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Riperfusione

*E’ dimostrato che il rapido ripristino del flusso ematico cerebrale in caso di
occlusione vascolare acuta puo determinare il completo recupero della
funzionalita del tessuto cerebrale

e Lariperfusione del tessuto ischemico puo
avvenire attraverso 3 meccanismi:

e Ricanalizzazione spontanea
* Trombolisi farmacologica e/o meccanica
e (Collaterali leptomeningei




Urokinasi

rinolisi farmacologica

IL SISTEMA FIBRINOLITICO
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Plasmina
e ———

Plasmi Alfa-2- antiplosmina
RESIIBAgEDG +  Alfa-2-macroglobulina
FIBRINA —— Prodotti di degradazione
della fibrina (FDP)

tPA = Tissue Plasminogen Activator
uPA = Urokinase Plasminogen Activator
PAI = Plasminogen Activator Inhibitor

Prodotto da tutte le cellule nucleate
Non ha recettori sulla fibrina
Ha recettori sulla superficie cellulare

Prodotto dalle cellule endoteliali
Ha recettori sulla fibrina

Si lega alla annessina Il sulla superficie
endoteliale



L'ictus prima della L'ictus dopo la
trombolisi trombolisi




NINDS study

The New England
Journal of Medicine

@Copyright, 1995_by the Massachusetts Medical Society

Volume 333 DECEMBER 14, 1995 Number 24

TISSUE PLASMINOGEN ACTIVATOR FOR ACUTE ISCHEMIC STROKE

THE NATIONAL INSTITUTE OF NEUROLOGICAL DISORDERS AND STROKE rt-PA STROKE STUDY GROUP*

® 1991-1994
<3




MAST - |

Lancet. 1995 Dec 9:346(3989):1509-14.

Randomised controlled trial of streptokinase, aspirin, and combination of both in treatment of acute
ischaemic stroke. Multicentre Acute Stroke Trial--Italy (MAST-I) Group.

[Mo authaors listed]

Abstract
In ischaemic stroke, thrombolytic drugs speed the recanalisation of intracerebral arteries. The effects of aspirin are not known. A trial was

conducted to determine whether, separately or together, streptokinase and aspirin have clinical benefits in acute ischaemic stroke similar to
those in acute myocardial infarction. 622 patients with acute ischaemic stroke within & hours of symptom onset were randomised with a2 x 2
factorial design to (i) 2 1-hour intravenous infusion of 1.5 MU streptokinase, (i) 300 mg/day buffered aspirin for 10 days, (iii) both active
treatments, or (iv) neither. Early results raised a question whether the trial should be continued. Streptokinase (alone or with aspirin) was
associated with an excess of 10-day case fatality (odds ratio 2.7; 95% confidence interval 1.7-4.3; 2p < 0.00001). Of the four groups
randomised, only patients allocated to streptokinase plus aspirin had a significantly higher risk of early death than those given neither
streptokinase nor aspirin (odds ratio 3.5, 95% Cl 1.9-6.5; 2p < 0.00001). Streptokinase (alone or with aspirin) and aspirin (alone or with
streptokinase) reduced, albeit not significantly, the incidence of combined six-month case fatality and severe disability: odds ratio for
streptokinase 0.9 (95% CI 0.7-1.3) and odds ratio for aspirin 0.9 (95% CI 0.6-1.3). The risk of early death with thrombolytic treatments should
be weighed against the potential benefit of 2 marginal reduction of severe disability after the first six months.



SITS
International
Stroke
Thrombolysis
Collaboration

SITS MONITORING
STUDY (SITS-MOST)

Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke:
A Multinational Multicentre Monitoring Study of Safety
and Efficacy of Thrombolysis in Stroke

Anopen, prospective, non-randomised observational study of safety and
efficacy of treatment with intravenous rt-PA within 3 hours of onset of
acute ischaemic stroke, based on SITS International Stroke Thrombolysis
Register.

SITS Monitoring Study (SITS-MOST)
Final Study Protocol -2002-12-18



¥ Autorizzazione all'immizsione in commercic di Alteplaszs
per il trattamento trombolitico dellictus ischemico

entro 3 ore dall'esordio dei sintomi purche vengano
effettuati (a cura della B.1.):

v studio di monitoraggio post-marketing: SITS-MOST

Luglio 2003 : autorizzazione uso Actylise nell’ictus



» Fase IV
* Dose foarmaco 0.9 mg/hkg, 1006 m bolo di 1 min
* Msure di esito climco”
' primaria - siurezzra- SICH* a 36 h
mortalitd a 3 mesi
 secondaria - efficocia* Ronkin 0-2 a 3 mesi




» Pazienti di ambo i sessi di eta compresa fra i
18 e gli B0 anni

# Ictus ischemico responsabile di un deficit
misurabile di linguaggio, motorio, cognitivo, di
squardo, del visus e/o di neglect.

# Inizio dei sinfomi enfro 3 ore
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Regolamentazione fibrinolisi in ltalia

(SITS-MOST, NINDS) -> normativa AIFA
2007



~ Stroke Unit Pescara
(Dicembre 2007)

STROKE UNIT




Stroke Unit Pescara

* g posti con postazioni fisse di monitoraggio
* 2 moduli per monitoraggio wireless

* 1apparecchio ecografico per effettuare in reparto
ecocolordoppler vasi epiaortici

* 4 medici
* 1 fisioterapista dedicato

—

e Guardia attiva hi12 con reperibilita notturna




Stroke Unit Pescara

* Autorizzazione dalla
Regione alla trombolisi N
nel 2009

* Prima trombolisi nel O e L TR
ottobre 2009 O RO — — ..~/
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2011 (ECASS3) EMA -> estensione

uso del farmaco tra le 3 e le 4.5 ore



ECA

e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMEBER 25, 2008 VOL. 359 NO. 13

Thrombolysis with Alteplase 3 to 4.5 Hours
after Acute Ischemic Stroke

Werner Hacke, M.D., Markku Kaste, M.D., Erich Bluhmki, Ph.D., Miroslav Brozman, M.D., Antoni Dadvalos, M.D.,
Donata Guidetti, M.D., Vincent Larrue, M.D., Kennedy R. Lees, M.D., Zakaria Medeghri, M.D,,
Thomas Machnig, M.D., Dietmar Schneider, M.D., Riidiger von Kummer, M.D., Nils Wahlgren, M.D.,
and Danilo Toni, M.D., for the ECASS Investigators*




Terapia con rTPA nell’ictus ischemico acuto

Risultati dell’lST-3

Inclusione di pazienti > 80 anni

Ampliamento della finestra a 6 ore



Terapia con rTPA nell’ictus ischemico acuto

Evidenze conclusive dell’IST-3

Beneficio maggiore nei trattati entro le 3 ore, con

tendenza a maggior beneficio negli ictus piu gravi

Possibile beneficio per alcuni pz trattati tra le 3 e

le 6 ore
Pz over-80 hanno lo stesso beneficio degli under-

80, in particolare se trattati entro le 3 ore



I Tradizionali criteri di indirizzo alla

possibilita’ di trombolisi:

- attamento de

ore.dall'esordio| ECASS-3 -> 4.5 ore
- ihggersone di etc : i
sp”anni IST-3 -> over 80

- I'ictus deve essere di grado moderato-
grave (non pazienti in coma)
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Trombolisi in un range piu ampio di
pazienti

Trattare i pazienti il pill
precocemente possibile (< 3 ore)

Trombolisi ev. non aumenta la
mortalita’



/
Non si identificano i pazienti

candidati alla trombolisi, ma
piuttosto quei pochi per i
quali non sussiste
indicazione al trattamento



me e cambiato la tempistica di effettuazione
della trombolisi alla luce dell’ECASS 3

dal 2013 in poi

Hentroi50re Mtrai5e

3 ore oltr{ le 3 ore

fino al 2012
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me e cambiato |I'eta di reclu

dell’IST-3
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SPREAD

Stroke Prevantion find Educotional Awarenass Dathusien

Vil €dizione
Ictus cerebrale:

linee guida italiane di prevenzione e trattamento
Raccomandazioni e Sintesi

Raccomandazione 9.1 Forte a favore Grado A

Il trattamento con r-tPA e.v. (0,9 mg/kg, dose massima 90 mag, il 10% della dose in bolo, il
rimanente in infusione di 60 minuti) & raccomandato entro 4.5 ore dall’esordio di un ictus
ischemico senza limiti superiori di eta e di gravita.

E comungue indicato che il trattamento sia effettuato il pid precocemente possibile.

Raccomandazione 9.2 Forte a favore Grado B

Il trattamento con r-tPA ev. entro 4.5 ore dall’esordio del sintomi @ raccomandato in
pazienti con deficit lieve © in rapido miglioramento ma ancora rilevabile al momento di
iniziare il trattamento.

Raccomandazione 9.3 Debole a favore Grado D

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

Stroke Prevantion find Educotional Awarenass Dathusien

Vill €dizione

Ictus cerebrale:
linee guida italiane di prevenzione e trattamento
Raccomandazioni e Sintesi

Raccomandazione 9.10 Debole a favore Grado D

[l trattamento con r-tPA 2w antro 4.5 ore dall’asordio dei sintomi & indicato in pazienti in
terapia anticoagulante orale con farmaci aVK ed INR = 1.7.

Sintesi 9.3

La letteratura supgoerisce la possibilita di prenders in considerazions la frombolisi
e in pazienti trattati con farmaci anticoagulanti orali direfti con verosimile effetto
sub-terapeutico, evidenziato dalla storia clinica {dose e intervallo temporale dall’ultima
assunzions, funzionalité renale) e da test specific e standardizzati (Tempo di Trombina,
Tempo di Ecarina o Hemoclot per il dabigatran, anti-Xa per il rivaraxaban o Papixaban),

Sintesi 9.16

In pazienti con disabilitd precedante ictus (MBS =2), con demenza, con anamnesi
positiva per neoplasia maligna a non elavato rischio di sanguinamento o con eta <18 anni,
va considerata |la possibilita di effettuare la trombolisi e.w., tenendo conto del rapporto
rischic/beneficic & della prognesi in assenza di trattarmenta.



Trombolisi sistemica e/o

endovascolare-?




EVOLUZIONE DE
ENDOVASCOLARI

IMS 1l
SYNTHESIS
PROACT || MERCI PENUMBRA EXPANSION
MERCI TREVO 2 MR CLEAN

Intra-arterial

fibrinolysis Ultrasound  Coil retrievers Aspiration Stent retrievers




Trombolisi sistemica vs endovascolare

Trombolisi e.v. + terapia endovascolare vs sola
trombolisi e.v. nell ‘ictus ischemico moderato-
severo -> non differenze significative in efficacia e
sicurezza (IMS-III 2013)

Terapia endovascolare vs trombolisi e.v. -> non

differenze in sopravvivenza senza disabilita’ a 3

mesi (SYNTHESIS Expansion 2014)




Trombolisi sistemica vs endovascolare

rTPA deve rimanere il trattamento di
prima linea dell’ictus ischemico




Trombolisi endovenosa
deve essere sempre effettuata tutte le volte
che é possibile effettuarla

Evidenza scientifica della efficacia (vs placebo)

Autorizazione Ministeriale

Time to needle ridotti (trattamento “veloce”)

Distribuzione territoriale ampia (Stroke Unit di II livello)
Protocollo di arruolamento e di terapia standardizzati

Costi e livello di organizzazione relativamente bassi (Stroke Unit)
Complicanze emorragiche limitate (4-5%)
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!!i inviare a procedura endoarteriosa

(UPDATE AHA/ASA 2015 sostanzialmente
riportate da linee guida ISO SPREAD luglio 2016)

® Dopo rTPA

® >18aa

® Rankin precedente 0-1

® QOcclusione ICA o ACM (M1 ,M2)
® NIHSS > 6

® Entro 6 ore dai sintomi

® Aspect>6

®* Non evidenze per il circolo posteriore



Procedure per selezione di ictus ischemici ai fini di trombolisi e.v. 0 i.a.

Presenzadici ziori di

*Inizia procedura di trombolisi e.v.
sAllerta il Radiclogo interventista

Trombolisii.a.

e Con

| territorio

3 del territorio

e (e

AngioTC

Trombalisii.a.

‘Rianimazione W Stroke Unit
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e NIH STROKE SCALE Punteggio da O (esame neurologico normale)
a 42(grave danno neurologico)
Composta di 11 item:
1a) Livello do vigilanza 0-1-2-3- 1b) Orientamento 0-1-2- 1c) Esecuzione
ordini semplici 0-1-2-
2) Sguardo orizzontale 0-1-2-
3) 5
4) Paralisi facciale 0-1-2-3-
5a) Forza arto sup sin 0-1-2-3-4-9-  5b) Forza arto sup dx 0-1-2-3-4-9-
6a) Forza arto inf sin 0-1-2-3-4-9-  6b) Forza arto inf dx 0-1-2-3-4-9-

7) Atassia 0-1-2-
8) Sensibilita tattile  0-1-2- NIHSS TRA 4 E 25
- - TROMBOLISI SISTEMICA
9) Linguaggio 0-1-2-3- AMMESSA
10) Disartria 0-1-2-9-

11) Emidisattenzione 0-1-2-
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SCALA DI RANKIN PRE-RICOVERO

Punteggio
Nessun sintomo 0
Non disabilita significativa nonostante la presenza di sintomi; in grado di esequire le abituali attivita 1
(uotidiane
Disabilita lieve; non in grado di esequire le abituali attivita quotidiane, ma capace di badare a se 7
stesso senza hisogno di aiuto
Disabilita moderata; richiede aiuto, ma & in grado di deambulare senza assistenza 3
Disabilita moderatamente grave; incapace di deambulare e di provvedere alle sue esigenze 4
personali senza assistenza
Disabilita grave: allettato: incontinente; richiede assistenza infermieristica continuativa 5




Mondo

Stroke Pescara

S

Percentuale di punteggio Rankin a 3 mesi

13,44

12,57

80%

B Rankin o
B Rankin 1
® Rankin 2

Rankin 3
® Rankin 4
B Rankin 5



Door to needle time (IV17)
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La Stroke non e solo trombolisi.....

ricoveri 2016

ricoveri 2015

ricoveri 2014

ricoveri 2013

ricoveri 2012

ricoveri 2011

ricoveri 2010

ricoveri 2009
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ricoveri 2016
ricoveri 2015
ricoveri 2014
ricoveri 2013
ricoveri 2012
ricoveri 2011
ricoveri 2010
ricoveri 2009

ricoveri 2008

| ricoveri nella Stroke di Pescara
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Sitroke Unit P@%@@&
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La Stroke Unit di Pescara oggi

* Ambulatorio divisionale internistico e neurologico

* Implementazione doppler transcranico (con
ecocontrasto)

* Protocolli standardizzati terapeutici

* 2 figure di fisioterapisti interni alla Stroke con palestra
interna

* Implementazione di valutazioni logopedistiche
* Implementazione Holter PA

e ..... Fermo restando che la trombolisi é la nostra
mission



TIME IS BRAIN

anche nel trattamento endovascolare

Confermato il ruolo critico del
tempo di riperfusione per la
prognosi -> per ogni 30 minuti
trascorsi sino alla riperfusione
angiografica la probabilita’ di
buon recupero post-stroke si

riduce di circa il 10% (IMS-III)



L'efficacia e la sicurezza della terapia si
riducono con il passare del tempo

Avere piu tempo non vuol dire avere piu’
tempo da perdere

TEAM IS BRAIN

Fase preospedaliera (118)

Fase intra-ospedaliera

(P.S., laboratorio)
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Grazie per

|'attenzione



