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L’ictus cerebrale rappresenta una delle più importanti 
patologie da un punto di vista socio-sanitario per 
l’elevato impatto nella popolazione generale in termini di 
incidenza, disabilità e mortalità

Fino a non molto tempo fa (circa 15 anni fa), per i 
pazienti con ictus acuto non erano disponibili strategie 
terapeutiche in grado di migliorare la prognosi

La Neurologia Vascolare ha avuto negli ultimi 10-15 anni 
enormi sviluppi grazie ai miglioramenti in campo 
assistenziale ed in particolare alle opportunità 
terapeutiche di riperfusione per l’ictus ischemico acuto

ICTUS CEREBRALE



2 MILIONI di NEURONI / MINUTO

Time is brain



Stroke 2006;37:263-6



Perchè è importante agire in fretta e cosa 
succede durante un ictus ischemico?

Concetto di «penombra ischemica»

La penombra ischemica è un’area di tessuto cerebrale che si forma durante la fase acuta dell’ictus ischemico 
alla periferia del core ischemico ed appare:

• severamente ipoperfusa

• funzionalmente compromessa, ma strutturalmente ancora  integra grazie all’apertura di circoli collaterali di 
compenso

• ancora vitale e potenzialmente recuperabile in caso di  riperfusione

• a rischio d’infarto verso il quale evolve progressivamente  se non viene riperfusa (time is brain)



La terapia dell’ictus ischemico acuto deve tenere in 
considerazione il bilancio tra la necessità di 
riperfondere il tessuto colpito nel più breve tempo 
possibile ed il rischio di trasformazione emorragica 
del tessuto già infartuato al momento della 
riperfusione. Questi presupposti sono alla base del 
razionale delle reti territoriali e dei protocolli per 
la gestione dell’ictus ischemico acuto, che sono 
improntate sull’efficacia, sicurezza e rapidità del 
trattamento.

Terapia dell’ictus ischemico



TROMBOLISI ENDOVENOSA
Trattamento farmacologico con 
rt-PA (attivatore tissutale del 

plasminogeno)

TROMBECTOMIA 
MECCANICA

Interventistica 
endovascolare di rimozione 

meccanica del trombo

Trattamento TEMPO-DIPENDENTE 
dell’ictus ischemico



Quattro studi clinici randomizzati con rt-PA: 

 NINDS

ECASS I e II

ATLANTIS

1995

1999

Trattamento TEMPO-DIPENDENTE 
dell’ictus ischemico



L’utilizzo della terapia trombolitica con rt-PA 
entro 3 ore dall’esordio dei sintomi di un ictus 
ischemico è stato approvato in maniera 
condizionale dalla European Agency for the 
Evaluation of Medicinal Products (EMEA) nel 
settembre 2002 e dal Ministero della Salute in 
Italia nel luglio 2003

Trattamento TEMPO-DIPENDENTE 
dell’ictus ischemico



Per la gestione e il trattamento dell’ictus in Italia si 
fa riferimento alle linee guida ISO-SPREAD1, che 
vengono periodicamente aggiornate sulla base delle 
evidenze scientifiche in continua evoluzione, ed alle 
linee guida dell’American Heart Association (AHA)

Linee guida



Criteri di inclusione



Criteri di esclusione (assoluti)



Criteri di esclusione (relativi)



Cosa è cambiato?



Stroke severo (NIHSS > 25)

 Nei RCT, pazienti clinicamente severi (NIHSS ≥ 22) beneficiano 
della trombolisi

 IST3 ha mostrato che anche in presenza di segni CT precoci, il 
beneficio rimane

 Comunque, va posta attenzione nei casi in cui i segni precoci sono 
particolarmente estesi (>1/3 del territorio della MCA o ASPECT 
score 

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



Pazienti over 80



Timing terapeutico



Trombolisi endovenosa,                                              

      COSA È CAMBIATO?



Nell’ECASS IV è stata utilizzata RM DWI e PWI, rapporto volumetrico 
penombra/core ischemico > 1.2, con volume di ipoperfusione alla PW ≥ 20 ml. 
Nell’EXTEND sono state utilizzate sia RM (DWI/PWI) che CTP, 
identificando gli eleggibili nella popolazione con core < 70 ml, rapporto 
penombra/core > 1.2, differenza assoluta di volume fra penombra e core>10 
ml (tramite analisi automatizzata). 
Nell’EPITHET i criteri erano simili all’ECASS IV (rapporto volumetrico 
PW/DW  > 1.2) ma con volume PWI–DWI ≥10 ml (analisi automatizzata). I 
criteri ECASS IV ed EXTEND si possono applicare come detto anche ai 
pazienti con ictus ischemico al risveglio, che sono stati inclusi utilizzando 
come ora d’esordio dei sintomi, per convenzione, l’orario mediano tra il 
coricarsi e il risveglio

Estensione della finestra temporale
trial clinici



Trombectomia meccanica,                                              

      COSA È CAMBIATO?



• in caso di ictus ischemico con occlusione di grossa arteria di circolo 
anteriore fino a 16-24 ore dall’ultima volta visti/sentiti in benessere 
secondo i criteri dei trial randomizzati DAWN e DEFUSE 3

• Il DEFUSE-3, tramite RM DW/PW o CTP ha candidato pazienti a 6-16 ore 
dall’ultima volta visti/sentiti in benessere, <90 anni, NIHSS>6, core < 70 
ml, penombra > 15 ml, e rapporto penombra/core ≥1.8.

• Il DAWN, tramite RM DW o CTP (solo valutando il core), ha candidato 
pazienti a 6-24 ore dall’ultima volta visti/sentiti in benessere, con i 
seguenti sotto gruppi di arruolamento:

• a) età ≥ 80 anni, punteggio NIHSS ≥10 e volume infartuale < 21 ml

• b) età < 80 anni, punteggio NIHSS ≥10 e volume infartuale <31 ml

• c) età < 80 anni, punteggio NIHSS ≥20 e volume infartuale fra 31 e 51ml.

Estensione della finestra temporale
trial clinici



Ogni 15 minuti risparmiati nel tempo di trattamento si 
ottiene una riduzione del 4% della mortalità e un 
incremento del 4% delle probabilità di sopravvivenza 
all'ictus senza disabilità1
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Esito favorevole (mRS 0-1) vs. tempo2

1. Saver JL, et al. Time to treatment with intravenous tissue plasminogen activator and outcome from ischemic stroke. JAMA. 2013;309(23):2480-2488.

2. Lees et al. Lancet 2010;375:1695-1703

NNT, numero necessario di soggetti da trattare; OTT, tempo dall'insorgenza dell'ictus all'inizio del trattamento; mRS, scala di Rankin modificata



Terapia anticoagulante

i pazienti che assumono anticogulanti diretti (DOAC: dabigatran, edoxaban, 
apixaban e rivaroxaban) possono essere trattati con trombolisi, a patto che 
almeno una delle seguenti condizioni sia soddisfatta: 

 (i) dimostrazione di attività anticoagulante subterapeutica, o 

 (ii) funzione renale normale e ultima assunzione più di 24h prima. I kit di 
dosaggio dei DOAC sono ormai disponibili in quasi tutti gli ospedali, 
perciò sarà via via più semplice verificare il dosaggio del farmaco e la 
corrispondente attività anticoagulante. 

Un’eccezione a questa procedura può essere rappresentata dal paziente in 
terapia con dabigatran, che avendo un suo antidoto specifico, un anticorpo 
monoclonale privo di rischi trombotici, può essere sottoposto a reversal 
pochi minuti prima della trombolisi.



Il motto “time is brain” vale ancora

L’efficacia della terapia trombolitica e del trattamento 
endovascolare siano tempo-dipendenti e prima agiamo e 
maggiore sarà il recupero clinico del nostro paziente. 
Ne consegue l’importanza organizzativa pre e intra-
ospedaliera di fare tutto per ridurre i tempi che 
portano al trattamento, così come quella di misurarsi 
continuativamente al fine di migliorare sempre in tale 
processo



Conclusioni
Le nuove linee guida, disponibili gratuitamente 
su www.iso-stroke.it , estendono dunque la 
finestra non per darci più tempo nel percorso di 
cura e trattamento (dobbiamo correre come e 
più di prima), ma per permettere a più persone 
di accedere ad un trattamento benefico, salva-
vita ma sempre tempo-dipendente.

Grazie

http://www.iso-stroke.it/
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