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Gli operatori sanitari avvertono frequente-
mente la necessità di disporre rapidamente 
di una sintesi affidabile e di un confronto 
ragionato delle principali linee guida (LG) 
presenti sulla scena internazionale. Per que-
sto motivo il Sistema Nazionale Linee Guida 
(SNLG) dell’Istituto Superiore di Sanità sta 
realizzando una banca dati di sintesi e con-
fronto delle principali LG internazionali ri-
guardanti argomenti rilevanti. Entro il 2010 
è previsto lo sviluppo dei seguenti argomen-
ti: diabete, ipertensione, esami pre-operatori, 
BPCO, osteoporosi, ipercolesterolemia, 
screening del tumore al polmone, screening 
del tumore alla prostata, ictus. La metodolo-
gia si basa su una ricerca sistematica dei 
documenti, impiegando criteri espliciti e stru-
menti validati per la loro classificazione e 
valutazione qualitativa ed una presentazio-
ne in forma tabulata per facilitare il confron-
to tra le raccomandazioni delle diverse LG 
sullo stesso argomento. 
Lo scopo del documento analitico qui presen-
tato è confrontare le raccomandazioni conte-
nute nelle principali LG internazionali per 
evidenziarne il grado di omogeneità sulla 
base delle evidenze a supporto o, in presen-
za di sostanziale eterogeneità, spiegare le 
diverse interpretazioni degli studi disponibi-
li. Data la vastità dell’argomento “ictus” si è 
deciso di individuare alcuni aspetti sostan-
ziali su cui esiste maggior dibattito nella co-
munità scientifica e sui quali non vi è com-
pleta concordanza tra le raccomandazioni 
delle varie linee guida disponibili. 

 
INTRODUZIONE 
Il presente documento ha come oggetto il 

confronto di una selezione di 6 tra le più 
recenti LG (pubblicate tra il 2007 e il giu-
gno 2010) riguardanti la gestione dell’ictus 
in fase acuta e degli attacchi ischemici 
transitori (TIA). L’obbiettivo, mediante una 
sintesi critica delle raccomandazioni su al-
cuni argomenti, è di consentirne una valu-
tazione comparativa, individuando ed enfa-
tizzando gli aspetti maggiormente rilevanti 
per gli utilizzatori. In particolare è stato 
svolto un confronto analitico delle racco-
mandazioni riguardanti alcuni aspetti di 
terapia medica dell’ictus in fase acuta e in 
prevenzione secondaria. 
 
METODI DI REPERIMENTO E SELEZIONE 
DELLE LINEE GUIDA 
Le LG sono state reperite mediante una 
ricerca sistematica della letteratura con 
consultazione delle principali banche dati 
biomediche e di LG e disamina dei siti 
internet di agenzie sanitarie governative e 
società scientifiche. La selezione dei docu-
menti è avvenuta sulla base dei seguenti 
criteri predefiniti: a) presenza di raccoman-
dazioni esplicite e ben riconoscibili nel te-
sto; b) presenza di almeno una delle se-
guenti caratteristiche: panel multidiscipli-
nare, ricerca sistematica della letteratura, 
sistema di grading per la formulazione delle 
raccomandazioni; c) pubblicazione negli 
ultimi 5 anni. 
Sono state considerate le linee guida medi-
che (non infermieristiche) che coprono tutti 
gli aspetti assistenziali dei pazienti adulti 
con ictus ischemico acuto, TIA o emorragia 
intraprenchimale spontanea, escludendo la 
emorragia subaracnoidea da rottura di a-

Sistema Nazionale per le Linee Guida - Istituto Superiore di Sanità 

LINEE GUIDA SULL’ICTUS 
Confronto analitico delle principali raccomandazioni 
 
 
a cura di Francesco Nonino, Luca Vignatelli, Nicola Magrini 

Ce.V.E.A.S. – Centro per la valutazione dell’Efficacia dell’Assistenza Sanitaria - Azienda USL di Modena 

 
Pubblicazione novembre 2010 - Ricerca bibliografica aggiornata a giugno 2010 



Sistema Nazionale per le Linee Guida  
Istituto Superiore di Sanità 

Ictus 

Documento di confronto analitico       2 

neurisma del circolo cerebrale. 
Sono state escluse le linee guida focalizzate 
esclusivamente su aspetti specifici 
dell’ictus o su sottopopolazioni specifiche di 
pazienti con ictus (ictus emorragico, ictus 
pediatrico, TIA,  riabilitazione a lungo ter-
mine, terapie specifiche o test diagnostici 
specifici, organizzazione dell’assistenza dei 
servizi sanitari). 
La valutazione della qualità metodologica 
delle LG è stata effettuata applicando la 
versione italiana dello strumento AGREE 
(Appraisal of Guidelines for Research & E-
valuation, http://asr.regione.emilia-
romagna.it/wcm/asr/collana_dossier/
doss060.htm). 
Il confronto delle LG, disponibile sul sito 
internet del SNLG, è stato realizzato me-
diante tabelle sinottiche riguardanti sia la 
metodologia di produzione delle LG, sia i 
contenuti delle raccomandazioni, con tra-
duzione del testo in italiano (vedi i dettagli 
della Metodologia sul sito www.snlg-iss.it/
banca_dati_comparativa). 
Nel presente documento alcune tra le prin-
cipali raccomandazioni riguardanti la ge-
stione dell’ictus sono state analizzate sia in 
relazione alle concordanze/discordanze, sia 
attraverso una analisi critica delle prove 
scientifiche utilizzate a supporto di ogni 
singola raccomandazione. 
 

 
RISULTATI 
Delle 740 voci bibliografiche reperite, 8 li-
nee guida presentavano i criteri minimi di 
validità (vedi i dettagli sul documento di 
metodologia sul sito www.snlg-iss.it/
banca_dati_comparativa). 
Sintetizzare in tabelle tutti e 8 i documenti 
non consentiva di mantenere una adeguata 
leggibilità e confrontabilità delle raccoman-
dazioni, stante la grande quantità di infor-
mazioni relativa all’argomento ictus. Inoltre 
la qualità media dei documenti reperiti è 
risultata particolarmente alta, e ciò rende-
va difficile operare una selezione basata 
esclusivamente su criteri qualitativi come 
gli items dello strumento AGREE. 
Si è quindi scelto di includere in questo 
rapporto 6 documenti: 
1. la LG che in Italia è maggiormente cono-

sciuta e implementata (SPREAD) - 
Stroke Prevention and Educational 
Awareness Diffusion. Ictus cerebrale: 
Linee guida italiane. 6° edizione. 2010; 

2. la LG del National Institute for Health 
and Clinical Excellence (NICE). NICE 

clinical guideline 68 Stroke: diagnosis 
and initial management of acute stroke 
and transient ischaemic attack (TIA). 
2008;  

3. la LG del Royal College of Physicians 
(RCP) - Intercollegiate Stroke Working 
Party. National clinical guideline for 
stroke. Third edition. 2008; 

4. la LG nordamericana della Amercican 
Heart Association/America Stroke Asso-
ciation (AHA/ASA) - Adams H et al. 
Guidelines for the Early Management of 
Adults With Ischemic Stroke. Stroke 
2007;38:1655-1711;  

5. la LG dello Scottish Intercollegiate Guide-
line Network (SIGN). Management of pa-
tients with stroke or TIA: assessment, 
investigation, immediate management 
and secondary prevention. A national 
clinical guideline. 2008; 

6. la LG europea della European Stroke Or-
ganization (ESO). Guidelines for Man-
agement of Ischaemic Stroke and Tran-
sient Ischaemic Attack, 2008. Questa 
linea guida, pur mostrando una qualità 
metodologica complessiva scadente, co-
stituisce la posizione di un gruppo di 
lavoro particolarmente rappresentativo a 
livello europeo nel campo dell’ictus.  

 
La LG NICE e quella RCP, per aspetti meto-
dologici e di contenuto, possono essere 
considerate un documento unico.  
Le due restanti LG reperite mediante la re-
visione, prodotte dal Canadian Stroke 
Network e dalla National Stroke Foundation 
of Australia, pur rappresentando un esem-
pio di alta qualità metodologica non sono 
state incluse nelle sinossi, allo scopo, già 
menzionato precedentemente, di mantenere 
una leggibilità e una confrontabilità 
all’interno della banca dati. La prima pre-
senta numerose raccomandazioni tratte da 
altre linee guida, molte delle quali incluse 
in questa revisione. Anche la seconda rical-
ca in gran parte le raccomandazioni conte-
nute nelle altre LG, e la sua peculiarità sta 
essenzialmente nel considerare le particola-
rità assistenziali relative alla minoranza 
etnica aborigena. 
 
 
QUALITÀ METODOLOGICA DELLE LINEE 
GUIDA  
 
Tutte le 8 LG reperite sono state valutate 
mediante lo strumento AGREE, mostrando 
una qualità metodologica nel complesso 
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buona (vedi figura 1 e documento AGREE 
sul sito del SNLG per i dettagli delle singole 
LG). I domini che mostrano un livello di 
qualità maggiormente variabile riguardano 
l’applicabilità/trasferibilità delle raccoman-
dazioni e l’indipendenza editoriale  
 
 
CARATTERISTICHE GENERALI DELLE 
LINEE GUIDA SELEZIONATE 

Questa LG è stata prodotta dalla American 
Heart Association (AHA) (la American Stroke 
Association, ne rappresenta un settore). I 
finanziamenti provengono per lo più da 
fondazioni e società private (tra cui 
industrie farmaceutiche e di strumenti di 
laboratorio e tecnologici). Gli scopi della 
AHA sono il finanziamento della ricerca 
clinica, il supporto informativo alla 
popolazione in campagne di sensibilizzazione 
sulle malattie cardiovascolari e l’ictus (con 
particolare attenzione alle donne), e la 
documentazione dei medici coinvolti nella 
gestione dell’ictus e delle malattie 

cardiovascolari. Per questo ultimo obiettivo 
è stato sviluppato un notevole numero di 
LG, pubblicato sul sito internet della AHA e 
disponibile gratuitamente. In particolare, 
sull’ictus, oltre alla LG qui presentata che 
affronta globalmente la gestione diagnostico-
terapeutica dell’ictus acuto, la AHA ha 
prodotto numerosi altri documenti focalizzati 
su problematiche specifiche riguardanti 
diagnosi e terapie farmacologiche e non. 
L’organo ufficiale della AHA/ASA sono 
rispettivamente le riviste Circulation e 
Stroke. La presente LG non adotta una 
chiara metodologia di ricerca sistematica, 
tuttavia il panel degli autori è 
multidisciplinare e le raccomandazioni sono 
accompagnate da uno schema di grading. La 
gestione del conflitto di interessi dei 
componenti del panel è sufficientemente 
esplicita. 

La European Stroke Organisation (fino al 
2007 EUSI, European Stroke Initiative), è 
una società scientifica europea con lo scopo 
di diffondere tra i professionisti e la 
popolazione generale maggiore 

AHA/ASA (2007)  

 ESO (2007)  

Figura 1. Sintesi della qualità delle linee guida sull’ictus secondo i punteggi dei 6 domini dello stru-
mento AGREE. Sull’asse verticale è riportata la percentuale cumulata di linee guida che ricade in uno 
dei 4 ranghi di punteggio (punteggio tra 0-25; punteggio tra 26-50; punteggio tra 51-75; punteggio 
tra 76-100). Il punteggio minimo è 0 (nessuno parametro del dominio è soddisfatto dalla linea guida), 

quello massimo è 100 (tutti i parametri del dominio sono soddisfatti).  
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consapevolezza e conoscenza riguardo alle 
problematiche assistenziali dei pazienti con 
ictus. Ogni anno ESO organiza la European 
Stroke Conference, congresso internazionale 
sull’ictus, assieme ad altre iniziative formative 
per professionisti (master e workshop). I 
finanziamenti provengono per lo più da 
industrie farmaceutiche e di strumenti di 
laboratorio e tecnologici. Le LG qui presentate 
vengono regolarmente aggiornate e 
pubblicate sulla rivista Cerebrovascular 
Diseases, e sono anche disponibili 
gratuitamente sul sito della società. Tra le 
LG reperite, quella della ESO presenta la 
qualità metodologica più scadente, in 
quanto il gruppo produttore è a forte deriva 
specialistica, non viene adottata una chiara 
metodologia di ricerca sistematica, e la 
indipendenza da potenziali conflitti di 
interesse è dubbia. Le raccomandazioni 
sono accompagnate da uno schema di 
grading. 

La LG del National Institute for Health and 
Clinical Excellence (NICE), organizzazione 
indipendente che ha il compito di fornire 
LG di prevenzione e trattamento nel Regno 
Unito, si avvale di personale e finanziamen-
ti del Sistema Sanitario Nazionale britanni-
co. Il documento è frutto di una prima ela-
borazione nel 2004 da parte del Intercolle-
giate Stroke Working Party (ICSWP), di cui 
questa versione rappresenta un aggiorna-
mento. Le LG sono focalizzate sulla gestio-
ne del paziente adulto nelle prime 48 ore 
dopo un ictus acuto, e vanno considerate 
nell’ambito del programma National Stroke 
Strategy del ministero della salute britanni-
co, che comprende anche un periodico au-
dit organizzativo e clinico coinvolgente tutte 
le strutture sanitarie della Inghilterra e 
Galles. Le raccomandazioni contenute nella 
LG del NICE corrispondono, per la parte 
relativa alla fase acuta, a quelle contenute 
nella LG (descritta di seguito) prodotta in 
contemporanea dallo Intercollegiate Stroke 
Working Party sotto l’egida del Royal 
College of Physicians (RCP), che copre tutte 
le fasi di diagnosi e cura del percorso assi-
stenziale del paziente con ictus. 
Il livello di qualità metodologica della LG 
NICE misurato mediante lo strumento A-
GREE è alto, sia per quanto riguarda la 
validità interna, sia riguardo alla applicabi-
lità e agli strumenti forniti per la imple-
mentazione e il monitoraggio delle racco-
mandazioni. La metodologia seguita è la 

stessa del documento del RCP, e prevede 
un grading delle prove di efficacia (riportato 
solo nella versione in extenso della LG  
RCP), ma non una graduazione della forza 
delle raccomandazioni (vedi metodologia 
della linea guida RCP). 

Il Royal College of Physicians britannico è 
una istituzione pubblica impegnata in nu-
merose inziative volte a migliorare la quali-
tà dell’assistenza sanitaria in Gran Breta-
gna a nel mondo. Tra queste vi è la produ-
zione di linee guida fortemente improntate 
alla implementazione nel sistema assisten-
ziale britannico, e dotate quindi di stru-
menti volti alla loro applicazione e monito-
raggio. Per quanto concerne l’ictus, da di-
versi anni il RCP produce una LG le cui 
raccomandazioni servono da riferimento 
per un audit nazionale (clinico e organizza-
tivo) coinvolgente tutte le struttura di Ing-
hilterra e Galles che accolgono pazienti col-
piti da ictus. Nel 2010 il National Stroke 
Audit è alla sua settima edizione. La LG 
sull’ictus, alla sua terza edizione nel 2008, 
è prodotta da un gruppo di lavoro multidis-
ciplinare (Intercollegiate Stroke Working 
Party) con il supporto metodologico e orga-
nizzativo del Clinical Effectiveness and Eva-
luation Unit (CEEU), che collabora a sua 
volta con altre organizzazioni governative 
sanitarie, tra cui il NICE. La metodologia 
seguita prevede una revisione sistematica 
della letteratura e un grading delle prove di 
efficacia (riportato solo nella versione in 
extenso della linea guida RCP) mediante 
strumenti valutativi validati, mentre non 
include una graduazione della forza delle 
raccomandazioni. Sono state comunque 
identificate 20 raccomandazioni prioritarie, 
tra le circa 300 che compongono il docu-
mento, mediante un metodo di consenso 
formale tra i membri del gruppo di lavoro e 
tutti revisori esterni al gruppo che hanno 
valutato la LG prima della sua pubblicazio-
ne. Il CEEU è una organizzazione indipen-
dente che si auto-finanzia con denaro pub-
blico (organizzazioni facenti parte del siste-
ma sanitario britannico) e privato (Royal 
College of Physicians ed enti di beneficen-
za). 

Lo Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network (SIGN) è un organismo scozzese di 
produzione di LG facente parte del servizio 

NICE (2008)  

RCP (2008)  

SIGN (2008)  
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sanitario pubblico britannico (NHS). La LG 
qui analizzata affronta il management dia-
gnostico-terapeutico dell’ictus (ischemico 
ed emorragico, con esclusione della emor-
ragia subaracnoidea) e del TIA nell’adulto 
focalizzandosi sulla diagnosi in acuto nel 
paziente con sospetto ictus, sulla terapia 
farmacologia della fase acuta e sulla pre-
venzione secondaria. La gestione della di-
sfagia e la riabilitazione del paziente con 
ictus sono oggetto di altre due LG (SIGN 78 
e SIGN 74, rispettivamente) che fungono da 
complemento alla presente, e che non sono 
incluse nella presente analisi. Dal punto di 
vista metodologico il documento è caratte-
rizzato da un chiaro procedimento sistema-
tico di produzione da parte di un gruppo 
multidisciplinare, e da una notevole chia-
rezza nella presentazione delle raccoman-
dazioni, formulate attraverso un esplicito 
metodo di grading.  

Lo Stroke Prevention and Educational Awa-
reness Diffusion (SPREAD) è un gruppo 
multidisciplinare italiano nato dalla colla-
borazione di diverse società scientifiche e 
associazioni di pazienti, che dal 1999 pro-
duce una LG riguardante tutte le dimensio-
ni assistenziali del paziente con ictus 
(ischemico o emorragico, inclusa la emorra-
gia subaracnoidea da rottura di aneurisma 
del circolo cerebrale) o TIA. La versione 
pubblicata nel 2010 rappresenta il 6° ag-
giornamento. Il documento contiene oltre 
300 raccomandazioni espresse mediante 
un grading che definisce formalmente sia la 
qualità delle prove, sia la forza delle racco-
mandazioni. Il progetto SPREAD è finanzia-
to da una industria che produce farmaci 
per la terapia dell’ictus . 
 
 

CONFRONTO DELLE RACCOMANDAZIONI 
 
La vastità dell’argomento ictus e la enorme 
rilevanza delle sue implicazioni sul piano 
clinico, organizzativo e socio-assistenziale 
rendono impossibile analizzare in un docu-
mento come questo tutte le principali pro-
blematiche affrontate dalle raccomandazio-
ni contenute nelle LG qui prese in esame. 
Si è quindi deciso di realizzare un confron-
to analitico delle principali raccomandazio-
ni contenute nelle LG focalizzandosi su due 
problematiche di terapia che rivestono una 
importanza centrale nel percorso di cura 

del paziente con ictus: la strategia terapeu-
tica medica dell’ictus ischemico acuto e i 
farmaci antiaggreganti utilizzare nella pre-
venzione secondaria dell’ictus ischemico. 
 
Quale è la strategia terapeutica medica 
dell’ictus ischemico acuto? 
In tutte le LG la trombolisi mediante inibi-
tore tissutale del plasminogeno (r-tPA) en-
dovena e l’aspirina (ASA) vengono conside-
rate tra le terapie farmacologiche principali 
dell’ictus in fase acuta. 
 
Trombolisi endovenosa 
Tutte le LG concordano nel raccomandare 
l’utilizzo di r-tPA (alteplase) endovena e 
l’esecuzione della procedura nell’ambito di 
un setting assistenziale dedicato (stroke 
unit o stroke service), con professionalità 
sanitarie addestrate alla gestione delle pro-
blematiche dei pazienti con ictus acuto. 
La principale discordanza che si rileva tra 
le diverse LG riguarda la finestra temporale 
entro la quale deve essere somministrato il 
farmaco. Se da un lato tutte le LG concor-
dano sull’opportunità di iniziare la trombo-
lisi il più presto possibile, in quanto i bene-
fici sono inversamente proporzionali al 
tempo intercorso tra l’esordio dei sintomi e 
l’inizio della terapia, esistono invece racco-
mandazioni diverse tra LG riguardo 
all’intervallo di tempo dopo l’esordio dei 
sintomi entro il quale va somministrato il 
farmaco. In accordo con la tempistica adot-
tata nello studio registrativo statunitense 
NINDS (NINDS 1995) e con le indicazioni 
registrate del farmaco, le LG AHA/ASA, 
raccomandano di eseguire il trattamento 
con rtPA entro 3 ore dall’esordio dei sinto-
mi. Anche le LG NICE/RCP, pur non for-
nendo raccomandazioni specifiche su modi 
e tempi di somministrazione dell’alteplase, 
rimandano a uno specifico documento di 
technology assessment e alle indicazioni 
registrate del farmaco che indica una fine-
stra temporale di 3 ore. 
Le LG SIGN, SPREAD e ESO invece, valo-
rizzando i risultati dello studio ECASS III 
(Hacke 2008) e di una metanalisi sui trat-
tamenti trombolitici nell’ictus acuto 
(Wardlaw 2005) raccomandano un uso off-
label dell’alteplase, indicando una finestra 
temporale di 4 ore e mezza dall’esordio per 
l’esecuzione della trombolisi. 
La linea guida SPREAD, in particolare, for-
nisce due raccomandazioni discordanti 
(10.2a e 10.2b nel documento originale) 
che suggeriscono rispettivamente di som-
ministrare r-tPA entro 3 ore ed entro 4,5 

SPREAD (2010)  
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 AHA/ASA ESO Nice/RCP SIGN SPREAD 

Raccomanda-
zioni 

rtPA endovena (0.9 
mg/kg, dose max 90 
mg) è raccomandata in 
casi selezionati che 
possono essere trattati 
entro 3 ore 
dall’esordio di un ictus 
ischemico acuto 
(Classe I, LdP A)  

La somministrazio-
ne di rtPA (0,9 mg/
kg di peso corporeo, 
dose massima 90 
mg), con il 10% 
della dose sommini-
strato in bolo segui-
to da una infusione 
di 
un’ora, e indicata 
entro 3 ore 
dall’esordio di un 
ictus ischemico 
(Classe I, Livello 
A). 

- I pazienti con ictus 
ricoverati entro 4 
ore e mezza 
dall’esordio definito 
dei sintomi, consi-
derabili come candi-
dabili alla trombolisi, 
dovrebbero essere 
trattati con 0.9 mg/
kg (fino a un massi-
mo di 90 mg) di rt-
PA endovena. A  

Il trattamento con r-tPA 
e.v. (0,9 mg/kg, dose mas-
sima 90 mg, il 10% della 
dose in bolo, il rimanente 
in infusione di 60 minuti) è 
indicato entro tre ore 
dall’esordio di un ictus 
ischemico nei casi elegibili 
secondo quanto riportato 
nel riassunto delle caratte-
ristiche del prodotto. Gra-
do A 
 
Il trattamento con r-TPA 
e.v. (0,9 mg/kg, dose mas-
sima 90 mg, il 10% della 
dose in bolo, il rimanente 
in infusione di 60 minuti) è 
indicato fra le 3 e le 4.5 
ore dall’esordio di un ictus 
ischemico nei casi eleggi-
bili secondo quanto riporta-
to nei criteri di inclusione 
ed esclusione dei pazienti 
nel trial ECASS III, anche 
se il trattamento fra le 3 e 
le 4.5 ore per ora non è 
previsto nella licenza Euro-
pea. Grado A 

Bibliografia 
(citata nelle LG) 

Clark 1999   
Hacke 1998 
Hacke 2004 
Kaste 1995 
Kwiatkowski 1999 Kwia-
tkowski 2005 
Marler 2000 
NINDS 1995 
Steiner 1998  
Wardlaw 2002  

Albers 2006 
Hacke 1995 
Hacke 1998 
Hacke 2004 
Hacke 2008 
Kane 2007 
Köhrmann 2006 
NINDS 1995 
Schellinger 2007 
von Kummer 2001 
Wahlgren 2008 
Wardlaw 2003  

- Hacke  2004 
Hacke 2008  
Wardlaw 2005  

Albers 2000 
Clark 1999  
Graham 2003 
Hacke 1995  
Hacke 1998 
Hacke 2004 
Hill 2005  
NINDS 1995 
Wahlgren 2007 
Wardlaw 1999 

Tabella 1. Sinossi delle raccomandazioni riguardanti la finestra terapeutica per la somministrazione 
della trombolisi nell’ictus acuto.  

ore dall’esordio. Successivamente, nella 
discussione delle evidenze riportata a corol-
lario delle raccomandazioni, lo studio E-
CASS III (finestra terapeutica di 4,5 ore) 
viene solo citato ma non discusso, e si af-
ferma che “L'insieme degli studi commenta-
ti porta ad una chiara indicazione alla 
trombolisi e.v. entro 3 ore dall'esordio dei 
sintomi di un ictus ischemico”. 
 
Terapia antiaggregante 
In tutte le LG viene raccomandato di utiliz-
zare ASA come terapia dell’ictus ischemico 
acuto, a un dosaggio di 300 mg (NICE/
RCP, SIGN e SPREAD) o di 325 mg (AHA/
ASA), o a dosaggi compresi tra 160 e 325 
mg (ESO). Per tutte le LG le prove di riferi-

Lo studio ECASS III (Hacke 2008) prevedeva la rando-
mizzazione a 0.9mg/Kg di alteplase o placebo di pazienti 
con ictus ischemico acuto entro 4 ore dall’esordio dei 
sintomi. Dopo l’inclusione di 228 pazienti il protocollo è 
stato modificato, estendendo la finestra terapeutica a 4,5 
ore. Le motivazioni dell’emendamento dichiarate dagli 
autori comprendevano la recente pubblicazione di una 
metanalisi (il cui primo autore è anche il principal investi-
gator dello studio) che suggeriva un possibile vantaggio 
anche per i pazienti sottoposti a trombolisi oltre le 3 ore 
(Hacke 2004), e la necessità di ovviare a un reclutamen-
to troppo lento. (Hacke 2008) I risultati mostrano che 
alteplase somministrato entro un tempo medio di 3 ore e 
59 minuti produce un miglioramento modesto ma signifi-
cativo senza che, rispetto alla somministrazione entro 3 
ore, aumentino in modo significativo gli eventi emorragi-
ci. Risultati simili sono stati ottenuti in uno studio control-
lato non randomizzato che ha confrontato una coorte di 
pazienti trattati entro 3 ore con una coorte trattata entro 
4,5 ore. (Wahlgren 2008) 
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mento sono costituite da due grandi studi 
che avevano arruolato circa 20.000 pazienti 
ciascuno  (IST 1997, CAST 1997), da una 
successiva analisi cumulativa dei risultati 
di entrambi (Chen 2000), e da una metana-
lisi di tutti gli studi in cui ASA è stata uti-
lizzata come terapia specifica dell’ictus acu-
to (Sandercock 2008), mostrando un mode-
sto ma significativo beneficio di un tratta-
mento tempestivo con ASA sulla mortalità, 
sulla disabilità e sulla probabilità di recidi-
va di ictus. 
L’inizio della terapia con ASA è raccoman-
dato entro 24 ore dopo l’esordio dell’ictus 

da parte di alcune LG (NICE/RCP, SPRE-
AD), entro 24-48 ore da parte della LG 
AHA/ASA e entro 48 ore da parte delle re-
stanti LG. Sia lo studio CAST che lo studio 
IST prevedevano una finestra temporale di 
48 ore per l’inizio di terapia con ASA (CAST 
1997, IST 1997). 
 
Quali farmaci antiaggreganti utilizzare 
nella prevenzione secondaria dell’ictus 
ischemico?  
Escludendo i pazienti con fibrillazione atri-
ale non valvolare, riguardo a questo argo-
mento solo 5 delle 6 LG incluse nelle sinos-

 AHA/ASA ESO Nice/RCP SIGN SPREAD 

Raccomanda-
zioni 

La somministrazione 
orale di aspirina (dose 
iniziale 325 mg) tra le 
24 e le 48 ore dopo 
l’esordio dell’ictus è 
raccomandata per la 
maggioranza dei pa-
zienti (Classe I, LdP 
A) 
 
L’aspirina non deve 
essere considerata un 
sostituto per altri inter-
venti in acuto 
dell’ictus, inclusa la 
somministrazione di 
rtPA (Classe III, LdP 
B) 
 
La somministrazione di 
aspirina come terapia 
aggiuntiva entro 24 ore 
dalla somministrazione 
di rtPA non è racco-
mandata 
(Classe III, LdP A)  
 
la somministrazione di 
clopidogrel, da solo o 
in associazione con 
aspirina, non è racco-
mandata per la terapia 
dell’ictus ischemico 
acuto (Classe III, LdP 
C)  

Il trattamento 
con aspirina 
(160-325 mg 
in dose di 
carico) e 
indicato 
entro 48 
ore dall’ictus 
ischemico 
(Classe I, 
Livello A).  

In tutti i casi di ictus ischemico 
acuto ed esclusione di emorragia 
intracerebrale primaria mediante 
indagini neuroradiologiche va 
somministrato al più presto, e 
comunque entro 24 ore:  
aspirina 300 mg per os se non 
vi è disfagia, o aspirina 300 mg 
per via rettale o mediante sondi-
no naso-gastrico se vi è disfagia  
 
I pazienti con sospetto TIA, e con 
alto rischio di ictus (punteggio 
ABCD2 >= 4) dovrebbero: 
- iniziare subito un trattamento 
con aspirina 300 mg/die 
Successivamente aspirina 300 
mg deve essere continuata per 2 
settimane dopo l’esordio 
dell’ictus, dopo le quali va iniziata 
una terapia antitrombotica a 
lungo termine. I pazienti dimessi 
prima di 2 settimane devono 
iniziare la terapia antitrombotica 
a lungo termine prima della di-
missione. 
A tutti I pazienti con ictus ische-
mico acuto allergici o realmente 
intolleranti* all’aspirina va offer-
to in  alternativa un altro agente 
antiaggregante  
 
* L’intolleranza all’aspirina è defini-
ta nel NICE technology appraisal 
guidance 90 (‘www.nice/org.uk/
TA090) come una delle condizioni:  
• ipersensibilità provata ai farmaci 
contenenti aspirina 
• storia di grave dispepsia indotta da 
aspirina a basse dosi  

L’aspirina a 
300mg/die do-
vrebbe essere 
iniziata entro 48 
ore dall’ictus 
ischemico e 
continuata alme-
no per 14 giorni. 
A 
 
L’aspirina an-
drebbe evitata 
nelle 24 ore 
successive al 
trattamento trom-
bolitico endove-
noso o intra-
arterioso. GPP 

L’ASA (160-300 
mg/die)* è indica-
to in fase acuta 
per tutti i pazienti 
ad esclusione di 
quelli candidati al 
trattamento trom-
bolitico (nei quali 
può essere inizia-
to dopo 24 ore) 
o anticoagulante. 
Grado A 
 
* Il gruppo 
SPREAD ritiene 
più adeguato il 
dosaggio di 300 
mg. GPP  

Bibliografia 
(citata nelle LG) 

Albers 2004 
CAST 1997 
Harrington 2004 
IST 1997 
Qureshi 2000  

CAST 1997 
IST 1997 

Sandercock 2003 Sandercock 2008  CAST 1997 
Chen 2000 
IST 1997 
Sandercock 2000  

Tabella 2. Sinossi delle raccomandazioni riguardanti la terapia specifica dell’ictus acuto mediante 
antiaggreganti.  
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si formulano raccomandazioni, in quanto la 
LG AHA/ASA si focalizza solamente sulla 
fase acuta, riservando un documento a sé 
stante per quanto concerne le strategie di 
prevenzione secondaria (Adams 2008). Tale 
documento, essendo focalizzato su un a-
spetto specifico dell’assistenza all’ictus, 
non è stato incluso nella presente revisione 
di LG. Per consentire un raffronto più com-
pleto dell’argomento si è tuttavia deciso di 
includere nella tabella che segue anche le 
raccomandazioni contenute nel documento 
sopra citato. 
Mentre tutte le LG concordano nel racco-
mandare un farmaco antiaggregante per la 
prevenzione secondaria dell’ictus ischemi-
co, esiste una notevole disomogeneità per 
quanto concerne la specifica molecola da 
utilizzare tra le varie alternative disponibili. 
Le LG NICE/RCP, AHA e SIGN raccoman-
dano ASA (50-300mg) associata a dipirida-
molo a rilascio modificato (DP) come terapi-
a standard in prevenzione secondaria. Co-
me terapie antiaggreganti nella prevenzione 
secondaria dell’ictus la LG SPREAD racco-
manda sia ASA in monoterapia al dosaggio 
di 100mg/die (raccomandazione 12.3a, 
grado A, nel documento originale) sia, più 
oltre, (raccomandazione 12.4a, grado A, nel 
documento originale) l’associazione ASA 
(50mg/die) + DP (400mg/die), in quanto 
più efficace della sola ASA alla dose di 75 
mg/die. La LG ESO infine raccomanda in 
alternativa per la prevenzione secondaria 
dell’ictus ASA+DP, clopidogrel o triflusal, 
un antiaggregante registrato nel nostro Pa-
ese in fascia C, con indicazione “nella ma-
lattia tromboembolica arteriosa”.  
Solamente le LG AHA e NICE/RCP prendo-
no in considerazione specificamente le pos-
sibili alternative alla ASA in caso di intolle-
ranza. La LG AHA raccomanda il clopido-
grel come alternativa nei pazienti allergici 
all’ASA, mentre la LG NICE definisce con 
precisione la intolleranza all’ASA e consi-
glia genericamente un altro antiaggregante 
in alternativa. Le altre LG, pur consideran-
do la possibilità di ricorrere a un agente 
antiaggregante alternativo in caso di intol-
leranza all’ASA, non ne specificano le ca-
ratteristiche. 
Il caso di un paziente in cui si verifica un 
evento ischemico cerebrale mentre è già in 
corso una terapia antiaggregante con ASA 

viene affrontato da due LG: SPREAD e A-
HA, che raccomandano come possibili al-
ternative uno qualsiasi degli altri antiaggre-
ganti disponibili.  
Tutte le LG concordano nel non raccoman-
dare l’associazione di ASA e clopidogrel. 
 
 

DISCUSSIONE 
 
L’ictus acuto è un argomento vasto, riguar-
dante numerose dimensioni assistenziali, 
non solo cliniche ma anche organizzative, e 
comprende diverse condizioni cliniche 
(ischemia cerebrale, emorragia intraparen-
chimale, emorragia subaracnoidea, TIA) 
che implicano percorsi assistenziali diversi. 
Esistono quindi numerosissime LG che af-
frontano l’argomento, e molte di esse sono 
focalizzate su aspetti specifici della patolo-
gia. Poiché lo scopo della banca dati di LG 
del SNLG è di affrontare argomenti clinici 
rilevanti e di comune riscontro, in questo 
documento si è deciso di focalizzare 
l’attenzione sulle LG le cui raccomandazio-
ni riguardano tutto il percorso assistenziale 
del paziente con ictus o TIA, selezionandole 
sulla base di criteri di ordine metodologico 
e di rilevanza per la realtà assistenziale del 
nostro Paese. Non ostante siano stati adot-
tati criteri di selezione relativamente re-
strittivi, i documenti reperiti sono numerosi 
e presentano una qualità metodologica me-
diamente buona.  
 
Linee guida: concordanze e discordanze 
 
Terapia farmacologia in fase acuta 
Confrontando le raccomandazioni relative 
alla terapia farmacologica dell’ictus ische-
mico in fase acuta, si notano alcune discor-
danze relative alla finestra temporale utile 
per eseguire la trombolisi endovenosa e alla 
tempistica di somministrazione di antiag-
greganti nelle prime ore dopo l’evento (vedi 
tabella 4). 
Commento: la base di prove utilizzata da 
tutte le LG è costituita sostanzialmente da 
due RCT (NINDS 1995, Hacke 2008), da 
uno studio osservazionale (Wahlgren 2008) 
e da una metanalisi di RCT (Wardlaw 
2005). Una LG (SPREAD) non è chiara su 
questo punto, in quanto raccomanda la 
somministrazione entro 3 ore, ma allo stes-

1. Almeno una metanalisi, revisione sistematica, o RCT classificato di livello 1++ condotto direttamente sulla 
popolazione bersaglio; oppure revisione sistematica di RCT o un insieme di evidenze costituito principalmente 
da studi classificati di livello 1+, consistenti tra loro, e applicabile direttamente alla popolazione bersaglio  
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so tempo definisce come “indicata” la som-
ministrazione entro 4,5 ore. La scelta tra 
queste due finestre temporali è sostanziale, 

sia sotto il profilo normativo (le indicazioni 
registrate europee per l’alteplase nell’ictus 
acuto prevedono una finestra temporale di 

AHA/ASA ESO Nice/RCP SIGN SPREAD 

Aspirina (50 – 325 mg/die) in 
monoterapia, l’associazione di 
aspirina e dipiridamolo a rila-
scio prolungato e clopidogrel in 
monoterapia sono tutte opzioni 
accettabili per una terapia iniziale 
di prevenzione secondaria 
(Classe I, Livello A).* 
 

* Non vi sono evidenze che 
aumentare la posologia della 
aspirina produca un beneficio 
ulteriore in pazienti che presenta-
no un evento ischemico cerebro-
vascolare durante terapia con 
aspirina. Nessuno degli antiag-
greganti disponibili è stato ade-
guatamente studiato in questi 
casi, anche se   spesso, nei 
pazienti con ictus ischemico a 
genesi non cardioembolica, viene 
spesso considerato un agente 
antiaggregante alternativo. 
 
La combinazione di aspirina e 
dipiridamolo a rilascio prolungato 
è raccomandabile rispetto alla 
aspirina da sola  (Classe I, 
Livello B). 
 

La monoterapia con clopidogrel 
può essere considerata rispetto a 
quella con aspirina sulla base di 
studi di confronto diretto (Classe 
IIb, Livello B). 
 

Clopidogrel è una alternativa 
ragionevole in pazienti allergici ad 
aspirina (Classe IIa, Livello B) 
 

L’aggiunta di aspirina al clopido-
grel aumenta il rischio di  emorra-
gia. La terapia di associazione di 
aspirina e clopidogrel non è 
raccomandata di routine in pa-
zienti con ictus ischemico o TIA a 
meno che non sussistano specifi-
che indicazioni per tale terapia 
(ad es. stent coronarico o sindro-
me coronarica acuta) (Classe III, 
Livello A).  

Quando possibile 
dovrebbe essere 
somministrata aspiri-
na e dipiridamolo o 
clopidogrel da solo. 
Alternativamente, 
aspirina o triflusal in 
monoterapia, potreb-
bero essere utilizzati 
per la prevenzione 
secondaria (Classe I, 
Livello A) 
 
L’associazione ASA e 
clopidogrel non è 
raccomandata in 
pazienti con ictus 
ischemico recente, 
eccetto che in pazien-
ti  con indicazioni 
specifiche (angina 
instabile, infarto non-
Q o stenting recente); 
il trattamento dovreb-
be essere sommini-
strato per almeno 9 
mesi dopo l’evento 
(Classe I, Livello A) 
 
La combinazione di 
aspirina e clopidogrel 
non e indicata in 
pazienti con ictus 
ischemico recente, 
eccetto nei pazienti 
con specifiche indica-
zioni (p.e. angina 
instabile o IMA non-
Q, _tentino recente); 
il trattamento dovreb-
be essere sommini-
strato fino a 9 mesi 
dopo l’evento (Classe 
I, Livello A)  

Aspirina e dipirida-
molo dovrebbero 
essere la terapia 
standard di preven-
zione secondaria 
dopo ictus ischemi-
co: 

• la dose giornaliera 
di aspirina dovreb-
be variare tra 50 
mg e 300 mg di 
aspirina e  200 mg 
x2die di dipirida-
molo a rilascio 
modificato; 

• nei pazienti che 
non tollerano il 
dipiridamolo, è 
appropriate la 
aspirina da sola; 

• nei pazienti che 
non tollerano 
l’aspirina il clopi-
dogrel 75 mg /die 
è una alternativa 
ragionevole  

Dopo un ictus ischemi-
co o un TIA per la 
prevenzione seconda-
ria di eventi vascolari 
dovrebbero essere 
prescritti  aspirina a 
bassa dose (75 mg/
die) con dipiridamolo 
(200 mg a rilascio 
modificato due volte al 
dì). A 
 
Clopidogrel (75mg al 
dì) in monoterapia 
dovrebbe essere 
considerato come 
alternativa alla combi-
nazione aspirina-
dipiridamolo dopo un 
ictus ischemico o un 
TIA per la prevenzione 
secondaria di eventi 
vascolari. A 
 
I pazienti con docu-
mentata intolleranza 
alla aspirina dovrebbe-
ro ricevere un tratta-
mento con clopido-
grel in monoterapia. 
GPP 
 
I pazienti intolleranti 
alla combinazione 
aspirina-dipiridamolo o 
alla monoterapia con 
clopidogrel dovrebbero 
ricevere una terapia 
con aspirina o con 
dipiridamolo in mono-
terapia. GPP 
 
La combinazione 
aspirina-clopidogrel 
non è raccomandata 
per la prevenzione 
secondaria a lungo 
termine di ictus ische-
mico e TIA. A  

Nei TIA e nell’ictus ischemico non cardio-
embolico è indicato il trattamento antiaggre-
gante con ASA 100-325 mg/die. Grado A 
 

Per il trattamento prolungato il gruppo 
SPREAD raccomanda 100 mg/die. GPP 
 

In pazienti con ictus conseguente a patolo-
gia aterotrombotica dei vasi arteriosi extra-
cranici che già assumevano ASA prima 
dell’evento, qualora l’opzione scelta sia di 
sostituire l’ASA con un altro antiaggregante 
piastrinico è indicato somministrare ticlopi-
dina 250 mgx2/die (eseguendo almeno due 
controlli dell’emocromo al mese per i primi 
tre mesi) o clopidogrel 75 mg/die, o dipiri-
damolo a lento rilascio 200 mg e ASA 25 
mgx2/die. Grado D  
 

Nei TIA e nell’ictus ischemico non cardio-
embolico è indicato il trattamento antiaggre-
gante con clopidogrel 75 mg/die. Grado A 
 

Clopidogrel è indicato come alternativa nel 
caso ASA sia inefficace o non tollerato. 
GPP 
 

Nei TIA e nell’ictus ischemico non cardio-
embolico è indicato il trattamento antiaggre-
gante con ticlopidina 500 mg/die, che però 
presenta un profilo di sicurezza meno favo-
revole in confronto al clopidogrel e quindi 
richiede il controllo dell’emocromo ogni due 
settimane per i primi tre mesi. Grado A 
 

Nel caso si debba prescrivere una tienopiri-
dina, secondo il gruppo SPREAD è indicato 
il clopidogrel. GPP  
 

L’associazione ASA 50 mg/die più dipirida-
molo a lento rilascio 400 mg/die è più effica-
ce (NNT=100) di ASA da sola, somministra-
ta a dosi inferiori ai 75 mg/die. Tale associa-
zione, quindi, è indicata nei TIA e nell’ictus 
ischemico non cardioembolico Grado A 
 

L’associazione di ASA e clopidogrel non è 
indicata per la prevenzione delle recidive di 
ictus ischemico, perché comporta un au-
mento dei rischi emorragici senza aumento 
dei benefici presumibili. Grado D  

Bhatt 2006; Chang 2006 ; 
Diener 2004; ESPRIT 2006; 
Lindgren 2004  

Algra 1996; 
Antithrombotic Trialists' 
Collaboration 2002; 
Bhatt 2006;  
Campbell 2007; 
Chang 2006;  
Chimowitz 2005; 
Costa 2005; Diener 
2007; 
Diener 2004; 
ESPRIT 2006; 
Farrell 1991; 
The Dutch TIA Trial 
Study Group 1991; 
Yusuf 2001  

Antithrombotic Trialists' 
Collaboration 2002 
De Schryver 2007 
ESPRIT 2006 
Hankey 2000 
NICE 2008 
Saxena 2004 

Bhatt 2004 
Bhatt 2006 
CAPRIE 1996 
Chan 2005 
Chang 2006 
Costa 2005 
De Schryver 2005 
Diener 2004 
Diener 2007 
ESPRIT 2006 
Hankey 2005 

Albers 2001; Algra 1996; 
Antithrombotic Trialists' Collaboration 2002; 
Barnett 1995; Barnett 1996; Bhatt 2002; 
Bhatt 2006; Canadian Cooperative 1978; 
CAPRIE 1996; Diener 1996; Diener 2004; 
Dyken 1992; ESPRIT 2006; Farrell 1991; 
Feinberg 1994; Gent 1989; Goldstein 1995; 
Gorelick  2003; Halkes 2008; Hankey 2000; 
Harrison 1971; Hass 1989; Leonardi 2005; 
Oster 1994; Ringleb 2004; Sacco 2008; 
Sherman 1995;  
The Dutch TIA Trial Study Group 1991; 
The SALT Collaborative Group 1991;  

Tabella 3.  Sinossi delle raccomandazioni riguardanti la terapia antiaggregante in prevenzione secon-

daria dell’ictus acuto.  
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3 ore), sia sotto il profilo clinico. Il beneficio 
terapeutico della trombolisi nel paziente 
con ictus consiste in una riduzione di mor-
talità e disabilità, che si è mostrata inver-
samente correlata al tempo intercorso tra 
esordio clinico e trombolisi. Il numero di 
pazienti da trattare (NNT) per ottenere un 
esito favorevole in termini di disabilità o 
morte è di 2 se la trombolisi viene sommi-
nistrata entro 90 minuti, entro 3 ore sale a 
8, e tra le 3 e le 4,5 ore diventa 12 (Hacke 
2008, ESO 2009). Per quanto invece con-
cerne i rischi non sembrano esserci diffe-
renze in termini di mortalità tra trombolisi 
e placebo, mentre la probabilità di emorra-
gia intracranica sintomatica è maggiore tra 
i pazienti sottoposti a trombolisi (una ogni 
17 pazienti trattati entro 3 ore e una ogni 
47 pazienti trattati tra le 3 e le 4,5) (NINDS 
1995, Hacke 2008).  I dati dello studio E-
CASS III mostrano che la probabilità di rag-
giungere l’outcome primario dello studio 
(punteggio 0 o 1 alla scala Rankin modifi-
cata) è significativamente a favore 
dell’alteplase, rispetto al placebo, anche tra 
3 e 4 ore mezza (OR, 1.34; CI 95%, 1.02-
1.76; RR, 1.16; IC 95% 1.01-1.34; P = 0.04) 
(Hacke 2008). E’ attualmente in corso uno 
studio volto a verificare la prognosi 
dell’ictus in pazienti trattati con trombolisi 
endovenosa entro 6 ore dall’esordio dei sin-
tomi. (Sandercock 2008a) 
Raccomandare l’esecuzione della trombolisi 
entro 3 o entro 4,5 ore ha inoltre rilevanti 
ricadute sul piano organizzativo e logistico 
(basti pensare all’organizzazione dei servizi 
territoriali di emergenza-urgenza per il tra-
sporto dei pazienti nelle strutture sanitarie) 
e sul piano della equità dell’offerta di cura 
(una differenza di un’ora e mezza, rappor-
tata alle tempistiche di trasporto in ospeda-
le, può rappresentare un fattore discrimi-
nante sostanziale per i pazienti residenti in 
aree territoriali disagiate o comunque più 
lontane dalle strutture ospedaliere in grado 
di erogare la trombolisi).  
 
Tempistica di somministrazione di antiag-
greganti nelle prime ore dopo l’evento (vedi 
tabella 5) 
Commento: la discordanza nelle indicazioni 

riguardo alla tempistica di somministrazio-
ne dell’ASA, forse poco rilevante sotto il 
profilo clinico, stupisce sotto il profilo me-
todologico, in quanto la base di prove 
scientifiche è costituita per tutte le LG dagli 
stessi 2 RCT (CAST 1997, IST 1997) e da 
due metanalisi (Chen 2000, Sandercock 
2008). Questi studi hanno dimostrato che 
somministrazione ASA (160-300mg) entro 
48 ore da un ictus ischemico è significati-
vamente superiore al placebo nel migliorare 
la prognosi a lungo termine (odds ratio 
0.95, IC 95% 0.91-0.99), evitando un de-
cesso o disabilità ogni 79 pazienti trattati 
(Sandercock 2008). E’ sorprendente notare 
una disomogeneità nella formulazione delle 
raccomandazioni anche a fronte di una ba-
se di prove omogenea e coerente a supporto 
di un intervento terapeutico molto sempli-
ce. 
 
Antiaggreganti in prevenzione secondaria - 
ictus non cardioembolico (vedi tabella 6)
Commento: nell’affrontare il tema della pre-
venzione secondaria con antiaggreganti tut-
te le LG fanno riferimento sostanzialmente 
alle stesse fonti, che però vengono interpre-
tate in modo diverso dai diversi panel. Si 
nota in particolare che nel mondo anglo-
sassone (AHA, NICE/RCP, SIGN) vengono 
particolarmente valorizzati i risultati degli 
studi (Diener 1996, ESPRIT 2006) e delle 
metanalisi (Halkes 2008, De Schriver 2005) 
che  hanno va lutato  l ’ e f f i cacia 
dell’associazione ASA+DP rispetto ad ASA 
in monoterapia in prevenzione secondaria 
dopo TIA o ictus ischemico. L’associazione 
ASA+DP viene raccomandata come prima 
opzione terapeutica seguita da ASA in mo-
noterapia e da clopidogrel nei pazienti che 
non tollerano ASA.   
Dalle raccomandazioni delle LG SPREAD 
invece, non è chiaro quale sia il farmaco 
antiaggregante di prima scelta nella pre-
venzione secondaria dell’ictus. Vengono 
infatti raccomandate con grado A (cioè il 
massimo livello di forza) sia ASA in monote-
rapia alla dose di 100 mg, sia l’associazione 
ASA+DP, descritta come più efficace 
dell’ASA in monoterapia a dosaggi inferiori 
a 75 mg. Come alternativa terapeutica, nei 

 AHA/ASA ESO Nice/RCP SIGN SPREAD 

Raccomanda-
zioni 

< 3 ore  > 3 ore  Non  
specificato  

< 4,5 ore  Non chiaro  

Tabella 4.  Finestra temporale utile per eseguire la trombolisi endovenosa con r-tPa (alteplase). 
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pazienti colpiti da ictus mentre erano già in 
trattamento con ASA, vengono indicati a 
pari merito tutti gli altri antiaggreganti di-
sponibili.  
Un commento a parte merita inoltre la LG 
ESO (metodologicamente più debole delle 
altre) che, mettendoli sullo stesso piano, 
raccomanda come prima scelta pratica-
mente tutti gli antiaggreganti disponibili a 
eccezione della ticlopidina, incluso il triflu-
sal (Triflux® commercializzato nel nostro 
Paese in fascia C). Anche la LG SIGN consi-
dera il triflusal tra le possibili alternative in 
prevenzione secondaria, analizzando la 
stessa bibliografia citata dalla LG ESO 
(Costa 2005), ma giungendo a conclusioni 
opposte. Mentre infatti le LG enfatizzano 
l’utilità del triflusal nel “ridurre le recidive 
di ictus con efficacia simile all’ASA, e mino-
ri eventi avversi”, la LG SIGN sottolinea co-
me la metanalisi di Costa non ha mostrato 
differenze significative tra ASA e triflusal, 
sebbene gli intervalli di confidenza siano 
ampi e quindi non possano essere escluse 
differenze a favore di uno o dell’altro farma-
co, ne’ sotto il profilo dell’efficacia, ne’ sotto 
quello della sicurezza. Questa ultima, cau-
ta affermazione corrisponde con le conclu-
sioni degli stessi autori della metanalisi. 
La variabilità con cui i dati disponibili 
sull’associazione ASA+DP sono stati inter-
pretati da parte di diversi gruppi di produ-
zione di LG può essere in parte spiegata 
considerando alcune limitazioni degli studi 
sopra citati riguardanti l’associazione A-
SA+DP, che sono stati oggetto di dibattito e 

di numerose critiche. In particolare, lo stu-
dio ESPS-2 (in doppio cieco, con confronti 
tra: placebo, DP a dose massima, DP+ASA 
a bassa dose e ASA a bassa dose) ha mo-
strato differenze significative a favore del 
DP solo considerando l’endpoint ictus o 
morte/ictus, ma non quando si considerino 
come endpoint la morte o gli ictus fatali 
(Diener 1996). Anche il più recente studio 
ESPRIT (ESPRIT 2006) che ha confrontato 
DP+ASA con ASA in prevenzione seconda-
ria dell’ictus è stato criticato per essere sta-
to eseguito in aperto e per alcuni sbilancia-
menti tra i due bracci che potrebbero avere 
distorto i risultati osservati. In particolare: 
nel braccio ASA+DP si è avuta sia una 
maggiore quota di pazienti trattati con dosi 
più elevate di ASA (46% vs 42%), sia un 
maggior numero di pazienti che hanno so-
speso il trattamento per l'effetto avverso 
cefalea rispetto al braccio ASA (34% vs. 
13%). Poiché l’endpoint primario composito 
comprendeva morte da qualsiasi causa va-
scolare, ictus non fatale, infarto miocardio 
non fatale e evento emorragico maggiore, la 
differenza osservata nell’analisi “intention-to
-treat” potrebbe essere spiegata non tanto 
da una differenza in termini di efficacia tra 
i due trattamenti, quanto dalla diversa inci-
denza di un effetto collaterale (emorragie) 
in due popolazioni diversamente esposte al 
fattore di rischio (assunzione di ASA). Inol-
tre, le differenze osservate in questi studi 
hanno ricadute cliniche modeste: secondo i 
risultati dello studio ESPS-2 bisogna trat-
tare con DP+ASA 67 pazienti per due anni 

 AHA/ASA ESO Nice/RCP SIGN SPREAD 

I scelta ASA+dipiridamolo  ASA+dipiridamolo, 
clopidogrel (75mg)  

ASA+dipiridamolo  ASA+dipiridamolo  ASA (100mg)  

Alternative  ASA (clopidogrel se 
intolleranza a ASA)  

ASA 
Triflusal  

ASA (se intolleranza 
a dipiridamolo),  
Clopidogrel (se 

intolleranza a ASA)  

Clopidogrel  ASA+dipiridamolo (più 
efficace di ASA 75mg) 
Ticlopidina, clopidogrel 
o ASA+dipiridamolo 
(in pazienti con recidi-
va di ictus che già 
assumevano ASA)  

Tabella 6.  Antiaggreganti in prevenzione secondaria (ictus non cardioembolico) - raccomandazioni 

 AHA/ASA ESO Nice/RCP SIGN SPREAD 

Raccomanda-
zioni 

24-48 ore  < 48 ore  < 24 ore  < 48 ore  > 24 ore  

Tabella 5.  Somministrazione di ASA in fase acuta  
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(IC 95% 15-230) per evitare un evento in 
più rispetto a una monoterapia con ASA, 
mentre lo studio ESPRIT suggerisce che  
bisognerebbe trattarne 104 all’anno (IC 
95% 55-1006) per evitare un evento ische-
mico vascolare o un sanguinamento mag-
giore. 
 
 

CONCLUSIONI 
 
Le scelte terapeutiche per i pazienti con 
ictus acuto in Italia riguardano circa 
186.000 pazienti all’anno, e le implicazioni 
cliniche, organizzative ed economiche di 
tali scelte relative alla trombolisi e ai far-
maci da utilizzare in prevenzione seconda-
ria sono estremamente rilevanti. Le LG per 
la pratica clinica dovrebbero avere lo scopo 
di guidare e facilitare le scelte dei medici 
basandosi sulle migliori evidenze scientifi-
che che, in questo caso, sono abbondanti e 
di buona qualità. Ne è la prova il fatto che 
principali raccomandazioni su questi argo-
menti riportano il livello di prova massimo 
in tutte le  LG qui esaminate. Ciò nono-
stante si notano discrepanze, talvolta so-
stanziali, tra quanto raccomandato in LG 
diverse, anche nel caso di documenti pro-
dotti da istituzioni di riconosciuta autore-
volezza. A fronte di una generale concor-
danza sugli aspetti assertivi generali (“fare” 
o “non fare”), esistono numerose differenze 
riguardo ad aspetti specifici sul “come fare” 
e sul “quando fare” che – nel caso di argo-
menti di terapia farmacologia come quelli 
considerati in questo documento - portano 
a disomogeneità riguardo al tipo di farmaci 
e alle dosi da utilizzare. Esaminando la bi-
bliografia a supporto delle raccomandazioni 
si nota che tale disomogeneità non deriva 
da una eterogeneità dei riferimenti biblio-
grafici, in quanto tutte le LG citano sostan-
zialmente gli stessi studi. Per trovare una 
spiegazione alla variabilità tra le LG qui 
considerate, che rappresentano una sele-
zione dei migliori documenti a disposizione 
dei clinici, bisogna quindi considerare a-
spetti metodologici relativi alla loro produ-
zione, e in particolare alla interpretazione 
delle prove da parte dei membri dei diversi 
gruppi produttori, all’interno di ciascuno 
dei quali molteplici fattori possono condi-
zionare la traduzione delle evidenze in rac-
comandazioni.. Sebbene la maggioranza 
delle LG qui esaminate soddisfino i requisi-
ti metodologici essenziali, solo alcune di 
esse descrivono come sono state reperite, 

selezionate e valutate le prove scientifiche 
utilizzate come base di evidenza per formu-
lare le raccomandazioni, e solo una (RCP) 
fornisce qualche elemento per capire come 
il gruppo produttore ha interpretato le pro-
ve reperite per tradurle in raccomandazio-
ni. 
Il processo di produzione delle LG potrebbe 
divenire più chiaro e coerente adottando 
metodi espliciti per la valutazione delle pro-
ve scientifiche, come ad esempio il metodo 
GRADE (Atkins 2004), già adottato da parte 
di diverse istituzioni che producono LG, 
come l’American College of Chest Physi-
cians e il NICE (Guyatt 2006, NICE 2010). 
La valutazione critica della letteratura 
scientifica disponibile e una bilanciata va-
lutazione di benefici e rischi associati alla 
adozione o meno di determinate linee di 
comportamento potrebbero condurre a una 
maggiore concordanza tra raccomandazioni 
prodotte da gruppi diversi, o quanto meno 
a rendere trasparenti i motivi che hanno 
spinto gli autori di una linea guida ad adot-
tare determinate scelte.  
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