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No disclosures



1 stroke ogni 53 sec
1 morte per stroke ogni 3.3 min (436/giorno)
750,000 strokes nuovi e ricorrenti per anno

Mortalita
— 7.6% 30d
— 16-23% 3 mesi




* 500,000 Pz/anno
* Prima causa di disabilita.
* Permanenza ospedaliera media 42 giorni.
 Costi sociali: 20 billion dollars/years
(1 bilione: 1.000.000.000.000)




* Occlusione (50%)

— Large vessel (ICA)
— Branch (MCA)
— Perforator (lacunar)

« Embolizzazione (25%)
— Intra/Extracranial
— Cardiac

« Criptogenetica (25%)




<8 mL/100 g/min

Normal
50 mL/100 g/min

Penumbra
8-20 mL/100 g/min
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(CBF reduced per number of slice)

Normal CBV (CBV): normal CBV area into the CBF reduced
region (Green in the Summary Maps).

SW 5,00 mm

Reduced CBV (rCBV): CBV reduced area into the the CBF i
reduced region (Red in the Summary Maps) o 1
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Index (In): ratio between reduced BF and normal BV area i,
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above 50%, CBV above
2,0ml/100g.

SW 5,00 mm

:increase of MTT
over 50%, CBV below
2,0ml/100g.
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Selective gene expression

trends in Neurosciences

Ischemic Penumbra
DWI/ PWI Mismatch * Diffusion Abnormality & Impairment of function (‘penumbra’)
o CBF = 10 ml/10d ;
Structural lesion
* [rreversible ischemia

Minutes

Perfusion Abnormality
CBF = 10-18 ml/ 1
' Neuronal paralysis

Penumbra Reversible ischemia trends in Neurosciences Days and weeks




Pial collaterals

M1/A1 perforators Oligoemia

Penumbra ~ ISCHEMIA
core

clot

Courtesy of Prof. Valavanis
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YOU CAN'T STOP TIME...

SCOPO: valutare le differenti modalita operative di rimozione del

trombo in caso di stroke iperacuto, meccanica e farmacologica da

sole od in associazione, con i relativi tassi di ricanalizzazione nel
breve e lungo periodo.



*E’ dimostrato che il rapido ripristino del flusso ematico cerebrale in caso di
occlusione

vascolare acuta puo determinare il completo recupero della funzionalita del
tessuto cerebrale

« Lariperfusione del tessuto ischemico puo
avvenire attraverso 3 meccanismi:

* Ricanalizzazione spontanea
« Trombolisi farmacologica e/o meccanica
« Collaterali leptomeningel

A 15 anni dall'avvento delle prime terapie trombolitiche, numerosi
studi e la pratica clinica
hanno confermato il beneficio della riperfusione precoce




e 45— 6h trombolisi sistemica
* 6 — 8h trombolisi locoregionale
 12h circolo vertebro-basilare

In each minute, 1.9 million neurons, 14
billion synapses, and 12 km (7.5 miles) of
myelinated fibers are destroyed.

Stroke : Time lost is
brain lost
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RADIOLOGIA VASCOLARE INTERVENTISTICA



http://www.aslteramo.it/default.asp

245 pazienti consecutivi stroke iperacuto (eta media 42,5 anni,
da aprile 2009 a marzo 2016),

on-set inferiore alle 6 ore per il circolo anteriore e 12 per |l
circolo vertebro-basilare,

sono stati sottoposti a trattamento endovascolare multimodale
Incluso, tromboaspirazione, trombolisi meccanica o
farmacologica Intravenosa 0 Intra-arteriosa, 0
PTA/posizionamento di stent permanente in due differenti
centri.

Imaging basato su TC multimodale perfusionale/angio ed
Angiografia.



Rivascolarizzazione precoce nelle
occlusioni maggiori intracraniche.

Due centri (245 pts)
CT, CTA-CTP selected (2458 pts)
Analisi multivariata
Studio prospettico
Preliminare
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m TERAMO
PESCARA

PESCARA
TERAMO

2009
2010 5911

2012 5543

2014

2009 2010 2011 2012 2013 2014  2015-16
TERAMO 7 24 18 20 15 10 109

PESCARA 0 0 0 0 22 30 52




Centralizzazione sistema reticolare-microreticolare
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Per la fibrinolisi farmacologica abbiamo
usato attivatore tissutale del
plasminogeno - recombinant tissue
plasminogen activator - r-tPA,

Per la trombolisi meccanica sono stati
utilizzati diversi sistemi di embolectomia
meccanica quali stent completamente
recuperabilli , sistemi di trombo
aspirazione o microguide.



Understanding the Challenge

LA RETE DELLEMERGENZA STROKE:
MODELLI ORGANIZZATIVI A CONFRONTO — NAPOLI
2016

=.. TERAMO




* Open design to TRAP inside
« Rapidly restore FLOW with minimal compression

« To PROTECT against embolization

Protection
Outer Zone

p AUSL 4
. TERAMO

LA RETE DELLEMERGENZA STROKE:
MODELLI ORGANIZZATIVI A CONFRONTO — NAPOLI
2016




zionamento
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EmboTrap Il 5x33

designed to .y
Compress Less, Trap s e eocahinate s ok

nei casi clinici iniziali con

m O re 5x33 mm (n=17)

EmboTrap Il 5x21

Q@ AUSL 4
LA RETE DELL'EMERGENZA STROKE: @\ TERAMO
MODELLI ORGANIZZATIVI A CONFRONTO — NAPOLI a

2016




RIPERFUSIONE
(approccio vascolare)

(1 Flusso ematico)

l Edema tissutale

Trombolisi
Angioplastica
Endarterectomia
Emodiluizione

NEUROPROTEZIONE
(approccio parenchimale)

(| vulnerabilita del tessuto)

« Eccitotossicita ([CaZ+],
[Zn=*]?)

« Radicali liberi

* [nflammazione

* Apoptosi



RISULTATI
Il punteggio NIHSS medio alla presentazione ¢ stato di 23 (range 3-36).

Le sedi di occlusione arteriosa sono state:

M1 135/245 pazienti (55.10%), sifone carotideo 18/245 (7.34%), M2 - 20/245
(8.16%), tandem occlusion 10/245 (4.08%), occlusioni isolate della carotide
interna nel tratto extracranico 15/245 (6.12%), P1 - 12/245 (4,89%), arteria
basilare 35/245 (14.28%).

80
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Azioni terapeutiche:

« embolectomia meccanica 234/245 (95.51%) con tromboaspirazione 215/245
(87.75%)

« trombolisi con attivatore tissutale del plasminogeno rtPA 25/245 (10.20%),
« stent permanente 8/245 (3,26%).

B Multimodal Therapy

® Pharmacologic
Therapy

Q. <

B mechanical therapy



* In 233/245 pazienti si e ottenuta ricanalizzaizone
efficace TICI IIb/lll, con alti tassi di ricanalizzazione
nelle embolectomie meccaniche e trombo aspirazione
234/245 (95.51%) vs 12/25 (46.15%) della sola terapia
farmacologica sistemica p<0.005.




La trasformazione emorragica a basso volume si e verificata in 6/245 pazienti
(2.44%) con spontanea risoluzione in 4 di essi e decesso in 2.

MP-HT ranged from 4.9 to 14 (mean: 8.5+/-2.4) versus MP No-HT of 0-5.7
(mean: 3.8+/-2.0; P<.0001).



http://radiology.rsna.org/content/250/3/867/F5.expansion.html

Thrombolysis _
Regeneration

Neurogenesis
Angiogenesis
Growth factors
Glial scar inhibitors
Myelin inhibitors

Vascular response
and inflammation

i [ — Belayed neurona e
S death

In patients experiencing a typical large vessel acute ischemic stroke,
120 million neurons, 830 billion synapses, and 714 km (447 miles) of
myelinated fibers are lost each hour.

Time Is Brain—Quantified

, MD Stroke. 2006; 37: 263-266
From the Stroke Center and Department of Neurology, University of California, Los Angeles
Correspondence to Jeffrey L. Saver, MD, UCLA Stroke Center, 710 Westwood Plaza, Los
Angeles, CA 90095. E-mail


http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http%3A%2F%2Fbionapcfa.blogspot.com%2F2013%2F05%2Fdoes-cell-therapy-hold-key-to-treating.html&ei=muyzVIqFNIPtUvCxgPgB&bvm=bv.83339334,d.bGQ&psig=AFQjCNGEPxCqFl8ZDg01dhaZx7p2Idsrqw&ust=1421164031327655
http://stroke.ahajournals.org/search?author1=Jeffrey+L.+Saver&sortspec=date&submit=Submit
http://stroke.ahajournals.org/search?author1=Jeffrey+L.+Saver&sortspec=date&submit=Submit
http://stroke.ahajournals.org/search?author1=Jeffrey+L.+Saver&sortspec=date&submit=Submit
http://stroke.ahajournals.org/search?author1=Jeffrey+L.+Saver&sortspec=date&submit=Submit
http://stroke.ahajournals.org/search?author1=Jeffrey+L.+Saver&sortspec=date&submit=Submit
http://stroke.ahajournals.org/search?author1=Jeffrey+L.+Saver&sortspec=date&submit=Submit
mailto:jsaver@ucla.edu
mailto:jsaver@ucla.edu
mailto:jsaver@ucla.edu

* Buon outcome funzionale a 6 mesi (MRS
0-2) si e ottenuto 188/245 pazienti
(76.73%) mentre la mortalita procedurale
e stata del 4.48% (11/245).
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COSA FARE?
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« ENDOTHELIAL DENUDATION 713%
- EDEMA OF THE TUNICA MEDIA SYA)
« MURAL THROMBUS 5%

Arterial wall response (injury) to mechanical thrombectomy devices (Gory B et al 2013)



(C.A.)) M, 65 aa

Emiplegia sinistra, deviazione
sguardo verso sinistra, paresi

facciale sinistra

NHISS: 20

TC CRANIO, TC PERFUSIONALE, ANGIOTC VASI
COLLO e INTRACRANICO

Penombra M1 destra con core ischemico

AGF trombolisi meccanica M1 destra

TC CRANIO (controllo dopo procedura) focolaio
emorragico

TC CRANIO (24 h)

RM CRANIO, DIFFUSIONE E PERFUSIONE (10 gg)
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OCCLUSIONE CAROTIDE
INTERNA E TROMBOSI SIFONE
CAROTIDEO PROCEDURA
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Onset 4,5h

Atassia
Vertigo
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21:00 intra arterial Embolectomy + Actilyse
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(P.A)F, 77 aa

4h onset, Right hemiplegia, afasia,
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I trattamento endovascolare offre tassi di
ricanalizzazione significativamente migliori;
L’approccio meccanico sembra incrementare
significativamente le probabilita di ricanalizzazione
stabile;

L’approccio meccanico e sicuro ed efficace nella
rimozione del coaguli, se utilizzato nelle appropriate
finestre terapeutiche.




Tuttavia, ulteriori validazioni andranno testate nella
reale efficacia clinica del trattamento endovascolare.
Aziende e ricerca devono superare ambizioni
personali;

Limitare gli studi sottodimensionati con scarsa
numerosita e carenze strutturali;

Stilare protocolli condivisi con | neurologi;

*Passare ad un sistema «lppocratico».
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Grazie per la cortese atrenzione




