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INTRODUZIONE

L'emorragia cerebrale intraparenchimale rappresenta dal 9% al 27% di tutti gli strokes a livello mondiale. Tale patologia pud
essere determinata da malattie dei piccoli e grandi vasi cerebrali, da malformazioni vascolari e/o da disordini dell'emostasi.
La mortalita ad un mese & del 40% e puod raggiungere il 54% ad un anno. Chiaramente va tenuto conto che i dati di
mortalita possono essere influenzati da atteggiamenti di limitazione delle cure ispirati a principi etici di appropriatezza e
proporzionalita. Altrettanto significative sono le disabilita residue dopo tale evento emorragico. Pertanto, l'ottimizzazione
del management e delle cure in questi pazienti assume una rilevanza terapeutica strategica al fine di ridurre morbilita e
mortalita!.

La gestione dei pazienti con emorragia cerebrale intraparenchimale e cruciale sin dalla prima ora dalla diagnosi che spesso
viene posta in ospedali periferici non dotati di neurochirurgia e/o stroke unit. Tuttavia, proprio nella prima ora possono
essere messiin atto tutta una serie di comportamenti in ambito diagnostico e terapeutico che possono essere determinanti
a livello prognostico. Lo scopo del presente documento & quello di cercare, compatibilmente con le realta organizzative
locali, di elaborare un percorso decisionale standardizzato, rivolto ad Hub e Spokes, mirato a migliorare l'outcome di questi
pazienti ponendo l'attenzione sul fattore tempo (Time is Brain) con l'aim di dare evidenze riguardo la prima fase di diagnosi,
trattamento, stabilizzazione (genericamente nelle prime 24 ore dall'evento).

LAmerican Heart Association ha prodotto nel 2022 un documento esaustivo e completo!” che analizza tutti gli aspetti
etiologici, clinici, diagnostici, terapeutici e prognostici alla luce delle recenti evidenze scientifiche. Tali linee guida
rappresentano, ad oggi, la “pietra miliare” nell’approccio clinico ai pazienti con emorragia cerebrale intraparenchimale e a
gueste linee guida si rimanda per ogni approfondimento in materia.
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METODOLOGIA

Gli esperti membri del panel sono stati selezionati dai due coordinatori del progetto sulla base di comprovata esperienza
clinica e scientifica sull'argomento per conto di SIAARTI.

In data 17 settembre 2021 gli esperti SIAARTI hanno ricevuto formale invito a partecipare e, contestualmente, sono stati
invitate a partecipare la Societa Italiana di Radiologia Medica e Interventistica (SIRM), lAssociazione Nazionale Infermieri
Neuroscienze (ANIN), Societa Italiana di Medicina di Emergenza Urgenza (SIMEU), la Societa Italiana di Neurologia (SIN) e
l'ltalian Stroke Association - Associazione ltaliana Ictus. Tutti gli esperti hanno esplicitamente dichiarato eventuale
conflitto di interessi sull'argomento.

Il percorso metodologico del documento, con il supporto della Segreteria scientifica SIAARTI, e si e basato sui principi di
revisione sistematica della letteratura scientifica, e del metodo Delphi modificato.

Dopo una riunione iniziale, in cui & stata condivisa la metodologia, gli esperti si sono riuniti in una web-conference per
un incontro di “scoping workshop” durante il quale il panel ha discusso delle criticita e dei quesiti oggetto del presente
documento. Successivamente, le diverse tematiche sono state assegnate ad uno o pit membridel panel, divisiin sottogruppi,
sulla base delle rispettive competenze, al fine di:

1) valutare la letteratura disponibile;

2) produrre statements e razionali a supporto in forma di testo esplicativo.

L'elenco complessivo degli statements e stato sottoposto a votazione, secondo metodo, al fine di esprimere il grado di
consenso.

La formulazione degli statements ha tenuto conto della metodologia utilizzata, in particolare della revisione delle evidenze,
della tipologia di documento e del parere degli esperti.

La revisione della letteratura e stata condotta da due esperti in materia senza limiti temporali definiti, su PubMed
(Vedi allegato 1).

Sono state elaborate nove Clinical Question (CQ), proposte dai coordinatori, poi discusse ad uno scoping workshop online e
sottoposte a votazione per prioritd utilizzando usando una scala Likert, ordinale, secondo il metodo UCLA-RAND'.

Sulla base di queste, e stata creata un'apposita strategia di ricerca della letteratura dai searchspecialist, i quali hanno
effettuato il processo di inclusione/esclusione e assegnazione per rilevanza a una o piu clinical question di concerto
con il panel. Le tipologie degli articoli inclusi sono state: articoli originali, revisioni narrative della letteratura, revisioni
sistematiche, meta-analysi, position papers, guidelines, studi sperimentali, studi randomizzati. Sono stati esclusi gli articoli
non in lingua inglese, i conference proceeding, case report e case serie. La search ed il suo reporting sono stati condotti
secondo i principi di PRISMA 2020. Sulla base della letteratura e delle proprie competenze, gli esperti hanno stilato gli
statement e il loro razionale da sottoporre a votazione in cieco da parte dell'intero panel (con esclusione dei revisori della
letteratura e del metodologo).

La metodologia utilizzata ha previsto un massimo di due eventuali round di votazioni online. L'opinione, in forma anonima,
¢ stata espressa su piattaforma online nella quale ogni componente del panel, dopo aver valutato singolarmente e
collegialmente la letteratura disponibile, € chiamato ad esprimere un giudizio di appropriatezza (appropriato, non
appropriato, incerto), tramite un punteggio da 1 a 9, per ogni questione clinica posta, dove i voti compresi nell'intervallo 1-3
indicano inappropriatezza, tra 4-6 incertezza e 7-9 come appropriato l'intervento in causa.

La scala Likert & stata suddivisa in 3 sezioni: 1-3 implicava rifiuto/disaccordo (“non appropriato”); 4-6 implicava “incertezza”;
7-9 implicava condivisione/supporto (“appropriatezza”).

Al primo round di votazione, vi era la possibilita di inserire commenti o annotazioni come testo libero per eventuali modifiche
sugli statements.

| criteri per il consenso utilizzati e stabiliti a priori consistevano:

1) almeno il 75% dei rispondenti assegnavano uno score nei punteggi 1-3, 4-6, 0 7-9, che significava rifiuto o condivisione
dello statement, rispettivamente;

2) la mediana del punteggio si trovava all'interno dello stesso range.

Il tipo di consenso & stato determinato dal posizionamento della mediana.

| risultati delle votazioni sono stati riportati in forma tabulata agli allegati 2 e 3.

Il documento finale, prima della pubblicazione, e stato inviato a due revisori esterni (Arturo Chieregato, Andrea Cortegiani)
per una revisione del contenuto e dell’ approccio metodologico. Le osservazioni e le richieste di modifica/integrazione
da parte dei revisori esterni vertevano principalmente sulla correzione di refusi ortografici e di impaginazione e sull’
integrazione di alcuni statement.

Il panel ha ritenuto, previo incontro collegiale, di accettare e integrare il manoscritto con quanto richiesto.

1 Fitch K, Bernstein SJ, Aguilar MD, Burnand B, LaCalle JR, Lazaro P, et al. (2001) The RAND/UCLA appropriateness method user’'s manual[lnternet].
Available from: http://www.rand.org/pubs/monograph_reports/MR1269.html). (Accessed March 22, 2022).
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STATEMENT E RAZIONALI

1- Indicazioni e/o i criteri per eseguire angio-TC

1.1.a Il panel ritiene appropriata 'esecuzione di angio-TC in pazienti di eta inferiore a 70 anni ed emorragia
cerebrale spontanea intraparenchimale lobare.

1.1.b Il panel ritiene appropriata U'esecuzione di angio-TC in pazienti di eta inferiore ai 45 anni ed emorragia
cerebrale spontanea profonda o della fossa cranica posteriore.

1.1.c Il panel ritiene appropriata l'esecuzione di angio-TC in pazienti di eta compresa trai 45 e i 70 anni in
assenza di anamnesi positiva per ipertensione arteriosa sistemica, in caso di emorragia cerebrale spontanea
profonda o della fossa cranica posteriore.

1.2 Il panel ritiene appropriata U'esecuzione di angio-TC per escludere la trombosi venosa cerebrale.

1.3 Il panelritiene appropriata l'esecuzione di angio-TC precoce per identificare pazienti a rischio di espansione
dell'ematoma.

2- Quale razionale per lutilizzo di score per la stratificazione prognostica (es. ICH Score)

2.1 E indicata la stratificazione dei pazienti allammissione mediante uno score di gravita.

2.2 L'utilizzo di parametri e scores che possano predire la probabilita di outcome sfavorevole individuale &
utile, ma detti parametri non possono essere utilizzati come unico criterio per decidere lintensita delle cure
e/o la loro sospensione.

3- Quali sono i criteri per cui é indicata l'intubazione orotracheale?

3.1 In pazienti con emorragia intracranica, l'intubazione orotracheale & indicata nei casi in cui esista una
compromissione grave del livello di coscienza (per es GCS < 8) e comunque in condizioni in cui possono essere
alterati i riflessi di protezione delle vie aeree (“Airway Protection”) e/o la efficacia/efficienza degli scambi
gassosi (“Inadequate Gas Exchange”)?.,

4- Quali sono i target di pressione arteriosa sistolica da mantenere?

4.1 Nei pazienti affetti da stroke emorragico con PAS di presentazione 150-220 mmHg é consigliabile linizio
del trattamento il prima possibile con target pressorio 130-140 mmHg evitando correzioni repentine, ma al
tempo stesso evitando ipotensione e ipoperfusione.

4.2 Nei pazienti affetti da stroke emorragico con PAS di presentazione >220 mmHg é consigliabile la correzione
pressoria complessiva di circa 90 mmHg.

4.3 Nei pazienti affetti da stroke emorragico di entita grave (definita come alterazione dello stato di coscienza
o volume dell'ematoma cerebrale >30 ml), per i quali la continuazione del trattamento é ritenuta di beneficio,
il panel ritiene appropriato la modulazione del target pressorio sulla base del dato di PPC 260-70 mmHg non
appena disponibile.

4.4 Per il trattamento pressorio, i farmaci a rapido onset e breve emivita sono da preferire.

5- Quale razionale per l'utilizzo del monitoraggio cruento e continuo della pressione arteriosa nel paziente con

emorragia cerebrale intraparenchimale

5.1 E consigliabile il monitoraggio invasivo della pressione arteriosa al piu presto possibile nei pazienti con
alterazioni della coscienza.
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5.2 E consigliabile il monitoraggio invasivo della pressione arteriosa nei pazienti con voluminoso ematoma
cerebrale per i quali la continuazione del trattamento é ritenuta di beneficio per il paziente.

5.3 E consigliabile il monitoraggio invasivo della pressione arteriosa nei pazienti con fibrillazione atriale e
instabilita emodinamica.

6- Quale razionale per l'utilizzo dell’acido tranexamico nella prima ora dalla diagnosi?

6.1 Non vi e chiara evidenza a supporto dell'utilizzo dell’acido tranexamico in pazienti con emorragia cerebrale
intraparenchimale.

7- Quale é il ruolo della profilassi delle convulsioni nella prima ora dalla diagnosi?

7.1 Il panel non ritiene appropriata la terapia anticonvulsiva profilattica nei pazienti con emorragia cerebrale
intraparenchimale in assenza di crisi epilettiche.

8- Qual e il ruolo dell’utilizzo precoce di antagonisti nei pazienti in terapia anticoagulante o antiaggregante?

8.1.a Il Panel ritiene appropriato il reversal precoce in pazienti che assumono farmaci anticoagulanti.

8.1.b Il Panel ritiene appropriato l'utilizzo di antagonisti specifici ove possibile, o l'utilizzo di concentrato a 3/4
fattori rispetto all’utilizzo di plasma.

8.2.a Il Panel ritiene che la somministrazione di piastrine in pazienti in terapia con farmaci antiaggreganti, in
particolare aspirina, puo essere considerata solo in caso di interventi neurochirurgici urgenti.

8.2.b Il Panel non ritiene appropriata la somministrazione di piastrine o altri farmaci piastrino-attivi (es
desmopressina) come reversal precoce in pazienti in terapia con farmaci antiaggreganti non sottoposti a
intervento neurochirurgico urgente.

9- Criteri di ammissione in terapia intensiva (di qualunque tipo Generale o Neuro ed ospedale, con neurochirurgia

0 senza)

9.1 Nei pazienti con emorragia cerebrale intraparenchimale la necessita di ricovero in terapia intensiva si
basa, come per altri pazienti, sul grado di compromissione delle funzioni vitali.

Un GCS score iniziale < 12-13, la pressione arteriosa sistolica > 160 mmHg, il volume dell’'emorragia > 15-
20 ml, 'emorragia intraventricolare, oltre alla sede sottotentoriale dell'emorragia sono tutti parametri per
cui il panel ritiene che debba essere considerato il ricovero in terapia intensiva, ivi avvalendosi di expertise
multidisciplinari®-?,

9.2 Il panel ritiene che debba essere considerato il ricovero in terapia intensiva neurospecialistica dei

pazienti con emorragia cerebrale intraparenchimale con compromissione dello stato neurologico, emorragia
intraventricolare, idrocefalo o localizzazione sottotentoriale dell'ematoma.

9.3 In caso di lesione cerebrale devastante a prognosi neurologica infausta appare appropriato il ricovero

in terapia intensiva con il solo fine donativo (DBD o DCD) e va perseguito specialmente se in presenza di una
volonta espressa dal paziente in vita o riferita dai famigliari.
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.- Indicazioni e/o i criteri per eseguire angio-TC

1.1.a Il panel ritiene appropriata U'esecuzione di angio-TC in pazienti di eta inferiore a 70 anni ed emorragia cerebrale
spontanea intraparenchimale lobare.

1.1.b Il panel ritiene appropriata 'esecuzione di angio-TC in pazienti di eta inferiore ai 45 anni ed emorragia cerebrale
spontanea profonda o della fossa cranica posteriore.

1.1.c Il panel ritiene appropriata U'esecuzione di angio-TC in pazienti di eta compresa trai 45 e i 70 anni in assenza di
anamnesi positiva per ipertensione arteriosa sistemica, in caso di emorragia cerebrale spontanea profonda o della
fossa cranica posteriore.

L'emorragia intraparenchimale cerebrale € causata da diverse patologie: vasculopatia ipertensiva, angiopatia amiloide
cerebrale, malformazioni vascolari (es. malformazioni arterovenose), trombosi venosa cerebrale, infarcimento
emorragico di stroke ischemici, tumori primari o metastatici, aneurismi intracranici e patologie infettive (es. aneurismi
micotici). Identificare le cause che hanno portato al sanguinamento cerebrale & essenziale sia per il trattamento
acuto sia per definire la prognosi del paziente®. Le emorragie associate a ipertensione arteriosa sistemica (definite
come causa primaria) sono causate dalla rottura delle arterie perforanti e la loro sede tipica € a livello dei nuclei della
base, capsulare, talamico, mesencefalo, pontino. Emorragie in altre sedi sono generalmente riconducibili ad altre cause
(definite come secondarie)®. Una patologia macrovascolare (malformazioni vascolari, aneurismi, fistola arterovenosa,
cavernomi e trombosi venose cerebrali) come causa di emorragia cerebrale € presente in 1 su 4 sulla popolazione globale,
frequenza che si riduce a 1 su 7 pazienti di eta inferiore ai 70 anni. Se da un lato il gold standard per la diagnosi delle
patologie vascolari e rappresentato dall'angiografia, l'angioTC presenta una sensibilita e specificita >90% nell'identificazione
delle anomalie macrovascolari®®7 | o studio DIAGRAM conclude che predittori indipendenti di emorragia cerebrale
intraparenchimale da causa secondaria a lesione macrovascolare siano 1) la giovane eta, 2) 'emorragia in sede lobare o
della fossa cranica posteriore 3) 'assenza di patologia dei piccoli vasi associate ad una angioTC positiva o non conclusiva.
Tale causa presenta un rischio di circa 1 % in pazienti di eta compresa tra 50 e 70 anni con emorragia cerebrale profonda e
malattia dei piccoli vasi; superiore al 50% in pazienti di eta compresa trai 18 e 50 anni con emorragia cerebrale lobare o in
fossa cranica posteriore e assenza di patologia dei piccoli vasi®. Wilson et al. hanno dimostrato che la presenza di una angio-
TC negativa associata a malattia dei piccoli vasi ed anamnesi positiva per ipertensione arteriosa identificano un basso rischio
di patologia macro-vascolare (1.8%)". Prima di stabilire l'indicazione a tomografia con mezzo di contrasto & opportuno
valutare “in toto” le condizioni generali del paziente e le comorbidita onde stabilire sempre il rapporto rischi/benefici.

1.2 Il panel ritiene appropriata l'esecuzione di angio-TC per escludere la trombosi venosa cerebrale.

La trombosi venosa cerebrale & una forma poco comune di stroke. Generalmente colpisce soggetti con eta inferiore a 70
anni con una percentuale che varia dallo 0,5% all'1%!". L'ostacolo al deflusso venoso dovuto alla trombosi puo determinare
un’emorragia parenchimale atipica, secondaria all’ ipertensione capillare retrograda, che puo apparire come ' unico segno
TC nell'esame basale. Solamente il 30% delle trombosi venose cerebrali possono essere riconosciute alla TC senza mezzo di
contrasto!'" grazie ad una spontanea iperdensita in corrispondenza dei seni venosi. La TC con mezzo di contrasto & pertanto di
aiuto nella diagnosi. La metodica ha mostrato una sensibilita del 95% e una specificita del 91% con una precisione complessiva
dal 0% al 100% a seconda della vena o del seno venoso studiato.
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1.3 Il panel ritiene appropriata l'esecuzione di angio-TC precoce per identificare pazienti a rischio di espansione
dell’ematoma.

L'esecuzione diangio-TC durante la fase acuta, le dimensioni del volume dell'ematoma e 'anamnesi positiva per 'assunzione
di terapia antiaggregante e/o anticoagulante, sono in grado di identificare i pazienti a maggior rischio di incremento
dell'emorragia. Infatti, 'angio TC puo consentire | identificazione di un sanguinamento attivo (“spot sign”) attraverso la
visualizzazione dello stravaso arterioso del mdc; in questo modo pu0 fornire le basi fisiopatologiche per predireuna
ulteriore crescita dell'ematoma.

La evolutivita dell' ematoma puo palesarsi 0 meno con un repentino deterioramento neurologico o con segni sospetti di
ipertensione endocranica alla TAC e cosi incidere su modi e tempistica di trattamento. Pertanto, l'esame angio-TC permette
una migliore stratificazione del rischio e puo aiutare a migliorare il triage e identificare il reparto di ricovero piu adatto al
paziente®™ nonché ' indicazione ad un controllo pil aggressivo della pressione arterioso o alla precocita della chirurgia .
La presenza di spot sign € associata a ICH score peggiore, un piu basso GCS all'arrivo in pronto soccorso, una maggiore
dimensione e velocita di espansione dell'ematoma e un incremento della mortalita a 90 giorni'?. Inoltre, la presenza di spot
sign e correlata a una durata maggiore del ricovero in terapia intensiva e dell'ospedalizzazione complessiva™. Lo spot sign
presenta un migliore valore predittivo positivo se eseguito entro le prime 2 ore dall'esordio dei sintomi neurologici.

Pl Quale razionale per lutilizzo di score per la stratificazione prognostica (es. ICH Score)

2.1 E indicata la stratificazione dei pazienti allammissione mediante uno score di gravita.

In letteratura sono disponibili diversi scores finalizzati a valutare sia il rischio di morte che l'outcome funzionale dei pazienti
con emorragia intraparenchimale. Scores diversi possono avere timing di valutazione diversi. Generalmente ci si riferisce
all'esito ospedaliero o all'esito a 30 giorni, ma end point piu a distanza sono comunque descritti.

L'ICH score originale, con le sue varianti, risulta essere lo score pil utilizzato!"®1"¢17 || FUNC-Score & stato proposto con la
finalita di valutare principalmente l'outcome funzionale!. Il MAX-ICH Score stratifica 'outcome dei pazienti per i quali non
¢ prevista alcuna forma di limitazione delle cure!™.

La quasi totalita degli scores prognostici puo essere acquisita entro le prime 24 ore dall'ingresso del paziente in ospedale.
Qualunqgue score venga scelto questo consente un grading della gravita del paziente ed una stratificazione del rischio di
morte e/o severita dell'outcome neurologico. Inoltre, l'utilizzo sistematico di uno score di gravita allammissione puo essere
utile per definire linclusione nei trials clinici, per gli studi osservazioni aggiustati per la gravita e quindi per la medicina
basata sulla comparazione dell’ efficacia

2.2 L'utilizzo di parametri e scores che possano predire la probabilita di outcome sfavorevole individuale é utile, ma detti
parametri non possono essere utilizzati come unico criterio per decidere l'intensita delle cure e/o la loro sospensione.

Gli score usati per calcolare una probabilita di un certo outcome sono ' impropria applicazione individuale (su un singolo
paziente) di modelli predittivi ideati per facilitare la comparative effectiveness research (CER). Se nella CER gli intervalli
di confidenza permettono la comparabilita dell’ incertezza prognostica individuale questa, nel singolo paziente, e cosi alta
da vanificarne |' uso personalizzato. A rirprova, secondo alcuni autori la capacita predittiva dei medici curanti e superiore
all'utilizzo degli scores!”. Probabilmente gli scores sono necessariamente basati su poche covariate e non cologono alcuni
elementi quali®®?“ mentre il medico ne integra molti altri.

Pressoché tutti gli scores (eccetto il Max-ICH Score) contengono al loro interno un bias dovuto alla sospensione precoce
delle cure in alcuni gruppi di pazienti. Questo bias e difficile da quantificare per ogni singolo score ma puo potenzialmente
generare una situazione di profezia che si auto avvera®?"??,

Infine, l'assegnazione di uno score allingresso del paziente fornisce una immagine statica di un processo dinamico
caratterizzato dalla ripetizione dell’ osservazione e dai primi effetti del trattamento stesso.

Gli score possono essere usati per un approccio comunicativo ai famigliari, ad esempio “se in questo momento ci fossero
100 pazienti in reparto quasi identici al vostro caro, probabilmente 10 andrebbero incontro a morte” etc.
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n Quali sono i criteri per cui e indicata l'intubazione orotracheale?

3.11n pazienticon emorragiaintracranica, l'intubazione orotracheale é indicata nei casiin cui esista una compromissione
grave del livello di coscienza (per es GCS < 8) e comunque in condizioni in cui possono essere alterati i riflessi di
protezione delle vie aeree (“Airway Protection”) e/o la efficacia/efficienza degli scambi gassosi (“Inadequate Gas
Exchange”)?s.

Clinicamente l'emorragia cerebrale intraparenchimale pud manifestarsicon un ampio spettro di manifestazioni neurologiche
dovute alla sofferenza del parenchima cerebrale®. Nello spettro di tali manifestazioni possono rientrare alterazioni della
coscienza, alterazione dei riflessi dei nervi cranici, turbe del respiro ed episodi di vomito. In letteratura non esistono trials
specifici sulla superiorita dell'intubazione tracheale, rispetto al mantenimento del respiro spontaneo nei pazienti con stroke
emorragico. Recentemente uno studio osservazionale di coorte su 1384 pazienti, selezionati per esclusione di co-patologia
al momento dell'intubazione, eseguito negli USA ha concluso che lintubazione tracheale e la ventilazione meccanica nei
pazienti con emorragia cerebrale intraparenchimale aumentano il rischio di infezioni nosocomiali e peggiorano la mortalita
ospedaliera. Nello stesso studio, tuttavia, si desume che i pazienti intubati erano quelli con un quadro clinico piu grave in
cui molto probabilmente l'intubazione era necessaria’?”.

Pertanto, appare piu che ragionevole pensare che le alterazioni dei riflessi dei nervi cranici, le turbe del respiro e gli episodi
di vomito sopra descritti possano condurre a quadri ipossiemici derivanti da inalazione, ipoventilazione e collasso delle vie
aeree superiori. Questi fenomeni possono incidere sull’ andamento clinico successivo del paziente in terapia intensiva, in
primis sull’ insorgenza di una polmonite preoce.

In altri studi la possibilita della intubazione tracheale viene per lo piu correlata ad una valutazione di proporzionalita che
includano l'eta del paziente, il tempo di buona vita residua rimasta, le patologie preesistenti, e meno da indicazioni di tipo
fisiopatologiche cliniche?82%],

n Quali sono i target di pressione arteriosa sistolica da mantenere?

4.1 Nei pazienti affetti da stroke emorragico con PAS di presentazione 150-220 mmHg é consigliabile linizio del

trattamento il prima possibile con target pressorio 130-140 mmHg evitando correzioni repentine, ma al tempo stesso
evitando ipotensione e ipoperfusione.

La crisi ipertensiva si pu0 associare ad un prolungamento del sanguinamento e della sua portata con un
conseguente incremento volumetrico dellematoma, deterioramento neurologico, incremento di mortalita e disabilita
(intesa come MRS - modifiedRankin Score).

Benché siaargomento ancoradibattuto,® & consigliatoil trattamento intensivo dell'ipertensione nei casidi stroke emorragico
associato a valori di PAS 150-220 mmHg, fino a valore target di PAS 130-140 mmHg (suggerendo il mantenimento di
questi target per i primi 7 giorni dall'evento acuto, e di estendere oltre i 7 giorni per i pazienti con confermato rischio di
risanguinamento)®'!,

Nonostante i trial randomizzati INTERACTZ2 e ATACH-2 siano di grandi dimensioni, i risultati sono contrastanti, le limitazioni
indicate dagli autori sono varie e non permettono di esprimersi con un elevato livello di raccomandazione.

Una metanalisi pubblicata nel 2021 ha incluso 16 RCTs, con un numero complessivo di 5895 pazienti con stroke emorragico
per valutare l'efficacia del trattamento della pressione arteriosa sistolica nei primi 7 giorni dall’evento acuto. E emerso
che il trattamento dei valori di PAS non modifica in modo significativo l'outcome funzionale a 3-6 mesi (benché si registri
un trend di riduzione della probabilita di mRS sfavorevole -disabilita grave- con trattamento antipertensivo a target 130
mmHg), ma incide sul ridurre 'incremento volumetrico dellematoma intracerebrale®?.

Recentemente, inoltre, € stata avanzata l'ipotesi della minore affidabilita di PAS rispetto a MAP e PAD nel guidare il target
di trattamento pressoriof?l,

E suggerito un inizio precoce del trattamento, entro le due ore dall'esordio dei sintomi neurologici, con l'obiettivo di
raggiungere il target pressorio entro un'ora dall'inizio della terapia®; mantenendo valori di PAS comunque superiori ai 130
mmHg.

E attualmente in corso il trial randomizzato INTERACT4 (INTEnsive ambulance-delivered blood pressure Reduction in
hyper-ACute stroke Trial) che mira a verificare se l'utilizzo di urapidil ambiente pre-ospedaliero quale farmaco di scelta per
il trattamento iperacuto della crisi ipertensiva migliori 'outcome associato allo stroke emorragico®.
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4.2 Nei pazienti affetti da stroke emorragico con PAS di presentazione >220 mmHg & consigliabile la correzione
pressoria complessiva di circa 90 mmHg.

Nelle analisi post-hoc eseguite sui maggiori RCTs sono emersi risultati contrastanti sulla correlazione fra trattamento
intensivo della pressione e eventi renali avversi®l;. Complessivamente i pazienti affetti da stroke emorragico sono a
maggior rischio intrinseco di sviluppare AKI dovuta a multipli fattori (nefropatia ipertensiva cronica, ipovolemia o alterata
autoregolazione pressoria renale). Eventi avversi renali sembrano essere maggiormente documentati in pazienti con
voluminosi ICH. Nei pazienti con anamnesi negativa per nefropatie complicati con AKI la mortalita &€ aumentata®®”, tuttavia
non & ancora chiaro se UAKI sia direttamente responsabile di questo incremento o se sia pit un marker di gravita di
malattia all'esordio, con la conseguente possibilita che la riduzione dell'incidenza di AKI non comporti un miglioramento
dell'outcome®®®,

4.3 Nei pazienti affetti da stroke emorragico di entita grave (definita come alterazione dello stato di coscienza o volume
dellematoma cerebrale >30 ml), per i quali la continuazione del trattamento & ritenuta di beneficio, il panel ritiene
appropriato la modulazione del target pressorio sulla base del dato di PPC 260-70 mmHg non appena disponibile.

Nei pazienti che presentano emorragia intracerebrale moderata-grave (GCS <13, oppure National Institutes of Health
score [NIHSS] 210, oppure volume ICH =30 ml, oppure emorragia intraventricolare) e dunque con il rischio di ipertensione
endocranica associata e compromissione della perfusione cerebrale elegibili di craniectomia decompressiva, il trattamento
intensivo (target PAS 110-140 mmHg) & associato a una minore frequenza di espansione dellematoma senza tuttavia
ridurre mortalita o disabilita®”. Ad una riduzione della pressione arteriosa nel cervello apparentemente sano, infatti,
potrebbe avvenire un aumento del CBV (Cerebral Blood Volume) e quindi, in funzione della compliance, di ICP.

Si sottolinea che le evidenze scientifiche che supportino e documentino uno specifico target di pressione arteriosa
sono poche.

4.4 Per il trattamento pressorio, i farmaci a rapido onset e breve emivita sono da preferire.

Benché non vi sia una raccomandazione specifica riguardo alla scelta del farmaco antipertensivo, i farmaci a rapido onset
e breve durata d'azione con eventuale possibilita di somministrazione in infusione continua consentono di ridurre eccessive
fluttuazioni di PAS. Allo stesso tempo e meglio evitare farmaci con effetto venodilatatore per l'effetto sfavorevole sul
meccanismo di emostasi e sulla pressione di perfusione cerebrale (PPC).

Gli studi finora pubblicati presentano marcata eterogeneita nelle classi di farmaci utilizzati e nelle dosi consigliate. E stato
evidenziato un migliore outcome funzionale per i pazienti trattati con alfa- e betabloccanti (urapidil e labetalolo): questo
effetto puo essere parzialmente spiegato dalla capacita di questi farmaci di agire in modo particolare sul compartimento
arteriolare delle resistenze periferiche e attenuare la risposta simpatica, principale responsabile della crisi ipertensiva in
questi pazientil?,
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I Quale razionale per lutilizzo del monitoraggio cruento e continuo della pressione arteriosa
nel paziente con emorragia cerebrale intraparenchimale

5.1E consigliabile il monitoraggio invasivo della pressione arteriosa al piu presto possibile nei pazienti con alterazioni
della coscienza.

Benché il controllo dei valori di pressione arteriosa sistemica sia un target raccomandato nelle prime ore dall’'esordio di
sintomi neurologici per limitare 'espansione dellematoma, non vi e evidenza in letteratura della superiorita della metodica
invasiva rispetto alla non invasiva. Tuttavia, in caso di alterazioni della coscienza e possibile che vi sia ipertensione
intracranica e la necessita di spostamenti del paziente per esami neuroradiologici, interventi neurochirurgici o ulteriori
monitoraggi invasivi. Il monitoraggio invasivo puo essere raccomandato nelle ore successive alla golden hour e quindi
avere il monitoraggio gia in sede pud essere vantaggioso. Il monitoraggio non invasivo sottostima la PAS e sovrastima la
PAD; la discrepanza fra le due metodiche tende ad aumentare nei pazienti con valori elevati di PAS"". In tutti questi casi il
monitoraggio invasivo della pressione arteriosa puo essere indicato.

5.2 E consigliabile il monitoraggio invasivo della pressione arteriosa nei pazienti con voluminoso ematoma cerebrale
per i quali la continuazione del trattamento é ritenuta di beneficio per il paziente.

Nei pazienti con voluminosi ematomi intracerebrali (generalmente superiori a 30 ml) con indicazione al monitoraggio
invasivo della pressione intracranica o con emorragia intraventricolare e necessita di posizionamento di una derivazione
ventricolare esterna e importante il contemporaneo monitoraggio invasivo della pressione arteriosa per l'ottimizzazione
della pressione di perfusione cerebrale (PPC)®?.

5.3 E consigliabile il monitoraggio invasivo della pressione arteriosa nei pazienti con fibrillazione atriale e instabilita
emodinamica.

Non vi & consenso unanime in letteratura sulla maggiore accuratezza della metodica invasiva (Invasive Arterial Blood
Pressure, IABP) di monitoraggio pressorio rispetto alla rilevazione oscillometrica (Non-Invasive Blood Pressure, NIABP).
Nel confronto coni pazientiin ritmo sinusale, la presenza di fibrillazione atriale (FA) aumenta in modo lieve la variabilita intra-
individuale delle misurazioni non invasive; tuttavia l'accuratezza della metodica NIABP nel confronto con il monitoraggio
IABP migliora in modo significativo effettuando 3 misurazioni oscillometriche consecutive®: nel confronto IABP/NIABP nei
pazienti aritmici, 'aritmia non influisce in modo significativo e i criteri ISO vengono soddisfatti riguardo alla misurazione
della pressione arteriosa diastolica e media, ma non di quella sistolica®!. Esiste inoltre un'elevata variabilita di misurazione
pressoria nei soggetti con FA anche in rilevazioni invasive effettuate in diversi punti dell'albero arterioso®®. Nel paziente
con FA, la misurazione non invasiva della PA puo trovare impiego per valori di frequenza cardiaca <90 bpm o di ridotta
variabilita della frequenza cardiaca (<10 bpm di differenza in 3 battiti successivi)“?. In caso di valori elevati o di spiccate
variazioni nel tempo della frequenza cardiaca, specie se associate a modificazioni della pressione arteriosa, il monitoraggio
invasivo puo essere raccomandato™”.,

In ogni caso la scelta di posizionare un monitoraggio continuo invasivo va sempre inscritta nella condizione clinica generale
del paziente valutandone comorbidita e fragilita.
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n Quale razionale per l'utilizzo dell’acido tranexamico nella prima ora dalla diagnosi?

6.1 Non vi & chiara evidenza a supporto dell'utilizzo dell’acido tranexamico in pazienti con emorragia cerebrale
intraparenchimale.

Al momento della stesura delle indicazioni, non sono presenti in letteratura studi di qualita tale da chiarire quale sia l'effetto
dell'utilizzo dell’acido tranexamico in pazienti con emorragia cerebrale intraparenchimale, anche in presenza di segni
radiologici di evolutivita (ad esempio “spot sign”). Se da un lato l'utilizzo dell'acido tranexamico sembra ridurre il rischio di
espansione dell'ematoma senza presentare incremento di eventi avversi (nausea, vomito, ipercoagulabilita), dall'altro non e
stato dimostrato in modo chiaro ne un miglioramento dell'outcome neurologico e funzionale, né una riduzione di mortalita.
In particolare:

« Nel TICH-2, uno studio randomizzato controllato che ha incluso 2345 pazienti (placebo versus acido tranexamico),
alla riduzione dell'espansione dellematoma, osservata nelle prime 48 ore dall'evento acuto nei pazienti trattati con
acido tranexamico, non e associato una riduzione della disabilita (valutato con la scala mRS) o ad una riduzione della
mortalita®sl,

« Una sottoanalisi del trial TICH-2 ha confermato come l'acido tranexamico sia in grado di ridurre l'espansione
dellematoma nelle prime 24 ore sebbene questo effetto si associ solo parzialmente ad un  minor r peggioramento
neurologico nelle prime 48 orel?,

« Nessun segno radiologico presente alla TC encefalo (“Blend sign”, “black hole sign” e “hypodensities”) si & dimostrato in
grado di identificare i pazienti che beneficiano della somministrazione di acido tranexamico®5152],

e Unostudio post-hoc del trial STOP-AUST ha valutato 99 pazienti con lo scopo di valutare 'effetto dellAcido Tranexamico
TXA sulla comparsa o crescita di emorragie intraventricolari (IVH)®. | risultati ottenuti non evidenziano né una
significativa riduzione di comparsa di IVH (12% vs 26%; OR 0.38 95% CI 0.13-1.13), né una ridotta crescita quando gia
presenti (25% vs 32%; oR 0.69 95% Cl 0.28-1.66).

Complessivamente gli studi presiin esame riportano risultati spesso contrastantifra loro e mai significativamente conclusivi.

Lo studio randomizzato multicentrico in doppio cieco di fase Il STOP-MSU si promette di valutare se la somministrazione

precoce di TXA (entro 2 ore dall’'onset sintomatologico) abbia effetto sull'espansione dell'ematoma’®.,

Quale e il ruolo della profilassi delle convulsioni nella prima ora dalla diagnosi?

7.1 Il panel non ritiene appropriata la terapia anticonvulsiva profilattica nei pazienti con emorragia cerebrale
intraparenchimale in assenza di crisi epilettiche.

Nei pazienti con emorragia cerebrale senza evidenza di crisi epilettiche clinicamente o strumentalmente rilevabili, la
profilassi anticonvulsiva non ha determinato alcun beneficio nel migliorare l'outcome, nel ridurre il rischio di convulsioni
precoci e tardive, o nel ridurre la mortalita®sEeIBBeII0 Sehhene gli studi ad oggi pubblicati siano prevalentemente non
controllati e ci sia tutt'ora incertezza sulla definizione e terminologia di alcune alterazioni rilevate al tracciato EEG e sul tipo
di farmaco da impiegare, se il paziente non presenta crisi clinicamente o strumentalmente rilevabili (con monitoraggi EEG
preferibilmente prolungati oltre le 24 ore), il gruppo di studio ritiene di non raccomandare alcuna profilassi.

Al contrario, in pazienti con documentate crisi epilettiche cliniche o subcliniche, e/o evidenziate al tracciato EEG e
raccomandabile iniziare una terapia antiepilettica dedicata.

In casi incerti, come un’alterazione inaspettata dello stato di coscienza, non altrimenti giustificabile, o in pazienti in coma
e non clinicamente esplorabili, o in pazienti con lesioni emorragiche lobari e/o prossime alla corteccia (1 cm) o in aree
epilettogene®’, & opportuno provvedere ad un tracciato EEG prolungato (>24 ore) alla ricerca di possibili foci epilettogeni
o stato di male non convulsivo (NCSE). L'applicazione dello score CAVE (Cortical Involvement, Age, Haemorrhage Volume,
Acute Simptomatic Seizure) potrebbe essere utile ad indentificare i pazienti con aumentato rischio di crisi tardivel®?.

Se il tracciato EEG mostrasse segni suggestivi, &€ possibile provvedere con opportuna profilassi o terapia antiepilettica
dedicata, la riduzione o sospensione della quale dovra essere preceduta da controllo neurofisiologico. Un recente trial ha
messo in evidenza come l'uso di levetiracetam potrebbe essere efficace nel ridurre il rischio di crisi epilettiche nella fase
precoce dei pazienti con emorragia cerebrale®,
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“ Qual e il ruolo dell'utilizzo precoce di antagonisti nei pazienti in terapia anticoagulante o
antiaggregante?

8.1.a Il Panel ritiene appropriato il reversal precoce in pazienti che assumono farmaci anticoagulanti.

8.1.b Il Panel ritiene appropriato l'utilizzo di antagonisti specifici ove possibile, o l'utilizzo di concentrato a 3/4 fattori
rispetto all'utilizzo di plasma.

Per pazienti che assumono farmaci dicumarolici la somministrazione di PCC (Prothrombin Complex Concentrates) a
3 o 4 fattori si e rilevata utile a garantire un reversal dell'INR rapido in un’elevata percentuale di pazienti, tra il 62.9%
e ['80%eoNeelienieslsdl Tl effetto si @ mantenuto per un timing prolungato (> 96 h)®® sebbene studi abbiano dimostrato come
il solo reversal dellINR potrebbe non essere sufficiente da solo a influenzare l'esito funzionale o la mortalita di questi
pazienti”?,

In uno studio randomizzato confrontando plasma, vitamina K e PCC si e dimostrato come l'utilizzo di PCC migliori la
sopravvivenza globale rispetto a vitamina K e plasma sebbene con score di disabilita analoghi™".

In pazienti in terapia con anticoagulanti orali la riduzione precoce dellINR<1.3 si € associata a una minor espansione
dell'ematomal.

Anche in questi pazienti l'utilizzo di PCC 3/4 & associato ad aumentata stabilita del volume dell'ematoma sia in pazienti che
assumono rivaroxaban che apixaban™!. Tali risultati sono confermati da altri studi che vedono un ottimo effetto emostatico
in pazienti in terapia con apixaban o rivaroxaban747si7e17é]

Andexanet alfa, antidoto specifico, si & rilevato associato a un'ottima risposta emostatica (82%-90.9%) e a una bassa
incidenza di eventi trombotici (10%)77178177] Tale effetto & confermato anche da una post-hoc analysis dello studio ANNEXA-4,
che ha mostrato come l'efficacia emostatica fosse del 93.8% per l'apixaban e del 92.6% per il rivaroxaban, con un 9.3% di
eventi trombotici nella coorte®”,

Il confronto diretto tra Andexanet alfa e PCC a 4 fattori in studi retrospettivi non randomizzati, ha rivelato risultati superiori®"
0 almeno comparabili® in termini di stabilita dellematoma, esito funzionale e rischio di eventi trombotici a scapito di un
incremento di complicanze trombotiche.

Lidarucizumab si & dimostrato efficace nel prevenire l'espansione dell'ematoma intracerebrale e nel migliorare l'outcome!®?
in pazienti in terapia con dabigatran; tuttavia, uno studio di registro effettuato negli Stati Uniti non ha confermato tale
risultato®,

Studi hanno dimostrato un buon effetto emostatico (79-89%) dopo somministrazione di FEIBA evidenziato dal non aumento
del volume dell'emorragia in pazienti con emorragia cerebrale in terapia con apixaban e rivaroxaban sottoposti o meno a
Chirurgia[85][86][73].

8.2.all Panelritiene che la somministrazione di piastrine in pazienti in terapia con farmaci antiaggreganti, in particolare
aspirina, puo essere considerata solo in caso di interventi neurochirurgici urgenti.

8.2.b Il Panel non ritiene appropriata la somministrazione di piastrine o altri farmaci piastrino-attivi (es desmopressina)

come reversal precoce in pazienti in terapia con farmaci antiaggreganti non sottoposti a intervento neurochirurgico
urgente.

Diversi studi hanno valutato l'efficacia della somministrazione di piastrine in pazienti in terapia con farmaci antiaggreganti;
tuttavia, solo pochi studi hanno evidenziato un'efficacia in termini di ridotta espansione dell'ematoma, di miglior esito
neurologico e di riduzione della mortalita®®”8818% | 5 maggior parte della letteratura a disposizione del panel ha invece
dimostrato una non efficacia in nessuno di questi outcome!???1% |n alcuni studi si & evidenziato un rischio maggiore sia di
morte che di outcome neurologico sfavorevole dovuto alla somministrazione di piastrine!??,

Anche l'uso della desmopressina da sola? o in combinazione con la somministrazione di piastrine”” non si ¢ rivelata
efficace nel migliorare 'outcome dei pazienti con emorragia intracranica.
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n Criteri di ammissione in terapia intensiva (di qualunque tipo Generale o Neuro ed ospedale,
con neurochirurgia o senza)

9.1 Nei pazienti con emorragia cerebrale intraparenchimale la necessita di ricovero in terapia intensiva si basa, come

per altri pazienti, sul grado di compromissione delle funzioni vitali.

Un GCS score iniziale < 12-13, la pressione arteriosa sistolica > 160 mmHg, il volume dell’emorragia > 15-20 ml,
'emorragia intraventricolare, oltre alla sede sottotentoriale dell'emorragia sono tutti parametri per cui il panel ritiene
che debba essere considerato il ricovero in terapia intensiva, ivi avvalendosi di expertise multidisciplinari?>-?%.

Vari studi hanno identificato fattori predittivi indipendenti per il ricovero in terapia intensiva dopo emorragia cerebrale
intraparenchimale e sono stati sviluppati e validati degli score predittivi che identificano tale opportunita di ricovero.

Per i pazienti con emorragia a sede sovratentoriale l'analisi retrospettiva nello studio di Klaas ha permesso di identificare
le variabili legate alla indicazione di ricovero in terapia intensiva e di sviluppare uno score per facilitare il triage, il triage ICH
score (tICH), che prende in considerazione 3 variabili quali il volume dell'emorrragia > 30 ml, GCS score <13 e 'emorragia
intraventricolare. La presenza di una o piu di queste tre variabili &€ associata a indicazione di ricovero in terapia intensiva
con una sensibilita del 94,3% (AUC = 0,88; p < 0,001)"%,

INTRINSIC (Intensive Care Triaging in Spontaneous Intracerebral Hemorrhage) score rappresenta un altro sistema di
valutazione a punti con un punteggio totale compreso tra 0-9 basato su 4 fattori quali la pressione arteriosa sistolica,
il GCS score, il volume della emorragia e la presenza di sangue intraventricolare all'ingresso””. Uno score in pronto
soccorso >2 predice il ricovero in terapia intensiva. | pazienti con score 0 o comunque <2 in pronto soccorso &€ meno
probabile siano ricoverati in terapia intensiva ed infatti il 93.6% dei casi viene trattato, anche per il periodo successivo, in
ambiente diverso dalla terapia intensiva.

Il lavoro di Patel fornisce uno score facilmente calcolabile utile per un efficiente stratificazione dei pazienti, ma anche per
indirizzare la centralizzazione in ospedale con neurochirurgia e 'ammissione in terapia intensiva. Lo score include fattori
predittivi quali il GCS score all'ingresso minore di 13, la presenza di emorragia intraventricolare, la sede sottotentoriale
dellemorragia, la terapia antiaggregante in atto e la presenza di malformazione arterovenosa alla angio-CT. Lo score
pragmaticamente esclude il volume dell'emorragia come predittore, non perché rilevante, ma in quanto puo essere time-
consuming in condizioni di emergenzal™.

9.2 Il panel ritiene che debba essere considerato il ricovero in terapia intensiva neurospecialistica dei pazienti con

emorragia cerebrale intraparenchimale con compromissione dello stato neurologico, emorragia intraventricolare,
idrocefalo o localizzazione sottotentoriale dell'ematoma.

| pazienti con emorragia cerebrale intraparenchimale che presentano idrocefalo, emorragia intraventricolare o emorragia
infratentoriale dovrebbero essere ricoverati in strutture con terapia intensiva neurochirurgica e neurospecialistica o in
terapie intensive polivalenti dove sia disponibile una valutazione neurochirurgica, condizione che in alcuni studi & associata
ad un outcome migliore e ad una riduzione della mortalital'®oom,

Dati di letteratura'® supportano le raccomandazioni della European Stroke Organisation (ESO) di trattare i pazienti con
emorragia cerebrale in stroke unit (SU) o Neurocritical Care Unit (NICU) e suggeriscono che i pazienti piu critici potrebbero
trarre ulteriore beneficio dal trattamento in NICU. Tali raccomandazioni sono tuttavia basate sull’'opinione di espertil'®.

La necessita diammissione in terapiaintensiva specialistica e/o trattamento neurochirurgico spesso implicail trasferimento
da ospedale Spoke ad ospedale Hub. Per i pazienti con disturbo della coscienza candidati alla centralizzazione in ospedali
Hub l'indicazione alla protezione delle vie aeree va valutata prima di iniziare il trasporto.

| pazienti con potenziali chances di sopravvivenza con emorragia intraventricolare, lesione sottotentoriale o lesione
sovratentoriale suscettibile di chirurgia dovrebbero essere centralizzati in ospedali dotati di neurochirurgia. E consigliato
il trasferimento di pazienti con emorragia cerebrale e idrocefalo sintomatico in centri con neurochirurgia per adeguato
trattamento, quale posizionamento di derivazione ventricolare esterna. Le opinioni degli esperti sopra riportate® sono
sostenute dal dato che per i pazienti con GCS score piu elevato, eta piu giovane, ematomi di maggior volume e sesso
femminile trasferiti, il rischio di morte, corretto per fattori prognostici stabiliti per 'emorragia cerebrale, € meno della meta
di quello di coloro che rimangono nell'ospedale di riferimento!%,

Puo essere difficile prevedere a priori quale sottogruppo di pazienti con emorragia intracranica richiederanno una
valutazione e/o gestione neurospecialistica. La previsione e fortemente dipendente dalle risorse disponibili Pertanto, le
Regioni o le macroaree sanitarie dovrebbero sviluppare PDTA che regolino i rapporti tra ospedali Hub e ospedali Spoke
in tema di centralizzazione dei pazienti con emorragia cerebrale intraparenchimale, permettendo di ottenere adeguata
consulenza specialistica o prendere in considerazione il trasferimento alle strutture che dispongono di queste risorse.
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9.3 In caso di lesione cerebrale devastante a prognosi neurologica infausta appare appropriato il ricovero in terapia

intensiva con il solo fine donativo (DBD o DCD) e va perseguito specialmente se in presenza di una volonta espressa dal
paziente in vita o riferita dai famigliari.

| pazienti con emorragia cerebrale intraparenchimale sono spesso pazienti molto anziani e/o fragili per cui le considerazioni
prognostiche e terapeutiche si inscrivono in un delicato contesto di appropriatezza e proporzionalita®. Il solo ricovero
in rianimazione a soli scopi donativi certamente non & volto al bene del paziente ma al rispetto delle sue volonta.
Su questi temi & tema di valutazioni etiche sia centrate sul singolo paziente sia in una logica distributiva delle risorse.
Tale interazione tra clinica ed etica irrimediabilmente pud condizionare anche le indicazioni alla centralizzazione!'®l.
Anche se la donazione questa fosse la motivazione iniziale del ricovero in rianimazione, variazioni migliorative
dell’andamento del paziente, devono indurre a reimpostare ['obiettivo del ricovero eil livello terapeutico indipendentemente
dalla previsione iniziale evitando il rischio di autoprofezie negative.
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ALLEGATO 1- STRINGHE DI RICERCA E PRISMA
FLOW

1. Quali sono le indicazioni e/o i criteri per eseguire angio-TC?

Search

“Cerebral Hemorrhage'[Mesh:NoExp] OR “Intracranial Hemorrhage*'[Mesh:NoExp] OR “Intracranial Hemorrhage,
Hypertensive'[Majr:NoExp] OR “Acute Intracerebral Hemorrhage” [tiab] OR “intracerebral hemorrhage” [tw] OR “spontaneous
intracerebral hemorrhage” [tiab]

AND

“Computed Tomography Angiography”[Mesh]OR “CT Angiographies”[tw] OR “CT Angiography" [tw] OR “Diagnosis”[Majr:NoExp]
OR “Clinical Decision-Making"[Majr:NoExp] OR “Clinical Reasoning”[Majr:NoExp] OR “clinical indication” [tw] OR “clinical
application” [tw] OR “Diagnostic Imaging”[Majr:NoExp] OR “Neuroimaging”[Majr:NoExp]

Prisma flow

@ N
Records identified through
Scopus database
n=1324
A : _
™ &0 b
Records identified through Records after duplicates Records identified through
Medline database removed Cochrane database
n=421 n= 1003 n =932
_ k. I 4
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Records excluded by abstract Records screened by abstract and
and title title
n=1951 n=1003
S - |
Full text art.l c.le.s 2 ssessed for Records by hand search
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= n— 23
ni= s
Full text articles excluded Full text articles included

n=45

n=34
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2. E raccomandabile usare score per la stratificazione prognostica (es. ICH-Score)?

Search

“Cerebral Hemorrhage'[Mesh:NoExp] OR “Intracranial Hemorrhage*'[Mesh:NoExp] OR “Intracranial Hemorrhage,
Hypertensive”[Majr:NoExp] OR “Acute Intracerebral Hemorrhage” [tiab] OR “intracerebral hemorrhage” [tw] OR “spontaneous
intracerebral hemorrhage” [tiab]

AND

“Triage"[Mesh] OR “Risk Factors” [Majr:NoExp] OR “validated score” [tw] OR “outcome predictor*” [tw] OR “prognostic factor*”
[tw] OR “prognostic utility” [tw] OR “score” [tw] OR “ICH score” [tw] OR “predicting prognosis” [tw] OR "Prognostication” [tw]
OR "MICH score” [tw] OR “Max-ICH score” [tw] OR “ICH-GS" [tw] OR “ICH grading scale” [tw] OR “modified ICH score” [tw] OR
“stratifying risk” [tw] OR “validation” [tw] OR “predictor of outcome” [tw] OR “grading scale” [tw] OR “clinical profile” [tw] OR
“neurointensive care unit” [tw]

Prisma flow

_‘\\
Records identified through
Scopus database
n= 3587
1 4
_"\\
Records identified through Records after duplicates Records identified through
Medline database removed Cochrane database
n=2176 n= 4730 n = 1526
_
Records excluded by abstract Records screened by abstract and
and title title
n=4605 n=4730
Full text art_tc_le.s _assessed for Records by hand search
eligibility -
= g
n= 125

Full text articles excluded
=7

Full text articles included
n_ 57
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3. Quali sono i criteri per cui é indicata l'intubazione orotracheale?

Search

(“cerebral hemorrhage”[MeSH Terms] OR “intracranial hemorrhage, hypertensive’MeSH Terms] OR “hemorrhagic
stroke"[Title/Abstract] OR “cerebral hematoma”[Title/Abstract] OR “intracranial hemorrhage”[Title/Abstract] OR “cerebral
hemorrhage”[Title/Abstract] OR “intraparenchymal hematoma”[Title/Abstract] OR “haemorrhagic stroke"[Title/Abstract]
OR “cerebral haematoma“[Title/Abstract] OR “intracranial haemorrhage"[Title/Abstract] OR “cerebral haemorrhage”[Title/
Abstract] OR “intraparenchymal haematoma’[Title/Abstract]) AND (“intubation, intratracheal’[MeSH Major Topic] OR
“endotracheal intubation”[Title/Abstract] OR “tracheal intubation”[Title/Abstract] OR “intubation”[Title/Abstract] OR “airway
management”[Title/Abstract] OR “tracheal cannula’[Title/Abstract] OR “tracheal tube’[Title/Abstract] OR “respiration,
artificial’[MeSH Major Topic]) AND (2006:2022[Date - Publication])

Prisma flow

Ideniification of new studies via databases and registers

= Records removed before screening:
2 Records identified from: Duplicate records (n =0)
é Databases (n =1): —= Records marked as ineligible by automation
= PubMed (n = 260) tools (n = 0)
ﬁ Records removed for other reasons (n = 0)
Records screened Records excluded
(n =260) (n=251)
£ l : :
= Reports sought for retrieval Reports not retrieved
ﬁ (n=9) (n=0)
’ l
Reports assessed for eligibility Reports excluded:
(n=9) (n=)
E New studies included in review
= (n=9)
1=
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4. Quali sono i target di pressione arteriosa sistolica da mantenere?
5. Quale razionale per l'utilizzo del monitoraggio cruento e continuo della pressione
arteriosa nel paziente con emorragia cerebrale intraparenchimale

Search

(“cerebral hemorrhage”[MeSH Terms] OR “intracranial hemorrhage, hypertensive’[MeSH Terms] OR “hemorrhagic
stroke"[Title/Abstract] OR “cerebral hematoma"[Title/Abstract] OR “intracranial hemorrhage"[Title/Abstract] OR “cerebral
hemorrhage"[Title/Abstract] OR “intraparenchymal hematoma"[Title/Abstract] OR “haemorrhagic stroke"[Title/Abstract]
OR “cerebral haematoma”[Title/Abstract] OR “intracranial haemorrhage”[Title/Abstract] OR “cerebral haemorrhage”[Title/
Abstract] OR “intraparenchymalhaematoma”[Title/Abstract]) AND (“arterial pressure”[MeSH Major Topic] OR “catheterization,
peripheral’[MeSH Major Topic] OR “arterial catherization"[Title/Abstract] OR “arterial catheter’[Title/Abstract] OR “invasive
pressure”’[Title/Abstract] OR “invasive arterial"[Title/Abstract] OR “arterial access”[Title/Abstract] OR “blood pressure”[Title/
Abstract] OR “systolic pressure’[Title/Abstract] OR “diastolic pressure”[Title/Abstract] OR “pressure”[Title/Abstract] OR
“blood pressure determination”’[MeSH Major Topic] OR “monitoring, physiologic"[MeSH Major Topic] OR “Vascular Access
Devices"[MeSH Major Topic]) AND 2006/01/01:2022/12/31[Date - Publication]

Prisma flow

Ideniification of new studies via databases and registers

(= Records removed before screening:
2 Records identified from: Duplicate records (n =0)
é Databases (n =1): — Records marked as ineligible by automation
= PubMed (n=23,011) tools (n =0)
ﬁ Records removed for other reasons (n = 0)
Records screened Records excluded
(n=3,011) (n=2,763)
£ l . .
= Reports sought for retrieval Reports not retrieved
g (n =248) (n=12)
’ l
Reports assessed for eligibility Reports excluded:
(n =236) (n=)
g New studies included in review
-3 (n =236)
£



‘ /j BUONE PRATICHE CLINICHE

6. E raccomandabile l'uso di acido tranexamico nella prima ora dalla diagnosi?

Search

“Cerebral Hemorrhage'[Mesh:NoExp] OR
Hypertensive'[Majr:NoExp] OR "Acute Intracerebral Hemorrhage” [tiab] OR “intracerebral hemorrhage” [tw] OR “spontaneous
intracerebral hemorrhage” [tiab]
AND
“Tranexamic Acid"[Mesh] OR “Antifibrinolytic Agents”[Majr] OR “antifibrinolytic therapy” [tw] OR “antifibrinolytic agent*” [tw]

Prisma flow

.
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Records identified through
Medline database
n=115
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¢ e
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Full text articles assessed for
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\

Full text articles excluded
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Records identified through
Cochrane database
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Records by hand search
=5

Full text articles included

n=13
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7. E raccomandabile Uuso di una profilassi delle convulsioni nella prima ora dalla diagnosi?

Search

(“cerebral hemorrhage”[MeSH Terms] OR “intracranial hemorrhage, hypertensive’MeSH Terms] OR “hemorrhagic
stroke"[Title/Abstract] OR “cerebral hematoma”[Title/Abstract] OR “intracranial hemorrhage”[Title/Abstract] OR “cerebral
hemorrhage”[Title/Abstract] OR “intraparenchymal hematoma”[Title/Abstract] OR “haemorrhagic stroke"[Title/Abstract]
OR “cerebral haematoma”[Title/Abstract] OR “intracranial haemorrhage”[Title/Abstract] OR “cerebral haemorrhage"[Title/
Abstract] OR “intraparenchymal haematoma’[Title/Abstract]) AND (“anticonvulsants’[MeSH Major Topic] OR
“antiepileptic”[Title/Abstract] OR “"anticonvulsant”[Title/Abstract] OR “seizure prophylaxis”[Title/Abstract] OR “seizures/
prevention and control’[MeSH Major Topic] OR “benzodiazepine”[Title/Abstract] OR “midazolam”[Title/Abstract] OR
“diazepam”[Title/Abstract] OR “phenytoin”[Title/Abstract] OR “valproic acid"[Title/Abstract] OR “valproate”[Title/Abstract] OR
“phenobarbital’[Title/Abstract] OR “lamotrigine”[Title/Abstract] OR “carbamazepine”[Title/Abstract] OR “topiramate”[Title/
Abstract] OR “oxcarbazepine”[Title/Abstract] OR “zonisamide”[Title/Abstract] OR “gabapentin”[Title/Abstract] OR
“levetiracetam”[Title/Abstract] OR “pregabalin”[Title/Abstract] OR “clonazepam”[Title/Abstract] OR “lacosamide’[Title/
Abstract] OR “rufinamide”[Title/Abstract] OR “vigabatrin“[Title/Abstract]) AND (2006:2022[Date - Publication])

Prisma flow

Identification of new studies via databases and registers

[~ Records removed before screening:
2 Records identified from: Duplicate records (n =0)
é Databases (n=1): —m» Records marked as ineligible by automation
E= PubMed (n = 287) tools (n =0)
ﬁ Records removed for other reasons (n=0)
Records screened Records excluded
(n =287) 4 (n=0)
g l . :
‘= Reports sought for retrieval Reports not retrieved
ﬁ (n=49) (n=3)
’ l
Reports assessed for eligibility Reports excluded:
-
(n = 46) (n=)
E New studies included in review
E (n=46)
E
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8. Nei pazienti in terapia anticoagulante o antiaggregante, é indicato l'uso precoce
di antagonisti?

Search

“Cerebral Hemorrhage'[Mesh:NoExp] OR “Intracranial Hemorrhage*'[Mesh:NoExp] OR “Intracranial Hemorrhage,
Hypertensive'[Majr:NoExp] OR "Acute Intracerebral Hemorrhage” [tiab] OR “intracerebral hemorrhage” [tw] OR “spontaneous
intracerebral hemorrhage” [tiab]

AND

Anticoagulants[Mesh] OR “Anticoagulants” [Pharmacological Action] OR “Factor Xa Inhibitors"[Mesh] OR “Platelet Aggregation
Inhibitors"[Mesh] OR “Platelet Aggregation Inhibitors” [Pharmacological Action] OR “Dual Anti-Platelet Therapy'[Mesh] OR
“Anticoagulant*” [tw] OR "Anti-platelet therap*” [tw]

AND

“Anticoagulation Reversal’[Mesh] OR Reversal [tw]

Prisma flow

- B
Records identified through
Scopus database
n = 264
\_ 0 >
- e
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9. Quali sono i criteri di ammissione in Terapia Intensiva (generale e/o neuro)?

Search

“Cerebral Hemorrhage'[Mesh:NoExp] OR “Intracranial Hemorrhage*'[Mesh:NoExp] OR “Intracranial Hemorrhage,
Hypertensive'[Majr:NoExp] OR "Acute Intracerebral Hemorrhage” [tiab] OR “intracerebral hemorrhage” [tw] OR “spontaneous
intracerebral hemorrhage” [tiab]

AND

“Intensive care admission criteria” [All fields] OR “Triage”[Mesh] OR “Intensive care unit transfer” [All fields] OR “Intensive
care admission” [All fields] OR “Intensive care unit occupancy” [tw] OR “neurointensive care unit” [tw]

Prisma flow

/ A
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\ 1 /

4 ': 5
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ALLEGATO 2 - ESITO VOTAZIONE ITEM

Respondent

Quali sono le
indicazioni efo i
criteri per
eseguire angio-
TC?

E
raccomandabile
usare score per
la stratificazione
prognostica (es.
ICH-Score)?

Quali sono i
criteri per cui &
raccomandata
lintubazione
orotracheale?

Quali sono i
target di
pressione

arteriosa sistolica

da mantenere?

E
auspicabile/racco
mandabile il
monito raggio
cruento e
cortinuo della
pressione
arteriosa?

E
raccomandabile
fuso di acido

tranexamico rella

prima ora dalla
diagnosi?

E
raccomandabile
una profilassi
delle convulsioni?

Nei pazienti in
terapia
articoaguianie o
artiaggregante, &
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precoce di
antagonisti ?
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(generale efo
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ALLEGATO 3 - ESITO VOTAZIONE STATEMENT
E RAZIONALI

11aEindicata |1.1bEindicata |1.1.cEindicata [12E indicata [1.3Eindicata |21 E indicatala |22 Seppur 3.1L'intubazione
l'esecuzione di  |I'esecuzione di  |esecuzione di |lesecuzione di  |esecuzione di  |stratificazione I'utilizzo diuno  |orotracheale &
angio-TC in angio-TC in angio-TC in angio-TC per angio-TC dei pazienti score di gravita |indicata nei casi
pazienti di etd  |pazienti di eta pazienti di eta escludere la precoce per allammissione  |sia ritenuto utile, |in cui esista una
inferiore a 70 inferiore ai 45 compresatrai |trombosi venosa |identificare mediante uno ma esso non compromissione
anni ed anni ed 45 ei 70 anniin |cerebrale. pazienti a rischio |score di gravita. |deve essere grave dellivello
emorragia emorragia assenza di di espansione considerato di coscienza
cerebrale cerebrale anamnesi dellematoma. come unico (GCS=8)
spontansa spontanea positiva per elemento per poiché in tali
intraparenchimal |profonda o della |ipertensione decidere condizioni
e lobare. fossa cranica arteriosa lintensita delle  |possono essere
posteriore. sistemica, in cure efo la loro  |alteratii riflessi di
caso di sospensione. protezione delle
emaorragia vie aeree
cerebrale (“Airway
spontanea Protection”) e/o
profonda o della la
fossa cranica efficacia/efficien
posteriore. za degli scambi
gassosi
(Inadequate Gas
Exchange®)
#1 7 8 8 o & 8 7 8
#2 7 8 8 7 Fi 8 8 8
#3 7 8 8 7 7 8 8 8
#4 8 8 8 7 7 8 8 9
#5 8 a8 3 7 8 8 a8 9
#6 8 9 8 a8 8 8 9 9
#7 8 a 8 a8 8 8 9 9
=8 8 9 9 8 8 8 9 9
#9 3 el 9 a8 8 8 9 9
#10 8 9 9 a8 8 9 9 9
#11 8 9 9 a8 8 9 9 9
#12 8 g 3 g 8 3 9 9
#13 39 9 9 g 8 g 9 9
#14 9 9 9 9 3 9 9 9
#15 9 9 9 a9 9 9 9 9
#16 9 a 9 9 9 9 9 9
#17 9 g 9 g 9 9 9 9
#18 39 9 9 g 39 9 9 9
#19 9 9 9 9 9 9 9 9
#20 9 9 9 a 9 9 9 9
#21 9 a 9 9 9 9 9 9
#22 9 g 9 g 9 9 9 9
#23 39 9 9 g 39 9 9 9
#24 9 9 9 9 9 9 9 9
#25 9 9 9 9 9 9 9 9
#26 9 a 9 9 9 9 9 9
Percentuale agreemdl100%(10R 7-9)  [100%(10R 7-9)  [100%[10R 7-9)  [96,15%[IQR7-9) [96,15%(IQR 7-9) [100%)laR7-9) [100%(10R 7-9) [100%{l0R 7-9) |
Minimo ¥ 8 8 7] 6 8 7 8
Quartile 1 8 g 8,25 8 8 8 9 3
Mediana 39 9 3 g 8 9 9 9
Quartile 3 9 9 9 9 9 9 9 9
Massimo 9 ] 9 a 9 9 9 ]




f,//) BUONE PRATICHE CLINICHE

4.1 Nei pazienti |42 Nei pazienti |4.3 Nei pazienti (4.4 Per il E1E 52E 53E 6.1 L'utilizzo
affettida stroke |affetti da stroke | affetti da stroke trattamento consigliabile il |consigliabile il consiglabile il dellacido
emorragico di emarragico di emaorragico di pressorio, i monitoraggio monitoraggio monitoraggio tranexamico in
erntita lisve- entita lieve- entita grave farmaci a rapido |invasivo della invasivo della invasivo della pazienti con
moderata con moderata con (alterazione dello |onset e breve pressione pressione pressione emorragia
PAS di PAS di stato di emivita sono da |arteriosa nella  |areriosa nei arteriosa nei cerebrale
presentazione  |presentazione coscienza o considerare prima ora nei pazienti con pazienti con intra parenchimal
150-220 mmHg |=220 mmHgeé  |volume come prima pazienti con voluminoso fibrillazione e NON &
& consigliabile  |consigliabile la  |dellematoma scelta. alterazionidela |ematoma afriale e consigliato.
l'inizio del correzione cerebrale =30 coscienza cerebrale peri  |instabilita
trattamento il pressoria ml), per i qual la quali la emodinamica.
prima possibile |complessiva < | continuazione del continuazione del
con target 30 mmHg. trattamento & trattamento &
pressorio 130- ritenuta di ritenuta di
140 mmHg beneficio, & beneficio per il
evitando indicata la paziente
correzioni modulazione del
repenting. target pressorio
sulla base del
dato di PPC =60-
70 mmHgnon
appena
disponibile_
#1 7 1 5 7 5 [ 5 b
#2 7 4 5 8 & 7 b 7
#3 8 & 6 8 7 7 B 7
#4 8 7 7 9 8 7 r; 7
#5 8 7 7 9 8 8 a8 8
#6 8 7 7 9 8 8 8 8
#7 8 8 8 a 8 8 8 8
=8 8 8 8 g 8 8 9 8
#9 9 8 3 9 8 9 9 8
#10 9 a8 3 9 9 9 9 8
#11 9 a8 8 9 9 9 9 8
#12 3 8 8 g 9 3 9 8
#13 39 9 9 g 9 g 9 9
#14 9 9 9 9 9 9 9 9
#15 9 9 9 9 9 9 9 9
#16 ) a 9 9 9 9 9 9
#17 9 9 9 g 9 9 9 9
#18 39 9 9 g 9 9 9 g
#19 9 9 9 9 9 9 9 9
#20 9 9 9 9 9 9 9 9
#21 ) a 9 9 9 9 9 9
#22 9 9 9 g 9 9 9 9
#23 39 9 9 g 9 9 9 9
#24 9 9 9 9 9 9 9 9
#25 9 9 9 9 9 9 9 9
#26 ) a 9 9 9 9 9 9
Percentuale agreemel100%(10R 7-9)  [88,5% (I0R7-9) [88,5% (1aR 7-9) [100%(1QR7-9)  [92,30%(1QR 7-9) [96,15%(I0R 7-9) [88,5% (IOR7-9) [96,15%(1QR 7-9) |
Minimo ¥ 1 5 7 5 7] 5 ]
Quartile 1 8 8 8 9 8 8 8,25 8
Mediana 9 9 9 9 9 9 9 9
Quartile 3 9 9 9 9 9 9 9 9
Massimo 9 ] 9 a 9 9 9 9




GESTIONE DELLA GOLDEN HOUR

7.1 La terapia 8.1.all Panel 8.1.b1l Panel 8.2.allPanel 8.2.b Il Panel nan 9.1 - Nei pazienti |92 - E 9.3-Incaso di
anticornvulsiva consigla il consiglia I'utilizzo | consiglia di suggerisce la conemorragia |consighabile il lesione cerebrale
profilattica nei  |reversal precoce |di antagonisti considerare la  |somministrazion |cerebrale ricovero in devastante a
pazienti con in pazientiche |specificiove somministrazion |e di piastrine o |intraparenchimal terapia intensiva |prognosi
emorragia assumono possibile, o e di piastrine in  |altri farmaci e la necessita di |neurospecialistic |neurologica
cerebrale farmaci [utilizzo di pazientiin piastrino-attivi  |ricovero in a dei pazienti infausta appare
intraparenchimal |anticoagulanti.  |concentrato a terapia con (es terapia intensiva [conemorragia |appropriato il
e in assenza di 3/4 fattori farmaci desmopressina) |si basa cerebrale ricovero in
crisi epilettiche rispetto antiaggreganti, in jcome reversal  |principalmente  |intraparenchimal |terapia intensiva
non é all'utilizzo di particolare precoce in sulla presenza  |e da moderata a |con il sole fine
consigliata. plasma. aspirina, solo in  |pazienti in alla valutazione |severa, donativo (DBD o
caso di interventi [terapia con iniziale di GCS  |emorragia DCD) eva
neurochirurgici  [farmaci score <13-12,  |intraventricolare, |perseguito
urgenti. antiaggreganti  |pressione idrocefalo o specialmente se
non sottopost a |arteriosa localizzazione  |in presenza di
intervento sistolica = 160  |sottotentoriale  |unavolonta
neurochirurgico  |mmHg, volume |del’'ematoma per| espressa dal
urgente. del'emarragia > |migliorare paziente invita o
15-20 ml, l'outcome e riferita dai
emorragia ridurre la famigliari.
intrav entricolare, |mortalita.
oltre alla sede
sottotentoriale
del'emaorragia
#1 7 8 8 7 4 [ 7 7
#2 7 8 8 7 Fi 7 7 7
#3 7 8 8 7 7 7 7 8
#4 7 g 8 7 7 8 8 8
#5 8 9 a8 a8 7 8 a8 8
#6 8 9 9 a8 8 8 8 8
#7 8 a 9 a8 8 8 8 8
=8 8 9 9 8 8 8 9 9
#9 3 el 9 9 8 8 9 9
#10 8 9 9 9 8 8 9 9
#11 9 9 9 9 8 9 9 9
#12 3 g 9 g 9 3 9 3
#13 39 9 9 g 9 g 9 g
#14 9 9 9 9 9 9 9 9
#15 9 9 9 9 9 9 9 9
#16 ) a 9 9 9 9 9 9
#17 9 g 9 g 9 9 9 9
#18 39 9 9 g 9 9 9 g
#19 9 9 9 9 9 9 9 9
#20 9 9 9 9 9 9 9 9
#21 ) a 9 9 9 9 9 9
#22 9 g 9 g 9 9 9 9
#23 39 9 9 g 9 9 9 9
#24 9 9 9 9 9 9 9 9
#25 9 9 9 9 9 9 9 9
#26 ) a 9 9 9 9 9 9
Percentualeagreemd100%(10R 7-9)  [100%(10R 7-9)  [100%{l0R 7-9)  [100%(1QR7-9)  [96,15%(1OR 7-9) [96,15%(I0R 7-9) [100%[10R 7-9) [100%{l0R 7-9) |
Minimo ¥ 8 8 7 4 7] 7 7
Quartile 1 8 g 9 8 8 8 8,25 8,25
Mediana 9 9 9 9 9 9 9 9
Quartile 3 9 9 9 9 9 9 9 9
Massimo 9 ] 9 a 9 9 9 9
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