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Scopo delle terapie di riperfusione

Powers WJ. Am J Neuroradiol 2008; 29: 1823-1825; Kidwell CS. Stroke 2013; 44: 570-578

salvare la penombra ischemica prima che evolva verso l’infarto
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La penombra ischemica

Kidwell CS. Stroke 2003; 34: 2729-2735

• core infartuale
 centro dell’area ischemica
 tessuto severamente ipoperfuso danneggiato in modo irreversibile 
 non recuperabile con la riperfusione = tessuto non più vitale che 

evolve sempre verso l’infarto 

• penombra ischemica
 attorno al core 
 tessuto severamente ipoperfuso danneggiato in modo reversibile a 

rischio di infarto 
 recuperabile con la riperfusione = tessuto ancora vitale che però 

evolve progressivamente verso l’infarto se non viene riperfuso

• oligoemia benigna 
 attorno alla penombra 
 tessuto moderatamente ipoperfuso
 recupera spontaneamente anche in assenza di riperfusione
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i meccanismi di compenso si esauriscono gradualmente

Powers WJ. Ann Neurol 1991; 29: 231-240

Markus HS. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004; 75: 353-361

Winship IR. Microcirculation 2015; 22: 228-236

circoli collaterali
autoregolazione

vasodilatazione consumo metabolico dell’ossigeno 
(CMRO2) rimane costante

Fallimento dei meccanismi di compenso

aumento della frazione di 
estrazione dell’ossigeno (OEF) 
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Il destino della penombra: time is brain

• in assenza di riperfusione, la penombra si trasforma progressivamente in infarto dopo 8-10 ore dall’esordio per il fallimento di tutti i 
meccanismi di compenso (emodinamici e metabolici)

• la penombra ischemica può essere presente sino a 24-48 ore dall’esordio dei sintomi

Farr  TD, Wegener S. J Cereb Flow Metab 2010; 30: 703-717

Copen  WA et al. Radiology 2009; 250: 878-886

Int J Stroke 2015; 10: 565-570
Stroke 2019; 50: 754-757
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Le attuali linee guida

criteri di selezione radiologici 

finestra precoce finestra tardiva
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• finestra precoce = esordio ≤ 4.5 ore

selezione: TC standard senza mdc (NCCT) 

• finestra tardiva = esordio a 4.5-9 ore o 

non databile (al risveglio o indeterminato)

selezione: tecniche avanzate 

 con o senza occlusione di un grosso vaso

• finestra precoce = esordio ≤ 6 ore 

selezione: NCCT + Angio-TC (CTA)

• finestra tardiva = esordio a 6-24 ore o 

non databile (al risveglio o indeterminato)

selezione: tecniche avanzate + CTA

 con occlusione di un grosso vaso

trombolisi endovenosa trattamento endovascolare

Finestra terapeutica precoce e tardiva
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Ruolo della TC standard

• riconoscere le patologie che all’esordio mimano clinicamente l’ictus ischemico acuto (ematomi, tumori)

• identificare i segni precoci di infarto = presenza di ipodensità focali che corrispondono al core infartuale e la cui estensione viene 
calcolata mediante il punteggio semiquantitativo ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score):

 finestra precoce (trombolisi endovenosa) =  ASPECTS > 7

 finestra precoce (trattamento endovascolare) = ASPECTS ≥ 6

Barber PA  et al. Lancet 2000; 355; 1670-1674;; Muir  KW et al. Lancet Neurol 2006; 5: 755-758; Merino JG, Warach S. Nat Rev Neurol 2010; 6; 560-571 

ematoma intraparenchimale ASPECTS ipodensità focale
perdita disegno 

corticale insulare

ipodensità focale
perdita 

differenziazione 
bianca/grigia 

oscuramento 
nucleo lenticolare

https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiZlIn42ZDeAhUm4YUKHXYlD-sQjRx6BAgBEAU&url=https://financialtribune.com/articles/people/52489/every-5-minutes-one-iranian-has-a-stroke&psig=AOvVaw0oluNsQsUVDxO3TX5nC1LB&ust=1539976556171762
https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiZlIn42ZDeAhUm4YUKHXYlD-sQjRx6BAgBEAU&url=https://financialtribune.com/articles/people/52489/every-5-minutes-one-iranian-has-a-stroke&psig=AOvVaw0oluNsQsUVDxO3TX5nC1LB&ust=1539976556171762


Compito della CTA

• identificare la sede e l’estensione dell’occlusione vasale

• valutare l’efficienza dei circoli collaterali

scarsa circolazione 
collaterale

(prognosi sfavorevole)

buona circolazione 
collaterale

(prognosi favorevole)

Mortimer AM et al. Stroke 2013; 44 :1480-1488; 

Leiva-Salinas C et al. Neuroimaging Clin N Am 2018; 28: 565-572
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La CTA nelle nuove linee guida 

• l’apertura dei circoli collaterali leptomeningei è il principale meccanismo di compenso che mantiene vitale la penombra ischemica 
attraverso una massiccia vasodilatazione

• l’estensione dei circoli collaterali è associata alla prognosi perché buoni circoli collaterali = outcome favorevole

nelle linee guida l’utilizzo della CTA per la valutazione ei circoli collaterali è fortemente raccomandata nei pazienti candidati al 
trattamento endovascolare

Mortimer AM et al. Stroke 2013; 44 :1480-1488; 

Leiva-Salinas C et al. Neuroimaging Clin N Am 2018; 28: 565-572
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CTA monofasica (sCTA) o multifasica (mCTA) 

la mCTA è la tecnica migliore per l’analisi dei circoli collaterali perché valuta non solo la fase precoce arteriosa come la sCTA ma 
anche le fasi tardive (artero-venosa e venosa) dell’iniezione dei vasi 

sCTA (1 fase) mCTA (3 fasi)

Menon BK et al. Radiology 2015; 275: 510-520

Dundamadappa,S et al. AJNR Am J Neuroradiol; 2021; 42: 221-227
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Tan IYL et al. AJNR Am J Neuroradiol; 30: 525-531

riempimento > 50%
del territorio occluso 

al massimo una fase di ritardo con uguale estensione del riempimento dei vasi 

sCTA
mCTA

Menon BK et al. Radiology 2015; 275: 510-520

nessun ritardo (grado = 5) 

una fase di ritardo con uguale estensione del riempimento dei vasi (grado = 4)

Classificazione: circoli collaterali buoni con sCTA e mCTA
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CT perfusion (CTP) Diffusion Weighted-
Imaging (DWI)

Leiva-Salinas C et al. Neuroimaging Clin N Am 2018; 28: 565-572; Campbell BCV, Parsons MV. Int J Stroke 2018; 13: 554-567;

Leslie-Mazwi TM et al. Neuroimaging Clin N Am. 2018; 28: 573-584; Vagal A et al. Neurology 2019; 93: 888-898; 

Demeestere et al. Stroke 2020; 51: 1017-1024; Campbell BCV, Khatri P. Lancet 2020; 396: 129-142

Perfusion Weighted-
Imaging (PWI)

identificare core infartuale e penombra ischemica nella finestra tardiva

Scopo delle tecniche avanzate
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Campbell BCV et al. Stroke 2011; 42: 3435-3430; Bivard A et al. Brain 2011; 134: 3408-3416;

Campbell BCV et al. Stroke 2012; 43: 2648-2653; Bivard A et al. Radiology 2013; 267:543-550; Lin L et al. Radiology 2016; 279: 876-887

• ipoperfusione totale (core + penombra) = estensione della lesione 
nella mappa di tempo al picco massimo della curva di funzione 
residua (Tmax)

• core infartuale = dimensioni della lesione nella mappa di flusso 
ematico cerebrale (CBF) 

• penombra ischemica = volume lesione Tmax - volume lesione CBF 

valori soglia:

• ipoperfusione totale = Tmax > 6 sec

• core infartuale = CBF relativo (rCBF) < 30% 
rispetto al lato controlaterale sano

Mismatch CTP Tmax - CBF
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Mismatch MR PWI - DWI

Köhrmann M, Schellinger PD. Radiology 2009; 251: 627-633; Davis S, Donnan GA . Cerebrovasc Dis 2014; 38: 59-72

• ipoperfusione totale (core + penombra) = 
estensione della lesione nella mappa PWI Tmax

• core infartuale = dimensioni della lesione 
DWI (diffusione ristretta = edema citotossico)

• penombra ischemica = volume della lesione 
PWI Tmax - volume lesione DWI 

valori soglia:

• ipoperfusione totale = PWI Tmax > 6 sec

• core infartuale = ADC (Coefficiente di Diffusione 
Apparente) < 620 x 10-6 mm/sec

https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiZlIn42ZDeAhUm4YUKHXYlD-sQjRx6BAgBEAU&url=https://financialtribune.com/articles/people/52489/every-5-minutes-one-iranian-has-a-stroke&psig=AOvVaw0oluNsQsUVDxO3TX5nC1LB&ust=1539976556171762
https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiZlIn42ZDeAhUm4YUKHXYlD-sQjRx6BAgBEAU&url=https://financialtribune.com/articles/people/52489/every-5-minutes-one-iranian-has-a-stroke&psig=AOvVaw0oluNsQsUVDxO3TX5nC1LB&ust=1539976556171762


Il target mismatch

Ma H et al. N Engl J Med 2019; 380: 1795-803 EXTEND

Nogueira RG et al. N Engl J Med 2018; 378:11-21 DAWN

Albers GW et al. N Engl J Med 2018; 378: 708-718 DEFUSE 3

target mismatch
parametri di selezione

ottimali 
(differenti nei trials)
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DEFUSE 3

N Engl J Med 2018; 378: 708-718

• volume core < 70 ml

• volume penombra > 15 ml

• mismatch ratio > 1.8
(ipoperfusione totale/core)

criteri di selezione
trattamento endovascolare

6-16 ore dall’esordio
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DAWN

trattamento endovascolare
6-24 ore dall’esordio

• volume core < 21 ml 
se ≥ 80 anni; NIHSS = ≥10 

• volume core < 31 ml
se < 80 anni; NIHSS = ≥10

• volume core < 31-51 ml
se < 80 anni; NIHSS = ≥20

criteri di selezione
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EXTEND e meta-analisi

N Engl J Med 2019; 380: 1795-803

Lancet 2109; 13; 394: 139-147

• volume core < 70 ml

• volume penombra > 10 ml

• mismatch ratio > 1.2

trombolisi endovenosa 
≤ 4.5-9 ore dall’esordio

criteri di selezione
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Esordio non databile: immagini avanzate 

Ma H et al. N Engl J Med 2019; 380: 1795-803 EXTEND

Nogueira RG et al. N Engl J Med 2018; 378:11-21 DAWN

Albers GW et al. N Engl J Med 2018; 378: 708-718 DEFUSE 3

Thomalla G et al. Lancet 2020; 396: 1574-1584

EXTEND, THAWS, ECASS 4, WAKE-UP

• diversi pazienti con esordio non databile selezionati con le metodiche avanzate nei trials per la trombolisi endovenosa e per il 
trattamento endovascolare raggiungevano una prognosi favorevole

• la selezione in questi pazienti potrebbe essere effettuata con:

 criteri EXTEND per la trombolisi endovenosa

 criteri DEFUSE 3 o DAWN per il trattamento endovascolare

https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiZlIn42ZDeAhUm4YUKHXYlD-sQjRx6BAgBEAU&url=https://financialtribune.com/articles/people/52489/every-5-minutes-one-iranian-has-a-stroke&psig=AOvVaw0oluNsQsUVDxO3TX5nC1LB&ust=1539976556171762
https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiZlIn42ZDeAhUm4YUKHXYlD-sQjRx6BAgBEAU&url=https://financialtribune.com/articles/people/52489/every-5-minutes-one-iranian-has-a-stroke&psig=AOvVaw0oluNsQsUVDxO3TX5nC1LB&ust=1539976556171762


Esordio non databile: WAKE-UP

N Engl J Med 2018; 379: 611-622

• mismatch DWI/FLAIR

 DWI positiva/FLAIR 
negativa per la presenza 
di lesione ischemica

trombolisi endovenosa 
in pazienti con esordio 

non databile 
(risveglio, indeterminato)

esordio ≤ 4.5 ore
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Calcolo del target mismatch: software automatici

forniscono mappe di penombra pixel per pixel attraverso un’analisi volumetrica quantitativa basata sulle soglie:

• segmentano sostanza bianca e sostanza grigia

• identificano l’ipoperfusione totale e il core ischemico utilizzando i rispettivi valori soglia prestabiliti

• elaborano mappe che indicano di quanti pixels sono costituiti penombra e core e calcolano automaticamente il volume di queste due 
aree e il mismatch ratio
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Lansberg MG et al. Lancet Neurol 2012; 11: 860-867

Campbell BCV et al. Int J Stroke 2015; 10: 51-54

Il software RAPID
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esistono altri software dedicati che calcolano automaticamente il volume di core e penombra e il mismatch ratio

• ipoperfusione totale 
Delay Time > 3 sec

• core infartuale
rCBF < 30%

Altri software

• ipoperfusione totale 
Tmax > 6 sec

• core infartuale
rCBF < 30%

• ipoperfusione totale
Tmax > 6 sec

• core infartuale 
rCBF < 40%

SYNGOVIA (SIEMENS)OLEA MISTAR BRAINOMIX
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Il metodo Bayesiano: VITREA E OLEA

• ipoperfusione totale
dTTP > 5 sec

• core infartuale 
rCBF < 25%

OLEAVITREA

• ipoperfusione totale 
Delay Time > 5.7 sec

• core infartuale
rCBF < 38%

Vitrea e Olea hanno sviluppato un algoritmo probabilistico che genera le mappe perfusionali al posto della deconvoluzione ottenendo 
valori soglia per core e penombra differenti rispetto a RAPID
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selezionando i pazienti con un’analisi visiva del mismatch CTP MTT - CBV

usando come criterio empirico le dimensioni del core < 50% dell’area ischemica totale
(mismatch ratio > 1.8)

l’efficacia del trattamento endovascolare nella finestra tardiva = trials randomizzati controllati

Stroke 2020; 51: 2051-2057
MTT-CBV

Metodo alternativo al calcolo automatico

J Neurointerv Surg. 2021 Feb 25 [online ahead of print]
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Mismatch CTP MTT - CBV

Wintermark M et al. Stroke 2006; 37: 979-985; Konstas AA et al. Am J Neuroradiol 2009; 30: 885-892

Sanelli PC et al. Am J Neuroradiol 2014; 35: 1045-1051

• ipoperfusione totale (core + penombra) = estensione della lesione 
nella mappa di tempo medio di transito (MTT)

• core infartuale = dimensioni della lesione nella mappa di volume 
ematico cerebrale (CBV)

• penombra ischemica = volume lesione MTT - volume lesione CBV 

valori soglia:

• ipoperfusione totale = MTT relativo (rMTT) 
> 145% rispetto al lato controlaterale sano

• core infartuale = CBV < 2 ml/100gr
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• solo il 15-20% dei pazienti con ictus ischemico acuto sono attualmente considerati eleggibili per le terapie di riperfusione perché le 
tecniche avanzate sono utili ma iperselezionano con il rischio di perdere pazienti che meriterebbero il trattamento

• molti pazienti ricanalizzati (50%) non raggiungono un buon outcome clinico (ricanalizzazioni futili)

Il problema della selezione

Lancet 2016; 387: 1723-1731

Nat Rev Dis Primers 2019; 5: 70

Stroke 2019; 50: 2612-2618
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Punteggio ASPECTS: scarsa concordanza 

scarsa concordanza fra diversi osservatori nell’identificare i segni precoci di infarto

punteggi diversi fra osservatori differenti

eccessiva variabilità di giudizio

Wardlaw et al. Radiology 2005; 235: 444-453; Wardlaw et al. Stroke 2007; 38: 1250-1256; 

Puetz V et al. Int J Stroke 2009; 4: 354-364;  Gupta AC et al. Am J Neuroradiol 2012; 33: 1046-1049
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Punteggio ASPECTS: e-ASPECTS

Brainomix RAPID

esistono attualmente software dedicati che calcolano automaticamente il punteggio ASPECTS sulla base di algoritmi di 
intelligenza artificiale
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Punteggio e-ASPECTS: accuratezza

• non ci sono evidenze che l’utilizzo del e-ASPECTS sia più accurato e superiore alla analisi visiva nel misurare i segni precoci di infarto e
determinare il punteggio ASPECTS 

• la valutazione automatica è utile, ma richiede spesso l’intervento correttivo del neuroradiologo attraverso un’analisi visiva = e-ASPECTS 
utile soprattutto per i radiologi meno esperti

• concordanza moderata fra punteggio ASPECTS determinato da esperti attraverso l’analisi visiva e punteggio e-ASPECTS che fornisce più 
spesso falsi positivi

Herweh C et al. Int J Stroke 2016; 11: 438-45; Pfaff J et al. AJNR Am J Neuroradiol 2017; 38:1594-1599; Guberina N et al. Neuroradiology 2018; 60: 889-901; 

Olive-Gadea M  et al. J Neuroimaging 2019; 29: 198-202; Hoelter P et al. Neuroradiology 2020; 62:1231-1238; Neuhaus A et al. NeuroIntervent Surg 2020; 12: 720-723

Ann Neurol 2022; Aug 31: Online ahead of print
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Limiti dei software automatici

Stroke 2021; 52: 3728-3738

• scarsa attendibilità delle mappe di core e penombra (11-25% dei casi) 

 artefatti da movimento o tecnici (comparsa di aree ipoperfuse artefattuali in sede temporale e occipitale, in fossa cranica posteriore, 
a livello delle orbite e della base cranica per la presenza di strutture ossee ad elevato spessore)

 imprecisione nella somministrazione del bolo di contrasto (arrivo ritardato o di una quota insufficiente)

 sottostima di lesioni ipodense visibili alla NCCT da parziale riperfusione conseguente all’apertura dei circoli collaterali 

• i software automatici non sono intercambiabili = dimensioni core e penombra cambiano a seconda del software utilizzato = mancanza 
di standardizzazione 
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Scarsa associazione fra core e outcome

Stroke 2016; 47: 94-98 Lancet Neurol 2019; 18: 46-55

JAMA Neurol 2017; 74: 34-40

• pazienti con core di grandi dimensioni possono beneficiare del trattamento endovascolare

• il beneficio legato al trattamento endovascolare non correla con l’ampiezza del core e dipende solo nel 12% dei casi dall’estensione 
dell’infarto finale 

JAMA Neurol 2019; 76: 194-202
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Scarsa accuratezza nell’identificazione del core

Stroke 2020; 51:3147–3155

• le tecniche avanzate non sono in grado di definire esattamente il core infartuale e, quindi, anche la penombra ischemica

 le dimensioni del core non corrispondono al volume dell’infarto finale

 l’ampiezza di core e penombra risultano differenti se si usano software commerciali diversi = mancanza di standardizzazione
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Le soglie per il core sono tempo-dipendenti

d’Esterre CD et al. Stroke 2015; 46: 3390-3397; Bivard A et al. Ann Neurol 2017; 82: 995-1003; Najm M et al. Can J Neurol Sci 2018; 45: 339-342; 

Qiu W et al. Stroke 2019; 11: 3269-3273;  Laredo C et al. Cereb Blood Flow Metab 2020; 40: 966-977

• la quota di tessuto che progredisce verso l’infarto aumenta con l’aumentare del tempo che trascorre dall’esordio sino alla ricanalizzazione 
(tempo esordio-ricanalizzazione) o dalla fine della diagnostica per immagini al momento della ricanalizzazione (tempo TC-ricanalizzazione)

• le soglie CTP sono variabili e difficilmente identificabili perché dipendono da un tempo che non è prevedibile nel momento in cui si 
effettua il protocollo TC all’esordio
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Soglie CTP sono tessuto-dipendenti

J Cereb Blood Flow Metab 2019; 39 :536-546

le soglie CTP sono diverse nella sostanza bianca e nella sostanza grigia 

variabilità non considerata dai software automatici dedicati  
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Oligoemia e infarto

in circa il 10% dei pazienti con ictus ischemico acuto le aree di oligoemia benigna vanno incontro ad infarto

edema vasogenico = compressione e ipoperfusione dei tessuti circostanti = espansione dell’infarto? 
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Due correnti di pensiero

le tecniche avanzate 
non servono per la selezione

le tecniche avanzate 
sono la base della selezione
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la NCCT è sufficiente per la selezione

Stroke 2021; 52: 634–641

• i centri che sotto-utilizzano le immagini avanzate arruolano e trattano più pazienti senza differenze significative in termini di outcome
rispetto ai centri che usano di routine le immagini avanzate = conferma della iperselezione da parte delle tecniche avanzate

• nessuna differenza di outcome fra pazienti trattati con terapia endovascolare selezionati con NCCT o con metodiche avanzate

Stroke 2021; 52: 491-497

JAMA Neurol 2022; 79: 22-31

Neurol Neurosurg Psychiatry 2021; 92: 1152-1157

Stroke 2020; 51: 3055-3063
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J Neurol Neurosurg Psychiatry 2022; 93: 238-245

NCCT e CTA sono sufficienti per la selezione

viste le difficoltà della CTP ad identificare il core infartuale forse converrebbe tornare a criteri di 
selezione semplificati basati su NCCT e CTA

NCCT e/o CTA possono sostituire le immagini avanzate nella selezione dei pazienti candidate al 
trattamento endovascolare
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Stroke 2019; 50: 3465-3470

Radiology 2020; 296: 393-400

AJNR Am J Neuroradiol. 2020; 41: 129-133

J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2022; Jan 27 [online ahead of print]

la mCTA è sufficiente per la selezione 

outcome è simile in pazienti selezionati per il trattamento endovascolare con la valutazione visiva dei circoli collaterali con angio-TC 
multifasica (mCTA) o con immagini avanzate (target mismatch secondo DAWN e DEFUSE 3 o CBV < 50% dell’area ischemica totale)
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Le tecniche avanzate servono: il paradosso della finestra tardiva

Stroke 2018;49:768-771

• l’effetto sul trattamento è maggiore nella finestra tardiva che in quella precoce = finestra tardiva più largo impiego di tecniche avanzate 
con calcolo automatico del target mismatch

• l’effetto sul trattamento è più grande nella finestra precoce quando vengono utilizzate le immagini avanzate con calcolo automatico del 
target mismatch
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Le tecniche avanzate servono: superiorità rispetto a NCCT e CTA

Stroke 2018; 49: 3067-3070 Stroke 2022; 53: 2926-2934

il volume del core definito con valori di rCBF < 30% 
(DEFUSE 3, DAWN, EXTEND) ha un valore predittivo per 

l’outcome superiore alla mCTA sia nella finestra 
precoce (< 6 ore) che in quella tardiva (6-24 ore)

l’utilizzo di immagini avanzate migliora la capacità di selezione e 
l’outcome rispetto all’uso di immagini convenzionali 
indipendentemente dall’epoca di esordio dei sintomi 

(finestra precoce < 6 ore e tardiva 6-24 ore)
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Le tecniche avanzate servono: DAWN E DEFUSE 3 

JAMA Neurol 2021;78: 1064-1071 Stroke 2019; 50: 618-625

pazienti con volume di core infartuale < 70 ml troppo 
esteso per l’inclusione secondo criteri DAWN ma 
abbastanza piccolo per la selezione con i criteri 
DEFUSE 3 traggono beneficio dal trattamento 

endovascolare

la selezione con i criteri DEFUSE 3 garantisce una prognosi favorevole 
nella finestra tardiva 6-24 ore come con quelli DAWN 

i criteri di selezione DEFUSE 3 sono attualmente considerati quelli ottimali per la selezione dei pazienti candidati al trattamento 
endovascolare nella finestra tardiva non solo a 6-16 ore ma anche a 6-24 ore perché più inclusivi 
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Le tecniche avanzate servono: DEFUSE 3

Ann Neurol 2017; 81 :849-856

Stroke 2018; 49: 1426-1433

il target mismatch secondo DEFUSE 3 ha un ottimo potere predittivo nei confronti dell’outcome nei pazienti sottoposti a trattamento 
endovascolare nella finestra precoce (< 6 ore) e tardiva (6-24 ore)

criteri DEFUSE 3 possono essere utilizzati per la selezione non solo nella finestra tardiva ma anche in quella precoce
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Le tecniche avanzate servono: EXTEND

Stroke 2021; 52: 232-240

Ann Neurol 2021; 90: 417-427

la presenza di penombra ischemica secondo i criteri EXTEND correla con una prognosi favorevole nei pazienti con un core infartuale di 
piccole (< 70 ml) e grandi (>70 ml) dimensioni trattati nella finestra precoce (< 6 ore)

criteri EXTEND possono essere utilizzati anche per la selezione dei pazienti candidati al trattamento endovascolare nella finestra precoce
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nei pazienti trattati con terapia endovascolare nella finestra precoce (< 6 ore) e in 
quella tardiva (6-24 ore):

• l’outcome è migliore con profilo favorevole sia NCCT (ASPECTS > 6) che CTP 
(DEFUSE 3) 

• circa il 60% dei pazienti con profilo NCCT sfavorevole (ASPECTS < 6) e profilo CTP 
favorevole (DEFUSE 3) raggiungono un buon outcome

• pazienti con profilo CTP sfavorevole presentano basse percentuali di buona 
prognosi sia con un profilo NCCT favorevole che con profilo NCCT sfavorevole

Un profilo CTP favorevole

Sarraj A et al. Ann Neurol 2020; 87: 419-433
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EXTEND-IA

N Engl J Med 2015; 372: 1009-1018

• volume core < 70 ml

• volume penombra > 10 ml

• mismatch ratio > 1.2

criteri di selezione
trattamento endovascolare 

≤ 4.5 ore dall’esordio
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SWIFT PRIME

N Engl J Med 2015; 372:2285-95

• volume core < 50 ml

• volume penombra > 15 ml

• mismatch ratio > 1.8

criteri di selezione
trattamento endovascolare 

≤ 6 ore dall’esordio

https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiZlIn42ZDeAhUm4YUKHXYlD-sQjRx6BAgBEAU&url=https://financialtribune.com/articles/people/52489/every-5-minutes-one-iranian-has-a-stroke&psig=AOvVaw0oluNsQsUVDxO3TX5nC1LB&ust=1539976556171762
https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiZlIn42ZDeAhUm4YUKHXYlD-sQjRx6BAgBEAU&url=https://financialtribune.com/articles/people/52489/every-5-minutes-one-iranian-has-a-stroke&psig=AOvVaw0oluNsQsUVDxO3TX5nC1LB&ust=1539976556171762


Un cambio di paradigma: la selezione basata sul tessuto

• queste evidenze suggeriscono l’importanza delle metodiche avanzate nella selezione dei pazienti 

• il tempo di esordio non è un criterio sufficiente per escludere i pazienti dal trattamento endovascolare

•  passaggio da una concezione temporale ("time is brain") ad una fisiologica ("imaging o tissue is brain") nella selezione dei pazienti 
candidati alle terapie di riperfusione

J Neuroimaging 2020; 30: 562-571
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L’indipendenza dal tempo

Lansberg MG et al. Neurology 2015;85:708-714

quantità di penombra salvata e prognosi favorevole

non dipendono dal tempo di esordio ma dall’estensione della penombra e dei circoli collaterali

Brain 2017; 140: 684-69114
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Curr Opin Neurol 2018, 31:23-27

Stroke 2018; 49: 2102-2107

penombra e collaterali sono più importanti del tempo

non conta quanto tempo è trascorso dall’esordio, ma quanta penombra è ancora presente e quanto estesi sono i circoli collaterali

Penumbra and collaterals are brain
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Verso un approccio combinato

Vagal A et al. Stroke 2016;  47: 535-5338

mCTA CTP

questi dati indicano una potenziale strategia per migliore la capacità di selezione

valutare contemporaneamente l’entità dei circoli collaterali con la mCTA e l’ampiezza di core e penombra con la CTP in modo da integrare le 
informazioni provenienti dalle due metodiche
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J Neurointerv Surg 2022 Mar 16: online ahead of print 

Stroke 2022;53: 2770-2778

Servono entrambe le tecniche convenzionali e avanzate 

• le tecniche convenzionali (NCCT e CTA) sono sufficienti per selezionare i pazienti candidati al trattamento endovascolare nella finestra 
tardiva (6-24 ore)

• le tecniche perfusionali permettono una migliore selezione rispetto a quelle convenzionali = outcome più favorevole nelle finestre sia 
precoce (< 6 ore) che tardiva (6-24 ore)
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Quali criteri di selezione?

• i pazienti eleggibili per il trattamento endovascolare dalla combinazione fra i criteri DEFUSE 3 (piccolo core + ampia penombra) e quelli 
mCTA (buoni circoli collaterali) raggiungono una prognosi favorevole nel 87% dei casi = utilità dell’integrazione fra diverse tecniche

• la selezione con i criteri mCTA rende eleggibili per il trattamento endovascolare un numero superiore di pazienti (91%) rispetto a quella 
(22%) con i criteri DEFUSE 3 ma con una più bassa percentuale di prognosi favorevole (57%) = le tecniche avanzate iperselezionano ma 
con un maggiore effetto sul trattamento

• una discreta percentuale di pazienti trattati con terapia endovascolare non considerati eleggibili secondo i criteri DEFUSE 3 e mCTA può 
raggiungere un buon outcome (62%) = i nostri criteri di selezione sono attualmente molto limitati
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Un nuovo CTP target mismatch

Ann Neurol 2022; 91: 878-888

Stroke 2015; 46: 3390-3397

calcolato automaticamente sulla base del mismatch Tmax - Tmax precedentemente descritto
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• ipoperfusione totale (core + penombra) = estensione della lesione nella mappa Tmax con valore soglia > 9.5 sec

• core infartuale = dimensioni della lesione nella mappa di Tmax con valore soglia > 16 sec

• penombra ischemica = volume lesione Tmax > 9.5 sec - volume lesione Tmax > 16 sec 

Mismatch CTP Tmax - Tmax
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elevato valore predittivo per l’outcome radiologico e clinico in pazienti sottoposti a trattamento endovascolare entro 24 ore dall’esordio

Mismatch CTP Tmax - Tmax e outcome
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• volume ipoperfusione totale ≤ 111.6 mL

• volume core ≤ 67.0 mL

• volume penombra ≤ 58.3 mL

• mismatch ratio > 2.5

trattamento endovascolare 
entro 24 ore dall’esordio
(finestra precoce < 6 ore) 
(finestra tardiva 6-24 ore)

criteri di selezione

Tmax target mismatch

https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiZlIn42ZDeAhUm4YUKHXYlD-sQjRx6BAgBEAU&url=https://financialtribune.com/articles/people/52489/every-5-minutes-one-iranian-has-a-stroke&psig=AOvVaw0oluNsQsUVDxO3TX5nC1LB&ust=1539976556171762
https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiZlIn42ZDeAhUm4YUKHXYlD-sQjRx6BAgBEAU&url=https://financialtribune.com/articles/people/52489/every-5-minutes-one-iranian-has-a-stroke&psig=AOvVaw0oluNsQsUVDxO3TX5nC1LB&ust=1539976556171762


Ulteriori studi

confermare la capacità dei parametri del Tmax target 
mismatch nella selezione dei pazienti candidati alle 

terapie di riperfusione

non inferiorità rispetto ai criteri basati sul target 
mismatch Tmax-rCBF

Tmax > 9.5 sec - Tmax > 16 sec

Tmax > 6 sec - rCBF < 30%
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Stroke 2017; 48: 939-945

esiste una elevata correlazione fra estensione dei circoli collaterali valutata con mCTA e dimensioni di core e penombra identificati con la 
mappa Tmax nel determinare il destino del tessuto

entrambe le tecniche esprimono il ritardo di riempimento del microcircolo

Collaterali con mCTA e Tmax sono correlati
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Delay is brain

Dalkara T et al. J Cereb Blood Flow Metab 2012; 32: 2091-2099 

• non conta quanto tempo è trascorso dall’esordio, ma con quanto ritardo si inietta il microcircolo

• la vitalità della penombra dipende dall’efficienza del microcircolo che deriva non solo dalla sua ricchezza ma anche dalla sua qualità 
(microemboli, vasocostrizione)
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Sviluppi futuri

potrebbe essere utile lo sviluppo di software automatici che generano mappe CTP derivate dalla mCTA (mappe di ritardo simili al Tmax)

Delay maps Tmax maps

J Stroke 2021; 23: 234-243
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• i criteri di selezione basati sulla combinazione di immagini avanzate CTP e mCTA potrebbero essere superiori a quelli di CTP o di mCTA e/o 
NCCT utilizzate singolarmente nella selezione dei pazienti per le terapie di riperfusione

Messaggi da portare a casa

• le tecniche avanzate sono utili per selezionare i pazienti candidati per le terapie di riperfusione nella finestra tardiva ma potrebbero 
essere anche impiegate per la selezione nella finestra precoce nonostante la loro relativa accuratezza

• i criteri radiologici per la selezione dei pazienti con ictus ischemico acuto candidati alle terapie di riperfusione nella finestra precoce e 
nella finestra tardiva hanno dei limiti ma vanno applicati perché garantiscono una più alta probabilità di outcome favorevole

• l’analisi del microcircolo è fondamentale per comprendere le reali possibilità di riperfusione del tessuto 
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Grazie per l’attenzione

New York, Stati Uniti 2022
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