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1. SINOSSI

SYNTHESIS Expansion

Titolo

Studio randomizzato di confronto fra trombolisirinarteriosa locoregionale

(IA) ed endovenosa sistemica (EV) con Alteplasl’ictlls ischemico acuto.

Obiettivi dello studio

Primario: valutarese la trombolisi IA, a confronto con la somminigtome di

Alteplasi EV, aumenti la sopravvivenza in condizidn autonomia (punteggio

alla scala Rankin modificata di 0 0 1) a 3 mesi
Secondari: Valutare nei due gruppi di trattamento:

« il deficit neurologico a 7 giorni dopo trombolisi;
e la sicurezza della procedusalla base di eventi riportati nellarco de

giorni successivi alla trombolisi: emorragia cesdérsintomatica, ictus fatale

e non-fatale, morte da ogni causa, peggioramenimlogjico

7

Disegno dello studio

Trial clinico randomizzato, controllato, multiceists, condotto in aperto can

follow up in cieco Studio di fase llI.

Popolazione in studio

Pazienti con ischemia cerebrale acuta, sintomatlsapstrata alla TC, per
guali sussistono le seguenti condizioni:
1. possibilita di iniziare a somministrare I'AltepldSV entro 4 ore e mez:
dall’esordio dell’ictus;
2. possibilita di effettuare la trombolisi 1A entro 6re dall’esordig
dell'ictus;
3. incertezza nella scelta dell’approccio piu appratori

ra

Criteri di inclusione

« Deficit neurologico ad esordio acuto attribuibitkiatus cerebrale.

« Ora di esordio dei sintomi chiaramente definitee tha consentire I'inizio de

trattamento EV entro 4 ore e mezza e quello IAcftore dall’esordio d¢
sintomi.

« Etad compresa frai 18 e gli 80 anni.

« Disponibilita di un neuroradiologo interventista.

n)

124

Criteri di esclusione

| criteri di esclusione coincidono esattamente qoelli della scheda tecni

dell’Alteplasi (cfr. protocollo per dettag)i Ad essi sono stati aggiunti:

« Allergia nota al mezzo di contrasto

« Donne potenzialmente in gravidanza o in allattament

« Prognosi infausta nonostante la terapia (sopramz&eli pochi mesi)

- Disabilita precedente I'ictus cerebrale (es. s&aakin modificata > 1)

« Improbabile disponibilita per il follow up (es.ggetti senza fissa dimor
turisti stranieri)

 Rifiuto del consenso

¢ Qualunque altra condizione che lo sperimentatdéemga possa costituire
pericolo in termini di rischio/beneficio per il pgante, o qualora la terap
risulti impraticabile

Ca

a,

ia

Criteri radiologici
(TC) di esclusione

« Neoplasie intracraniche, eccetto piccoli meningiomi

« Emorragia cerebrale di qualsiasi entita

Ipodensita da ischemia acuta (potendo essere tivdiodi un tempo di esord
dei sintomi non corretto).
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Schemi di trattamento

Braccio sperimentale trombolisi 1A con Alteplasi fino a 0.9 mg/Kg (m&0

mg), somministrato tramite microcatetere introdogieferibilmente per via

femorale e/o cordevice meccanici (frammentazione/retrazione/aspiraziotie
neuroradiologo ha la possibilitd di scegliere lagedura che ritiene miglior

nelle circostanze in cui si trova e di somminigrana dose di Alteplasi 1A

inferiore alla massima consentita, in caso di itiznazione del vaso. L

procedura IA deve iniziare il piu rapidamente po#si e non oltre 6 ore

dall’esordio dell’ictus.

Braccio di controllo: Alteplasi alla dose di 0,9 mg/kg peso corpore@agsmma
di 90 mg), somministrata come infusione endovertEska durata di 60 minuti
con il 10 % della dose complessiva somministrateneedolo endovenos
iniziale

Calcolo della
dimensione
campionaria

La stima delle dimensioni del campione p@utcomeprimario € basata sun

test standard su due campioni per differenze met@orzioni binomiali (test ja

bY

due code),con alfa=5% epotenza=80%. Lo studio € volto aerificare o

smentire una differenza assoluta di circa il 15%arn@ercentuale di pazienti con
outcomefavorevole tra i due gruppi di trattamento. Almeho2 pazienti per
braccio dovrebbero essere arruolati, assumendal etd®o dei pazienti trattati

con Alteplasi EV (stima basata sui pazienti trattan Alteplasi in altri studi
dovrebbe presentare ontcomefavorevole.

Analisi statistiche

Un’analisi “intention to treat “sara utilizzata petta la durata dello studio.

).

e

a

o

Le analisi verranno effettuate dallo statisticai@eco rispetto al trattamento ghe

sara codificato “A” o “B”.
Il protocollo prevede due analisi separate: anglisnaria ed analisi secondar
L’'analisi primaria valutera l'effetto della trombolisi 1A rispetto guello

dell'Alteplasi EV sulla sopravvivenza e sullauton@ a 90 giorni. Si

considerano autonomi i pazienti con con puntegdia alla scala Ranki
modificata di 0 0 1 e non autonomi o deceduti gt &, 3 , 4, 5 0 6 alla sca
Rankin modificata). L’analisi statistica verra cottd utilizzando comendpoint
dello studio il punteggio binario 0 o 1 della scRlankin sopra specificata. T4
punteggio verra tabulato in funzione del tipo dattamento (IA o EV). |
risultato della crostabulazione sara valutato con test esatto di Fisluere code
in parallelo al calcolo dell'odds ratio di Mantebenszely e del suo intervall
di confidenzaygso,

L'analisi secondariacomprende le seguenti sottoanalisi: a) analisilagel

proporzione di pazienti con punteggio alla scaledB$< 6 in settima giornata
dopo trombolisi nei due gruppi di trattamento, claea effettuata con Fisher’s
exact test; 2) valutazione del numero di emorragitomatiche intracraniche, (i

ictus fatali and non-fatali, di decessi per ognisa di casi di peggioramer
neurologico, nei due gruppi di trattamento, cheaveonfrontata con Fisher
exact test e test binomiale.

Verranno infine effettuate analisi di sottogruppo funzione delle princip
variabili prognostiche di base (etd, gravita defiaite neurologico, temp
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trascorso tra I'esordio dei sintomi e la randomzrzae, quadrd C, fibrillazione
atriale, diabete mellitoipertensione arteriosa e classificazione ezidpgita
dell'ictus) (vedi protocollo).

Sicurezza ed analisi
ad interim

Durante il periodo del reclutamento sono progranendate analisi ad interim:

prima dopo i primi 100 pazienti randomizzati e é&@nda dopo i secondi 1P0

pazienti (cioe al 200-esimo paziente randomizzato).

II Comitato di sicurezza e monitoraggio sospenderatudio qualora venisse
constatato uno squilibrio statistico e clinico ragporto tra i rischi ed i benefic|.

Centri partecipanti

- STROKE UNIT, DIPARTIMENTO DI NEUROSCIENZE - A.O.
OSPEDALE NIGUARDA CA' GRANDA, MILANO (Centro
coordinatore)

- STROKE UNIT - IRCCS DI DIRITTO PRIVATO OSPEDALE SAN
RAFFAELE, MILANO

- NEURORADIOLOGIA - AZIENDA OSPEDALIERA SPEDALI CIVIL
DI BRESCIA - UNIVERSITA DI BRESCIA, BRESCIA

- DIPARTIMENTO DI NEUROLOGIA - OSPEDALE "VALDUCE",
COMO

- STROKE UNIT - DIPARTIMENTO DI MEDICINA INTERNA
OSPEDALE SILVESTRINI - UNIVERSITA DI PERUGIA, PERUG

- STROKE UNIT - ISTITUTO CLINICO HUMANITAS, ROZZANO 1)

-  STROKE UNIT - AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA "SA
MARTINO", GENOVA

- STROKE UNIT - AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA
OSPEDALE DI CATTINARA, TRIESTE

- DIPARTIMENTO DI NEUROLOGIA - OSPEDALE "A. MANZONI",
LECCO

- NEURORADIOLOGIA -POLICLINICO DI BARI, BARI

- RADIODIAGNOSTICA - IRCCS POLICLINICO SAN MATTEO,
PAVIA

- DIPARTIMENTO DI NEUROLOGIA — FONDAZIONE OSPEDALE
MAGGIORE POLICLINICO MILANO

- STROKE UNIT - ARCISPEDALE S.MARIA NUOVA, REGGIO
EMILIA

- STROKE UNIT - AZIENDA OSPEDALIERA “G.BROTZU”,
CAGLIARI

(se necessario potrebbero essere aggiunti altrirceel corso dello studio).

Durata dello studio

L’inizio dello studio e previsto per ottobre 200Taesua conclusione per il me
di dicembre 2009.
Data inizio reclutamento: ottobre 2007.

Data fine reclutamento: settembre 2009.
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2. RAZIONALE
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L’ictus cerebrale ain rilevante problema di sanita pubblica in Italimve la sua incidenza
risulta approssimativamente di 155.000 nuovi ca&si30.000 ricorrenze) per anno. Esso
rappresenta la terza causa di morte dopo le patolcardiovascolari e neoplastiche ed e
responsabile del 10-12% di tutte le morti per arlmortalita nella fase acuta (a 30 giorni)
per ictus cerebrale e stata valutata pari al 20%attii casi in Italia, mentre nell'arco del primo
anno e stimabile pari al 30%. Un anno dopo un iatesebrale, un terzo dei soggetti
sopravvissuti presenta un elevato grado di digapikufficiente a determinare una totale
dipendenza
Allo stato attuale delle conoscenze la trombolisi & I'unico trattamento efficace dellictus
cerebrale ischemico nelle prime ore dall’esordio sietomi. | rischi ed i benefici della
trombolisi sono stati riassunti nella revisionetesisatica deitrial randomizzati e controllati
(RCT) redatta dalla Cochrane Collaboration: gradi@ terapia trombolitica con Alteplasi EV,
trattamento approvato per lictus cerebrale iscleeng@ntro 3 ore dall'esordio dei sintomi in
diversi paesi, 103 pazienti in piu ogni 1000 triatsopravvivono all’ictus in condizioni di
indipendenz&. Una successiva meta-nalisi ha mostrato che it EV & ancora efficace
nella finestra terapeutica compresa fra le 3 edeede mezza, seppur in misura minore rispetto
a quando viene somministrato prima delle 3 ore'efaltdio dei sintom?. Tale dato & stato
recentemente confermato dal risultati un RCT ad swqazienti trattati fra le 3 e le 4 ore e
mezza'.
D’altro canto per oltre 25 anni alcuni neuroradglmterventisti hanno trattato questo gruppo
di pazienti con successo per via IA. Sono tuttaam@ora necessarie ulteriori evidenze per
supportare I'impressione clinica che il trattamen#g che richiede piu tempo ed é piu
complesso, conduca veramente ad un esito migiispetto al’approccio E¥~.

. Pro e contro della trombolisi 1A
La trombolisi 1A potrebbe offrire diversi vantaggspetto alla trombolisi EV: la possibilita di
titolare il dosaggio dell’agente fibrinolitico, asgrare un’elevata concentrazione di farmaco
localmente ed una bassa concentrazione a liveltersico, favorire la ricanalizzazione
mediante trombolisi meccanica ed estendere latfiiterapeutica. Tuttavia, rispetto alla
trombolisi EV, la strategia IA richiede tecnolog@l avanzate e maggiori risorse umane ed é
conseguentemente limitata a centri altamente dperai.
Inoltre la trombolisi IA non implica soltanto la ecessita di un’esperienza neuro-interventistica,
ma anche un’organizzazione che assicuri la pronigpodibilita del neuroradiologo
interventista, di ungtroke teaned un accesso rapido alla sala angiografica.

. Prove di efficacia
La revisione Cochrangha identificato solo due RCT sulla trombolisi I1&rg’ictus cerebrale
ischemico in fase acuta: PROACE PROACT If. In entrambi gli studi & stato proposto il
confronto tra I'uso della pro-urokinasi ricombinar{t-pro-UK) IA associata all’eparina con la
sola eparina EV, in pazienti con occlusione del#aa cerebrale media, randomizzati entro 6
ore dall’esordio dei sintomi. La meta-analisi deiedrial mostra come il trattamento IA
aumenti il rischio di emorragia intracranica sin&diva (incremento del richio assoluto pari al
7% -un simile rischio & osservato con 'Alteplad/-; ma riduca la percentuale dei decessi e
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dei soggetti dipendenti a lungo termine (riduziated rischio assoluto pari al 13%).Questo

risultato complessivo di efficacia ha tuttavia unpgo limite di confidenza, dovuto all’esiduo

campione studiato, compatibile anche con la pddsilzihe il trattamento IA possa prevenire 1

solo caso di invalidita o decesso ogni 100 paziegattati. Dopo I'ultimo aggiornamento della

Cochrane review, altri due RCT sono stati pubhiisalia trombolisi IA. In un primo studidl6

pazienti con ictus cerebrale e documentazione grafica di occlusione nel circolo posteriore

sono stati randomizzati a trattamento con UK er24oore dall’esordio dell’ictus o a non

trattamento (controllo). Tutti i pazienti sono stetoagulati in fase acut§uattro degli otto

pazienti che hanno ricevuto UK IA e sette deglo @tel gruppo di controllo alla valutazione a 6

mesi risultavano deceduti o disabili, inoltre sngoverificati quattro decessi in ciascun gruppo

di trattamento. Questo piccolo RCT, interrotto mirdel raggiungimento dei 200 pazienti

previsti, a causa del lento reclutamento e delorilal commercio dellUK, non ha potuto

fornire risultati definitivi e la minima differenzasservata sulbutcometra i due gruppi rimane

attribuibile al caso. Il secondo stutfioche ha confrontato 'UK EV con I'UK IA entro 6 er

dall'ictus, € anch’esso terminato prematuramentel perificarsi di 7 decessi: 4 nel gruppo dei

14 trattati EV e 3 nel gruppo dei 13 trattati céapproccio IA. Sebbene in questo studio i

pazienti trattati con la terapia IA siano migliorptecocemente ed in misura maggiore, non é

stata rilevata alcuna differenza nemglitcomeprimari e secondari fra i due gruppi.

Conclusione

L’evidenza per il trattamento dellictus cerebraleuto con trombolisi IA rimane scarsa. ed &

disponibile un solo RCT di confronto tra i due appm IA edEVinterrotto precocemente.

Inoltre i precedenti RCTs si erano proposti di tale I'efficacia di uno specifico farmaco

fibrinolitico piuttosto che del complessivo apprimctA. Infatti, ad esempio, i pazienti venivano

randomizzati dopo I'angiografia, ('angiografia edischi associati non venivano considerati

come parte integrante dell'approccio 1A) e la prhga di trombolisi IA era strettamente

standardizzata (I'utilizzo dievicemeccanici non era consentito).

Novita del SYNTHESIS rispetto a studi precedenti

Lo studio SYNTHESIS, & un RCT pragmatico, che tieoeto delle considerazioni sopracitate

e si propone di confrontare I'approccio 1A ed E\la@ratica clinica:

1. i criteri di inclusione ed esclusione si basanagsslli utilizzati per la trombolisi EV con
Alteplasi;

2. i pazienti vengono considerati eleggibili per loudb qualora sussista incertezza
sull'appropriatezza dei due approcci;

3. i pazienti vengono randomizzati prima dell'angid@raconsiderata come parte integrante
dell’'approccio IA;

4. ipazienti randomizzati a ricevere Alteplasi EV edrattati entro 4 ore e mezza dall’esordio
dell'ictus;

5. i pazienti randomizzati a ricevere trombolisi IAvdao essere trattati il prima possibile, ma
possono essere trattati anche dopo le 4 ore e ndedizsordio dei sintomi (ma mai oltre le
6 ore), poiché il tempo necessario per I'approdéioé considerato parte integrante del
trattamento stesso;

6. la trombolisi IA pu0 essere sia farmacologia checcaaica riflettendo cio che i
neuroradiologi fanno nella pratica clinica (la s$aeldella procedura utilizzata dal

SYNTHESIS Expansion
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neuroradiologo interventista dipendera dal tipo aliclusione, dalle circostanze e
dall'esperienza personale);

7. la dimensione del campione é stata stimata teneondto che solo una chiara superiorita
della trobolisi IA su quella EV ne giustifiherebbinpiego, trattandosi di una procedura
complessa ed implicante maggiori risorse.

. Possibile impatto della trombolisi IA nella pratictinica

Il numero di centri in grado di eseguire trombolie inadeguato rispetto al carico di pazienti

con ictus cerebrale ma e probabilmente sufficipetecollaborare in un trial multicentrico volto

a chiarire il ruolo della trombolisi IA come tratt@nto dell'ictus cerebrale ischemico in fase

acuta. Un risultato a favore della trombolisi IAtigdbbe giustificare un indirizzo delle risorse in

tale direzione ed un piu diffuso utilizzo di quesiaproccio. Se la trombolisi IA si dimostrasse
infatti cosi efficace rispetto alla trombolisi EWovrebbe divenire disponibile per la maggior
parte dei pazienti e non soltanto per quei pocaverati in centri di riferimento specializzati.

SYNTHESIS Expansion

3. FASE DI START-UP/FATTIBILITA E FASE DI ESPANSION E
L’attuale fase di espansione dello stuBNTHESISdettaSYNTHESIS Expansipofa seguito
allo studioSYNTHESISiniziato nel Gennaio 2004 e tuttora in corso, she&oncludera con
'avvio del presente protocollo. Lo studBYNTHESISche ha coinvolto il Dipartimento di
Neuroscienze dell’Azienda Ospedaliera Niguarda®@anda come centro coordinatore e altri 3
centri lombardi §pedali Civilisi Brescia, Ospedal®. Raffaelali Milano, Ospedal&alducedi
Como), ha dimostrato la fattibilita dello studioa lfase di fattibilita € stata monitorata dal
Comitato di Monitoraggio e Sicurezza composto da&taf. Livia Candelise, Universita di
Milano, dal Prof. Peter Sanderkock, Universita dirfburgo, e dal Prof. Gregory del Zoppo,
Universita di Washington in Seattle.
L'attuale fase di espansione dello studio prevddeoinvolgimento di 10-20 centri con
esperienza di interventi endovascolari e dotattdoke Unit per reclutare 350 pazienti in due
anni. Il protocolloSYNTHESIS Expansi@nstato modificato rispetto al precedeB¥NTHESIS
La modifica piu rilevante consiste nell'aver amigliée possibilita di intervento endovascolare
lasciando ampia discrezionalita di scelta nell'agpio da utilizzare. Sicché lo studio ora non &
pit un confronto fra Alteplasi EV e Alteplasi IA mfa Alteplasi EV e intervento
endovascolare. In sostanza la domanda fondamemtalé o studio vuole rispondere e se sia
meglio affidare il paziente al neuroradiologo intartista piuttosto che trattarlo con Alteplasi
EV, secondo un approccio pragmatico che riflettactie accade nella realta e le modifiche nel
campo dell'interventistica endovascolare deglinailtianni. Il neuroradiologo interventista é
quindi libero di utilizzare anchgevicemeccanici per frantumare, sciogliere o estrart®ihbo.

4. OBIETTIVI

4.1 Obiettivo primario
Valutarese la trombolisi 1A, a confronto con la somminigteame di Alteplasi EV, aumenti la
sopravvivenza in condizioni di autonomia (puntegaii@a modified Rankin scale di0 0 1) a 3
mesi.

4.2 Obiettivi secondari
Valutare nei due gruppi di trattamento:
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1. il deficit neurologico a 7 giorni dopo trombolisi.

2. la sicurezza della procedusalla base di eventi riportati nell’arco dei 7 giosuccessivi
alla trombolisi: emorragia cerebrale sintomaticayus fatale e non-fatale, morte da ogni
causa, peggioramento neurologico.

SYNTHESIS Expansion

5. DISEGNO DELLO STUDIO

SYNTHESI&Xxpansioreé un trial clinico randomizzato, controllato, nicgntrico, condotto in
aperto, con follow up in cieco, che si proponedificare se la trombolisi IA, a confronto con
la trombolisi EV con Alteplasi, entro 4 ore e medadl’esordio di un ictus cerebrale ischemico,
aumenta il numero di pazienti autonomi a 90 giorni
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5.1 Schema dello studio - FLOW CHART

Ictus acuto

!

Anamnesi
Esame Obiettivo
Punteggio NIHSS

v

Esami ematochimic
ECG

TC encefalo di basé

Verifica della disponibilita del neuroradiologo énventista

v

Consenso informato

'

D—

Alteplasi EV (0-4.30 h)

v

Trombolisi 1A (0-6 h)

'

TC encefalo di controllo @2 giorni)

l

Monitoraggio continuo per 7 giorr{i

Valutazione efficacia in cieco a 90 giori
(scala Rankin modificata telefonica)
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6. ELEGGIBILITA DEI PAZIENTI

SYNTHESIS Expansion

Sono eleggibili i pazienti con ischemia cerebraleta, sintomatica, dimostrata alla TC, per i quali
sussistono le seguenti condizioni:
1. possibilita di iniziare a somministrare I'AltepldsSV entro 4 ore e mezza dall’esordio dell’ictus;
2. possibilita di effettuare la trombolisi IA entrcoée dall’esordio dellictus;

3.

incertezza nella scelta dell’'approccio piu apprafori

6.1 Criteri clinici di inclusione

Deficit neurologico ad esordio acuto attribuibitkiatus cerebrale.

Ora di esordio dei sintomi chiaramente definitee tia consentire l'inizio del trattamento EV
entro 4 ore e mezza e quello IA entro 6 ore dallé® dei sintomi.

Eta compresa fra i 18 e gli 80 anni.

Disponibilita di un neuroradiologo interventista.

6.2 Criteri clinici e di laboratorio di esclusione

Ictus cerebrale di grave entita, sulla base ditaalani cliniche (es. NIHSS>25) e/o di adeguate
tecniche di imaging

Rapido miglioramento di deficit neurologico minore

Presentazione clinica suggestiva per emorragiaaabaidea (anche se TC encefalo negativa)
Crisi comiziali all'esordio

Coma all’'esordio

Ictus cerebrale nei 3 mesi precedenti

Qualsiasi storia di ictus cerebrale e diabete meatlbncomitante

Intervento chirurgico maggiore o trauma grave nelgimi 3 mesi

Sanguinamento recente o in atto, grave o pericoloso

Diatesi emorragica nota

Pazienti in trattamento con anticoagulanti orailengamento del PT (INR>1.6)
Somministrazione di eparina entro le 48 ore prect@el un PTT eccedente il normale limite
superiore per il laboratorio

Recente (<10 giorni) massaggio cardiaco estermt,papuntura di un vaso sanguigno non
comprimibile (arteria o v.giugulare, v. succlavia)

Storia di emorragia intracranica nota o sospetta

Storia di danni al SNC (neoplasia, aneurisma, vetatio chirurgico cerebrale)

Malattia ulcerosa del tratto gastrointestinale doentata negli ultimi 3 mesi, varici esofagee
Grave epatopatia, insufficienza epatica, cirrgeytensione portale (varici esofagee) ed epatite
attiva

Aneurisma arterioso, malformazioni vascolari

Neoplasia con aumentato rischio di emorragie

Endocardite batterica, pericardite

Pancreatite acuta
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» Ipertensione arteriosa severa: PAS >185 mmHAD >110 mmHg non controllata o
necessitante terapia EV continua

* Glicemia basale <50 mg/dL (2.75 mmol/L) o >400 ng{a2 mmol/L)

« Conta piastrinica < 100.000/nim

» Allergia nota al mezzo di contrasto

» Donne potenzialmente in gravidanza o in allattament

* Prognosi infausta nonostante la terapia (sopramzaeli pochi mesi)

« Disabilita precedente I'ictus cerebrale (es. s€aakin modificata > 1)

* Improbabile disponibilita per il follow up (es.g@etti senza fissa dimora, turisti stranieri)

* Rifiuto del consenso

* Qualunque altra condizione che lo sperimentatéeaga possa costituire un pericolo in termini
di rischio/beneficio per il paziente, o qualordadeapia risulti impraticabile

SYNTHESIS Expansion

6.3 Criteri radiologici (TC) di esclusione
* Neoplasie intracraniche, eccetto piccoli meningiomi
» Emorragia cerebrale di qualsiasi entita
* Ipodensita da ischemia acuta (potendo essere tha@ia un tempo di esordio dei sintomi non
corretto).

6.4 Principio di incertezza terapeutica e seleziordel paziente

Lo sperimentatore per poter randomizzare si deegate in una condizione di incertezza sul
trattamento migliore da somministrare (IA o EV).r Re decisione terapeutica non si esclude la
possibilita di considerare accertamenti non invigsér visualizzare il vaso occluso (quali angio RM,
angioTC o ecodoppler) o I'area cerebrale comproamégsali studi diffusione in RMN e/o studi di
perfusione con TC/RMN). Tuttavia poiché vi e inegda nell'utilita della selezione del paziente alla
terapia trombolitica con le metodiche sopramenzmnali esami non sono stati ritenuti indispenisabi
per questo studio. Essi possono quindi essereagtilia discrezione dello sperimentatore purchard
utilizzo sia segnalato nella CRF pre-randomizzazi@@legato A).

6.5 Pazienti eleggibili non randomizzati

Verra tenuto un registnper i pazienti non randomizzati, che includa leiadi del paziente, il sesso,
I'eta, la data di osservazione e la ragione dalliesone (cfr. “Scheda pazienti eleggibili al teattento
trombolitico entro 4 ore e mezza ma non randomiizzatllegato C). Tali pazienti non verranno
sequiti al follow up.

7. RANDOMIZZAZIONE

Lo studio prevede una randomizzazione semplicevenga eseguitan line in modo centralizzato

previa compilazione, sempomn ling dei dati della “CRF prima della randomizzazioifallegato A).

La randomizzazione sara eseguita dal neurologd medico d’'urgenza che visita il paziente in pronto

soccorso. Essa sara effettuata con tecnica hardwsoftware, utilizzando un computer che monta il

sistema operativo GNU/Linux, equipaggiato con cesimi ad una serie dispositivi radio
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(www.random.org). Queste sono sintonizzate su rdiffe frequenze (in banda dove non sono presenti
segnali artificiali), in modo da captare il rumokeanco generato nell’atmosfera. Il rumore é
campionato con oppurtuni algoritmi a segnale & & 8 khz, che viene filtrato e convertito in setgse

di cifre binarie ad elevata entropia.

| numeri generati sono sottoposti a test secondmadeomandazioni del’'US National Institute of
Standards and Technology (NIST). In particolaremardi essere assegnato ad un trattamento od
all'altro (Alteplase IA o Alteplase V), la sequen®/1 dei bit di randomizzazione verra testataiton
calcolo dell'integrale

SYNTHESIS Expansion

dS n 2 #3 2
erffc = =p= e "dt

J2 TPT g2 ™
in cui S= b+ b+ ..+ b, € la somma della sequenza dei bit. La sequenza @ecettata come
random solo se risultepa< 0.05.

8. TRATTAMENTI IN STUDIO

Lo studio prevede il confronto di due trattamenti:

* Trattamento sperimentale(trombolisi 1A)Alteplasi fino a 0.9 mg/Kg (max 90 mg),
somministrato per via IA, tramite microcatetergadotto preferibilmente per via femorale e/o
trombolisi meccanica (frammentazione/retrazionefagmne). |l neuroradiologo ha la
possibilita di scegliere la procedura che ritienigliore nelle circostanze in cui si trova e di
somministrare una dose di Alteplasi IA inferiorelaalmassima consentita, in caso di
ricanalizzazione del vaso. La procedura IA deveiane il piu rapidamente possibile e non oltre
6 ore dall’esordio dell’ictus.

» Trattamento standard (trombolisi EMa dose raccomandata €& di 0,9 mg di Alteplasifsgop
corporeo (massimo di 90 mg) somministrata comesiohe endovenosa della durata di 60
minuti con il 10 % della dose complessiva sommiatstcome bolo endovenoso iniziale.

8.1 Descrizione delle procedure in studio

8.1.1 Trombolisi A
* Premessa
Si riconosce il fatto che la procedura IA puo vieim base alle circostanze, al tipo di occlusiene
all'esperienza dell’'operatore. Pur tenendo contoidisi intende stabilire una certa omogeneita nel
trattamento IA fra le varie unita partecipanti aikaverso le indicazioni che seguono, sia atteaver
un continuo confronto fra gli sperimentatori dedlodio. Variazioni della procedura sono ammesse
purché documentate nell’apposita scheda di racdalia
e Timing
La procedura IA deve essere realizzata il primasibpde dopo la randomizzazione e, in ogni caso,
il suo inizio deve essere ritenuto prevedibile {tenconto anche di possibili impedimenti tipo le
difficolta di cateterismo o la necessita di sedagi@nestesiologica) entro 6 ore dall’esordio dei
sintomi.
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» Assistenza anestesiologica

Si consiglia di valutare la disponibilita di assista anestesiologica alla randomizzazione. Il sizor
alla sedazione anestesiologica per la realizzazilmtla procedura € discrezionale e da segnalare
nella CRF post-randomizzazione (Allegato B).

» Arteriografia cerebrale

L'arteriografia precede la fase terapeutica e dmgere mirata all’acquisione dei dati indispensabil
alle scelte terapeutiche endovascolari.

La profilassi anticoagulante, anche se consigliaiane eseguita a discrezione degli operatori
secondo gli standard in vigore presso i singolittead € da segnalare nella CRF post-
randomizzazione (Allegato B). Nel caso di utilizeb profilassi anticoagulante si consiglia
inizialmente di somministrate 5000 Ul di eparina E\bolo, seguite da 500Ul/h in infusione fino
al termine dell’angiografia.

Una volta acquisite le informazioni diagnosticha gede dell’'occlusione, il circolo cerebrale e i
circoli collaterali), 'operatore pud considerariweaise strategie terapeutiche che includono sia la
trombolisi farmacologia che quella meccanica.

» Trombolisi farmacologica

Un microcateteradi infusione (<3.0 F) verra posizionato in prossaniall’interno e/o oltre il
trombo utilizzando una microguida orientabile. Qual il posizionamento del microcatetere
all'interno del trombo non risultasse eseguibilapice del microcatetere dovra essere posizionato
il pit vicino possibile alla superficie prossimadel trombo, per la somministrazione locale di
Alteplasi. Un’angiografia superselettiatraverso il microcatetere sara eseguita per dentame

il corretto posizionamento. L'infusione di Alteplagrra quindi avviata, ad un dosaggio di circa 90
mg/h, mentreil catetere vieng@rogressivamente ritratto dalla superficie pros&nael trombo.Se
non si ottiene la ricanalizzazione, potrebbe essereessaria liniezione di potenziali vasi
collaterali.La terapia fibrinolitica IAdovrebbe essere effettuata entro 1 ora e la dosplessiva di
infusione di Alteplasi non dovrebbe superare 0.9kgdmax 90mg in caso di peso corpoeed00
Kg). Se si ottiene invece una completa ricanalimaee, I'infusione di Alteplasi potra essere
interrotta prima del raggiungimento della dose nmaas

» Trombolisi meccanica

L'opzione  di una  trombolisi con mezzi meccanici perottenere una
disgregazione/dislocazione/fissurazione meccan@ardmbo e/o una retrazione/aspirazione puo
essere considerata sulla base del tipo, dellaesehidle caratteristiche dell’occlusione. Tale scelt
pud comportare semplicemente I'utilizzo della mgtrimla come mezzo meccanico per favorire la
disgregazione del trombo, l'uso di sistemi di cattdel trombo per la sua estrazione, o sistemi piu
complessi per frantumare ed aspirare il tromboch¥ia complessita di alcuni di quedéviceé
notevole e richiede utraining specifico, non si forniscono linee guida in merioquestatrial e
I'utilizzo e la scelta di talidevice viene lasciato all’esperienza e alla competenzasohgoli
operatori.

* |l caso dell’angiografia negativa

Nel caso in cui I'esame angiografico non dimostasdcun occlusione congrua con la
sintomatologia del paziente la trombolisi IA veeseguita comunque se il deficit &€ ancora presente,
nell’ipotesi di occlusione si un piccolo vaso, inflendo I'Alteplasi nel territorio arterioso
presumibilemente interessato. Se il paziente nonpha alcun deficit non é indicata la
somministrazione di Alteplasi.

SYNTHESIS Expansion
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* |l caso della stenosi residua

Nel caso che la risoluzione di un quadro di ocdusidischiuda la presenza di una stenosi residua

il suo trattamento, laddove possibile, e ritenudotgp della procedura se la stenosi € reputata come

direttamente all’origine di una residua sintomagydo clinica. Laddove, la stenosi, rappresenti

fattore di rischio a recidive tromboemboliche, ulostrattamento come prevenzione secondaria in
fase acuta e lasciato all'arbitrio dell’'operatore.

« TrombolisiEV ebridging

Per i pazienti appartenenti al gruppo IA, la trolidddEV potrebbe essere considerata nei seguenti

casi:

- arandomizzazione avvenuta sopraggiunge un impedare una stima di ritardo indesiderato
alla realizzazione della procedura endovascolarejuesto caso I'operatore potra valutare se
iniettare EV l'intera dose di fibrinolitico o partk essalfridging);

- il cateterismo selettivo risulta non praticabileufficienti margini di sicurezza;

- dalla rivalutazione diagnostica emerge un marginebeheficio irrilevante dall'iniezione
selettiva endoarteriosa del fibrinolitico rispedtguella endovenosa sistemica.

Poiché scopo dello studio & confrontare la trongb®i con quella EV, I'utilizzo di trombolisi EV

nei pazienti randomizzati a trattamento IA é coesitb una violazione di protocollo.

e Formazione in itinere

E’ specificamente richiesta agli operatori di trasiiki IA e ai clinici la partecipazione a incondlii

formazione in itinere. Tali incontri saranno orgarati all'inizio e durante lo studio, e

prevederanno la discussione di casi o problemation&overse incontrate dagli stessi in modo tale

da garantire un’esposizione reciprocamente unifategdi operatori ai contenuti di valore didattico

emersi e la standardizzazione dei comportamenti .

SYNTHESIS Expansion

8.1.2 Trombolis EV

La terapia trombolitica viene iniziata subito ddpaandomizzazione, entro 4 ore e mezza dall’esordi
dei sintomi. L’Alteplasi EV viene somministrato ad dosaggio di 0.9 mg/Kg (max 90 mg),di cui il
10% somministrato in bolo, seguito dal rimanent90 infusione continua in 60 minuti.

Per i pazienti appartenenti a questo gruppo,laliaisi IA € considerata una violazione di protoooll

8.2 Terapie associate
Tutti i pazienti di entrambi i gruppi di trattamentceveranno la piu appropriata terapia medica.

« Evitare antiaggreganti per 24h dall’esordio detcgim.

» Basse dosi di eparina non frazionata (5000 IU sot&) o, preferibilmente, eparina a basso
peso molecolare a dosi profilatticf000 Ul sottocutepossono essere utilizzate per pazienti
ad alto rischio di trombosi venose profonde (elgpsita, immobilizzazione).

* Dosi piene di anticoagulanti orali o, preferibilnendi eparina non frazionata (con PT, INR >
1.5 per anticolagulanti orali o aPTT >1.2 voltevdlore normale per eparina non frazionata)
possono essere impiegate in caso di fonti emobmlath alto rischio (e.g. protesi valvolare
meccanica), previa esclusione di emorragia intracaa

* L’impiego di qualunque agente antiaggregante ocaagiulante nella prima settimana dovra
essere registrato all'interno della CRF post-randeazione (allegato B).

e Tutti i pazienti dovrebbero assumere a lungo teemaoome prevenzione secondaria dell’ictus
cerebrale, un antiaggregante, o un anticolagulguéora indicato.

Prot. SYNTHESIS Expansion_07 — Versione 2.0 Dice®®r 16 di 44

EUDRACT N° 2007-004512-32



Azienda Ospedaliera
Niguarda Ca’ Granda di Milano
( Dipartimento di Scienze Neurologiche

8.3 Violazioni del protocollo

L’'impiego di procedure non previste, come farmaeidrenti la ricanalizzazione diversi dall’Alteplase
(con l'eccezione dell’eparina utilizzata nel comell’angiografia) o l'utilizzo di trombolisi EV per
pazienti nel gruppo IA e viceversa, verra congtiercome violazione del protocollo ed annotato
all'interno del CRF post-randomizzazione.

SYNTHESIS Expansion

9 VALUTAZIONE POST RANDOMIZZAZIONE

Schema raccolta delle informazioni post randomimree
!

Basale Follow up
Tempo (giorni) 0 giorni 7 giorni esordio 90 giorni
ictus
Randomizzazione DurngletE ggg;/erc Durante degenza domiciliare
al trattamento randomizzazione Intervista telefonica

9.1 Valutazione durante il ricovero

I medico che segue il paziente durante la faseadspedaliera dopo la randomizzazione dovra
compilare on line la “CRF post randomizzazionelggdto B) a 7 giorni dall’esordio dell’ictus o alla
dimissione o al trasferimento in altro ospedalé demesso, a seconda di cio che si verifica prinaa.
compilazione di questa parte della CRF prevedeenbh il medico compili la scheda “Dati accessibili
solo al medico autorizzato ad eseguire il followau@0 giorni in cieco” in allegato D, fornendo dme

ed il cognome del paziente, 'indirizzo completo rimeri telefonici, dati del medico di medicina
generale e di familiari 0 persone vicine al pazaehtaccesso a tali dati nel corso di tutto lo stushra
consentito soltanto alla dr.ssa Anna Teresa Camtiddeurologo presso I'Ospedale Silvestrini di
Perugia, che deve effettuare il follow-up a 90 gian cieco rispetto al trattamento.

9.2 Valutazione a lungo termine

Le condizioni cliniche del paziente devono essalkitate, mediante intervista telefonica, 90 giorni
dopo la randomizzazione, da parte di un esaminasperto, in cieco rispetto al braccio terapeutigio

il paziente appartiene (dr.ssa Anna Teresa Canmtiddgurologo presso I'Ospedale Silvestrini di
Perugia). L'esaminatore utilizzera una lista divd#t quotidiane come guida del colloquio con il
paziente®*2 Nel caso in cui il paziente non fosse in gradaisipondere, un parente potra essere
intervistato al suo posto.

La cecitadell’esaminatore sara controllata per ogni pazigatetato a 90 giorni.

| seguenti apetti saranno esaminati coscl@a Rankin modificatauddivisa in 6 categorie:

0. Asintomatico

1. Disabilita non significativa nonostante i sintomi paziente e in grado di svolgere tutti i compile
abituali attivita quotidiane

2. Disabilita lieve il paziente e incapace di svolgere tutte le ptené attivitd, ma e in grado di
sbrigare le proprie faccende senza aiuto
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3. Disabilita moderatail paziente ha necessita di assistenza, tuttaviagrado di camminare senza
aiuto

4. Disabilita moderata-graveil paziente € incapace di camminare da solo@alivedere alle proprie
necessita senza aiuto

5. Disabilita grave paziente e allettato e incontinente e necessgtantemente di cure e di attenzione
6. Decesso

La concordanza inter-osservatore per differenZ2 linti alla scala Rankin modificata & di 0’8% il
suo utilizzo appare affidabile anche per via telefa™.

SYNTHESIS Expansion

Verranno inoltre valutate la comparsa di nuovi éveascolari (ricorrenza di ictus cerebrale, infart
miocardio - la diagnosi sara definita con le infagioni disponibili-) e le cause dell’eventuale desme

10. VALUTAZIONE DELLE NEUROIMMAGINI

Tutti i soggetti inclusi nello studio, prima dell@ndomizzazione, devono essere sottoposti ad
un’indagine TC cerebrale. Una TC encefalo di cdidre prevista in 4 giornata (x 2). | soggetti
randomizzati a trattamento IA effettuano il tratearo sotto controllo agiografico. Inoltre e preait
possibilita di effettuare accertamenti non invagier visualizzare il vaso occluso (angioTC/angioRM)
o l'area cerebrale compromessa (studi diffusionBNMIN e/o studi di perfusione con TC/RMN) nella
fase di decisione terapeutica.

Per ogni singolo paziente randomizzato nello stutioimmagini delle indagini neuroradiologiche
TC/RM e delle procedure angiografiche nei soggettidomizzati nel braccio di trattamento IA,
verranno inviate per posta su formato CD al Ceftoordinatore dello studio Synthesis Expansion,
dove verranno rese anonime per l'archiviazione a&dettura centralizzata da parte del Comitato
Neuroradiologico.

11. METODI STATISTICI

11.1. Calcolo della dimensione campionaria

La stima delle dimensioni del campione pemutcomeprimario € basata sun test standard su due
campioni per differenze nelle proporzioni binomigdist a due codegon alfa=5% eotenza=80%. Lo
studio e volto averificare o smentire una differenza assoluta diecil 15% nella percentuale di
pazienti conoutcomefavorevole tra i due gruppi di trattamento. Almehd2 pazienti per braccio
dovrebbero essere arruolati, assumendo che il 49%%atienti trattati con Alteplasi EV (stima basata
sui pazienti trattati con Alteplasi negli altrial ?) dovrebbe presentare notcomefavorevole.

11.2 Analisi statistica

Un’analisi “intention to treat “sara utilizzata péutta la durata dello studio. Le analisi verranno
effettuate dallo statistico in cieco rispetto attamento che sara codificato “A” o0 “B”.

L’analisi dei dati relativi ai 50 pazienti trattatella fase di fattibilita sara mantenuta sepaeaterra
effettuata ung@ooled analysi$ra questi pazienti e quelli reclutati nella faBespansione dello studio.

Il protocollo prevede due analisi separate: anplisnaria ed analisi secondaria.
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11.2.1 Analisi primaria

L’analisi primaria valutera l'effetto della trombsi IA rispetto a quello dell’Alteplasi EV sulla
sopravvivenza e sull’autonomia a 90 giorni. Si ed@sno autonomi i pazienti con con punteggio alla
alla scala Rankin modificata di 0 o 1 e non autonondeceduti gli altri (2, 3, 4, 5 o0 6 alla scala
Rankin modificata). L’'analisi statistica verra cottd utilizzando comeendpoint dello studio il
punteggio binario 0 o 1 della scala Rankin sopexifigata. Tale punteggio verra tabulato in fungion
del tipo di trattamento (IA o EV). Il risultato d&lcross-tabulazione sara valutato con test estto
Fisher a due code, in parallelo al calcolo dell'sddtio di Mantel-Haenszet e del suo intervallo di
confidenzaygsy,

SYNTHESIS Expansion

11.2.2 Analisi secondaria

L’ analisi secondaria comprende le seguenti so#tliigina) analisi della proporzione di pazienti con
punteggio alla scala NIHSS6 in settima giornata dopo trombolisi nei due giugh trattamento, che
sara effettuata con Fisher's exact test; 2) valotez del numero di emorragie sintomatiche
intracraniche, di ictus fatali and non-fatali, decgssi per ogni causa, di casi di peggioramento
neurologico, nei due gruppi di trattamento, cheraveronfrontata con Fisher's exact test e test
binomiale.

Verranno infine effettuate analisi di sottogruppofuinzione delle principali variabili prognosticlle
base (eta, gravita del deficit neurologico, tempasdorso tra I'esordio dei sintomi e la
randomizzazione, quadro TC, fibrillazione atriathabete, ipertensione arteriosa e classificazione
eziopatologica dell’ictus).

Tutte le variabili di interesse verranno sottopasieanalisi grafica esplorativa per osservare possi
pattern latenti. Verra quindi effettuata I'analggscrittiva di ciascuna variabile, utilizzando nzee
deviazione standard o mediana e range, sulla elegpecifica distribuzione, che verra valutata pe
mezzo dei test di Shapiro-Wilk e di Kolmogorov-Smoiv, utilizzati simultaneamente. Una varabile
verra considerata di tipo gaussiano solo se rigufte 0.05 con ambedue i test.

Si calcolera successivamente la matrice di cori@iazper valutare possibili relazioni insistens te
variabili indipendenti, per giudicare I'opportunitiella presenza simultanea in un medesimo modello
linerae generalizzato (GLM) multivariato. Se vem@vata una correlazione significativa tra variabil
(valutata con il coefficiente seguito da test esatto di Fisher), si utilizzewalla biologicamente piu
rilevante, oppure, in caso di ulteriore dubbio ndassenza di chiara gerarchia biologica, quella che
compare per prima in sequenza temporale rispdttveahto.

La risposta positiva (con codice 0/1, come descipttecedentemente) verra quindi utilizzata come
variabile dipendente categorica in un set di GLNA& (snivariati, sia multivariati) aventi forma
matricialey = Xp + g, dovey e il vettore deglendpointosservatiX la matrice disegnd il vettore dei
coefficienti incogniti, eg il vettore degli errori. Dato chedhdpointé binario, il modello logistico
appare il piu adatto allo scopo.

Il vettore degliendpointy verra calcolato, utilizzando il modello di Pregih@er mezzo della matrice
di proiezione generalizzatdl, = WY2X(X"WX)™X"W'2 cosi da avergy = Hyy, ed in cuiw
rappresenta la matrice diagonale correttiva, dezdre non essendo possibile dimostrare 'omogdanei
delle varianze, mentre I'esponente T apposto ad roatice indica che se ne utilizzera la forma
hermitiana corrispondente. Ovviamente, verra et cheX "'WX e X'X siano invertibili.
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I modelli verranno fittati con analisi univariatahe selezionera tutti i possibiionfoundes ed i
regressori per i quali risultepa< 0.20 al test di Wald. Nel tentativo di sempkiie il modello, per tutte
le variabili continue, il GLM verra seguito da unaisi ROC Receiver Operating Characterist)cs
per la ricerca di possibili valori diutoff della variabile medesima, per i quali verranncedatnati
sensibilitd, specificita, valore predittivo posdi(PPV) e valore predittivo negativo (NPV) rispetto
all’endpoint oltre ad i valori assoluti, saranno calcolati lang rispettivi intervalli di confidenza al
95%.

Dopo la selezione delle variabili piu significativeerranno fittati i modelli multivariati; i miglio di
questi verranno scelti sulla base della plausébbiblogica e per mezzo delle seguenti carattehisti

SYNTHESIS Expansion

. likelihood ratio test (LR test) per il modello, ¢ashe soltanto i modelli significativi
saranno presi in considerazione

. LR test per ilnestingdei modelli

. valore dello pseudo-Rli McFadden, che sara utilizzato per stimare lianaa spiegata
dal modello

. test di Wald per ogni singolo regressore

A parita di plausibilita tra due o piu modelli, vé&rconsiderato migliore il modello pit economico.
Saranno eventualmente utilizzate la metodiche ssepforward e backward per la selezione dei
modelli multivariati.

Ogni modello sara sottoposto ad opportune diageiostipost-hoc tramitesensitivity analysise
goodness-of-fittest secondo Hosmer e Lemeshow. Inoltre, verragwadicati i plot delle curve
sperimentali e del modello, si calcoleranno i viatbrVIF (variance inflating factor) per le varidibi
indipendenti, e verranno cercati i possibautlier tra gli elementi diagonali della matrice hat
generalizzat&l,, di Pregibon. Questi ultimi verranno eventualmestacleati dall’analisi.

11.3 Ulteriori considerazioni statistiche

Ove non diversamente specificato (vedi paragrateessivo), la significativita statistica verra agsu
tutte le volte in cui risulterp < 0.05, indipendentemente dal test utilizzatocdso si dovesse ricorrere
a test multipli per singol@ndpoint la soglia della significativita verra ridotta ligzando il criterio
standard di Bonferroni.

Tutti i calcoli statistici saranno effettuati utihiando il software StataSE 10 (The Stata Corparatio
College Station, TX), od una sua nuova releasesesa disponibile durante lo svolgimento delle
operazioni connesse al protocollo.

11.4 Sicurezza ed analisi ad interim

Durante il periodo del reclutamento sono prograrenthte analisi ad interim: la prima dopo i primi
100 pazienti randomizzati e la seconda dopo i s#c®A0 pazienti (cioe al 200-esimo paziente
randomizzato).

Si assume che l'errore di primo tipo nella primgrm analysis siai; = 0.0001 e nella seconda
interim analysis siai, = 0.001, in modo che il loro errore cumulativo pari ao; = 0.0011: in tal
modo, l'errore finale di primo tipo diventa; = 0.049946 (con targei; < 0.05), e quindi la
significativita statistica del test finale si assusolo a partire da < 0.0489.

Il Comitato di sicurezza e monitoraggio sospendestudio qualora venisse constatato uno squilibrio
statistico e clinico nel rapporto tra i rischi eoeinefici.
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12. ORGANIZZAZIONE DELLO STUDIO
La Commissione Scientifica dello studio comprendeguenti gruppi:

SYNTHESIS Expansion

12.1 Comitato direttivo ed organizzativo

Questo comitato e responsabile del disegno debgotib e rivaluta periodicamente la progresione
dello studio e il livello operativo. Esso si occupdatti di tutti i rilevanti aspetti riguardantal
progressione e lo stato dello studio ed e respdesaélla coordinazione del lavoro clinico cosi @m
della raccolta ed elaborazione di tutti i dati viee dai centri partecipanti.

12.2 Centri participanti

Essi sono responsabili del reclutamento, dellgptarsomministrata e della raccolta dei dati. | gent
partecipanti devono essere dotati di una strokieaghuin servizio di neuroradiologia interventistica
(cfr. allegato G sui requisiti dei centri partecipa

12.3 Ufficio gestione dati

Esso ha la completa responsabilita del disegn@ d#lidio, del controllo della qualita e delle asiali
statistiche.

L'impiego corretto dei criteri di inclusione, delpgocedure terapeutiche ed il monitotaggio dura@nte
ricovero verranno controllati da un Monitor Clinicoediante verifica dei dati forniti nelle CRF
elettroniche dai singoli centri. In caso di datntraddittori, non chiari o non corretti, € previsio
contatto telefonico e/o visita diretta del centnteressato, a seconda della gravita del vizio.lmi og
caso, almeno tre visite dirette del Monitor sonevgste per ciascun centro durante lo studio.

12.4 Comitato monitoraggio dati

Questo comitato € composto da membri permanentioluel esperti ed epidemiologi (Prof. Livia
Candelise,Universita di Milano, Prof. Peter SandekkUniversita di Edinburgo, Prof. Gregory del
Zoppo, Universita di Washington in Seattle), noplicati nello svolgimento ddtial. | membri di tale
gruppo approvano il protocollo finale, periodicangemivalutano i dati di sicurezza sugli eventi
intercorrenti durante I'ospedalizzazone e svolgtaue analisi ad interim previste. Essi possono
rivolgere rilevanti raccomandazioni per la condogio studio al Comitato direttivo ed organizzativ

12.5 Comitato Neuroradiologico

I Comitato Neuroradiologico € composto da espewuroradiologi nel campo delle malattie
cerebrovascolari e dell'interventistica neurovaamal Tale comitato contribuisce alla formazione e
all'omogeneizzazione degli interventisti coinvatiello studio e rivaluta tutte le neuroimmagini dei
pazienti randomizzati.

13. ASPETTI ETICI
Il trial verra avviato in accordo alle Linee GuilfaH Harmonised Tripartite for Good Clinical Praetic
ed alla Dicharazione dilelsinki e suoi successivi emendamenti di Tokio5l9enezia 1983, Hong

Kong 1989. Il protocollo e inoltre in conformita redutte le normative nazionali e comunitarie
applicabili agli studi clinici ed ai principi eti@ deontologici che ispirano I'attivita medica.
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L’approvazione del Comitato Etico Locale (o un eglente) &€ necessaria per ogni centro partecipante
prima che il reclutamento possa cominciare.
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13.1 Consenso informato

Ad ogni paziente verra fornito un opuscolo inforivata supporto del consenso informato. In generale,
si richiedera la firma di un consenso informatoal@ta il paziente non fosse in grado di fornire un
consenso scritto il centro coordinatore dovrebbhiedere indicazioni al proprio comitato etico. E’
considerato eticamente accettabile registrare usertso verbalen presenza di un testimone, se |l
paziente in grado di esprimere un consenso ma niongeado di scrivere, ad esempio a cadsa
ipostenia della mano, di aprassia o atad$sfaSe il paziente risulta cognitivamente non in grat
fornire un consenso, per alterazioni delle funzisoperiori legate all’ictus cerebrales. afasia,
inattenzione, sonnolenza), questo verra ottenutpatente pitl prossimo disponibifé* Qualora non

vi fossero parenti disponibili, I'esonero dal camse informato potra essere ottenuto seguendo keeLin
Guida della US Food and Drugdministration e del Department of Health and Hunsamvices che
consente di ovviare al consenso informato in ddteante situazioni di emergeriza

14. CONTRIBUTI E CONFLITTO DI INTERESSE

Alfonso Ciccone ha concepito e scritto questo maito. Hanno collaborato per i paragrafi sull’asali
statistica e sulla randomizzazione il Dr Micheleclinlatti, specialista in statistica medica,
Dipartimento di Oncologia ed Ematologia, A.O. Niglem Ca’ Granda, e per il paragrafo sulla
descrizione della trombolisi intra-arteriosa illdrca Valvassori, Neuroradiologo Interventista podss
stesso Ospedale e il dr. Francesco Scomazzoni Nelimtbgo Interventista presso I'Ospedale S.
Raffaele di Milano.

Nessun contributo ha avuto un ruolo nella preparezdi questo protocollo.

15. FONTI DEI CONTRIBUTI
Questo trial & stato concepito indipendentementeodai organizzazione commerciale e sara
coordinato, gestito e analizzato in forma indipende L'espansione dello studio (SYNTHESIS

Expansion) e stata resa possibile da parte dinamfiamento dellAgenzia Italiana del Farmaco.

16. REPORT FINALE E PUBBLICAZIONE DEI RISULTATI

In accordo alle ICH-GCP, il Coordinatore Scientficsi impegna, in collaborazione con

sperimentatori, a produrre un Clinical Study Reppttbblicare tutti i dati derivanti dallo studio

clinico come descritto nel Protocollo e a garanthe i dati siano riportati responsabilmente e
coerentemente.

Resta inteso che i risultati dello studio potramssere divulgati dai singoli Sperimentatori, previo
accordo tra i Centri partecipanti.
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ALLEGATO A: CRF prima della randomizzazione

SYNTHESIS Expansion

(valutazione in Pronto Soccorso)
ID SOGGETTO

Ospedale Provincia

Dati anagrafici del paziente

Cognome e Nome (iniziali) ID
Data di nascita (gg/mm/aaaa) /| [ Sesse) (M/
Paziente eleggibile randomizzabile Si No

Se si, procedere alla compilazione della CRF
Se no, compilare la scheda pazienti eleggibili talenbolisi entro 4 ore e mezza ma non randomizzati
(link)

Timing:

Data di esordio dei sintomi dell’ictus cerebrale /
Ora di esordio dei sintomi dell'ictus cerebrale /

Data di arrivo nel primo Ospedale /__

Ora di arrivo nel primo Ospedale /

Data di arrivo nell’Ospedale trattante (se divedtabprecedente) /|
Ora di arrivo nell'Ospedale trattante (se diverabpitecedente)  /

Data di esecuzione TC encefalo /|
Ora di esecuzione TC encefalo _ /

Dati clinici:

Peso corporeo stimato (Kg)

PAS all'ingresso (mmHg) PAD all’ingresso (mg)H
Fibrillazione atriale allingresso (ECG) Si No
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Terapia antiaggregante/anticoagulante nelle preceaé 48 ore:

(Crociare una casella per ogni riga)
Qualunque anticoagulante Si[JNo [

Aspirina Si[INo [J
Dipiridamolo Si[INo [J
Ibuprofen Si[INo [J
Ticlopidina Sil’No [
Clopidogrel Si[JNo [

Prima dell’attuale ricovero:
(Crociare una casella per ogni riga)
Terapia anti-ipertensiva

Terapia per diabete mellito (insulina o ipoglicenaiati orali)

Storia di precedente ictus cerebrale o TIA
Storia di infarto miocardico
Il paziente viveva da solo

Il paziente era autonomo nelle attivita quotidiane

Si[JNo []
Si[JNo []
Si[JNo []
SilINo []
Si[INo []
SilINo [J

Deficit neurologico prima della randomizzazione NIHSTROKE SCALE

Livello di coscienza
0=Vigile
1=Sonnolento
2=Stuporoso
3=Coma

Risposta alle domande

O=Risponde correttamente a 2 domande
1=Risponde correttamente a 1domanda
2=Risposte inesatte

Comandi

O=Esegueorrettamente 2 ordini
1=Esegue correttamente 1 ordine
2=Non esegue gli ordini

Sguardo

0=Normale

1=Deviazione parziale non forzata
2=Deviazione forzata (paralisi totale)

Campo visivo
0O=Normale
1=Emianopsia parziale
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2=Emianopsia completa
3=Emianopsia bilaterale (cecita)

Paralisi facciale
0=Normale
1=Minima
2=Parziale
3=Completa

Motilita Arto Sup e Inf(dx/sn)
0O=Normale

1=Lieve slivellamento(dopo 10 sec)
2=Qualche movimento contro gravita
3=Assenza dinovimento contro gravita
4=Nessun movimento
NT=Amputazione

Atassia

O=Assente
1=Presente in un arto
2=Presente in due arti

Sensibilita
O=Normale

26 di 44



Azienda Ospedaliera
Niguarda Ca’ Granda di Milano
( Dipartimento di Scienze Neurologiche

SYNTHESIS Expansion

1=Perdita lieve/moderata 1=Afasia lieve/moderata

2=Perdita grave 2=Afasia grave
3=Pazienteanuto

Disartria

O=Assente Emidisattenzione

1=Lieve/moderata O=Assente

2=Grave 1=Parziale

NT=Paziente incubato o muto 2=Completa

Linguaggio

O=Normale

Score TOTALE = Datggg/mm/aaaa) / [/ Ora/minuti(24ore) [

Criteri di inclusione (devono essere tutti si)

A) Deficit neurologico ad esordio acuto attribuibitkiatus cerebrale
B) Eta compresa frai 18 e gli 80 anni

C) E’ possibile iniziare il trattamento EV entro 4 @enezza

D) E’ possibile iniziare il trattamento IA entro 6ore

E) Il paziente puo essere randomizzato entro 4 oreza

F) E'disponibile un neuroradiologo interventista

Criteri di esclusione (devono essere tutti no)

* Ictus cerebrale di grave entita, sulla base ditazioni cliniche (es. NIHSS>25)

e/o di adeguate tecniche di imaging

» Rapido miglioramento di deficit neurologico minore

» Presentazione clinica suggestiva per emorragiaraahoidea

(anche se TC encefalo negativa)

* Crisi comiziali all'esordio

» Coma all'esordio

* Ictus cerebrale nei 3 mesi precedenti

» Qualsiasi storia di ictus cerebrale e diabeteitnaibncomitante

* Intervento chirurgico maggiore o trauma grave inggmi 3 mesi

» Sanguinamento recente o in atto, grave o perioolos

« Diatesi emorragica nota

» Pazienti in trattamento con anticoagulanti ordNR > 1.6

» Somministrazione di eparina entro le 48 ore presged un PTT eccedente
il normale limite superiore per il laboratorio

» Recente (<10 giorni) massaggio cardiaco estefm,po puntura di un vaso
sanguigno non comprimibile (arteria o v.giugularesucclavia)

« Storia di emorragia intracranica nota o sospetta

Prot. SYNTHESIS Expansion_07 — Versione 2.0 Dice®®r

EUDRACT N° 2007-004512-32

Si No [
Si_ No (]
Si No [
Si_ No ]
Si_ No ]
Si_ No 1]

SiINo [J
SiINo [J

SiINo [
SiINo ]
SiINo ]
SilINo [
SiINo [
SiINo [
SilINo [
SiCINo [
SilINo [

SiINo [J

SiJNo [

27 di 44



Azienda Ospedaliera
Niguarda Ca’ Granda di Milano
( Dipartimento di Scienze Neurologiche

SYNTHESIS Expansion

« Storia di danni al SNC (neoplasia, aneurismaywetgo chirurgico cerebrale) SilJNo [
» Malattia ulcerosa del tratto gastrointestinalewtoentata negli ultimi 3 mesi,

varici esofagee Si[JNo [
» Grave epatopatia, insufficienza epatica, cirnpsrtensione portale (varici esofagee)
ed epatite attiva Si[JNo [
* Aneurisma arterioso, malformazioni vascolari SiINo [J
* Neoplasia con aumentato rischio di emorragie Si[JNo [
» Endocardite batterica, pericardite Si[INo [
« Pancreatite acuta SiINo [
* Ipertensione arteriosa severa: PAS >185 mmHg\D >110 mmHg Si[INo []
non controllata 0 necessitante terapia EVcontinua
* Glicemia basale <50 mg/dL (2.75 mmol/L) o >400 dhg(22 mmol/L) Si[INo []
» Conta piastrinica < 100.000/mm3 SilINo [
« Allergia nota al mezzo di contrasto Si[JNo [
» Donne potenzialmente in gravidanza o in allattamen Si[INo []
» Prognosi infausta nonostante la terapia (sopranza di pochi mesi) Si[JNo ]
» Disabilita precedente l'ictus cerebrale (es. s&adakin modificata > 1) Si[INol]
 Improbabile disponibilita per il follow us. soggetti senza fissa dimora, turisti strapieri Si [JNOQ[]
« Rifiuto di partecipare allo studio Si[JNo ]

* Qualunque altra condizione che lo sperimentaiteaga possa costituire un pericolo
in termini di rischio/beneficio per il pazienteqaalora la terapia risulti impraticabileSi [JNo ]

Criteri radiologici (TC) di esclusione:

» Emorragia cerebrale di qualsiasi entita Si[JNo ]
* Neoplasie intracraniche (eccetto piccoli meningjom Si[JNo [
* Ipodensita da ischemia acuta (potendo essereaingicdi un tempo di

esordio dei sintomi non corretto). SiINo ]

Eventuali ulteriori esami neuro-radiologici utilizzati per selezionare il paziente:

Angio TAC SilJNo ] Angio RM SilJNo ]
Ecodoppler TSA SilINo [J TCCD Si[INo [J
RMN diffusione SilINo [J RMN perfusione SilINo [J
TAC perfusione SilINo [J

Modalita di consenso informato
(Crociare una sola casella)

- Firma del paziente 0
- Consenso verbale del paziente 0
- Assenso del parente 0

- Firma del medico (consenso/assenso impossibili)
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Assegnazione della terapia
(Crociare una casella)

- Alteplasi EV 0
- Trombolisi 1A O
Data della randomizzazionggg/mm/aaaa) / / (in automatico)

Ora della randomizzazione(24ore) / _ (in automatico)

Medico che ha eseguito la randomizzazione
Cognome Nome
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ALLEGATO B: CRF- POST-RANDOMIZZAZIONE

SYNTHESIS Expansion

(da completare a 7 giorni o alla dimissione/trasfemento in altro Ospedale/decesso, qualora
avvenissero prima)

ID SOGGETTO
Trombolisi effettuata SiCINo []
SeNo, specificare la ragione
Trombolisi interrotta precocemente SiLNo [
SeSj specificare la ragione
Dose totale di Alteplase somministratgmg):
N° lotto del farmaco:
Data trombolisi (gg/mm/aaaa) /| |
Ora di inizio della terapia (24ore) |
Ora di fine della terapia (24ore) /|
Ora di inizio dell'angiografia (24ore) /|
Trombolisi meccanica Si[INo [J
Se si, uso di:
(Crociare una casella per ogni riga)
Angioplastica Si[INo [}
Frammentazione Sil/No []
Embolectomia Si[INo [J
Aspirazione Si[JNo []
Stent SilJNo []
Altro Si[JNo []
Tipo dideviceutilizzato (se utilizzato):
Deviazioni di protocollo: specificare se uso di
- Antiaggregante entro 24 ore dalla trombolisi SiINo [
- Trombolisi IA in pz. randomizzati per ricevere Altase EV SilINo []
- Alteplase EV kridging) in pz. randomizzati per ricevere Trombolisi IA  Si[INo []
- Abciximab SiJNo [J
- Tirofiban SiJNo ]
- Altro SiJNo ] Se si
specifiare
Atre terapie/procedure associate alla trombolisi
- Eparina EV SiJNo ]
- Sedazione SiJNo [J
- Intubazione SiJNo [J
- Ipotensivi EV SiJNo [
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- Altro SiJNo [1 Se sispecifiare

Terapie durante il ricovero, dopo la trombolisi

SYNTHESIS Expansion

- Glicerolo EV SiJNo [J
- Mannitolo EV SiJNo [J
- Furosemide EV SiJNo [J
- Labetalolo EV Si[INo []
- Nitroprussiato EV SiJNo [J
- Basse dosi di eparina/eparinoidi (aPJ11.2 volte il valore normale) SiJNo [
- Dosi piene di eparina non frazionata (aPTT>1 [Bevibvalore normale) SiJNo [
- Dosi piene di anticoagulanti orali (INR > 1.5) SiJNo [
- Aspirina SiJNo [
- Altro antiaggregante diverso dall’aspirina SiJNo [

TC encefalo di controllo:

Data /| [

Esito TC encefalo di controllo:
(Crociare una casella)
Normale

Ischemia cerebrale

Infarto emorragico

Emorragia intracerebrale
Altre emorragie intracraniche
Altro

Se Altro specificare

0 O O O RO

Diagnosi finale dell’iniziale evento randomizzato
(utilizzando tutti i dati clinici e/o radiologiciisiponibili)

(Crociare una casella per ogni riga)

Ischemia cerebrale definita

Se sj Specificare localizzazione:
-Circolazione anteriore
-Circolazione posteriore

Infarto emorragico

Evento non cerebrovascolare

Se siSpecificare:
-Neoplasia cerebrale
-Emicrania
-Crisi comiziale

Altro

Se sispecificare

Si[INo [J

SilINo [J
SilINo [J
SilINo [J
SilINo [J

SilINo [J
SilJNo []
SilJNo []
SiCJNo []
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Diagnosi eziologica dell'ischemia cerebrale defirat
(Crociare una SOLA casella)

- Malattia aterosclerotica dei grossi vasi
- Ischemia cerebrale cardio-embolica

- Malattia dei piccoli vasi

- Dissezione

- Altre cause

- Cause non note [

EVENTI intercorrenti durante il ricovero
(Crociare una casella per ogni riga)

Complicanze peri-angiografiche
Ematoma in sede di iniezione angiografica
Ischemia arto inferiore

Emorragia intracranica sintomatica
Nuovo evento ischemico cerebrale
Edema cerebrale

Sanguinamento extra-cranico lieve
Sanguinamento extra-cranico grave
Infarto miocardico

Tromboembolia polmonare

Edema polmonare

Trombosi venosa profonda

Shock anafilattico

Decesso

Verosimile causa del decesso
(Crociare una SOLA casella)
Edema cerebrale provocato dell'iniziale ictus ceskbcon o senza evidenza di emorragia

intracranica
Ischemia cerebrale ricorrente di tipo non noto
Emorragia intracranica
Emorragia extra-cranica
Infarto cardiaco
Morte improvvisa
Edema polmonare
Tromboembolia polmonare
Polmonite
Causa non specificata
Altre cause di morte

Se Altre cause, specificare:

SYNTHESIS Expansion

B I B o B A

]

S N A I

Prot. SYNTHESIS Expansion_07 — Versione 2.0 Dice®®r

EUDRACT N° 2007-004512-32

32 di 44

Si[INo [] Se sj Specificaredata (gg/mm/aaaa) / [
Si[INo [] Se sj Secificaredata (gg/mm/aaaa) / |

Si[JNo [] Se sj Specificaradata (gg/mm/aaaa) / [
Si[JNo [] Se sj Specificaredata (gg/mm/aaaa_/ |
Si[INo [] Se sj Specificaredata (gg/mm/aaaa) / |
SiINo [ Se sjSpecificaredata (gg/mm/aaaa) / [
Si[JNo [] Se sj Specificaraedata (gg/mm/aaaa) / [
Si[INo [] Se sj Specificaredata (gg/mm/aaaa) / [
Si[INo [ISe sj Specificaradata (gg/mm/aaaa) [/ |
SilINo [ISe s} Specificaradata (gg/mm/aaaa) / [
SiTINo [JSe sj Specificaredata (gg/mm/aaaa) / [
SilINo []Se sj Specificaredata (gg/mm/aaaa) /
Si[JNo [1Se sj Specificaradata (gg/mm/aada_/

Si[JNo [1Se si Specificaredata (gg/mm/aaa@)_/_z

/
/

/



Azienda Ospedaliera
Niguarda Ca’ Granda di Milano
( Dipartimento di Scienze Neurologiche

BN

Se il paziente é ancora in vita, completare le pdrtseguenti a 7 giorni oppure alla
dimissione/trasferimento in altro Ospedale, qualaa avvenissero prima(valutare ogni punto):

SYNTHESIS Expansion

NIH STROKE SCALE

Livello di coscienza Motilita Arto Sup e Inf(dx/sn)
0=Vigile 0O=Normale
1=Sonnolento 1=Lieve slivellamento(dopo 10 sec)
2=Stuporoso 2=Qualche movimento contro gravita
3=Coma 3=Assenza dinovimento contro gravita
4=Nessun movimento
Risposta alle domande NT=Amputazione
O=Risponde correttamente a 2 domande
1=Risponde correttamente a 1ldomanda Atassia
2=Risposte inesatte O=Assente
1=Presente in un arto
Comandi 2=Presente in due arti
O=Esegueorrettamente 2 ordini
1=Esegue correttamente 1 ordine Sensibilita
2=Non esegue gli ordini 0O=Normale
1=Perdita lieve/moderata
Sguardo 2=Perdita grave
O=Normale
1=Deviazione parziale non forzata Disartria
2=Deviazione forzata (paralisi totale) O=Assente
1=Lieve/moderata
Campo visivo 2=Crave
O=Normale NT=Paziente incubato o muto
1=Emianopsia parziale
2=Emianopsia completa Linguaggio
3=Emianopsia bilaterale (cecita) 0O=Normale
3=Emianopsia bilaterale (cecita) 1=Afasia lieve/moderata
2=Afasia grave
Paralisi facciale 3=Pazientanuto
O=Normale
1=Minima Emidisattenzione
2=Parziale O=Assente
3=Completa 1=Parziale
2=Completa
Score TOTALE = Datdgg/mm/aaaa) / /  Ora/minuti24ore) [

Compilare sheda ‘Dati accessibili solo dal medico autorizzato adyase il follow-up a 90 giorni”
(Link)
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Data compilazione CRF post randomizzazione (gg/mnéaa) / /_(in automatico)
Ora compilazione CRF post randomizzazione (24ore)_/ _ (in automatico)

SYNTHESIS Expansion

Medico che ha eseguito la compilazione CRF postoarizzazione
Cognome Nome
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Allegato C: Scheda pazienti eleggibili al trattameto trombolitico entro 4 ore e mezza ma non
randomizzati

Ospedale

Dati anagrafici del paziente:

Cognome e Nome (iniziali) ID

Data di nascita (gg/mm/aaaa) /| [/ Sesse) (M/

Data dell’esordio dellictus (gg/mm/aaaa) __ / /

Ragione dell'esclusione:

a

O

I T A S A =

Neuroradiologo interventista non disponibile
Sala angiografica non disponibile

Trasporto in sala angiografica impossibile

Il paziente rifiuta il consenso

| familiari rifiutano I'assenso

Sistema di randomizzazione non funzionante
Disabilita importante precedente l'ictus

Altro (specificare)

Provincia
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ALLEGATO D: Dati accessibili dal medico autorizzatoad eseguire il follow-up a 90 giorni

SYNTHESIS Expansion

(da compilare a cura del medico che compila la @&$t-randomizzazione)

Ospedale Provincia

Dati anagrafici del paziente:

Cognome e Nome (per esteso) ID
Data di nascita (gg/mm/aaaa) __ / / Sesse) (M/

Indirizzo completo del paziente alla dimissione:

CAP el (fiseo e
mobile)

Dati del medico di famiglia:

Nome del medico di famiglia
Indirizzo del medico di famiglia:
CAP el. T

Indicare il nome di una persona di fiducia contattdile:
Nome della persona di fiducia:
Grado di parentela (se parente):
Indirizzo:

CAP . Te

Modulo compilato da
il (gg/mm/aaaa) [/ |/
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ALLEGATO E: Glossario per la CRF

SYNTHESIS Expansion

TC encefalo

Ischemia cerebrale :area ipodensa dovuta alla recente lesione ischesrseale congrua con il deficit
neurologico.

Infarto emorragico: una o piu aree di ipedensita dovute alla presenzaadgue, con aspetto
eterogene@ a margini indefiniti, nel contesto dell’area diatta densita rappresentata dall'ischemia o
dall'edema.

Emorragia intracerebrale: area omogeneamente iperdensa, a margini distioi,occ senza effetto
massa, comprendente tutta o la maggior parte cedl'imfartuata.

Altre emorragie intracraniche: emorragie intraparenchimalon correlate alla precedente ischemia,o
ematoma subdurale o emorragia subaracnoidea.

Diagnosi eziologica

Ictus cardioembolical’occlusione arteriosa € presumibilmente dovutauadembolo originante dal
cuore in presenza di una delle seguenti fonti ealdt ad elevato rischio embolico: protesi valvolare
meccanica, fibrillazione atriale con o senza pafi@losalvolare, stenosi mitralica reumatica, trombo
flottante in atrio,cardiomiopatia dilatativa, mixoma atriale, recemmttarto miocardico con ischemia
della parete anteriore e/o acinesia di un segmefatgrenza di un trombo intraventricolare. Indagini
diagnostiche devono escludere una dissezione goakbile causa di ischemia cerebrale.

Dissezione evidenza angiografica di una stenosi lunga e afftso possibilmente con occlusione
completa del lume e/o con segnifidip intimale, pseudoaneurisma (i.e. un aneurisggetiante dalla
parete avventiziale al falso lume) o doppio canale.

Malattia aterosclerotica dei grossi vasi evidenza angiografica di una stenosi >50% o da un
occlusione di un vaso cerebrale portante o di umoracorticale, presumibilmente legato ad
aterosclerosi.Una storia di claudicatio intermitéeTIAs nello stesso territorio vascolare, ridgibisi
periferici, supporta la diagnosi clinica.

Indagini diagnostiche dovrebbero escludere potériaiati cardioemboliche, dissezioni e altre cadse
ischemia cerebrale.

Malattia dei piccoli vasi: evidenza alla TC encefalo di controllo di infastittocorticali<1.5cm di
diametro o TC encefalo normale E una sindrome ka®icongrua (ictus motorio e/o sensitivo puro,
emiparesi atassica; in assenza di disturbi del cavigivo, o di deficit a carico delle funzioni nese
superiori di nuova insorgenza, o di alterazionivallo del tronco encefalico, nel momento di peggio
deficit neurologico).

Altre cause: indagini diagnostiche identifiacano eventuali eleziologie, quali: vasculopatie non
aterosclerotiche, stati di ipercoagulabilita e diga dell’emostasi. Occorre sempre escludere fonti
cardioemboliche e dissezioni come possibili caussctiemia cerebrale.

Cause non note dopo aver escluso aterosclerosi, fonti cardioerheli dissezioni ed altre cause di
trombo-embolia cerebrale.

Eventi intercorrenti durante il ricovero e cause didecesso
Emorragia intracranica sintomatica: improvviso peggioramento del quadro neurologicocdop
periodo di stabilita o miglioramento delle condrzialiniche, con emorragia intracranica documentata
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alla TC encefalo o ad un riscontro autoptico. ygieramento del quadro neurologico viene definito
secondo uno o piu dei seguenti criteri:

1. importante aggravamento del livello di coscienza

2. modifica sostanziale della gravita del deficatorio

3. deficit neurologici di nuova insorgenza clinicamte significativi e persistenti.

Sanguinamento extracranico: € classificato comelieve se il sanguinamento non richede
emotrasfusione, grave se richiede emotrasfusione.

Nuovo evento ischemico cerebraleimprovviso peggioramento del quadro neurologicodive
emorragia intracranica) dopo un periodo di stabiditmiglioramento delle condizioni cliniche, senza
evidenza alla TC encefalo di emorragia intracramicadema cerebrale legato alla precedente lesione
ischemica.

Edema cerebrale:peggioramento del quadro neurologico, come descsitpra, dopo un periodo di
stabilita o miglioramento delle condizioni clinichdovuto allo sviluppo di significativo effetto nses
della lesione recente, con shift della linea medlian

Infarto miocardio: almeno due dei seguenti criteri: storia tipicamgiaa, onde Q alterate al’lECG di
recente riscontro, elavato valore degli enzimi dcmosi miocardica (due volte superiore ai livelli
normali).

Tromboembolia polmonare comparsa improvvisa di dispnea con o senza dodweeico. Il sospetto
diagnostico deve essere confermato da TAC polmararenezzo di contrasto o autopsia.

Edema polmonare:comparsa improvvisa di dispnea con rantoli crefitaspiratori su tutti i campi
polmonari, tachicardia, ipertensione arteriosa, treaone della diuresi e radiografia del torace
compatibile con quadro di congestione polmonare.

Shock anafilattico: improvvisa insorgenza di dispnea, con orticarisarggioedema, seguita da
ipotensione arteriosa (PAS <90 mmHg) ed oliguria0(nl/h), persistente per piu di un’ora ed insorta
entro le 12 ore dalla terapia.

SYNTHESIS Expansion
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ALLEGATO F: Gestione nei primi 7 giorni

SYNTHESIS Expansion

Componenti dell'assistenza dopo I'ingresso in Ospate

*Riposo a letto e progressivo recupero della patiata come tollerato
- Assistenza ai pazienti alletteti

- Cura della cute e precauzione nella mobilitaedaiticolazioni

- Monitoraggio e gestione delle vie aeree

- Prestare attenzionad un aggravamento del quadro neurologico o ademsaine durante la
mobilizzazione

*Valutare i segni vitali e neurologici:

- Peggioramento neurologico

- Febbre

- Ipertensione o ipotensione arteriosa

*Monitoraggio cardiaco durante le prime 24 ore

*Testare la deglutizione prima di avviare l'intmiper os di liquidi o solididieta completa quando
tollerata

*Fluidi intravenosi per evitare la disidratazione

*Sondino naso-gastrico per pazienti disfagici

*Evitare se possibile catetere vescicale a dimora

*Terapia sintomatica del dolore, nausea, agitazione

*Trattare le complicanze mediche o neurologiche

*Trattare patologie cardiache o altre comorbidita

*Profilassi per trombosi venose profonde

Trattamento dell'ipertensione arteriosa in fase acta

*Trattare ansia, dolore, nausea, vomito

*Trattare l'ipertensione endocranica

*Non é indicato trattare in fase acuta un piccotgresivo

*Se possibile, somministrare farmaci per os o iesagdi farmaci assunti dal paziente prima dell’ictus
cerebrale

*Abbassare gradualmente la pressione arteriosa

«Settare il monitor per valutazione dei valori m@$ almeno ogni 30 min per 2h:

1. Se PAS>180 mmHg e/o PAD e compresd @a e 140 mmHg in due separate misurazioni eseguite
ad intervallo di 5-10 minuti:

esomministrare Labetalolo 1V,10 mg in bolo in 1-2mi

emonitorare i valori pressori ogni 15 min durart&attamento con Labetalolo e segnalare I'evertual
insorgenza di ipotensione.

« il dosaggio di Labetalolo puo essere ripetutaddoppiato ogni 10-20 minuti fino ad un dosaggio
massimo di 150mg.

2. Se PAD €>140 mmHg in due separate misurazicgwete ad intervallo di 5-10 minuti o se la
terapia precedente non ha portato ad un benebddisfacente

einiziare l'infusione continua EV di Nitroprussiathh sodio (da 0.5 a 1 mg/Kg/min)

emonitorare i valori pressori ogni 15 min duranteflisione di Nitroprussiato e segnalare I'evenéual
insorgenza di ipotensione.
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Se PAS<180mmHg e/o PAD<105mmHg, la terapia angpsita non € usualmente indicata.

Il riscontro di una trasformazione emorragica richiede invece attaimento piu aggressivo
dell'ipertensione rispetto ai limiti indicati in @cedenza, ai fini di ridurre il rischio di sanguimento
continuo o di risanguinamento.

SYNTHESIS Expansion

Terapia anticoagulante in fase acuta

*Possibili indicazioni: fonte embolica ad alto h&r (es. protesi valvolare meccanica), embolia
polmonare, o "documentata" trombosi venosa profonda

*Non trattare con dosi piene di anticoagulante epdirina non frazionata (e.g. con PT, INR > 1.5 per
I'anticoagulante orale; con aPTT >1.2 volte al valmormale per I'eparina non frazionata) se il
paziente presenta alla TC encefalo un’area iscteesstesa oltre il 33% del territorio della MCA,mo i
ogni caso di emorragia intracranica, a meno chgaiente non sia a rischio di vita (e.g. embolia
polmonare).

*Sono consigliate per il paziente a rischio di thesi venosa profonda (e.g. plegia, obesita,
allettamento) basse dosi di eparina non frazion®@00 unita sottocute ogni 8-12 ore), o
(preferibilmente) eparina a basso perso molecotamosi profilattiche (4000 unita sottocute). In
alternativa, € raccomandata la prevenzione coo Higalze elastiche e mediante mobilizzazione.

eLa somministrazione di eparina non frazionata desgere iniziata con un bolo in funzione del peso
del paziente, quindi corretta in accordo al nomogna basato sul peso, fino a quando viene raggiunto
il livello terapeutico (secondo il valore dell’'aP)['T

*Normalmente si somministra un iniziale bolo EVegiarina non frazionata pari a 5000-10,000 unita,
seguito da un’infusione continua di circa 900 uhita 10-15 unita/Kg/h per mantenere un valore di
aPTT 2-2.50 volte piu elevato del valore di base.

Trattamento dell'ipertensione endocranica (edema cebrale, effetto massa, idrocefalo)
Profilassi genenrale

*Controllare febbre, agitazione, nausea e vonyimssia, ipercapnia

eLieve restrizione di liquidi EV (approssimativaneri..5- 2 L/die)

Evitare liquidi EV potenzialmente ipo-osmolari

*Sollevare la testata del letto per favorire ilrdrggio venoso (30°)

Interventi in fase acuta

*Mannitolo 0.5 g/Kg in soluzione al 18-20% in 2043dhulti

equindi ripetere la somministrazione al dosaggi®.@b g/Kg ogni 6 ore se necessario
emassima dose giornaliera 2g/Kg

erimpiazzare la perdita di liquidi

*Furosemide EV20 to 40 mg

Trattamento del’emorragia intracranica conseguentea trombolisi

*Sospendere ogni farmaco antiaggragante, anticaaigltrombolitico

*Valutare emoglobina, ematocrito, PT, aPTT, cormdatmica e fibrinogeno

*Tipizzare ed eseguire il cross match di 4 unitsasigue

eSomministrare 4-6 unita di crioprecipitatr raggiungere livelli di fibrinogeno>150 mg/dl

*Rivalutare i livelli di fibrinogeno dopo 4 h e ndisfondere con crioprecipitati per mantenere |l
fibrinogeno a livelli>150 mg/dl
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L ’alterazione dell’emostasi deve essere corraitagdi qualunque atto chirurgico
eL’ipertensione arteriosa deve essere trattata esggramente per l'elevato rischio di continuo
sanguinamento o di risanguinamento.
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ALLEGATO G: Requisiti dei centri partecipanti

| centri partecipanti devono essere dotati di ut@ke unit e devono avere un servizio di
neuroradiologia interventistica.

Stroke Unit: almeno 4 letti dedicati alla cura dell’ictus.@ivilegiano i centri che hanno partecipato al
SITS-MOST o che hanno esperienza di trial sullentrolisi.

Servizio di Radiologia Interventistica disponibilita un’équipe di lavoro formata in urga di un
anestesista per assistere la procedura se il paziechiede la sedazione per essere trattato,
un’operatore angiografista-interventista, un'infema di sala angiografica, un tecnico. L’'operatore
angiografista deve avere esperienza di catetermzazdi vasi intracranici e deve aver effettuato
almeno 10 interventi di trattamento endovascolarelrale (aneurismi, malformazioni endovascolari,
stent o trombolisi).
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ALLEGATO H: Elenco dei Centri

1. AZIENDA OSPEDALIERA "NIGUARDA CA' GRANDA"

Web Site:
3.

Web Site:
5.

Web Site:
7.

Web Site:
9.

Web Site:
11.

Web Site:
13.

Dr ROBERTO STERZI

Dipartimento di Neurologia

Piazza Ospedale Maggiore 3

Milano MI

Tel: +39 02 64442348

Fax: +39 02 64442819

Email: roberto.sterzi@ospedaleniguarda.it
WWW.OSPEDALENIGUARDA.IT
OSPEDALE SAN RAFFAELE

Dr.ssa MARIA SESSA

STROKE UNIT

Via Olgettina 48 Milano M/

Tel: +39.02.2643.2831/2939

Fax: +39.02.2643.2277

Email: maria.sessa@hsr.it
WWW.FONDAZIONESANRAFFAELE.IT
AZIENDA OSPEDALIERA SPEDALI CIVILI DI BRESCIA -
UNIVERSITA DI BRESCIA

Prof. ROBERTO GASPAROTTI

Servizio di Neuroradiologia

Piazza Spedali Civili 1 Brescia BS

Tel: 030-395900 o 030-3995525

Fax: 030 3399897

Email: gasparo@med.unibs.it
HTTP://WWW.SPEDALICIVILI.BRESCIA.IT/
OSPEDALE "VALDUCE

Dr. MARIO GUIDOTTI

Divisione di Neurologia

Via Dante 11 Como CO

Tel: 031.324163

Fax: 031.308047

Email: mquidotti@valduce.it
HTTP://WWW.VALDUCE.IT/

OSPEDALE SILVESTRINI UNIVERSITA DI PERUGIA
Prof. GIANCARLO AGNELLI

STROKE UNIT - DIPARTIMENTO DI MEDICINA INTERNA
Address San'Andrea delle Fratte Perugia PG
Tel: +390755784309

Fax: +390755784309

Email: agnellig@unipg.it
HTTP://WWW.UNIPG.IT/

ISTITUTO CLINICO HUMANITAS

Dr. GIUSEPPE MICIELI

STROKE UNIT

Address Via Manzoni 56 Rozzano M|

Tel: 02.82244698

Fax: 02.82244693

Email: giuseppe.micieli@humanitas.it
HTTP://WWW.HUMANITAS.IT/ICH/
AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA "SAN
MARTINO"

Prof. CARLO GANDOLFO

STROKE UNIT

Address Via A. De Toni 5 Genova GE

Tel: 010-3537052

Fax: 010-3537011
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OSPEDALE "A. MANZONI"

Dr. ELIO AGOSTONI

Divisione di Neurologia

Via Dell'Eremo 9/11 Lecco LC

Tel: 0341.489111

Fax: 0341.489000
Email:e.agostoni@ospedale.lecco.it
HTTP//WWW.OSPEDALE.LECCO.IT/

POLICLINICO DI BARI

Prof. ARISTIDE CARELLA

Servizio di Neuroradiologia

Piazza G. Cesare 11 Bari BA

Tel: 080-5593053

Fax: 080-5592038

Email: neurorad@cimedoc.uniba.it
HTTP://WWW.NEURORAD.CIMEDOC.UNIBA.IT/
IRCCS POLICLINICO SAN MATTEO

Prof. FEDERICO ZAPPOLI THYRION
Servizio di Radiodiagnostica

Via Camillo Golgi 2 Pavia PV

Tel: 0382 502 744

Fax: 0382 503139

Email: f.zappoli@smatteo.pv.it
HTTP//WWW.SANMATTEO.ORG/DS.HTML

OSPEDALE MAGGIORE POLICLINICO
Prof. LIVIA CANDELISE

Clinica Neurologica

Address Via F. Sforza 35 Milano MI
Tel: +39 02 55033830

Fax: +39 02 50320430

Email: livia.candelise@unimi.it
HTTP://WWW.POLICLINICO.MLIT/
ARCISPEDALE S.MARIA NUOVA

Dr. GIOVANNI MALFERRARI
STROKE UNIT

Address Viale Risorgimento 57 Reggio Emilia RE
Tel: 0522 296274 - 296519 -296362
Fax: 0522 296319

Email: Malferrari.Giovanni@asmn.re.it
HTTP//WWW.ASMN.RE.IT/
AZIENDA OSPEDALIERA G.BROTZU
Dr. MAURIZIO MELIS

STROKE UNIT

Address Piazzale Ricchi Cagliari CA
Tel: 070/539750

Fax: 070/539416

Email: mauriziomelis@aob.it
HTTP//WWW.AOB.IT/

OSPEDALE DI CIRCOLO DI VARESE
Prof. GIORGIO BONO

STROKE UNIT

Address: Viale Borri, 57 Varese VA
Tel: 0332-278.111

Fax: 0332-261.440

Email: giorgio.bono@uninsubria.it
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Email: cgandolfo@neurologia.unige.it
Web Site: HTTP:/WWW.HSANMARTINO.IT
15.  AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA OSPEDALE DI
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Web Site: http://www.ospedale.varese.it/

16. AZIENDA SANITARIA OSPEDALIERA MOLINETTE S.

CATTINARA GIOVANNI BATTISTA
Dr. FABIO CHIODO GRANDI Dr PAOLO CERRATO
STROKE UNIT Stroke Unit

Address Via Strada di Fiume 447 Trieste TS
Tel: 040 -3994282

Fax: 040 - 399 2436

Email: fabio.chiodograndi@aots.sanita.fvg.it

Web Site: HTTP./WWW.AOTS.SANITA.FVG.IT/

Address: Corso Bramante 88/90 Torino
Tel: 0116335248

Fax:

Email: paolo_cerrato@yahoo.com

Web site: http://www.molinette.piemonte.it/
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