
 
Scuola Superiore di Neurologia 

IV CORSO 
Nuovi sviluppi nel trattamento acuto dell'ictus ischemico 

Genova, 16 - 17 febbraio 2016 

 

Trombolisi sistemica 
Safety e complicanze 

 

Danilo Toni   

 

UTN di II livello - Facoltà di Medicina e Odontoiatria 
Az. Policlinico Universitario Umberto I   

Sapienza - Università di Roma 



Disclosures 

 Speaker’s bureau e Advisory Board: 

 

• Boehringer Ingelheim 

 

• Bayer 

 

• Pfizer-BMS 







Il rischio assoluto di mortalità diminuisce con l’aumentare  
dell’OTT ma il rischio relativo rispetto ai pazienti non trattati  

diventa sfavorevole al trattamento > 4.5 ore 



Il rischio assoluto e relativo di emorragia intracranica  
sintomatica rimane invariato con qualunque OTT  

Il rischio assoluto di emorragia intracranica sintomatica  
aumenta del 50% nei pazienti ultra80, ma il rischio relativo  

rispetto ai pazienti non trattati resta invariato 

Il rischio assoluto di emorragia intracranica sintomatica  
aumenta con la gravità neurologica, ma il rischio relativo  

dei pazienti molto gravi non è significativamente maggiore  
che nelle altre categorie di gravità 



 Data  Capitolo  Grado  Area  Gestione 

31/03/2015 Raccomandazione 10.1  A         Forte a favore Ictus Acuto       

Il trattamento con r-tPA e.v. (0,9 mg/kg, dose massima 90 mg,il 10% della dose in bolo, il 
rimanente in infusione di 60 minuti) è raccomandato entro 4.5 ore dall’esordio di un ictus 
ischemico senza limiti superiori di età e di gravità. E’ comunque indicato che il trattamento 
sia effettuato il più precocemente possibile  

www.iso-spread.it 



 Data  Capitolo  Grado  Area  Gestione 

31/03/2015 Raccomandazione 10.2  B     Forte a favore Ictus Acuto       

Il trattamento con r-tPA e.v. entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi è raccomandato in pazienti 
con deficit lieve o in rapido miglioramento ma ancora rilevabile al momento di iniziare il 
trattamento  

31/03/2015 Raccomandazione 10.3  D   Debole a favore Ictus Acuto       

Il trattamento con r-tPA e.v. è indicato in pazienti con ora di insorgenza dell’ictus non nota o 
ictus presente al risveglio, qualora le neuroimmagini avanzate (RM DW e PW o pTC) 
definiscano una zona di mismatch tessutale e/o consentano di datare l’evento almeno entro 
le 3 ore (confronto MR DW con MR FLAIR)  

  

www.iso-spread.it 



DWI 

FLAIR 

MR pre-trombolisi 



FLAIR 

DWI 

MR post-trombolisi 



 Data  Capitolo  Grado  Area  Gestione 

31/03/2015 Raccomandazione 10.2  B     Forte a favore Ictus Acuto       

Il trattamento con r-tPA e.v. entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi è raccomandato in pazienti 
con deficit lieve o in rapido miglioramento ma ancora rilevabile al momento di iniziare il 
trattamento  

31/03/2015 Raccomandazione 10.3  D   Debole a favore Ictus Acuto       

Il trattamento con r-tPA e.v. è indicato in pazienti con ora di insorgenza dell’ictus non nota o 
ictus presente al risveglio, qualora le neuroimmagini avanzate (RM DW e PW o pTC) 
definiscano una zona di mismatch tessutale e/o consentano di datare l’evento almeno entro 
le 3 ore (confronto MR DW con MR FLAIR)  

  

www.iso-spread.it 

31/03/2015 Sintesi 10.1  Ictus Acuto       

Serie cliniche hanno riportato sicurezza ed efficacia della trombolisi e.v. in pazienti con ictus 
al risveglio selezionati in base alla presenza ed estensione dei segni precoci di infarto alla TC 

  









Il calcolo del rischio emorragico serve a  
definire il rapporto rischio/beneficio  
individuale ma non va usato come  

criterio di selezione  



 Data  Capitolo  Area 

31/03/2015  Sintesi 10.5  Ictus Acuto  

La terapia antiaggregante precedente l`ictus ed in particolare una doppia antiaggregazione, 
comporta un incremento del rischio emorragico da trombolisi e.v., malgrado la quale l`efficacia 
del trattamento si conferma. 

www.iso-spread.it 



Che dire di altre condizioni percepite come 

possibile rischio?  

  Segni precoci TC estesi ed altri marker TC 
  Iperglicemia/diabete 
  Terapia anticoagulante con aVK 
  Terapia anticoagulante con farmaci AOD 
  Storia di patologie del SNC come neoplasia, intervento  
      chirurgico cerebrale o midollare 
 Aneurismi cerebrali non rotti 
 Storia di pregressa emorragia cerebrale o subaracnoidea  



Che dire di altre condizioni percepite come 

possibile rischio?  

  Segni precoci TC estesi ed altri marker TC 
  Iperglicemia/diabete 
  Terapia anticoagulante con aVK 
  Terapia anticoagulante con farmaci AOD 
  Storia di patologie del SNC come neoplasia, intervento  
      chirurgico cerebrale o midollare 
 Aneurismi cerebrali non rotti 
 Storia di pregressa emorragia cerebrale o subaracnoidea  









 Data  Capitolo  Area 

31/03/2015  Sintesi 10.1  Ictus Acuto  

Pazienti con segni precoci di lesione visibili alla TC possono trarre beneficio dalla trombolisi 
e.v. Tuttavia, quando sono molto estesi (>1/3 del territorio dell`arteria cerebrale media o 
ASPECTS score < 7), il rapporto rischi/benefici del trattamento diviene meno favorevole  
  



Che dire di altre condizioni percepite come 

possibile rischio?  

  Segni precoci TC estesi ed altri marker TC 
  Iperglicemia/diabete 
  Terapia anticoagulante con aVK 
  Terapia anticoagulante con farmaci AOD 
  Storia di patologie del SNC come neoplasia, intervento  
      chirurgico cerebrale o midollare 
 Aneurismi cerebrali non rotti 
 Storia di pregressa emorragia cerebrale o subaracnoidea  



Unadjusted and age- and baseline-adjusted analyses refers to ordinal regression analysis.  

OR refers to common odds ratio for improved outcomes at each Rankin category.  

Favorable outcomes : Rankin 0–2;  Excellent outcomes: Rankin 0–1.  

“All adjusted analysis”: adjustment was made for all variables that differed at baseline 



 Data  Capitolo  Grado  Area  Gestione 

31/03/2015 Raccomandazione 10.5  B       Forte a favore Ictus Acuto       

Il trattamento con r-tPA e.v. entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi è raccomandato in pazienti 
con storia di pregresso ictus e diabete  

31/03/2015  Raccomandazione 10.6 GPP  Ictus Acuto       

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

  

31/03/2015  Raccomandazione 10.7 GPP  Ictus Acuto       

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

 

 

www.iso-spread.it 



Che dire di altre condizioni percepite come 

possibile rischio?  

  Segni precoci TC estesi ed altri marker TC 
  Iperglicemia/diabete 
  Terapia anticoagulante con aVK 
  Terapia anticoagulante con farmaci AOD 
  Storia di patologie del SNC come neoplasia, intervento  
      chirurgico cerebrale o midollare 
 Aneurismi cerebrali non rotti 
 Storia di pregressa emorragia cerebrale o subaracnoidea  



i.v. rtPA in patients receiving aVK 

Outcome measure W (N=768) vs non-W (N=44306) 

aO.R. (95% C.I.)* 

SICH per SITS-MOST 1.23 (0.72-2.11)              p = 0.46 

SICH per ECASS  1.26 (0.82-1.70)              p = 0.09 

Mortality 1.05 (0.83-1.35)              p = 0.66 

mRS 0-2 1.01 (0.81-1.24)              p = 0.96 

*aOR: adjusted for age, stroke severity and co-morbidities  

Mazya MV et al., Ann Neurol 2013 



 Data  Capitolo  Grado  Area  Gestione 

31/03/2015 Raccomandazione 10.10  D      Debole a favore Ictus Acuto       

Il trattamento con r-tPA e.v. entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi è indicato in pazienti in 
terapia anticoagulante orale con farmaci aVK ed INR ≤ 1.7  

www.iso-spread.it 



Che dire di altre condizioni percepite come 

possibile rischio?  

  Segni precoci TC estesi ed altri marker TC 
  Iperglicemia/diabete 
  Terapia anticoagulante con aVK 
  Terapia anticoagulante con farmaci AOD 
  Storia di patologie del SNC come neoplasia, intervento  
      chirurgico cerebrale o midollare 
 Aneurismi cerebrali non rotti 
 Storia di pregressa emorragia cerebrale o subaracnoidea  





ac2-approssimazione instabile (gruppi di piccole dimensioni);    b tutti i confronti uno contro uno: p>.05 
ICHany : emorragia intracranica di qualunque tipo (anche non sintomatica)   
sICHECASS-II : emorragia intracranica con peggioramento neurologico ≥ 4 punti alla scala NIHSS rispetto al valore basale o al valore più basso nei primi 7 
giorni, o emorragia responsabile di decesso   
sICHNINDS : emorragia intracranica con qualunque livello di peggioramento neurologico 



Case report   
Uomo, 92 anni 
 

Anamnesi patologica remota:  

 Ipertensione 

 Dislipidemia 

 FA permanente in terapia con aVK fino a giugno 2014 

 Giugno 2014: Ictus Ischemico (NIHSS 21);  

• INR all’ingresso  <1.7;  

• Trombolisi i.v. s con recupero completo 

 Dimesso con th: dabigatran 110 mg x 2; atorvastatina 40   

    mg; losartan 50 mg 



• h 06:45: al risveglio presenza di afasia e deficit della 
deambulazione    
 

• h 07:36: arrivo  al DEA Policlinico Umberto I con mezzi propri: 
 

• Esame neurologico:  NIHSS 17 

    grave afasia, deficit faciale, plegia arto superiore,  

    paresi arto inferiore 

 
• Che fare? 

 
• Ore 8.30 RM encefalo DW/FLAIR 

     
  

Case report   





• Mismatch Clinica/DW: punteggio NIHSS elevato/piccole 
lesioni 
 

• Assunzione ultima capsula di dabigatran: ore 20 del 
giorno precedente (circa13 ore e 30 min) 
 

• aPTTratio: 1,08 sec 
 

• Creatinina: 0.9 mg/dl 
 

• Clearance Creatinina: 62.9 ml/min 
 

• ore 09:00 : NIHSS 14; inizia trombolisi i.v. 
 

• ore 12:00: NIHSS 8 (miglioramento afasia e deficit forza 
emisoma destro) 

  

Case report   





 Data  Capitolo  Area 

31/03/2015  Sintesi 10.4  Ictus Acuto  

La letteratura suggerisce la possibilità  di prendere in considerazione la trombolisi e.v. in 
pazienti trattati con farmaci anticoagulanti orali diretti con verosimile effetto sub-terapeutico, 
evidenziato dalla storia clinica (dose e intervallo temporale dall`ultima assunzione, 
funzionalità  renale) e da test specifici e standardizzati (Tempo di Trombina, Tempo di Ecarina o 
Hemoclot per il dabigatran, anti-Xa per il rivaroxaban o l`apixaban) 
  

 Data  Capitolo  Area 

31/03/2015  Sintesi 10.5  Ictus Acuto  

I pochi dati disponibili mostrano un aumento di rischio di emorragia sintomatica e di esito 
clinico negativo quando si trattano con trombolisi e.v. pazienti che avevano ricevuto una 
dose profilattica o terapeutica di EBPM da 6 a 24 ore prima. Tuttavia il numero limitato di 
casi non consente di valutare se tempi di somministrazione e dosaggi diversi comportino 
sempre lo stesso aumento di rischio.   



Che dire di altre condizioni percepite come 

possibile rischio?  

  Segni precoci TC estesi ed altri marker TC 
  Iperglicemia/diabete 
  Terapia anticoagulante con aVK 
  Terapia anticoagulante con farmaci AOD 
  Storia di patologie del SNC come neoplasia, intervento  
      chirurgico cerebrale o midollare 
 Aneurismi cerebrali non rotti 
 Storia di pregressa emorragia cerebrale o subaracnoidea  



• Uomo, 68 anni 

 

Anamnesi patologica remota:  

• Ipertensione non in trattamento 

 

• Intervento neurochirurgico 5 anni prima per 

glioblastoma temporo-occipitale 

 

• Non episodi critici 

Case report   



Case report   

• ore 10:30: comparsa improvvisa di ipostenia emisoma 
destro e disartria   

 

• ore 11:33 (1 ora and 3 min. dopo esordio sintomi) 
arrivo al DEA com mezzi propri 

 

• Esame neurologico: NIHSS 7 

   (deficit faciale dx; ipostenia emisoma dx; disartria) 

 

• Ore 11:50: TC cerebrale 

  



TC basale 



Case report   

• Ore 12:05 (al ritorno dalla TC): NIHSS 0 

 

• ore 12:33 ricomparsa del deficit in emisoma destro 
con disartria: NIHSS 7 

   (il deficit ricompare simultaneamente su tutto     

    l’emisoma, senza marcia jacksoniana) 

 

• Che fare?  

 

• ore 12:40 Trombolisi i.v. 

  



RM a 24 ore 



 Data  Capitolo  Area 

31/03/2015  Sintesi 10.7 Ictus Acuto  

Pazienti con storia di patologie del SNC come neoplasia, intervento chirurgico cerebrale o 
midollare, non sembrano avere un rischio maggiore di esito clinico peggiore o di 
complicanza emorragica se trattati con trombolisi e.v.  

www.iso-spread.it 



Che dire di altre condizioni percepite come 

possibile rischio?  

  Segni precoci TC estesi ed altri marker TC 
  Iperglicemia/diabete 
  Terapia anticoagulante con aVK 
  Terapia anticoagulante con farmaci AOD 
  Storia di patologie del SNC come neoplasia, intervento  
      chirurgico cerebrale o midollare 
 Aneurismi cerebrali non rotti 
 Storia di pregressa emorragia cerebrale o subaracnoidea  



Uomo, 60 anni 

Anamnesi patologica remota:  

• Ipertensione  

• Obesità 

• Fumo 

• IMA trattato con angioplastica coronarica   

• Fibrillazione atriale permanente 

• Cancro corda vocale sn (trattao co cordectomia 2  

  anni prima; residua disfonia)  

Terapia: warfarin (INR all’ingresso: 1.4); β-bloccante; 

ACE-I; Ca-antagonista; digitale; idroclorotiazide   

Case report 



Case report 

• ore 14:40: comparsa improvvisa di vertigine, disartria, 
ipoestesia emisoma   

 

• ore 15:50 (1 ora e 10 min. dopo esordio sintomi) arrivo 
al DEA in ambulanza 

 

• Esame neurologico  NIHSS: 1 (lieve disartria con 

nistagmo nello sguardo verso sinistra e disfagia per i 

liquidi)   

  







• Che fare? 
 

• Vista l’esiguità del deficit neurologico e l’aneurisma gigante 
di basilare si opta per non effettuate trombolisi i.v.  
 

• 4° giornata: episodi di bradi-tachicardia che richiedono 
impianto di pace-maker  

     (con temporanea interruzione di aVK) 
 

• 10° giornata: comparsa improvvisa di nistagmo con deficit 
faciale e disartria: NIHSS 4  

Case report 





• Che fare? 
 

• La presenza di multiple lesioni ischemiche acute in circolo 
posteriore fa pensare ad evento embolico a verosimile partenza 
dall’aneurisma (possibile “serbatoio” di materiale trombotico) 
 

• Trombolisi i.v.  
 

• Termine infusione: NIHSS 2  
 

• TC e angioTC (4 ore dopo):  
 non emorragia cerebrale 
 non modificazione dell’aneurisma  

Case report 





 Data  Capitolo  Area 

31/03/2015  Sintesi 10.8 Ictus Acuto  

Pazienti con aneurismi cerebrali non rotti non sembrano avere un rischio maggiore di 
emorragia cerebrale se trattati con trombolisi e.v.    

31/03/2015  Sintesi 10.9 Ictus Acuto  

I casi riportati in letteratura di pazienti con malformazioni artero-venose sottoposti a 
trombolisi e.v. sono troppo pochi per poter esprimere un`indicazione. 

31/03/2015  Sintesi 10.10 Ictus Acuto  

In pazienti con storia di emorragia intracranica (parenchimale o subaracnoidea), la 
letteratura suggerisce di valutare il rapporto rischio/beneficio del trattamento trombolitico 
e.v. In presenza di microemorragie, grave leucoaraiosi o angiopatia amiloide, ben 
evidenziabili con RM multimodale, il rischio di complicanze emorragiche è molto elevato. 

www.iso-spread.it 



 Data  Capitolo  Area 

31/03/2015  Sintesi 10.11  Ictus Acuto  

La patologia cerebrovascolare acuta rappresenta una emergenza, anche in gravidanza. Per 
tale ragione l’utilizzo della diagnostica neuroradiologica è giustificato e non rimandabile, 
minimizzando secondo i protocolli indicati dalle linee guida gli effetti potenziali 
sull’embrione e sul feto, ad esempio tramite un corretto posizionamento della paziente ed 
una idonea collimazione del fascio per la TC cerebrale. Ad oggi non ci sono dati certi del 
potenziale danno al feto conseguente all’esposizione a campi magnetici; non esistono 
pertanto raccomandazioni specifiche applicabili alla RMN cerebrale  

31/03/2015  Sintesi 10.12  Ictus Acuto  

Il rt-PA non ha effetti teratogeni poichè non passa la placenta. Tuttavia in donne in 
gravidanza sussiste il rischio potenziale di travaglio prematuro, distacco della placenta o 
morte del feto, anche se i casi clinici riportati in letteratura si sono risolti il più spesso in 
maniera positiva. Qualora non presenti altre controindicazioni assolute, la terapia 
trombolitica in gravidanza va considerata bilanciando i benefici attesi rispetto ai potenziali 
rischi per il feto e per la paziente e va discussa con la paziente e/o i familiari. 

31/03/2015  Sintesi 10.13 Ictus Acuto  

In pazienti con mestruazione il trattamento con trombolisi e.v. può comportare un 
incremento del flusso, che raramente può richiedere una trasfusione, in particolare all’inizio 
della mestruazione o in pazienti con storia di dismenorrea.  

www.iso-spread.it 



 Data  Capitolo  Area 

31/03/2015  Sintesi 10.14  Ictus Acuto  

Serie di casi di pazienti con ictus ischemico acuto e intervento chirurgico maggiore o trauma 
maggiore non cranico recente (<14 giorni secondo le linee guida AHA, <3 mesi secondo la 
licenza EMA) suggeriscono la possibilità di somministrare la trombolisi e.v. 

31/03/2015  Sintesi 10.15  Ictus Acuto  

In pazienti di età  superiore a 70 anni con STEMI occorso nelle ultime 6-7 settimane, 
considerando i tempi e le caratteristiche del processo di riparazione di un focus ischemico 
cardiaco, il trattamento con trombolisi e.v. può comportare rischio potenziale di 
emopericardio o rottura di cuore 

31/03/2015  Sintesi 10.16  Ictus Acuto  

In pazienti con ictus da dissecazione arteriosa sottoposti a trombolisi e.v., recupero 
funzionale, mortalità e rischio di trasformazione emorragica sintomatica sono sovrapponibili 
a quelli di pazienti con ictus da cause diverse trattati con trombolisi 

31/03/2015  Sintesi 10.17  Ictus Acuto  

In pazienti con disabilità precedente l’ictus (mRS>2), con demenza, con anamnesi positiva 
per neoplasia maligna a non elevato rischio di sanguinamento o con età <18 anni, va 
considerata la possibilità di effettuare la trombolisi e.v., tenendo conto del rapporto rischio-
beneficio e della prognosi in assenza di trattamento. 

www.iso-spread.it 





> 3 ore 

< 3 ore 



Int J Stroke. 2015 Oct;10(7):E78-9. doi: 10.1111/ijs.12565 
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