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Trombolisi sistemica: 
l’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 

 Minime variazioni negli anni 

 Criteri di Inclusione ISO SPREAD 2016

 Criteri di Inclusione  LLGG AHA/ASA 2018

 Dalla controversia su alcuni criteri è derivata la dicotomia “controindicazioni 

assolute / relative”



The National Institute of Neurological Disorders and 
Stroke rtPA Stroke Study Group. N Engl J Med 1995





Wahlgren N, Lancet 2007



Hacke W, NEJM 2008



The IST-3 collaborative group, Lancet 2012



Emberson J, Lancet 2014
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Trombolisi sistemica: criteri di inclusione





Ahmed, Neurology 2017



Hacke, Stroke 2016



Trombolisi sistemica: criteri assoluti di 
esclusione
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Insorgenza dell’ictus > 4.5 ore
Ictus grave clinicamente (es. NIHSS >25) e/o sulla base di adeguate tecniche 

di neuroimmagini
Deficit lieve o rapido miglioramento dei sintomi (30 minuti)
Ora di insorgenza non nota o ictus presente al risveglio
Crisi convulsiva all’esordio dell’ictus
Paziente con storia di ictus e diabete concomitante
Glicemia < 50 o > 400 mg/dl
Pregresso ictus negli ultimi 3 mesi
Ipertensione arteriosa grave non controllata
Paziente in terapia anticoagulante orale
Paziente in terapia anticoagulante con eparine a basso peso molecolare
Storia di patologie del SNC: neoplasia, intervento chirurgico cerebrale o 

midollare, aneurisma
Aneurisma arterioso, malformazione artero-venosa
Storia di emorragia intracranica (parenchimale o subarcnoidea)
Stato di gravidanza
Intervento chirurgico maggiore o grave trauma (< 3 mesi)

Trombolisi sistemica: criteri relativi di 
esclusione



 Ictus grave clinicamente (es. NIHSS >25) e/o sulla base di adeguate tecniche di 
neuroimmagini



Raccomandazioni

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 indicato in pazienti con:

deficit lieve o in rapido miglioramento ma ancora rilevabile al momento di iniziare 

il trattamento forte a favore Grado B

Up to 25% of patients excluded from thrombolysis because of mild neurological deficit may 
later deteriorate with unfavorable outcome
Rapid improvement should be regarded as a criterion of exclusion from treatment only if it 
leads to a NIHSS score of 0

 Seizure-like rytmic jerking da infarto di tronco (trombosi della basilare) 
 Capsular warning syndrome: singola arteria perforante [Wilson LK, 2014]
 Pontine warning syndrome [Donnan GA, 2003]



Raccomandazioni

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 indicato in pazienti con:

deficit lieve o in rapido miglioramento ma ancora rilevabile al momento di iniziare 

il trattamento forte a favore Grado B

storia di pregresso ictus e diabete forte a favore Grado B



Raccomandazioni

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 indicato in pazienti con:

deficit lieve o in rapido miglioramento ma ancora rilevabile al momento di iniziare 

il trattamento Forte a favore Grado B

storia di pregresso ictus e diabete Forte a favore Grado B

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) Debole a favore Grado D



Raccomandazioni

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 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) Debole a favore Grado D

RACCOMANDAZIONI AHA/ASA 
Trombolisi non raccomandata nell’ictus al 
risveglio se ultima osservazione >4.5 h
Classe III, Livello evidenza B
Non è raccomandato l’uso delle immagini (al di 
fuori dei trials) per chiarire un onset 
indeterminato 
Classe III, Livello evidenza B

MTT CBF CBV



Raccomandazioni

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 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) Debole a favore Grado D

Sintesi 9.1 

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



Raccomandazioni

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 indicato in pazienti con:

deficit lieve o in rapido miglioramento ma ancora rilevabile al momento di iniziare 

il trattamento Forte a favore Grado B

storia di pregresso ictus e diabete Forte a favore Grado B

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) Debole a favore Grado D

 TAO con farmaci aVK ed INR ≤ 1.7 Debole a favore Grado D



Mazya MV, Ann Neurol 2013 

 La trombolisi può essere 
ragionevole in pazienti in TAO 
con INR<1.7 (Classe IIb; Liv B)
 In pazienti in TAO con INR>1.7 
la  trombolisi non è 
raccomandata  (Classe III; Liv B)

RACCOMANDAZIONI
AHA/ASA Scientific 

Statement





Raccomandazioni GPP

 In pazienti con deficit neurologico focale esordito con crisi epilettica, il 
Gruppo ISOSPREAD 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 è un 
deficit post-critico ma sia attribuibile ad ischemia cerebrale.

 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. 

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. 



Raccomandazioni GPP

 In pazienti con ipertensione arteriosa grave, il Gruppo ISO-SPREAD suggerisce 
il trattamento con r-tPA e.v. entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi una volta 
raggiunto il range pressorio PAS <185 e PAD <110, che dovrà essere mantenuto 
anche nelle 24 ore successive alla terapia trombolitica.

 In pazienti con pregresso ictus negli ultimi 3 mesi il Gruppo ISO-SPREAD 
suggerisce il trattamento con r-tPA e.v. entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, 
tenendo in considerazione: 

- estensione della lesione e intervallo temporale dal primo ictus (rischio di 
emorragia maggiore per lesioni più estese e più recenti); 

- età del paziente (rischio di emorragia potenzialmente maggiore con età più 
avanzata e rapporto rischio/beneficio in funzione dell’aspettativa di vita); 

- gravità potenziale del nuovo evento (definibile anche con tecniche di 
neuroimmagini come MR DW/PW o pTC). 
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PDTA  AREA VASTA CENTRO
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Cappellari M, Journal of Stroke 2018 
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Grazie per l’attenzione

In conclusione: 

 L’ampliamento della finestra terapeutica non deve far aumentare i tempi 
critici di trattamento, ricordando che l’efficacia del trattamento è maggiore 
quanto più precoce

 Essere confidenti del fatto che la mortalità non sembra incrementata dal 
trattamento trombolitico

 Tenere a mente le Linee Guida, valutando caso per caso


