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TERAPIA DELL’ICTUS: E VERO
CHE NON C’E UN MINUTO DA PERDERE?
FACCIAMO IL PUNTO DOPO L’ECASS

A. Carolei, S. Sacco

Clinica Neurologica - Universita degli Studi de 1.’Aquila.

L’ictus cerebrale rappresenta una delle patologie pit importanti da un
punto di vista socio-sanitario per I’elevato impatto nella popolazione generale
in termini di incidenza, disabilita e mortalita 2. Fino a non molto tempo fa,
per i pazienti con ictus acuto non erano disponibili strategie terapeutiche in
grado di incidere sulla prognosi. La pubblicazione dello rt-PA Stroke Study
del National Institute of Neurological Diseases and Stroke (NINDS), nel 1995
ha rappresentato un consistente progresso nel trattamento dei pazienti con ic-
tus cerebrale ischemico, avendo dimostrato 1’efficacia dell’attivatore tissutale
del plasminogeno (rtPA) somministrato entro 3 ore dall’esordio dei sintomi 3.
Il rtPA, sulla base dei risultati di quello studio, ¢ stato approvato e commer-
cializzato dapprima negli Stati Uniti e successivamente in Europa per il tratta-
mento dei pazienti con ictus cerebrale entro 3 ore dall’esordio dei sintomi. Il
rtPA determina la lisi del trombo che, avendo occluso un’arteria intracranica,
¢ responsabile dell’evento cerebrale ischemico. La ricanalizzazione del vaso e
la tempestiva riperfusione permettono di ripristinare I’apporto di ossigeno e di
glucosio alle cellule nervose cerebrali in penombra ischemica che, seppur in
deficit funzionale, risultano ancora vitali, evitandone cosi la necrosi. Infatti,
dopo la cessazione dell’apporto ematico dovuto a occlusione vasale o ipoper-
fusione protratta in una determinata area cerebrale, entro pochi minuti si ha la
morte dei neuroni nel core dell’area infartuata. La zona attorno al core, in con-
dizione di penombra ischemica, presenta cellule funzionalmente compromesse
ma ancora vitali. Quest’area puo trasformarsi in un infarto ischemico, qualora
non sia prontamente riperfusa. Non esistono criteri temporali rigidi che per-
mettano di stabilire con precisione i tempi di evoluzione del danno che causa
la necrosi cellulare. Gli studi sperimentali hanno concordemente dimostrato
che nella maggior parte dei casi, entro 3 ore dall’esordio dei sintomi, nei pa-
zienti con ictus ¢ presente tessuto cerebrale in penombra ischemica che puo
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essere ancora salvato. Con il passare delle ore la quota di tessuto in penombra
ischemica tende progressivamente a ridursi. Tuttavia, dopo 3 ore ed in alcune
circostanze anche dopo le 4.5 ore vi sono ancora pazienti con una quota di
tessuto cerebrale che puo essere salvato. Ed in effetti i dati derivanti dagli stu-
di clinici confermano i dati sperimentali sull’evoluzione dell’ischemia cerebra-
le. La metanalisi 4 degli studi sulla trombolisi endovenosa, che comprende ol-
tre allo studio NINDS 3 altri studi 3-8 che hanno selezionato pazienti entro di-
verse finestre terapeutiche, ha mostrato la possibilita di benefici del trattamen-
to fino a 4.5 ore dall’esordio dei sintomi. La stessa metanalisi ha evidenziato
che i benefici significativi entro le 3 ore dall’insorgenza dei sintomi, si ridu-
cono a distanza crescente di tempo dall’inizio del trattamento: 1’odds ratio
(OR) ¢ 2.8 per i pazienti trattati entro 90 minuti, 1.5 per i pazienti trattati tra
91 e 180 minuti e 1.4 per i pazienti trattati tra 181 e 270 minuti (Fig. 1).

Nel 2002, 1I’Agenzia europea per il farmaco (EMEA) ha autorizzato il
trattamento con rtPA di pazienti con ictus ischemico acuto entro 3 ore dall’e-
sordio dei sintomi, subordinandolo all’istituzione di un registro prospettico
(Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke—Monitoring Study, SITS-
MOST) che includesse i dati relativi ai pazienti trattati ed alla parallela esecu-
zione di uno studio prospettico, randomizzato, contro placebo per valutare
Iefficacia del rtPA entro 3-4.5 ore dall’esordio dei sintomi (European Coope-
rative Acute Stroke Study III, (ECASS III) 910,

Il registro SITS-MOST ha fornito dati di supporto allo studio NINDS re-
lativamente all’efficacia della terapia trombolitica entro le 3 ore dall’insorgen-
za dei sintomi. Nel SITS-MOST la frequenza di un punteggio <2 alla scala di
Rankin modificata (mRS) a 90 giorni ¢ stata riscontrata nel 54.8% (intervallo
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Fig. 1. Odds ratio per outcome favorevole a 3 mesi in rapporto al tempo intercorso tra
esordio dei sintomi ed inizio del trattamento nei pazienti trattati con trombolisi rispetto ai
controlli.
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di confidenza [IC] al 95% 53.5-56.0%) dei pazienti trattati con rtPA, un dato
questo, sovrapponibile a quello calcolato nella metanalisi degli studi sulla
trombolisi 10. Relativamente alla sicurezza del trattamento, la frequenza di
emorragia cerebrale sintomatica a 24 ore dalla terapia con rtPA ¢ risultata
dell’1.7% (IC al 95% 1.4-2.0%) secondo la definizione impiegata nel SITS-
MOST e del 7.3% (IC al 95% 6.7-7.9%) secondo la definizione utilizzata nel-
lo studio NINDS. Quest’ultima percentuale ¢ risultata lievemente inferiore a
quella dell’8.6% riportata nella metanalisi degli studi relativi alla trombolisi 4.

Piu recentemente sono stati pubblicati i risultati dello studio ECASS III,
che ha valutato la possibilita di estendere la finestra terapeutica per la trom-
bolisi fino a 4.5 ore dall’insorgenza dei sintomi 9. L’ECASS III ¢ uno studio
randomizzato che ha valutato ’efficacia della terapia con rtPA rispetto al pla-
cebo in 821 pazienti con ictus acuto giunti all’osservazione medica entro 3-4.5
ore dall’esordio dei sintomi. I pazienti inclusi sono stati randomizzati al tratta-
mento con 1tPA (n=418), al dosaggio standard di 0.9 mg/kg (dose massima 90
mg, con il 10% somministrato in bolo ed il rimanente per infusione in 1 ora)
o placebo (n=403). La mediana del tempo di somministrazione del tromboliti-
co ¢ risultata di 3 ore e 59 minuti. Il 10% dei pazienti ¢ stato trattato entro 3-
3.5 ore, il 50% entro 3.5-4 ore ed il 40% entro 4-4.5 ore. La disabilita a 90
giorni, dicotomizzata come outcome favorevole (mRS 0-1) o outcome sfavore-
vole (mRS 2-6) ha rappresentato 1’end-point primario dello studio. Il 52.4%
dei pazienti trattati con rtPA ha mostrato un outcome favorevole (OR 1.34; IC
al 95% 1.02-1.76; P=0.04) (Tab. I) rispetto al 45.2% dei pazienti trattati con
placebo. L’uso del rtPA ha determinato un miglioramento assoluto del 7% nel-
la disabilita a 90 giorni. Non sono state invece registrate differenze significa-
tive nella mortalita tra i pazienti trattati con rtPA rispetto a quelli trattati con
placebo (7.7% vs 8.4%; P=0.68), anche se I'incidenza di emorragia cerebrale
e di emorragia cerebrale sintomatica ¢ risultata significativamente piu elevata
nei pazienti trattati con rtPA rispetto a quelli trattati con placebo. L’emorragia
cerebrale sintomatica (secondo la definizione dell’ECASS III) si ¢ verificata
nel 2.4% dei soggetti trattati con rtPA e nello 0.2% dei soggetti trattati con
placebo (OR 9.85, IC al 95% 1.26-77.32, P=0.008). L’emorragia cerebrale sin-
tomatica (secondo la definizione del NINDS) si ¢ verificata nel 7.9% dei sog-
getti trattati con rtPA e nel 3.5% dei soggetti trattati con placebo (OR 2.38, IC

Tabella | - Odds ratio per I'end-point primario ed altri end-point prespecificati nello studio
ECASS llI (analisi intention-to-treat).

Alteplase Placebo Odds ratio P
n (%) (95% IC)

End-point primario
Punteggio 0-1 alla mRS 219 (52.4) 182 (45.2) 1.34 (1.02-1.76) 0.04
Emorragia cerebrale 113 (27.0) 71 (17.6) 1.73 (1.24-2.42) 0.001

Emorragia cereb. sintomatica

Secondo la def. ECASS Ill 10 (2.4) 1(0.2) 9.85 (1.26-77.32) 0.008
Secondo la def. NINDS 33 (7.9) 14 (3.5) 2.38 (1.25-4.52) 0.006
Emorragia fatale 3 (0.7) 0 - -
Morte 32 (7.7) 34 (8.4) 0.90 (0.54-1.49) 0.68
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al 95% 1.25-4.52, P=0.006). La maggior incidenza di emorragia cerebrale sin-
tomatica nei pazienti trattati con trombolitico rispecchia quanto gia osservato
nei precedenti studi clinici con rtPA. I risultati concordano con quanto antici-
pato dalla metanalisi degli studi sulla trombolisi 4, che non aveva riscontrato
alcuna significativa correlazione tra il trattamento tardivo ed il rischio di
emorragia intracranica sintomatica. Tuttavia, nonostante la randomizzazione, i
pazienti trattati hanno presentato un ictus piu lieve rispetto ai non trattati. An-
che i risultati di un’analisi post-hoc dei dati dell’ECASS III supporta I’uso del
rtPA nell’ictus acuto fino a 4.5 ore dall’esordio dei sintomi !!. In tutti gli ulte-
riori end-point ¢ stato evidenziato un trend a favore della terapia con rtPA ed
¢ stata confermata I’efficacia del trattamento indipendentemente dalla severita
dell’ictus. Le ulteriori analisi dell’ECASS III hanno mostrato che I’'incidenza
di emorragia cerebrale sintomatica ¢ indipendente dall’assunzione di antiag-
greganti prima dell’evento (P=0.962) e dall’intervallo di tempo tra 1’esordio
dei sintomi e I'inizio del trattamento (P=0.761) mentre risulta dipendente dal-
I’eta dicotomizzata a 65 anni (P=0.004). I criteri di esclusione dell’ECASS III
sono gli stessi decisi dall’ Autorita regolatoria europea, ed includono tra gli al-
tri I’eta superiore agli 80 anni, la terapia in atto con anticoagulanti, il punteg-
gio alla National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) maggiore di 25 e la
presenza di ictus e diabete mellito in anamnesi. In queste categorie di pazienti
la terapia trombolitica non ¢ controindicata in modo assoluto, anche se non esi-
stono al momento evidenze sufficienti per stabilirne I’efficacia e la sicurezza.

La sicurezza del trattamento con rtPA tra le 3 e le 4.5 ore ¢ supportata
anche dai dati del Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke Internatio-
nal Stroke Thrombolysis Register (SITS-ISTR) !2. Inevitabilmente alcuni dei
pazienti inclusi nel registro SITS-MOST sono stati trattati oltre le tre ore ed i
loro dati costituiscono il registro SITS-ISTR. Sebbene questi dati non derivino
da uno studio randomizzato ma da un registro, forniscono ulteriori rassicura-
zioni relativamente all’efficacia ed alla sicurezza della terapia trombolitica tra
le 3 e le 4.5 ore. Nello studio sono confrontati i dati relativi agli 11.865 pa-
zienti trattati con rtPA entro 3 ore con quelli relativi a 664 pazienti trattati tra
3 e 4.5 ore dall’esordio dei sintomi. La maggior parte dei pazienti trattati do-
po 3 ore (72%) ha ricevuto il trattamento entro 3-5 ore. I risultati dello studio
non mostrano alcuna differenza tra la coorte dei pazienti trattati entro 3 ore e
la coorte di quelli trattati tra 3 e 4.5 ore in rapporto al verificarsi di emorragia
intracranica sintomatica, mortalita o punteggio alla mRS a 90 giorni compreso
tra 0 e 2.

I risultati del’ECASS III, supportati dai dati del registro SITS-ISTR indi-
cano che la finestra terapeutica per la trombolisi endovenosa pud essere am-
pliata con sicurezza sino a 4.5 ore dopo I’esordio dei sintomi e consentono ad
un maggior numero di pazienti con ictus cerebrale ischemico acuto di poter
beneficiare degli effetti del trattamento. Va tuttavia rilevato che i dati dell’E-
CASS IIT non indicano che la finestra ideale per il trattamento ¢ di 4.5 ore in
quanto ¢ noto che la possibilita di salvare tessuto ancora vitale in penombra
ischemica con la terapia diminuisce progressivamente in funzione del tempo
(Fig. 1). La giusta interpretazione del risultato dello studio conferma la criti-
cita del tempo che intercorre tra 1’esordio dell’evento ischemico e la sommini-
strazione della terapia trombolitica e sottolinea che ’ECASS III da la possibi-
lita di trattare un maggior numero di pazienti ma non di ritardare I’inizio del
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trattamento in rapporto alla maggiore disponibilita di tempo. E preferibile trat-
tare i pazienti entro 3 ore piuttosto che entro 4.5 ore ed ancor meglio entro 90
minuti dall’esordio dei sintomi. Lo studio ECASS III, oltre a fornire dati in fa-
vore dell’ampliamento della finestra terapeutica, integra il numero dei pazien-
ti trattati con rtPA avendo incluso piu del doppio dei pazienti rispetto allo stu-
dio NINDS. Questi dati, insieme con quelli relativi ai pazienti inclusi nel re-
gistro SITS-MOST confermano che la trombolisi ¢ una terapia efficace per
I’ictus ischemico acuto.

Sulla base dei risultati dell’ECASS III e delle ulteriori evidenze, 1’ Ameri-
can Heart Association/American Stroke Association (AHA/ASA) nel 2009 ha
aggiornato le linee guida relative al trattamento dell’ictus acuto !3, riportando
che i pazienti eleggibili per la terapia con rtPA entro 3 ore dall’esordio dei
sintomi dovrebbero essere trattati secondo quanto raccomandato nelle linee
guida del 2007 4. L’aggiornamento specifica che sebbene sia disponibile una
finestra terapeutica pill ampia per trattare i pazienti, i ritardi nella valutazione
clinico strumentale e nell’inizio della terapia dovrebbero essere evitati, in
quanto la probabilita di miglioramento ¢ maggiore quando il trattamento inizia
precocemente. Le linee guida AHA/ASA raccomandano che il rtPA sia som-
ministrato ai pazienti eleggibili che possono essere trattati entro 3-4.5 ore do-
po l’ictus (Raccomandazione di classe I, Livello di evidenza B). I criteri di
eleggibilita in questa nuova finestra terapeutica sono gli stessi che si applica-
no ai soggetti trattati pit precocemente ai quali vanno aggiunti, come criteri di
esclusione, i pazienti di eta superiore agli 80 anni, i pazienti che assumano an-
ticoagulanti orali con INR<1.7, i pazienti con punteggio alla NIHSS >25 e/o i
pazienti con ictus e diabete mellito in anamnesi. Le linee guida AHA/ASA
specificano inoltre che I’efficacia della trombolisi endovenosa con rtPA entro
3-4.5 ore dopo I’ictus, nei pazienti che presentano i criteri di esclusione ripor-
tati, non ¢ stata adeguatamente valutata (Raccomandazione di classe IIb, Li-
vello di evidenza C) e che sono necessari ulteriori studi.

Anche la European Stroke Organization !5 ha aggiornato le proprie racco-
mandazioni, consigliando I’'impiego del rtPA per via endovenosa entro 4.5 ore
dall’esordio di un ictus ischemico (Raccomandazione di Classe I, Livello A)
anche se il trattamento tra le 3 e le 4.5 ore non ¢ riportato nelle indicazioni.

Rimangono ancora da chiarire diversi aspetti relativi alle terapie che per-
mettono una riperfusione nel paziente con ictus cerebrale acuto. L’Internatio-
nal Stroke Trial 3, in cui sono inclusi pazienti entro 6 ore dall’esordio dei sin-
tomi, potra fornire dati relativi alla possibilita di estendere la finestra terapeu-
tica oltre le 4.5 ore. Inoltre, gli studi con neuroimmagini che utilizzano se-
quenze che identificano i pazienti con un mismatch tra diffusione e perfusione
stanno valutando la possibilita di identificare potenziali candidati a terapie di
riperfusione anche oltre I’attuale finestra terapeutica. Sono in corso anche stu-
di per valutare la fattibilita della terapia trombolitica nei pazienti al di sopra
degli 80 anni di eta ed in coloro che presentano un danno esteso alla tomo-
grafia computerizzata basale.

Le problematiche ancora da chiarire riguardano la reale efficacia della
trombolisi intrarteriosa e della trombectomia meccanica, 1’utilita della combi-
nazione di trombolisi endovenosa e trombolisi intrarteriosa o trombectomia
meccanica e i possibili farmaci trombolitici alternativi rispetto al rtPA. E co-
munque necessario ricordare che una percentuale ancora esigua di pazienti con
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ictus cerebrale acuto (<2% in Italia) riceve ad oggi la terapia trombolitica.
Questo puod dipendere dalla breve finestra terapeutica che limita notevolmente
il numero dei pazienti che raggiungono 1’ospedale in tempo utile, dalla non
costante disponibilita 24 ore su 24 di strutture e servizi dedicati alla gestione
del paziente con ictus acuto e dalla disomogenea distribuzione sul territorio.
L’insieme di questi aspetti rende ragione del fatto che molti pazienti con ictus
ischemico acuto, pur arrivando in ospedale in tempo utile, non ricevono que-
sta terapia. Per migliorare la gestione di questi pazienti ¢ indispensabile, oltre
a proseguire le ricerche, implementare sul territorio le strutture in grado di
trattare adeguatamente questa patologia, favorendo la formazione di personale
qualificato. Considerando che circa 2 milioni di neuroni vengono persi ogni
minuto dopo ’esordio dell’ictus 16, risulta vincente I’approccio terapeutico pilt
precoce possibile.
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