UNIVERSITA’' DEGLI STUDI DI FIRENZE
Dottorato di Ricerca in Neuroscienze - XVIII Ciclo
Coordinatore del Corso: Prof. Domenico Inzitari

Dipartimento di Scienze Neurologiche e Psichiatriche

Titolo della Tesi

LA TERAPIA TROMBOLITICA
NELL'ICTUS ISCHEMICO ACUTO:
ASPETTI ORGANIZZATIVI E CRITERI DI SELEZIONE.
RISULTATI DEL TRATTAMENTO IN UNA SERIE DI 504

PAZIENTI CORRISPONDENTI O MENO AI CRITERI NINDS.

Relatore Candidata

Prof. Domenico Inzitari Dr.ssa Vanessa Palumbo



INDICE

Presentazione:

Attivita svolte dalla candidata durante i 3 anni di Dottorato

Revisione della Letteratura
Trombolisi Sistemica

- Studi di Fase II

- Trials Clinici Randomizzati
Trombolisi Intra-Arteriosa

Terapia Trombolitica Combinata

Applicazione dello studio NINDS nella pratica clinica:

il Calgary Stroke Program

Dati da una serie clinica di 504 Pazienti
- Background ed Obiettivi dello Studio
- Materiali e Metodi
- Risultati
- Discussione

- Conclusioni

Ringraziamenti
Figure e Tabelle

Bibliografia

pag.

pag.

pag.

pag.

pag.

pag.

pag.

pag.

pag.

pag.

pag.

pag.

pag.

pag.

pag.

pag.

pag.

14

17

21

26

26

28

31

33

37

38

39

50



PRESENTAZIONE

Attivita svolte dalla candidata durante i 3 anni di Dottorato

La sottoscritta dr.ssa Vanessa Palumbo ha svolto parte del periodo di
Dottrato presso I'Universita di Calgary, svolgendo un fellowship nell’lambito
del Calgary Stroke Program (Department of Neurosciences, Foothills Medical

Centre, Calgary, AB), sotto la supervisione del dr. Alastair M. Buchan.

Come fellow del Calgary Stroke Program, la sottoscritta ha svolto duplice
attivita, sia clinica (grazie ad una educational medical licence rilasciata

dall’Autorita canadese) e di ricerca.

In ambito clinico, & stata svolta attivita di valutazione, diagnosi e
trattamento di pazienti con ictus ischemico acuto, con acquisione di larga
esperienza clinica nella selezione dei pazienti eleggibili al trattamento e

nella scelta e somministrazione della terapia trombolitica pit appropriata.

In ambito di ricerca, la candidata ha partecipato attivamente ai progetti
svolti dal Calgary Stroke Program. In prima persona, la sottoscritta € stata
coinvolta in numerose attivita di ricerca clinica, di cui parte dei risultati sono
riportati nella presente tesi. Da segnalare inoltre la partecipazione come co-
investigator a numerosi trial clinici randomizzati, soprattutto nella fase

acuta dell’ictus.



REVISIONE DELLA LETTERATURA

Trombolisi Sistemica

- Studi di Fase 11

La terapia trombolitica endovenosa (EV) nell’ictus & stata utilizzata
per la prima volta alla fine degli anni ‘50!, ma I'evidenza scientifica della sua
efficacia non & stata dimostrata fino al 1995%. I primi studi sul possibile
utilizzo dell’attivatore tissutale del plasminogeno ricombinante (rtPA)
nell’ictus ischemico acuto risalgono all’era pre-TAC, ed erano limitati, oltre
cha dall’'assenza di questo fondamentale test diagnostico, dal non aver colto
I'importanza della precocita del trattamento per ridurre i rischi e ottimizzare
i risultati. Per questi motivi, i primi risultati non furono incoraggianti e, fino
al 1982, la terapia trombolitica EV, benche nel frattempo approvata per
altre patologie, rimaneva fortemente controindicata per l’ictus ischemico
acuto’.

La pubblicazione di piccole serie cliniche sull’utilizzo della terapia
trombolitica intra-arteriosa (IA) verso la meta degli anni ‘80%°%7%° risveglid
I'interesse anche per la trombolisi sistemica, con la pubblicazione dei primi
studi all’inizio degli anni '90. Per tutti gli studi I'agente terapeutico prescelto
fu I'rtPA per la sua relativa specificita per il trombo e la sua teorica
sicurezza. Inoltre, a differenza dei loro predecessori, questi studi erano

basati sulla precocita del trattamento (da eseguire al massimo entro 8 ore



dal trattamento) e sulla necessita di eseguire una TAC cranio basale per
escludere la presenza di emorragia.

Del Zoppo et al*®

hanno per primi pubblicato dati sulla frequenza di
ricanalizzazione utilizzando dose crescenti di rtPA in 93 pazienti con ictus
ischemico acuto in uno studio multicentrico non controllato. I pazienti
eleggibili dovevano eseguire TAC cranio e angiografia cerebrale selettiva
prima del trattamento, che doveva essere iniziato entro 8 ore dall’inizio dei
sintomi. L’angiografia veniva poi ripetuta dopo 60 minuti dalla fine
dell'infusione dell’rtPA. Una ricanalizzazione (parziale o completa) del vaso &
stata osservata nel 34%, senza nessuna correlazione con la dose
somministrata; la ricanalizzazione era piu frequente per le occlusioni dei
rami vascolari piu distali. La frequenza delle complicanze emorragiche ¢
risultata del 31%, di cui un terzo associate a peggioramento dei sintomi
neurologici.

Yamaguchi et al'!

, in una serie di 58 pazienti con occlusione in
territorio carotideo documentata angiograficamente trattati con rtPA (a dosi
crescenti) entro 6 ore dall'inizio dei sintomi, hanno mostrato come il
miglioramento clinico fosse correlato alla ricanalizzazione, specialmente se il
trattamento veniva iniziato entro 2 ore dall'insorgenza dei sintomi.

Data la crescente evidenza dell'importanza di iniziare il trattamento
precocemente, il National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) ha finanziato all’inizio degli anni ‘90 uno studio per esplorare la
sicurezza e l'efficacia della somministrazione sistemica di rtPA a dosi

crescenti entro 90 minuti dal’inizio dei sintomi. Data la ristretta finestra

terapeutica, soltanto una TAC cranio basale & richiesta (ma non



I'angiografia)’?. Sono stati arruolati 74 pazienti utilizzando 7 dosi crescenti
di rtPA (0.35-1.08 mg/kg): la frequenza di trasformazione emorragica totale
e risultata del 7%, di cui quasi la meta (3%) sintomatica. Il 55% dei
pazienti trattati al dosaggio di 0.85 mg/kg e andato incontro a
miglioramento clinico significativo (definito come miglioramento di almeno 4
punti alla Neurological Institute of Health Stroke Scale [NIHSS]**'*), mentre
nessuna emorragia cerebrale sintomatica € stata osservata per dosaggi
inferiori a 0.95 mg/kg.

Vista la sicurezza dell’rtPA somministrato entro 90 minuti dall’esordio
dei sintomi, fu deciso di arruolare ulteriori 20 pazienti trattati tra 91 e 180
minuti dall’esordio per esplorare la possibilita di allargare la potenziale
finestra terapeutical®>. Sono state testate tre dosi di rtPA, da 0.6 a 0.95
mg/kg. I 20 pazienti arruolati erano clinicamente piu gravi dell’altro gruppo,
e l'outcome di questa serie non & stato incoraggiante: solo il 15% ha
presentato miglioramento clinico significativo a 24 ore. La frequenza di
emorragia sintomatica €& risutata del 10%. Gli Autori conclusero che
persisteva un miglioramento rispetto alla storia naturale della malattia, ma
sollevarono dubbi sulla sicurezza ed efficacia della terapia trombolitca
somministrata oltre i 90 minuti dall’inizio dei sintomi. Venne sottolineata
I'importanza di una stratificazione in base al tempo di inizio dei sintomi-
inizio del trattamento nella progettazione di futuri trials randomizzati-
controllati.

Von Kummer et al*® hanno esplorato la sicurezza e l’efficacia della
somministrazione combinata di 100 mg di rtPA in 90 minuti e 5000 unita di

eparina in bolo seguita da infusione continua a 1000-1500 unita/ora fino a



raddoppiare il tempo di tromoplastina parziale attivata in ciascun paziente.
Tutti i pazienti hanno eseguito TAC cranio e angiografia cerebrale prima del
trattamento. Ricanalizzazione completa o parziale & stata osservata
angiograficamente nel 34% subito dopo l'infusione dell'rtPA e in un
addizionale 19% a 12-24 ore (monitoraggio con doppler transcranico). E’
stato registrato circa il 10% di emorragie sintomatiche. Il miglioramento
clinico a 4 settimane venne considerato buono (NIHSS<13) nel 44%
(outcome negativo o morte nel restante 56%). La concomitante
somminsitrazione di eparina non e risultata in un aumento dell’efficacia.

Sulla base della crescente evidenza della sicurezza ed efficacia della
terapia trombolitica, se somministrata in pazienti selezionati, vennero
pubblicati i primi piccoli trial randomizzati controllati.

Nello studio di Mori et al.'” sono stati arruolati 31 pazienti con
ischemia acuta in territorio carotideo, randomizzati a ricevere placebo, 50
mg, o 80 mg di rtPA EV in 60 minuti, entro 6 ore dall’esordio dei sintomi.
Tutti i pazienti hanno eseguito angiografia pre-e post-trattamento. Al follow-
up a 30 giorni tutti e 3 i gruppi erano migliorati clinicamente, ma il gruppo
trattato con 80 mg di rtPA era migliorato in maniera significativamente
maggiore rispetto al gruppo placebo. La frequenza di trasformazione
emorragica ha raggiunto il 56% nel gruppo trattato con 50 mg di rtPA,
mentre non sono riportati dati sulla frequenza di emorragia cerebrale
sintomatica.

Il TPA Bridging Study'® & lo studio-pilota di un grande trial
randomizzato controllato sponsorizzato dal NINDS: per questo piccolo

studio, 27 pazienti sono stati arruolati e randomizzati, in doppio cieco, a



placebo o rtPA 0.85 mg/kg con il 10% della dose in bolo e il resto in
infusione in 1 ora. Venti pazienti furono trattati entro 90 minuti, e 7 tra 91 e
180 minuti. Endpoint primario di questo piccolo trial era il miglioramento
clinico di almeno 4 punti alla NIHSS, raggiunto dal 60% dei pazienti trattati
con rtPA (contro il 10% dei pazienti trattati con placebo), p<0.05. Tuttavia,
a 1 settimana e a 3 mesi, le differenze tra i due sottogruppi non risultarono
statisticamente significative. Fu concluso che, visti i risultati ancora una
volta promettenti, era tempo di intraprendere un grande trial randomizzato
controllato.

Nel 1992, Wardlaw e Warlow!® pubblicarono una review di tutta la
letteratura fino ad allora pubblicata, includendo piu di 2500 pazienti: fu
concluso che era tempo di porre fine al proliferare di piccole serie cliniche
non randomizzate, non controllate, e sottolinearono I'importanza dei grandi

trial in corso durante la prima meta degli anni "90.

- Trials clinici randomizzati

Nel 1995 & stato pubblicato il primo grande trial randomizzato che ha
dimostrato la sicurezza e l'efficacia di un agente trombolitico nell’ictus
ischemico acuto?. Il trial, diviso in due parti, di tipo randomizzato controllato
in doppio cieco, ha esplorato la sicurezza e l'efficacia dell’ rtPA EV versus
placebo entro 3 ore dall'inizio dei sintomi in pazienti con ictus ischemico
acuto. La dose di rtPA somministrata nel trial, in base a precedenti studi
pilota e studi di fase II, € 0.9 mg/kg, con il 10% somministrato in bolo e il

resto in infusione in 60 minuti. Nella I parte dello studio (291 pazienti



arruolati) viene esplorata [I'efficacia precoce dell'rtPA definita come
miglioramento di almeno 4 punti alla NIHSS o risoluzione completa dei
sintomi a 24 ore, mentre nella II parte (333 pazienti) vengono scelte 4
misure di outcome per testare la presenza di beneficio dell'rtPA a 3 mesi
dall’ictus (Barhel Index [BI]?°, scala di Rankin modificata [mRS]*!, Glasgow
Outcome Scale [GOS]?), NIHSS'*'*)., 1 pazienti erano arruolati se
presentavano un chiaro tempo d’inizio dei sintomi (< 3 ore), un deficit
neurologico misurabile con la NIHSS e assenza di emorragia alla TAC. Meta
dei pazienti sono stati trattati entro 90 minuti, I'altra meta tra 91 e 180
minuti. I pazienti sono stati attentamente selezionati, seguendo una serie di
criteri di inclusione ed esclusione. I risultati dello studio hanno dimostrato
I'efficacia dell’rtPA nel migliorare l'outcome a 3 mesi: nella II parte i
pazienti trattati con rtPA risultarono avere il 30% in piu di probabilita di
avere minima o nessuna disabilita residua. Cido venne confermato anche per
i pazienti arruolati nella I parte e per il totale dei pazienti arruolati (I + II
parte). Il beneficio del trattamento risultd essere altamente significativo e
presente in tutte e 4 le misure di outcome. Combinando le 4 variabili con il
global test, I'odds ratio di outcome positivo nel gruppo trattato € risultato
paria 1.7 (95% CI, 1.2 - 2.6; p=0.008). L'incidenza di emorragia cerebrale
sintomatica risulto significativamente piu alta nel gruppo trattato (6.4% vs.
0.6% nel gruppo placebo, p<0.001). Non e stata osservata nessuna
differenza in termini di mortalita nei due gruppi (17% gruppo rtPA, 21%
gruppo placebo, p=0.30). In un’ analisi multivariata, soltanto la gravita
dell'ictus misurata con NIHSS e la presenza di segni precoci di ischemia o

effetto massa alla TAC risultarono associati in maniera indipendente



allincidenza di emorragia cerebrale®>. Comunque, in ciascun sottogruppo
(ictus grave o segni di ischemia alla TAC/effetto massa) il beneficio nei
pazienti trattati con rtPA si manteneva, con una frequenza piu alta di
outcome positivo a 3 mesi. Non € stata osservata nessuna differenza
statisticamente significativa nella mortalita a 3 mesi nei due gruppi di
pazienti (17% nel gruppo trattato versus 21% nel gruppo placebo, p=0.30).
Gli Autori conclusero che, nonostante una piu alta incidenza di complicanze
emorragiche, i pazienti con ictus grave e segni di ischemia precoce alla TAC
rimanevano buoni candidati alla terapia trombolitica somministrata entro 3

ore dall’inizio dei sintomi.

Alla luce dei risultati del NINDS trial, nel 1996 la FDA ha approvato negli
Stati Uniti l'utilizzo dell’rtPA EV nei i pazienti con ictus ischemico acuto,

somministrato entro 3 ore dall’inizio dei sintomi.

A causa della ristretta finestra terapeutica e del piccolo numero di
pazienti che arrivano in Pronto Soccorso entro 3 ore, sono stati eseguti
ulteriori studi, proprio nel tentativo di espandere la finestra temporale ed
includere un numero maggiore di pazienti al trattamento. Lo studio
ATLANTIS** & uno studio randomizzato in doppio cieco che esplora la
sicurezza ed efficacia dell'rtPA EV versus placebo in pazienti con ictus
ischemico acuto. Inizialmente disegnato con una finestra terapuetica di 0-6
ore (Parte A), poi modificata a 0-5 ore per dubbi sulla sicurezza nel gruppo
trattato tra 5 e 6 ore (Parte B), nel 1996 il protocollo fu modificato in

seguito all’'approvazione da parte dell’lFDA del tPA entro 3 dall'inizio dei
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sintomi: il trial rimase cosi aperto all'arruolamento di pazienti tra 3 e 5 ore
dall’esordio. Il trial fu chiuso prematuramente nel 1998, con 613 pazienti
randomizzati nella Parte B, per un’ analisi della commissione di sicurezza
che indicava “improbabile un beneficio del trattamento trombolitico”.
L'analisi finale dei dati della Parte B non ha mostrato nessuna differenza
nell’'outcome primario (NIHSS<1 a 90 giorni) per i pazienti trattati con rtPA
rispetto a quelli trattati con placebo (34% per entrambi i gruppi), con una
frequenza di emorragia sintomatica di 6.7% nei pazienti trattati con rtPA®>.

L'efficacia e la sicurezza dell’rtPA tra 0 e 6 ore dall'inizio dei sintomi e
stata esplorata da due grandi trial randomizzati, ECASS?® ed ECASS II%.

Lo studio ECASS?!, pubblicato 2 mesi prima dello studio NINDS, & uno
studio multicentrico, in doppio cieco, randomizzato a rtPA EV (1.1 mg/kg)
versus placebo entro 6 ore dall’inizio dei sintomi. L'endpoint primario era la
valutazione del BI e della mRS a 90 giorni; la mortalita a 30 giorni venne
scelta come endpoint secondario. Un totale di 620 pazienti venne arruolato
nel trial (la cosidetta poplazione intention-to-treat): nessuna differenza
venne osservata nell’endpoint primario e secondario nei due gruppi di
trattamento, con wuna frequenza di emorragia cerebrale (ematoma
parenchimale) pari al 20% nei pazienti trattati con rtPA. Nel protocollo dello
studio era stato anticipato che fino al 20% dei pazienti sarebbero stati
randomizzati in presenza di violazioni di protocollo ed in effetti 109 pazienti
nella poplazione intention-to-treat presentavano una violazione maggiore
del protocollo di studio. I restanti 511 pazienti vennero identificati come
“popolazione target”. L'analisi di questo gruppo di pazienti dimostrd un

risultato migliore per l‘outcome primario: i pazienti trattati con rtPA
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presentarono un grado minore di disabilita residua rispetto al gruppo
placebo (rispettivamente mRS 2 e 3, p=0.035); il 41% dei pazienti nel
gruppo trattato con rtPA hanno presentato mRS 0-1, contro il 29% del
gruppo placebo (p<0.01). Non & stata osservata nessuna differenza nella
mortalita a 30 giiorni. I risultati di questo studio suscitarono controversie
nel mondo scientifico. Per gli scettici, I'analisi sulla target population era
errata, in quanto la poplazione nel mondo reale € rappresentata dalla
intention-to-treat population, nella quale la somministrazione di rtPA non
aveva mostrato alcuna efficacia. Per i sostenitori della terapia trombolitica,
lo studio ECASS sottolineva con i suoi risultati I'importanza di una attenta
selezione dei pazienti, in quanto la terapia trombolitica si era dimostrata
efficace nella target population. Inoltre, in 66 dei 109 pazienti, la violazione
di protocollo era rappresentata dalla presenza di un infarto gia evoluto alla
TAC: per tali pazienti non sussistevano comunque presupposti di
miglioramento, e dunque il criterio di assenza di segni estesi di ischemia alla
TAC doveva essere applicato a futuri trial, per una migliore selezione di
pazienti che potrebbero beneficiare del trattamento. L'ampia finestra
terapeutica € stato un altro punto di controversia: soltanto 87/620 (14%)
pazienti sono stati trattati entro 3 ore, e questo fu considerato il motivo
principale per cui non sono stati osservati risultati incorragianti come nello
studio NINDS.

Il trial ECASS II??> venne progettato per risolvere le controversie
sollevate dal primo studio ECASS: la finestra terapeutica venne mantenuta
tra 0 e 6 ore, il dosaggio del rtPA ridotto a 0.9 mg/kg, e tra i criteri di

esclusione (similarmente al primo ECASS, ma al contrario dello studio
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NINDS) venne aggiunta la presenza di segni di ischemia precoce alla TAC
estesi per > 1/3 del territorio dell’ arteria cerebrale media. Endpoint
primario era la valutazione della mRS a 90 giorni, dicotomizzata in outcome
favorevole (0-1) e sfavorevole (2-6). Su 800 pazienti randomizzati, sono
state registrate 72 violazioni di protocollo (per la maggior parte riguardanti
il criterio TAC). Nessuna differenza in termini di outcome favorevole (mRS
0-1) é risultata evidente a 3 mesi nei due gruppi di trattamento. Un analisi
post hoc dell'outcome a 90 giorni, dicotomizzato in indipendente (mRS 0-2)
e non indipendente (MRS 3-6), evidenzido come i pazienti trattati con rtPA
avevano quasi il 10% di probabilita in piu di essere indipendenti a 3 mesi
rispetto al gruppo placebo. Per quanto riguarda l'incidenza di emorragia
sintomatica, questa risultd significativemente piu alta nel gruppo trattato
con rtPA (8.8%), pur in assenza di differenze significative in termini di

mortalita a 30 o 90 giorni.

In conclusione, soltanto lo studio NINDS ha dimostrato I'efficacia e la
sicurezza dell'rtPA nei pazienti con ictus ischemico acuto, purché trattati
entro 3 ore dall’inizio dei sintomi. I trial che hanno tentato di estendere la
finestra terapeutica non hanno ottenuto risultati significativi nei loro
endpoint primari. Tuttavia, analisi post hoc sggeriscono che alcuni
sottogruppi di pazienti, attentamente selezionati sulla base dei criteri TAC o
di altri criteri da identificare, potrebbero ancora beneficiare del trattamento

trombolitico oltre le 3 ore.
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Nel 2004, una metanalisi?® dei principali trials randomizzati
(ATLANTIS, ECASS, NINDS), ha confermato come l'efficacia della trombolisi
sistemica con rtPA diminuisca con il trascorrere del tempo: l‘'odds ratio
(95% CI) per outcome favorevole per i pazienti trattati con rtPA rispetto ai
controlli & risultato 2.81 (1.75-4.50) per il gruppo trattato entro i primi 90
minuti, 1.55 (1.12-2.15) per il gruppo trattato 91-180 minuti dall’inizio. I
risultati della metanalisi mostrano inoltre come il beneficio del trattamento
trombolitico possa essere esteso a 4.5 ore, dato l'odd ratio (95% CI) per
outcome favorevole pari a 1.40 (1.05-1.85) nel gruppo trattato tra 181 e
270 minuti.

Sulla base dei suddetti risultati & attualmente in corso in Europa il
trial ECASS 1III, trial randomizzato controllato che esplora la sicurezza e
I'efficacia del rtPA somministrato tra 181 e 270 minuti dall’inizio dei sintomi

(800 pazienti da arruolare).

Nel 2004, la terapia trombolitica sistemica & stata approvata in

Europa in pazienti di eta minore di 80 anni con ictus ischemico acuto, previa

istuzione di un Registro per il monitoraggio della sicurezza, il Safe

Implementation of Thrombolysis in Stroke (SITS), attualmente in corso.

Trombolisi Intra-arteriosa

La terapia intra-arteriosa (IA), eseguita utilizzando un microcatetere,

ha il vantaggio di somministrare I'agente trombolitico direttamente a livello
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del trombo occludente. La somministrazione di rtPA attraverso un
microcatetere & stata associata alla ricanalizzazione parziale o completa del

vaso occluso nel 50-85% dei pazienti?®3%3!

. La frequenza di emorragia
intracerebrale sintomatica nelle sopra citate serie cliniche e risultata
accettabile (una frequenza media del 10%).

Gli unici trial randomizzati pubblicati sono il PROlyse in Acute Cerebral
Thromboembolism (PROACT) I?” e II?%, volti ad esplorare la sicurezza ed
efficacia della terapia loco-regionale con pro-urokinasi piu eparina sistemica
versus placebo intra-arterioso piu eparina sistemica entro 6 ore dall’inizio
dei sintomi in pazienti con ictus ischemico nel territorio dell’arteria cerebrale
media.

Lo studio PROACT I*?, volto ad esplorare la sicurezza e I'efficacia nella
ricanalizzazione della pro-urokinasi, ha dimostrato una frequenza di
ricanalizzazione del 58% dopo due ore di infusione di pro-urokinasi/eparina
rispetto al 14% osservato nel gruppo placebo/eparina. La frequenza di
emorragia cerebrale sintomatica nel gruppo trattato con 6 mg di pro-
urokinasi piu 10,000 unita di eparina fu considerata inaccettabile (27%) ed
il protocollo cambiato a 3000 unita di eparina in bolo per il resto dello
studio. Dopo il cambiamento del protocollo, la frequenza di emorragia
sintomatica scese al 7%. Nonostante |'alta frequenza di ricanalizzazione nel
gruppo trattato con trombolitico, pur non essendo un trial di efficacia clinica,
non € stata osservata nessuna differenza significativa in termini di
miglioramento clinico nei due gruppi di pazienti.

Lo studio PROACT II*3, vero e proprio studio di efficacia clinica, ha

arruolato 181 pazienti con occlusione del tratto M1 o M2 dell’arteria
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cerebrale media, documentata angiograficamente. I pazienti sono stati
randomizzati (in aperto, ma con follow-up in cieco) entro 6 ore dall’esordio
dei sintomi a ricevere 9 mg di pro-urokinasi IA piu basse dosi di eparina
sistemica versus placebo piu basse dosi di eparina sistemica. I pazienti con
evidenza di ipodensita alla TAC basale > 1/3 del territorio della arteria
cerebrale media (il cosidetto criterio ECASS) sono stati esclusi dal trial.
L'endpoint primario del trial & di tipo clinico, identificato come |l
raggiungimento di mRS 0-2 (minima o assente disabilita) a 90 giorni. Dei
pazienti nel gruppo pro-urokinasi, il 40% ha presentato mRS 0-2 a 3 mesi,
rispetto al 25% del gruppo placebo (p=0.04), con un beneficio assoluto del
15%, con un number needed to treat pari a 7. In termini di frequenza di
ricanalizzazione, il 67% dei soggetti trattati con pro-urokinasi ha presentato
ricanalizzazione completa o parziale del vaso occluso a 2 ore di trattamento
contro il 18% dei pazienti riceventi placebo (p<0.001), con un 20% di casi
con evidenza di ricanalizzazione completa. La presenza di emorragia
cerebrale sintomatica e stata osservata nel 10% dei casi trattati con il
farmaco trombolitico. Come nello studio NINDS, nonostante la maggiore
frequenza di emorragia sintomatica, la terapia trombolitica appare efficace
nel ridurre la disabilita residua, senza nessun aumento della mortalita (pro-
urokinasi 24%, controlli 27%).

Tali risultati sono stati confermati da una revisione dei dati disponibili
pubblicata nel 20023*: la trombolisi IA & associata ad una riduzione della
mortalita e ad un miglioramento dell'outcome favorevole, ma risulta

comungue associata ad un aumento delle complicanze emorragiche.
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Nonostante I'evidenza di beneficio del trattamento trombolitico loco-
regionale in pazienti selezionati che presentano occlusione dell’arteria
cerebrale media, I'FDA non ha mai approvato questo approccio terapeutico,
che resta a tutt'oggi sperimentale in Nord-America, come in Europa. Le
linee-guida dell’America Stroke Association (2003)3°> considerano la
trombolisi IA come “un opzione di trattamento in pazienti selezionati, con
ictus grave di durata inferiore a 6 ore e occlusione di un ramo maggiore
dell’arteria cerebrale media (evidenza di grado B). Il trattamento richiede
uno Stroke Center esperto ed attrezzato di sala angiografica e
neuroradiologo interventista disponibile 24 ore su 24. La possibilita di
eseguire trattamento trombolitico loco-regionale non dovrebbe in generale
precudere la somministrazione sistemica di rtPA nei pazienti eleggibili”.

Dopo la pubblicazione delle linee-guida del 2003, ulteriori studi sono

stati pubblicati, con risultati simili**373®

. Al momento attuale, non esiste
nessuna evidenza che la trombolisi IA sia superiore a quella sistemica.
L'aggiornamento delle linee guida dell’America Stroke Association (2005)3°
conferma che la trombolisi sistemica non dovrebbe essere negata, in favore

della terapia loco-regionale, in pazienti eleggibili, eccetto che nell'ambito di

un trial randomizzato controllato.

Terapia Trombolitica Combinata

La somministrazione combinata EV + IA di un agente trombolitico

presenta teoricamente diversi vantaggi. Anzitutto, un approccio combinato
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consente di iniziare il trattamento il pilu precocemente possibile con la
somministrazione del bolo per via sistemica, mentre viene attivato il
personale interventista e viene allestita la sala angiografica. L'eventuale
persistenza di occlusione vascolare al momento dell’angiografia consentira
inoltre di considerare l'opportunita di somministrare terapia aggiuntiva
farmacologica e/o meccanica a livello dell’occlusione. II rischio di tale
approccio € legato all’'esecuzione di puntura arteriosa (in sito comprimibile!)
durante o subito dopo l'infusione endovenosa di rtPA.

L'Emergency Management of Stroke (EMS) Trial*® & uno studio
randomizzato controllato, disegnato per raccogliere dati preliminari sui
relativi rischi e benefici di un approccio trombolitico combinato (rtPA EV 0.6
mg/kg in 30 minuti piu rtPA IA solo in presenza di trombo occludente
documentato all’angiografia ad un dosaggio massimo di 20 mg in 2 ore
versus placebo EV piu tPA IA allo stesso dosaggio). Il trattamento sistemico
doveva essere iniziato entro 3 ore. Il numero totale di pazienti arruolati
nellEMS Trial € piccolo (35 pazienti, 17 nel gruppo tPA ev/ia e 18 nel
gruppo placebo ev/tPA ia), rendendo impossibile ogni tentativo di
identificare differenze di efficacia clinica nei due trattamenti. Il gruppo tPA
EV/IA presenta una NIHSS mediana basale piu alta del gruppo placebo
EV/tPA IA (16 [range interquartile 9-21] versus 11 [range interquartile 9-
16]). Questa differenza & importante per linterpretazione dei risultati
angiografici in quanto la NIHSS basale & direttamente correlata alla
presenza di trombo occludente all’angiografia. Per esempio, il 78% dei
pazienti con NIHSS>9 presentava evidenza di trombo occludente.

Nonostante lo squilibrio nei valori di NIHSS basale, la ricanalizzazione nel
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gruppo tPA EV/IA e risultata piu completa, anche se non significativa.
Considerando soltanto i pazienti con occlusione persistente all’angiografia,
la frequenza di ricanalizzazione era significativamente piu alta nel gruppo
tPA EV/IA.

I41

Lo studio Interventional Management of Stroke (IMS) e stato

disegnato e realizzato a seguire I'EMS trial per esplorare la sicurezza e la
praticabilita della terapia trombolitica combinata somministrata “open label”
ed iniziata entro 3 ore dall’esordio dei sintomi. Ottanta pazienti di eta
inferiore ad 80 anni ed NIHSS basale=10 sono stati arruolati nello studio e
confrontati poi con controlli storici (il gruppo trattato nello studio NINDS).
NIHSS mediana nella coorte di pazienti € 18, con un tempo tra l'inizio dei
sintomi e l'inizio del trattamento pari a 104 minuti. I risultati non hanno
mostrato nessuna differenza in mortalita a 3 mesi, rispetto al gruppo NINDS
(16% nei pazienti IMS, 21% nei pazienti NINDS); anche la frequenza di
emorragia intracerebrale sintomatica & simile a quella gia riportata in
letteratura (6.3%). In termini di outcome a 3 mesi, i pazienti arruolati nello
studio IMS hanno presentato evoluzione eccellente dell’ictus (mRS 0-1) in
maniera statisticamente significativa rispetto ai pazienti trattati con placebo
nello studio NINDS (OR [95% CI] = 2.26 [1.15-4.47]) ed anche nei
confronti dei pazienti trattati con rtPA EV hanno mostrato un trend verso un
outcome migliore (OR [95% CI] = 1.00 [0.51-1.96]). In conclusione, da
questo studio derivano i primi dati preliminari che mostrano come la terapia
trombolitica sia sicura (almeno quanto la terapia sistemica da sola) e
sembra essere altrettanto efficace. Attualmente e in corso il trial

Interventional Management of Stroke II, concettualmente identico all'IMS,
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ad eccezione del catetere usato per la somministrazione dell'rtPA: nellIMS
II tale catetere produce ultrasuoni a bassa intensita (EKOS MicroLysUS
System) per accelerare la lisi del trombo. Nel frattempo, un trial
randomizzato controllato che metta a confronto le due modalita di

trattamento € in fase di progettazione (Interventional Management of

Stroke III).
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APPLICAZIONE DELLO STUDIO NINDS NELLA PRATICA

CLINICA: IL CALGARY STROKE PROGRAM

Dopo la pubblicazione dello studio NINDS, l'autorita sanitaria locale di
Calgary (Alberta, Canada), in anticipo sulla regolamentazione del resto del
Paese, ha approvato la costituzione del Calgary Stroke Program, che ha
iniziato la sua attivita il 1 Aprile 1996, con risultati pubblicati nel corso degli

annit 4344, 45, 46

Sulla base dell’esperienza di Calgary, il Governo canadese
ha in seguito concesso (nel 1999) una licenza provvisoria per la
somministrazione sistemica dell’rtPA, a condizione che fosse organizzato un
Registro (lo studio CASES)* per raccogliere dati su tutti i pazienti trattati
con rtPA EV in tutto il Canada nei primi 2 anni e mezzo. I risultati dello
studio CASES mostrano come, seguendo il protocollo e rispettando i criteri
di inclusione/esclusione adottati in Canada sulla base dei criteri dello studio
NINDS, la frequenza di emorragia cerebrale sintomatica non supera il 3-4%,
mentre i dati di outcome sono sostanzialmente sovrapponibili ai risultati
ottenuti nello studio NINDS. Dopo la chiusura del Registro CASES, il
Governo Canadese ha approvato senza caveat la somministrazione
sistemica dell'rtPA come terapia standard per l'ictus ischemico acuto entro 3
ore dall'inizio dei sintomi nel 2004. Lo studio ha dimostrato infatti che,

attenendosi alle correnti linee-guida, la frequenza di emorragia cerebrale

sintomatica e’ mantenuta nel range del 4-6% e possono essere replicati,
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nella pratica clinica, gli stessi risultati dello studio NINDS: il 41% e 35% dei
pazienti trattati rispettivamente entro 90 e 180 minuti presentano mRS 0 -

2 a 90 giorni.

La realizzazione di programmi precisi e’ necessaria per organizzare
I'arrivo precoce dei pazienti. Il Calgary Stroke Program €& un team
multidisciplinare basato sulla reperibilita 24 ore su 24 di 5 fellows,
coadiuvati da 5 stroke neurologists sempre disponibili, con funzione di
tutoraggio e supervisione. Un infermiera specializzata opera funzione di
screening durante le ore diurne, rispondendo direttamente alle chiamate del
Pronto Soccorso. Un team di 4 neuroradiologi interventisti € reperibile 24
ore su 24 per gli eventuali trattamenti loco-regionali. Il Calgary Stroke
Program & basato sulle cosiddette “5 R”: Riconoscere (informazione
pubblica), Reagire (personale paramedico in ambulanza addestrato a
seguire un protocollo preciso), Rispondere (rapida valutazione del paziente
in Pronto Soccorso), Rivelare (rapida esecuzione di neuroimaging) e
Riperfondere (somministrazone del tPA secondo protocollo). L'applicazione
delle "5 R” ha permesso di ottenere una riduzione del tempo tra l'arrivo e
I'inizio del trattamento (Door-to Needle Time) da circa 100 minuti (nel
1996) a 30-40 minuti. La riduzione del door-to-needle time permette cosi di
trattare anche pazienti che arrivano piu’ tardi, vicino allo scadere delle 3
ore. D’altro canto, i tempi tra l'arrivo in Pronto Soccorso e l’inizio del
trattamento tendono ad allungarsi quanto piu’ precocemente i pazienti

arrivano in Ospedale.
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Uno “Stroke Pager” e’ usato per coordinare lo Stroke Team; i
pazienti, dopo una rapida valutazione clinica e il prelievo per gli esami del
sangue, sono trasferiti alla sala TAC: questo attualmente si svolge in circa
20 minuti (Door-to-CT Scan Time). Il protocollo TC richiede 5-10 minuti e il
tempo per iniziare il trattamento dopo l'esecuzione della TC e’ ridotto a 10
minuti (CT-to-Needle Time), per un tempo totale tra l'arrivo del paziente e
I'inizio del trattmento di 30-40 minuti.

Per valutare la presenza di segni precoci di ischemia, viene utilizzata
una scala quantitativa, |'Alberta Stroke Program Early Computerized
Tomography Score (ASPECTS)**°, che permette di suddividere il territorio
irrorato dalla arteria cerebrale media (MCA) in 10 aree, a ciascuna delle
quali viene assegnato 1 punto se NON presentano segni precoci di ischemia.
Dieci e’ il punteggio di una TC cranio normale (Figura 1). Punteggi di 10, 9,
8 e 7 costituiscono un fattore prognostico positivo, mentre punteggi < 7
sono indicativi di danno a piu’ di 1/3 del territorio della MCA. L’analisi delle
TC dei pazienti arruolati nello studio NINDS ha evidenziato come un
ASPECTS > 7 sia correlato con un outcome positivo (mRS = 0-1) e un NNT
minore.

La realizzazione di uno Stroke Team e di un protocollo per la
trombolisi ha permesso di accedere alla valutazione dei pazienti piu’
rapidamente di quanto non sia mai successo prima. Cio’ significa anche che
pazienti con emorragia intraparenchimale, emorragia subaracnoidea, stroke
subacuto e attacchi ischemici transitori (TIA) sono valutati e trattati in
emergenza, con loro beneficio. La diagnosi di ictus ischemico o emorragico

e’ fatta rapidamente, cosi’ come gli interventi per controllare la pressione
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arteriosa e migliorare lo stato metabolico del paziente (es. correzione
dell’iperglicemia) e la consulenza neurochirurgica, dove indicato, vengono
eseqguiti in urgenza. Anche gli esami diagnostici vengono eseguiti piu’
rapidamente su tutti i pazienti e le terapie, siano esse per un emorragia
intraparenchimale, uno stroke subacuto o un TIA vengono intraprese
nell’ambito di ore, piuttosto che di giorni.

Con uno Stroke Team reperibile 24 ore su 24, i pazienti ricevono
costantemente una valutazione rapida ed esperta. Il beneficio delle Stroke
Unit e’ chiaro nonostante non sia stato studiato ancora un accesso precoce
alle stesse. Sembra probabile che piu’ precocemente i pazienti vengono
ammessi nelle Stroke Unit, maggiore e’ il beneficio che ne traggono, cosi’
come per quanto riguarda la trombolisi, il numero dei pazienti che devono
essere trattati per ottenere un buon outcome e’ direttamente proporzionale
alla velocita’ con cui i pazienti vengono ammessi.

Il punteggio ASPECTS si e’ rivelato fondamentale per la selezione dei
pazienti che piu’ probabilmente potrebbero beneficiare del trattamento
trombolitico, minimizzando i rischi. Lo stesso ASPECTS e’ stato usato nella
valutazione dei pazienti arruolati nei trial ATLANTIS e PROACT II: in
quest’ultimo, i pazienti con occlusione dell’arteria cerebrale media e TAC
normale (ASPECTS>7) hanno presentato una probabilita 3 volte piu alta,
rispetto ai pazienti con evidenza di segni ischemici alla TAC (ASPECTS<7),
di essere indipendenti a 3 mesi (mRS 0-2)°.

Cio” dimostra l'efficacia della ricanalizzazione della MCA, se eseguita
in presenza di parenchima cerebrale intatto alla TAC, per cui la riperfusione

impedise l'estensione del danno ischemico.
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Le nuove tecniche di imaging, comprese le tecniche di RM in
diffusione e perfusione, permettono una selezione dei pazienti che si
allontana dal criterio temporale. Alcuni degli studi piu recenti che stanno
esaminando l'uso dell’rtPA oltre le 3 ore utilizzano la presenza del mismatch
perfusione/diffusione per selezionare i pazienti eleggibili al trattamento.

Soltanto i pazienti con una occlusione vascolare documentata
dovrebbero essere trattati ed effettivamente il primo trial sull’'uso dell’ rtPA
EV prevedeva un’angiografia prima e dopo il trattamento per determinare
chi avrebbe dovuto essere trattato e per controllare l'efficacia del
trattamento in termini di ricanalizzazione. Il tPA EV sembra determinare una
ricanalizzazione nel 50-60% dei pazienti, contro I'80% osservato con la
terapia intra-arteriosa. La possibilita’ di visualizzare i vasi permette di
valutare se il trattamento deve essere continuato (o iniziato), se la terapia
EV e’ riuscita o se e’ necessario considerare un eventuale trattamento loco-
regionale aggiuntivo. La partecipazione a numerosi trial clinici in fase acuta,
insieme alla disponibilita di tecniche di imagin multimodali, ha permesso al
Calgary Stroke Program di accumulare esperienza, tradotta poi nella pratica

clinica in un aumento costante nel tempo del numero di pazienti trattati.
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DATI DA UNA SERIE CLINICA DI 504 PAZIENTI

Background Ed Obiettivi dello Studio

Con l'avvento delle nuove tecniche di neuroimaging, la possibilita di
ottenere informazioni sullo stato dei vasi del collo e intracranici & diventata
negli ultimi anni relativamente semplice e rapida, grazie all'introduzione
dell’langiografia in risonanza magnetica, del Doppler transcranico e
dell’angio-TAC. Con il passare degli anni e il miglioramento organizzativo del
Calgary Stroke Program (grazie ad una costante opera di educazione
pubblica e training continuo del personale paramedico e infermieristico),
sempre piu pazienti hanno iniziato ad arrivare entro 3 ore dall’inizio dei
sintomi. Nei primi anni, per acquisire familiarita ed esperienza nella lettura
delle TAC cranio (allo scopo di identificare con precisione |‘eventuale
presenza di segni di ischemia precoce), & stata elaborata e validata una
scala semiquantitativa per la valutazione dei segni precoci di ischemia -
I’ASPECT Score.

Dati i buoni risultati in termini di outcome clinico e la bassa incidenza
di complicanze emorragiche intracerebrali osservati in pazienti con
ASPECTS>7, gradualmente sempre piu pazienti sono stati trattati fuori dal
protocollo NINDS, purche in presenza di una TAC cranio basale normale o
con minimi segni di ischemia precoce (cioe con ASPECTS>7). In particolare,
si € cominciato ad offrire sempre di piu il trattamento trombolitico anche

oltre le 3 ore, soprattutto alla luce della metanalisi pubblicata nel 2004**
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che mostrava la persistenza di beneficio legato alla terapia trombolitica fino
a 4.5 ore, nonostante i risultati non incoraggianti degli studi ECASS (I e
I1)?122 e ATLANTIS?®,

L'utilizzo della terapia IA, sia da sola che come completamento della
trombolisi sistemica in pazienti con occlusione di un vaso di grosso calibro
come l'arteria carotide interna, l'arteria basilare, o il tratto prossimale (M1)
dell’arteria cerebrale media, ha determinato un importante aumento negli
anni dell'utilizzo della sala angiografica, legato anche e soprattutto alla
partecipazione a trial clinici di tipo “interventistico” (es. IMS I e II).

Basandosi sulla letteratura scientifica in campo cardiologico, negli
anni piu recenti sono stati utilizzati anche i farmaci inibitori del gp2b3a
(abciximab), in combinazione con rtPA (EV o IA) e/o rimozione meccanica

(MERCI clot retriever).

In tale contesto, lo scopo del presente studio & di valutare nella
pratica clinica gli outcomes dei pazienti trattati nell’arco di 8 anni di
esperienza del Calgary Stroke Program. Di interesse particolare ai fini del
presente studio, € il confronto tra gli outcome dei pazienti trattati con rtPA
EV soltanto e i pazienti trattati con terapia combinata EV + IA. Un
importante sottogruppo, definito a priori, € quello dei pazienti
ultraottantenni e quello dei pazienti trattati in presenza di deviazioni dal
protocollo al fine di valutare la sicurezza del trattamento in entrambe le

categorie.
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Materiali e Metodi

Il presente studio, prospettico non controllato, comprende 504
pazienti consecutivi con ictus ischemico acuto, sottoposti a trombolisi in un
ospedale universitario canadese (Foothills Medical Center, Calgary, Alberta)

dal 1 aprile 1996 al 31 dicembre 2004.

I pazienti trattati sono stati suddivisi in due gruppi in base alla terapia
trombolitica ricevuta:
1) Gruppo On Protocol: pazienti trattati secondo i criteri dello studio
NINDS, che costituiscono le linee-guida adottate in Nord America (tabella
1);
2) Gruppo Off Protocol: pazienti trattati nell'lambito di procedure non
previste dal protocollo NINDS, predefinite ed approvate dal comitato etico
locale. Vengono distinti due tipi di violazioni di protocollo:
a) trattamento con rtPA ev soltanto, in presenza di una o piu
controindicazioni (relative o assolute);
b) trattamento trombolitico aggiuntivo o alternativo alla trombolisi

sistemica.

Sono stati confrontati i due gruppi di pazienti (on protocol ed off
protocol), per le loro caratteristiche demografiche / cliniche e per la
presenza di outcome primario favorevole. La misura di outcome primaria €

la mRS a 90 giorni, dicotomizzata in outcome funzionale eccellente (mRS 0-
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1) versus disabilita/morte (mRS 2-6). E’ stata inoltre valutata la mortalita a
90 giorni. Come outcome secondari sono stati considerati la NIHSS a 24
ore, luogo di dimissione ed mRS alla dimissione. La valutazione
dell'outcome primario e avvenuta in corso di visita ambulatoriale di
controllo, con applicazone delle scale mRS, BI, NIHSS. Qualora non sia stato
possibile eseguire una visita ambulatoriale, & stato eseguito un follow-up

telefonico con stima della mRS e del BI.

La sicurezza del trattamento somministrato € stata valutata
calcolando Ila frequenza di complicanze emorragiche intracerebrali
sintomatiche. L'emorragia intracerebrale sintomatica viene definita come un
peggioramento dello stato neurologico che intercorre tra la TAC basale e
una TAC di controllo che dimostra la presenza di nuovo sanguinamento

compatibile con i nuovi sintomi o con il peggioramento di quelli esistenti.

I dati sono stati raccolti in maniera prospettica utilizzando un form
standard che comprende i dati demografici basali; i segni e sintomi dell’ictus
nonché la sua gravita (misurata con NIHSS); i tempi di insorgenza dei
sintomi, di arrivo al Pronto Soccorso, di esecuzione della TAC e di
trattamento; esami ematici basali; fattori di rischio per malattia
cerebrovascolare; tipo di trattamento eseguito; eventi avversi gravi; il
punteggio ASPECTS alla TAC basale e di controllo; dati di outcome, precoce

e a 90 giorni.
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E’stato considerato e segnalato I'eventuale arruolamento in un trial
clinico, specificamente: 1. Interventional Management of Stroke Study
(IMS) I*® e II: entrambi gli studi volti ad esplorare la sicurezza ed efficacia
della terapia trombolitica combinata (EV + IA) versus terapia trombolitica
sistemica da sola, utilizzando una dose ridotta di rtPA EV (0.6 mg/kg)
seguito da rtPA EV fino ad un massimo di 20 mg.; 2. Mechanical Embolus
Removal in Cerebral Ischemia Trial (MultiMERCI Registry)®>?: tale studio
esplora la sicurezza ed efficacia della rimozione meccanica del trombo
utilizzando un particolare catetere a spirale; 3. Tissue-Window in Stroke
Thrombolysis (TwIST): studio di fase II in corso presso |'Ospedale di
Calgary, che esplora la sicurezza della somministrazione di rtPA ev fino a 12

ore dall’inizio dei sintomi e/o in pazienti che presentano sintomi al risveglio.

I dati sono stati analizzati utilizzando test di statistica descrittiva e la
regressione logistica multivariata. Per I'analisi dell’obiettivo primario, cioe la
valutazione della disabilita a 3 mesi in rapporto alla modalita di trattamento,
sono stati utilizzati modelli di regressione logistica. La scelta iniziale delle
variabili da inserire nel modello & stata dettata dal giudizio clinico
supportato dai dati correnti in letteratura. In particolare, gli Autori

intendono identificare predittori di outcome negativo e di sicurezza.
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Risultati

I pazienti inclusi nello studio presentano ictus mediamente grave, con
una NIHSS mediana pari a 16. Eta media € 72 anni, con una leggera
prevalenza di uomini trattati (55%) rispetto alle donne. Tempo mediano
(range) tra insorgenza dei sintomi ed inizio del trattamento e risultato
essere 134 (39-180) minuti per i pazienti trattati secondo le linee-guida
NINDS, e piu alto per pazienti trattati con procedura IA. Le caratteristiche

demografiche e cliniche dei pazienti sono riportate in tabella 2.

I 310 pazienti trattati secondo protocollo hanno ricevuto rtPA ev al
dosaggio standard di 0.9 mg/kg, con il 10% della dose somministrato in
bolo ed il restante in infusione nell’arco di 1 ora. Sessantasette pazienti
sono stati trattati con rtPA EV in presenza di una o piu controindicazioni al
trattamento (tabella 3), con 9 (13%) pazienti arruolati e trattati nell’ambito
dello studio TWIST. Centoventisette pazienti sono stati sottoposti a terapia
trombolitica IA, con varie modalita (tabella 4). Di questi, 24 (19%) pazienti
sono stati trattati nell’ambito del protocollo IMS I, IMS II o MultiMERCI. II
numero di casi trattati, specialmente con procedura IA, &€ aumentato

progressivamente nel corso del tempo (figura 2).

La frequenza di emorragia cerebrale sintomatica € risultata quasi tre
volte piu alta nei pazienti trattati off protocol, rispetto ai pazienti trattati
seguendo le linee-guida NINDS. Un rischio ancora piu alto € stato osservato

nei pazienti trattati con procedura loco-regionale. Nei pazienti trattati con
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procedure e farmaci multipli (rtPA ev seguito da rtPA IA, rimozione
meccanica e abciximab) la frequenza di emorragia sintomatica ha raggiunto
il 43% (3/7 pazienti) (tabella 5). Questo dato & stato confermato dopo il
calcolo della regressione logistica multivariata: dopo aver corretto per
severita basale dell’ictus, eta, glicemia, punteggio ASPECT e latenza del
trattamento, le procedure IA, sia da sole che in aggiunta alla terapia
sistemica, sono risultate indipendentemente associate ad un rischio piu alto

di emorragia cerebrale sintomatica.

In generale, gli outcome sono stati uniformemente favorevoli, con un
35% di pazienti con esito eccellente (mRS 0-1) a 3 mesi (il 50% presentava
disabilita minima residua, mRS 0-2) (figura 3). E’ importante notare che la
gravita clinica dei pazienti trattati off protocol era sensibilmente piu alta.
Dopo correzione per NIHSS basale, glicemia, ASPECT basale, eta e latenza
del trattamento, non e stata osservata nessuna differenza negli outcome tra

i diversi gruppi di trattamento (EV, IA EV+IA).

Centotrenta pazienti ultraottantenni sono stati trattati, in maniera
costante nel corso degli anni. La frequenza di emorragia sintomatica €&
risultata sovrapponibile a quella riscontrata nei pazienti piu giovani: soltanto
il 3.2% dei pazienti trattati secondo protocollo (la quasi totalita di questa
fascia di pazienti) ha presentato una complicanza emorragica sintomatica
(tabella 6). Cosi come i pazienti piu giovani, anche per gli ultraottantenni la
somministrazione di rtPA EV fuori dalle linee guida comporta una riduzione

della sicurezza in termini di aumentata frequenza di complicanze
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emorragiche (10% in 30 pazienti con rtPA ev off protocol). Come previsto,
I'outcome a 3 mesi € risultato meno favorevole per questi pazienti: il 20%
degli ottuagenari ha presentato outcome eccellente a 90 giorni, con una

mortalita del 29% (figura 4).

Discussione

Il numero di casi trattati con terapia loco-regionale a Calgary e
aumentato, soprattutto negli ultimi 3 anni, grazie ai risultati del PROACT II
e all’esperienza maturata attraverso la partecipazione ai trial IMS e al
registro multiMERCI. Lo studio PROACT ha dimostrato che pazienti con ictus
ischemico acuto trattati entro 6 ore con approccio IA hanno un 15% in piu
di probabilita di andare incontro a recupero completo rispetto al gruppo
placebo. Mentre |'utilizzo della pro-urokinasi non & stato approvato in Nord
America, la possibilita di somministrare trattamento trombolitico loco-
regionale &€ ampiamente disponibile nei maggiori Centri, con un team di
neuroradiologi interventisti sempre disponibili; inoltre, con l'introduzione del
catetere MERCI, la rimozione meccanica del trombo e utilizzata sempre di
piu a supplemento dell’intervento intra-arterioso farmacologico. Prendendo
in prestito la letteratura cardiologica, negli ultimi 3 anni anche il ricorso a
farmaci trombolitici diversi, come gli inibitori del gp2b3a (abciximab), si &
diffuso sempre di piu. Grazie all’esperienza maturata con il trial IMS, al
facile accesso a tecniche di neuroimaging e imaging vascolare e alla

presenza di un team multidisciplinare sempre reperibile, negli ultimi anni
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I'accesso alla sala neuroangiografica & diventato sempre piu semplice e
rapido, con un 25% di pazienti con ictus ischemico acuto trattati con
approccio endovascolare, da solo o combinato. Il presente studio intende
richiamare |'attenzione verso I'aumento del rischio emorragico, che diventa

additivo quando vengano utilizzate modalita multiple di trattamento.

Si evidenzia infatti una maggiore incidenza di complicanze
emorragiche per I'approccio endovascolare rispetto alla trombolisi sistemica.
Anche dopo correzione per importanti fattori confondenti come la gravita
dell'ictus e l'eta, la differenza persiste. Inoltre, non e stato osservato un
generale miglioramento dell'outcome quando sia stato utilizzato un
approccio piu aggressivo. Cio € in linea con i risultati dello studio IMS 1, in
cui viene confrontato il gruppo dei pazienti arruolati con controlli. D'altra
parte, il confronto diretto tra casi trattati con rtPA EV e casi trattati con
terapia endovascolare e falsato da un bias di selezione (i pazienti valutati
per terapia loco-regionale sono in genere piu gravi di quelli sottoposti a
terapia sistemica), per cui € necessaria estrema cautela prima di poter
giungere a conclusioni. Inoltre, nella maggior parte dei casi non & stato
possibile risalire alla sede esatta dell’occlusione, considerato un fattore
confondente importante: € noto infatti che le occlusioni prossimali
dell’arteria cerebrale media (tratto M1) vanno meno facilmente incontro a
ricanalizzazione con la terapia sistemica da sola e sono di solito queste
lesioni ad essere associate ad outcome negativo®®. Tutti i casi trasferiti in
sala angiografica nel nostro Centro erano clinicamente gravi e la maggior

parte era stata screenata in precedenza con test di imaging vascolare non
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invasivi (angioTAC, Doppler transcranico) che avevano mostrato l'occlusione
di un grosso vaso prossimale eleggibile di trombolisi IA. A causa della forte,
ma non assoluta, correlazione tra occlusione prossimale e outcome
negativo, sarebbe stato di importanza critica confrontare i pazienti con
occlusione del tratto M1 dell’arteria cerebrale media a seconda delle
modalita di trattamento. Cid non € stato possibile percheé non tutti i pazienti
sono stati sottoposti ad imaging vascolare prima del trattamento
(soprattutto i pazienti trattati secondo protocollo) ed inoltre, € talvolta
accaduto che pazienti con occlusione del tratto M1 hanno iniziato il
trattamento con rtPA sistemico, sono stati poi trasportati in sala
angiografica per ulteriore trattamento soltanto per dimostrare un arteria
cerebrale media gia completamente ricanalizzata durante la (efficace)
terapia sistemica. Tali pazienti risultano, in questo studio, assegnati al

gruppo che ha ricevuto rtPA EV.

Questo studio fornisce un forte razionale per l'effettuazione di un trial
randomizzato che valuti la sicurezza ed efficacia della terapia trombolitica
sistemica da sola versus |'approccio combinato ev/ia nell’ictus ischemico
acuto. E’ infatti ancora non chiaro quale sia l'opzione migliore ed in quali
pazienti. Tale studio & attualmente in fase di progettazione ed e

I'Interventional Management of Stroke Trial III.

Estrema cautela € consigliata quando vengano considerati interventi

multipli nel singolo paziente: la frequenza di complicanze emorragiche

aumenta drammaticamente all’laumentare degli interventi terapeutici:
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I'approccio endovascolare multiplo (con farmaci e/o interventi meccanici),
soprattutto se fa seguito alla infusione di rtPA per via sistemica porta con sé
un rischio emorragico del 20%, che raggounge il 43% quando anche

I’Abciximab € aggiunto al “cocktail”.

La presente serie conferma che, nell'ambito della pratica clinica in
Canada, le violazioni di protocollo sono chiaramente associate ad un
aumento degli eventi avversi, come gia largamente riportato in letteratura
23/54,35,56,37,58,39,60,61,62,63,64 " T criteri dello stuio NINDS, a 10 anni dalla sua
pubblicazione, sono ancora estremamente attuali e validi per la selezione
dei pazienti eleggibili al trattamento. Inoltre, quando questi vengano
applicati correttamente, la frequenza di complicanze emorragiche é risultata
anche di un terzo piu bassa di quella osservata nei principali trial sulla
trombolisi nell’ictus. Quest’ultimo dato, per quanto incoraggiante, puo anche
essere falsato dal fatto che in questo studio la valutazione a 3 mesi non &

stata eseguita in cieco, ed & noto che cido puo indurre ad una sottostima

della frequenza di complicanze®®.

Con 130 pazienti trattati, questa e la serie clinica pilt numerosa
rispetto a quelle finora pubblicate ad esplorare la sicurezza e l'efficacia della
trombolisi in pazienti con eta superiore a 80 anni. La somministrazione di
rtPA EV appare sicura se somministrata seguendo le linee guida, con una
frequenza di complicanze emorragiche estremamente piu bassa di quelle

39, 47, 66,

finora riportate ; in assenza di ulteriore evidenza, visto che la maggior

parte dei trial escludono pazienti di eta superiore ad 80 anni, questi dati
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incoraggiano la somministrazione del trattameno trombolitico anche in
pazienti molto anziani, attentamente selezionati. Pochissimi dei trial
attualmente in corso includono nell’arruolamento pazienti ultraottantenni: il
Third International Stroke Trial (IST 3), attivo in Europa, non prevede limiti
di eta ma include pazienti trattati entro 6 ore, il che potrebbe risultare in un
basso numero di pazienti ottuagenari trattati entro 3 ore.; anche il Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke (SITS) Registry non prevede
limiti di eta, ma il trattamento trombolitico, in Europa, € di per se
controindicato in pazienti ultraottantenni, e quindi, verosimilmente, il

numero di casi incluso nel registro sara molto basso.

Conclusioni

Il presente studio mostra, come previsto, una piu alta frequenza di
complicanze emorragiche con |‘approccio IA, da solo o combinato, senza
nessun significativo miglioramento nell'outcome. Trattandosi di una serie
clinica, possono essere in gioco molti fattori confondenti, rendendo
estremamente necessario un trial randomizzato che esplori |'efficacia e la
sicurezza la terapia sistemica da sola versus la terapia combinata.

La frequenza di complicanze emorragiche appare aumentare con
I'aumentare del numro degli interventi terapeutici.

Infine, pur trattandosi di una serie clinica, questo studio evidenzia la
sicurezza della somministrazione di rtPA ev in pazienti molto anziani. In

assenza di ulteriore evidenza, si incoraggia |'eventuale trattamento con
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trombolisi di pazienti

di eta, purché attentamente

selezionati e seguendo rigorosamente le linee guida correnti.
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Figura 1 - Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS)

C=Caudato
L=Lentiforme
IC=Capsula Interna
I=Insula

M1=corteccia frontale
M2=corteccia laterale
circostante l'area
insulare

M3=corteccia temporale
M4, M5, M6=territorio
dell’arteria cerebrale
media rostrale ai gangli
della base

(da: Barber PA et al. Validity and reliability of a quantitative computed tomography

score in predicting outcome of hyperacute stroke before thrombolytic therapy. The

Alberta Stroke Programme Early CT Score. Lancet 2000; 355: 1670-74.)
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Tabella 1- Criteri di Inclusione ed Esclusione per la Terapia

Trombolitica applicati in Nord America

Criteri di Inclusione

> Ictus acuto, con inizio dei sintomi definito.
» Trattamento iniziato entro 3 ore dall’esordio dei sintomi.

Criteri di Esclusione

Assoluti (NON TRATTARE!)

» Presenza di emorragia cerebrale

» PA > 185/110 dopo 2 tentativi di ridurre la PA

» Intervento chirurgico maggiore o trauma cranico negli ultimi 14 giorni

» Sanguinamento in atto

> Anomalie ematologiche o coagulopatie o INR > 1.4, pTT>40 sec, o
piastrine < 100,000/mm?

» Puntura arteriosa in un sito non comprimibile negli utlimi 7 giorni

- Relativi (RIFLETTERE PRIMA DI TRATTARE)

» Uno dei seguenti sintomi isolato: emianopsia, neglect, disartria,
atassia o sintomi sensitivi.

> TAC basale con evidenza di: ipodensita suggetsiva di ischemia in
corso da piu di 3 ore; effetto massa, edema; tumore, aneurisma o
malformazione artero-venosa.

» Chirurgia intracranica o spinale negli ultimi 2 mesi.

» Intervento chirurgico (inclusa chirurgia minore) nelle ultime 6
settimane.

» Ictus o trauma cranico negli ultimi 3 mesi.

> PA > 185/110

» Emorragia del tratto digerente o urogenitale negli ultimi 21 giorni

» Storia pregressa di emorragia cerebrale

» Glicemia < 50 mg/dl or > 400 mg/dI

» Crisi epilettica all’esordio dei sintomi

» Possibile gravidanza

» Endocardite o pericardite acuta

» Grave malattia concomitante, incluse malattie epatiche, demenza,
serio rischio chirurgico (per es. Aneurisma aortico addominale)

» Ritardo tra TAC cranio e inizio del trattamento > 90 minuti

» Riduzione dello stato di coscienza, non responsivo a stinoli verbali
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Tabella 2 - Caratteristiche demografiche, anamnestiche e cliniche

All patients IV tPA IA tPA IV + IA tPA
N=504 N=377 N=62 N=65
Oon Off
Protocol Protocol
N=310 N=67
Demographic
- Age, mean (% SD) 72 (£ 12) 78 (*£12) 73 (£12) 56 (£15) 67 (£7)
- Gender (male), n (%) 277 (55) 155 (50) 36 (54) 42 (68) 44 (68)
Historical (n, %)
- Previous Stroke or TIA 109 (22) 77 (25) 16 (24) 5 (8) 11 (17)
- Hypertension 236 (47) 149 (48) 36 (54) 27 (43) 24 (37)
- Atrial Fibrillation 131 (26) 94 (30) 17 (25) 12 (19) 8 (12)
- Diabetes Mellitus 65 (13) 37 (12) 14 (21) 5 (8) 9 (14)
- Hypercholesterolemia 78 (15) 52 (17) 7 (11) 15 (24) 4 (6)
- Ischemic Heart Disease 136 (27) 89 (29) 17 (25) 21 (34) 9 (14)
- Current smoker 79 (16) 54 (17) 7 (10) 3 (5) 15 (23)
- Congestive Heart Failure 31 (6) 19 (6) 6 (9) 3 (5) 3 (5)
- Valvular Heart Disease 31 (6) 17 (5) 4 (6) 4 (6) 6 (9)
- Dementia 8 (2) 5(2) 3(4) 0 (0) 0 (0)
- History of Cancer 17 (4) 12 (4) 2 (3) 2 (3) 1(1)
Baseline Clinical
Variables
- NIHSS, median (range) 16 (0-42) 14 (2-35) 15 (2-32) 19 (0-39) 19 (5-42)
- ASPECTS, median (range) 9 (2-10) 9 (2-10) 8 (2-10) 10 (4-10) 8 (2-10)
- Glucose, mean £+ SD 7.2 (£ 2.73) | 7.2 (F£2.9) 7.4 (£3.0) 7.0 (£1.5) 7.2 (£2.5)
- OCSP Stroke Type
TACS 234 (46) 142 (46) 32 (48) 15 (24) 45 (69)
PACS 165 (33) 113 (36) 26 (40) 13 (21) 13 (20)
POCS 75 (15) 39 (13) 4 (6) 25 (40) 7 (11)
LACS 15 (3) 12 (4) 2 (3) 1(2) 0 (0)
Other (CRAO) 12 (2) 2 (1) 2 (3) 8 (13) 0 (0)
- Onset-to-treatment time, 140 134 194 384 107
min, median (range) (39-1234) (39-180) (67-715) (66-1234)* (55-766)

* Excluded 9 patients with central retinal artery occlusion (median time 570, range 240-885)
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Tabella 3 - Violazioni di protocollo in 67 pazienti trattati con rtPA EV

Protocol Violation Number of Patients
N= 67

Time > 180 min, total

- 180-270 min 41
- 271-360 min 27
- 361-480 min 2
- > 480 min 4

8
BP > 185/110

10
INR > 1.4

4
Seizure

4
Other 10
Total 69 *

* Due pazienti sono stati trattati in presenza di 2 controindicazioni
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Tabella 4 - Procedure Intra-Arteriose in 127 Pazienti con Ictus

Ischemico Acuto

Procedure Number bNIHSS sICH
Treated (median, n (%)
N = 127 IQR)
IA treatment
- IAtPA alone
42 18 5(12)
- IAtPA %= abciximab £ mechanical
12 20 2(17)
IV + IA treatment
- IV/IA tPA alone
- IV/IA tPA + Mechanical 46 19.5 >(11)
- IV/IA tPA + IA Abciximab + Mechanical > 14 1 (20)
7 20.5 3 (43)
Other (IA abciximab alone, IA urokinase, 15 20 0 (0)
mechanical disruption alone)
Total 127 19 16 (13)

44



Figura 2 - Aumento nel tempo dell’utilizzo della trombolisi in

Numero di pazienti, N
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Tabella 5 - Frequenza di emorragia cerebrale sintomatica in base

alla modalita di trattamento

Thrombolysis Type SICH, n (%)

IV tPA only 19 (5.1)

- On protocol 12 (3.8)
N = 310

- Off protocol 7 (10.4)
N =67

IA treatment only 7 (11.3)

N =62

IV tPA plus IA treatment 9 (13.8)

N=65

Total 35 (6.9)

N=504
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Figura 3 - Outcome a 90 giorni in base alla Modalita di Trattamento

90-day Outcome by treatment modality

IVtPAonly |

IAtPAonly |
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T
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Tabella 6 - Frequenza di emorragia cerebrale sintomatica in base
alla modalita di trattamento in pazienti di eta superiore a

80 anni.

Thrombolysis Type SICH, n (%)

IV tPA only 6 (4.8)
N =123
- On protocol 3 (3.2)
N =93
- Off protocol 3 (10)
N =30
IA treatment only 0 (0)
N=1
IV tPA plus IA treatment 0 (0)
N=6
Total 6 (4.6)
N=130
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Figura 3 - Outcome a 90 giorni in base alla Modalita di Trattamento

in Pazienti di Eta Superiore a 80 Anni

90-day Outcome by treatment modality: Age = 80

IV tPA only
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