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Ischemic core= structural
lesion

minutes

hours

days

Ischemic penumbra =
functional impairment

Therapeutic window



C. Kidwell Stroke 2004, 35 supplI: 2662-2665.

S. Davis Current Opinion Neurol. 2005; 18:47-52



Time is brain. 
L’ ictus non è
tutto o nulla DWI PWI



rMTT rCBV

ADCDWI3D TOF

E00242

+ 2.2 h + 2.2 h +2.2 h

+ 2.2 h + 2.2 h

Maschio, 60 anni, esordio acuto di emiparesi sinistra



Stroke
2004; 35: 
1652-1658



DOPPLER TC E TROMBOLISI
• Flusso assente

• Spikes sistolici variabili

• Flusso appiattito, con 
presenza di velocità
diastolica terminale 
positiva

• Velocità di flusso ridotta 
<30% controlaterale

• Flusso accelerato da 
stenosi

• NormaleDemchuk A.M. :. Stroke 2001; 32:89-93







Stroke 2006; 37: 
852-858

• 174 P. selezionati con MR, 108< 3h, 66 3-6h.





Lancet Neurol. 
2006; 5: 661-667

• 382 P. consecutivi trattati con R-TPA : 209 CT < 3h , 
103 MR < 3h, 70 MR > 3h

• Rankin < 2 a 90 gg :
48% CT<3h      51%MR<3h   56% MR >3

• ICH Sintomatica
9%                    1%                 6%

• Mortalità
21%                  13%               11%

• Totale P. ICH con MR 3% vs 9% con TC p=0.013
mortalità 12% vs 21%           p=0.021

• Tempo di trattamento non significativo nell’ analisi 
multivariata



L’ organizzazione aumenta la 
percentuale di P. trattati

STROKE 2003; 34: e55-e57



L’ organizzazione aumenta la 
percentuale di P. trattati

• Centro per lo stroke
al quale afferiscono
i pazienti dagli 
ospedali regionali 
per un territorio di 
100 miglia di raggio.

• 70% dei Pazienti 
provenienti dal 
territorio, mortalità
12,7%, emorragie 
sintomatiche 9,2%
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00--90 90 311311 2.83 2.83 (1.77,4.53)(1.77,4.53)

9191--180180 618618 1.531.53 (1.11,2.11)(1.11,2.11)

181181--270270 801801 1.401.40 (1.06,1.85)(1.06,1.85)

271271--360360 10461046 1.161.16 (0.91,1.49)(0.91,1.49)

DDDDT            N°pts O.R. 95% I.C.

ECASS III



Fibrinolisi in base al tempo
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Classificazione Emorragie
• HI 1 (piccole petecchie ai margini dell’ infarto )                                                      
• HI2 ( piu’ petecchie confluenti nell’ area dell’

infarto senza effetto di massa)                
• PH 1 ematoma di dimensioni inferiore di 1/3 

dell’ area infartuate                                   
• PH 2 ematoma di dimensioni superiori ad 1/3 

dell’ area infartuate                                  
• PHr 1 emorragia di piccole o medie dimensioni 

localizzata lontano dall’ area  infartuate, con 
medio effetto massa                                             

• PHr 2 emorragia vasta, densa e confluente 
localizzata in area lontana all’ attuale,  infarto, 
con significante effetto massa.



TrombolisiTrombolisi
nellnell ’’ ictus ischemico acutoictus ischemico acuto

SPREAD
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Fattori prognostici sfavorevoli segnalati, significativi. 20 studi



Follow-up

Stroke 2003; 34: 2847-2850
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La mortalit à intra -ospedaliera è
in relazione al numero dei P. 

trattati
• Su 13.440 stroke ischemici : 384 trattati (3%) 

nello Stroke register tedesco.

• Mortalità significativamente piu’ elevata nei 
trattati con r-TPA (11,7% vs 4,5% P<0.0001, 
OR 1,7, 95%CI 1-2,8)

• Trattati in H  < 5 anno : OR 3.3 95% CI 1,1-9,9
• Trattati in H > 5 anno : OR 1,3 95% CI 0,8-2,4
• Il trattamento con r-TPA in H con scarsa 

esperienza aumenta il rischio di mortalità

Stroke 2003; 34: 1106-1113





Stroke 2005; 36:287-291

12 milioni 
di abitanti



Confirmed SICH rates, SITS-MOST definition (15 Nov 05 cut off)
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Mortality rates within 3 months (15 Nov 05 cut off)
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Mortality Mortality rates (rates ( 95% CI95% CI) within 3 ) within 3 
months bmonths b y number of treated patients y number of treated patients 

(all centres)(all centres)
Mortality rates within 3 months by number of patient treated in all centres
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Independence (Rankin 0-2) rates at 3 months (15 Nov 05 cut off)
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Fattori prognostici

• Un miglioramento drammatico, inteso 
come miglioramento di 10 punti alla 
scala NIHSS o riduzione ad NIHSS < 3, 
si ha nel 22% dei P. (58% con 
occlusione M1)

• Fattori indipendenti significativi per un 
drammatico miglioramento sono il 
punteggio stesso alla NIHSS ed il 
ripristino del flusso arterioso. Ripristino 
del flusso nel 58% dei DR, permanenza 
occlusione solo 14%.
Felberg R.A. Stroke 2002; 33: 1301-1307



Fattori prognostici

• Su 100 P. 57 con occlusione M1, 21 
con M2 e 22 con M3-M4

• 47 esiti eccellenti (mRs 0-1), 21 buono 
(mRs score 2), 22 cattivo (mRs 3-5)

• Esiti eccellenti 59% dei casi M1 o M2, 
95% M3-M4

• Fattori prognostici indipendenti : + età < 
60, punteggio NIHSS, ricanalizzazione
vasale,
- diabete
Arnold M. : Stroke 2002; 33: 1828-1833



Fattori prognostici

• Un miglioramento drammatico, inteso 
come miglioramento di 10 punti alla 
scala NIHSS o riduzione ad NIHSS < 3, 
si ha nel 22% dei P. (58% con 
occlusione M1)

• Fattori indipendenti significativi per un 
drammatico miglioramento sono il 
punteggio stesso alla NIHSS ed il 
ripristino del flusso arterioso. Ripristino 
del flusso nel 58% dei DR, permanenza 
occlusione solo 14%.
Felberg R.A. Stroke 2002; 33: 1301-1307



rt-PA ed emorragie cerebrali
non tutto viene per nuocere

• In pazienti con occlusione della cerebrale media un a 
ricanalizzazione precoce del vaso si osservava nel 5 3,1% 
dei P. (17/32) e tardiva nel 25%. Gli infarcimenti
emorragigici (HI 1, HI2) avvenivano nell’ 89% dei casi, 
mentre gli ematomi intraparenchimali (PH1,PH2) solo nel 
20% delle ricanalizzazioni precoci.

• Gli esiti erano significativamente migliori nei P. con HI 1 e 
HI2, che in quelli senza HT (p<0,001) e significativa la  
differenza al Rankin e la differenza sulla dimension e dell’
area ischemica.

In conclusione l’ infarcimento emorragico è un segno 
prognostico favorevole nei Pazienti trattati con rt -PA

Molina C.A. : Thrombolysis-related hemorrhagic infarct ion. A marker of early reperfusion, reduced
infarct size, and improved outcome in Patients with prox imal middle cerebral artery occlusion. Stroke 
2002; 33: 1551-56.



Stroke
2005; 36: 

66-73

DIAS II: 104 Pazienti trattati da 3 a 9 ore con MRI  
perfusion/diffusion. Desmoteplase 125 � g/Kg.
71% di riperfusione P= 0.0012
60% Rankin< 2 P= 0.0090
IHC rate 2.2%

CONCLUSIONI : il desmoteplase somminitrato da 3 a 9 ore dopo 
uno stroke ischemico in Pazienti selezionati tramite m ismatch
perfusion/diffusion è associato ad alta percentuale di 
ricanalizzazioni ed a buoni esiti clinici rispetto ai placebo. La 
percentuale di emorragie intracraniche è bassa.



Dati Demografici
Numero pazienti 1135

Sesso 54% M 46% F

Manualita’ 96% destra 4% sinistra

Lato Coinvolto 55% destro 44% sinistro 1% bilat

Eta’ media 72 (range 28.6 - 100.2)

(26 pazienti di eta’ > 90 anni sono stati trattati)

Razza Caucasica 92.6%
Asiatica 3.3%
Altre 4.1%

NIHSS (media) 15 (range 2 - 37)

4.6 (52)
Emorragia

intracerebral
e sintomatica



EIS per decile di eta’

Figure 5 – CASES Age and sICH
The boxes are proportional to sample size in each category.  The vertical bars represent the 95% CI.  The 
horizontal reference line is set at 4.6%, the rate of sICH in CASES.



Incidenza ictus per età

• Piu’ di 1/3 degli ictus avvengono dopo gli 80 anni



• 287 trattati r-TPA Svizzeri, di cui 38> 80 a.



r-TPA > 80 anni
• 30 pazienti > 80 anni, di 189 consecutivi 

trattati con r-TPA in 13 ospedali USA.

• Rischio di emorragia fatale :   >80     3%
ns <80     2%

sintomatica >80      3%
<80      6%

• Rankin 0-1       > 80  37%   vs 30%   ns
• Mortalità > 80  20%    vs 8% p=0.04
• Dimissioni a casa > 80 20% vs 46%
• Dimissione con assistenza infermieristica 17% 

vs 5% (P= 0.003)                  
The tPA Stroke Survey experience. Stroke 2000; 31: 370- 375


