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Mrs 0-2 stratificato per sedi di occlusione  

Confronto tra terapia sistemia e trombectomia  



lezione dei trial  

Il successo della terapia endovascolare  si basa sulla  

 

• Sulla qualità della ricanalizzazione ottenuta (TICI 
2b-3): utilizzo degli stentrivers  

• Appropriatezza dei criteri di selezione : TC angio 

livello di lesione, 
–  presenza di mismatch (?)  

– circoli collaterali  (?) 

• Sui tempi di ricanalizzazione  
          



 reperfusion rate 



Time is brain  

• Il concetto di tempo dipendenza  



Time and reperfusion 

The trials’ lesson 

- Time to recanalization (below 300 min)  



Question  

What is the relation between time to treatment and outcome from endovascular 

mechanical thrombectomy for acute ischemic stroke?  

 

Findings In this meta-analysis of pooled individual patient data from 1287 adults in 5 

randomized trials, compared with medical therapy alone,  

 

•thrombectomy up to 7.3 hours after symptom onset was associated with improved 

outcomes.  

•Rates of functional independence after thrombectomy were 64% with reperfusion at 3 

hours vs 46% with reperfusion at 8 hours. 

  

Meaning In acute ischemic stroke due to large-vessel occlusion, endovascular 

mechanical thrombectomy should be initiated as soon as possible within the first 

7 hours after symptom onset.  

JAMA. 2016;316(12):1279-1288. doi:10.1001/jama.2016.13647  



Odds ratio per mRS0-2 a 3 mesi per 

Thrombectomia  vs la sola terapia medica (ev tPA) 

 in rapporto al tempo di inizio  trattamento (puntura arteriosa ) 

Dati aggiustati  per età, sesso, NIHSS, localizzaione della occlusione  e terapia con ev  tpA 



Differenze di %  gradi di disabilità a 3-m  

Tra pazienti trattati con trombctomia  o solo 

ev tPA in rapporto al tempo di trattamento  

( puntura art femorale ) 

Dati aggiustati  per età, sesso, NIHSS, localizzazione della occlusione  e terapia con ev  

tpA 
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Data are from the 390 

endovascular group 

patients in whom 

substantial reperfusion 

(modified Thrombolysis in 

Cerebral Infarction score of 

2b or 3) was achieved. 

Rows are intercepts from a 

single model using all 390 

patients, treating time as a 

continuous variable.  

Model adjusted for age, sex, baseline stroke severity (National 

Institutes of Health Stroke Scale), target occlusion location, and 

concomitant intravenous tissue plasminogen activator  

% mRS vs Onset to reperfuison in TICI 2b-3 

Oucome nei TICI 2b:3 in rapporto al tempo di riperfusione   



Percorso intraospedaliero 

% mRS 0-2 vs intervallo di tempo intercorso 

 tra arrivo al DEA  

e tempo di ricanalizzazione in pazienti con TICI 2b-3  

% mRS 0-2 vs intervallo di tempo intercorso tra  

 imaging ( inizio)  e ricanalizzazione 

in pazienti con TICI 2b-3  

Curves were obtained from logistic regression of outcome on time as a continuous variable, after adjustment 

for age, sex, baseline stroke severity (National Institutes of Health Stroke Scale), target occlusion location, 

and concomitant intravenous tissue plasminogen activator. Solid curves indicate point estimates. Dashed 

curves indicate 95% CIs. Substantial reperfusion was defined as mTICI score of 2b or 3 flow at the end of 

intervention.  



time from last seen normal to groin puncture 

bridging or resue ?  
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Bridging o trombectomia primaria ? 

 

• Nessuna evidenza che la trombectomia primaria 

offra vantaggi rispetto alla terapia combinata ( 

nuovi trial ) 

 

• Nella pratica clinica migliori risultati si hanno se 

si combinano i trattamenti  
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Solo circolo anteriore  
V ( tPA ev ) +A ( TM) vs A ™ 

 per tempo di fine procedura  



Time is brain  

• Il significato del tempo  



TIME IS BRAIN  

 

L’ictus è una patologia Tempo dipendente 

• I risultati clinici ( outcome ) della terapia dell’ictus sono 

tempo dipendenti  

• Più passa il tempo meno probabile è ottenere un 

risultato clinico favorevole anche in caso di 

ricanalizzazione adeguata ( TICI 2b.3) 

• Ma non è sempre vero  

 



Il paradosso del tempo 

 

• Ricanalizzazioni  precoci  possono andare male 

• Ricanalizzazioni tardive possono andare bene  



M , 71aa, Emiplegia dx Emineglect NIHSS 17 , t di ischemia h 2.30 

TICI 2b 



mRS 3 



Occlusione sifone –M1, CCS4   

NHISS 11, tempo ischemia 5h 



Trombectomia  ricanalizzazione TICI 2b 

mRS 1  (3 m) 



• Stesso tempo di ischemia e volumi differenti di core infartuale  

• Different i tempi di  ischemia e stesso  volume core infartuale 

  il tempo e lo spazio 

( tempo di ischemia ed estensione del core)  



24 ore dopo 

• L’estensione dell’area infartuale in assenza di 

ricanalizzazione arteriosa è quasi la stessa .prende tutto 

il territorio vascolare 



Quale è il significato del 

 tempo 

nella terapia dell’ctus ? 

TIME IS BRAIN 



Time is Brain 

• Come interpretare il tempo nell’ischemia cerebrale ? 

• Che rapporto esiste tra tempo e morte cerebrale ? 

 

• Tutti i pazienti hanno lo stesso tempo di ricanalizzazione 

utile  ? 



L’efficacia clinica  ( invalidità e mortalità)  

della trombolisi ev  

è tempo-dipendente 

Rapporto tra fra intervallo esordio 

sintomi/trattamento ed efficacia,  

Entro 90 minuti un OR di 2,8 a favore del rt-PA per 

il raggiungimento di un punteggio Rankin 0-1 (IC95% 

1,7-4,5)  

91 e 180 minuti OR diminuisce a 1,5 (IC95% 1,1-

2,1),  

181 ed 270 minuti   OR1,4 (IC95% 1,1-1,8),  

271 e 360 minuti infine, a 1,16 (IC95% 0,91-1,49). 

 

 

Quindi, il trattamento è risultato efficace fino a 270 

minuti (4.5h)  dall’esordio dei sintomi  

rapporto  mortalità / l’intervallo di tempo esordio 

sintomi/trattamento,  

entro 90min  O.R. di 0.78 (IC95%0.41–1.48),  

tra 91 e 180  OR a 1.13 (IC95%0.70–1.82)  

fra 181 e 270 minuti OR  1.22 (IC95%0.87 – 1.71)  

 

statisticamente significativa  con O.R. 1.49 

(IC95%1.00 – 2.21) per trattamenti effettuati fra  

271 e 360 minuti.  



Mazighi et al Circulation. 2013;127:1980-1985 

Metanalisi di 7 studi sul trattamento endovascolare 

Conferma che il tempo 

dall’esordio alla 

riperfusione condiziona la 

mortalità e la possibilità di 

outcome favorevole: deve 

essere considerato 

l’obiettivo principale 

durante la gestione dello 

stroke acuto 

Il tasso di outcome favorevole (mRS score, 0–2) diminuiva significativamente 

all’aumentare del tempo di riperfusione, OR aggiustato per incrementi di intervalli di 

30 minuti 0.79 (95% CI, 0.72–0.87; P<0.001) 



 

 

 

• i pazienti pur avendo la stessa occlusione 
vascolare e lo stesso quadro clinico e lo stesso 
tempo di ischemia   hanno velocità di crescita 
dell’area infartuale differenti  

 

 

 

 



 

 
 

 

Ogni paziente sperimenta effetti biologici diversi in 

tempi simili  

 

Il tempo nel ictus non ha valore assoluto ma è relativo   

 

  

 

     

 



 

• La differente velocità della dinamica infartuale ( 

espansione core/ penumbra ) possono essere  

spiegate  dalla esistenza di una «forza esterna» 

individuale ( differente in ogni caso)  in grado di 

determinare nei diversi pazienti differenti 

velocità di crescita dell’infarto 

 



Livello di occlusione 
Efficacia del circolo collaterale 

La forza esterna : il circolo collaterale 

 
“forza gravitazionale  ischemica” non uniformemente 

distribuita all’interno dell’area ischemica e che 

differisce  da caso a caso 

  



In sintesi    

  

 

• La velocità di espansione del core infartuale dipende dalla 
efficacia del circolo collaterale ( estensione e velocità)   

 

• Il circolo collaterale agisce sull’area ischemica creando un  
gradiente interno di ischemia ( maggiore ischemia la 
centro dell’area infartuale ) 

 

•  La dinamica della morte cellulare è accelerata nelle zone 
dove la forza gravitazionale ischemica è più intensa  

 

  



IPOPERFUSIONE  / ESTENSIONE DELL’AREA INFARTUALE 



 tempo 

+ 

 - + 



Time is brain  

• Quale tempo misuriamo ? 



 

• Il tempo che conta quello utile per il salvataggio 

cerebrale ( finestra terapeutica)  …non è quello 

trascorso  

• Quello che conta è  il tempo che resta prima di morire e 

dalla velocità con cui il tempo scorre 

 

 



 tempo di ricanalizzazione utile 

e finestra terapeutica individuale    

 

• Il tempo utile di ricanalizzazione è riportato allo stato 
perfusionale del paziente  al momento della 
ricanalizzazione ed esprime la “ finestra terapeutica 
individuale “unicamente di quel paziente  

 

• Il trattamento endovascolare ha successo se la 
ricanalizzazione avviene all’interno del limite del tempo 
utile di ricanalizzazione   



 

Il tempo di riperfusione  utile 

( tempo limite per il quale si evita la riperfusione futile )  

 differisce da paziente a paziente  

 
 
 
La localizzazione , natura , estensione del coagulo ( clot burden )  e 

l’efficacia del circolo collaterale sono i fattori individuali  
 
Esite un tempo di riperfusione utile per le ricanalizzazioni complete ed 

uno per le ricanalizzazioni parziali 
 
 
 
 

Time to reperfusion 

TICI 2a 

Time to reperfusion 

TICI 2b-3 



Effetto di ricanalizzazione  

e tempo di trattamento sul buon esito funzionale 



Differente lunghezza del tempo di riperfusione utile in 

rapporto al circolo collaterale, 

Onset  Time to groin 

Previsione del Time to reperfusion 

50 min dopo groin puncture 

Time to useful reperfusion 

Onset  Time to groin 

Previsione del Time to reperfusion 

50 min dopo groin puncture 

Time to useful reperfusion 

Circolo collaterale buono 

Circolo collaterale scarso 



Finestra terapeutica individuale 

• L’efficacia della terapia è tempo dipendente 

 

• Ogni paziente ha il suo tempo utile per una 

ricanalizzazione clinicamente efficace ( clinicamente 

utile) 



Dal concetto di finestra terapeutica statica al 

concetto di finestra terapeutica dinamica 



Static model Dynamic model 

Of the therapeutic window 



Tre  tipologie di pazienti all’interno della stessa 

finestra 

• in condizioni di circolo 
collaterale buono il salvataggio 
della penombra è possibile 
anche se la ricanalizzazione è 
parziale (TICI 2a) ed anche se  
avviene anche oltre il limite 
delle 6 ore  

 

• Ricanalizzazioni parziali e 
tardive sono utili 

 

• A parità di localizzazioni del 
coagulo e per gradi simili di 
ricanalizzazione il salvataggio 
della penombra è meno 
influenzato dal tempo di 
ricanalizzazione  

•  La finestra terapeutica è ampia 
(limite oltre le 6 ore ) 

TIPO C circolo collaterale buono 

Tempo di ricanalizzazione utile > 300 min 



Circolo collaterale efficace (CCS 3-5) 

slow sliding door 

• Core piccolo 

• Penombra estesa 

• Ampio Mismatch di perfusione (CBV/ 
CBF;MTT) 

• Tempi di intervento utile più lungo ( finestra 
terapeutica ampia  / slow sliding door) 

• Ricanalizzazioni parziali efficaci  



Tre  tipologie di pazienti all’interno della stessa 

finestra 

• in condizioni di circolo 
collaterale precario il 
salvataggio della penombra è 
possibile solo se la 
ricanalizzazione è completa 
(TICI 2b-3) e solo se avviene in 
tempi precoci entro la finestra 
terapeutica 

• Ricanalizzazioni parziali (TICI 
2a) o ricanalizzazioni complete 
ma tardive (oltre 300 min ) 
risultano inefficaci: 
ricanalizzazioni futili  

• A parità di localizzazioni 
dell’occlusione e per gradi 
simili di ricanalizzazione il 
salvataggio della penombra  è 
influenzato dal tempo di 
ricanalizzazione 

•  La finestra terapeutica è 
stretta 

Tipo B : circolo collaterale scarso  

Tempo di ricanalizzazione utile < 300 min 



Circolo collaterale povera (CCS 2) 

fast sliding door 

• Core esteso 

• Penombra ridotta 

• Ridotto Mismatch di perfusione (CBV/ 
CBF;MTT) 

• Tempi di intervento utile limitati ( finestra 
terapeutica stretta / tempo di chiusura 
rapido) 

• Ricanalizzazioni parziali inefficaci  

• Riperfusioni complete possono risultare 
futili 



• in condizioni di circolo 
collaterale assente il 
salvataggio della penombra è 
impossibile anche se la 
ricanalizzazione è completa 
(TICI 2b-3)  

• Ricanalizzazioni parziali (TICI 
2a) o ricanalizzazioni complete 
sono  sempre tardive risultano 
inefficaci: ricanalizzazioni futile 

 

•  La finestra terapeutica è 
chiusa 

 

• La ricanalizzazione aumenta il 
rischio di emorragia 
sintomatica 

Tre  tipologie di pazienti all’interno della stessa 

finestra 

Nessuna indicazione al trattamento 

Tipo A : assenza di circolo collaterale  



Time is brain   

Le nuove linee guida. 

 



Time is brain  e Linee guida  

Linee guida tra conservazione delle “buone vecchie 

abitudini” e necessità di rinnovamento  

 

 La novità delle LG 2015 :  

consapevolezza della necessità di integrare (nel percorso 

intra-extra ospedaliero)  tpa ev + Trombectomia come 

due fasi di uno stessa terapia ( del paziente con LVO)   



2 passaggi della stessa terapia  

• La trombolisi sistemica non 

deve ritardare l’inizio della 

trombectomia 

    ( non aspettare di capire se ha 

funzionato )  

 

• La trombectomia non deve 

ritardare l’inizio della trombolisi 

sitemica ( non ritardare con 

esame angio TC e  di perfusione 

la somministrazione del bolo ev )  

 

 

 

• Identificazione dei pazienti 

potenzialmente non 

reponders a ev tPA prima 

ancora di iniziare l’nfusione ev 

di fibrinolitici 



 da qui la necessità di individuare con angio TC   I pazienti  con 

occlusione arteriosa  maggiore  potenzialmente non responders 

alla terapia sistemica  

 da avviare alla trombectomia 

La diagnosi di paziente potenzialmente non respnders si fa con la angio TC 



Identificazione dei pazienti  potenzialmente 

non reponders  alla fibrinolisi sistemica tPA 

ev  
 

• Pazienti con ictus moderato o grave (NIHSS ≥  6) 

 

• Con documentata ( angioTC ) occlusione arteriosa 

intracranica  maggiore  e buon circolo collaterale 

 

• Criteri di selezione aggiuntivi non obbligatori 

    mismatch di perfusione ( TCP) 

   Valutazione circolo collaterale  (Angio TC Multifasica ) 





Timing del rescue 

«quanto prima >>   

 

 

• L’inizio del trattamento e.a. (puntura dell’arteria 
femorale )  in sala angiografica dovrebbe avvenire, entro 
la fine della infusione del trombolitico ( e comunque non 
oltre 30 min dalla sua completa somministrazione )  

 

• Per rendere efficace l’intervento endovascolare questo 
dovrebbe terminare entro sei ore dall’esordio clinico ( 
time to recanalization) 



Nessuna indicazione  su Drip and Ship 

Attivazione della sala angiografica e del trasporto  durante il bolo di t-PA 

Invio del paziente con infusione di trombolitico in corso – 

 inizio trobectomia se non vi è miglioramento clinico alla fine della terapia tPA ev  



TIME is BRAIN 

 

LG nessuna indicazione sulla   

Re ingegnerizzazione  del percorso ospedaliero 



 
Ognuno aspetta …il proprio 
Turno in posizioni diverse 
 
Le azioni sono in sequenza  
una fase attiva la successiva 
 
 
L’attivazione delle fasi è  
successiva al passaggio 
del testimone   
 



Il passaggio di consegne  
avviene in successione  lungo punti differenti  del percorso  

 



Il tempo della corsa  
È dato dalla somma dei 
ritardi e della velocità 
di ogni singolo corridore   
 
Ognuno corre da solo  
 
Si vince se tutti corrono forte 
 
E’ necessario molto allenamento 
 per abbassare i tempi della 
prestazione  



Il modello pit-stop 

 
Alla chiamata 
tutti aspettano 
nello stesso posto 
prendono posizione 
e si preparano.. 
 
Ognuno ha il suo  
Compito e pensa  
Solo al suo  
nessun ostacolo  
reciproco 
 
Tutto è pre-ordinato 
Nessuna interferenza 



Azione!!!! 
 
L’azione è simultanea 
 i compiti rimangono 
separati  
 
Ognuno fa il suo    



LG  

Nessuna indicazione sulla 

Re ingegnerizzazione  del percorso interospedaliero 

 

Organizzzaione Spoke- Hub  

Centralizzazione primaria 

 

« la trombolisi sistemica va effettuata quanto prima possibile  

e non deve essere rallentata dalla  trombectomia »  



Organization of time-depending networks 

• The network of the 

hospitals will not be 

anymore considered as a 

territory subdivided in 

areas based on spoke 

centers with uni-

directional hub (current 

status) 

 

 

It will be considered as a unique system able to provide integrated 

therapeutic responses with flexible operative setups 



60min 

120min 90m 

A 

A 

B 

C 

Pt 1 

Onset 

trime 5 h 

 

Pt 2  

onset 

time 3 h   

 

Pt3 

onset  

time 6 h  

Which is the best transfer for these 3 different pts  

with suspected LVO  ?  

P1 : 80 yo M , in anamnesis carotid stenosis NIHSS 18 

P2 : 75 yo F in anticoagulant for AF  NIHSS 22  

P3 : 83 Yo F recidive of stroke ( mrs2)  NHISS 12 



 

• Based on the severity the organizative setup of the 

network will be variable 

 

• Organizative model (software) for mild-moderate strokes 

(NIHSS<10) 

 

• Organizative model (software) for moderate-severe strokes 

(NIHSS<10) 

 

 

 operative lines  



LINE TWO :  

Time dependent network for Suspected LVO  

severe stroke (NIHSS >10) 





In conclusione  

in che cosa potrebbe cambiare domani  il 

trattamento endovascolare alla luce di quanto 

non ancora definito delle  LG attuali 

• Nuovi modelli organizzativi della rete ospedaliera 

differenziazione dei livelli di gravità dell’ictus   riduzione dei 

trasferimenti secondari a favore dei Trasferimenti primari ( stroke 

unit II livello raggiungibile entro 60 min dall’esordio) 

• Imaging funzionale   



 

 

 

 

Grazie per l’attenzione 
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