esordio indeterminato, possono 
identificare la presenza di un lesione ischemica nelle immagini in DWI combinate con l’assenza di 
chiaro segnale iperintenso nella stessa regione in FLAIR, come predittore dell’esordio dei sintomi 
entro 4.5 ore. 



Lo studio WAKE UP

mRS score medio a 90 giorni
• 1 nel gruppo alteplase
• 2 nel gruppo placebo 
(adjusted common odds ratio, 
1.62; 95% CI, 1.17 - 2.23; P = 
.003). 

NIHSS media pari a 6



La frequenza dell’emorragia intracranica sintomatica è risultata del 2.0% nel 
gruppo alteplase e dello 0.4% nel gruppo placebo (odds ratio, 4.95; 95% CI, 
0.57 - 42.87; P = .15). Il risultato della shift analysis evidenzia che il 
beneficio del trattamento supera il rischio di complicanze.

Lo studio WAKE UP



Bassa dose di r-tPA (0,6 mg/kg) 
15% della dose totale in bolo 

il rimanente in infusione in 60 minuti

Il 40% degli ictus acuti sono in terapia anti aggregante piastrina

Pan X Int J Stroke. 2015;10:317–323. 

Recenti metanalisi di RTC e studi di coorte hanno riportato che l’uso di 
antiaggreganti piastrinici aumentano significativamente il rischio di emorragia 
cerebrale sintomatica

In Giappone sono state approvate le basse dosi di trombolitico

Non ha dimostrato 
la non inferiorità 
delle basse dosi 
rispetto alle dosi 

standard di r-TPA





Dosaggio della trombolisi 

I risultati sostanzialmente negativi dello studio ENCHANTED hanno
consentito di rafforzare il messaggio relativo alla necessità di impego della
trombolisi al dosaggio universalmente consigliato (0,9 mg/kg), ma la si-
gnificativa riduzione, in una analisi di sottogruppo prespecificata, relativa-
mente all’outcome funzionale (valutato tenendo conto dei vari gradi della
scala Rankin), risultata favorevole della bassa dose di r-tPA (0,6 mg/kg)
nel gruppo pretrattato con antipiastinici rispetto al gruppo dei non trattati
con antiaggreganti (p=0.02), induce a considerare, in questa tipologia di
pazienti, l’utilizzo della bassa dose, piuttosto che la non somministrazione in
assoluto della trombolisi.



Confronto tra trombolitici



Selettività per la fibrina

…treatment with intravenous 90 μg/kg des-

moteplase administered 3 to 9 hours after stroke 

onset in patients with proven cerebral artery 

occlusions did not significantly increase 

favorable clinical outcomes, although it modestly 

increased arterial recanalization with no increased 

rate of SICH 



Stroke. 2018;49:2276-2277 

Il gruppo di trattamento TNK con occlusione completa 
(TICI 0/1)

• miglior tasso di ricanalizzazione (71% vs 43%, 
p<0,001),

• miglior recupero neurologico a 24 ore (miglioramento 
medio dell'NIHSS di 9 punti vs 1, p<0,001), 

• più alto tasso di outcome favorevole a 3 mesi (OR per 
mRS 0/1 con TNK: 4,82, IC: 1,02-7,48, p=0,05), 

• ridotta percentuale di trasformazione emorragica (3% 
vs 7%, p=0,002)

• ridotta percentuale di emorragia sintomatica (0% vs 
3%, p=0,04)



1.100 pazienti 
Età media 77 anni 
NIHSS basale media = 4

mRankin 0/1 a 3 mesi è stato ottenuto da 354 (64%) pazienti nel 
gruppo tenecteplase e in 345 (63%) nel gruppo alteplase (odds ratio: 
1,08; 95% CI 0 84-1 38, p = 0 52). 

Mortalità a 3 mesi 5% nei due gruppi

Studio di superiorità randomizzato, in aperto, con endpoint 
ciechi, condotto in 13 stroke units in Norvegia

Tenecteplase (0,4 mg/kg; max. 40 mg) vs
Alteplase 0,9 mg/kg (fino a un massimo di 90 mg)

tenecteplase 0,4 mg/kg ha un profilo di sicurezza simile a quello di alteplase 0,9 mg/kg



EXTEND-IA TNK
Tenecteplase (0,25 mg/kg; max. 25 mg)

• Studio prospettico open-
label, con valutazione in cieco

• 202 pazienti con ictus 
ischemico con indicazione 
alla trombectomia per 
occlusione 

- carotide interna
- arteria basilare
- arteria cerebrale media

Outcome primario: riperfusione 
>50% o l’assenza di trombo 
rilevabile all’angiografia; 
Outcome secondario: esito 
funzionale a 90 giorni valutato con 
la scala modificata di Rankin.



EXTEND-IA TNK

Quattro studi in corso di fase III che 
usano il tenecteplase 0.25 mg/kg

• TASTE study
• ATTEST-2 
• TEMPO-2 study
• TWIST study 

L’outcome primario si è verificato nel 
22% dei pazienti trattati col 
tenecteplase e nel 10% di quelli 
trattati con l’alteplase (differenza 
12%; IC95% 2-21).

L’esito neurologico è risultato 
migliore dopo trattamento col 
tenecteplase (punteggio mRS=2) 
che con l’alteplase (punteggio 
mRS=3; OR 1,7; IC95% 1,0-2,8; 
P=0,04).



Conclusioni

•Efficacia di una terapia 
personalizzata

•Non fermarsi di fronte agli 
ostacoli apparenti

•Time is brain 

•Diffusione

•Formazione


