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Trombolisi

Attualmente approvato per l’ictus 
ischemico entro le 4.5 h senza limiti di età 
e di gravità clinica

Possibile il trattamento fino alle 9h in casi 
selezionati (ECASS IV, EXTEND, 
EPITHET e WAKE-UP)

Eppure la scelta se trattare o meno il paziente rappresenta 

ancora oggi una sfida per il clinico..



Ictus al risveglio?

• ≈15% of all ischemic strokes (Mackey et al, Neurology 2011)
< 4.5 h

> 4.5 h



Wake-up stroke Trial

Thomalla G et al, NEJM 2018

✓ Age 18-80 y
✓ NIHSS ≤ 25; pre Stroke mRS ≤ 1
✓ Last known well > 4.5 h of treatment initiation but Treatment can be start 
     within 4.5 h of symptom recognition (ie wakening) 

503 pts – 
median NIHSS 6; 
Median last known well to IVT time: 10 h
Arterial occlusion 34% - 



Wake up and unknown stroke onset: individual patient data meta-analysis

Wake-Up, THAWS, EXTEND, ECASS-4

843 patients randomized 
• Wake-up stroke: 90% of 
cases 
• Median last-known-well to 
alteplase time 10.6 hrs (8.6 – 
12.4) 
• Median NIHSS 7 (4-12) 
• MRI: 85% 
• Proximal occlusion: 25% 
(thrombectomy not 
performed) 
• Mismatch: 
 FLAIR-DWI: 95% 
 Penumbral: 54%



Thomalla et al, Lancet 2020

outcome eccellente mRs 0-1 (P = 0.01; I2 = 27%)  

mRS ≤2: adj OR 1.50 (1.06–2.12), P=0.02 

Death: adj OR 2.06 (1.03–4.09), P=0.04 
sICH: adj OR 5.58 (1.22–25.50), P=0.02 



Cosa dicono le linee guida..

✅ TROMBOLISI se mismatch DWI/FLAIR o perfusione core/penombra 

negli ictus a risveglio



e nell’ictus ad esordio noto tra le 4.5 - 9h ?

EPITHET:    101 pz, 4.5-6h   PWI-DWI

ECASS IV : 119 pz, 4.5- 9h  PWI-DWI

EXTEND:    125 pz, 4.5-9h  core/penombra 

  (CT/MRI)



Pazienti candidati a trombectomia meccanica ma anche al 

trattamento con trombolisi nella finestra tra 4.5 – 9h?

Cosa dicono le linee guida..

Expert consensus statement:

For patients presenting directly to a thrombectomy centre with ischaemic stroke of 4.5-9 h 

duration (known onset) with CT or MRI core/perfusion mismatch and who are eligible for 

mechanical thrombectomy, the group members could not reach a consensus regarding whether 

intravenous thrombolysis should be used before mechanical thrombectomy.

For patients presenting to a non-thrombectomy centre with ischaemic stroke of 4.5–9 h duration 

(known onset) with CT or MRI core/perfusion mismatch and who are eligible for mechanical 

thrombectomy, 6 of 9 group members suggest intravenous thrombolysis before mechanical 

thrombectomy.



1)DIRECT-MT 

2)DEVT

3)SKIP

4) MR CLEAN NO IV 

5) SWIFT-DIRECT  

6) DIRECT-SAFE

2331 pts



MINOR STROKE

Definizione non univoca

Ictus ischemico associato a sintomi clinici con punteggio NIHSS < 5

Criteri d’inclusione differenti nei singoli trials



MINOR STROKE

«a deficit that, if unchanged, would prevent the patient from performing basic 

activities of daily living (ie, bathing, ambulating, toileting, hygiene, and eating) 

or returning to work»

Disabilitanti:

-afasia grave-moderata

-emianopsia

-deficit motorio/sensitivo con 

compromissione di un arto

Non disabilitanti:

-deficit faciale isolato

-lieve emisindrome sensori-motoria o 

atassica

-lieve afasia

-lieve deficit della mano (soprattutto 

se non dominante)

NIHSS <5

PRISMS Trial:



PRISMS Trial

• 313 pazienti randomizzati (su 948 pianificati)

• Alteplase ev vs. aspirina ad alte dosi

• NIHSS <5 (media 2)

• Interrotto precocemente 

Miglior outcome a 90 giorni nel 
sottogruppo trattato con aspirina 
(adjusted risk difference, −1.1%; 
95% CI, −9.4% to 7.3%). 



Eventi avversi

(risk difference, 3.3%; 95% CI, 0.8%-7.4%). 



Cosa dicono le linee guida..

✅ Trombolisi SI per i minor stroke disabilitanti

LINEE GUIDA ITALIANE SPREAD (ISA-AII)

Metanalisi su 9 trials randomizzati (6756 pazienti)



Cosa dicono le linee guida..

❌ Trombolisi NO per i minor stroke non 

disabilitanti



• 760 pazienti

• NIHSS < 5 e con punteggio < 1 

in ciascun item 

• DAPT per 14 giorni vs Alteplase

ARAMIS
Antiplatelet vs R-tPA for Acute Mild Ischemic Stroke

Non inferiorità della DAPT vs fibrinolisi a 90 giorni



Prospettive future..

TEMPO -2

• PROBE Trial in 50 centri nel mondo

• NIHSS <5 entro le 12h

• Aprile 2015 – Dicembre 2024

• Tenecteplase vs. antiaggregante standard



TAKE HOME MESSAGES:

• La trombolisi intravenosa è indicata nei pazienti con ictus a risveglio (entro 

le 9h) che rispettino i criteri d’inclusione alle neuroimmagini

• Nei pazienti con ictus ad esordio noto tra le 4.5 – 9 h è consigliato trattare 

con trombolisi, soprattutto in caso di assenza di un grosso vaso.

• L’utilizzo delle neuroimmagini avanzate rappresenta un elemento essenziale e 

imprescindibile nel trattamento dei pazienti in finestra estesa e nell’evoluzione in 

favore di una medicina sempre più «personalizzata»

• Nei minor stroke ’disabilitanti’ la trombolisi resta il trattamento di scelta

• Nei minor stroke con deficit lievi (’non disabilitanti’) l’antiaggregante 

rappresenta la scelta più efficace e sicura



“Patient selection is both science and art. The science
arises from meta-analysis of the predictive value of 

quantitative metrics in determining response to therapy. 
The art arises from the gradual accumulation of clinical 
experience that reassures the clinician that they are 
treating the patient not just because they can, but 

because they expect to see a real benefit”

GRAZIE PER L’ATTENZIONE!
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