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Inquadramento clinico-assistenziale del percorso

L’OMS (Organizzazione Mondiale della Sanita) definisce l'ictus (in inglese stroke) come
“una improvvisa comparsa di segni e/o sintomi riferibili a deficit delle funzioni cerebrali,
localizzati o globali di durata superiore alle 24 ore o ad esito infausto non attribuibile ad
altra causa apparente se non vasculopatia cerebrale”.

L'ictus si verifica quando un coagulo di sangue blocca un’arteria cerebrale o quando
un’arteria del cervello viene danneggiata e si rompe, provocando interruzione dell'apporto di
sangue ossigenato nell'area cerebrale.

In ltalia l'ictus € la terza causa di morte, dopo le malattie ischemiche del cuore e le
neoplasie, causa il 10-12% di tutti i decessi per anno e rappresenta la prima causa di
invalidita.

Ogni anno si verificano in ltalia circa 196.000 ictus, di cui il 20% sono recidive. Il 10-20%
delle persone colpite da ictus cerebrale muore entro un mese e un altro 10% entro il primo
anno di vita. Solo il 25% dei pazienti sopravvissuti ad un ictus guarisce completamente, il
75% sopravvive con una qualche forma di disabilita, e di questi la meta & portatore di un
deficit cosi grave da perdere I'autosufficienza.

L’ictus e piu frequente dopo i 55 anni, la sua prevalenza raddoppia successivamente ad
ogni decade; il 75% degli ictus si verifica nelle persone con piu di 65 anni. La prevalenza di
ictus nelle persone di eta 65-84 anni & del 6,5% (negli uomini 7,4%, nelle donne 5,9%).

| costi diretti ed indiretti che la societa deve affrontare per problematiche legate all'ictus
sono di enormi proporzioni e rappresentano una vera e propria emergenza socio-sanitaria.

La definizione di ictus comprende:

+ lIctus ischemico: si verifica quando le arterie cerebrali vengono ostruite dalla
graduale formazione di una placca aterosclerotica e/o da un coagulo di sangue, che

si forma sopra la placca arteriosclerotica (ictus trombotico) o che proviene dal cuore
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o da un altro distretto vascolare (ictus trombo-embolico). Circa I'80% di tutti gli ictus &
ischemico.

+ lctus emorragico: si verifica quando un’arteria del cervello si rompe, provocando
cosi un’emorragia intracerebrale non traumatica (questa forma rappresenta il 13% di
tutti gli ictus) o caratterizzata dalla presenza di sangue nello spazio sub-aracnoideo
('aracnoide € una membrana protettiva del cervello; questa forma rappresenta circa
il 3% di tutti gli ictus). Lipertensione & quasi sempre la causa di questa forma
gravissima di ictus.

- Attacco ischemico transitorio o TIA, si differenzia dall'ictus ischemico per la
minore durata dei sintomi (inferiore alle 24 ore, anche se nella maggior parte dei casi
il TIA dura pochi minuti, dai 5 ai 30 minuti). Si stima che il 40% delle persone che
presenta un TIA, in futuro andra incontro ad un ictus vero e proprio (Ministero della
Salute).

La Stroke Unit

L’avvio delle prime Stroke Unit (SU) in Inghilterra e negli Stati Uniti risale agli anni
Sessanta, sotto I'esempio delle unita coronariche che erano state organizzate dai
cardiologi. Anche per l'influenza di F. Mc Dowell si sviluppano negli anni Settanta e Ottanta
delle SU dedicate prevalentemente agli aspetti riabilitativi dell’ictus. Solamente in Francia
(con J.M. Orgogozo) e in ltalia (con il gruppo di C. Fieschi) si sviluppano alcune stroke unit
(SU) dove l'ottica principale € diretta verso gli aspetti di fisiopatologia della fase acutissima
dellictus, contribuendo in maniera fondamentale allo stabilire il concetto di “finestra
terapeutica”.

Piu recentemente, intorno agli anni Novanta, la speranza di identificare trattamenti specifici
per la fase acuta, quali la terapia trombolitica, riporta di nuovo l'interesse sulla fase acuta
della malattia, e c'é€ una ripresa di interesse per le SU intensive per monitorare in maniera
adeguata i pazienti sottoposti a trattamenti sperimentali per la fase acuta. Molte esperienze

realizzate nellambito di queste SU vengono sistematizzate mediante studi clinici controllati
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Le SU hanno dimostrato di ridurre del 18% il rischio relativo di mortalita, del 29% il dato
combinato morte/dipendenza e del 25% il dato combinato morte/istituzionalizzazione.

La precoce identificazione della causa dellictus (ischemia od emorragia intraparenchimale)
€ essenziale per la gestione clinica del paziente.

Nel caso di ictus & indicato,quindi,il ricovero immediato in apposite strutture semi-intensive
dedicate, le Stroke Unit (SU), in cui i pazienti con ictus vengono seguiti da un team
multidisciplinare costituito da medici, infermieri e riabilitatori competenti ed esclusivamente
dedicati alle malattie cerebrovascolari. In tali aree & possibile monitorare e correggere
parametri vitali essenziali quali pressione arteriosa (PA), attivita cardiaca, temperatura
corporea, attivita respiratoria.

La definizione di Stroke Unit (SU), secondo la ESO (European Stroke Organisation,
2008), € quella di “un’area di un ospedale, dedicata e geograficamente definita, che tratta i
pazienti con ictus, dotata di personale specializzato in grado di garantire un approccio
multidisciplinare coordinato ed esperto al trattamento e all’assistenza, comprendente
alcune discipline fondamentali: il medico, [linfermiere, il fisioterapista, il terapista
occupazionale, il terapista del linguaggio, I'assistente sociale”.

Distinguiamo SU di | e Il livello.

La Stroke Unit di I livello sono presenti all’interno dei Centri Spoke; per il Ministero
della Salute (Decreto 70, GU 2.4.2015) e le Linee Guida SPREAD ltaliane del 2016, si
caratterizzano per la presenza, in area di degenza specializzata per pazienti con ictus, dei
seguenti standard:

- Competenze multidisciplinari incluse o presenti nella struttura (compreso personale
specializzato per I'erogazione di procedure neuro-sonologiche di eco-color Doppler dei
tronchi sovraortici e dei vasi intracranici e di procedure ecocardiografiche, incluse o esistenti
nel contesto della struttura).

- Di norma almeno un neurologo dedicato per turno lavorativo e personale infermieristico
esperto

- Almeno un posto letto con monitoraggio continuo

- Riabilitazione precoce (fisioterapia, logopedia, terapia occupazionale)

- Terapia fibrinolitica endovenosa
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- Pronta disponibilita neurochirurgica (anche in altra sede con supporto tecnologico
telediagnostico)

- Disponibilita h.24 di tomografia computerizzata (TC) cerebrale e/o angio-TC con
apparecchio volumetrico multistrato ad almeno 16 strati e/o risonanza magnetica (RM)
encefalo, risonanza magnetica con immagini pesate in diffusione (RM DWI), angio-RM

- Collegamento operativo con le SU di Il livello che si trovano all’interno dei Centri HUB per
invio immagini e consultazione

- Collegamento operativo (protocolli condivisi di valutazione del danno e della disabilita, di
indicatori di processo riabilitativo e di esito) con il territorio e con una o piu strutture
riabilitative.

"E auspicabile che in un ospedale dotato di Unita Neurovascolare (Stroke Unit) di I livello
gli esami di laboratorio e lo studio radiologico con TC e/o RM siano effettuati entro il tempo
massimo di 60 minuti dal ricovero. E inoltre auspicabile che siano disponibili gli interventi
terapeutici con trombolitici per via generale o locoregionale entro 4.5 ore dall’esordio dei
sintomi, e sia possibile la consulenza, anche per via telematica, di una équipe

neurochirurgica reperibile” (Linee guida SPREAD 2016).

Con Decreto del 4 febbraio 2019, I'’Assessorato della Salute della Regione Sicilia
elenca le stroke Unit di I e Il livello; presso la UOC di Neurologia dell'Ospedale

"Umberto I" di Enna viene individuata la SU di I livello.

La Stroke Unit di Il livello sono presenti all'interno dei centri Hub, e per essere definita
tale deve trattare almeno 500 casi/anno di ictus e, oltre a quanto previsto per le SU di |
livello, deve garantire anche:
— unita di norma a conduzione neurologica;
— personale dedicato h24;
— neuroradiologia h24/7 con: TC volumetrica multistrato a 64 strati, con programmi di
ricostruzione angiografica e perfusionale; apparecchio da 1,5 Tesla per RM, RM-

DWI,RM-PWI e angio-RM con pacchetto per rapida effettuazione;
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— interventistica endovascolare con camera con angiografo digitale con arco a C e con
Flat Pannel (h24/7 o reperibilita);

— neurochirurgia (h24/7 o reperibilita);

— chirurgia vascolare (24/7 o reperibilita);

— trombectomia meccanica (urgenza), stent extra- ed intracranico;

embolizzazione di malformazioni AV, aneurismi (urgenza ed elezione);
— endoarterectomia (urgenza);
— craniotomia decompressiva;

— clipping degli aneurismi

Il presente documento ha lo scopo di tracciare un percorso clinico-assistenziale e
organizzativo per la persona con Ictus che afferisce alla nostra azienda, in tutte le sue fasi
acuta, subacuta e cronica.

Nello specifico, I'applicazione del PDTA si propone di ottenere i seguenti risultati:
e Migliorare i tempi di attesa dell’appropriato iter diagnostico-terapeutico, fissando degli
standard aziendali
e Ottimizzare e monitorare i livelli di qualita delle cure prestate, attraverso

I'identificazione di indicatori di processo e di esito e la messa a punto di un sistema di

raccolta e analisi dei dati

e Migliorare gli aspetti informativi e comunicativi con i pazienti

3. MODIFICHE ALLE REVISIONI PRECEDENTI

Revisione |data Motivo dell’aggiornamento
0.0 06/02/2017 |Prima stesura del documento
1.0 15/09/2019 | Prima revisione del documento
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4. CAMPO D’APPLICAZIONE

Il presente documento rappresenta un percorso assistenziale da applicare ai soggetti affetti
da Ictus che accedono in tutti i Presidi Ospedalieri del’ASP di Enna, e indirizzato a tutte le
professioni coinvolte nella diagnosi, trattamento e assistenza, relativamente ad ogni

specifico setting.

rt-PA: recombinant tissue plasminogen activator

IA: intra arteriosa

SPREAD: Stroke Prevention And Educational Awareness Diffusion

SITS-ISTR: Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke — International Stroke

Thrombolysis Register

ABC: airway, breathing, circulation

ASPECT:  Alberta Stroke Programme Early CT Score
CPSS: Cincinnati Prehospital Stroke Scale

Su: Stroke Unit

RM: Risonanza Magnetica

TC: Tomografia Computerizzata

ECG: elettrocardiogramma

NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale
DEA: Dipartimento Emergenza Accettazione
GCS: Glasgow Coma Scale

PS: Pronto Soccorso

LVO: large vessel occlusion

mRS: modified Rankin Scale

EV: endovenoso

MCE: Massaggio Cardiaco Esterno

EOG: Esame Obiettivo Generale
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EON: Esame Obiettivo Neurologico

HGT: glicemia capillare

SNG: sondino naso gastrico

CVC: catetere venoso centrale

NCH: neurochirurgia

MMG: Medico di Medicina Generale

PEG: Percutaneous Endoscopic Gastrostomy
NET: Nutrizione Enterale Totale

FKT: Fisiokinesiterapia

6. MATRICE DELLE RESPONSABILITA’/ATTIVITA’

FASE PRE OSPEDALIERA

RESPONSABILITA' CO 118 MED 118 IP 118
ATTIVITA'
Identificazione paziente R R
Codifica triage R R
Valutazione clinica
paziente R
Primo screening trombolisi R
Prescrizione terapia R
Somministrazione terapia R

R= Responsabile

CO 118: Centrale operativa 118; IP 118: Infermiere 118; MED 118: Medico 118;

FASE OSPEDALIERA
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SETTING: PRONTO SOCCORSO

RESPONSABILITA'

ATTIVITA'

IP Tr

MED
PS

IPPS | NEU

0SS
PS

MED
Rad

TSRM| LAB

Identificazione paziente

Codifica triage

Valutazione clinica

paziente

Diagnostica di laboratorio

Diagnostica radiologica

Prescrizione terapia

Somministrazione terapia

Individuazione percorso di

cura

Consenso informato

Movimentazione paziente

R= Responsabile C= Coinvolto

IP Tr: Infermiere triage; IP PS: Infermiere PS; MED PS: Medico PS; NEU: Neurologo

OSS PS: ausiliario PS; MED Rad: Medico radiologo; TSRM: tecnico radiologia; LAB:

Laboratorio analisi

10
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FASE OSPEDALIERA
SETTING: STROKE UNIT/NEUROLOGIA

RESPONSABILITA'
IP NEU 0SS

ATTIVITA'
Identificazione paziente R
Valutazione clinica paziente R
Monitoraggio parametri R R
Impostazione diagnostica di R
laboratorio
Impostazione diagnostica R
strumentale
Prescrizione terapia R
Somministrazione terapia R
Movimentazione paziente C

R= Responsabile C= Coinvolto

IP: Infermiere Professionale; NEU: Neurologo; OSS: personale ausiliario

11
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7. DESCRIZIONE DELLE ATTIVITA

7.1. FASE PREOSPEDALIERA

Dal territorio al Pronto soccorso

Modalita di accesso alla Stroke Unit dell'Ospedale "Umberto I" di Enna

per (sospetto) ictus acuto

Gli scenari possibili :

1) Paziente in arrivo da altri presidi ospedalieri-procedura

Il medico di PS sottopone il paziente a triage con esclusiva valutazione clinica, prelievo
ematico ed ECG.

Il neurologo della stroke unit viene contattato dal medico di altro presidio ospedaliero che
sospetta un ictus cerebrale; colloquia con il neurologo della stroke unit fornendo quante piu
dettagliate notizie sul caso in esame con particolare riferimento ai sintomi ed all'ora di
insorgenza; se sussistono i criteri per una trombolisi ev si attiva il codice rosso stroke ed il
paziente viene trasportato alla struttura accettante tramite trasporto secondario
medicalizzato del 118. Se del caso, I'ospedale inviante dovra provvedere a medicalizzare
'ambulanza del 118; in assenza di questa attivare la procedura del trasporto secondario
aziendale. Il trasporto secondario dagli ospedali di Leonforte, Nicosia e Piazza Armerina
verso il Centro Spoke di Enna seguira le modalita previste dalla procedura aziendale,
mentre il trasporto dal Centro Spoke di Enna ad un Centro HUB sara garantito secondo lo
schema giornaliero e fasce orarie seguenti:

- dalle ore 20:00 alle ore 08:00: dal Dirigente Medico di Pronto Soccorso;

- dalle ore 8:00 alle ore 14:00 (da lunedi a sabato): dal Dirigente Medico di Neurologia;

- dalle ore 14:00 alle ore 20:00 e nell'intera giornata di domenica e/o festivi: dal Dirigente
Medico di Pronto Soccorso, nelle more dellampliamento del personale medico di

Neurologia.

12
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Nel caso in cui il paziente prima del ricovero necessiti di accertamenti se il trasporto del
paziente al Centro Spoke & effettuato per tramite del 118, questi consegna il paziente al PS
e fa ritorno alla propria postazione, mentre nel caso di utilizzo del trasporto secondario con
'ambulanza dellASP, questa aspetta il paziente per ricondurlo eventualmente all’'ospedale
di origine.

Ove possibile vengono inviate copia della TC encefalo, degli esami ematochimici, dell'lECG
con relativa refertazione. Il neurologo della stroke unit valuta il paziente e decide se
accettare le immagini radiologiche eventualmente inviate o se sottoporre il paziente al altri
esami, decide se eseguire un TC encefalo ovvero una angio-TC e discute con il radiologo
sul punteggio ASPECT per un eventuale trattamento di trombectomia.

Da questo momento il paziente puo:

-essere sottoposto solo a trombolisi ev cui segue ricovero in stroke unit;

-essere sottoposto a terapia combinata, trombolisi-trombectomia ("bridging”),viene trasferito
presso la stroke unit di Il livello;

-& elegibile solo a trombectomia, viene trasferito presso la stroke unit di Il livello.

Se il paziente ha un ictus ma non pud eseguire alcun trattamento viene ricoverato in
Neurologia; se non vi € posto letto disponibile viene inviato nuovamente alla struttura di
origine che potra provvedere, se necessario, al ricovero anche in altra struttura. Pertanto,
fino al raggiungimento di questa decisione, I'ambulanza ed il personale del presidio inviante

dovranno rimanere a disposizione.

2) Paziente in arrivo con personale ed ambulanza del 118 al Centro Spoke (Ospedale
di Enna) -procedura.

Viene attivato il codice rosso stroke, previa somministrazione della scala CPSS
(Cincinnati Pre-hospital Stroke Scale) (allegato 1 CPSS), ed il paziente accede
direttamente in Pronto Soccorso; viene visitato dal medico di guardia, che dispone prelievi
per es. ematochimici, ECG; viene prontamente allertato il neurologo della stroke unit che

prende in carico il paziente ed attiva tutte le procedure necessarie.

3) Paziente in arrivo con mezzo proprio Centro Spoke (Ospedale di Enna) -procedura.

13
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In triage viene compilata la “scheda infermiere di triage per sospetto ictus” comprendente i
dati del paziente e la CPSS (Cincinnati Pre-hospital Stroke Scale) (allegato 1 CPSS); se
positiva, viene attivato il codice rosso stroke, allertato il medico di guardia di Pronto

Soccorso e successivamente il neurologo della stroke unit.

4)Paziente ricoverato gia in Ospedale (ictus intraospedaliero)
Nel sospetto di ictus viene chiamato il neurologo della stroke unit che valuta il paziente ed

attiva tutte le procedure del caso.

Definizione di "codice ictus o codice stroke"” (linee guida ISO-SPREAD 2016)
* esordio dei sintomi da non oltre 4 ore
» eta superiore ai 18 anni

» Cincinnati Pre-hospital Stroke Scale (CPSS) positiva

14
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PERSONALE ED UNITA' OPERATIVE POTENZIALMENTE COINVOLTI QUANDO SI
ATTIVA IL CODICE ROSSO STROKE

* Triage

* Pronto soccorso; medico di guardia, infermiere di sala, OSS
» Stroke unit di | livello: neurologo, infermiere di reparto, OSS
* Laboratorio Analisi

* Radiologia

* Cardiologia

* Rianimazione

* Personale operativo del 118

+ Stroke unit di Il livello

7.2. FASE OSPEDALIERA

In numerose occasioni, i limiti di tempo legati al non tempestivo arrivo dei pazienti con ictus
acuto in Ospedale rendono necessaria I'esecuzione delle attivita diagnostiche (TC o RM,
Angio-TC o eventuale Angio-RM o Ecodoppler TSA, routine ematochimica, valutazione
clinica e somministrazione della scala NIHSS) e terapeutiche (trombolisi sistemica e, ove
possibile trattamento endovascolare) nel’ambito del DEA, dove lo specialista dell’Unita
Neurovascolare (Stroke Unit) dell’Ospedale (per lo piu un neurologo) garantisce
I'espletamento di queste attivita, coordinandosi con gli altri operatori coinvolti.

(Sintesi 8.5 linee guida ISO-SPREAD 2016)

Ad accogliere il paziente e gestire l'iter diagnostico e assistenziale sara un Team
multidisciplinare (STROKE TEAM), composto dalle seguenti figure professionali:

Medico di PS

Neurologo SU

Infermiere PS

15
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OSS PS<
Radiologo/Neuroradiologo

Tecnico di Radiologia

In questa fase i compiti e le azioni dello Stroke Team saranno i seguenti:

Medico Pronto Soccorso

Accetta il paziente su sistema informatico aziendale (SIO)

Raccoglie 'anamnesi personale e la documentazione sanitaria disponibile.

Esegue I'esame obiettivo generale e rileva i parametri vitali.

Convoca il neurologo della SU di guardia o in reperibilita.

Richiede esami ematici in urgenza

Attiva il radiologo/neuroradiologo, TSRM e richiede TC encefalo urgente

Attiva il rianimatore in caso di compromissione dei parametri vitali all’arrivo o durante la
permanenza in PS (se GCS <8) (allegato 2 GCS) tale da necessitare assistenza
anestesiologica-rianimatoria.

In caso di chiamata del neurologo in reperibilita o in caso di indisponibilita del neurologo di
guardia per concomitanti urgenze, il medico PS procede a rilevare i criteri

inclusione/esclusione per la trombolisi (allegato 4 criteri trombolisi).

Infermiere PS

Valuta la pervieta delle vie aeree e la regolarita del respiro.

Rileva la PA e monitorare SpO2 (se <94% ossigenoterapia).

Incannula una vena possibilmente nell'arto non plegico ed eseguire prelievo per esami
ematici.

Verifica pervieta entrambi accessi venosi (posizionato dal 118 e posizionato in PS) prima di
eseguire TAC.

Dosa la glicemia con glucometro, se non eseguita durante il soccorso: segnalare per

trattamento glicemia se <50 o >400 mg/dl (vedi procedure).
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Esegue ECG a 12 derivazioni.
Verifica presenza di accompagnatori, documentazione anamnestica e recapiti telefonici utili.
Rileva il peso del paziente con barella-bilancia e comunica il dato al neurologo.

Valuta il posizionamento catetere vescicale (per pazienti gravi).

OSS PS

Posiziona la barella-bilancia (prima dell’arrivo del paziente).
Invia le provette dei prelievi ematici al Laboratorio Analisi.
Trasporta il paziente in Radiologia per TC.

Trasporta il paziente in Stroke Unit o in sala PS.

Neurologo

Raggiunge il Pronto Soccorso al momento dell’allerta del 118, del triage o del medico di PS.
Valuta il paziente e conferma la diagnosi; procede allesame neurologico € somministra
NIHSS (allegato 3: NIHSS).

Valuta i criteri inclusione/esclusione per la trombolisi (allegato 4: criteri trombolisi).
Raccoglie le informazioni relative al peso del paziente.

Discute il caso e valuta le immagini con il Neuroradiologo dopo Neuroimaging.
CONFERMA E/O ESCLUDE INDICAZIONE ALLA TROMBOLISI E AVVIA IL RELATIVO
PERCORSO.

Colloquia con il/la paziente e/o familiari e provvede ad aquisire il consenso informato al

trattamento.

Radiologo/Neuroradiologo

Tecnico di Radiologia

Il medico neuroradiologo/radiologo ed il tecnico radiologo di turno, presenti ai Codici Rossi
all'arrivo del paziente, hanno il compito di accertarsi che la sala TC sia libera e disponibile
per effettuare lo studio TC prima possibile e allertano I'infermiere della Radiologia dedicato

alle urgenze di recarsi in sala TAC.
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Procedura operativa
Al fine di garantire la presa in carico senza ritardi, il paziente con sospetto ictus viene
portato direttamente in sala urgenza, dove viene effettuata I'accettazione ed il triage, e
vengono immediatamente informati il neurologo ed il radiologo. E importante rilevare, gia in
questa fase, I'ora di insorgenza della sintomatologia, in quanto, se insorta da meno di 4 ore
e 30 minuti, si pone l'indicazione alla trombolisi endovenosa, mentre entro le 6 ore ¢ il limite
per la trombectomia meccanica per via intrarteriosa.

Il paziente sara posizionato direttamente sul lettino-bilancia ed immediatamente pesato.

Gli esami di laboratorio urgenti per il codice stroke sono i seguenti: emocromo, glicemia,
azotemia, creatinina, sodiemia, kaliemia, GOT, GPT, INR, aPTT, fibrinogeno.

In PS il Neurologo valuta il paziente, calcola il valore della scala NIHSS e l'ora di esordio
dei sintomi, acquisisce con il paziente o (se non in grado di rispondere) con il parente o il
testimone, 'anamnesi patologica prossima.

Procede ad esaminare i criteri di inclusione/esclusione al fine di confermare o escludere
I'indicazione a trombolisi.

Valutazione degli esami neuroradiologici ai fini della standardizzazione e uniformita dei
processi decisionali: € raccomandato I'utilizzo dei criteri e punteggio ASPECT a corredo del
referto TAC (allegato 5 criteri ASPECTS). L’eventuale completamento con TC multimodale
(AngioTC e TC perfusion) dovra avvenire durante il medesimo esame, senza spostare |l

paziente dal lettino-TC e secondo i criteri e scenari descritti di seguito.

Criteri di selezione, utilizzo e valutazione delle neuroimmagini.

In merito ai criteri di selezione, utilizzo e valutazione delle neuroimmagini nell’ictus
ischemico acuto, si riportano le raccomandazioni contenute nelle Linee Guida ISO Spread
8a edizione 2016..

Nella fase acuta dell’ictus € raccomandato effettuare una diagnosi differenziale tra forme

emorragiche ed ischemiche, per le ovvie ricadute terapeutiche, piu precocemente possibile.
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E’ raccomandato eseguire una TC cerebrale o una RM encefalo, in emergenza, per

distinguere l'ictus emorragico da quello ischemico; la TC é considerata I'esame di primo

livello nella fase acuta.

Prima di ogni trattamento specifico per l'ictus ischemico € raccomandata I'esecuzione in
emergenza dell'imaging cerebrale. Nella maggior parte dei casi, un esame TC esequito in
condizioni basali, senza somministrazione del contrasto, fornira le informazioni necessarie

per prendere decisioni circa la gestione dell’emergenza.

L’uso routinario di RM o di TC multimodali non e raccomandato per la selezione di pazienti

da sottoporre a trombolisi e.v. entro le 4.5 ore dall’esordio dei sintomi.

TROMBOLISI

La trombolisi ev si effettua dopo una attenta valutazione del paziente con ictus cerebrale.
Diversi fattori possono determinare l'inclusione o la esclusione al trattamento trombolitico in
rapporto principalmente all'ora di esordio dei sintomi ed alla presenza o meno di una
occlusione di grossi vasi (Large Vessel Obclusion, LVO). LVO: Large Vessel Obclusion
(ACM tratto M1 e M2, sifone CI, ACA, BA).

Esordio entro 4,5 ore: il paziente viene sottoposto ad esame TAC basale ovvero angio-TC
ed in alcuni casi, es. mimics o deficit del circolo posteriore, a RMN con fasi DWI/FLAIR
/Angio.

Se lI'esame TAC é negativo per lesioni ischemiche acute, non si sospetta una occlusione di
un grosso vaso (LVO) e non vi sono controindicazioni, si esegue trombolisi sistemica con
Actilyse ev; segue controllo TC in basale e, se non vi sono complicanze emorragiche,
ricovero in Neurologia; qualora vi siano complicanze emorragiche si procede con un
consulto neurochirurgico e, solo dopo aver escluso intervento di pertinenza, segue ricovero
in Neurologia.

Qualora vi sia il sospetto di LVO e venga effettuata angio-TC/RM:
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-se assenza di LVO, punteggio ASPECT>7 ed assenza di controindicazioni: si avvia
trombolisi sistemica; segue controllo TC in basale e, se non vi sono complicanze
emorragiche, ricovero in Neurologia; qualora vi siano complicanze emorragiche si procede
con un consulto neurochirurgico e, solo dopo aver escluso intervento di pertinenza, segue
ricovero in Neurologia,

-se evidenza di LVO, punteggio ASPECT >7: inizia trombolisi sistemica e, previo contatto
con SU di Il livello, trasferimento per eventuale trombectomia (trattamento combinato o

bridging).

Esordio dopo le 4,5 ore: si esegue angio-TC o RMN (DWI/FLAIR/Angio) per verificare
LVO.

Se esclusa LVO: il paziente viene ricoverato in Neurologia o, in mancanza di posti letto,
viene reindirizzato al presidio di appartenenza che provvedera al ricovero, se necessario,
anche in altri ospedali.

Se presente LVO: contattare la SU di Il livello per eventuale trasferimento qualora il

paziente sia eleggibile a trombectomia (ASPECT >7).

Esordio non conosciuto (ictus al risveglio, mimics, casi dubbi): effettuare RMN
DWI/FLAIR/Angio. Se mismatch tessutale presente e non LVO: trombolisi. Se presente
LVO: trombolisi seguita da trombectomia (bridging) previo contatto con SU di Il livello. Se
assente mismatch tessutale: ricovero in Neurologia o reinvio al presidio di origine che

provvedera al ricovero, se necessario, anche in altri presidi.

PERCORSO ICTUS ISCHEMICO-TROMBOLISI ENDOVENOSA IN SU

Premessa

Per trombolisi endovenosa sistemica si intende la somministrazione endovenosa di farmaci
in grado di lisare i trombi occludenti i vasi, con lo scopo di ricanalizzarli e di riperfondere
'area ischemica ancora “recuperabile” (penombra ischemica). Nel caso in cui un vaso
cerebrale occluso stia causando ischemia nel territorio a valle, la precoce somministrazione

di r-tPA (attivatore tissutale del plasminogeno ricombinante, “Actilyse”) si € dimostrata in
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grado di ridurre l'estensione dellinfarto cerebrale e conseguentemente la disabilita
secondaria all’ictus.

La trombolisi farmacologica per via endovenosa ad oggi € I'approccio piu ampiamente
testato; dai diversi trial randomizzati e studi sistematici (NINDS, ECASS, ECASS II,
ATLANTIS, ECASS lll, SITS-MOST) si evince che la trombolisi ev & efficace e sicura fino a

4.5 ore dall’esordio dei sintomi in pazienti di eta anche superiore agli 80 anni.

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) € raccomandato entro 4.5 ore all’esordio di un ictus
ischemico senza limiti superiori di eta e di gravita.

E comunque indicato che il trattamento sia effettuato il piti precocemente possibile.
(Raccomandazione 9.1 - linee guida ISO-SPREAD 2016)

Il paziente eleggibile a trombolisi endovenosa sistemica va trattato nel piu breve
tempo possibile; pertanto, in base alle circostanze e al fine di non ritardare il
trattamento, la trombolisi endovenosa puo essere iniziata prima del ricovero in SU
cioé, anche quando il paziente si trova in ambito DEA e/o Radiologia, con la

procedura di seguito riportata.

Trombolisi presso la Stroke Unit

professionisti coinvolti: neurologo SU-infermiere SU
Il paziente eleggibile alla trombolisi venosa accede alla SU su disposizione del neurologo
SU, il quale provvede a:
- riverificare i criteri di inclusione/esclusione
- rideterminare NIHSS e GCS
- confermare l'indicazione alla fibrinolisi EV
- rendere disponibile il posto letto monitorizzato in SU
Il trasferimento viene effettuato con priorita massima dall'OSS PS, eventualmente

coadiuvato dal personale addetto alla movimentazione pazienti.
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Il paziente viene accolto dall'equipe SU, composta dal neurologo e dall'infermiere, con i

seguenti compiti e tempi:

Preparazione del paziente

professionista: infermiere

- Predispone il monitoraggio dei parametri vitali

- Posiziona elettrodi ECG, sensore SpO2, bracciale per monitoraggio PA

- Rileva la temperatura corporea

- Incannula ulteriore accesso venoso mantenuto pervio con fisiologica (se presente un solo

accesso Venoso)

- Controlla lo stato di coscienza

- Previene rischio cadute e lesioni da pressione

- Posiziona ausili per mantenimento postura corretta

- Valuta il paziente con Scale Barthel, mRS all'ingresso

Valutazione neurologica
professionista: neurologo
- Valuta esami strumentali, ematochimici e parametri vitali

- Conferma indicazione al trattamento

- Corregge farmacologicamente eventuale alterazione della PA, glicemia, ecc.

Avvio Trombolisi
professionista: neurologo, infermiere
- Allestire farmaco trombolitico r-tPA 0,9 mg/Kg (max 90 mg)

- Somministrare 10% della dose in siringa (bolo);

- Somministrare il restante 90% in siringa per pompa di infusione entro 60 minuti (vedi

tabella)
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Protocollo infusione Actilyse

Ricostituzione

- Alteplase deve essere ricostituito a una concentrazione di 1 mg/ml.

Per la ricostituzione alla concentrazione finale di 1mg di alteplase/ml, tutto il solvente fornito
deve essere trasferito nel flaconcino contenente Actilyse polvere liofilizzata.
- Utilizzare solo il solvente (acqua sterile per preparazioni iniettabili) fornito per la
ricostituzione.

- Sciogliere agitando delicatamente per evitare la formazione di schiuma in eccesso.

- Ricostituire la fiala da 50 mg con 50 ml o la fiala da 20 mg con 20 ml di solvente
utilizzando la apposita cannula di trasferimento fornita nella confezione. La cannula di
trasferimento deve essere introdotta verticalmente nel tappo di gomma e attraverso il segno
posto al centro. In alternativa, & possibile utilizzare un ago calibro 18 di grande diametro.

- Una leggera formazione di schiuma al momento della ricostituzione non & inusuale;
pertanto si raccomanda di non agitare eccessivamente o con forza.

- Per i pazienti con peso > 55kg utilizzare una combinazione di flaconcini da 50 mg e 20mg

per evitare sprechi.

Somministrazione

La dose raccomandata € 0,9 mg/kg di peso corporeo. Questa dose viene somministrata in
2 parti:

(i) i 10% della dose totale viene somministrato come bolo endovenoso, seguito
immediatamente da

(i) la dose rimanente aggiunta a 50 ml di cloruro di sodio 0,9% e somministrata come
infusione endovenosa nel tempo di 60 minuti.

La dose totale di alteplase utilizzata per il trattamento dell'ictus ischemico acuto non
deve superare i 90 mg.

Pertanto:

1. Identificare il peso approssimativo del paziente. Utilizzare la tabella di dosaggio per
ottenere la dose totale. Dose massima: 90mg.

2. Ricostituire alteplase come sopra. Prelevare la dose in bolo: questa dose viene
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somministrata per via endovenosa nel tempo di 1 minuto.

3. Prelevare la dose di infusione e aggiungere la dose alla sacca con 50ml di sodio cloruro
allo 0,9% - questa infusione viene somministrata nel tempo di 60 minuti tramite una pompa
di infusione volumetrica.

4. Lavare la linea con 30 ml di cloruro di sodio allo 0,9% dopo aver completato l'infusione.

TABELLA POSOLOGICA PER LICTUS ISCHEMICO ACUTO
Utilizzando la concentrazione standard raccomandata di | mg/ml, il volume (ml) da somministrare &
uguale al dosaggio raccomandato (mg)

Peso Dose totale Dose in bolo Dose di infusione*
(kg) (mg) (mg} (mg)
40 36,0 36 324
42 3Tk 18 34.0
44 396 4.0 35.6
46 41,4 4,1 37.3
48 43,2 4,3 389
S0 45,0 4,5 40,5
J2 46,8 4,7 42.1
54 48,6 449 43,7
56 04 5.0 454
58 52,2 5.2 47.0
60 54,0 5.4 48,6
62 55.8 5.6 50,2
04 37,6 5.8 51.8
66 594 3.9 33.5
68 61,2 f,1 55.1
T0 63,0 6,3 56.7
72 64,8 6.5 58.3
74 66,6 6,7 599
( T 8.4 60,8 61,6
T8 70,2 7.0 63,2
80 72,0 1,2 4.8
\ 82 73.8 T4 66,4
E4 75,6 7.6 68,0
F 86 77.4 7.7 69,7
- HH 79.2 1.9 71,3
a0 81,0 8.1 729
92 828 8.3 74,5
94 846 8.5 76,1
96 6.4 B.h 17,8
_ 98 £8.2 8.8 794
100+ 90,0 9.0 81.0

*somministrata nella concentrazione di | mg'ml per 60 min come infusione a velocita costante,
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Monitoraggio del paziente post infusione (vedi cartella trombolisi - allegato 6)

- Ricovero in Stroke Unit con monitoraggio parametri vitali per almeno 24 h (ECG, PA,
Sa02, respiro, temperatura)

— Controllo TAC senza m.d.c. urgente in caso di peggioramento dello stato neurologico e
comunque entro le 24 h.

- Interrompere l'infusione in caso di evidente peggioramento neurologico, grave cefalea,
ipertensione acuta, nausea e vomito.

- L’emorragia cerebrale sintomatica €& definita dallo sviluppo di un ematoma
intraparenchimale, con peggioramento di 4 punti al NIHSS.

- In caso di emorragia cerebrale sintomatica, consultare il Neurochirurgo e chiedere in
urgenza emocromo, piastrine, PT, aPTT, fibrinogeno, prove crociate.

- Non posizionare catetere vescicale (se non gia posizionato al PS), SNG, catetere venoso
centrale o periferico (se non strettamente necessario) nelle prime 24 h.

— Non somministrare antiaggreganti o anticoagulanti per 24 h.

— Dopo 24 h riprendere la terapia standard dell’ictus ischemico.

PERCORSO ICTUS ISCHEMICO-TROMBOLISI ENDOVASCOLARE
TRATTAMENTO ENDOVASCOLARE (TROMBOASPIRAZIONE/ STENT)

La trombectomia € una metodica di riperfusione di competenza della Stroke Unit di Il livello
ove opera il Neuroradiologo Interventista.

Le tecniche di trombectomia meccanica sono raccomandate:

-entro 6 ore dall’esordio dei sintomi in pazienti con occlusione di carotide interna intra-
cranica, arteria cerebrale media tratti M1-M2 ed arteria cerebrale anteriore tratto A1, che
non rispondono o che non possono essere sottoposti alla trombolisi e.v.

-entro 6 ore dall’esordio dei sintomi in pazienti con occlusione di arteria vertebrale, basilare
o cerebrale posteriore tratto P1, che non rispondono o che non possono essere sottoposti
alla trombolisi e.v. (Linee Guida ISO-SPREAD 2016).
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Gli studi DAWN e DEFUSE 3, espressamente citati nelle linee guida AHA/ASA del 2018,
mettono in luce che la trombectomia, in casi ben selezionati dal neuroradiologo interventista
con occlusione dei grossi vasi cerebrali (LVO) del circolo anteriore, possono trarre

giovamento dalla trombectomia meccanica anche oltre le sei fino a 16-24 ore.

Candidati alla trombectomia:

-Eta > 18 anni, no limite di eta superiore.

-Occlusione di un grosso grosso vaso (arteria cerebrale media tratti M1-M2, arteria
cerebrale anteriore tratto A1 ovvero arteria vertebrale, basilare o cerebrale posteriore tratto
P1) che non rispondono o che non possono essere sottoposti alla trombolisi e.v; insorgenza
stroke entro 6 ore per il circolo anteriore.

- lctus al risveglio o ictus ad esordio non noto con occlusione grosso vaso selezionato con
neuroimaging avanzate (mismatch DWI/FLAIR).

- Insorgenza stroke < 4.5 ore con occlusione grosso vaso preceduta da infusione e.v del

farmaco trombolitico.

Controindicazioni alla trombectomia:

-Controindicazioni ad angiografia/mdc (gravi allergie al mdc, creatinina >3).

-PLT < 50.000

-Grave deterioramento cognitivo o grave disabilita neurologica (mMRS>4) precedente.
-Ipoglicemia grave ed altre cause di coma metabolico non controllate.

-Aspettativa di vita <12 mesi.

-Gravi patologie internistiche con disfunzione d'organo in atto.

-Segni precoci TC >1/3 di coinvolgimento del territorio dellACM (ASPECT <5-6) o di estesa

ischemia tronco-cerebellare.

Trasporto presso centro Stroke Unit di Il livello: possibilmente in elicoccorso o
ambulanza con rianimatore, a seconda del caso in esame e della disponibilita

dell'eliambulanza.
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PERCORSO ICTUS EMORRAGICO
ICTUS EMORRAGICO

L’emorragia intraparenchimale spontanea rappresenta circa il 10-15% di tutti gli ictus ed &
associata ad un’alta mortalita sia a breve che a lungo termine, di poco inferiore al 50% ad
un anno, con un elevato impatto in termini di disabilita nei sopravvissuti.

Caratteristiche cliniche, anatomiche ed eziologiche rendono possibile la distinzione tra
emorragie a sede tipica (30-50% dei casi) e a sede atipica (30% dei casi). Sedi possibili di
sanguinamento sono i gangli della base (35—-44%), il talamo (10-15%), i lobi cerebrali (19—
25%), il ponte (5-9%) ed il bulbo (raramente).

Di solito la TC encefalo, da eseguire urgentemente nel sospetto, consente una definizione
accurata della sede e delle dimensioni dellematoma, delledema circostante, di eventuali
shift della linea mediana e dell'inondazione ventricolare; angio-TC o RMN con fase angio
per ricercare malformazioni artero-venose, tumori etc..

Raccomandazioni:

Non vi sono terapie farmacologiche specifiche per I'emorragia intraparenchimale.

Il trattamento chirurgico dell'lemorragia cerebrale pud essere indicato in emorragie
cerebellari di diametro >3 cm con quadro di deterioramento neurologico o con segni di
compressione del tronco e idrocefalo secondario a ostruzione ventricolare.

Il trattamento chirurgico dell'emorragia cerebrale pud essere indicato in emorragie lobari
che presentano un deterioramento per compressione delle strutture vitali intracraniche o
erniazione.

In alcuni casi, soprattutto nelle emorragie a sede atipica, & utile I'approfondimento
diagnostico con angio-RM, angio-TC e/o angiografia dei vasi cerebrali per evidenziare
eventuali malformazioni vascolari.

Gestione medica dell’emorragia cerebrale

La gestione medica del’emorragia cerebrale € rivolta alla stabilizzazione delle condizioni di
circolo e respirazione. L’intubazione pud rendersi necessaria in una fase precoce, specie in
caso di ematomi di grosse dimensioni, in presenza di alterazione dello stato di coscienza e/

o di alterazione dei riflessi che proteggono le vie aeree.
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Raccomandazioni:
Il trattamento con diuretici osmotici & indicato nei casi con deterioramento dello stato di
coscienza da aumento della pressione endocranica (erniazione cerebrale, effetto massa).
Ridurre la PA al di sotto dei 180mmHg di pressione arteriosa sistolica e comunque al di
sotto di 130mmHg di pressione arteriosa media.
Evitare una brusca riduzione della PA, maggiore del 20%.
Emorragia subaracnoidea(ESA): 'emorragia subaracnoidea prevale nelle femmine, con
rapporto M:F pari a 0,87, ed é responsabile del 5% circa di tutti gli ictus.
La principale causa di emorragia subaracnoidea €& la rottura di un aneurisma intracranico,
(80% circa dei casi). L'eta media all’esordio & pari a 50 anni, 'appartenenza a razze diverse
da quella bianca sembra costituire un fattore di rischio; in Italia i tassi grezzi annui di
incidenza oscillano tra 4 e 17/100.000/anno; il tasso di mortalita € pari a 33% a 48 ore
dall’esordio dei sintomi ed a 40-50% a 30 giorni. Il 12% circa dei pazienti decede prima di
aver ricevuto attenzione medica. Il 50% dei sopravvissuti & affetto da disabilita permanenti.
Un atteggiamento conservativo € abitualmente raccomandato per pazienti con aneurismi
piccoli (<7 mm), in particolare a livello del circolo anteriore. Studi con metodiche non
invasive quali angio-TC o angio-RM a cadenza semestrale o annuale sono appropriati
inizialmente, ma, una volta documentata la stabilita dell’aneurisma, puo essere sufficiente la
ripetizione di tali esami con maggiori intervalli di tempo (Linee Guida ISO-SPREAD 2016).
Emorragia cerebrale in corso di terapia anticoagulante orale (TAO): nei pazienti con
emorragia cerebrale in corso di trattamento anticoagulante € indicata una rapida correzione
dell'emostasi, che si ottiene, a seconda della terapia in corso:
» Terapia anticoagulante con Warfarin: sospendere Warfarin; somministrare Vitamina
K 10mg e.v (in 100 cc di soluzione fisiologica) ripetibile dopo 12 ore; infusione di
complesso di concentrato protrombinico (CPC) al dosaggio di 20-50Ul/kg, in base
alla gravita dellemorragia e del quadro clinico, alla presenza di eventuali
controindicazioni e ai valori di INR; se CPC non & disponibile si consiglia plasma
fresco congelato a 15ml/kg (PFC); la terapia pud essere ripetuta fino al

raggiungimento di un INR target < 1,4.
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» Terapia con Dabigatran ed emorragia: il Gruppo ISO-SPREAD suggerisce la
somministrazione di carbone attivo se I'assunzione & avvenuta entro 2-3 ore, ed é
indicata successivamente la somministrazione di PCC a 3 o 4 fattori o di FEIBA o di
fattore VII, quest’ultimo con un aumentato rischio trombotico. Inoltre suggerisce,
anche se poco attuabile nella pratica clinica, I'esecuzione di una emodialisi
d'urgenza.

» Terapia con eparina ed emorragia cerebrale: somministrare Protamina solfato

Emorragia cerebrale in corso di trombolisi:

In caso di emorragia cerebrale sintomatica in corso di terapia con r-tPA non ci sono
interventi terapeutici di dimostrata efficacia. La letteratura suggerisce il ricorso a acido ¢ -
aminocaproico, acido tranexamico, fattore VII, o PCC, ma con aumentato rischio trombotico
certo per il fattore VIl e dubbio per I'acido tranexamico (ISO SPREAD 2016).

Prevenzione delle trombosi venose profonde:

Non esistono attuali evidenze sull’utilizzo dell’eparina o di presidi non farmacologici [es.
calze antitrombotiche, compressione pneumatica intermittente] nella prevenzione delle TVP
nei pazienti con emorragia cerebrale. Per tale motivo I'impiego deve essere valutato caso
per caso in base alle caratteristiche cliniche ed alla presenza di fattori di rischio.
Reintroduzione della terapia anti-coagulante post emorragia cerebrale

Nel caso di pazienti con fibrillazione atriale non valvolare con emorragie in sede tipica puo
essere considerata la reintroduzione della terapia anticoagulante in base a rischio di
risanguinamento, rischio cardioembolico e disabilita residua del paziente. Si attende di
norma il completo riassorbimento dell’emorragia cerebrale.

In caso invece di emorragia lobare in sede atipica in corso di TAO, visto I'alto rischio di
recidiva emorragica si sconsiglia il ripristino della terapia anticoagulante. Trova quindi
indicazione terapia anti-aggregante.

Nei pazienti con protesi valvolari meccaniche la reintroduzione della terapia anticoagulante
€ raccomandata anche in caso di emorragia in sede atipica quando le condizioni cliniche e

neuroradiologiche lo permettono.
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Il neurologo dispone il ricovero in Neurologia del paziente emorragico se non vi é
indicazione all'intervento neurochirurgico e non necessita di assistenza rianimatoria.
Scale di valutazione: NIHSS, GCS.

Ictus acuto: Monitoraggio e Complicanze nella fase di stato
(Sintesi ISO-SPREAD 2016)

Nota: tutte le raccomandazioni e sintesi valgono sia per gli ictus ischemici che per quelli

emorragici, ove non sia ulteriormente specificato

Infezioni delle vie urinarie. Linfezione delle vie urinarie, il cui rischio dipende
sostanzialmente dalla durata della cateterizzazione, € la piu comune complicanza infettiva
nel paziente con ictus acuto. La terapia iniziale € empirica e basata sulla prescrizione di una
penicillina semisintetica protetta o, in pazienti allergici, di un fluorochinolone (tenendo conto
del rischio convulsivo associato); nei casi gravi si potra associare un aminoglicoside. Il
trattamento antibiotico potra essere modificato sulla base dei risultati dell’'urinocoltura e
relativo antibiogramma. Patogeni multiresistenti potranno essere trattati con carbapenemici
(bacilli gram-negativi), glicopeptidi (cocchi gram-positivi), echinocandine (miceti).
Ipertermia. Dati sia sperimentali che clinici indicano che l'ipertermia € dannosa a livello
della lesione ischemica ed € associata sia ad un peggioramento clinico che ad un peggior
esito funzionale. L'ipotermia ha un effetto neuroprotettivo. Circa il 50% dei pazienti con ictus
cerebrale presenta ipertermia nell’arco delle 48 ore dall’insorgenza dell’evento.

Terapia antiepilettica. La terapia antiepilettica € raccomandata in caso di crisi ripetute,
ricercando eventuali crisi subcliniche mediante esecuzione di EEG, in caso di
peggioramento clinico non giustificato da altre cause. La scelta del farmaco antiepilettico
deve essere effettuata sulla base delle caratteristiche cliniche e delle comorbidita del
paziente.

Ipertensione endocranica. Non esistono evidenze certe su quale sia il miglior trattamento
dell'ipertensione endocranica in corso di emorragia cerebrale spontanea. La maggior parte

delle indicazioni sono derivate dalle evidenze relative all’emorragia cerebrale post-
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traumatica. Per il trattamento dell’ipertensione endocranica in corso di emorragia cerebrale
spontanea pu0 essere ragionevole mantenere la testa del paziente sollevata di 30°, l'uso di
agenti osmotici quali mannitolo e glicerolo, l'infusione di soluzione salina ipertonica,
I'iperventilazione, la sedazione fino al coma barbiturico.

Piaghe da decubito. Le piaghe da decubito rappresentano una grave complicanza
dellictus acuto associata ad un’aumentata mortalita e ad un peggiore andamento clinico e
funzionale. Il rischio di piaghe da decubito & piu alto nei pazienti obesi, nei diabetici e nei
pazienti iponutriti. La terapia antibiotica & indicata solo in presenza di un’estesa cellulite, di
segni e sintomi di sepsi e di positivita delle emocolture e dovra essere ad amplissimo
spettro, includendo un antibiotico attivo verso i cocchi gram-positivi “difficili” (linezolid,
tigeciclina, daptomicina) se dalle indagini microbiologiche emergessero stafilococchi
meticillino-resistenti od enterococchi vancomicino-resistenti

Polmoniti. La polmonite, che include la polmonite da aspirazione, € la seconda piu
frequente complicanza infettiva nel paziente con ictus acuto. La terapia sara almeno
inizialmente empirica e basata, nelle forme precoci, su un’aminopenicillina protetta, una
cefalosporina di Il o Ill generazione, un carbapenemico (ertapenem) o, in pazienti allergici
alle beta-lattamine, un fluorochinolone (tutte queste molecole in associazione ad un agente
antianaerobio). Nelle polmoniti ad esordio tardivo si dovra impiegare una monoterapia con
meropenem O un’associazione tra il cefepime ed un aminoglucoside. Considerato il
possibile ruolo eziologico di stafilococco aureus e la sua frequente meticillino-resistenza,
pud essere opportuno aggiungere alla terapia un glicopeptide o, meglio, il linezolid. I
trattamento antibiotico, da effettuare per 7-14 giorni a seconda dell’'agente isolato e da
protrarre per 14-21 giorni in caso di coinvolgimento multilobare, cavitazioni o gravi
condizioni di fondo, potra essere modificato sulla base dei risultati di colture e relativi
antibiogrammi.

Disfagia. La disfagia € una conseguenza frequente dell'ictus con ricadute negative
sull’esito clinico e funzionale, sulla mortalita e sui tempi di degenza. Oltre alla malnutrizione,
possibili complicanze determinate dalla disfagia sono: I'aspirazione di materiale estraneo
con conseguente broncopneumopatia ab ingestis, la disidratazione e I'emoconcentrazione

con effetti secondari negativi sulla perfusione cerebrale e sulla funzione renale.
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Un monitoraggio standardizzato della funzione deglutitoria & indicato al fine di prevenire le
complicanze secondarie alla disfagia.

Una valutazione clinica standardizzata del rischio di disfagia (usando il BSA: Bedside
Swallowing Assessment) e un test semplice, quale il test della deglutizione di acqua, sono
raccomandati in tutti i pazienti con ictus acuto. In centri specializzati possono essere
utilizzati approcci piu sofisticati, quali un esame condotto dal logopedista o dal foniatra o la
video-fluoroscopia.

Trombosi venose profonde(TVP). La valutazione della probabilita clinica di trombosi
venosa profonda (TVP) secondo criteri standardizzati puo essere utile nella valutazione dei
pazienti con ictus in cui si sospetti una TVP al fine di programmare il successivo iter
diagnostico.

Per la prevenzione delle trombosi venose profonde (raccomandazione 10.24 forte a favore

grado B) in pazienti a rischio elevato (pazienti plegici e con alterazione dello stato di
coscienza e/o obesi e/o con pregressa patologia venosa agli arti inferiori) & raccomandato
'uso di eparina a dosi profilattiche (eparina calcica non frazionata 5-000 UIx2 o eparine a
basso peso molecolare nel dosaggio suggerito come profilattico per le singole molecole,
(dalteparina 5000Ul/die, enoxaparina 4000Ul/die, nadroparina 3800Ul/die), da iniziare
nell’ictus ischemico al momento dell’ospedalizzazione ed in quello emorragico tra il | ed il IV
giorno dall’esordio e dopo la cessazione della attivita di sanguinamento.

Disfunzioni vescicali. L’ictus cerebrale si accompagna frequentemente a disfunzioni
vescicali, la cui entita e natura sono correlate alla sede ed entita del danno cerebrale. La
presenza di un’incontinenza urinaria nella fase acuta dell'ictus € un fattore prognostico
indipendente di morte e disabilita residua grave. La ritenzione e il residuo post-minzionale si
associano frequentemente a infezioni del tratto urinario, a loro volta causa di ulteriori
complicazioni del quadro clinico.

Iperglicemia. Liperglicemia € associata ad una maggiore gravita della lesione ischemica
cerebrale e ad una aumentata morbosita e mortalita sia in condizioni sperimentali che
nel’'uomo, indipendentemente dalla diagnosi precedente di diabete. Nel paziente diabetico
lo scompenso del metabolismo glucidico rappresenta una grave complicanza. Lipoglicemia

puod essere un fattore aggravante del danno ischemico cerebrale.
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Intervento di emicraniectomia decompressiva. L’intervento di emicraniectomia
decompressiva in pazienti adulti precedentemente autosufficienti, di eta inferiore a 60 anni
con una diagnosi clinica e radiologica di infarto cerebrale maligno sovratentoriale, &
raccomandato entro 48 ore dall’esordio dell’ictus, a prescindere dalla presenza di afasia.
Dopo 48 ore dall’esordio dell’ictus, in pazienti adulti di eta inferiore a 60 anni con una
diagnosi clinica e radiologica di infarto cerebrale maligno sovratentoriale, la
decompressione chirurgica diminuisce di efficacia ma pud ancora essere effettuata.

Nei pazienti precedentemente autosufficienti di eta superiore a 60 anni con una diagnosi
clinica e radiologica di infarto maligno trattati entro 48 ore dall’esordio dell’ictus, l'intervento
di decompressione chirurgica ha consentito un incremento della sopravvivenza con mRS <4
La decisione di effettuare il trattamento di decompressione chirurgica dovrebbe tener conto
dei criteri di inclusione e di esclusione delle prove cliniche rilevanti e in linea di principio

essere preceduta da una attenta discussione dei benefici e dei rischi della chirurgia

RIABILITAZIONE

Entro le prime 48 ore dal ricovero € raccomandato attivare, in regime di consulenza, il
team riabilitativo (medico specialista in riabilitazione e professionisti sanitari della
riabilitazione) a cui compete la presa in carico riabilitativa del paziente che ha subito
un ictus.

La scelta del setting riabilitativo emerge dal confronto tra le valutazioni del fisiatra, del
neurologo e del fisioterapista.

Gli interventi da attuare sul paziente ricoverato in stroke unit, si uniformano alle seguenti

raccomandazioni, in accordo con le linee guida /ISO-SPREAD 2016 :

E raccomandato attivare tutte le procedure che possano condurre ad una precoce presa in
carico riabilitativa gia nelle fasi acute dell’ictus al fine di definire la prognosi funzionale,
organizzare il percorso assistenziale, avviare attivita di prevenzione di complicanze legate

allimmobilita e promuovere il recupero funzionale.
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In pazienti con ictus & raccomandato gia dalle prime 24 ore attuare interventi di
mobilizzazione e attivita riabilitative (a intensita moderata), se non sussistono

controindicazioni al programma.

Nella fase acuta dell’ictus e durante tutta la degenza ospedaliera & raccomandato adottare

tutte le procedure necessarie per promuovere:

- mobilizzazione precoce, corretto posizionamento, variazione delle posture a letto (igiene
posturale);

- precoce recupero della stazione seduta, corretto allineamento posturale e progressiva
verticalizzazione che dovrebbe attestarsi entro 3 giorni dall’evento, in ogni caso prima
possibile compatibilmente con le condizioni cliniche generali del paziente;

- la partecipazione alle attivita quotidiane.

Nella fase acuta dell’ictus € indicato valutare lo stato di coscienza, le competenze
deglutitorie, I'efficienza cognitiva e comunicativa, lo stato nutrizionale, il rischio di decubiti, il
rischio di caduta, le esigenze del paziente in rapporto alle limitazioni dell’attivita motoria, la
disabilitd globale e segmentaria attraverso strumenti di misura validati, il contesto socio-
sanitario in cui € inserito.

L'utilizzo di dispositivi di compressione pneumatica intermittente € raccomandato nella
prevenzione della trombosi venosa profonda, in particolare nei pazienti con
controindicazione all’esecuzione di trattamenti farmacologici.

In tutte le fasi dopo lictus € raccomandato un trattamento riabilitativo basato sui principi di
intensita, ripetitivita e “task-oriented” volto al recupero funzionale e al ricondizionamento allo
sforzo. E’ indicato inoltre che tale trattamento coinvolga I'attenzione e linteresse del
paziente.

E raccomandato offrire al paziente livelli di intensita del trattamento riabilitativo adeguati alle
condizioni cliniche ed alle potenzialita di recupero attraverso il Progetto Riabilitativo
Individuale articolato in programmi applicati dalle figure professionali disponibili ed
appropriate (medico, fisioterapista, logopedista, neuropsicologo, terapista occupazionale ed

infermiere).
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E raccomandato che la rieducazione del cammino sia attuata entro i primi 30 giorni e
comunque non oltre i 3 mesi dall’esordio con le tecniche strumentali e riabilitative disponibili
senza documentata superiorita di una metodica rispetto all’altra.

E raccomandato attivare un programma di riabilitazione dell'arto superiore paretico precoce
entro i primi 30 giorni e comunque non oltre i 3 mesi dall’esordio dell’ictus al fine di favorire
il maggior grado di recupero funzionale e prevenire il fenomeno del “learned non-use”.

E raccomandato valutare la disabilita del paziente prima e dopo il trattamento riabilitativo,
mediante scale validate e di uso comune, come il Barthel Index (Bl) e la Functional
Independence Measure (FIM).

In presenza di afasia &€ raccomandata la presa in carico logopedica al fine di garantire una
dettagliata valutazione e un trattamento adeguato.

Nelle prime 24 ore dall’ictus € raccomandata una tempestiva valutazione del rischio di
aspirazione, mediante la somministrazione di un test di screening semplice, quale il test
della deglutizione dellacqua, da parte di personale addestrato, a tutti i pazienti vigili,

collaboranti e in grado di mantenere la stazione seduta a letto con appoggio.

e D.A. 17 settembre 2019, Approvazione dei documenti regionali “Linee di indirizzo per
la rete dell’lctus cerebrale in Sicilia” e “Percorso diagnostico terapeutico assistenziale
(PDTA) per il paziente con sospetta ischemia cerebrale (Stroke)”.

e D.A.n° 141 del 4 febbraio 2019, Riorganizzazione della RETE per le Emergenze
delle Malattie Celebro Vascolari — Modifica ed integrazione al D.A. N. 2186/2012

e SPREAD Stroke Prevention And Educational Awareness Diffusion. VIII Edizione.
Ictus cerebrale: Linee guida italiane di prevenzione e trattamento. Stesura del 21
luglio 2016.

e 2018 Guidelines for the Early Management of Patients With Acute Ischemic Stroke A
Guideline for Healthcare Professionals From the American Heart

Association/American Stroke Association
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Intravenous thrombolysis and intra-arterial interventions in acute ischemic stroke:
Italian Stroke Organisation (ISO)-SPREAD guidelines : Danilo Toni, Salvatore
Mangiafico, Elio Agostoni, Mauro Bergui, Paolo Cerrato, Alfonso Ciccone, Stefano
Vallone, Andrea Zini, and Domenico Inzitari; 2015 World Stroke Organization Vol 10,
October 2015, 1119-1129

REGIONE SICILIA - ASSESSORATO DELLA SALUTE, DECRETO 17 ottobre 2012.
Rete per le emergenze delle malattie cerebro vascolari + Allegato tecnico

Quaderno del Ministero della salute n. 2, marzo-aprile 2010 “Organizzazione
dell’'assistenza all'ictus cerebrale”

Quaderno del Ministero della salute n. 14 marzo-aprile 2012 “Criteri di
appropriatezza strutturale, tecnologica e clinica nella prevenzione, diagnosi e cura
della patologia cerebrovascolare”,

AZIENDA USL 4 PRATO. Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale per la
gestione di Ictus.

http://allegati.usl4.toscana.it/d1/2014022811001687 1/pdta-ictus.pdf

Regione Friuli Venezia Giulia: Percorso Assistenziale per la presa in carico del

paziente con Ictus Cerebrale.

https://www.regione.fvg.it/.../21082015_PDTA ictus_2015_allegato_al_decreto.pdf
Azienda USL di Modena Protocollo ictus — trattamento trombolitico Rev. 1 del
10/07/2014. www.ausl.mo.it/flex/cm/pages/ServeAttachment.php/L/IT/D/.../P/.../E/pdf
AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI PERUGIA: ICTUS
CEREBRI - Dalla diagnosi alla terapia - PERCORSO ASSISTENZIALE DEL
PAZIENTE IN STROKE UNIT - Rev 0.0 Novembre 2010

Regione Marche: Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA) per la
gestione dell'lctus in fase acuta sul territorio marchigiano

http://www.grusol.it/aprilnformazioniN.asp?id=4741
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9. ALLEGATI

1. CPSS - CINCINNATI PREHOSPITAL STROKE SCALE

2. GCS - GLASGOW COMA SCALE

3. NIHSS - Scala di valutazione dell'ictus National Institute Of Healt Stroke Scale
4. CRITERI TROMBOLISI

5. CRITERI ASPECTS

6. CARTELLA TROMBOLISI

10. INDICATORI/PARAMETRI DI CONTROLLO

Indicatore Pazienti sottoposti a trombolisi e.v.
Numeratore Nr. pazienti sottoposti a trombolisi e.v.
Denominatore | Nr. totale pazienti con ictus ischemico
Valore

o 5%

indicatore

Nr. pazienti con ictus sottoposti a esame neuroradiologico entro 60min

Indicatore )
dallingresso
Nr. pazienti con ictus sottoposti a esame neuroradiologico entro 60min
Numeratore _
dall’ingresso
Denominatore | Nr. totale dei pazienti con ictus
Valore
o 50%
indicatore

11. LISTA DI DISTRIBUZIONE

Tutte UU.OO. del Dipartimento DEA Presidio Ospedaliero Umberto | - Enna
Tutte le UU.OO. del’ASP di Enna
Centrale operativa 118

Personale 118
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ALLEGATO 1
CPSS

CINCINNATI PREHOSPITAL STROKE SCALE

Cincinnati Prehospital Stroke Scale

I'alterazione di uno dei tre segni & fortemente suggestiva per ictus

Paresi facciale Chiedere al Paziente di sorridere e di mostrare i denti, notare se
- entrambi i lati della faccia si muovono ugualmente (normale)

- se un lato non si muove bene come I’ altro (non normale)

Deficit motorio degli arti superiori
Chiedere al paziente di estendere gli arti superiori per 10 secondi mentre tiene gli occhi
chiusi e notare :

- se gli arti si muovono alla stessa maniera (normale)

- se uno non si muove o cede quando confrontato con I’ altro (non normale)

Anomalie del linguaggio

Chiedere al Paziente di ripetere una frase (ad esempio “trecentotrentatreesimo reggimento

di cavalleria”) e notare :

- se il Paziente usa le parole correttamente con linguaggio fluente (normale)

- se strascica le parole o usa parole inappropriate o € incapace di parlare

(non normale)
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ALLEGATO 2

NIHSS Scala di valutazione dell'ictus National Institute Of Healt Stroke Scale

E una misura quantitativa del deficit neurologico, correlata alla gravita e alla prognosi dei
pazienti con ictus.

Comprende 15 item con score a 3 0 4 punti ed esplora lo stato di coscienza, la visione, i
movimenti oculari, la paralisi del faciale,

la forza degli arti, la funzione cerebellare, la sensibilita e la negligenza, la parola e il linguaggio.
Si tratta di una scala di facile somministrazione, anche da parte di non neurologi. Ha una
buona affidabilita, ma non esplora la disfagia.

Il range del punteggio va da 0 (normale) a 42 punti totali, cosi classificabili:

punteggio 0: normale;

punteggio 1-7: deficit neurologico lieve;

punteggio 8-14: deficit moderato;

punteggio >15: deficit grave.
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Trova indicazione nello screening in fase acuta, nella valutazione successiva e nel
monitoraggio; pertanto si presta a valutazioni seriate per la quantificazione del

miglioramento o peggioramento del quadro neurologico.
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ALLEGATO 3
GCS

GLASGOW COMA SCALE

La Glasgow Coma Scale prevede la valutazione combinata delle risposte oculari, verbali e

motorie. Ad ognuna di queste corrisponde un punteggio, la
cui somma rappresenta lo score, vale a dire il livello di coscienza del paziente .

Lo score risulta dalla somma delle migliori risposte oculari, verbali e motorie ottenute. Va
precisato che le risposte motorie devono essere ricercate nell'arto superiore. Lo stimolo
algogeno appropiato e standardizzato & costituito dalla compressione del letto ungueale,
oppure da un forte pizzicamento del cucullare o in fine da una pressione sullo sterno con le

nocche delle dita.

G C S - Glasgow Coma Scale

Apertura degli occhi

Risposta verbale

Risposta motoria

Punteggio: Grave <8
Medio 9-13
Minore = 14

Spontanea

Agli stimoli verbali
Solo al dolore
Nessuna risposta

Orientata, appropiata
Confusa

Con parole inappropiate
Con parole incomprensibili
Nessuna risposta

Obbedisce al comando

Localizza gli stimoli dolorosi

Si ritrae in risposta al dolore

Flette gli arti superiori in risposta

al dolore

Estende gli arti superiori in risposta
al dolore

Nessuna risposta

PUNTEGGIO:

T NWhO _~NwWwh

wh oo

N
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ALLEGATO 4
CRITERI DI INCLUSIONE/ESCLUSIONE TROMBOLISI ENDOVENOSA

Tabella 1. Trombolisi endovenosa: Criteri Inclusione

Pazienti di ambo i sessi di eta > 18 anni

Ictus ischemico responsabile di un deficit misurabile di linguaggio, motorio, cognitivo,
di sguardo, del visus €e/o di neglect

Inizio dei sintomi entro 4.5 ore (alla somministrazione di rt-PA)

Sintomi presenti per almeno 30 minuti. | sintomi vanno distinti da quelli di un episodio
di ischemia generalizzata (cioé una sincope), di una crisi epilettica o di una crisi di
emicrania.

| pazienti (o un familiare) devono aver ricevuto informazione sul trattamento e aver
dato il consenso all’'utilizzo dei loro dati e alle procedure di follow-up

Tabella 2. Trombolisi endovenosa: Criteri Assoluti di Esclusione

Emorragia intracranica alla TAC cerebrale

Sospetto clinico di ESA, anche se TAC normale

Somministrazione di eparina endovena nelle precedenti 48 ore e aPTT eccedente limite
normale superiore del laboratorio

Conta piastrinica < 100.000/mm3

Diatesi emorragica nota

Sanguinamento grave in atto o recente

Sospetto di emorragia intracranica in atto

Endocardite batterica, pericardite

Pancreatite acuta

Neoplasia con aumentato rischio emorragico

Grave epatopatia, compresa insufficienza epatica, cirrosi, ipertensione portale

(varici esofagee), epatite attiva

Retinopatia emorragica, es in diabetici alterazioni del visus

Alto rischio emorragico per comorbidita

Recenti (< 10 giorni) massaggio cardiaco esterno traumatico, parto, puntura di
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vaso sanguigno non comprimibile (es. vena succlavia o giugulare)

Malattia ulcerosa del tratto gastroenterico (<3mesi)

Tabella 3. Trombolisi endovenosa: Criteri relativi di esclusione

Insorgenza dell’ictus > 4.5 ore

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/dI

Pregresso ictus negli ultimi 3 mesi

Ipertensione arteriosa grave non controllata

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

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)

| criteri di inclusione e quelli assoluti di esclusione dalla trombolisi e.v. sono riportati nelle
tabelle 1 e 2.

Alcuni criteri di esclusione dall’uso di Actilyse, riportati in tabella 3, vanno interpretati in
maniera non assoluta, essendo stati introdotti in base non ad evidenze scientifiche ma ad
opinioni di esperti, finalizzate esclusivamente a massimizzare il criterio di sicurezza. Si tratta

quindi di criteri di esclusione “relativi” e I'esperienza accumulata negli anni dai centri che
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praticano la trombolisi e.v. ha portato alla consapevolezza che anche in presenza di questi
'uso del farmaco ¢ efficace e sufficientemente sicuro.

| dati di letteratura di seguito riportati possono essere utili per dare informazione attenta al
paziente e/o ai familiari su rischi e benefici della terapia off-label in presenza di questi criteri

relativi.

Eta

Per quanto riguarda l'eta, I'attuale RCP dell’Actilyse riporta un limite superiore di eta di 80
anni.

Tuttavia, come gia accennato in precedenza il trial IST 312 e l'ultima metanalisi Cochrane
dei trial con rt-PA13 hanno dimostrato che i pazienti ultraottantenni per i quali vi era
incertezza del clinico se trattare o meno, si giovano della trombolisi e.v. in maniera analoga
ai pazienti di eta inferiore agli 80 anni. Pertanto, un limite superiore di eta non é

ulteriormente giustificato.

Deficit lieve o rapido miglioramento dei sintomi

Il trial IST 312 ha dimostrato che pazienti con deficit lieve (NIHSS <5) traggono giovamento
dalla trombolisi e.v.

Per questo motivo, il rapido miglioramento pud essere considerato come un criterio di
esclusione dal trattamento solo se porta ad un punteggio NIHSS di 0, perché fin quando
persiste un deficit misurabile c’é indicazione alla trombolisi e.v.. A maggior ragione, se il
rapido miglioramento si ferma a valori di NIHSS 10 il paziente va trattato, perché ha una
probabilita superiore al 90% di avere un’occlusione di una principale arteria extra- o intra-
cranica.29 Il rapido miglioramento potrebbe essere correlato ad iniziale spontanea parziale
ricanalizzazione che a sua volta potrebbe essere seguita da ri-occlusione definitiva.30

E’ stato dimostrato che il 25% dei pazienti esclusi dal trattamento trombolitico perché con
deficit neurologico lieve, hanno presentato successivamente un peggioramento clinico con
conseguente esito sfavorevole.31 Peraltro, il trattamento trombolitico e.v. di pazienti con

ictus lieve & sostanzialmente sicuro. 32
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Ora d’insorgenza non nota o ictus presente al risveglio

Per i pazienti con ictus cerebrale non databile € talora impossibile definire esattamente I'ora
di esordio dei sintomi. Per convenzione, questa si fa risalire all’'ultima volta che i pazienti
sono stati visti o sentiti in condizione di normalita (da un parente, da un vicino di casa ecc.).
Anche in caso di ictus presente al risveglio non & possibile definire con esattezza I'ora di
esordio che, per convenzione, viene fatta risalire al momento in cui il paziente € andato a
dormire.

Queste definizioni convenzionali di ora d’esordio portano spesso il primo tipo di paziente
(trovato in casa) e in pratica sempre il secondo tipo di paziente (ictus al risveglio) fuori dalla
finestra terapeutica delle 4.5 ore. Tuttavia con la RM in diffusione (DW) e perfusione (PW) &
possibile evidenziare se esiste una zona di “mismatch” (piccola lesione in DW, ampia
ipoperfusione in PW) che da indicazione al trattamento.33,34 Analoga informazione
sull’esistenza di un “mismatch” si pud ottenere con la TC perfusion (pTC).

Inoltre, alla RM FLAIR la non visibilita o una tenue iperintensita dell’area che appare lesa
nelle sequenze in DW é indicativa di un esordio dei sintomi almeno entro le 3 ore.35
Peraltro, anche in una serie di pazienti con ictus non databile o al risveglio e segni precoci
di ischemia alla TC assenti o coinvolgenti <1/3 del territorio dell’arteria cerebrale media, la

trombolisi e.v. e risultata sicura ed efficace.36

Crisi convulsiva all’esordio dell’ictus

La crisi epilettica all’esordio non €& una controindicazione assoluta al trattamento
trombolitico, ma occorre dimostrare con tecniche di neuroimmagini la diagnosi certa di ictus.
Pubblicazioni su serie di pazienti37,38 hanno suggerito che la trombolisi e.v. pud essere
somministrata a pazienti con crisi epilettiche all’esordio dei sintomi, quando ci siano
evidenze cliniche, eventualmente supportate con neuroimmagini, 39 che il deficit
neurologico residuo non & un deficit post-critico ma € attribuibile ad ischemia cerebrale.
Quindi, se il quadro clinico & suggestivo di ictus, la trombolisi e.v. pud essere
effettuata.40,41 In caso di dubbio, la RM DW, la TC perfusion o 'angioTC consentono di

confermare la diagnosi di ictus ischemico.
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Paziente con storia di ictus e diabete concomitante

Uno studio caso-controllo su 29.500 pazienti tratti dal registro SITS-ISTR (casi, trattati con
trombolisi e.v.) e dal registro VISTA (Virtual International Stroke Trials Archive) (controlli,
non trattati con trombolisi e.v.), ha confrontato l'esito di pazienti diabetici (19%), con
pregresso ictus(17%) o con entrambe le condizioni (6%). | pazienti con pregresso ictus e
diabete trattati con trombolisi e.v. hanno avuto esito clinico migliore dei controlli non
trombolisati.42 Pertanto la presenza concomitante di pregresso ictus ischemico e diabete

non rappresenta una controindicazione assoluta al trattamento trombolitico.

Glicemia

L’iperglicemia e associata ad una maggiore gravita della lesione ischemica cerebrale e ad
una aumentata morbosita e mortalita sia in condizioni sperimentali che
nel’uomo,indipendentemente dalla diagnosi precedente di diabete. Nel paziente diabetico
lo scompenso del metabolismo glucidico rappresenta una grave complicanza.

L’ipoglicemia puo essere un fattore aggravante del danno ischemico cerebrale.

In pazienti con glicemia <50 mg/dl e deficit neurologico che permane invariato anche dopo |l
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.

Pressione arteriosa

Il riscontro di elevati livelli della pressione arteriosa € frequente nelle prime ore di un ictus
cerebrale.

Il gruppo ISO-SPREAD suggerisce il trattamento con r-tPA ev entro le 4,5 ore dall’esordio
dei sintomi una volta raggiunto il range pressorio PAS <185 mmHg e PAD <110 che deve
essere mantenuto anche nelle 24 ore successive alla trombolisi.

A seguire lo schema di somministrazione di Labetololo e Urapidil consigliati a tale scopo.
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Farmaco Somministrazione in bolo
Labetololo (Trandate) 10-20mg ev in bolo in 1-2 min (2-4 ml di fiale

da 20ml 5mg/ml),eventualmente ripetibile
una volta dopo 10-20 min
Urapidil (Ebrantil) 10-50mg ev in bolo in 1-2 min (2-10 ml di

fiale da 50mg/10ml),eventualmente ripetibile

una volta dopo 10-20 min

Farmaco Somministrazione in infusione continua

Labetololo (Trandate) In infusione continua alla velocita massima
di 2mg/min

Urapidil (Ebrantil) In infusione continua alla velocita di 4-8 mg/
ora

Endocardite batterica

L’endocardite batterica € una controindicazione relativa alla trombolisi endovenosa, per il
rischio di disgregazione del trombo ed embolizzazione settica. Pochi sono i dati di
letteratura, relativi a casi clinici di trattamenti trombolitici per ictus e IMA. Oltre ai rischi
emorragici e di embolizzazione settica cid che pone piu limiti al trattamento € la mancanza
di un meccanismo fisiopatologico che porti a documentare come il tPA possa avere un
effetto trombolitico su un embolo settico. Si consiglia pertanto nel paziente con ictus
ischemico acuto con nota/sospetta endocardite batterica dopo valutazione clinica, studio
neuroradiologico (TC perfusion, angioTAC TSA e intracranica) di considerare come prima

scelta terapeutica la trombolisi intra-arteriosa (trombectomia).

Pregresso ictus negli ultimi 3 mesi

| pochi dati disponibili in letteratura non evidenziano un incremento significativo del rischio
di esito clinico peggiore o di complicanza emorragica nell’area cerebrale colpita dal primo
ictus.43,44 La decisione di trattare va presa caso per caso tenendo in considerazione:
dimensione e tempo del primo ictus (rischio di emorragia maggiore per lesioni piu estese e

piu recenti); eta del paziente (rischio di emorragia maggiore con eta piu avanzata e rapporto
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rischio/beneficio in funzione dell’aspettativa di vita); gravita potenziale del nuovo evento

(definibile anche con neuroimmagini come MR DW/PW o pTC).

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

Il trial IST 3 ha dimostrato che pazienti gravi (NIHSS 25) traggono beneficio dalla trombolisi
e.v.12

Lo stesso trial ha dimostrato che anche in presenza di segni precoci di lesione visibili alla
TC, il beneficio della trombolisi e.v. si mantiene. Tuttavia, cautela & opportuna nei casi con
segni precocimolto estesi (>1/3 del territorio dell’arteria cerebrale media o ASPECTS score
<7, in presenza dei quali &€ opportuno discutere il rapporto rischi/benefici del trattamento.
Pazienti con ictus da occlusione dell’arteria basilare possono presentarsi in condizioni molto
gravi (tetraplegia o coma) e comunque giovarsi della trombolisi e.v.45

Per i pazienti con ictus grave, da circolo anteriore o posteriore, considerare anche I'opzione

endoarteriosa immediatamente dopo la trombolisi e.v.

Paziente in terapia anticoagulante orale con farmaco aVK E INR 1.7.

Il confronto fra 768 pazienti in terapia con warfarin e con INR <1.7 al momento del
trattamento con rt-PA e.v. con 44306 pazienti non in terapia anticoagulante orale prima
della trombolisi e.v., ha evidenziato che la pregressa terapia anticoagulante con INR <1.7
non incrementa il rischio di emorragia sintomatica o di morte e non ha alcun impatto
negativo sull’esito clinico a lungo termine.46 Quindi i pazienti in TAO con INR <1.7 possono

essere sottoposti a trombolisi e.v.40,41

Paziente in terapia con un anticoagulante diretto (inibitore della trombina o del
fattore XA)

In letteratura non ci sono dati su pazienti in terapia con Apixaban, mentre fino ad oggi sono
stati pubblicati nove casi clinici di pazienti in terapia con Dabigatran e due di pazienti in
terapia con Rivaroxaban sottoposti a trombolisi e.v.47-3%"* Dei pazienti in terapia con

Dabigatran, solo uno, sottoposto a trombolisi 6 ore dopo l'ultima di tre dosi di Dabigatran,
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ha sviluppato una trasformazione emorragica fatale, ma si trattava di un paziente di per sé
a rischio emorragico in quanto diabetico (con glicemia basale di 233 mg/dl), con un ictus
cardioembolico con un’ipoperfusione alla RM-PW coinvolgente tutto il territorio dell’arteria
cerebrale media e sottoposto recentemente a cardioversione per fibrillazione atriale.49
Negli altri casi non sono state riportate complicanze emorragiche sintomatiche, con esito
clinico soddisfacente o molto buono (non riportato in 1 caso). In tutti i casi, i parametri di
coagulazione standard (aPTT, PT, INR) e la conta piastrinica erano nella norma o appena
al di sopra della norma.

Uno studio recente ha confrontato le terapie di ricanalizzazione in pazienti con ictus
ischemico in terapia con NAO e aVK. | risultati di tale studio suggeriscono un non eccessivo
rischio di emorragie sintomatiche dopo terapia trombolitica nei pazienti in terapia con
NAO*.

Considerato il profilo di maggior sicurezza dei nuovi farmaci anticoagulanti orali rispetto al
Warfarin relativamente al rischio di emorragie intracerebrali, confermato nel sottogruppo dei
pazienti con storia di pregresso TIA o ictus, & possibile prendere in considerazione la
trombolisi e.v. in pazienti trattati con i nuovi anticoagulanti orali con effetto sub terapeutico,

evidenziato da test specifici e standardizzati.***

Paziente in terapia anticoagulante con eparine a basso peso molecolare

In uno studio multicentrico prospettico su 1.482 pazienti trattati con trombolisi e.v., 21
(1.4%) erano in trattamento con eparina a basso peso molecolare (EBPM) prima dell’ictus,
dei quali 5 a dosi terapeutiche (60 mg x2/die) per trombosi venosa profonda o embolia
polmonare o profilassi di embolia sistemica, e 16 a bassa dose (40 mg/die) per prevenzione
di trombosi venosa profonda.

In un paziente l'intervallo di tempo fra ultima dose di EBPM e somministrazione di alteplase
era <6 ore, in 2 casi era <12 ore e in 18 casi <24 ore. Rispetto a quelli non trattati con
precedente terapia anticoagulante, questi pazienti hanno presentato un piu elevato rischio
di emorragia secondaria sintomatica (O.R. 8.42; 1C95% 2.20 - 32.23; p= 0.002) e di
mortalita (O.R. 5.3, 1C95% 1.8-15.5; p = 0.002), con una minor probabilita di esito clinico
favorevole (O.R. 0.3; 1C95% 0.1-0.97; p = 0.043).55
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Nel complesso, i limitati dati a disposizione non consentono di valutare il rapporto fra diversi
dosaggi e tempi di somministrazione e rischio emorragico. Pertanto, € necessario valutare
nel singolo caso la possibilita di trattare il paziente con trombolisi e.v., tenendo conto del
rapporto rischio-beneficio calcolabile sulla base dei dati disponibili e della prognosi
presumibile del paziente in assenza di trombolisi.

In sintesi, nel caso di paziente in terapia con EBPM a dosi di profilassi (es. Clexane 4000U/
die) tale terapia non €& da considerarsi controindicazione assoluta al trattamento
trombolitico. Nel caso invece di paziente in terapia con EBPM a dosaggio terapeutico, & da
considerarsi controindicata la trombolisi e.v., prendendo invece in considerazione

'opportunita di un trattamento endovascolare.

Paziente in terapia antiaggregante singola o doppia

Pur non essendo la terapia antiaggregante precedente l'ictus fra i criteri di esclusione dalla
trombolisi e.v., merita di essere discusso in questa sede il possibile rischio emorragico ad
essa correlato.

Gli studi finalizzati all'identificazione di variabili predittive di rischio di emorragia secondaria
sintomatica dopo trombolisi e.v., hanno dato risultati discordanti su un possibile ruolo della
terapia con singolo antiaggregante. Piu consistente, invece, appare il ruolo di una doppia
terapia antiaggregante55bis. Tuttavia, il trial IST 312 ha dimostrato che pazienti con
pregressa terapia antiaggregante si giovano della trombolisi e.v. in maniera analoga a
quella di pazienti senza pregressa terapia antiaggregante (analisi ordinale: O.R. 1.27,
1C95% 0.98-1.66 vs 1.24, 1C95% 0.94-1.62; p = 0.792).

Pertanto, si conferma che la pregressa terapia antiaggregante non controindica la trombolisi

e.v., ma é consigliabile informare il paziente del maggior rischio emorragico.

Storia di patologie del SNC: neoplasia, intervento chirurgico cerebrale o

midollare, aneurisma

| pochi dati disponibili in letteratura, non evidenziano un maggior rischio di esito clinico
peggiore o di complicanza emorragica in pazienti trattati con trombolisi e.v. e patologie del
SNC come:
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interventi per ematoma subdurale o contusione cerebrale (N=8), meningiomi (N=3) o shunt
per un idrocefalo normoteso (N=2),56 o concomitanza di tumori come meningiomi (N=3),
colesteatomi

(N=1) o tumori paranasali. (N=1)57

Circa la presenza in storia clinica di aneurismi cerebrali vedi sotto.

Aneurisma arterioso, malformazione artero-venosa

In un’analisi retrospettiva di 236 pazienti trattati con trombolisi e.v., 22 (9.3%) avevano un
aneurisma cerebrale non rotto. Emorragia cerebrale post-trombolisi si & verificata nel 14%
dei pazienti con aneurismi contro il 19% di quelli senza aneurismi, ed emorragia cerebrale
sintomatica si € verificata in nessuno dei pazienti con aneurismi contro il 5% di quelli senza
aneurismi.58

| casi riportati in letteratura di pazienti con malformazioni artero-venose sottoposti a
trombolisi e.v. sono troppo pochi 59,60 per poter esprimere un’indicazione. Valutare
I'opportunita di un trattamento

i.a. Primario.

Storia di emorragia intracranica (parenchimale o subaracnoidea)

In letteratura sono riportati 3 casi di pazienti con storia di emorragia parenchimale o
subaracnoidea sottoposti a trombolisi e.v.,.56 senza nessuna complicanza emorragica € in
due casi con esito funzionale favorevole. In questi casi € fondamentale valutare il rapporto
rischio/beneficio del trattamento trombolitico, eventualmente tenendo conto anche di
condizioni di rischio specifiche come presenza di microemorragie, grave leucoaraiosi o

angiopatia amiloide ben evidenziabili con RM multimodale.

Gravidanza

L'esperienza sull'impiego di rt-PA durante la gravidanza € relativamente limitata. Una
revisione sistematica di 172 donne in gravidanza trattate con agenti trombolitici per varie
patologie tromboemboliche, ha riportato complicanze emorragiche nell'8% dei casi.61 In

letteratura sono riportati in totale dati su 8 pazienti con ictus in gravidanza trattate con
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trombolisi e.v., con un solo caso di sanguinamento uterino importante, e con un esito clinico
positivo nella maggioranza dei casi.62 Il rt-PA & una molecola di grosse dimensioni € non
passa la placenta, cosi da non avere effetti teratogeni. Tuttavia, pud agire sulla placenta
con il rischio potenziale di travaglio prematuro, distacco della placenta o morte del feto63.

Discutere il rischio/beneficio con la paziente e/o i familiari.

Trombolisi e mestruazione

Un sanguinamento in atto & una controindicazione alla terapia trombolitica. Tuttavia, i pochi
dati disponibili in letteratura (in tutto 30 pazienti) dimostrano che il rt-PA pud essere
somministrato in maniera sicura a donne con mestruazione.64 Le pazienti possono avere
un incremento del flusso e possono richiedere una trasfusione (solo 2 pazienti su 30
trattate), in particolare se si & all'inizio della mestruazione o la donna ha una storia di

dismenorrea. Quindi, informare la paziente e predisporre un’eventuale trasfusione.

Intervento chirurgico maggiore o trauma maggiore

Casi di pazienti con ictus ischemico acuto e recente intervento chirurgico maggiore o
recente trauma maggiore non cranico (<14 giorni secondo le linee guida AHA, <3 mesi
secondo la licenza EMA) ftrattati off-label56,57,65 suggeriscono la possibilita di
somministrare trombolisi e.v. dopo valutazione clinica, valutazione del rischio emorragico ed
esecuzione di esame di neuroimaging avanzato (TC perfusion, angioTC TSA e
intracranica). In tali casi & comunque da preferire la possibilita di trombolisi intrarteriosa

(vedi in seguito).

Trattamento intrarterioso / endovascolare

La trombolisi i.a. farmacologica non offre vantaggi certi rispetto alla trombolisi e.v., come
emerso dallo studio RCT SYNTHESIS EXPANSION23

Le varie tecniche di trombectomia meccanica, eventualmente coadiuvate dall’'uso di farmaci
trombolitici o antiaggreganti, consentono di ottenere elevati tassi di ricanalizzazione.

Poiché, come gia detto sopra, attualmente la loro superiorita in termini di efficacia e
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sicurezza rispetto alla trombolisi e.v. non & dimostrata,23-25 il loro utilizzo va indirizzato ai
seguenti pazienti:

- pazienti che non rispondono alla trombolisi e.v. (Rescue Therapy)

- pazienti che non possono essere trattati con trombolisi e.v. (trombolisi i.a. primaria).

Si configurano, pertanto, i seguenti scenari (tabella 4)

Tabella 4. Trattamenti intrarteriosi. Criteri di inclusione

Secondari

Dopo trombolisi e.v. a dose piena (rescue) in caso di punteggio NIHSS 10, con occlusione
di arteria intracranica (MCA, ACA, PCA, basilare, vertebrale), con/senza concomitante
occlusione di arteria extracranica (carotide interna o vertebrale) documentata da
EcoDoppler, AngioTC o AngioRM, eseguite prima o dopo la trombolisi e.v.

Primari

Insorgenza dellictus > 4.5 ore

Intervento chirurgico maggiore o grave trauma recente (< 3 mesi)

Paziente in terapia anticoagulante orale con farmaci anti-vit K e con INR > 1.7

Paziente in terapia anticoagulante con eparine a basso peso molecolare

Neoplasia con aumentato rischio emorragico;

Storia di emorragia cerebrale o subaracnoidea

Grave epatopatia, compresa insufficienza epatica, cirrosi, ipertensione portale (varici
esofagee), epatite attiva

Retinopatia emorragica

Alto rischio emorragico per comorbidita

Recenti (< 10 giorni) massaggio cardiaco esterno traumatico, parto, puntura di vaso
sanguigno non comprimibile (es. vena succlavia o giugulare)

Malattia ulcerosa del tratto gastroenterico (<3mesi)

Trattamenti endoarteriosi in caso di presenza di criteri assoluti di esclusione dalla
trombolisi e.v.

In presenza di alcuni dei criteri di esclusione dalla trombolisi e.v. riportati in tabella 2, si pud
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prendere in considerazione I'opzione endoarteriosa primaria

Insorgenza dell’ictus > 4.5 ore

Come visto in precedenza, studi in aperto di asportazione meccanica del trombo hanno
suggerito la possibilita di un intervento meccanico fino a 8 ore dall’esordio dei sintomi, ma ||
trial MR RESCUE non ha dimostrato la superiorita della trombectomia meccanica (con
sistema MERCI o con PENUMBRA) rispetto al trattamento standard entro 8 ore dall’esordio
dell'ictus in pazienti con area di penombra ischemica salvabile. 9

Quindi, in pazienti con ictus esordito oltre le 4.5 ore, I'opzione endoarteriosa va realizzata
preferibilmente entro un massimo di 6 ore dall’esordio dei sintomi, che significa inizio della
procedura possibilmente entro 5 ore dall’esordio.

Se si prevede che i tempi d’inizio procedura siano superiori alle 5 ore dall’esordio dei
sintomi, & opportuno evidenziare la presenza di mismatch alla RM DW-PW o alla pTC.

In presenza di occlusione di rami arteriosi distali si pud valutare l'opportunita di
somministrare agenti trombolitici per via intra-arteriosa.

Intervento chirurgico maggiore o grave trauma recente

In pazienti con ictus ischemico acuto e recente intervento chirurgico maggiore o recente
trauma maggiore non cranico (<14 giorni secondo le linee guida AHA, <3 mesi per EMA),
dopo valutazione clinica e valutazione del rischio emorragico, pud essere preso in
considerazione il trattamento i.a.41,68

Pazienti in terapia anticoagulante orale con farmaco a-VK e INR >1.7.

In questi pazienti & possibile il trattamento i.a.,68 previa valutazione del rapporto
rischi/benefici della procedura.

Paziente in terapia con anticoagulante diretto (NAO)

Ad oggi, in letteratura sono stati pubblicati tre casi clinici di pazienti con ictus in terapia con
dabigatran trattati con trombectomia meccanica, con ricanalizzazione raggiunta entro un
massimo di 3.5 ore dall’esordio dei sintomi.68bis, 68ter Tutti e tre hanno avuto esito clinico
favorevole, senza complicanze emorragiche. In tutti i casi 'aPTT prima del trattamento era

nel range di normalita.

55



Azienda Sanitaria Provinciale - Enna Rev.1.0

15/09/2019

PERCORSO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO
ASSISTENZIALE: ICTUS u.0.Q.

; - E o Pagina 56 di 70
ATIEMHDA SANITARLA FROVINCIALE

Paziente in terapia anticoagulante con eparine a basso peso molecolare

Non ci sono dati di letteratura sull’esito di pazienti in terapia con eparine a basso peso
molecolare prima dell’ictus e sottoposti a trattamenti endoarteriosi. Tuttavia, laddove
possibile & ragionevole valutare in questi pazienti I'opportunita di un intervento i.a.
meccanico primario

Rimanenti criteri

Per i rimanenti criteri di esclusione dalla trombolisi e.v. come: neoplasia con aumentato
rischio emorragico; grave epatopatia, compresa insufficienza epatica, cirrosi, ipertensione
portale (varici esofagee), epatite attiva; retinopatia emorragica; alto rischio emorragico per
comorbidita; recenti (< 10 giorni) massaggio cardiaco esterno traumatico, parto, puntura di
vaso sanguigno non comprimibile (es. vena succlavia o giugulare); malattia ulcerosa del
tratto gastroenterico (< 3 mesi),non esistono dati di letteratura su trattamenti i.a. Tuttavia, é
ragionevole valutare individualmente il rapporto rischio/benefico di un intervento i.a.

meccanico che come tale comporta un limitato rischio emorragico.
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ALLEGATO 5

CLASSIFICAZIONE CON TC DEL DANNO CEREBRALE VASCOLARE - (ASPECTS)

ISTRUZIONI:

Serve per valutare la compromissione Vascolare nel territorio della Arteria Cerebrale Media
(MCA) in base alle immagini TC (edema, ipodensita/iperdensita) attribuendo il punteggio di
1 se normale o punteggio O se patologica, analizzando:

e uno strato TC passante per i nuclei della base: valutare (vedi figura)
M1,M2,M3; Caudato (C); nucleo Lenticolare (L); Capsula Interna (IC) e
Insula (I).

e uno strato TC passante per centro semiovale-ventricoli: valutare solo M4, M5,
M6.

PUNTEGGIO:
TC senza lesioni (edema, ipodensita focali) = 10 punti

Controindicazioni alla trombolisi se ASPECTS <7
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ALLEGATO 6

CARTELLA TROMBOLISI
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