TRATTAMENTO ENDOVASCOLARE

PICO:

in pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria candidabili sia a
trombolisi ewv. che a trattamento
endovascolare in centri di secondo livello, il
solo trattamento endovascolare rispetto al
trattamento combinato (trombolisi endovenosa

e trattamento endovascolare) migliora 1’esito

clinico?

Raccomandazione 30a

Grado Forte contro

Evidenza (1++)

Elevata PPP

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria, candidabili sia a
trombolisi  e.v. che a trattamento
endovascolare in centri di secondo livello, il
solo trattamento endovascolare non ¢
raccomandato in alternativa al trattamento

combinato con la trombolisi ev.

Raccomandazione 30b
Grado GPP

Evidenza (4)

Testo

Una recente metanalisi del 2019' su studi osservazionali di
coorte (ma non su RCT) ha documentato, su una casistica di
38 studi che includevano complessivamente 11798 soggetti
con ictus da occlusione di grossa arteria, un miglior risultato
clinico del trattamento combinato rispetto al trattamento
endovascolare primario. Alla analisi aggiustata infatti il
trattamento combinato era associato con miglior outcome
(mRS) a 3 mesi (aOR = 1.55, IC95% 1.26-1.91; p<0.0001) e
minor mortalita (aOR = 0.80, 1C95% 0.66-0.97; p=0.02) in
confronto al trattamento endovascolare diretto.

Nel contempo sono stati condotti alcuni RCTs di confronto
tra TM diretta e trattamento combinato (TM preceduta da
trombolisi).

Molto recentemente (dal 2020 al 2021) sono stati pubblicati i
risultati di 4 di questi RCTs e 2 sono stati presentati a
congressi internazionali.

Il primo di questi ¢ il trial cinese DIRECT-MT che ha
randomizzato 656 pazienti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria intracranica (ICA, M1 e M2),
arruolati in 41 centri accademici terziari in Cina, a TM diretta
(N=327) o TM preceduta da alteplase a dose standard
(N=329) somministrata entro 4.5 da esordio sintomi. I
pazienti sono stati randomizzati in aperto con valutazione in

cieco dell’esito. Il disegno statistico prevedeva un’analisi di
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Molto bassa @

Date le evidenze raccolte sull’argomento
trombectomia diretta vs trattamento combinato
in caso di centralizzazione primaria (modello
mothership) presso centri in grado di fornire
sia il trattamento trombolitico che il
trattamento endovascolare, il gruppo di lavoro
maggior che il

suggerisce a ragione

trattamento combinato, quando indicato,
rimanga il trattamento standard anche in
setting diversi

organizzativi con

centralizzazione secondaria (Drip&Ship).

Sintesi 35

Non sono al momento disponibili dati da RCT
sul confronto TM diretta versus trattamento
combinato per pazienti con ictus ischemico
acuto da occlusione di grossa arteria

intracranica in un setting organizzativo di tipo

“drip and ship”.

Raccomandazione 31

Raccomandazione per la ricerca

non-inferiorita nella distribuzione della mRS a 90 giorni sulla
base di un limite inferiore dell’IC95% pari o superiore a 0.8
nell’analisi ordinale aggiustata. La TM diretta si ¢ dimostrata
non inferiore al trattamento combinato (adjusted common
odds ratio, 1.07; 1C95% 0.81 - 1.40; P = 0.04 per la non
inferiorita). In realta i pazienti del braccio con trattamento
combinato hanno presentato una maggior percentuale di
rivascolarizzazioni prima del trattamento meccanico (7.0% vs
2.4%) e un maggior tasso di ricanalizzazione 2b, 2¢ o 3
(84.5% vs 79.4%, OR 0.70, IC95% 0.47-1.06), ma questo non
si ¢ tradotto in esito migliore: mRS 0-2 36.4% in TM diretta,
36.8% in trattamento combinato. Le emorragie sintomatiche
(sICH) sono state rispettivamente del 4.3% e 6.1% nel gruppo
TM e in quello combinato (RR ratio 0.70, IC95% 0.36-1.37).
2Alcune note metodologiche: lo studio ¢ stato condotto solo
su pazienti cinesi e solo in centri terziari, per cui una
minoranza di pazienti con trattamento combinato (23 su 329)
ha completato la trombolisi prima del trattamento meccanico
ed inoltre 30 soggetti su 329 (9.1%) non hanno ricevuto una
dose completa di rtPA, di cui 10 non hanno proprio ricevuto
la trombolisi; lo score ASPECTS non ¢ stato usato per
selezionare i pazienti, ma gli autori riportano un valore
mediano di ASPECTS pari a 9 (range interquartile, 7 - 10)
come nella metanalisi HERMES; come device primario ¢
stato utilizzato lo stent retriever, con aspirazione utilizzabile
trattamento oltre eventualmente a

come rescue,
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In particolari sottogruppi di pazienti in cui
sono possibili clinicamente e logisticamente
entrambi raccomandato

gli approcci, ¢

studi di confronto tra

proseguire  gli
trombectomia primaria e associazione della
trombectomia con la trombolisi e.v. (es.
occlusioni tandem, occlusioni a T, occlusioni

di basilare, imaging con ampio core, quadri ad

elevato rischio emorragico, ecc)

somministrazione di alteplase - dose massima 30 mg- o
urokinasi - dose massima 400,000 U).

Ma il dato critico di maggior rilievo ¢ il limite inferiore
dell’IC95% di 0.8 scelto per definire la non inferiorita,
margine definito dagli stessi autori come “generoso” poiché
implica una probabilita del 20% che il trattamento combinato
sia piu efficace. Ed il campione di pazienti studiato ¢ troppo
piccolo per conferire allo studio la potenza sufficiente a
definire variazioni minime di mRS a 3 mesi. Da ultimo va
sottolineato che 1’alteplase ¢ stato pagato dai pazienti, il che
ha comportato ritardo nell’acquisizione del consenso
informato oltre ad un potenziale bias nell’interpretazione di
risultati, poiché in Cina la trombolisi non ¢ pagata dal sistema
sanitario, a differenza della TM.

Il secondo RCT pubblicato in ordine di tempo ¢ stato un altro
trial Endovascular

studio cinese, il DEVT (Direct

Thrombectomy vs Combined IVT and Endovascular
Thrombectomy for Patients With Acute Large Vessel
Occlusion in the Anterior Circulation) * ha incluso pazienti
con ictus ischemico acuto da occlusione di grossa arteria
intracranica (ICA e M1) arruolati in 33 centri accademici
terziari in Cina, confrontando anche in questo caso la TM con
il trattamento combinato (TM preceduta da alteplase a dose
standard somministrata entro 4.5 da esordio sintomi). Anche
in questo caso lo studio ha un disegno di non inferiorita con

scelta di un margine di non inferiorita con una differenza

assoluta di -10% per I’endpoint primario (mRS 0-2 a 90
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giorni). Lo studio ¢ stato interrotto anticipatamente dopo la
prima analisi ad interim con 234 pazienti randomizzati
(rispetto ai 970 pianificati) per il raggiungimento della non
inferiorita.

Il buon outcome a 90 giorni (mRS0-2) ¢ stato raggiunto da 63
pazienti (54.3%) del gruppo MT e 55 (46.6%) nel gruppo
combinato (differenza 7.7%, 1C97.5% unilaterale —5.1% ad
oo, p per la non-inferiorita = 0.003). Non sono emerse
differenze tra i 2 gruppi ne per la mortalita a 90 giorni (17.2%
vs 17.8%; differenza —0.5%; 1C95% —10.3% - 9.2%) né per
le emorragie cerebrali sintomatiche (6.1% vs 6.8%; differenza
—0.8%; 1C95%, —7.1% - 5.6%). La completa ricanalizzazione
dopo TM (eTICI >2b) ¢ stata del 88.5% nel gruppo TM versus
87.2% nel gruppo combinato (aOR 1.14, I1C95% 0.50 - 2.61).
Il tempo door-to-needle del gruppo trattamento combinato ¢
mediamente lungo (61 min di mediana), considerando che
anche questo trial ¢ realizzato esclusivamente con pazienti
“mothership”, mentre le tempistiche onset to groin sono simili
nei 2 gruppi (200 versus 210 minuti in TM rispetto
trattamento combinato).

Lo studio ha analoghi limiti dello studio DIRECT-MT per
quanto riguarda 1’arbitrario e ampio margine di non inferiorita
e la casistica solo cinese, inclusa la problematica di non
rimborsabilita del trombolitico in questo paese.

11 terzo studio pubblicato ¢ il trial giapponese SKIP (Direct
Mechanical Thrombectomy in Acute LVO Stroke)* nel quale

sono stati arruolati 204 pazienti con ictus ischemico acuto da
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occlusione di grossa arteria intracranica (ICA ¢ M1) in 23
centri giapponesi con accesso alla TM, confrontando sempre
la TM con il trattamento combinato ma quest’ultimo con
alteplase a dose ridotta (0.6 mg/kg). L’endpoint primario
dello studio era sempre il buon outcome valutato come mRS
0-2, con un margine di non inferiorita OR 0.74 (margine
inferiore dell’IC) valutato con una soglia significativa
unilaterale di 0.025 (IC97.5%).

Lo studio non ¢ riuscito a dimostrare la non inferiorita della
TM diretta versus il trattamento combinato (59.4% vs. 57.3%,
differenza 2.1%, 1C97.5%unilaterale -11.4% - o0; OR 1.09,
1C97.5%unilaterale 0.63 - oo, p per non inferiorita=0.18). I
due gruppi non differivano per mortalita a 90 giorni (7.9% vs.
8.7%, differenza -0.8%, 1C95% -9.5% - 7.8%; OR 0.90,
I1C95% 0.33 - 2.43) e per emorragie cerebrali sintomatiche
secondo la definizione sICH-SITS-MOST (5.9% vs. 7.8%,
differenza -1.8%, IC95% -9.7% - 6.1%; OR 0.75, 1C95% 0.25
- 2.24; p=0.78). Non sono inoltre emerse differenze nei tassi
di ricanalizzazione (eTICI grade >2b): 90.1% vs 93.2%
(differenza -3.1%, IC95% -11.8% - 5.6%; OR 0.66, IC95%
0.24 - 1.82; p=0.46).

Anche questo studio ha diversi limiti metodologici tra cui il
margine di non inferiorita, il campione limitato, tempistiche
mediamente lunghe di door to needle ed al contrario
tempistiche molto brevi tra trombolisi e inizio della procedura
di TM (mediana randomizzazione-trombolisi 14 minuti,

mediana randomizzazione-inizio TM 22 minuti), con
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addirittura in 22 pazienti (21.4%) la puntura femorale che ha
preceduto il bolo di rtPA.

Infine 1’utilizzo della dose ridotta (0.6 mg/Kg) di rtPA non
utilizzato in Italia ne limita la generalizzabilita nel nostro
contesto.

Il quarto trial recentemente pubblicato ¢ lo studio olandese
MR CLEAN-NO IV (Multicenter Randomized CLinical trial
of Endovascular treatment for Acute ischemic stroke in the
Netherlands- NO 1V) 3,

A differenza dei trial precedenti il MR CLEAN-NO IV ha
I’obiettivo di dimostrare la superiorita (¢ non la non
inferioritd) della TM in confronto al trattamento combinato
con trombolisi con rtPA al dosaggio standard di 0.9 mg/kg
somministrata entro 4.5 da esordio sintomi. Sono stati
arruolati 539 pazienti con ictus ischemico acuto da occlusione
di grossa arteria intracranica (ICA, M1 e M2) in 20 centri con
accesso alla TM in Olanda, Belgio e Francia.

L’endpoint primario ¢ calcolato come cOR aggiustato di
riduzione della disabilita a 90 giorni (>1 punto di riduzione
per tutti i punteggi della scala mRS). In caso di mancata
dimostrazione della superiorita il limite inferiore di questo
cOR doveva essere almeno uguale a 0.80 per raggiungere la
non inferiorita (margine analogo al DIRECT-MT).

Lo studio non ¢ riuscito a dimostrare né la superiorita né la
non inferiorita della TM diretta rispetto al trattamento
combinato per 1’outcome primario a 90 giorni (cOR

aggiustato 0.84, 1C95% 0.62-1.15, p=0.28), né per gli
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endpoint secondari come la dicotomia della mRS (mRS 0-2:
49.% gruppo TM vs 51.1% nel gruppo combinato, OR 0.95
1C95% 0.65-1.39).

Il punteggio mediano di mRS ¢ stato di 3 (range interquartile
2-5) nel gruppo TM e 2 (range interquartile 2-5) nel
trattamento combinato.

Non sono emerse differenze nemmeno per i tassi di
riperfusione efficace (eTICI >2b): 78.7% vs. 83.1%
rispettivamente, OR aggiustato 0.73, IC95% 0.47-1.13).
Infine non sono emerse differenze tra TM e trattamento
combinato neppure per la mortalita (20.5% vs. 15.8%, OR
aggiustato 1.39, 1C95% 0.84-2.30) e per le emorragie
cerebrali sintomatiche (5.9% vs. 5.3%, OR aggiustato 1.30,
1C95% 0.60-2.81).

Come limiti dello studio si segnalano le violazioni di
protocollo e le procedure rescue previste da protocollo
(trombolisi nel gruppo TM in caso di mancata
ricanalizzazione efficace eTICI<2b): 10/273 (3.6%) hanno
ricevuto la trombolisi prima della TM nel gruppo TM e altri
19/273 (6.9%) hanno ricevuto trombolisi rescue, per un totale
di 29/273 (10.6%) pazienti del gruppo TM che hanno ricevuto
anche la trombolisi. Per quanto riguarda la TM non ¢ stata
eseguita in 12/273 (4.4%) pazienti del gruppo TM e in 14/252
(5.5%) del gruppo combinato.

Ottimali invece le tempistiche di door to groin: 63 minuti nel

gruppo TM (50-78) e 64 (51-78) nel gruppo combinato cosi
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come il door to needle nel gruppo combinato: 31 minuti (22-
44).

Lo studio ¢ stato finanziato dal Netherlands Cardiovascular
Research Initiative e dal Brain Foundation Netherlands oltre
che da compagnie private di device (Medtronic, Cerenovus, e
Stryker), ma senza coinvolgimento commerciale nel disegno
e analisi dello studio.

I risultati dello studio SWIFT DIRECT®’ (Bridging
Thrombolysis Versus Direct Mechanical Thrombectomy in
Acute Ischemic Stroke), non ancora pubblicato, sono stati
presentati a Settembre 2021 all’ European Stroke
Organisation Conference 2021. Lo studio ha arruolato 408
pazienti con ictus ischemico acuto da occlusione di grossa
arteria intracranica (ICA e M1) in 48 centri europei e del Nord
America, confrontando la TM diretta con il trattamento
combinato con trombolisi alla dose di 0.9 mg/kg con disegno
di non inferiorita sull’outcome funzionale a 90 giorni
(endpoint primario mRS0-2 a 90 giorni). Il margine di non
inferiorita scelto ¢ una differenza assoluta di -12%.

Lo studio non ¢ stato in grado di dimostrare la non inferiorita:
I’endopoint primario (mRS0-2) a 90 giorni ¢ stato raggiunto
dal 56.7% dei pazienti del gruppo TM e dal 65.2% del gruppo
del trattamento combinato (differenza assoluta aggiustata -
7.3%, 1C95% limite inferiore unilaterale —15.1%), mentre il
cOR aggiustato per la riduzione della disabilita con la TM
diretta (>1 punto di riduzione per tutti i punteggi della scala

mRS) ¢ risultato 0.75 (IC95% 0.53-1.06).
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La mortalita a 90 giorni ¢ risultata simile nei 2 gruppi (11%
nel gruppo TM vs 8.5% nel gruppo combinato),

I pazienti trattati nel gruppo TM tendono ad avere un minor
tasso di emorragie cerebrali sintomatiche pur non
raggiungendo la significativita statistica (1.5% vs. 4.9%;
p=0.09). Al contrario i tassi di riperfusione efficace sono
risultati piu alti nel gruppo del trattamento combinato (97%
vs. 91%; p=0.05).

Tra i limiti dello studio vi ¢ la sponsorizzazione della
compagna privata Medtronic e 1’uso mandatorio del device
Solitaire come stentriever anche se sistemi di aspirazione in
combinazione erano consentiti.

I medesimi sperimentatori principali dello studio (Universita
di Berna) hanno presentato anche i risultati di una metanalisi,
anch’essa non ancora pubblicata, che include 5 RCT (DEVT,
DIRECT-MT, MR CLEAN No IV, SKIP SWIFT DIRECT).
La metanalisi non ha dimostrato la non inferiorita della TM
diretta rispetto al trattamento combinato per 1’outcome
funzionale mRS0-2 (risk difference 1.3%, 1C95% -5.6 - 2.9,
p=0.54), né I’analisi sull’intera scala mRS (shift analysis):
cOR 0.94, 1C95% 0.81 - 1.10, p=0.48.

Al contrario la metanalisi ha mostra un differenza
significativa a favore del trattamento combinato per quanto
riguarda il tasso di riperfusione efficace: risk difference -
4.5%, IC95% -74 - -1.6, p=0.003. Un trend non
statisticamente significativo invece di aumento di emorragie

cerebrali sintomatiche ¢ stato documentato nel gruppo
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trattamento combinato (risk difference -1.7%, IC95% -3.6 -
0.2, p=0.07).

I risultati dello studio DIRECT SAFE? (A Randomized
Controlled Trial of DIRECT Endovascular Clot Retrieval
Versus Standard Bridging Thrombolysis With Endovascular
Clot Retrieval) , non ancora pubblicato, sono stati presentati
a fine Ottobre 2021 al World Stroke Congress 2021. Anche
questo ultimo trial ha 1’obiettivo di dimostrare la non
inferiorita della TM diretta vs il trattamento combinato con
alteplase (0.9 mg/kg) nei pazienti con ictus ischemico acuto
da occlusione di grossa arteria intracranica (ICA, M1 e M2 o
arteria basilare). L’endpoint primario ¢ la valutazione della
mRS 0-2 a 90 giorni o il ritorno alla mRS pre-stroke, valutate
in cieco, con un margine assoluto di non inferiorita del 10%.
Una analisi pre-specificata ha anche ipotizzato una differenza
nell’outcome clinico tra i pazienti arruolati nei paesi asiatici e
in quelli non asiatici.

Tra 1 limiti dello studio vi ¢ la sponsorizzazione della
compagna privata Stryker e 1'uso del device Trevo era
mandatorio durante la TM.

Lo studio ¢ stato interrotto prematuramente dopo la
pubblicazione dei risultati degli studi DIRECT-MT, DEVT
and SKIP, arruolando 295 pazienti degli 780 previsti in 25
centri in Oceania e Asia. A 90 giorni 1’endpoint primario
(mRS 0-2) ¢ stato raggiunto dal 54.8% dei pazienti del gruppo
TM diretta e dal 60.5% del gruppo del trattamento combinato,

non riuscendo anch’esso a dimostrare la non inferiorita del
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trattamento di TM diretta (intention-to-treat risk difference -
5.1%, 1C95% -16.0 - 5.9, p=0.19). La mortalita a 90 giorni &
risultata simile nei 2 gruppi (15.1% nel gruppo TM vs 16.3%
nel gruppo trattamento combinato, cosi come il tasso di
emorragie cerebrali sintomatiche (2.7% gruppo TM vs. 4.8%
gruppo trattamento combinato; p=0.38). I tassi di riperfusione
efficace sono risultati anch’essi simili nei 2 gruppi (89% vs.
89%; p=0.66). In una sottoanalisi la TM diretta ¢ risultata
associata a un peggior endpoint primario (mRS 0-2) rispetto
al trattamento combinato nei pazienti randomizzati nei paesi
asiatici rispetto a quelli dell’Oceania (OR aggiustato 0.42,
1C95% 0.21 - 0.86 versus 1.35, 1C95% 0.65 - 2.80, p=0.02).
Dall’uscita dei primi RCT sono state pubblicate 5 metanalisi
di autori asiatici, poco conclusive, considerando che hanno
incluso sia studi osservazionali non randomizzati che da uno’
(DIRECT-MT) a 3 RCT (DIRECT-MT, SKIP, DEVT) !0-11-12-
13 .

Recentemente sono invece state pubblicate altre 3 metanalisi
che hanno incluso solo RCTs (DIRECT-MT, SKIP, DEVT,
MR CLEAN-NO 1V). Purtroppo anch’esse sono poco
conclusive sia perché hanno utilizzato nell’analisi analoghi
ampi e arbitrari margini di non inferiorita dei trial DIRECT-
MT, SKIP e DEVT, sia per aver incluso solo 4 dei 6 RCT, fra
cui i dati preliminari presentati del MR CLEAN-NO IV
ancora prima della pubblicazione ufficiale 41516

E’ stata piu recentemente pubblicata invece una metanalisi del

gruppo di lavoro ESO-ESMINT che ha incluso tutti i 6 RCTs
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(DIRECT-MT, SKIP, DEVT, MR CLEAN-NO 1V, SWIFT
DIRECT e DIRECT SAFE) utilizzando i dati dei primi 4 trial
pubblicati e i dati presentati a congresso degli ultimi due. La
metanalisi ha incluso 2332 pazienti dei 6 trial ¢ ha
documentato il mancato raggiungimento della non inferiorita
del gruppo TM diretto rispetto al trattamento combinato per
I’endpoint primario (mRS 0-2): pooled unadjusted OR 0.93,
1C95% 0.79 - 1.09, p=0.36; pooled RR 0.96, 1C95% 0.88 -
1.04, p=0.28 e risk difference -1.9%, 1C95% -5.9% - 2.1%.
La non inferiorita non ¢ stata raggiunta nemmeno con il
margine massimo (5%) di non inferiorita scelto dal gruppo di
lavoro.

Cosi come non sono emerse differenze nei risultati tra i
pazienti arruolati in Asia, Oceania, Europa, Nord America
(pooled risk difference -1.25%, 1C95% -5.8% - 3.3%,
p=0.34).

La mortalita per qualsiasi causa a 90 giorni non differisce tra
i 2 gruppi (unadjusted pooled OR 1.06, IC95% 0.84 - 1.35;
p=0.60), cosi come le emorragie cerebrali sintomatiche
(unadjusted pooled OR 0.77, IC95% 0.52 - 1.14, p=0.19). I
tassi di riperfusione efficace sono risultati significativamente
piu bassi nel gruppo TM diretto (unadjusted pooled OR 0.72,
1C95% 0.56 - 0.92, p=0.01) .

Ulteriori informazioni potranno emergere da future metanalisi
sui dati individuali dei pazienti dei 6 trials.

In conclusione dai dati emersi dei complessivi 6 RCTs e della

recente metanalisi di questi, la TM diretta non ¢ raccomandata
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in alternativa al trattamento combinato con la trombolisi ev
nei centri di 2° livello dotati di neuroradiologia
interventistica.

Non sono invece al momento disponibili dati da RCT sul
confronto TM diretta versus trattamento combinato per
pazienti con ictus ischemico acuto da occlusione di grossa
arteria intracranica nel setting di gestione “drip and ship”.
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PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria del circolo
anteriore entro 6 ore dall’esordio dei sintomi,
il trattamento endovascolare associato al

miglior trattamento medico (MTM) rispetto al

solo MTM migliora ’esito clinico?

Raccomandazione 32

Grado Forte a favore Evidenza (1++)

Elevata DD D

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria di circolo anteriore
(carotide interna intracranica e arteria
cerebrale media tratto M1), il trattamento
endovascolare associato al miglior trattamento
medico (MTM), che include la trombolisi e.v.
quando indicata, ¢ raccomandato entro 6 ore
dall’esordio dei sintomi rispetto al solo MTM,
in pazienti precedentemente autonomi (mRS
pre-ictus <2), con punteggio NIHSS > 6, di eta

> 18 anni ed in assenza di ampia lesione

ischemica (ASPECTS >6)

Il trial MR CLEAN! ha dimostrato per la prima volta efficacia
e sicurezza del trattamento intrarterioso in 500 pazienti con
ictus ischemico entro 6 ore dall’esordio dei sintomi. I criteri
di inclusione erano un punteggio NIHSS > 2, I’occlusione del
sifone della carotide interna (ICA) o dell’arteria cerebrale
media (MCA) nel tratto M1 o M2 o della anteriore (ACA)
tratto Al o A2, documentata con angioTC, o angioRM. 1l trial
ha incluso pazienti trattati con trombolisi intravenosa
(N=455) e pazienti non trattati con trombolisi intravenosa
(N=55) per controindicazioni a questa o perché giunti oltre il
termine delle 4.5 ore. Il trial aveva avuto un arruolamento
molto lento nei primi anni (inizio Dicembre 2010), tanto da
concludersi nel 2014 ¢ grazie a questo ritardo di reclutamento
ha potuto maggiormente beneficiare dei progressi tecnologici
ed in particolare dell’utilizzo di stent-retrievers nell’82% dei
casi ¢ di devices di prima generazione nei restanti casi. |
pazienti trattati con approccio endovascolare e trombolisi
hanno avuto un esito clinico a 3 mesi piu favorevole rispetto
alla sola trombolisi (analisi ordinale mRS OR 1.67; IC95%
1.21-2.30; mRS 0-2, 32.6% vs 19.1%, OR 2.16; IC95% 1.39
- 3.38). Le analisi di sottogruppo confermano 1’efficacia del

trattamento intrarterioso anche in pazienti anziani e piu gravi.

I risultati positivi del MR CLEAN hanno imposto ad altri 4
RCTs in corso una analisi ad interim non pianificata e tutti e

4 i restanti trials sono stati interrotti per efficacia (ESCAPE? ,

EXTEND-IA?, REVASCAT?, SWIFT PRIME®) pur non
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avendo raggiunto il target campionario previsto. In tutti questi
trials la procedura endovascolare si ¢ giovata nella
maggioranza dei casi dell’uso degli stent-retrievers e nel
gruppo di controllo gran parte dei pazienti aveva eseguito la

trombolisi.

11 trial ESCAPE? ha reclutato 316 pazienti sui 500 pianificati,
mostrando a favore del trattamento endovascolare un OR
all’analisi ordinale della mRS a 90 giorni di 3.1 (IC95% 2.0-
4.7), con una mRS 0-2 a 90 giorni nel 53.0% dei pazienti

trattati versus il 29.3% dei controlli (OR 1.7, IC95% 1.2-2.2).

Il trial EXTEND-IA® , RCT di fase II, ¢ stato focalizzato alla
ricerca di un endpoint clinico-tissutale (riperfusione precoce
e miglioramento neurologico entro la terza giornata) ed ha
reclutato 70 dei 100 pazienti previsti con una riperfusione a
24 ore del 100% nel gruppo trombectomia con lo stent-
retriever Solitaire FR contro il 37% dei controlli (OR 4.7,
1C95% 2.5-9.0; p<0.001). A tre mesi, il punteggio mRS 0-2 ¢
stato riportato nel 71% dei pazienti trombectomizzati e nel

40% dei controlli (OR 4.2, IC95% 1.4-12, p<0.01).

Lo studio REVASCAT?, interrotto a 206 pazienti su 690
previsti, ha mostrato una riduzione di disabilita nel gruppo
endovascolare all’analisi ordinale della mRS conun OR di 1.7
(IC95% 1.05-2.8) e unamRS 0-2 a 3 mesi di 43.7% vs. 28.2%

del gruppo di controllo (OR 2.1; IC95% 1.1-4.0).
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Lo studio SWIFT PRIME?® ha reclutato 196 pazienti (sui 477
previsti) con tassi di riperfusione dell’88% nel gruppo
trombectomia con stent-retriever piu trombolisi e riduzione
delle disabilita alla scala mRS (p<0.001), in particolare con
mRS 0-2 del 60% vs. 35% del gruppo di controllo (RR 1.70,

1C95% 1.23-2.33, P<0.001).

Successivamente si sono conclusi sempre con esito positivo a
favore del trattamento endovascolare anche i trials THRACE
6 (Trial and Cost Effectiveness Evaluation of Intra-arterial
Thrombectomy in Acute Ischemic Stroke) e PISTE’

(Pragmatic Ischaemic Stroke Thrombectomy Evaluation).

Lo studio THRACE ha arruolato 414 pazienti, con con mRS
0-2 del 53% nel gruppo con trattamento combinato vs. 42%
del gruppo di controllo (OR 1.55, IC95% 1.05-2.30,

P=0.028).

Lo studio PISTE ha arruolato 65 pazienti documentando chd
alla analisi per-protocol il gruppo con il trattamento di
trombectomia meccanica aveva migliori outcome (differenza
assoluta in mRS 0-2 del 22% con aOR 4.9, IC95% 1.2-19.7;
p=0.021). L’analisi intention-to-treat invece non ha raggiunto
I’endopoint primario (differenza assoluta in mRS 0-2 del

11%, aOR 2.12, 1C95 0.65-6.94, p=0.20).

Infine, lo studio THERAPY ® (Randomized, Concurrent

Controlled Trial to Assess the Penumbra System’s Safety and
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Effectiveness in the Treatment of Acute Stroke), unico trial
che ha utilizzato una tecnica di tromboaspirazione anziché
stent-retriever, non ha raggiunto 1’endopoint primario, (mRS
0-2 a 90 giorni raggiunta nel 38% gruppo endovascolare e nel

30% dei controlli, p=0.52).

Sono seguite diverse metanalisi e revisioni sistematiche che
hanno confermato 1’efficacia del trattamento endovascolare in
associazione alla trombolisi, in particolare la HERMES
collaboration (Highly Effective Reperfusion evaluated in
Multiple Endovascular Stroke Trials)’. L’analisi ha coinvolto
1287 pazienti mostrando come la trombectomia meccanica
abbia significativamente ridotto la disabilita a 90 giorni
rispetto ai controlli (aOR 2.49, 1C95% 1.76-3.53; p<0.0001).
Per quanto riguarda invece i dati di sicurezza del trattamento
endovascolare la metanalisi ha mostrato nel gruppo sottoposto
a trombectomia meccanica rispetto al gruppo di controllo un
tasso di sICH del 4.3% vs 4.4% (aOR 1.07, 1C95 0.62-1.84,
p=0.81), le emorragie PH2 sono state il 5.1% vs 5.3% (aOR
1.04, 1C95 0.63-1.72, p=0.88), mentre la mortalita a 90 giorni
¢ stata del 15.5% vs 18.9% (aOR 0.73, IC95 0.47-1.13,

p=0.16).
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Sintesi 36

I pochi dati disponibili in letteratura sul
trattamento endovascolare entro 6 ore
dall’esordio dei sintomi, associato al “miglior
trattamento medico” (MTM), che include la
trombolisi e.v. quando indicata, in pazienti con
occlusione di arteria cerebrale anteriore tratto
Al, sono verosimilmente legati al fatto che il

tratto A1, essendo un tratto prossimale, viene

comunemente incluso nei trattamenti

Nella metanalisi HERMES! solo il 2% dei pazienti presentava
occlusioni in sedi diverse da ACI, M1 e M2: 11 pazienti nel
gruppo endovascolare e 13 nel gruppo di controllo.

Non ¢ possibile pertanto trarre conclusioni su pattern
occlusivi diversi da questi ed in particolare non vi sono
sufficienti dati riguardanti occlusioni della arteria cerebrale
anteriore nel tratto A1l. La sintomatologia puo essere in questi
casi anche particolarmente invalidante con presenza di deficit
motorio all’arto inferiore controlaterale e pertanto puo essere
considerato il trattamento endovascolare in tali condizioni.
La letteratura ¢ scarsa anche di case series di trattamenti

endovascolari di occlusioni di arteria cerebrale anteriore.
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In un lavoro di Pfaff e colleghi® sono stati analizzati 30
pazienti con occlusione di ACA trattati con trattamento
endovascolare, pari

all’8% della casistica di trattamento endovascolari per
occlusioni del circolo anteriore, ma riportando solo occlusioni
A2 e A3.

Uno e colleghi® infine hanno evidenziato in Giappone 9
pazienti trattati con trombectomia meccanica con occlusioni
di A2-A3 0 A4.

In una recente casistica retrospettiva® sul confronto tra
aspirazione distale ¢ uso di stentriever distale sono stati
inclusi 144 pazienti di cui 26 da occlusione di ACA: 11
occlusioni di A2, 14 di A3 e solo un caso di Al. Questo ¢
verosimilmente legato al fatto che il tratto Al, essendo un
tratto prossimale viene comunemente incluso nei trattamenti,
mentre pit aneddottico ¢ il riportare trattamento di
aspirazione o trombectomia con stentriever in occlusioni del

tratto A2 e A3.
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PICO: in pazienti adulti con ictus da
occlusione di grossa arteria di circolo anteriore
entro 6 ore dall’esordio dei sintomi, con
ASPECTS<6 o core ischemico >70ml, il
trattamento endovascolare associato al miglior
trattamento medico rispetto al solo MTM

migliora I’esito clinico?

Raccomandazione 33

Raccomandazione per la ricerca

E raccomandata 1’esecuzione di trial clinici
che confrontino il trattamento endovascolare
in pazienti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria di circolo anteriore
entro 6 ore dall’esordio dei sintomi e
ASPECTS <6 o core ischemico >70 ml con

quelli con ASPECTS >6 o core ischemico <70

ml.

Il disegno dei trial clinici randomizzati non prevedeva
I’inclusione di pazienti con ASPECTS<6 o core ischemico
>70ml, ma nella revisione della casistica troviamo un piccolo
numero di pazienti inclusi con un core ischemico esteso. Sono
per esempio 121 i pazienti nella metanalisi HERMES con
ASPECTS 0-5 (Goyal M et al. Lancet. 2016;387:1723-31), ¢
sono 126 i pazienti con ASPECTS 0-4 nella specifica
metanalisi HERMES sull’argomento.

Sono pertanto necessari RCT ad hoc sull’argomento.

Nel caso non fosse possibile arruolare in RCT pazienti con
presenza di evidenze di ampio core ischemico (ASPECTS <6
o core ischemico >70 mL) pud essere presso in
considerazione il trattamento endovascolare.

In una metanalisi su singolo paziente del gruppo HERMES,'
¢ stata valutata efficacia e sicurezza del trattamento
endovascolare sulla base dello score ASPECTS. L’endpoint

primario era mRS a 90 giorni. L’analisi su 1764 pazienti ha

mostrato che la mediana ASPECTS era 8 (7-9) in entrambi i
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Raccomandazione 34
Grado GPP
Evidenza (4)

Molto bassa @

In pazienti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria di circolo anteriore
entro 6 ore dall’esordio dei sintomi e
ASPECTS 3-5 o core ischemico >70 ml,
qualora non sia possibile I’arruolamento in
lavoro

trial randomizzati, il Gruppo di

suggerisce la possibilita di effettuare il
trattamento endovascolare, ma la decisione
dovrebbe prendere in considerazione 1’eta del

paziente, lo stato funzionale pre-esistente e il

tempo stimato per ottenere la riperfusione.

gruppi. Il 13% dei pazienti aveva genericamente un
interessamento >33% del territorio della arteria cerebrale
media.

I pazienti con ASPECTS 5-7 erano 617, mentre quelli con
ASPECTS 0-4 erano in totale 126. Il trattamento
endovascolare si associava a esito favorevole (mRS a 90
giorni) anche in queste due categorie di pazienti
(rispettivamente: acOR 1.58, 1C95% 1.19-2.11; acOR 2.15,
1C95% 1.06-4.37; p =0.054).

Analizzando i singoli punteggi ASPECTS, la numerosita
campionaria documenta come il trattamento endovascolare
risulti significativamente associato a un buon outcome dal
punteggio ASPECTS=6 in su. Analizzando i punteggi invece
suddivisi per ASPECTS 0-2, 3-5, 6-10 emerge come il
punteggio 0-2 non si associ a un buon outcome nel
trattamento endovascolare (acOR 0.72, 1C95% 0.13-6.17) a
differenza dei punteggi 3-5 e 6-10. La mRS 0-2 ¢ stata
raggiunta nei pazienti ASPECTS 0-4 nel 25% dei soggetti
sottopost a trattamento endovascolare vs 14% dei controlli,

mentre nello 0% dei pazienti trattati con ASPECTS 0-2 vs

12% dei controlli.

Nei pazienti con ASPECTS 0-4 le sICH erano significamente
aumentate (19% vs 5%) nel gruppo con trattamento
endovascolare (acOR 3.94, 1C95% 0.94-16.49; p =0.025).

In una ulteriore metanalisi e revisione sistematica del gruppo

HERMES ¢ stato invece preso in considerazione il core
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ischemico evidenziato all’imaging perfusionale (TC
perfusione TCP o RM DW)?. L’analisi sui medesimi pazienti
ha evidenziato come I’incremento del volume del core
ischemico si associa a una riduzione dell’indipendenza
funzionale (TCP: OR 0.77 1C95% 0.69-0.86] per 10 mL,
p=0.29; RM DW: OR 0.87 IC95% 0.81-0.94 per 10 mL,
p=0.94). 1l core ischemico mediano nei pazienti selezionati
con TCP era di 9-10 mL, in quelli selezionati con RM DW era
18-23 mL.

I pazienti selezionati con TCP con core ischemico >70 mL
erano 50 (25 per gruppo) e solo 2 pazienti nel gruppo
endovascolare hanno avuto mRS0-2 a 90 giorni (2/25, 8%)
rispetto allo 0%% del gruppo di controllo. Nel gruppo
selezionato con RM DW i pazienti con core >70 mL erano 59
(mRSO0-2 7/23 pari al 30% nel gruppo endovascolare vs 7/36
pari al 20% nei controlli).

Da una analisi di regressione logistica multivariata nel gruppo
di pazienti che raggiungeva una riperfusione >50% (n=186) i
fattori predittivi di buon outcome (mRS 0-2) erano I’eta (0.81;
1C95% 0.69-0.96; p=0.02), NIHSS (0.59; 1C95% 0.41-0.87;
p=0-008), il tempo dall’imaging alla riperfusione (0.74;
1C95% 0.57-0.96; p=0.02).

La decisione pertanto di trattare per via endovascolare
pazienti con ampio core ischemico dovrebbe essere limitata a
pazienti giovani ¢ con presumibili rapidi tempi di

riperfusione.
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Sintesi 37

I dati disponibili in letteratura evidenziano che
in pazienti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria di circolo anteriore
e disabilita pre-esistente lieve-moderata (mRS
2-3), il trattamento endovascolare entro 6 ore
dall’esordio dei sintomi associato al miglior
trattamento medico, che include la trombolisi
e.v., in caso di punteggio NIHSS > 6 ed in
assenza di evidenze di ampio core ischemico
(ASPECTS > 6), consente il ritorno allo stato
funzionale pre-ictus in circa il 20% dei casi,
tenendo in considerazione fattori rilevanti, tra
cui I’aspettativa di vita legata alla condizione

che compromette 1’autonomia funzionale e

Gli RCT sulla trombectomia 0-6 ore e la relativa metanalisi
HERMES hanno incluso pazienti precedentemente autonomi
(mRS<?2). Non sono pertanto disponibili dati provenienti da
RCT su pazienti con disabilita pre-esistente lieve-moderata

(mRS 2-3).

In una casistica pubblicata nel 2019, sono stati analizzati gli
outcome di 136 pazienti con mRS pre stroke 3-4 (81.6% con
mRS pre stroke=3 e 18.4% con mRS=4). Lo scopo ¢ stato
quello di verificare il ritorno alla mRS pre-stroke anziché
considerare buon outcome mRS 0-2.

Il gruppo con mRS pre-stroke di 3 ha raggiunto il recupero
clinico nel 24% e quello con mRS=4 nel 20.7% (p=0.788) dei
casi, ma la mortalita intraospedaliera e a 3 mesi era, anche se

non significativamente, piu alta nel Gruppo con mRS
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cognitiva prima dell’ictus, la prognosi in
assenza del trattamento, il sostegno sociale e le

preferenze dei pazienti e delle famiglie.

prestroke di 4. L’analisi multivariata ha identificato nel
punteggio NIHSS basso (OR 0.92; 1C95% 0.85-0.99;
p=0.04), ASPECTS alto (OR 1.45; IC95% 1.02-2.16;
p=0.049), e TICI 2b-3 (OR 7.11; IC95% 1.73-49.90; p=0.017)
i fattori predittivi di buon outcome. In conclusione il lavoro
mostra come un buon outcome ¢ meno raggiungibile in
pazienti con mRS pre-stroke di 3 e ancor meno di 4 rispetto
ai pazienti con mRS pre stroke 0-2.

Tuttavia circa il 20% dei pazienti trattati torna alla condizione

di disabilita pre-stroke.
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PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria di circolo anteriore
candidabili che

sia alla trombolisi e.v.

all’intervento endovascolare, 1’attivazione
immediata della sala angiografica rispetto alla
non attivazione immediata della stessa (ovvero

attesa della risposta alla trombolisi e.v. prima

Nella Metanalisi HERMES di Saver et al.' sono stati valutati
1287 pazienti dei 5 principali RCT sulla trombectomia
meccanica. L’analisi ha mostrato come il risultato clinico sia
strettamente  correlato ai  tempi di  riperfusione.
L’indipendenza funzionale a 90 giorni con il trattamento
endovascolare si riduce significativamente al crescere del
tempo tra esordio dei sintomi e inizio del trattamento: cOR a

3 ore 2.79 IC95%, 1.96 - 3.98, absolute risk difference (ARD)

per piu bassi score di disabilita, 39.2%; cOR a 6 ore, 1.98

212



di iniziare Dintervento endovascolare)

migliora ’esito clinico?

Raccomandazione 35
Grado Forte a favore
Evidenza (1++)

Elevata DD D

In pazienti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria di circolo anteriore
candidabili sia alla trombolisi e.v. che
all’intervento endovascolare, ¢ raccomandato
attivare immediatamente la sala angiografica
subito dopo la documentazione
neuroradiologica dell’occlusione arteriosa.
L’intervento endovascolare non deve ritardare
I’inizio della trombolisi e.v. e la trombolisi e.v.

non deve ritardare 1’intervento endovascolare

1C95%, 1.30 -3.00, ARD, 30.2%; cOR a 8 ore,1.57 1C95%
0.86 - 2.88, ARD, 15.7%. L’andamento correlato al tempo
mostra come in quella casistica 1’efficacia del trattamento
endovascolare permane fino a 7 ore ¢ 18 minuti. Tra i 390
pazienti che hanno raggiunto la riperfusione dopo trattamento
endovascolare, ogni ora di ritardo si associa a un minor grado
di autonomia funzionale: cOR, 0.84 1C95%, 0.76 - 0.93;
ARD, —6.7%).

Bibliografia::
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Endovascular Thrombectomy and Outcomes From Ischemic
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PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di M2 entro 6 ore dall’esordio dei
sintomi, il trattamento endovascolare associato
al miglior trattamento medico (MTM) rispetto

al solo MTM migliora I’esito clinico?

La definizione di occlusione prossimale (M1) versus distale
(M2 e oltre) della arteria cerebrale media talora puo generare
discussione in singoli casi. Alla luce delle evidenze sulla
trombectomia meccanica queste differenziazioni anatomiche
possono avere implicazioni pratiche rilevanti nella selezione
dei pazienti. Per esempio la presenza di una bi o triforcazione

della ACM, una biforcazione precoce, una grande arteria
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Raccomandazione 36
Grado Debole a favore
Evidenza (1-)

Bassa PP

Il trattamento endovascolare associato al
miglior trattamento medico (MTM), che
include la trombolisi e.v., € indicato entro 6 ore
dall’esordio dei sintomi in pazienti con
occlusione di M2 (in particolare M2
prossimale o M2 dominante) con punteggio
mRS pre-ictus <2, punteggio NIHSS > 6, eta >

18 anni ed in assenza di evidenze di ampia

lesione ischemica (ASPECTS >6)

temporale, dominanza o meno dei rami M2, duplicazioni o
rami accessori di M1, possono determinare grande variabilita
nella gravita clinica, nel parenchima cerebrale coinvolto,
nell’approccio tecnico del trattamento.!

Nella metanalisi HERMES la trombectomia meccanica ¢
associata ad un trnd verso un buon outcome funzionale anche
nel sottogruppo dei pazienti con occlusione di M2 ( cOR 1.28,
1C95% 0.51-3.21; p di interazione 0.17). Nessun paziente con
occlusione di M2 ha

sviluppato una sICH dopo

trombectomia?.

Una nuova recente metanalisi del gruppo HERMES® ha
analizzato in dettaglio 1 130 pazienti con occlusione di M2
(M2 prossimale n=116, M2 distale n=14); divisione anteriore
n=72, divisione posteriore n=58; M2 dominante n=73, co-
dominante n=50, non dominante n=7).

Tassi di ricanalizzazione mTICI 2b- 3 nei pazienti trattati con
trombectomia meccanica sono stati raggiunti nel 59.2%. II
punteggio mRS 0-2 a 90 giorni ¢ stato raggiunto dal 58.2%
dei pazienti trattati con trombectomia e dal 39.7% dei
controlli (aOR 2.39, IC 95%1.08 -5.28, p=0.03), con un trend
a favore del gruppo trombectomia anche per gli altri
outcomes: mRS 0-1 37.3% vs 20.6%, aOR 2.71, IC 95% 0.83-
8.83, p=0.10; NIHSS 0-2 a 24h 26.9% vs 8.2%, aOR 3.82, IC
95% 1.22-11.95, p=0.02; sICH 0% vs 7.9% p=0.03).

I maggiori vantaggi della trombectomia si sono verificati nel

gruppo “M2 prossimale” (n=116, adjusted OR 2.68, 95% CI
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1.13 t0 6.37) e in quello “M2 dominante” (n=73, adjusted OR
4.08, 95% CI 1.08 to 15.48). Nessuna emorragia sintomatica
(sICH) si ¢ verificata nei pazienti trattati con trombectomia,

rispetto a 5 (7.9%) nel gruppo di controllo.
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artery occlusions: meta-analysis of data from the HERMES

Collaboration. Neurointerv Surg. 2019 Apr 11.

PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di arteria vertebrale, basilare o
cerebrale posteriore tratto P1, il trattamento
endovascolare entro 6 ore dall’esordio dei
sintomi associato al miglior trattamento

medico (MTM), rispetto al solo MTM,

migliora I’esito clinico?

Raccomandazione 37
Grado GPP
Evidenza (4)

Molto bassa @

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di arteria vertebrale, basilare o
cerebrale posteriore tratto P1, il Gruppo di
lavoro suggerisce il trattamento endovascolare
entro 6 ore dall’esordio dei sintomi, associato
al miglior trattamento medico (MTM) che
include la trombolisi endovenosa quando

indicata.

Le indicazioni per il trattamento endovascolare nel circolo
posteriore rimangono al momento incerte!, nonostante la
recente conclusione dei 2 studi RCT BEST e BASICS

Il trial RCT cinese BEST? (Basilar artery occlusion
Endovascular intervention versus Standard medical
Treatment), aveva il seguente protocollo: eta >18 anni,
occlusione della arteria basilare documentata dalla angioTC o
angioRM o da DSA, entro 8 ore dal tempo di presunta
occlusione. L’endpoint primario era la mRS 0-3 a 90 giorni,
endpoint secondari mRS 0-2 a 90 giorni, NIHSS a 24h e 5-7
Il trial ¢

stato prematuramente interrotto dopo

£g.
I’arruolamento di 131 pazienti (sui 344 previsti) a causa di un
eccesso di violazioni di protocollo da crossover: 14 di 65
pazienti nel gruppo di controllo (22%) hanno ricevuto anche
il  trattamento endovascolare, mentre nel braccio
interventistico 3 dei 66 pazienti hanno ricevuto solo il best
medical treatment.

I risultati del trial recentemente pubblicati, hanno mostrato
nella analisi intention-to-treat un fallimento nel dimostrare un
beneficio del trattamento endovascolare rispetto al gruppo di
controllo: mRS0-3 a 90 gg 42% vs 32%, aOR1.74,
1C95%0.81-3.74, p=0.23; TICI2b-3 71% vs 64% p=0.83;
NIHSS a 5-7 gg 18 (8-27) vs 13 (4-30) p=0.48; sICH 8% vs

0% p=0.06. Dai risultati secondo la analisi prespecificate
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volte ad analizzare ’effetto del crossover e quelle “as treated”
¢ emersa una differenza significativamente a favore del
trattamento endovascolare: nella analisi per-protocol si
evidenzia una mRS 0-3 del 44% vs 25% (aOR 2.90, IC95%
1.20-7.03) mentre in quella “as-treated” del 47% vs 24%
(aOR 3.02, IC95% 1.31-7.00). 11 dato nelle analisi “per-
protocol” e “as-treated” si conferma anche con endopoint la
mRS 0-2 a 90 giorni o I’analisi ordinale della mRS a 90 giorni.
La mortalita a 3 mesi ¢ risultata simile nei 2 gruppi (33% vs
38%; p=0.54) nonostante il maggior numero di sICH nel
gruppo interventistico.

La conduzione dello studio con un cosi alto numero di
crossover nel trattamento unitamente al rifiuto di un terzo dei
pazienti elegibili a partecipare (selection bias) rende poco
attendibili sia 1 risultati sia lo studio stesso, lasciando

pressoché immutate le incertezze sul trattamento.

11 trial randomizzato BASICS** ha confrontato il trattamento
endovascolare versus il miglior trattamento medico (MTM)
che include la trombolisi endovenosa, nei pazienti con
occlusione della arteria basilare documentata dalla angioTC o
angioRM. Il trattamento endovascolare doveva essere iniziato
entro le 6 ore dal momento della presunta occlusione della
arteria basilare. Un emendamento del protocollo iniziale ha
eliminato qualsiasi limite superiore di eta e di NIHSS, oltre a

includere anche pazienti in cui la trombolisi endovenosaera

217



controindicata. L’end-point primario era un outcome
favorevole definito come mRS 0-3 a 90 giorni.

Il calcolo del campione, inizialmente di 750 pazienti ¢ stato
rivisto mediante emendamento sostanziale
contemporaneamente  alla  variazione  dei  criteri
diinclusione/esclusione dopo 1 risultati del trial MrClean,
indicando il nuovo sample size di 300 pazienti con previsione
di mRS 0-3 di 46% nel gruppo TEV+MTM e 30%

Sono stati inclusi 300 pazienti di cui 154 nel braccio
endovascolare + MTM e 146 nel braccio MTM, stratificati per
centro, trattamento con trombolisi ¢ NIHSS > o <20. Il
follow-up a 90 giorni ¢ stato raccolto nel 100% dei pazienti. |
cross-over sono stati molto limitati (3 nel gruppo
endovascolare+tMTM e 7 nel gruppo MTM (analisi intention-

to-treat, ITT).

I risultati dell’outcome primario hanno evidenziato una mRS
0-3 nel gruppo endovascolare + MTM del 44.2% rispetto al
37.7% del gruppo MTM (aRR 1.18, IC95% 0.92-1.50, ns),
risultato con trend a favore del trattamento endovascolare, ma
non significativo. La riduzione di rischio assoluto ¢ stata
infatti del 6.5% anziché lo stimato 16%.

I dati di sicurezza non hanno mostrato differenze significative
per le sICH <3 giorni (4.5% vs 0.7%, aRR 6.9, 1C95% 0.9-
53, p=0.06) e per la mortalita (38.3% vs 43.2%, aRR 0.87,

1C95% 0.68-1.12, p=0.29).
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Raccomandazione 37 bis

Raccomandazione per la ricerca
E raccomandata la conduzione di una
metanalisi dei trials disponibili (es. BEST,
BASICS) e che consideri anche un confronto
‘as treated’ del trattamento endovascolare

versus controllo.

Tra gli endpoint secondari non sono emerse differenze
significative né per il confronto mRS0-2 (35.1% vs 30.1%,
aRR 1.17, 1C95% 0.87-1.57) né per la distribuzione della
mRS (cOR 1.35, 1C95% 0.88-2.88). Nelle analisi di
sottogruppo un trend non significativo a favore del
trattamento endovascolare si ¢ riscontrato nel gruppo di eta
>70 anni, mentre ¢ risultato significativo nel gruppo con
NIHSS>10 (p int= 0.02). Non sono emerse differenze nei
sottogruppi che avessero eseguito trombolisi <4.5h 0 >4.5h o
senza trombolisi.

Il disegno e la conduzione dello studio BASICS sono stati
qualitativamente superiori al trial BEST; ciononostante anche
lo studio BASICS ha pagato in termini di risultato
sull’endopoint primario un underpowerment dovuto alla
revisione del campione (da 750 a 300 pazienti), in parte
necessario visto il lento arruolamento iniziato nel 2011 e

completato solo a dicembre 2019.

Le difficolta di reclutamento dei 2 trials, 1’alta percentuale di
cross over nel trial BEST, le chiare evidenze della
trombectomia nel circolo anteriore, la prognosi della trombosi
di basilare non trattata, I’accesso frequente alla trombectomia
meccanica nella pratica clinica nella trombosi di basilare
renderanno forse difficile avere ulteriori risposte da RCT su

questo argomento. Anche se con importanti limitazioni

metodologiche sara forse utile una metanalisi dei 2 trials
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(BASICS e BEST) che consideri anche un confronto “as

treated” del trattamento endovascolare vs controlli.
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Sintesi 38

Dati provenienti da studi di coorte mostrano un
potenziale  beneficio del  trattamento
endovascolare in presenza di occlusione di
arteria basilare oltre le 6 ore dall’esordio dei
sintomi e in assenza di ampio core ischemico a
livello del tronco-encefalo e cervelletto,
documentata con pc-ASPECTS (posterior-
circulation Alberta Stroke Program Early
Computed Tomography Score), RM encefalo
(DWI-FLAIR o DWI-PWI) o TC perfusionale

(CTP).

Non sono presenti dati di letteratura relativamente a studi
randomizzati sul trattamento endovascolare della occlusione

della arteria basilare oltre le 6 ore dall’esordio dei sintomi.

Dai dati del registro francese ETIS' (Endovascular Treatment
in Ischemic Stroke) emerge come dei 95 pazienti arruolati il
40% avesse un buon outcome (mRS0-2) e i decessi fossero il
31.6% e, tra questi, dei 61 pazienti con studio RM pre
trattamento 1 pazienti con DWI con pc-ASPECTS >8 avevano
un miglior esito clinico rispetto a quelli con pc-ASPECTS <8

(53.6% vs 39.4%).

Lo studio multicentrico BATMAN (Basilar Artery Treatment
and Management) ? ha analizzato alla angioTC il BATMAN
score (Basilar Artery on Computed Tomography
Angiography) che valuta i circoli collaterali ¢ il carico
trombotico e il PC-CS score (Posterior Circulation Collateral)
che valuta collaterali. Questi score sono stati correlati con
I’outcome clinico (buon outcome definito come mRS 0-3 a 90
gg) e la ricanalizzazione (TICI 2b-3). 172 pazienti con
occlusione di basilare trattati con trattamento endovascolare
(124 con trombectomia) sono stati inclusi. Nei pazienti
ricanalizzati il 63% di quelli con BATMAN score favorevole

e il 51% di quelli con PC-CS favorevole raggiungevano buon

outcome.
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La ricanalizzazione si associa a buon outcome nei pazienti
con BATMAN score favorevole (OR 15.8; 1C95% 1.4-175;
P=0.02) o PC-CS favorevole (OR 9.4; 1C95%, 1.4-64;
P=0.02). La ricanalizzazione precoce (time-to-treatment <6
ore) ma non quella tardiva (>6 ore) si associava a buon
outcome nei pazienti con BATMAN score sfavorevole (35%,
OR 15; 1C95% 1.9-124; P=0.01) o PC-CS sfavorevole (36%,
OR 5.5; 1C95% 1.4-21; P=0.01). In conclusione la
ricanalizzazione tardiva (>6 ore dall’esordio) si associa a
buon outcome solo in caso di occlusione della arteria basilare

con buoni collaterali e ridotto carico trombotico.
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Sintesi 39

Pazienti con ictus da occlusione di rami
arteriosi distali possono trarre giovamento dal
ricorso ad agenti trombolitici per via intra-

arteriosa.

Una survey effettuata negli USA dalla Society of Vascular
and Interventional Neurology (1), cui hanno risposto 104
iscritti dei quali il 76.9% neurologi interventisti e 1’80.8% con
5 o piu anni di esperienza interventistica, riporta che farmaci
trombolitici intra-arteriosi erano wusati dal 60.6% dei
partecipanti. La dose di r-TPA piu frequentemente usata per
via intra-arteriosa era 3-10mg, con una velocita di infusione
di 1mg/min (56.6% dei partecipanti). La trombolisi intra-
arteriosa era utilizzata come approccio primario in caso di
occlusion distali (M3/4, A2, P2, etc) (41.5% dei partecipanti),
come trattamento rescue dopo trombectomia non efficacie
(35.9%) o non soddisfacente per embolizzazione distale
(64.2%) o in un nuovo territorio arterioso (52.8%). Solo il
12.9% dei partecipanti riteneva che non ci fosse alcun ruolo

per la trombolisi intra-arteriosa.
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PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria di circolo anteriore
fra 6 e 24 ore dall’ultima volta in cui sono stati
visti/sentiti in benessere, il trattamento
endovascolare associato al miglior trattamento

medico (MTM) rispetto al solo MTM, migliora

’esito clinico?

Raccomandazione 38
Grado Forte a favore
Evidenza (1+)

Elevata DD D

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria del circolo
anteriore (arteria carotide interna intracranica
e/o arteria cerebrale media tratto M1) fra 6 ¢
24 ore dall’ultima volta in cui sono stati
visti/sentiti in benessere, ¢ raccomandato il
trattamento endovascolare associato al miglior
trattamento medico (MTM) rispetto al solo

MTM, secondo i criteri dei trial DEFUSE 3 e

DAWN

Il trial DAWN (DWI or CTP Assessment with Clinical
Mismatch in the Triage of Wake-Up and Late Presenting
Strokes Undergoing Neurointervention with Trevo) ! ha
randomizzato a trombectomia meccanica con device Trevo o
trattamento standard pazienti con occlusione della carotide
interna intracranica o del tratto prossimale dell’arteria
cerebrale media, noti in condizione di normalita nelle
precedenti 6-24 ore. I pazienti sono stati randomizzati in base

alle seguenti variabili:

- gruppo A: eta >80 anni con punteggio NIHSS >10 e
volume infartuale <21 ml

- gruppo B: eta < 80 anni con punteggio NIHSS >10 e
volume infartuale <31 ml

- gruppo C: eta < 80 anni con punteggio NIHSS >20 e

volume infartuale fra 31 e 51

Il volume infartuale ¢ stato valutato con risonanza magnetica
con sequenze in diffusione (RM DW) o con TC di perfusione
(TCP) ed ¢ stato calcolato con un software automatico
(RAPID, iSchemaView). Altri criteri di inclusione erano: eta
>18 anni, mRS pre-ictus 0-1, assenza di emorragia
intracranica alla TC o RM, infarto di estensione non superiore

ad 1/3 del territorio dell’arteria cerebrale media.

La prima misura di esito primaria ¢ stata la scala di Rankin

“utility-weighted” a 90 giorni. Questa si ottiene pesando il
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Sintesi 40

I criteri di selezione dei pazienti arruolati nei

trial DEFUSE 3 e DAWN sono i seguenti:

DEFUSE-3: RM DW/PW o TCP

6-16 ore dall’ultima volta visti/sentiti
in benessere

eta <90 anni

NIHSS>6

presenza di core infartuale < 70 ml,
area di penombra > 15 ml, rapporto
volumetrico fra area di ipoperfusione e

area infartuale >1.8

DAWN: RM DW o TCP (solo core)

6-24 ore dall’ultima volta visti/sentiti
in benessere

eta > 80 anni, punteggio NIHSS >10 ¢
volume infartuale <21 ml

eta < 80 anni, punteggio NIHSS >10 e
volume infartuale <31 ml

eta < 80 anni, punteggio NIHSS >20 e

volume infartuale fra 31 e 51 ml

punteggio della scala di Rankin in accordo con valori medi
calcolati da studi centrati sul paziente e centrati sul clinico. In
questo modo, i punteggi da 0 a 6 della scala di Rankin
ricevono rispettivamente i seguenti pesi: 10.0, 9.1, 7.6, 6.5,
3.3, 0, ¢ 0. Ne deriva un punteggio che va da 0 (morte) a 10
(nessun sintomo o nessuna disabilitd). Le differenze
aggiustate in questo punteggio sono state stimate utilizzando
il modello lineare generale Bayesiano con aggiustamento in
funzione del volume infartuale. La probabilita posteriore
Bayesiana di eterogeneita ¢ la probabilita di un’interazione fra
il sottogruppo ed il beneficio del trattamento; una probabilita
superiore a 0.975 o inferiore a 0.025 indica un’interazione
statisticamente significativa. La seconda misura di esito
primaria ¢ stata la percentuale di pazienti con punteggio

Rankin 0-2 (indipendenza funzionale) a 90 giorni.

Il trial ¢ stato interrotto precocemente, dopo 1’arruolamento
dei 206 pazienti dei 500 previsti (107 gruppo trombectomia,
99 controlli), per efficacia ad una analisi ad interim
programmata, che ha evidenziato il raggiungimento
delll’endopoint primario con punteggio medio alla scala di
Rankin “utility-weighted” a 3 mesi di 5.5 nel gruppo
trombectomia e 3.4 nel gruppo controllo (differenza

aggiustata [analisi Bayesiana], 2.0 punti; intervallo credible

95%, 1.1 - 3.0; probabilita posteriore di superiorita, >0.999).

11 63% dei pazienti trattati per via endovascolare aveva avuto

un ictus al risveglio, il 27% un ictus in assenza di testimoni e
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il 10% dei pazienti aveva avuto un evento con ora d’esordio
nota. L’indipendenza funzionale (mRS0-2 a 90 gg) ¢ stata
raggiunta dal 49% dei pazienti del gruppo trombectomia e dal
13% dei pazienti del gruppo controllo (differenza aggiustata
33%; intervallo credibile 95% 24 - 44). In particolare la
mRS0-2 a 3 mesi nella finestra 6-12 ore era di 55.1% versus
20%, p<0.001 e nella finestra 12-24 ore di 43.1% versus

7.4%, p<0.001).

L’analisi della prima misura di esito primaria nei sottogruppi,
ha evidenziato una consistenza del risultato a favore della
trombectomia in tutti e tre 1 gruppi definiti alla

randomizzazione.

L’incidenza di emorragia intracranica sintomatica ¢ stata
rispettivamente del 6% e 3% (p = 0.50), e quella della

mortalita a 90 giorni del 19% e 18% (p = 1.00).

Una recente sottoanalisi del DAWN? ha analizzato il benefico
del trattamento endovascolare nei sottogruppi “al risveglio”,
non databile o databile tardivo. L’endpoint primario (mRS 0-
2) ¢ stato valutato su tutti 1 206 pazienti del trial. Gli ictus al
risveglio erano il 55.3%, (n=114), esordio tardivo il 12.1%
(n=25), e non databile il 32.5% (n=67), con tempo mediano
dall’ultima volta visto in benessere alla randomizzazione
rispettivamente di 13.4+3.7, 10.0£3.7, 14.1+4.9 ore. La mRS
0-2 a 90 giomi e le sICH nel gruppo trattamento

endovascolare non differivano nei sottogruppi (P=0.79 e
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P=0.40). Il beneficio del trattamento endovascolare rispetto al

MTM si manteneva nei 3 sottogruppi:

- risvegli: 49.3% versus 10.6%
- esordio databile tardive: 63.6% versus 21.4%,

- non databile: 41.4% versus 13.2%

11 trial DEFUSE 3 (Endovascular Therapy Following Imaging
Evaluation for Ischemic Stroke)® ha randomizzato a
trombectomia meccanica (con qualunque device approvato
negli USA) piu terapia standard versus terapia standard,
pazienti con ictus ischemico acuto fra 6 ¢ 16 ore dall’ultima
osservazione in buona salute. Criteri di inclusione principali
erano un’occlusione dell’arteria cerebrale media prossimale o
dell’arteria carotide interna, un volume iniziale dell’infarto
inferiore a 70 ml e un rapporto volumetrico fra core ischemico
e area di ipoperfusione uguale o superiore a 1.8. Core
ischemico e area ipoperfusa sono stati valutati con TCP o con
RM DW/PW e calcolati con un software automatico (RAPID,
iSchemaView).

Anche questo trial ¢ stato interrotto prematuramente dopo
I’arruolamento di 182 dei 476 pazienti previsti, per il
raggiungimento dell’end-point di efficacia ad una analisi ad
interim (92 nel gruppo endovascolare, 90 nel gruppo
controllo), eseguita in seguito alla pubblicazione dello studio

DAWN,
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11 53% dei pazienti trattati per via endovascolare aveva avuto
un ictus al risveglio, il 13% un ictus in assenza di testimoni
ed il 34% dei pazienti aveva avuto un evento con ora
d’esordio nota.

La trombectomia ¢ risultata associata ad esito favorevole
considerando la mediana di mRS a 90 giorni (OR 2.77;
1C95% 1.63-4.70, P<0.001) all’analisi ordinale; inoltre il 45%
dei pazienti del gruppo endovascolare ha raggiunto una mRS
0-2 contro il 17% dei pazienti del gruppo standard (OR 2.77;
1C95% 1.60-4.48, P<0.001).

La mortalita a 90 giorni ¢ stata del 14% nel gruppo
endovascolare e del 26% nel gruppo standard (p = 0.05),
mentre non si ¢ registrata una differenza significativa
nell’incidenza di sanguinamento secondario sintomatico
(rispettivamente 7% e 4%, p= 0.75) o di eventi avversi gravi
(rispettivamente, 43% e 53%, p = 0.18).

L’analisi dei sottogruppi, per quanto di potere statistico
limitato a causa dell’interruzione anticipata del trial, ha
evidenziato una consistenza dell’effetto favorevole della
trombectomia, in termini di mRS 0-2 a 90 giorni, in tutti i
sottogruppi ed in particolare nei pazienti con ora di esordio
sintomi nota e non nota, trattati fra 9 e 12 ore e oltre 12 ore
dall’esordio sintomi. Infine, il risultato favorevole alla
trombectomia si ¢ confermato nei pazienti che non sarebbero
stati eleggibili nel trial DAWN (OR 2.36; 95% 1.C. 1.20-

4.63).
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La recente metanalisi per dati individuali AURORA
(Analysis Of Pooled Data From Randomized Studies Of
Thrombectomy More Than 6 Hours After Last Known Well)
ha incluso 505 pazienti dai seguenti trial: DAWN (n=2006),
DEFUSE 3 (n=182), ESCAPE (n=49), RESILIENT (n=26),
POSITIVE (n=21), REVASCAT (n=21). La trombectomia si
¢ confermata nella metanalisi associata ad esito favorevole
considerando I’endpoint primario, valutato come analisi
ordinale della mRS a 90 giorni: cOR 2.42, 1C95% 1.76-3.33;
p<0.0001. Analogamente il trattamento endovascolare si ¢
dimostrato efficace anche valutando come endpoint sia la
mRS 0-2 a 90 gg (45.9% vs 19.3%, cOR 2.99, IC95% 1.70-
5.25, p<0.0001) che NIHSS 0-2 a 24h (15.6% vs 4.3%, cOR
4.15, 1C95% 2.03-8.51, p<0.0001). Non sono emerse
differenze significative per mortalita (16.5% vs19.3%, cOR
0.83, 1C95% 0.52-1.31, p=0.42) e per sICH (5.3% vs 3.3%,

cOR 1.60, IC95% 0.66-3.90, p=0.30).
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PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria, la selezione per il
trattamento endovascolare basata su un limite
superiore di gravita clinica secondo la scala
NIHSS rispetto a nessun limite superiore di

gravita migliora 1’esito clinico?

Raccomandazione 39
Grado Forte contro

Evidenza (1++)

Elevata PPP

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria, in caso di
non ¢

trattamento endovascolare

In tutti i trial (1-7) sulla TM, con inclusione di pazienti entro
le 6 ore, sono stati arruolati pazienti con punteggio NIHSS
basale elevato. Solo i trial SWIFT PRIME (5) e THRACE (6)
hanno posto limiti, escludendo pazienti con punteggio NIHSS
basale, rispettivamente > 30 e > 25. Nei 5 trial compresi nella
metanalisi HERMES (8), che ha raccolto i dati di 1278
pazienti, non sono state evidenziate significative differenze
nel sottogruppo di pazienti con NIHSS > 20 (N=321) rispetto
agli altri gruppi di pazienti, evidenziando che anche in questi
pazienti si mantiene 1’efficacia della trombectomia rispetto al
miglior trattamento medico (MTM) (OR 2.52, 95% CI: 1.40-
4.54) e per indipendenza funzionale (mRS 0-2) a 90 giorni
(OR 1.80, 95% CI: 1.09-2.96). Ci sono scarsi dati sul
sottogruppo di pazienti con NIHSS >25. E' emerso un effetto
favorevole del trattamento endovascolare rispetto al MTM

anche nei pazienti con elevata gravita clinica oltre le 6 ore nel
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raccomandato porre un limite superiore di

gravita clinica secondo la scala NIHSS.

trial DEFUSE 3 (effetto sulla mRS 0-2 a 90 giorni per NIHSS
<13, 13-18, >18: p interaction = 0.20) (9) ¢ nel trial DAWN
(effetto sulla utility-weighted modified Rankin Scale a 90
giorni: adjusted difference 2.4, credible interval 95% 1.0-3.7
per NIHSS 10-17 vs adjusted difference 1.8, credible interval

95% 0.6-3.1 per NIHSS >17; eterogeneita =0.71) (10).
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Thrombectomy 6 to 24 hours after stroke with a mismatch

between deficit and infarct. N Engl J Med 2018; 378: 11-21

PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria, la selezione per il
trattamento endovascolare basata su un limite
inferiore di gravita clinica secondo la scala
NIHSS rispetto a nessun limite inferiore di

gravita migliora 1’esito clinico?

Raccomandazione 40

Raccomandazione per Ricerca

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria del circolo
anteriore ¢ deficit lieve (NIHSS <5), ¢
in RCT sul

raccomandata [’inclusione

trattamento endovascolare.

Raccomandazione 41
Grado GPP
Evidenza (4)

Molto bassa @

Piu articolata ¢ I’analisi dei pazienti con NIHSS basso, e in
particolare con punteggio <6. A dispetto della minore gravita
del quadro clinico d’esordio, 1 risultati ottenuti con la
trombolisi intravenosa hanno portato ad una maggior
considerazione anche di questa tipologia di pazienti che
spesso rischia di essere gestita con tempistiche diverse (1).
Solo 2 dei RCT entro le 6 ore dall’esordio dei sintomi hanno
valutato quadri clinici con punteggio NIHSS basale molto
basso: il trial MrCLEAN (2) ha considerato pazienti con
punteggio NIHSS fino a 2 ed il trial EXTEND-IA (3) ha
randomizzato pazienti con qualunque punteggio NIHSS
purché avessero indicazione a trombolisi endovenosa. Dei
1916 pazienti compresi negli attuali 9 RCT, solo 14 (0.7%)
avevano un quadro clinico con punteggio NIHSS < 5. Nessun
paziente con punteggio NIHSS basso ¢ presente nei 4 studi
oltre le 6 ore (DAWN, DEFUSE-3, ESCAPE, REVASCAT).
Non si hanno quindi dati da trial randomizzati controllati su
questa tipologia di pazienti.

Lo studio Minor (4) ha analizzato i dati dal registro
MrCLEAN, identificando un sottogruppo di 71 pazienti con
NIHSS inferiore o uguale a 5 e li ha confrontati con 1221
pazienti con NIHSS superiore. L’NIHSS mediano era di 4
(range 2-5; IQR 3-5). La TM ¢ stata eseguita in 54/71 pazienti

e in 35 (65%) ¢ stata ottenuta rivascolarizzazione TICI 2b-3.

234



In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria del circolo
anteriore ¢ NIHSS<S5, in attesa dei risultati di
RCT, il gruppo di lavoro suggerisce il
trattamento endovascolare associato al miglior
trattamento medico (MTM), che include la
trombolisi e.v. quando indicata, in caso di:

a. deficit disabilitante in grado di modificare la
qualita di vita (afasia, emianopsia, deficit
motorio);

b. peggioramento dopo trombolisi non dovuto

a trasformazione emorragica secondaria.

In 13 dei 71 pazienti (18%) non era rilevabile un vaso occluso
alla DSA. Nei pazienti con NIHSS > 5 la rivascolarizzazione
TICI 2b-3 ¢ stata ottenuta in 627 casi (59%). Nel gruppo di
pazienti con NIHSS basso ¢ stata riportata mRS 0-1 nel 47%
e mRS 0-2 nel 75% dei 60 pazienti analizzati al follow up,
rispetto rispettivamente al 20% e 40% del gruppo di 1119
pazienti con NIHSS > 5 (mRS 0-2 aOR 3.89, 95% CI: 2.07-
7.33). Emorragia cerebrale sintomatica ¢ stata osservata in 3
(4%) dei 71 pazienti, di cui 1 in corso d’intervento. In 5
pazienti (7%) ¢ stato osservato peggioramento del quadro
neurologico (aOR 0.76, 95% CI: 0.23-2.52). Nel follow up a
3 mesi, 4 pazienti (6%) sono deceduti, di cui 1 per emorragia
cerebrale (aOR 0.24, 95% CI: 0.08-0.68). Lo studio ha quindi
evidenziato efficacia della TM anche nei pazienti con basso
NIHSS, pur a fronte delle evidenti limitazioni legate al ridotto
numero di pazienti studiati ¢ all’assenza di un gruppo di
controllo. Come indicato anche dagli autori, questi dati pero
incoraggiano uno studio clinico randomizzato specifico.
Anche studi osservazionali hanno evidenziato un vantaggio
della TM su questa tipologia di pazienti, rispetto al miglior
trattamento medico (MTM), di norma rappresentato da
trombolisi e.v.

Dargazanli et al. (5-6) hanno pubblicato i dati di uno studio
retrospettivo di 4 registri francesi (registro ETIS). I criteri
d’inclusione prevedevano il riconoscimento di una occlusione
di grosso vaso e un punteggio NIHSS basale < 8. I pazienti

sono stati divisi in due sottogruppi, 170 trattati con TM e
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MTM e 131 trattati con MTM come prima opzione, salvo
successivo peggioramento del quadro clinico per cui venivano
indirizzati a TM. Il 64.5% dei pazienti osservati ha dimostrato
un esito clinico eccellente con punteggio mRS 0-1 a 3 mesi,
senza differenze nei 2 sottogruppi (OR non aggiustato: 1.15,
95% CI: 0.72-1.86); analogo risultato ¢ stato ottenuto
confrontando il punteggio mRS 0-2. Diversamente ¢ stata
osservata una differenza nei due gruppi per i pazienti con
mRS 0, in cui i pazienti trattati con TM hanno avuto un
risultato clinico migliore rispetto al MTM (rispettivamente
39.4% vs 27.5%; OR non aggiustato, 1.72; 95% CI, 1.05-
2.81; p=0.031); questo dato ¢ pero rimasto statisticamente
significativo solo nell’analisi propensity-score (aOR, 1.79;
95% CI, 1.02-3.14; p=0.043). Nell’analisi dei decessi non ¢
stata osservata alcuna differenza nei due gruppi di pazienti
(TM 4,7 vs MTM 5.3%; uOR, 0.88; CI 95%, 0.31-2.48;
p=0.80).

Valutando i soli pazienti con punteggio NIHSS basale < 6 (7),
il 38.9% di quelli sottoposti a TM ha raggiunto un punteggio
mRS 0 a 3 mesi contro il 33.7% di quelli sottoposti a MTM
(propensity score aOR, 1.89; 95% CI, 0.91-3.92; p= 0.09).
L’incidenza di qualunque tipo di emorragia cerebrale ¢ stata
maggiore nel gruppo TM (15.9%) rispetto a MTM (4.4%)
(propensity score aOR, 2,01; 95% CI, 0.58-6.94; p=0.27),
senza determinare nessuna differenza nella mortalita (4.4%

nei due gruppi).
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Appare importante rilevare che il 18.3% dei MTM sono poi
passati a TM per deterioramento clinico e peggioramento
dell’NIHSS.

In uno studio (6) su 5312 pazienti con NIHSS <5 un’analisi
di sottogruppo ha identificato 88 pazienti (1.7%) con
occlusione di ICA o MCA, di cui 47 non sottoposti ad alcun
trattamento e 41 sottoposti a trombolisi e/o trombectomia. E
stata osservata una ricanalizzazione nel 78.9% dei casi nel
gruppo trattati rispetto al 10.5% del gruppo nessun
trattamento (p<0.001). Un deterioramento clinico con
aumento di almeno 1 punto di NIHSS ¢ stato riportato a 24
ore nel 22.7% del gruppo nessun trattamento vs il 10.3% nel
gruppo trattati (p=0.002), alla dimissione nel 33.3% vs 12.5%
(p=0.015) e a 3 mesi nel 41.4% vs 15% (p<0.001).

Il registro BEYOND-SWIFT (7) ha analizzato 2046 pazienti
con occlusione di grosso vaso, di cui 1820 con occlusione del
circolo anteriore. Lo studio ha selezionato 193 pazienti
(11,9%) con punteggio NIHSS basale <8 (mediana 5, IQR 4-
6). L’esito di questo sottogruppo ¢ stato migliore rispetto a
quello dei pazienti con NIHSS >8 (mRS 0-1 a 3 mesi 45.1%
vs 25.6% p<0.001; mortalita 16.1% vs 24.9% p<0.007). Tra
i pazienti con NIHSS <8, 161 hanno ottenuto una
ricanalizzazione efficace (TICI 2b/3), mentre 32 hanno
ottenuto ricanalizzazione inefficace (TICI 0-2a) con mRS 0-1
a 3 mesi del 49.7% vs 21.9% (OR 3.217,95% CI 1.174-8.816,
p=0.023) e con mRS 0-2 a 3 del 71.4% vs 37.5% (OR 2.995,

95% CI 1.140-7.868; p=0.026). Questa differenza tra
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ricanalizzazione efficace (TICI 2b/3) e ricanalizzazione
inefficace (TICI 0-2a) si ¢ dimostrata tangibile anche nei
pazienti con NIHSS <6 (n=103): mRS 0-1 a 3 mesi (OR
4.878, 95% CI 1.196-19.889; p=0.027). 11 tasso di
complicanze procedurali osservate nel gruppo con punteggio
NIHSS <8 (11.4%) ¢ risultato analogo a quello dei pazienti
piu gravi (12.6%) e paragonabile a quello della recente
metanalisi (8). L’insorgenza di una complicanza non si ¢
quindi rivelata un fattore indipendente di peggior outcome,
suggerendo che la possibilita di buon esito, legato ad una
migliore rivascolarizzazione (TICI 2b-3: 83.4%), ¢ superiore
all’eventuale possibilita di un evento avverso. Inoltre, nei
pazienti con NIHSS <8 il peggioramento neurologico non
dovuto ad emorragia cerebrale ¢ stato osservato nel 9.9% dei
pazienti TICI 2b-3 e nel 38.1% dei pazienti TICI 0-2a
(p=0.002), ribadendo che 1’ottimale rivascolarizzazione ¢ un
efficace predittore di buon outcome anche nei bassi punteggi
NIHSS.

Uno studio multicentrico retrospettivo (9) condotto su 214
pazienti con NIHSS <6 dal 2012 al 2017, di cui 124 sottoposti
aTM e 90 a MTM (32.2% hanno ricevuto tPA e.v.), non ha
evidenziato un miglioramento clinico (NIHSS) e funzionale
(mRS) nei pazienti trattati con TM indipendentemente dalla
sede dell’occlusione (mRS 0-1: TM 55.7% vs MTM 54.4%;
aOR, 1.3; 95% CI, 0.64-2.64; p=0.47). 1 risultati sono stati
analoghi per mRS 0-2 (TM 63.3% vs MTM 67.8%; aOR 0.9;

95% CI, 0.43-1.88; p=0.77). E stato osservato un incremento
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delle emorragie sintomatiche nei pazienti sottoposti a TM
(5.8% vs 0%; p=0.02). Un trend a favore della TM ¢ stato
osservato soltanto nei casi di occlusione prossimale (n=122),
in cui il punteggio mRS 0-1 ¢ stato osservato nel 53.1%
rispetto a 30.2% dei pazienti nel gruppo MTM (aOR 2.68,
95% CI 0.98-7.32; p=0.05).

Questo studio introduce un ulteriore parametro importante
nella valutazione dei bassi gradi, ovvero la sede
dell’occlusione.

Alla luce di quanto descritto appare raccomandabile includere
pazienti con NIHSS < 5 in uno specifico RCT con numeri
maggiori, confrontando i risultati della TM associata al MTM
con il MTM medico da solo e stratificando i dati sulla base
della sede dell’occlusione.

Alcuni studi RCT sono attualmente in corso sull’argomento:

ENDO-LOW (criteri di inclusione: NIHSS 0-5,

occlusioni ICA, M1, M2, ASPECTS>6)

- In EXTREMIS/MOSTE (MinOr Stroke Therapy
Evaluation)

- TRIMIS (pilot study, NIHSS 0-5, occlusion ICA,
M1, M2, Al, V4, basilare, P1)

- TEMPO-2: TNK vs standard of care for minor stroke

with proven occlusion.
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PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
steno-occlusione tandem di circolo anteriore
(steno/occlusione di arteria carotide interna
extra-cranica, dissecativa o aterotrombotica e
occlusione di carotide interna intracranica o di

arteria cerebrale media omolaterali) entro 6 ore

Le steno-occlusioni tandem del circolo anteriore sono
scarsamente rappresentate nei trial randomizzati, in quanto
spesso escluse in fase di reclutamento, mentre sono state
oggetto di studi multicentrici e di coorte prospettici e
retrospettivi. L unico RCT che prevedeva la randomizzazione
di pazienti con patologia tandem ¢ lo studio EASI care trial,

che tuttavia, per I’interruzione precoce, ha randomizzato un
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dall’esordio dei sintomi, il trattamento

endovascolare, associato al miglior
trattamento medico (MTM), rispetto al solo

MTM, migliora I’esito clinico?

Raccomandazione 42
Grado Debole a favore

Evidenza (2++)

Moderata PP

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
steno-occlusione tandem del circolo anteriore
(steno/occlusione di arteria carotide interna
extra-cranica dissecativa o aterotrombotica e
occlusione di carotide interna intracranica o di
arteria cerebrale media omolaterali) entro 6 ore
dall’esordio dei sintomi, ¢ indicato il
trattamento endovascolare associato al miglior

trattamento medico, che include la trombolisi

e.v. quando indicata.

Sintesi 41

In caso di steno/occlusione tandem del circolo
anteriore, la letteratura indica che 1’approccio
quello

tecnico e, di  conseguenza,

farmacologico, vanno decisi sul singolo

paziente, avendo comunque come obiettivo

numero esiguo di pazienti al trattamento di stenting carotideo
o meno (n=8), non consentendo alcuna conclusione. Nei trials
MR CLEAN, EXTEND-IA, ESCAPE e REVASCAT il
trattamento della lesione tandem era lasciato alla discrezione
del neurointerventista. Nella metanalisi HERMES (Goyal et
al 2016) dei 5 principali RCTs sulla trombectomia meccanica,
il beneficio della TM sul punteggio mRS a 90 giorni era
mantenuto anche nel gruppo con steno-occlusione tandem
rispetto al gruppo non tandem (OR 2.95, 95% CI 1.38-6.32
versus OR 2.35, 95% CI: 1.68-3.28; P interaction = 0.17) (1).
Pikija et al. (2) hanno effettuato uno studio retrospettivo di 73
pz con occlusione Tandem, dei quali 53 trattati con
trattamento endovascolare (in combinazione con trombolisi
endovenosa nel 69,8% dei casi). Un TICI 2b o 3 ¢ stato
raggiunto nel 67,9% dei casi ed un punteggio mRS 0-2 a tre
mesi nel 37,7% dei casi, mostrando che il trattamento
endovascolare in associazione con t-PA raggiunge risultati
migliori.

Zhu et al. (3) hanno pubblicato una revisione dei dati del
registro TITAN (Thrombectomy in TANdem occlusions) su
295 pazienti. L’eziologia (aterosclerosi 78% e dissezione
22%) non ha influito sul tasso di riperfusione finale. Nel
confronto tra le strategie di riperfusione, il trattamento della
lesione cervicale in combinazione con la trombectomia
intracranica ha portato ad un tasso di mTICI 2b-3 piu alto
rispetto alla sola trombectomia (79.4% versus 60.2%; OR

2.04, 95% CI 1.18-3.51; p=0.011), a miglior outcome a 90
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primario la ricanalizzazione dei

intracranici nel piu breve tempo possibile.

vasi

giorni (mRS 0-2: 53.4% versus 41%; OR 1.42, 95% CI 0.83-
2.41; p=0.20), senza significative differenze nel tasso di
mortalita (11.4% versus 17.1%; OR 0.56, 95% CI 0.29-1.09;
p=0.086) o emorragia intracranica sintomatica (4.6% versus
4.6%; OR 1.23,95% CI 0.40-3.72; p=0.72). La trombectomia
intracranica associata allo stenting carotideo risultava
I’approccio terapeudico piu efficace, rispetto ad altre strategie
(stenting carotideo e trombectomia senza trombolitico,
angioplastica e trombectomia, o trombectomia da sola).
Wallocha et al. (4) indicano la strategia di trattamento ed il
risultato nei pz con steno-occlusione tandem in un grande
studio di coorte di un singolo centro, analizzati
retrospettivamente da aprile 2009 a maggio 2016 (163 /1,645,
9,9%). Una angioplastica percutanea della stenosi carotidea
con stenting ¢ stata eseguita in 149 pazienti e senza stenting
in 14 pazienti. Il tasso di TICI 2b/3a ¢ stato del 92% versus
85.7% Un buon outcome (mRS 0-2) a lungo termine ¢ stato
raggiunto nel 75.2% versus 57.1%. Il tasso di riocclusione
della carotide extracranica a 24 ore ¢ stato del 5.6% versus
42.8%. Il tasso di emorragia intracranica sintomatica del 4.7%
versus 7.1%. Gli autori concludono che 1’angioplastica con
stenting al collo, oltre alla trombectomia intracranica, sono
sicuri ed efficaci e che la sola angioplastica ha un tasso di ri-
occlusione precoce maggiore ed una minore frequenza di
miglioramento  neurologico precoce. Il trattamento
intracranico primario ¢ preferibile, per favorire la

ricanalizzazione piu rapida dei vasi intracranici.
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In un’analisi retrospettiva su 395 pazienti trattati per lesione
tandem trattati 18 centri, Gory et al (5) riportano che la
trombolisi endovenosa (OR 1.47,95% CI 1.01-2.12; p=0.048)
e lo stenting della lesione carotidea extracranica (OR 1.63,
95% CI 1.04-2.53; p=0.030) erano fattori predittivi
indipendenti di TICI 2b/3.

Nella valutazione della origine dissecativa della lesione
carotidea, Gory B et al (6) hanno studiato 295 pazienti trattati
con lesione tandem, di cui 230 da causa aterosclerotica e 65
con steno/occlusione cervicale da dissezione. Un outcome
favorevole (mRS 0-2) a 90 giorni ¢ stato del 47.6% versus
56.3% (OR 1.08, 95% CI 0.50-2.30; p=0.85); il tasso di
ricanalizzazione (mTICI 2b/3) ¢ stato del 74.5% versus 78.5%
(OR 1.87, 95% CI 0.82-4.23; p=0.13); il tasso di emorragia
intracerebrale sintomatica ¢ stato del 5.2% versus 4.6% (OR
1.00); il tasso di mortalita a 90 giorni ¢ stato del 15.3% versus
7.8% (OR 1.05, 95% CI 0.31-3.42; p=0.94).

Analogamente, Compagne KCJ et al (7) analizzano i dati del
trial MR CLEAN, valutando i pazienti con dissezione
carotidea (n=74) versus i pazienti con aterosclerosi (n=92). Il
tasso di TICI 2b/3 era del 47.1% versus 46.9% (p=1.00); la
mRS era 0-2 a 90 giorni nel 51.4% versus 30% (p=0.01); la
mortalita a 90 giorni era del 11.4% versus 30% (p=0.01); il
tasso di sICH era del 5.4% versus 10.9% (p=0.33).

Pertanto, la dissezione carotidea non appare essere una
controindicazione al trattamento endovascolare ed ¢

prevedibile un risultato clinico migliore rispetto alle
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occlusioni carotidee ateroscerotiche.
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Sintesi 42

In pazienti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria ed intervento
chirurgico maggiore extra-cranico recente
(entro 30 giorni), i pochi dati di letteratura
del

disponibili mostrano un vantaggio

trattamento endovascolare, dopo attenta

valutazione clinica, del rischio procedurale ed

emorragico.

Una dichiarazione di consenso di esperti utilizza il termine di
30 giorni dopo I’intervento chirurgico come punto finale del
periodo peri-operatorio.l) Gli studi di letteratura riportano
analisi retrospettive e valutazioni dei fattori ¢ delle
percentuali di rischio ischemico post-chirurgico, concludendo
che il trattamento endovascolare ¢ una opzione terapeutica da
prendere in considerazione valutando i casi singolarmente.
Premat et al (2) hanno confrontato i risultati tecnici e gli esiti
dei pazienti in una popolazione di Ictus post-interventi
chirurgici (Perioperative strokes - POS) rispetto agli Ictus non
post-interventi (non Perioperative strokes - nPOS) trattati per
via endovascolare. Dal 2010 al 2017, 25 pazienti con ictus
post-intervento (durante o entro 30 giorni dopo una procedura

chirurgica), che sono stati sottoposti a trombectomia

meccanica (gruppo POS), sono stati arruolati e confrontati
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con 50 pazienti consecutivi con nPOS (gruppo di controllo),
in base al sito dell’occlusione, all” NIHSS ed all’eta. L’eta
media era 68,3 £ 16,6 rispetto a 67,2 = 16,6 anni (P =0,70) e
I’NIHSS all’ammissione era 20 contro 19. Un buon esito
clinico (m RS 0-2 a 3 mesi) ¢ stato raggiunto dal 33,3% dei
pazienti POS rispetto al 56,5% dei nPOS (p = 0,055). E’ stata
ottenuta una TICI >2b nel 76% dei POS contro 1’86% dei
nPOS (p=0,22). La mortalita a 3 mesi ¢ stata rispettivamente
del 33,3% e del 4,2% del p = 0,002) ed il tasso delle principali
complicanze procedurali ¢ stato del 4% e del 6%; nessuna ¢
stata letale. Il tempo medio dall’insorgenza dei sintomi alla
riperfusione ¢ stato di 4,9 ore (= 2,0) nei POS rispetto a 5,2
ore (+ 2,6) nei nPOS. Gli autori concludono che il trattamento
endovascolare nell’ictus ischemico post-chirurgico ¢ fattibile
con un buon livello di sicurezza. Tuttavia, 1’esito favorevole
¢ raggiunto con un tasso inferiore rispetto agli ictus non post
chirurgia, a causa di una mortalita piu elevata.

Voelkel et Al (3) hanno analizzato la sicurezza della
trombolisi endovenosa in pazienti con ictus postoperatorio, in
modo retrospettivo dal registro di trombolisi del Progetto
Telemedical per Integrative Stroke Care (da febbraio 2003 a
ottobre 2014; n = 4848). Hanno concluso che una storia di
chirurgia maggiore entro 14 giorni pud essere un criterio di
esclusione per la somministrazione di trombolitico (tPA) e
che, pertanto, il trattamento endovascolare ¢ considerato una

opzione terapeudica.
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Sang Bae Ko et al (4) e Zhi-Bin Zhou et al (5) forniscono una
panoramica della definizione, dell’eziologia, dei fattori di
rischio ¢ della prevenzione dell’ischemia cerebrale durante
I’intervento chirurgico, con percentuali che arrivano al 10%
di casi nei pz sottoposti ad interventi chirurgici maggiori che
includono quella del cuore, la vascolare e la neurochirurgia.
In relazione al peggior outcome clinico, concludono che il
trattamento endovascolare ¢ da considerare una opzione di
trattamento.

Cheng-Yang Hsieh et Al (6) hanno valutato il rischio di ictus
ischemico nel periodo intra e peri-operatorio, includendo
nella ricerca 23 milioni di pazienti iscritti nel database
dell’assicurazione sanitaria nazionale, per un totale di 56596
pazienti adulti (41% di sesso femminile, eta media 69 anni)
analizzati. La chirurgia cardiotoracica, vascolare, digestiva e
muscolo-scheletrica entro 30 giorni sono fattori predittivi
indipendenti di ictus ischemico aumentando in modo
significativo il rischio di ictus ischemico e 1’outcome clinico
¢ statisticamente peggiore. Secondo gli autori la terapia

endovascolare ¢ comunque una opzione terapeutica.
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Sintesi 43

In pazienti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria e trauma maggiore
extracranico recente (<14 giorni secondo le
linee guida AHA, < 3 mesi secondo la licenza
EMA), i pochi dati di letteratura indicano la

fattibilita del trattamento endovascolare, dopo

Un ictus ischemico post traumatico si verifica in circa 1’1-
2.5% dei traumi. La meta dei pazienti ha una eta media <40
anni ¢ la dissezione cervicale ¢ la causa piu frequente
dell’ictus. I limiti della gestione di questi pazienti riguardano
principalmente la condizione clinica (pazienti spesso intubati)
che rende difficile la valutazione neurologica. Yeboah K et al
(1) hanno valutato con uno studio osservazionale retrospettivo

di coorte I’incidenza di ictus ischemico acuto nei pazienti con
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attenta  valutazione clinica

procedurale ed emorragico.

del

rischio

trauma recente presentati al pronto soccorso tra settembre
2012 e novembre 2015. Dei 192 pazienti traumatizzati, 11
avevano un ictus ischemico acuto (5,7%). L’attenzione degli
autori ¢ stata rivolta principalmente sulla diagnosi precoce in
quando a nessuno dei pazienti era stato diagnosticato un ictus
ischemico acuto al momento del ricovero, con un ritardo in
media di 1,8 giorni dopo la presentazione in PS, precludendo
un possibile trattamento endovascolare, attuabile valutando
rischi/benefici.

Foreman PM et al (2) hanno valutato I’ictus ischemico acuto
in un gruppo di pazienti con trauma contusivo recente. I
pazienti erano vittime di aggressioni, incidenti automobilistici
o altre collisioni ad alta energia ¢ manifestavano un ictus
ischemico a causa di lesioni della carotide extracranica o delle
arterie vertebrali. La maggior parte di ictus ischemici da
trauma si verificavano relativamente presto, prima del
ricovero per il trauma o entro 72 ore da questo e
I’individuazione precoce era fondamentale per 1’attuazione
della terapia immediata, che secondo gli autori puo avvalersi
della tecnica endovascolare valutando rischi e benefici caso
per caso, in particolare per quanto attiene all’eventuale terapia
antiaggregante che possa essere successivamente necessaria
Kowalski RG et al (3) hanno eseguito una raccolta prospettica
di 6488 pazienti con trauma cranico da moderato a severo
ricoverati fra ottobre 2007 a marzo 2015, in 22 centri degli
Stati Uniti. Globalmente, 159 (2.5%) pazienti, con eta media

di 40 anni, avevano un ictus ischemico acuto, determinato da
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dissezione carotidea o vertebrale, correlato con un peggiore

esito clinico. Gli autori valutano che il trattamento
endovascolare puo essere una opzione terapeutica al pari dei
pazienti con ictus non traumatico, tenendo conto dei fattori di

rischio/benefico.
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PICO:
In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria, il trattamento
endovascolare in presenza di terapia
anticoagulante orale con farmaci aVK e con
INR >1.7, confrontato con il trattamento
assenza di

endovascolare  in terapia

anticoagulante peggiora I’esito clinico?

Raccomandazione 43

Uphaus T, et al. (1) eseguono un’analisi del registro
ENDOSTROKE, uno studio osservazionale prospettico di 12
centri in Germania ¢ Austria, con i dati di 815 pz in terapia
con anticoagulanti sottoposti a trattamento endovascolare. Di
questi, 85 pz (10,4%) assumevano antagonisti della vitamina
K prima del trattamento, di cui 31 avevano un INR superiore
a 2,0. Un’emorragia intracranica sintomatica si ¢ verificata
nel 7.1% dei pz che assumevano VKA e nel 8.9% di quelli
che non senza influenzare

I’assumevano, pertanto

significativamente 1’outcome funzionale. Simili erano i tassi

252



Grado Debole a favore
Evidenza (2++)

Moderata PP

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria in presenza di
terapia anticoagulante orale con farmaci aVK
e con INR >1.7, & indicato il trattamento

endovascolare.

Sintesi 44

In pazienti adulti con ictus ischemico da
occlusione di grossa arteria in terapia con
farmaci anticoagulanti orali diretti, i pochi dati
di letteratura disponibili indicano un vantaggio

del trattamento endovascolare

anche dell’emorragia intracranica di qualsiasi tipo (11.8%
versus 12.2%).

Liu M et al. (2) hanno analizzato la sicurezza del trattamento
endovascolare (EVT) nei pz con Ictus Ischemico Acuto (AIS)
in trattamento anticoagulante e la trombolisi endovenosa in pz
in trattamento con NOAC. La metanalisi riguarda ricerche
cliniche pubblicate su Embase, PubMed e Cochrane Library
electronic database, fino a dicembre 2017, nella fattispecie
studi di coorte sul confronto tra pz con AIS sottoposti a EVT
che erano in terapia anticoagulante e non (eparina EV con
elevato tempo parziale di tromboplastina, dose completa
eparina a basso peso molecolare, VKA con INR> 1,7 o
indipendentemente da INR se lo studio ¢ stato condotto in
Europa, terapia con NOAC). Un totale di 9 studi di coorte con
3885 soggetti sono stati considerati idonei per la meta-analisi,
5 studi (2500 pz in totale) riguardavano la terapia con VKA,
mentre altri 2 (500 pz) la terapia con NOAC. La meta-analisi
ha mostrato che il tasso di sICH (rapporto di rischio [RR] =
0.994, IC 95% = 0.61-1.47, P = 0.799), mortalita a 3 mesi
(RR1.11,95% C10.83-1.47, P =0.495), ricanalizzazione (RR
0.97, 95% CI 0.87-1.09, p=0.655) dopo trattamento
endovascolare non differivano tra i pazienti in trattamento e
quelli non in trattamento con anticoagulanti.

L’Allinec V et al. (3) valutano la sicurezza e 1’efficacia di
della trombectomia meccanica (MT) nei pz in trattamento con
anticoagulanti (APs), divisi in tre gruppi da due registri
prospettici: (AP) con

40 pazienti con anticoagulanti
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trombectomia (MT) (gruppo AP-MT), 105 pazienti non in
trattamento con anticoagulanti trattati con MT (gruppo NAP-
MT) e 188 pazienti non in trattamento con anticoagulanti
trattati con IV-rtPA e MT (NAP- Gruppo IVIMT). Tra i
pazienti in terapia anticoagulante, vi erano 30 pz con VKA e
INR >1.2 (75%, INR 1.95+0.084), 6 in eparina e PTT >1.2
(15%, TCA 2.15+0.88) ¢ 4 in DOAC (10%). L’analisi
multivariata non ha mostrato differenze significative tra NAP-
MT versus AP-MT (emorragia intracranica radiologicamente
visualizzata: OR 1.47, 95% CI 0.49- 4.34, p=0.48; mortalita a
3 mesi: OR 0.35 95% CI 0.11-1.13; p=0.08), mentre ha
mostrato che il gruppo NAP-IVT-MT aveva un piu alto
rischio di emorragia intracranica radiologicamente
visualizzata (OR 2.77, 95% CI 1.01-7.61, p=0.05) ma un piu
basso rischio di morte a 3 mesi (OR 0.26, 95% CI 0.09-0.76,
p=0.01) rispetto al gruppo AP-MT.

Wong JWP et al. (4) studiano I’efficacia e la sicurezza della
trombectomia meccanica nei pz che assumevano
anticoagulanti orali (VKA o DOAC) non idonei per la
trombolisi, confrontati con pz non in terapia anticoagulante,
mediante un’analisi retrospettiva da gennaio 2008 a giugno
2017. Nello studio sono stati inclusi 102 pz, di cui 66 (64,7%)
non erano stati sottoposti a terapia anticoagulante, 23 (22,5%)
assumevano VKA e 13 (12,7%) assumevano DOAC. Non ci
sono state differenze significative nel tasso di emorragia
intracranica di qualsiasi tipo (OR 1.1, 95% CI 0.30-3.7;

p=0.93), emorragia intracranica sintomatica (OR 16.5, 95%
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CI 0.39-701; p=0.14), mRS 0-1 a 3mesi (OR 1.4, 95% CI
0.54-3.5; p=0.51), mRS 0-2 a 3 mesi (OR 1.3, 95% CI 0.51-
3.2; p=0.61), e mortalita a 3mesi (OR 1.3, 95% CI 0.43-3.8;
p=0.65).

Cernik D et al. (5) eseguono un’analisi retrospettiva di 703 pz
con AIS trattati con trombectomia meccanica (MT),
confrontando quelli (88 pz - 12%) in terapia con
anticoagulanti (ATp) e quelli non (nATp). ). Non ci sono state
differenze significative nel tasso di emorragia intracranica
(34% versus 29%, p=0.318), emorragia intracranica
sintomatica (9% versus 5%, p=0.136), mortalita a 3 mesi
(35% versus 27%, p=0.127). Un outcome favorevole (mRS 0-
2) a 3 mesi era piu frequente nei pazienti con AT rispetto ai

nAT (36% versus 49%, p=0.030).
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Sintesi 45

In pazienti con ictus ischemico da occlusione
di grossa arteria ed in terapia prima dell’ictus
con eparine a basso peso molecolare con
qualunque dose o con eparina sodica, i pochi
dati di lettura suggeriscono di prendere in

considerazione il trattamento endovascolare

Sintesi 46
L’uso di eparina sodica durante procedura di

trombectomia meccanica sembra essere

correlato con  rischio  maggiore di

trasformazione emorragica sintomatica ¢ di

peggiore esito clinico.

Una sotto analisi degli studi MERCI e MultiMERCI ha
riportato dati su 11 pazienti con PTT >45 secondi al momento
di essere sottoposti ad intervento endovascolare, poiché in
terapia con eparina endovena per vari motivi clinici. In nessun
caso si ¢ verificata emorragia sintomatica, mentre 1’esito
funzionale a 90 giorni ¢ stato fortemente condizionato
dall’elevata gravita neurologica basale di tutti i pazienti (1)

Circa il ricorso ad eparina durante la procedura
endovascolare, ma non vi sono tuttavia consensi unanimi.
Winningham MJ, et al. (2) hanno valutato la sicurezza e gli
esiti clinici dell’uso di eparina nell’era degli stent retriever.
Hanno eseguito un’analisi dello studio TREVO, confrontando
gli esiti clinici dei pazienti che hanno ricevuto (HEP +) ¢
quelli che non hanno ricevuto eparina peri-procedurale (HEP-
) durante il trattamento endovascolare. Di 173 pazienti, 58
(34%) hanno ricevuto eparina peri-procedurale. I tassi di
riperfusione (TICI 2b-3), I’embolizzazione nei territori non

colpiti, le complicanze del sito di accesso e le emorragie

intracraniche erano simili tra i gruppi. Nella regressione
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logistica multivariata, un buon risultato clinico (mRS 0-2 a 90
giorni) era indipendentemente associato all’uso del bolo di
eparina (OR 5,30, IC 95% 1,70-16,48). In uno studio recente
Yang M et al. (3) hanno valutato i pazienti sottoposti a TM
dallo studio del registro ANGEL (2015-2017) in Cina,
dicotomizzati in due gruppi a seconda che sia stata eseguita
un’eparinizzazione adeguata durante la MT. Sono stati inclusi
619 pazienti dell’intera coorte di 917 pazienti. L’eta media era
di 63,9 + 13,7 anni. 269 (43,5%) sono stati trattati con eparina
durante MT. L’eparinizzazione non ha influenzato
significativamente i tassi di ricanalizzazione, I’ICH totale ¢ la
mortalita a lungo termine (p> 0,05 aggiustati per tutti). Ma
sICH e embolizzazione distale si sono verificate piu
frequentemente (rispettivamente 9,3 vs 5,1%, p aggiustato =
0,02, 7,1 vs 3,1%, p aggiustato = 0,04,), mentre
I’indipendenza funzionale ¢ apparsa inferiore (39,8 vs 47,4%,
p aggiustato = 0,01) nel gruppo con eparina. L’analisi di
regressione  logistica multivariata ha mostrato che
I’eparinizzazione durante la TM ¢ un fattore predittivo
indipendente per sICH (rapporto Odds 2,36 [1,19-4,67], p =
0,01) e per un peggior outcome (odds ratio 1,79 [1,23-2,59],

p <0,01.
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Sintesi 47

Gli scarsi dati di letteratura non segnalano
controindicazioni al trattamento
endovascolare in pazienti con ictus ischemico
acuto da occlusione di grossa arteria e
concomitante neoplasia maligna, ematoma
subdurale, piastrinopenia, endocardite,
gravidanza, parto e post-partum, pregressa
emorragia cerebrale intraparenchimale, ma
fattori  rilevanti come il  rapporto
rischio/beneficio, le aspettative di vita legate
alla patologia concomitante, la mRS prima
dell’ictus, la prognosi in assenza del
trattamento, il sostegno sociale ¢ le preferenze
dei pazienti e delle famiglie, hanno un peso

nella decisione terapeutica.

Sintesi 48

La terapia endovascolare (TE) pud essere una strategia di
ricanalizzazione adeguata per alcuni pazienti con cancro e
ictus, benche la letteratura mostri solo casi aneddotici o
analisi  retrospettive. Non sono comunque emerse
controindicazioni assolute e 1’opportunita del trattamento ¢ da
mettere in relazione alle condizioni cliniche del paziente ed
alle aspettative di vita. Jung S et al. (1) hanno valutato gli esiti
procedurali e clinici della TE nei pz con ictus ischemico
correlato al cancro (CRS), attraverso una revisione
retrospettiva di 329 pz tra gennaio 2011 e ottobre 2015. Di
questi, 19 erano pz con CRS. Il tasso di ricanalizzazione
efficace, definito come TICI 2b-3, era inferiore rispetto ai
gruppi cardio-embolico (CE) o aterosclerotico (LAA) (63%
contro 84%). Nessuna differenza significativa ¢ stata
osservata tra i gruppi per quanto riguarda I’esito clinico alla
dimissione.

Kim YW, et al. (2) hanno riportato tre casi di ictus ischemico

acuto (AIS) con concomtante ematoma sottodurale (SDH). La
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Non sono al momento disponibili dati di

letteratura relativi al trattamento
endovascolare in pazienti con ictus ischemico

acuto da occlusione di grossa arteria e

concomitante:  emorragia  subaracnoidea,
insufficienza epatica, cirrosi, ipertensione
portale (varici esofagee), epatite attiva,

pancreatite acuta, pericardite acuta, retinopatia
emorragica, patologie con rischio emorragico
per comorbidita, recente massaggio cardiaco
esterno traumatico (<10gg), parto, puntura di
vaso sanguigno non comprimibile (es. vena
succlavia o giugulare); malattia ulcerosa del
tratto gastroenterico (<3 mesi). Si tratta di
situazioni cliniche a rischio potenzialmente
elevato di sanguinamento (intra o extra-
cranico) in caso di trombolisi con rt-PA ev, ma
probabilmente non in caso di trattamento
endovascolare, il rapporto rischio/beneficio

del quale, tuttavia, non ¢ noto

terapia endovascolare (TE) ha avuto un esito positivo ¢ non
ha determinato modificazioni dell’ematoma sottodurale nei
giorni successivi. In tutti i casi, il risultato clinico ¢ dipeso
principalmente dall’area cercbrale infartuale e dalla
riperfusione.

Blythe R, et al. (3) presentano un caso di donna di 29 anni al
terzo trimestre di gravidanza con paresi facciale sinistra,
emiparesi e perdita di coscienza, trattata per via
endovascolare 141 minuti dopo I’insorgenza dei sintomi con
completa riperfusione e sottoposta a taglio cesareo 5 giorni
dopo. Bhogal et al. (4) presentano 2 casi di trombectomia
meccanica in gravidanza, con buon esito clinico e completo
ripristino del flusso, concludendo che il trattamento
endovascolare deve essere considerato in tutte le fasi della
gravidanza e puo essere eseguito in sicurezzo. L’esposizione
alle radiazioni durante la procedura deve essere ridotta al
minimo. Forlivesi e al (5) presentano un case report relativo
al trattamento con trombectomia meccanica in una paziente
ricoverata per una emorragia cerebrale in sede parieto-
occipitale destra che ha sviluppato durante la degenza un ictus
ischemico da occlusione prossimale della ACM sx, con
ricanalizzazione completa dopo trombectomia e buon esito
clinico a distanza.

In una sottoanalisi dello studio MrClean, Mulder et al. (6)
hanno analizzato il sottogruppo di pazienti con
controindicazione alla trombolisi, ma tra questi solo 2

presentavano piastrinopenia, non consentendo pertanto
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nessun tipo di conclusione in merito a questa categoria di
pazienti. Desai SM et al (7) hanno retrospetticamente
analizzato 555 pazienti sottoposti a trombectomia valutando
il tasso di sICH (PH2) nei sottogruppi con piastrinopenia. Nel
gruppo con conta piastrinica <100.000/mm3 (n=15) il tasso di
sICH ¢ stato del 6.7% (n=1), nel gruppo con conta piastrinica
100.000-150.000/mm3 (n=59) ¢ stato del 10.1% (n=6) e nel
gruppo con piastrine >150.000/mm3 (n = 481) ¢ stato del
5.2% (n=25), p=0.25, mentre la mRS 0-2 a 90 giorni ¢ stata
rispettivamente del 26.7%, 23.7%, and 36.4% (P = 0.12).
Monch S et al (8) in uno studio caso controllo hanno
documentato all’analisi di regressione logistica multivariata
come su 294 pazienti trattati con trombectomia meccanica il
9.6% avesse una piastrinopenia (<150.000/mm3) e che questa
era un fattore predittivo di mortalita (aOR 3.47 95%IC 1.28-
9.4, p=0.005), cosi come il calo di piastrine >26% nei primi
5 giorni (aOR 2.4 CI 1.14-5.04, p=0.021).

Bolognese M et al presentano un caso clinico di efficace
trombectomia meccanica in un paziente con ictus da
endocardite e riportando una revisione della letteratura con 13
casi di embolizzazione settica su MCA trattati con
trombectomia meccanica, con outcome favorevole
(NIHSS<3) in 9 pazienti (69%) e nessuna emorragia. Seppur
nessuno dei pazienti ha effettuato trombolisi endovenosa, nel
31% dei casi ¢ stato somministrato trombolitico per via

intrarteriosa.
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PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria sottoposti a
trattamento endovascolare, il raggiungimento
di un grado di ricanalizzazione completa (TICI
3) rispetto a un grado TICI 2b o 2¢ migliora

I’esito clinico?

Raccomandazione 44

Grado Forte a favore Evidenza (1++)

Elevata DD D

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria sottoposti a
trattamento endovascolare ¢ raccomandato

cercare di raggiungere il piu rapidamente

In letteratura non vi sono al momento RCT che confrontino
I’effetto di ottenere una riperfusione con TICI di grado 3

rispetto a quello di grado 2binferiore a 3

Una recente revisione sistematica con metanalisi (1) ha preso

in considerazione 14 studi, di cui 11 osservazionali
retrospettivi: TICI3 e TICI2b erano raggiunti in 1131 e 1248
pazienti rispettivamente e il TICI3 era associato a maggiori
tassi di indipendenza funzionale (mRS 0-2: OR=1.74, 95% CI
1.44-2.10). Inoltre, il profilo di sicurezza del gruppo TICI3

era superiore sia per ridotti tassi di mortalita (OR. 0.59, 95%

CI 0.37-0.92) che di sICH (OR. 0.42, 95% CI 0.25-0.71).

Questo effetto di superiorita del TICI 3 rispetto al TICI 2b
sembra essere indipendente dal tempo e dalla qualita dei

circoli collaterali.
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possibile  un grado completo di
ricanalizzazione (TICI 3), se ottenibile con

ragionevole sicurezza

Uno score di TICI modificato (mTICI) ¢ stato suggerito ed
include una nuova categoria (TICI 2¢) comprendente una
quasi completa riperfusione eccetto per flusso rallentato o

emboli distali in pochi rami corticali (2)

Una recente metanalisi del gruppo HERMES (3) ha valutato
I’outcome della trombectomia in rapporto a diversi score TICI
(mTICI, TICI, TICI2C) e introdotto I’expanded TICI (eTICI)
cosi costituito:  3=100%, 2C=90-99%, 2b67=67-89%,

2b50=50-66%).

Su 729 soggetti degli RCT di cui era disponibile il dato di
riperfusione sono stati documentati i seguenti score: 63 eTICI
3 (9%), 166 eTICI 2¢ (23%), 218 eTICI 2b67 (30%), 103
eTICI 2b50 (14%), 100 eTICI 2a (14%), 19 eTICI 1 (3%), e
60 eTICI 0 (8%). L’analisi ordinale della mRS a 90 giorni ha
mostrato che I’incremento dei gradi della scala TICI si
associava a migliori esiti, con differenze significative tra TICI
0/1 versus 2a (p=0.028), tra 2a e 2b50 (p=0.017), e tra 2b50 ¢
2b67 (p=0.014). Utilizzando la scala eTICI, includendo
quindi anche il TICI 2¢, I’analisi ordinale della scala mRS
conferma la significativa associazione per i gradi di
ricanalizzazione completa: TICI 3 (cOR 7.33, 1C95% 3.72-
14.44, p <0.001), TICI 2¢ (cOR 5.19, 1C95% 2.93-9.21,

p<0.001), TICI 2b67 (cOR 5.11, 1C95% 2.93-8.91, p<0.001)
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PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria, la trombectomia
con stentriever rispetto alla tromboaspirazione
diretta aumenta il tasso di ricanalizzazione

completa e/o migliora I’esito clinico?

Raccomandazione 45
Grado Forte a favore

Evidenza (1++)

Elevata PPP

Lo studio THERAPY (1) ¢ un RCT con tromboaspirazione
con tecnica non-ADAPT (a direct aspiration first-pass
technique) associata alla trombolisi versus trombolisi da sola
in pazienti con occlusione di un grosso vaso e estensione del
trombo >8mm. Lo studio, interrotto dopo 1’arruolamento di
108 dei 692 pazienti pianificati non ha raggiunto 1I’endpoint
primario (mRS<0-2 a 90 giorni: cOR 1.76 (95% CI 0.86-3.59;

p=0.12).

La metanalisi su singolo paziente HERMES (2) ha invece
incluso 1 5 RCT che hanno raggiunto significativamente

I’endopoint primario ( MR CLEAN, ESCAPE, REVASCAT,
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In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria, ¢ raccomandato il

trattamento endovascolare con stentriever.

Sintesi 49

Non vi sono al momento evidenze che la
tromboaspirazione da sola consenta di
raggiungere un tasso di riperfusione superiore

rispetto alla trombectomia con stentriever.

Raccomandazione 46
Grado GPP

Evidenza (4)

Molto bassa @
Il gruppo di lavoro suggerisce che Ia
tromboaspirazione con tecnica ADAPT puo
essere utilizzata come tecnica di prima linea,
seguita dall’utilizzo di stentrievers in caso di

mancata ricanalizzazione, alla luce dei risultati

dello studio COMPASS.

SWIFT PRIME, and EXTEND IA). L’efficacia del
trattamento endovascolare in associazione alla trombolisi
nelle finestra 0-6 ore data dai 5 RCT e dalla metanalisi
HERMES ¢ secondaria all’utilizzo dello stentriever, come
prima tecnica endovascolare, nella totalita dei pazienti.
L’analisi ha coinvolto 1287 pazienti mostrando come la
trombectomia meccanica abbia significativamente ridotto la
disabilita a 90 giorni rispetto ai controlli (aOR 2.49, 1C95%
1.76-3.53; p<0.0001). Per quanto riguarda invece i dati di
sicurezza del trattamento endovascolare la metanalisi ha
mostrato nel gruppo sottoposto a trombectomia meccanica
rispetto al gruppo di controllo un tasso di sICH del 4.3% vs
4.4% (aOR 1.07, IC95 0.62-1.84, p=0.81), le emorragie PH2
sono state il 5.1% vs 5.3% (aOR 1.04, 1C95 0.63-1.72,

p=0.88), mentre la mortalita a 90 giorni ¢ stata del 15.5% vs

18.9% (aOR 0.73, IC95 0.47-1.13, p=0.16).

Non vi sono invece RCT che abbiano confrontato la
tromboaspirazione diretta da sola con 1’utilizzo di stentrievers

da soli.

Sono stati perd pubblicati 2 RCTs con confronto
tromboaspirazione versus stentrievers come primo approccio
con la possibilita di switch all’altra metodica in caso di

insuccesso (rescue treatment)

Lo studio ASTER (studio di superiorita) ha confrontato in 381

pazienti la tecnica ADAPT vs stentrievers come prima linea,
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con ’obiettivo di un mTICI>2b (necessario fare almeno 3
tentativi con la tecnica assegnata alla randomizzazione prima
di eventuali switch). Il tasso di riperfusione ¢ stato dell’85.4%
nel gruppo ADAPT vs 83.1% nel gruppo stentrievers (OR
1.20 IC95% 0.68-2.10, p=0.53), mentre [’autonomia
funzionale non ¢ risultata significativamente diversa tra i due
gruppi seppure con un trend a favore del gruppo stentrievers
(mRS 0-2 a 90 giorni 45.3% vs. 50%, 1.20 95%CI, 0.68 - 2.10,

p=0.38). (2)

Va sottolineato come la popolazione fosse parzialmente
sbilanciata per i seguenti pattern occlusivi nel gruppo ADAPT
rispetto a quello stentrievers: occlusioni di M2 (27.6%
vs.17.6%) e occlusioni intracraniche di carotide interna

(18.7% vs 12.6%).

Lo studio COMPASS ha confrontato sempre la tecnica
ADAPT vs stentrievers come prima linea ma con un disegno
di studio di non inferiorita. Lo score mTICI>2b ¢ stato
raggiunto nell’83% dei pazienti nel gruppo ADAPT rispetto
all’ 81% nel gruppo stentrievers (OR 1.14, IC 0.60-2.14,
p=0.75), mentre I’end-point primario (mRS0-2 a 90 giorni) ¢

stato del 52% vs. 50% (p=0.0014 per la non-inferiorita).(3)
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Sintesi 50
Non vi sono al momento sufficienti evidenze

relative alla tromboaspirazione su vasi distali

Le casistiche presenti in letteratura raccolgono pochi casi che
evidenziano prevalentemente criteri di fattibilita della tecnica

ADAPT su rami distali e per i quali non ¢ possibile al
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momento avere sufficienti informazioni sulla efficacia e
sicurezza del trattamento endovascolare di aspirazione su vasi
distali.

Sono presenti 2 studi retrospettivi monocentrici (1-2) che
analizzano rispettivamente 31 e 18 pazienti con occlusione di
rami distali. Nel primo studio, su un totale di 58 occlusioni
distali, 31 erano isolate di rami di M2 e M3 (eta media
68.6x13.3 anni, NIHSS medio di 15 (IQR 9-19) e ASPECTS
medio all’esordio di 9 (IQR 8-10). Al termine della procedura
¢ stata raggiunta in tutti i casi una rivascolarizzazione TICI
2b/3, con TICI 3 nel 77.4%, di cui con sola tecnica ADAPT
con 3Max nel 83.9% (26/31), senza nessuna complicanza
emorragica. A 3 mesi il 96.8% (30/31) ha presentato una
completa indipendenza funzionale. Nel secondo studio
I’analisi ha riguardato sedi distali diverse (M2/M3, A2/A3 e
P2) in cui si era assisitito alla migrazione di emboli in corso
di trombectomia meccanica per rami maggiori. In tutti i casi
osservati si ¢ avuto un miglioramento del grado di
rivascolarizzazione distale con shift del quadro angiografico
a TICI 2b in 7/18 (39%), a TICI 2¢ in 3/18 (17%) e a TICI 3
in 8/18 (44%). In questo gruppo di pazienti non sono state
osservate complicanze.

In un recente studio monocentrico retrospettivo (3) su un
totale di 1100 pazienti sottoposti a trattamento endovascolare
fra il 2014 ed il 2018, 144 avevano occlusione di M2/M3,
A1/A2/A3 e P1/P2. Sono stati confrontati 92 pazienti trattati

con stent-triever Trevo 3mm e 52 con tecnica ADAPT con
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catetere distale 3Max. E stata osservata una migliore
rivascolarizzazione TICI2b/3 al primo passagio (62% vs 44%,
p=0.03), un trend a favore di una rivascolarizzazione finale
(84% vs 69%, p=0.05) e il ricorso ad ulteriori terapie
adiuvanti (15% vs 31%, p=0.03) con I’utilizzo del Trevo
3mm. Nei due gruppi non sono state osservate differenze nel
tasso di complicanze (ematomi parenchimali, emorragie
subaracnoidee, vasospasmo) né nel tasso di buon outcome
(mRS 0-2, p=0.84). L’analisi di regressione multivariata ha
evidenziato come fattore indipendente di successo TICI 2b/3
al primo passaggio, il basso NIHSS basale (OR 0.9; 95% CI
0.8 to 0.97; p<0.01) e I'utilizzo del Trevo 3mm (OR 2.2;
95%CI 1.1 to 4.6; p=0.02. Limite di questi studi non

differenziare chiaramente tra M2 e M3.

Ulteriori 2 piccole casistiche hanno raccolto dati relativi

all’aspirazione su vasi distali

Uno studio italiano (4) su 42 pazienti ha ottenuto un TICI>2b
nel 76.2% e mRS 0-2 a 90 giorni del 45.7%, mentre si sono

verificate due emorragie.

Uno studio su 32 pazienti con prevelenza di occlusioni di M2
(n=23), ma anche 6 M3, 2 P2, 2 P3, 1 A3 ¢ 1 SCA., ha
riportato una mRS <2 a 3 mesi nel 45.5% dei casi, mentre
sono occorse 3 complicanze (9.4%) legate al SMAX: 2 emboli

in nuovi territori e una perforazione di vaso (5).

Bibliografia

269



1. Altenbernd J, Kuhnt O, Hennins S, et al. Frontline ADAPT
therapy to treat patients with symptomatic M2 and M3
occlusions in acute ischemic stroke: initial experience with
the Penumbra ACE and 3MAX reperfusion system. J
Neurointerv Surg. 2018 May;10(5):434-439.

2. Settecase F. 3MAX catheter for thromboaspiration of
downstream and new territory emboli after mechanical
thrombectomy of large vessel occlusions: initial experience.
Interv Neuroradiol. 2019 Jun;25(3):277-284

3. Haussen DC, Eby B, Al-Bayati AR, A comparative analysis
of 3MAX aspiration versus 3 mm Trevo Retriever for distal
occlusion thrombectomy in acute stroke. J Neurointerv Surg.
2019 Jun 26.

4. Romano DG, Casseri T, Leonini S, et al. Single-center
experience using the 3MAX or 4MAX reperfusion catheter
for the treatment of acute ischemic stroke with distal arterial
occlusions in patients not eligible for intravenous fibrinolysis.

Radiol Med. 2019 May;124(5):408-413.

5. Premat K, Bartolini B, Baronnet-Chauvet F, et al. Single-
Center Experience Using the 3SMAX Reperfusion Catheter for
the Treatment of Acute Ischemic Stroke with Distal Arterial

Occlusions. Clin Neuroradiol. 2018 Dec;28(4):553-562.

PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da

occlusione di grossa arteria sottoposti a

Non vi sono RCT relativi all’utilizzo del catetere portante con
pallone (proximal balloon guide catheter - BGC). Una
metanalisi di studi osservazionali sull’uso del BGC (1) ha

incluso 5 studi per un totale di 2022 pazienti (1083 gruppo
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trombectomia con stentriever, 1’utilizzo
associato di un catetere portante con pallone
(proximal balloon guide catheter), rispetto al
non utilizzo di catetere portante con pallone,

migliora ’esito clinico?

Raccomandazione 47

Grado GPP

Evidenza (4)

Molto bassa @

In caso di trombectomia meccanica con
stentriever specie in assenza di catetere distale,
il Gruppo di lavoro suggerisce che venga
preferibilmente associato 1’utilizzo di un
catetere portante con pallone (proximal

balloon guide catheter)

BGC ¢ 939 non-BGC group) tutti trattati con stentrievers. Il
gruppo BGC ha mostrato miglior outcome funzionale: mRS
0-2 59.7% vs 43.8%, OR 1.84, IC 1.52-2.22, p<0.01), ridotta
mortalita (13.7% vs 24.8%; OR 0.52, 95% IC 0.37-0.73,
p<0.01) piu alti tassi di TICI 3 (5§7.9% vs 38.2%; OR 2.13, IC
1.43-3.17, p<0.01) e procedure piu rapide (70.5 min vs. 90.9
min, p<0.01).

I dati del TRACK registry (2) su 536 pazienti di cui 279
(52,1%) trattati con BGC ha mostrato migliori tassi di
riperfusione (TICI2b/3 84% vs 75.5%, P=0.01), miglior
outcome clinico a 3 mesi (57% vs 40%; P=0.0004) e ridotta
mortalita (13% vs 23%, P=0.008) nel gruppo che ha utilizzato
BGC. L’analisi multivariata ha documentato come il BGC sia
un fattore indipendente di buon esito clinico (OR 2; IC95%

1.3 -3.1,P=0.001)
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Sintesi 51

In caso di trattamento endovascolare per
occlusione di grossa arteria di circolo anteriore
non ci sono dati che controindicano il rilascio
di stent intracranici come intervento rescue per
ricanalizzazione instabile o incompleta, da
effettuarsi solo in caso di fallimento delle
manovre di trombectomia e/o
tromboaspirazione, pur con la necessita di
valutare il rischio di embolizzazione a distanza

o quello correlato con la necessita di terapia

anti-aggregante piastrinica.

Circa il 25-30% di pazienti non raggiunge una riperfusione
2b-3. Le cause di fallimento possono essere legate a
particolare tortuosita arteriosa, occlusioni multidistrettuali
(es. tandem occlusion), particolare grandezza o variabilita di
costituzione del caogulo (es. friabilita, compatezza) ¢ la
possibile presenza o coesistenza di un’occlusione non
embolica (es. dissezione, ateromasica). Data I’importanza di
raggiungere un efficace ripristino del flusso, a fianco delle
tecniche di trombectomia con stentriever o di trombo-
aspirazione possono essere proposti ’iniezione locale di
trombolitico o lo stenting. Diversamente da altri distretti
anatomici, nel caso di occlusioni del circolo arterioso
cerebrale, la PTA e lo stenting primario (SP) non sono mai
stati riconosciuti sicuri, evidenziando tra gli altri un elevato
rischio di disseminazione embolica. Diversamente, alcuni
studi retrospettivi hanno analizzato e proposto lo stenting
come rescue (RS) in caso di fallimento delle tecniche
endovascolari in casi selezionati, con risultati incoraggianti.
Il punto di maggiore critica dello RS ¢ legato alla necessita di
inizio di terapia anti-trombotica, con somministrazione di
doppia anti-aggregazione o di farmaci inibitori della
glicoproteina IIb-I1Ia. Questo espone ad un maggiore rischio
di emorragia nel territorio ischemico. Attualmente ci sono
solo pochi studi retrospettivi che hanno analizzato 1 risultati
di pazienti sottoposti a RS rispetto a pazienti non sottoposti a
RS (NS) per un totale di 105 pazienti ¢ 168 NS (1-7). Nei

diversi studi il tasso di complicanze emorragiche non era
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diverso nei pazienti RS rispetto ai pazienti NS, mentre gli esiti
clinici erano migliori nei pazienti RS: sICH 11.8% vs 14.3%,
mRS 0-2 35.3% vs 7.1% (1); sICH 4.3% vs 4.3%, mRS 0-2
56.5% vs 17.4% (2); sICH 16.7% vs 20%, mRS 0-2 39.6% vs
22% (3); sICH 11.7%, mRS 0-2 41.2% vs 11.8% (4). Uno
studio (2) riportava la recidiva ischemica a 3 mesi nel 4.3%
dei pazienti RS contro il 8.7% nei pazienti NS. L’esiguita del
campione ¢ la tipologia degli studi sono certamente bias da
tenere in seria considerazione. Tutti gli autori, riconoscendo
chiaramente i limiti, ritengono la tecnica di RS fattibile in casi
selezionati, valutando attentamente il rischio emorragico ¢ in
particolare analizzando i circoli collaterali, 1’estensione del

danno ischemico ed il grado clinico.
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PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria di circolo anteriore
il trattamento endovascolare in sedazione
cosciente rispetto al trattamento in anestesia

generale, migliora 1’esito clinico?

Raccomandazione 48

Nello studio AnSTROKE (1) sono stati arruolati 90 pazienti
(45 in AG e 45 in SC). Nei controlli a 3 mesi la mRS 0-2 ¢
stata osservata nel 42.2% dei pazienti in AG e nel 40.0% in
SC (p=1.00). Non sono state osservate nei due gruppi di
pazienti differenze significative nella riduzione della
pressione arteriosa intra-procedurale (p=0.57), glicemia
(p=0.94), PaCO2 (p=0.68), grado di ricanalizzazione TICI2b-

3 (GA 91.1% vs SC 88.9%, p=1.00), volume dell’area
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Grado GPP
Evidenza (4)

Molto bassa @

In caso di trattamento endovascolare per
occlusione di grossa arteria del circolo
anteriore, il Gruppo di lavoro suggerisce
I’utilizzo della sedazione cosciente ogni volta
che questa sia possibile nel rispetto della
sicurezza del paziente. Non sono disponibili

dati che indichino quali farmaci o tecniche

anestesiologiche preferire.

Sintesi 52

In caso di trattamento endovascolare per
occlusione di grossa arteria del circolo
anteriore i dati della letteratura sottolineano
I’importanza del controllo della pressione
arteriosa, sia in anesteria generale che in
sedazione cosciente, nelle diverse fasi intra-
operatorie e, in caso di anestesia generale,

nella fase di intubazione, di risveglio e post-

intervento.

Raccomandazione 49
Grado GPP

Evidenza (4)

ischemica (GA IQR 10-100 ml, media 20 ml vs SC IQR 10-
54 ml, media 20 ml, p= 0.53), NIHSS a 24 ore (GA 8 vs SC
9, p=0.60) e mortalita intraospedaliera (13.3% in entrambi i
gruppi).

Nello studio GOLIATH, (2) in cui sono stati arruolati 128
pazienti (65 in GA ¢ 63 in SC) si osserva un trend a favore
dell’AG, determinato da un miglior tasso di ricanalizzazione
ottenuto con paziente immobile. Lo studio ha infatti
dimostrato TICI 2b-3 nel 76.9% dei pazienti in AG vs 60.3%
nei pazienti in SC (p=0.04). Si rileva, inoltre, nel gruppo di
pazienti in AG un miglior esito a 3 mesi (mRS 0-2, AG mRS
medio 2, IQR 1-3 in AG vs SC mRS medio 2, IQR 1-4; p=0.04
), minore volume finale dell’area ischemica (AG media 22.3
ml, IQR 8.1-64.5 ml vs SC media 38 ml, IQR 16.7-128 ml;
p=0.04) e minore NIHSS a 24 ore (AG 6, IQR 3-14 vs SC 10,
IQR 2-19; p=0.19%). Si ¢ osservata una differenza
significativa nell’intervallo di tempo tra l’arrivo in sala
angiografica ¢ la puntura femorale (AG, media 24 minuti,
IQR 20-27 vs SC, media 15 minuti, IQR 12-20; p<0.001). Il
tempo dalla puntura femorale alla riperfusione non ha
evidenziato differenze significative (50/65 pazienti in AG 34
minuti, QR 21-51 vs 38/63 pazienti in SC 29 minuti, IQR 16-
51; p=0.27).

Risultati a favore della SC sono stati invece riportati nella
metanalisi del gruppo cooperativo HERMES,(3) in cui sono
analizzati i dati da 7 RCT. In questa analisi 236 interventi di
TM sono stati 661 in

eseguiti in AG (30%) e
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Molto bassa @

Nella gestione dei pazienti in sala
angiografica, il Gruppo di lavoro suggerisce
che ¢ necessaria I’assistenza anestesiologica,
se possibile neuroanestesiologica ¢ da equipe
dedicata. La disponibilita dell’anestesista deve
essere garantita con gli stessi tempi ¢ le stesse
modalita degli altri operatori coinvolti nel
trattamento endovascolare dei pazienti con

ictus acuto. Ogni centro dovrebbe sviluppare

protocolli operativi locali al riguardo.

PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria del circolo
posteriore il trattamento endovascolare in
sedazione cosciente rispetto al trattamento in

anestesia generale, migliora 1’esito clinico?

Raccomandazione 50
Grado GPP

Evidenza (4)

sedazione/anestesia locale. L’esito clinico € risultato migliore
nei pazienti non in anestesia generale (cOR 1.53, 95% CI
1.14-2.04, p=0.0044). 11 grado di riperfusione TICI 2b-3 non
¢ stato statisticamente differente nei due gruppi: 75% pazienti
AG vs 76% pazienti in sedazione/anestesia locale (p=0.78).
L’incidenza di complicanze respiratoric non ¢ stata
significativa nei due gruppi di pazienti (p=0.18), anche in
considerazione che tutti i pazienti, eccetto tre, sono stati
estubati in sala angiografica al termine della procedura.

Un tema importante nella gestione anestesiologica dei
pazienti con ictus ischemico ¢ il corretto controllo della
pressione arteriosa in corso d’intervento e nelle fasi appena
successive. Questo dato € stato valutato nello studio An-
STROKE (2) in cui la pressione arteriosa non ¢ risultata
statisticamente diversa nei pazienti in AG rispetto a quelli in
SC (p=0.57) e lo studio non ha evidenziato differenze di
outcome nei due gruppi.

L’importanza del controllo della pressione arteriosa emerge
anche da unon studio osservazionale condotto su 390 pazienti
in cui ¢ stata valutata la variazione della pressione arteriosa
media (MAP) durante la procedura di trombectomia,
dall’inizio fino alla ricanalizzazione. (4) La riduzione della
pressione arteriosa ¢ stata registrata nell’8§7% dei pazienti
(Amedio 31 + 20 mmHg). E stato osservato un esito

funzionale favorevole (mRS 0-2) nei pazienti in cui il AMAP

¢ stato di 20 £ 21 mmHg, mentre 1’esito ¢ stato sfavorevole
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Molto bassa @

In caso di trattamento endovascolare per
occlusione di grossa arteria del circolo
posteriore, considerata la complessita del
quadro clinico determinata dalla sede del
danno ischemico, il gruppo di lavoro
suggerisce come preferibile la gestione in

anestesia generale.

PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria sottoposti a
trattamento endovascolare la rapidita di
decisione sul tipo di anestesia e sulla induzione

della stessa migliora 1’esito clinico?

Raccomandazione 51
Grado GPP
Evidenza (4)

Molto bassa @

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria sottoposti a

trattamento endovascolare, il Gruppo di lavoro

con AMAP di 30 + 24 mmHg (p=0.002). La variazione del
AMAP ¢ risultata risultata associata anche alla maggiore
crescita del volume dell’area ischemica (p=0.036) e al volume
infartuale finale (p=0.035).

L’importanza del controllo della pressione arteriosa € cruciale
sia durante che nelle 24 ore post-intervento. In uno studio
multicentrico retrospettivo (5) condotto su 1245 pazienti, di
cui 41% TICI 2b e 59% TICI3 (nel 6.3% anti-aggregati per
impiantato di stent), & stato osservato a 3 mesi un esito clinico
buono (mRS 0-2) nel 49% dei pazienti con PA sistolica media
di 12714 mmHg, rispetto al gruppo di pazienti con mRS
peggiore, in cui la PA sistolica media era 131+16 mmHg
(p<0.001); analogamente il range di PA sistolica era piu
elevato nei pazienti con peggiore esito clinico (62+26 versus
56£24 mmHg; p<0.001). Non sono state osservate
significative differenze nel risultato clinico tra i due gruppi di
pazienti per quanto riguarda la PA diastolica. Nell’analisi
multivariata, elevata PA sistolica media, PA sistolica
massima ¢ il range di PA sistolica erano associati ad una
minore possibilita di raggiungere un buon esito clinico (OR,
0.86; p<0.001; OR, 0.9; p<0.001, and OR, 0.91; p=0.003,
rispettivamente). Dopo TM 567 pazienti (49%) hanno
raggiunto a 3 mesi un buon esito funzionale mRS 0-2. La
percentuale di pazienti con mRS 0-2 si ¢ dimostrata massima

nel gruppo PA sistolica 101-120 mmHg (56%) e minima nel

gruppo con PA sistolica >160 mmHg (7.8%).
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suggerisce che la decisione sul tipo di anestesia
sia presa rapidamente e che i ritardi legati
all’induzione della anestesia generale debbano

essere minimizzati.

11 4.7% dei pazienti (58/1242) ha sofferto di una emorragia
cerebrale sintomatica, il 4.0% (49/1242) ¢ stato sottoposto a
craniectomia decompressiva e la mortalita a 3 mesi ¢ stata del
17% (203/1242). 1 pazienti con complicanza emorragica
avevano una PA sistolica all’ingresso maggiore rispetto ai
controlli non emorragici (156£31 versus 144+27 mm Hg;
p<0.001). I pazienti emorragici avevano una PA sistolica
media di 136+15 rispetto a 129+15 mmHg dei pazienti non
emorragici (p<0.001), una PA sistolica massima di 175427
rispetto a 160+24 mmHg (p<0.001), una SBP-SD di 16+7
rispetto a 14+£5 mmHg (p=0.029), e un range di PA sistolica
di 71429 rispetto a 59+25 mmHg (p=0.002). Analogamente,
all’ingresso la PA diastolica media, la PA diastolica massima
e minima erano piu elevate nel gruppo di pazienti emorragici.
La percentuale di pazienti con emorragia cerebrale
sintomatica era minima nel gruppo PA sistolica <100 mmHg
(0%) e massima nel gruppo con PA sistolica >160 mmHg
(11%).

Non sono presenti RCT che confrontino 1’uso dell’ Anestesia
generale e della sedazione in corso d’interventi endovascolari
per occlusione di arterie del circolo posteriore. Uno studio
osservazione retrospettivo su una coorte di 215 pazienti con
ictus vertebrobasilare sottoposti a trattamento endovascolare,
(6) ha confrontato 61 pazienti trattati in anestesia generale
(AG) con 61 pazienti mecciati trattati in sedazione consicente
(SC). Nei due gruppi non sono emerse differenze in termini

di ricanalizzazione (mTICI 2b-3 88.5% vs 86.9%; p=0.78 ),
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buon esito clinico (mRS 0-2: 31.1% vs 38.3%; p = 0.23),
complicanze emorragiche (9.8% vs 9.8%; p = 0.99) e
mortalita (42.6% vs 35%, P=0 .33)

Sono attualmente in corso RCT che confrontano la gestione
dei pazienti in sedazione cosciente e in anestesia generale.
Studio SEGA (SEdation versus General Anesthesia for
Endovascular Therapy in Acute Ischemic Stroke):
NCT03263117; studio GASS (General Anesthesia versus
Sedation During Intra-arterial Treatment for Stroke):
NCT02822144; studio AMETIS (Anesthesia Management in
Endovascular Therapy for Ischemic Stroke): NCT03229148;
studio CANVAS (Impact of Anesthesia Type on Outcome in
Patients With Acute Ischemic Stroke Undergoing
Endovascular Treatment): NCT02677415).

Non ¢ ad oggi pertanto possibile proporre raccomandazioni
sul tipo di assistenza anestesiologica in corso di TM. Per
fornire una piu adeguata risposta su quale assistenza sia
preferibile appare quindi necessario arruolare pazienti in un

RCT multicentrico.
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PICO:

In pazienti adulti con sospetto ictus acuto 1’uso

di scale pre-ospedaliere rispetto al loro non

Non vi sono al momento RCT o studi osservazionali che
abbiano direttamente confrontato 1’utilizzo di scale pre-

ospedaliere rispetto al loro non uso nei pazienti con sospetto
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utilizzo incrementa I’identificazione  di
pazienti con ictus ischemico candidabili al

trattamento endovascolare?

Raccomandazione 52
Grado Forte contro
Evidenza (2-)

Bassa D

In pazienti adulti con sospetto ictus acuto
I’utilizzo di scale pre-ospedaliere non ¢
raccomandato per identificare pazienti con
ictus ischemico candidabili al trattamento

endovascolare.

ictus per identificare quelli con occlusione dei grossi vasi
candidabili alla trombectomia meccanica.

Nello studio di Zaidi e coll. (1) il sistema di emergenza
urgenza era formato all’utilizzo della scala RACE (2), una
scala disegnata per I’identificazione pre-ospedaliera di
pazienti con occlusione di grosse arterie cerebrali.

Tutti i pazienti con RACE score >5 (range 0-9) erano condotti
in ospedali dotati di neurointerventistica. Il gruppo di
controllo, secondo un modello di studio prima-dopo era una
coorte storica di pazienti prima dell’implementazione del
RACE score. I pazienti con una diagnosi finale di ictus
ischemico erano piu frequenti nel gruppo valutato con la scala
RACE (52.3% vs. 31%). 11 gruppo screenato con la scala
RACE aveva una maggior probabilita di essere sottoposto a
trombectomia meccanica (20.1% vs. 7.7%, p. 0.03) e migliori
tempistiche (tempo mediano door-recanalization di 101 vs.
205 min, p. 0.001). Non sono emerse pero differenze
statisticamente significative nell’outcome dei due gruppi:
mRS 0-2 a 90 giorni 50% vs. 36.4%, p. 0.3).

Studio analogo ¢ stato condotto da Mohamad e colleghi
attraverso 1’utilizzo di uno screening con 4 items tale da
consentire un calo del tempo per arrivare alla trombectomia
da una mediana di 234 minuti (IQR: 184-282) a 185 minuti
(IQR: 141-226), pari a un ritardo relativo aggiustato di 0.79
(95% CI: 0.67-0.93).

La riduzione nei ritardi ¢ avvenuta sia nella fase pre-

ospedaliera (adjusted relative delay 0.86, 95% CI: 0.71-1.04)
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che intraospedaliera (0.76, 95% CI: 0.62-0.94) ma non
raggiungendo la significativita statistica nella fase pre-
ospedaliera.

Anche per questo studio non sono emerse differenze
significative nell’outcome a 90 giorni nel gruppo screenato
62% vs. 43% (OR.3.08, 95% CI: 1.08-8.78).

I risultati suggeriscono che scale pre-ospedaliere possono
ridurre i tempi di ricanalizzazione tuttavia gli studi
contengono numerose limitazioni metodologiche e non hanno

al momento documentato un impatto sull’outcome finale.
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PICO:
In pazienti adulti con sospetto ictus acuto
potenziali candidati all’intervento
endovascolare nel setting preospedaliero, il
modello

“mothership” rispetto a quello

“drip&ship” migliora I’esito clinico?

Raccomandazione 53

Raccomandazione per la ricerca

In pazienti adulti con sospetto ictus acuto
potenziali candidati all’intervento
endovascolare nel setting pre-ospedaliero, non
vi ¢ evidenza della superiorita del modello
“mothership” rispetto al modello “drip&ship”,

per cui ¢ raccomandato 1’arruolamento dei

pazienti in trial specifici.

Sintesi 53

In assenza di evidenze a favore del modello
mother-ship o del modello drip&ship, la
letteratura indica che il modello adottato
dovrebbe dipendere dall’organizzazione locale
e dalle caratteristiche del paziente.

Il modello mother-ship sarebbe da preferire

quando il tempo di trasporto al centro di

La dimostrazione dell’efficacia del trattamento endovascolare
dell’ictus ischemico acuto richiede una riorganizzazione delle
risorse sul territorio al fine di rendere questo trattamento
rapidamente accessibile anche in aree che non dispongono di
sintesi i modelli

neuroradiologia interventistica. In

organizzativi considerati in letteratura sono:

- il modello mother-ship in cui i pazienti vengono trasportati
direttamente al centro ictus di secondo livello, comprensivo
sia endovascolare che

di possibilita di trattamento

endovenoso;

- il modello drip-and-ship in cui il paziente viene prima
portato al piu vicino centro di primo livello, in grado di
effettuare il trattamento fibrinolitico endovenoso, per poi
essere trasportato nel centro secondo livello per il trattamento

endovascolare

- il modello dell’interventista mobile (chiamato anche trip-
and-treat o drip-and-drive) in cui il paziente viene trasportato
al piu vicino centro di primo livello dove, in caso di necessita,
effettuare il trattamento

si reca [’interventista per

endovascolare;

- il modello della mobile stroke unit in cui il paziente viene
accolto in un’ambulanza attrezzata di TC, laboratorio analisi
e telemedicina, ¢ li inizia la fibrinolisi sistemica per venire nel

contempo trasportato al pill vicino centro idoneo'.
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secondo livello dotato di interventistica
endovascolare sia al di sotto dei 30-45 minuti,
mentre il modello drip-and-ship sarebbe
preferibile quando i tempi per raggiungere il
centro ictus di secondo livello siano superiori
ai 45 minuti, purché il tempo door-to-needle

del centro ictus di primo livello non sia

superiore ai 60 minuti.

Sintesi 54

Alcuni dati di letteratura indicherebbero un
vantaggio del modello dell’interventista
mobile rispetto al modello drip-and-ship. Le
circostanze  ideali per il  modello
dell’interventista mobile sono quelle in cui
I’interventista ¢ in grado di raggiungere il
centro ictus di primo livello mentre il paziente
sta effettuando il trattamento fibrinolitico
sistemico.

Questo modello potrebbe costituire una
alternativa preferibile al modello drip-and-

ship, ma non sembra piu vantaggioso del

modello mother ship.

Sintesi 55
Sul modello della mobile stroke unit, cio€

ambulanza attrezzata con TC e con

Non vi sono RCT di confronto fra i vari modelli con
I’eccezione del modello della mobile stroke unit dove si ¢
dimostrato che questo permette di ridurre il tempo onset-to-
needle per la trombolisi e.v. rispetto al trasporto del paziente
direttamente in ospedale. Non vi sono tuttavia dati sulla
riduzione dei tempi per la trombectomia e per la riperfusione
e sul miglioramento clinico. I vantaggi della mobile stroke
unit sono legati alla possibilita di una diagnosi ¢ di un
trattamento precoce ed individualizzato gia in ambulanza, gli
svantaggi ai costi elevati e alla possibilita di gestire solo un

paziente per volta.

Recentemente sono state pubblicate due review'? che hanno
confrontato i modelli drip-and-ship ¢ mother ship effettuando
meta-analisi degli studi osservazionali disponibili. I due
lavori giungono a risultati diversi. Il primo,' analizzando 8
studi osservazionali per un totale di 4127 pazienti, mostra che
non vi sono differenze fra i due modelli, in termini di
sopravvivenza (odds ratio 0.78; 95% CI 0.56-1.08), esito
funzionale favorevole (mRS < 2) a 90 giorni (odds ratio 1.11;
95% CI 0.83-1.48) e probabilita di ricanalizzazione (odds
ratio 0.89; 95% CI 0.73-1.09). 1l secondo?, attraverso I’analisi
di 8 studi, alcuni dei quali non coincidono con quelli
analizzati nel primo lavoro!, per un totale di 2068 pazienti,
riporta che i pazienti trattati con il modello drip-and-ship
hanno avuto minor probabilita di essere indipendenti (mRS <

2) a 90 giorni (rischio relativo aggiustato=0.87, 95% CI 0.77
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connessione in telemedicina con un centro di
riferimento di secondo livello, sono disponibili
dati relativi alla trombolisi e.v. ma non ai
trattamenti endovascolari. Tale modello
sembra essere ideale nei luoghi dove i tempi di
trasporto ad un centro ictus sono molto lunghi

per distanza o congestione di traffico urbano.

to 0.98) mentre non si sono riscontrate differenze in termini
di riperfusione, mortalita e complicanze emorragiche
cerebrali. Tuttavia la parte piu interessante di entrambe le
revisioni non ¢ costituita dalle meta-analisi ma dai tempi
dall’esordio dei sintomi all’inizio del trattamento con t-PA ev
(onset-to-needle). In entrambi 1 lavori, infatti, a differenza di
quanto ci si aspetterebbe, i tempi onset-to-needle risultano
simili o addirittura piu lunghi nei pazienti trattati secondo il
modello drip-and-ship, che dovrebbe privilegiare i tempi
della trombolisi ev, rispetto ai pazienti trattati secondo il
modello mother-ship. Cio significa che nei lavori considerati
il modello mother-ship ¢ inteso come il trasporto diretto del
paziente al centro ictus di secondo livello anche in caso di
appartenenza al bacino di competenza di questo. E ovvio che
per questi pazienti sia piu vantaggioso il trasposto al centro
ictus di secondo livello se questo ¢ piu vicino. Il modello
mother-ship andrebbe inteso invece come il modello in cui il
paziente viene condotto al centro ictus di secondo livello
saltando il centro ictus di primo livello piu vicino dove

potrebbe fermarsi per effettuare la trombolisi ev.

Nell’ambito delle due revisioni,'?

in uno dei lavori piu
significativi per numerosita del campione®, con I’inclusione
di 1000 pazienti, la mediana del tempo fra I’esordio dei
sintomi e 1’inizio della trombolsi ev, € stata di 98 minuti con

il modello drip-and hip e di 110 minuti con il modello mother

ship. Nel lavoro, svolto negli Stati Uniti, la differenza fra
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questi tempi non era statisticamente significativa, ma si
evidenziava un ritardo di ben 124 minuti nel tempo fra
I’esordio e la rivascolarizzazione meccanica con il modello
drip-and-ship. Tale ritardo era dovuto prima di tutto alla
lunghezza dei tempi intraospedalieri del centro ictus di primo
livello: sono risultati infatti piu lunghi il door-fo-tPA
(mediana 54.5 vs. 37.0, p<0.001), cui si sommavano il ritardo
fra I’inizio del trattamento con t-PA ev e la partenza per il
centro secondario (mediana 47 minuti; IQR 27-85) e i tempi
di trasporto (mediana 35 minuti; IQR 21-58). Pertanto questo®
ed altri lavori* mettono in luce che il ritardo all’arrivo al
centro di secondo livello non ¢ dovuto solo ai tempi di
trasporto, ma anche ai tempi intra-ospedalieri del centro ictus
di primo livello che quindi puo essere meno efficiente di un
centro di secondo livello.

Una meta-analisi su singoli pazienti dei trial su stent-retriever
e device di seconda generazione per la trombectomia,’ ha
documentato una mediana di onset-to-needle di 102.5 minuti
(IQR 75-141) con il modello mother-ship e di 92 minuti (IQR
75-126) con il modello drip-and ship. Anche in questo caso
la differenza fra i due tempi non & risultata statisticamente
significativa, ma I’arrivo al centro secondario ¢ stato ritardato
di 134 minuti con il modello drip-and-ship (<0.001).

Con un modello probabilistico costruito sulla base
dell’evidenza disponibile in base all’efficacia della fibrinolisi
sistemica e della terapia endovascolare in rapporto al tempo

di trattamento, si € mostrata la convenienza del modello
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mother-ship rispetto al drip-and-ship, in relazione alla
distanza e al tempo door-to-needle, mettendo quindi in
rapporto la performance del centro ictus con il tipo di modello
6. Questo “modello probabilistico condizionato” prevede che
il modello drip-and-ship sia piu conveniente del mother-ship
quando il tempo door-to-needle ¢ di 60 minuti e la distanza
del centro ictus di secondo livello ¢ > 45 minuti; se il tempo
door-to-needle fosse inferiore ai 60 minuti potrebbe essere
conveniente comunque trattare il paziente al centro ictus di
primo livello anche se il centro ictus di secondo livello si trova
ameno di 45 minuti di distanza®.

Le difficolta poste dal modello drip-and-ship, legate alle
circostanze locali ¢ alle difficolta di trasporto, hanno generato
nuove proposte organizzative come quella dell’interventista
mobile un modello sul quale la letteratura ¢ piu recente ma
che viene gia applicato in diverse realta’'2. Il vantaggio di tale
modello consiste nel gestire interamente il paziente
nell’ospedale piu vicino senza bisogno di spostarlo, tuttavia
I’interventista deve avere stumentazione e personale
addestrato a disposizione'. In un studio su 440 pazienti il
tempo mediano dall’esordio all’inizio della procedura di
trombectomia (onset-to-groin puncture) & stato di 225 minuti
con ’interventista mobile ¢ 300 minuti con il modello drip-
and-ship (P=0.001). In un altro studio osservazionale di
confronto fra i due modelli, ® su 86 casi il tempo medio door-
to-groin puncture era di 143 minuti con I’interventista mobile

e di 222 minuti con il drip-and-ship (P<0.0001), con un trend
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di miglioramento del deficit neurologico (in termini di scala
NIHSS fra il ricovero e la dimissione) a favore del modello
dell’interventista mobile (P=0.0704). 1 primi dati
suggeriscono pertanto che quando non ¢ possibile il
trasferimento diretto in un centro ictus di secondo livello il
modello dell’interventista mobile pud essere una valida

alternativa al drip-and-ship.

Sono in corso I seguenti trial di confronto fra modelli

organizzativi:

e RACECAT: NCT02795962

e TRIAGE: NCT03542188

e Berlin PRehospital Or Usual Delivery of Acute
Stroke Care (B_ PROUD): NCT02869386

e BEnefits of Stroke Treatment Delivered Using a
Mobile Stroke Unit (BEST-MSU): NCT02190500

e ‘Mobile Stroke Unit’-concept for delivery of
specialised acute stroke care to patients in remote

areas: NCT02465346).
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PICO: Hanno i requisiti adeguati a svolgere interventi di TM i centri

ospedalieri descritti nel DM 70 2015 e qualificati come Stroke
In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
Unit di 2 Livello. Gli stessi criteri strutturali e organizzativi
occlusione di grossa arteria candidati al

rientrano tra quelli indicati nel 2017 dal comitato congiunto
trattamento endovascolare, I’esecuzione della
UEMS-ESMINT-ESNR in “Standards of Practice in
procedura in centri di 2° livello rispetto a centri
Interventional Neuroradiology - INR Site Conditions and
di 1° livello, migliora 1’esito clinico?
Technical Operational Guidelines” (1).

Raccomandazione 54
Grado Forte a favore

Evidenza (2-)
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Bassa D

In pazienti adulti con ictus acuto da occlusione
di grossa arteria candidati al trattamento
endovascolare ¢ raccomandato eseguire la
procedura in centri di 2° Livello, che debbono

garantire una copertura 24/7.

Tutti i dati ad oggi conosciuti e presenti in letteratura sono
desunti da RCT eseguiti in centri di elevata e comprovata

esperienza nelle patologie cerebro-vascolari.

Non ci sono RCT che indichino differenze tra TM eseguite in
Centri di 1 e 2 Livello, definiti nella letteratura come CSC e
nonCSC o PSC. Sono pero presenti in letteratura studi che
confrontano i risultati degli interventi di TM eseguiti in centri
di diverso volume di attivita. Come per altre pratiche mediche
(2-3), per le rivascolarizzazioni carotidee (4) e per gli
interventi di PTAS coronarici (5), anche nel caso di interventi
di trombectomia esiste in letteratura una positiva correlazione
tra volume di attivitd e rivascolarizzazione cerebrale. In
un’analisi condotta dal 2012 al 2016 (6) da un database
nazionale nord-americano sono state valutate le dimissioni da
118 ospedali per un totale di 8533 pazienti. Emerge che nei
centri a basso volume (<27 procedure) il tasso di mortalita era
significativamente maggiore rispetto a centri a medio (>27 <
132 procedure) e alto volume (> 132 procedure),
rispettivamente P=0.010 ¢ P=0.001. Il tasso di mortalita non
dimostrava una differenza significativa tra centri a medio e

alto volume (14.9% (SD 6.7) vs 9.8% (SD 9.8); p=0.058).

Una recente analisi (7) del registro francese ETIS condotta su
1541 pazienti arruolati dal 2012 al 2017 con punteggio
NIHSS medio di 16, ha evidenziato una correlazione positiva

tra grado di rivascolarizzazione TICI2b/3 e numero di
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TM/anno per singolo operatore. La differenza ¢ stata
significativamente positiva per operatori con >40 TM/anno
rispetto a <14 (aOR 2.52 IC 95% 1.37-4.64; p=0.003), benché
ci0 non si sia traslato in un migliore esito clinico né in un
minor numero di complicanze. Il dato che emerge deve pero
essere interpretato come il risultato dell’analisi di diversi

operatori in soli 3 Centri tutti ad alto volume di attivita.

Uno studio multicentrico (8) che ha raccolto i risultati di 977
TM eseguite in 17 Ospedali a diverso volume di attivita, ha
evidenziato una significativa differenza direttamente
correlata al numero di TM per quanto riguarda Ila
ricanalizzazione (coefficiente di correlazione 1=0.122;
p<0.001) e I'outcome (r=0.099; p=0.002) e inversamente
correlata alla mortalita (r=-0.078; p=0.016) ed emorragie
sintomatiche (r=-0.067; p=0.039). Emerge una correlazione
positiva dei i volumi di attiita con la buona ricanalizzazione
(OR 1.182; IC95% 1.029-1.358) e il buon outcome (OR

1.187; 1C95% 1.053-1.337).

Analoghi risultati sono emersi dall’analisi di H. Saber (9) in
cui sono stati valutati i risultati delle TM in 3890 pazienti:
I’analisi di regressione multivariata ha mostrato un continuo
incremento di buon outcome tra i pazienti trattati da operatori
con documentato incremento delle TM per anno (OR 1.1;
1C95% 1.1-1.2 in Florida e OR 1.3; 1C95%, 1.2-1.4 nel

campione nazionale USA).
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Benché il tempo sia un fattore determinante per I’esito clinico,
i dati che oggi emergono dalla letteratura indicano che il
tempo che trascorre per un trasferimento in un centro di 2
Livello ¢ recuperato dalle capacita tecniche e organizzative di
questo rispetto ad uno di 1 Livello. In questa valutazione sono
elementi cruciali sia le capacita tecniche di operatori
endovascolari sia 1’abitudine del centro a gestire casi

complessi, a migliorare e aggiornare i protocolli e i percorsi.
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Sintesi 56

I dati di letteratura e 1’esperienza clinica
indicano che la partecipazione alla raccolta dei
dati di pazienti adulti con ictus ischemico
ricevono il  trattamento

acuto che

endovascolare nel registro internazionale
SITS-ISTR e nel registro endovascolare
italiano (REI) ¢ parte integrante del processo
di miglioramento continuo della qualita

dell’assistenza

Nell’ambito del programma strategico di ricerca e sviluppo
“Nuove conoscenze ¢ problematiche assitenziali nell’ictus
cerebrale” promosso dal Ministero della Salute (Bando di
Ricerca Finalizzata 2006, ex art. 12 ¢ 12 bis del DIgs 502/92
come modificato e integrato dal Dlgs 229/99), ¢ stato creato
il Registro Endovascolare Ictus (REI), registro multicentrico
nazionale per la raccolta dei dati relativi ai trattamenti
endovascolari della fase acuta dell’ictus ischemico. Il REI si
propone come strumento per il monitoraggio dei trattamenti
endovascolari ed ¢ fruibile da ciascun centro in cui venga
effettuato il trattamento endovascolare dell’ictus, previa
registrazione presso il centro coordinatore. La partecipazione
al programma prevede una stretta collaborazione tra clinici
(neurologi) ed interventisti, nonché periodiche riunioni del
personale dei vari centri allo scopo di valutare i dati inseriti.
Ogni centro ha la disponibilita dei propri dati in dettaglio e la
possibilita di accedere a report cumulativi di tutto il registro.
E prevista inoltre una periodica newsletter relativa alle attivita

del registro.
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PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria candidati al
trattamento endovascolare, il raggiungimento
di determinate mediane procedurali rispetto a
tempi procedurali non determinati, migliora

I’esito clinico?

Raccomandazione 55

Grado GPP

Evidenza (4)

Molto bassa @

11 Gruppo di lavoro suggerisce che i centri per
tendano a

i trattamenti endovascolari

raggiungere le seguenti mediane procedurali:

Door-to-CT <30 minuti

CT-to-groin <30 minuti (per i centri di
IT livello con neurointerventistica in
sede)

- Door-to-groin <60 minuti

- Groin-to-reperfusion <60 minuti

- Door-to-reperfusion <120 minuti

Raccomandazione 56

Lametanalisi del gruppo HERMES focalizzata sulla relazione
fra tempi di riperfusione ed efficacia clinica, (1) ha mostrato
come I’indipendenza funzionale a 90 giorni con il trattamento
endovascolare si riduce significativamente al crescere del
tempo tra esordio dei sintomi e inizio del trattamento: cOR a
3 ore 2.79 IC95%, 1.96 - 3.98), absolute risk difference
(ARD) per piu bassi score di disabilita, 39.2%; cOR a 6 ore
1.98 1C95%, 1.30 -3.00), ARD, 30.2%; cOR a 8 ore 1.57
1C95% 0.86 - 2.88), ARD, 15.7%. L’andamento correlato al
tempo mostra come ’efficacia del trattamento endovascolare
permane fino a 7 ore e 18 minuti. Tra i 390 pazienti che hanno
raggiunto la riperfusione dopo trattamento endovascolare
ogni ora di ritardo si associa a un minor grado di autonomia
funzionale: cOR, 0.84 1C95%, 0.76 - 0.93; ARD, —6.7%).
Nel trial SWIFT PRIME era richiesta I’inclusione di pazienti
con tempi di CT-groin <90 minuti.

Nel trial ESCAPE 1 centri inclusi dovevano documentare
esperienza di almeno 2 anni nel raggiungere tempi CT to
reperfusion < 90 minuti.

In una piu recente metanalisi del gruppo HERMES su dati di
728 pazienti individuali e riguardanti 7 RCT (2) ¢ stata
documentata una riduzione del tasso di ricanalizzazione TICI
2b-3 proporzionalmente all’aumento del tempo door to groin
o CT to groin: una riduzione relativa del 22% di TICI2b-3
ogni 60 minuti aggiuntivi nel tempo door to groin (OR 0.78;
I1C95% 0.64-0.95) e del 26% ogni 60 minuti aggiuntivi nel

tempo CT to groin (OR 0.74; IC 95% 0.59-0.93).
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Grado GPP
Evidenza (4)

Molto bassa @

Il Gruppo di lavoro suggerische che i centri di
primo livello che eseguono la trombolisi e.v.
per poi inviare al centro di secondo livello il
paziente candidato al trattamento

endovascolare, raggiungano un tempo door-in-

door-out (DIDO) < 75 minuti

E pertanto importante monitorare e migliorare nei singoli
centri i tempi di avvio della procedura diagnostica e
endovascolare al fine di migliorare gli outcome clinici e di
ricanalizzazione (es. Door to CT, Door to Decision), facilitare
e velocizzare 1 trasporti verso un centro di 2 Livello dal
territorio o da un ospedale di 1 Livello (es. Door in-Door out,
Door to Groin) (3). In questo studio retrospettivo
monocentrico per ogni incremento di 1 minuto di DIDO la
mRS cresce di 0.02 (95% CI, 0.01-0.04; P=0.0027). Cio che
maggiormente impatta sulla centralizzazione ¢ infatti il tempo
impiegato per la decisione terapeutica e 1’organizzazione del
trasporto (Door-in-Door-Out Time = DIDO), piu del viaggio
stesso. Appare quindi raccomandabile che la perdita di tempo

sia ridotta al minimo (DIDO inferiore a 75 minuti con

obiettivo inferiore a 60 minuti)
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Sintesi 57

In un singolo studio il trattamento

endovascolare con stentriever associato a
trombolisi endovenosa € risultato costo-

efficace rispetto alla sola trombolisi
endovenosa nei pazienti con ictus ischemico
acuto da occlusione di grossa arteria nel
contesto del servizio sanitario nazionale

italiano.

Sintesi 58

Nello studio COMPASS la predefinita analisi
di costo-efficacia ha mostrato come il gruppo
“tromboaspirazione come prima scelta” ha
avuto costi significativamente inferiori rispetto

al gruppo “Stentriever come prima scelta”

Uno studio ha valutato il rapporto costo-efficacia della
trombectomia associata alla trombolisi endovenosa rispetto
alla sola trombolisi nella prospettiva del contesto del SSN

italiano (1).

Un modello di Markov ¢ stato utilizzato per simulare i costi e
i benefici della TM+trombolisi versus la sola trombolisi nello
spazio temporale di 5 anni dopo I’ictus nel SSN italiano.
Attraverso una analisi di sensitivita deterministica e
probabilstica gli autori hanno calcolato il rapporto di costo-
efficacia incrementale (Incremental Cost Effectiveness Ratio
- ICER). Sono stati analizzati unicamente i costi diretti
sanitari della fase acuta e riabilitativa.

I costi totali a 5 anni della TM+ trombolisi e della sola
trombolisi sono risultati rispettivamente €31.798 and
€34.855.

La trombectomia meccanica ha ottenuto un QALys

incrementale di 0.77, determinando un ICER dominante
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Gli stati di salute misurati con la mRS sono i1 parametri con il
piu alto impatto nei risultati. L’analisi di sensitivita a piu vie
ha mostrato una probabilita di dominanza del 90%. La
TM-ttrombolisi nei pazienti con ictus da occlusione di grosse
arterie rispetto alla sola trombolisi ¢ costo-efficace dal 1° al
3° anno dopo ’ictus ed ¢ cost-saving da meta del 3° anno, con

evidenti vantaggi clinici e di risparmio di risorse.

In una analisi predefinita di costo efficacia nello studio
COMPASS (2), il gruppo “tromboaspirazione come prima
scelta” ha avuto costi significativamente inferiori rispetto al
gruppo “Stentriever come prima scelta” con un risparmio di -
$4541, DS +/-7962): $9540, DS +/-7962 versus $14081, DS

+/-4797, p<0-0001.
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PICO:

In pazienti di eta inferiore a 18 anni con ictus
ischemico da occlusione di grossa arteria, il
trattamento endovascolare associato al miglior
trattamento medico (MTM), rispetto al solo

MTM, migliora I’esito clinico?

Raccomandazione 57
Grado GPP
Evidenza (4)

Molto bassa @

In pazienti di eta inferiore a 18 anni con ictus
ischemico da occlusione di grossa arteria del
circolo intracranico (carotide interna, M1 e
Basilare), il Gruppo di lavoro suggerisce che il
trattamento  endovascolare  pud  essere
ragionevole tenendo conto di una attenta

valutazione dei possibili rischi e benefici.

L’ictus pediatrico interessa in modo distinto 2 principali
fasce, la neonatale dalla 20° settimana di gestazione al 28°
giorno dalla nascita, e quella successiva fino al 16° anno di

eta (in alcuni Paesi il limite di eta ¢ esteso fino a 18 anni).

La fascia d’eta successiva viene comunemente suddivisa in 2
gruppi, la pediatrica e del giovane adulto, comprendendo
nella prima bambini prepuberi, fino a circa 12 anni, e nella

seconda ragazzi con eta tra 13 ¢ 18 anni.

Non si hanno dati relativi alla sicurezza degli interventi

endovascolari di TM in eta pediatrica.

In un recente lavoro di revisione sistematica della letteratura
dal 1999 al 2019 (1) sono stati analizzati 113 casi di TM in
110 pazienti pediatrici di eta inferiore a 18 anni. Dei 96
pazienti di cui ¢ disponibile il follow up, 87 (90.6%) hanno
dimostrato un esito clinico mRS 0-2 e in 86 su 98 (87.8%) la
TM ha evuto un esito TICI 2b/3. Si sono verificati 2 decessi e
1 emorragia cerebrale sintomatica. Solo 16 casi riguardavano
bambini con eta inferiore a 5 anni. Gli autori concludono che
la TM puo essere considerata in caso di ictus per occlusione
di arterie cerebrali maggiori (Carotide terminale, MI,
Basilare) in pazienti da 1 a 18 anni e incoraggiano 1’inizio di

un registro multicentrico.

Un secondo recente studio multicentrico restrospettivo Save

ChildS (2) condotto da 27 centri europei e nordamericani dal

300



2000 al 2018, ha analizzato i dati di 73 pazienti pediatrici con
eta compresa tra 0.7 e 18 anni (media 11.3 anni). Di questi 11
avevano eta 0-6 anni, 31 etd 7-12 e 31 eta 13-18. Sedici (22%)
avevano avuto un trattamento trombolitico precedente alla
TM. In 63 casi ¢ stato trattato il circolo anteriore e in 10 il
distretto basilare. Il quadro clinico ¢ stato valutato secondo la
PedNIHSS, con punteggio medio all’esordio di 14.0 (IQR 9.2
-20.0) e a sette giorni di 4.0 (2.0-7.3 IQR). A 6 mesi il valore
medio di mRS era 1.0 (IQR 0-1.6). Il confronto con i RCT
inclusi nella metanalisi dello studio HERMES evidenzia
un’incidenza di emorragie sintomatiche del 2.79 (95% CI,
0.42-6.66) mentre nello studio Save ChildS del 1.37 (95% CI,
0.03-7.40), indicando una bassa incidenza di complicanze
emorragiche in questo gruppo di pazienti. L’analisi di
sottogruppo ha pero evidenziato, pur a fronte della ridotta
numerosita, che nei pazienti nella fascia 0-6 anni I’ASPECTS
iniziale fosse piu basso (media 4; IQR 1.9-8.1), come a
evidenziare un maggiore ritardo nella fase diagnostica, ¢ i
risultati clinici alla dimissione fossero piu scadenti (mRS
media 4.0; 1.0-10.0) analogamente a 6 mesi (mRS media 3.0;
1.3-3.8). Gli autori evidenziano come spesso in questa fascia
d’eta si assiste a riperfusioni futili e che I’indicazione alla TM
sia basata sulla attenta valutazione dei rischi e dei potenziali
benefici. Gli stessi concludono che i risultati della TM siano
comunque in linea con quanto evidenziato nei RCT sui
pazienti adulti, benché questo sia relativo a quanto osservato

prevalentemente nei pazienti con eta compresa tra 7 e 18 anni.
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DIAGNOSTICA

PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto
entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi
clinicamente candidati alla trombolisi con r-
tPA, I’uso della TC cerebrale senza m.d.c. per
identificare 1 segni precoci di infarto,
confrontato con il non uso dei segni precoci,
migliora 1’identificazione di pazienti con piu
rischio/beneficio  della

elevato rapporto

trombolisi?

Raccomandazione 58

Grado Forte a favore

La tomografia computerizzata (TC) standard senza
somministrazione endovenosa di mezzo di contrasto ¢
I’indagine neuroradiologica impiegata per la selezione dei
pazienti con ictus ischemico acuto nei primi trial che hanno
dimostrato il beneficio della trombolisi endovenosa entro e
non oltre 3 ore dall’esordio dei sintomi. In particolare, mentre
in NINDS (1) in EPITHET (2) I’assenza di segni di emorragia
cerebrale alla TC rappresentava un criterio di inclusione, in
ECASS (3) ECASS 1II (4) e ATLANTIS B (5) la presenza di
emorragia cercbrale, di significativo effetto massa con
deviazione della linea mediana e di segni precosi di infarto
(ipodensita precoce, appianamento dei solchi) > 1/3 del
dell’arteria cerebrale media

territorio di  irrorazione
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Evidenza (1++)

Elevata PPP

La TC standard senza somministrazione

endovenosa di mezzo di contrasto ¢
raccomandata nei pazienti con ictus ischemico
acuto candidati alla trombolisi endovenosa
entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi per

identificare i segni precoci di infarto.

Sintesi 59

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto
entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi, il
punteggio ASPECTS alla TC standard senza
somministrazione endovenosa di mezzo di
contrasto correla con esito clinico e rischio
emorragico, sebbene non vi siano evidenze
sufficienti per giustificare 1’applicazione di
soglie specifiche per I’avvio del paziente a

trombolisi e.v..

costituivano criteri di esclusione. In ATLANTIS A (6), infine,
la presenza di emorragia cerebrale e di significativo effetto
massa con deviazione della linea mediana erano considerati
criteri di esclusione. Anche i principali studi che hanno
decretato ’efficacia della trombolisi endovenosa nel
trattamento dei pazienti con ictus ischemico acuto ammessi
entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi hanno utilizzato TC
standard senza somministrazione endovenosa di mezzo di
contrasto come strumento di selezione. Piu precisamente, nel
trial ECASS 1II (7)), nello studio SITS-ISTR (8) e nel trial
IST-3 (9) la TC standard ¢ stata impiegata per escludere la
presenza di emorragia (ECASS III, SITS-ISTR, IST-3) e di
infarto di ampie dimensioni (ECASS III) o di lesioni cerebrali
strutturali capaci di mimare I’ictus ischemico acuto, come i
tumori (IST-3). In particolare in ECASS III nessun dettaglio
¢ stato fornito per specificare il significato di infarto di larghe
dimensioni. Una successiva analisi secondaria del trial IST-3
(10) ha evidenziato come i segni precoci di infarto alla TC
standard non modificavano 1’ effetto della trombolisi
endovenosa sulla prognosi a 6 mesi, anche se la presenza di
ipodensita precoce (OR 0.66; IC95% 0.55-0.81), di lesioni
ischemiche di grandi dimensioni (OR 0.51; IC 95% 0.38-
0.68), rigonfiamento parenchimale (OR 0.59; IC 95% 0.46-
0.75) e iperdensita spontanea dell’arteria occlusa (OR 0.59;
IC 95% 0.47-0.75) risultavano essere parametri predittivi di

una riduzione dell’indipendenza funzionale a 6 mesi. Questa

valutazione riguardava anche la presenza di un’ipodensita
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precoce < o > 1/3 del territorio di irrorazione dell’arteria
cerebrale media (11) e il punteggio Alberta Stroke Program
Early CT Score (ASPECTS) (12), che sono attualmente gli
strumenti maggiormente impiegati per determinare
I’estensione dell’infarto nella TC standard di ammissione.
Entrambi i metodi si basano sull’ispezione visiva, ma mentre
nel primo I’analisi ¢ di tipo qualitativo, nel secondo la
valutazione ¢ semi-quantitativa. La presenza di un’ipodensita
precoce < 1/3 del territorio di irrorazione dell’arteria cerebrale
media, pur confermandosi una metodologia piuttosto robusta
per stabilire D’estensione del core infartuale e definire
I’outcome dei pazienti con ictus ischemico acuto (13), ha
dimostrato una scarsa concordanza fra gli osservatori (14) e si
¢ rivelata inferiore (k = 0.52-0.64) al punteggio ASPECTS (k
=0.71-0.89) per identificare i segni precoci di infarto (15). Il
sostanziale accordo fra gli osservatori per il punteggio
ASPECTS ¢ stato poi ulteriormente ribadito (16). Almeno due
ampi studi hanno quindi indicato il punteggio ASPECTS > 7
come valore soglia ottimale per raggiungere una buona
prognosi in pazienti affetti da ictus ischemico acuto trattati
con trombolisi endovenosa (17, 18). Nel primo (17), condotto
su 608 pazienti, un punteggio ASPECTS di 8-10 era associato
ad un maggiore beneficio della terapia trombolitica (rapporto
rischio/beneficio 19.5% con range 10.2-28.8; numero
necessario da trattare = 5). Nel secondo (18) I’effetto della
terapia trombolitica sulla prognosi non era influenzata dai

valori ASPECTS, anche se un punteggio ASPECTS < 7 era

304



associato ad un maggior rischio di trasformazione emorragica
a tipo ematoma intraparenchimale (p di interazione statistica

<0.043).
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PICO:
In pazienti adulti con ictus ischemico al

risveglio, I’uso del mismatch RM DWI/FLAIR

Negli ultimi anni alcuni studi hanno dimostrato che la
visibilita della lesione ischemica nelle sequenze di Risonanza

Magnetica (RM) di diffusione (DWI = Diffusion-Weighted
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confrontato con il non uso del mismatch RM
DWI/FLAIR, migliora I’identificazione di
pazienti  con elevato

piu rapporto

rischio/beneficio della trombolisi?

Raccomandazione 59
Grado Forte a favore

Evidenza (1++)

Elevata PPP

In pazienti adulti con ictus ischemico al
risveglio, I’utilizzo del mismatch DWI-FLAIR
¢ raccomandato per identificare quelli con
esordio datato entro le 4.5 ore candidabili alla
terapia con trombolisi endovenosa. Tale
procedura deve perd essere necessariamente
accompagnata dall’acquisizione di immagini
Angio-RM  che verifichino 1’eventuale
presenza di occlusione di un grosso vaso
arterioso cerebrale candidabile anche al
trattamento endovascolare. In quest’ultimo
caso, ¢ necessario completare lo studio con
immagini di RM perfusione (PWI) ed
utilizzare il mismatch DWI/PWI come criterio

di selezione al posto del mismatch DWI-

FLAIR.

Imaging) e non in quelle Attenuated Inversion Recovery
(FLAIR) ¢ indicativa di un esordio dei sintomi almeno entro
le 3-4.5 ore (1-3). Piu precisamente, il mismatch DWI-FLAIR
(lesione presente in DWI e assente in FLAIR) era in grado di
identificare i pazienti con ictus ischemico acuto ed esordio
entro le 3 ore con una sensibilita del 94% (IC 95% = 88%-
100%) e una specificita del 97% (IC 95% = 93%-101%) (1) e
quelli con esordio entro 4.5 ore con una sensibilita del 62%
(IC95% = 57%-67%) e una specificita del 78% (IC95% =
72%-84%) secondo alcuni (2), una sensibilita del 55%
(IC95% = 48%-63%) ed una specificita del 60% (IC95% =
42%-77%) secondo altri (3). Su queste basi ¢ stato
recentemente costruito il trial WAKE-UP (4) in cui sono stati
arruolati 503 pazienti con esordio indeterminato (oltre il 95%
dei casi con esordio al risveglio) e mismatch DWI-FLAIR
randomizzati in due gruppi: uno trattato con trombolisi
endovenosa (alteplase) e uno con placebo. Una prognosi
favorevole (mRS = 0-1) era piu frequente nei pazienti trattati
con trombolisi (53.3%) rispetto a quelli che avevano ricevuto
il placebo (41.8%) con un OR aggiustato = 1.61 e un
intervallo di confidenza al 95% = 1.09 - 2.36 (p = 0.02). 1
risultati hanno confermato che il mismatch DWI-FLAIR ¢
capace di individuare i pazienti con esordio entro le 4.5 ore
che possono beneficiare della terapia trombolitica. E poi
importante sottolineare che uno dei principali criteri di
esclusione di questo studio era I’eventuale pianificazione di

un trattamento endovascolare dopo ’esecuzione di Angio-
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PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico fra le 4.5
e le 9 ore dall’esordio dei sintomi, 1’uso di TC
perfusionale (TCP) o di RM diffusione ¢
perfusione (DWI e PWI) come criteri di
selezione confrontato con il non uso di TCP o
di RM DWI e PWI, migliora I’identificazione
di pazienti con piu elevato rapporto

rischio/beneficio della trombolisi in questa

finestra terapeutica?

Raccomandazione 60
Grado Forte a favore
Evidenza (1++)

Elevata PPP

L’utilizzo di TC perfusionale (TCP) o di RM
diffusione ¢ perfusione (DWI ¢ PWI) come
criteri di selezione ¢ raccomandato per i
pazienti candidati alla terapia con trombolisi
endovenosa fra 4.5 e 9 ore dall’esordio dei

sintomi.

Sintesi 60
La letteratura suggerice che I’impiego di

software di analisi volumetrica basati sulle

RM che era richiesta prima della randomizzazione. Questo
significa che 1’occlusione di un grosso vaso cerebrale
dovrebbe essere sempre verificata prima di utilizzare il

mismatch DWI-FLAIR.

Il trial EPITHET (5) ha analizzato 101 pazienti con ictus

ischemico acuto ed esordio dei sintomi a 3-6 ore
randomizzati, fra cui 80 avevano un mismatch fra perfusione
(PWI = Perfusion-Weighted Imaging) ¢ DWI suggestivo di
penombra ischemica definito dalla presenza di un volume di
penombra ischemica > 10 ml e da un mismatch ratio (rapporto
ipoperfusione totale/core infartuale) > 1.2 e calcolato tramite
un software automatico. Questi 80 pazienti sono stati
randomizzati in due gruppi: uno trattato con trombolisi
endovenosa (alteplase) e uno con placebo. Non vi erano
diffrenze fra i due gruppi per quel che riguarda I’espansione
dell’infarto a 90 giorni (ratio = 0.69; intervallo di confidenza
al 95% = 0.38-1.28; t test di Student: p = 0.239), mentre la
riperfusione del tessuto ischemico a 3 giorni era piu frequente
(p <0.01) nei pazienti trattati con trombolisi (56%) rispetto a
quelli a cui era stato somministrato il placebo (26%).
Successivamente un  grosso  studio  internazionale
comprendente centri australiani, canadesi e cinesi (6) ha
valutato retrospettivamente 772 pazienti accolti entro 12 ore
dall’esordio dei sintomi, trattati con trombolisi endovenosa e

sottoposti a TC Perfusionale (TCP) o RM DWI ¢ PWI

all’ammissione ¢ a follow-up TC o RM a 24 ore. Lo studio ha
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soglie per il calcolo automatico del volume del
core infartuale, del volume della penombra
ischemica e del rapporto fra ipoperfusione
totale e core infartuale (mismatch ratio), ¢ utile
ma non indispensabile per una piu corretta
valutazione dello stato del tessuto ischemico in
pazienti candidati alla terapia con trombolisi
endovenosa frale 4.5 e le 9 ore dall’esordio dei
sintomi, ¢ che 1 valori da utilizzare come
criterio  di

inclusione per la trombolisi

endovenosa sarebbero: volume di core
infartuale < 70 ml, volume di penombra
ischemica > 10 ml, mismatch ratio (rapporto

ipoperfusione totale/core infartuale) > 1.2.

dimostrato che per ogni millimetro di penombra salvata, 7.2
giorni di vita aggiustati per la disabilita venivano risparmiati
(regressione lineare multivariata B = 7.2; intervallo di

confidenza al 95% =10.4-4.1 giorni, p < 0.001).

Il trial ECASS-4 (7) harandomizzato a trattamento con r-TPA
endovena o ¢ placebo 119 pazienti con ictus ischemico acuto
ammessi fra 4.5 ¢ 9 ore dall’esordio dei sintomi. Tutti i
pazienti presentavano un mismatch PWI/DWI indicativo di
penombra ischemica definito dalla presenza di un volume di
ipoperfusione totale > 20 ml e da un mismatch ratio (rapporto
ipoperfusione totale/core infartuale) > 1.2 e determinato
qualitativamente mediante ispezione visiva. L’analisi
comprendeva anche pazienti con ictus al risveglio (68.9%)
che sono stati inclusi quando il tempo medio fra I’ultima volta
in cui erano stati visti in buona salute e il riconoscimento dei
sintomi rientrava fra le 4.5 e le 9 ore. Non vi era differenza
fra i pazienti trattati con trombolisi e quelli a cui era stato
somministrato il placebo per quanto concerne la frequenza di
prognosi favorevole (mRS = 0-1 a 3 mesi) con una OR = 1.20
e intervallo di confidenza al 95% = 0.63-2.27 (p = 0.58).
Risultati diversi sono emersi dal trial EXTEND (8) che ha
valutato 225 pazienti con ictus ischemico acuto accolti a 4.5-
9 ore dall’esordio dei sintomi. Tutti i pazienti erano dotati di
un mismatch CTP o PWI/DWI suggestivo di penombra

ischemica definito dalla presenza di un volume di core

infartuale < 70 ml, di un volume di penombra ischemica > 15
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ml e di un mismatch ratio (rapporto ipoperfusione totale/core
infartuale) > 1.2 e calcolato con un software automatico di
analisi volumetrica basata su soglie predefinite. Una prognosi
favorevole (mRS = 0-1 a 3 mesi) era maggiormente
rappresentata (risk ratio aggiustato = 1.44; intervallo di
confidenza al 95% = 1.01-2.06; p = 0.04) nei pazienti trattati
con trombolisi (35.4%) rispetto a quelli che avevano ricevuto
il placebo (29.5%). La meta-analisi dei trial EPITHET,
ECASS-4 ¢ EXTEND (9) ha evidenziato una prognosi
favorevole (mRS = 0-1 a 3 mesi) piu frequente nei pazienti
trattati con trombolisi (36%) rispetto a quelli trattati con
placebo (29%) con una OR aggiustata di 1.86 e un intervallo
di confidenza al 95% di 1.15-2.99 (p=0.011). Inoltre un
punteggio mRS di 0-2 ¢ stato raggiunto dal 49% trattati con
trombolisi e dal 44% dei pazienti trattati con placebo (OR
aggiustata = 1.74; intervallo di confidenza al 95% = 1.08-

2.81; p=0.022).
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PICO: La tomografia computerizzata (TC) standard senza

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria candidati al
endovascolare entro 6

trattamento ore

dall’esordio dei sintomi, 'uso della TC
cerebrale senza m.d.c. per identificare i segni
precoci di infarto rispetto al non utilizzo dei
segni precoci, migliora I’esito clinico del

trattamento?

Raccomandazione 61
Grado Forte a Favore

Evidenza (1++)

somministrazione endovenosa di mezzo di contrasto ¢ stato
uno strumento fondamentale per la selezione dei pazienti
candidati al trattamento endovascolare in tutti i recenti trials
randomizzati controllati che hanno sancito ’efficacia della
trombectomia meccanica nei pazienti con ictus ischemico
acuto ammessi entro 4.5 ore in EXTEND-IA (1), 4-5 ore in
THRACE (2), 6 ore in MR CLEAN (3) e SWIFT PRIME (4)
, 8 ore in REVASCAT (5), 12 ore in ESCAPE (6) , 6-16 ore
in DEFUSE 3 (7) e 6-24 ore in DAWN (8) dall’esordio dei
sintomi. In realta la maggior parte dei pazienti arruolati nel
trial ESCAPE sono stati accolti entro 6 ore dall’insorgenza

dell’ictus, dato che solo in 49/315 (15.6%) dei malati il tempo
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Elevata DD D
La TC standard senza somministrazione

endovenosa di mezzo di contrasto ¢
raccomandata nei pazienti con ictus ischemico
acuto candidati al trattamento endovascolare
entro 6 ore dall’esordio dei sintomi per
identificare 1 segni precoci di infarto,
utilizzando il punteggio ASPECTS > 6 come

criterio di inclusione.

esordio-randomizzazione era superiore alle 6 ore. In tutti
questi studi la TC standard ¢ stata utilizzata per escludere la
presenza di emorragia intracranica e di altre patologie che
possono mimare clinicamente 1’ictus ischemico acuto come
soprattutto i tumori intracranici. La presenza di un’ampia
ipodensita nella TC standard basale suggestiva di largo core
infartuale ¢ stata poi impiegata come criterio di esclusione nei
trials EXTEND-IA, ESCAPE, SWIFT PRIME, REVASCAT
e DEFUSE 3, mentre la sua assenza ¢ stata usata come criterio
di inclusione nel solo trial DAWN. I trials MR CLEAN e
THRACE non prevedevano invece alcuna restrizione
riguardante il volume del core infartuale alla TC standard di
ammissione. In questo ambito, in ESCAPE, SWIFT PRIME
e DEFUSE 3 un core di grandi dimensioni ¢ stato definito da
un Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) (9) <
5, in REVASCAT da un ASPECTS < 6, in EXTEND-IA da
un’ipodensita precoce > 1/3 del territorio di irrorazione
dell’arteria cerebrale media (10) . Per DAWN la presenza di
un’ipodensita precoce < 1/3 del territorio di irrorazione
dell’arteria cerebrale media rappresentava un criterio di
inclusione. Una recente meta-analisi effettuata dal gruppo
HERMES (11) su 1764 pazienti inclusi nei trials MR
CLEAN, ESCAPE, EXTEND-IA, SWIFT PRIME,
REVASCAT, THRACE ¢ PISTE, con un tempo esordio-
randomizzazione inferiore a 4.5 ore, ha dimostrato che anche

1 pazienti con ASPECTS < 6 e con un’ipodensita precoce >

1/3 del territorio di irrorazione dell’arteria cerebrale media
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possono beneficiare del trattamento endovascolare. Infatti,
I’analisi del punteggio ASPECTS suddiviso in tre classi (0-4,
5-7 e 8-10) evidenziava come in tutte e tre le categorie era
favorito il gruppo del trattamento endovascolare rispetto al
gruppo dei controlli (OR aggiustata 2.0; IC 95% 1.69-2.38; p
di interazione statistica <0.054), mentre un ASPECTS 3-5 era
a favore del gruppo endovascolare rispetto a quello dei
controlli con una OR aggiustata di 2.0 (intervallo di
confidenza al 95% = 1.16-3.46). Inoltre, nell’ambito dei
pazienti con ASPECTS 3-5, quelli trattati raggiungevano piu
frequentemente un buon outcome (mRS < 2) rispetto ai
controlli (OR aggiustata = 4.27; intervallo di confidenza al
95% = 1.62-11.25). Discorso simile per i pazienti con
ipodensita precoce > 1/3 del territorio di irrorazione
dell’arteria cerebrale media che favorivano il gruppo del
trattamento endovascolare rispetto al gruppo dei controlli (OR
aggiustata = 2.07; intervallo di confidenza al 95% = 1.72-
2.49) e raggiungevano piu frequentemente una prognosi
favorevole rispetto ai controlli (OR = 2.23; intervallo di
confidenza al 95% = 1.07-4.65). Una revisione di poco
antecedente (12) aveva stabilito che la concordanza fra gli
osservatori per quanto concerne I’ASPECTS ¢ solo moderata
(k = 0.042-0.469 per I’accordo intra-osservatore ¢ k = 0.129-

0.315 per I’accordo inter-osservatore).
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PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria candidati al
trattamento endovascolare, 1’'uso della MRA
standard dei vasi extra ed intracranici rispetto
al non uso di MRA, migliora I’ identificazione

della sede di occlusione?

Raccomandazione 62
Grado GPP
Evidenza (4)

Molto bassa @

Il gruppo di lavoro suggerisce 1’utilizzo della
MRA standard dei vasi extra ed intracranici nei
pazienti con ictus ischemico acuto candidati al
trattamento endovascolare per identificare la
sede di occlusione in centri specializzati
attrezzati

che garantiscono un’esecuzione

rapida di questo tipo di esame.

Lo stesso discorso vale per la Risonanza Magnetica (RM)
standard senza infusione endovenosa di mezzo di contrasto
basata sostanzialmente sulle sequenze Fluid-Attenuated
Inversion Recovery (FLAIR), T2 gradient-Echo e di
diffusione (DWI = Diffusion-Weighted Imaging) che in tutti
i principali trials sopra elencati ¢ stata utilizzata in alternativa
alla TC standard, ma in una percentuale di casi minore
verosimilmente in relazione a maggiore durata, maggior
numero di controindicazioni e scarsa accessibilita della RM.
A questo proposito ¢ importante sottolineare che I’ASPECTS
applicato alla DWI non ¢ equivalente a quello usato per la TC
standard (1) anche se nel trial REVASCAT ¢ stato impiegato
come criterio di esclusione un ASPECTS DWI < 6 che
praticamente corrisponde all’ASPECTS TC < 5 che i trials
ESCAPE, SWIFT PRIME e DEFUSE 3 hanno usato sempre

per evitare I’inclusione dei pazienti.
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recombinant tissue-type plasminogen activator therapy:
stroke acute management with urgent risk-factor assessment
and improvement (SAMURALI) rt-PA registry. Stroke 2011;
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PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria candidati al
trattamento endovascolare, 1’uso della CTA a
fase singola (sSCTA) o a fase multipla (mCTA),
per lo studio dei vasi extra- ed intra-cranici per
identificare sede di occlusione ed estensione
dei circoli collaterali, rispetto al non uso di
sCTA o mCTA, migliora I’esito clnico del

trattamento?

Raccomandazione 63
Grado Forte a favore
Evidenza (1+)

Elevata DD D

In pazienti con ictus ischemico acuto candidati
al trattamento endovascolare, ¢ raccomandata
I’acquisizione di CTA almeno a fase singola
(sCTA), ma preferibilmente a fase multipla

(mCTA), per lo studio dei vasi extra ed

La angio-TC monofasica standard (sCTA = single phase CT
angiography) e la angio-RM (MRA = magnetic resonace
angiography) sono state utilizzate come criterio di inclusione
in quasi tutti i trials che hanno dimostrato ’efficacia del
trattamento endovascolare (MR CLEAN, EXTEND-IA,
SWIFT PRIME, REVASCAT, THRACE, DAWN e
DEFUSE 3) per identificare la sede dell’occlusione di un
grosso vaso cerebrale, con I’unica eccezione di ESCAPE dove
tale compito ¢ stato svolto dalla sCTA e dalla CTA multi-
fasica (mCTA). Inoltre, mentre in MR CLEAN ¢ THRACE
sono stati analizzati solo i wvasi del circolo arterioso
intracranico, nei restanti trials (MR CLEAN, EXTEND-IA,
ESCAPE, SWIFT PRIME, REVASCAT, DAWN e DEFUSE
3) sono stati valutati anche i vasi epiaortici, con particolare

riferimento alle arterie carotidi interne.

L’estensione dei circoli collaterali ¢ stata considerata come un
criterio di inclusione nel solo trial ESCAPE in cui questa
valutazione ¢ stata effettuata nella maggior parte dei pazienti
con mCTA che si ¢ dimostrata superiore alla sCTA
nell’analisi dei circoli collaterali (1) e nel riconoscimento

della sede di occlusione (2). Nel primo studio riguardante 147
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intracranici con lo scopo di identificare la sede
di occlusione e [D’estensione dei circoli

collaterali (questi ultimi meglio valutabili con

la mCTA)

Sintesi 61

Alcune evidenze di letteratura suggeriscono
che la TC perfusionale (TCP) o la RM
diffusione e perfusione (DWI e PWI) come
criteri di selezione per i pazienti candidati al

trattamento endovascolare entro 6 ore

dall’esordio dei sintomi siano tecniche

promettenti anche se al momento non

raccomandate

pazienti la mCTA aveva una capacita predittiva nei confronti
dell’outcome piu alta (area sotto la curva ROC = 0.56 con
intervallo di confidenza al 95% = 0.52-0.63) rispetto alla
sCTA (area sotto la curca ROC = 0.55 con intervallo di
confidenza al 95% = 0.49-0.60). Nel secondo 1’accuratezza
per identificare 1’occlusione vasale valutata tramite 1’accordo
inter-osservatore fra 2 neurologi ed un neuroradiologo era
maggiore per la mCTA (k = 0.80 e 0.84) rispetto alla sCTA
(k = 0.45 ¢ 0.32). Analisi secondarie dei trials IMS III (3) e
MR CLEAN (3) hanno inoltre evidenziato una forte
associazione fra buoni circoli collaterali ottenuti con la SCTA
e prognosi favorevole. Nella prima comprendente 185
pazienti, 126 randomizzati per il trattamento endovascolare ¢
59 per la trombolisi endovenosa, lo stato dei circoli collaterali
presentava un significativo valore predittivo nei confronti
della prognosi all’analisi multivariata (p<0.05). Nella seconda
riguardante 493 pazienti arruolati nel trial MR CLEAN, tutti
i gradi di estensione dei circoli collaterali favorivano il gruppo
del trattamento endovascolare rispetto al gruppo dei controlli
(p=0.038), con I’eccezione dei pazienti con circoli collaterali
assenti. Una recente meta-analisi effettuata su 2.239 pazienti
arruolati in 24 studi ha indicato una forte correlazione fra
presenza di buoni circoli collaterali e ricanalizzazione
efficace con Risk Ratio 1.28, IC 95% 1.17-1.40 (p < 0.001)
per la riperfusione valutata con le scale TIMI (thrombolysis
in myocardial infarction), TICI (thrombolysis in cerebral

infarction) e mTICI (TICI modificata) e un Risk Ratio 1.23,
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IC 95% 1.06-1.42 (p = 0.006) per la ricanalizzazione stabilita

mediante le scale AOL (Arterial Occlusive Lesion) o di Mori

4.

La meta-analisi condotta dal gruppo HERMES ha invece
dimostrato uno scarso effetto sul trattamento da parte dei
circoli collaterali valutati con sSCTA, mCTA e MRA mediante
la classificazione di Tan e colleghi in quanto, sebbene in
misura minore rispetto ai pazienti con circoli collaterali buoni
e intermedi, anche i quelli con circoli collaterali poveri
potevano raggiungere una buona prognosi. Piu precisamente,
tutti e tre 1 gradi in cui era stati classificati i circoli collaterali
(3, 2 e 0-1) favorivano il gruppo del trattamento
endovascolare rispetto al gruppo dei controlli, pur in assenza
di una chiara significativita statistica (p di interazione
statistica < 0.296) (5).Due recentissimi studi hanno infine
documentato che i criteri basati sulla classificazione dei
circoli collaterali mediante mCTA e quelli ottenuti in accordo
con il target mismatch CTP secondo DAWN e DEFUSE 3
sono sovrapponibili come capacita di selezione dei pazienti
nella finestra tardiva (oltre le 6 ore dall’esordio dei
sintomi).Infatti, non vi era alcuna differenza in termini di
outcome favorevole (55.1% versus 62.0%; p = 0.0675) nei
pazienti trattati con terapia endovascolare selezionati con
mCTA (n = 50) e CTP (n = 58) (6), mentre in 86 pazienti la
capacita di discriminare la prognosi in un modello di

regressione lineare era migliore per la mCTA (C-statistic =
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0.86; OD = 9.6; 95% CI = 1.9-48.8; p < 0.001) rispetto a
DEFUSE 3 (C-statistic = 0.84; OD = 5.5; 95% CI, .2-25.3; p
< 0.028) e DAWN (C-statistic = 0.83; OD = 9.3; 95% CI, .

0.9-98.8; p < 0.065) (7).
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PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria candidati al
trattamento endovascolare e potenzialmente
candidabili anche a trombolisi e.v. fra 4.5-9
ore dall’esordio dei sintomi, 1’uso di TC
perfusionale (TCP) o di RM diffusione ¢
perfusione (DWI e PWI) rispetto al non uso di
TCP o di RM DWI/PWI, migliora 1’esito

clinico del trattamento?

Raccomandazione 64
Grado Forte a favore
Evidenza (1+)

Elevata DD D

L’utilizzo di TC perfusionale (TCP) o di RM
diffusione e perfusione (DWI e PWI) come
criteri di selezione ¢ raccomandato per i
pazienti candidati al trattamento
endovascolare fra 4.5 ¢ 9 ore dall’esordio dei

sintomi e potenzialmente candidabili anche

alla terapia con trombolisi endovenosa.

PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da

La TC Perfusionale (TCP) insieme alle tecniche RM di
diffusione (DWI) e di Perfusione (PWI = Perfusion-Weighted
Imaging) sono state impiegate come strumenti di selezione
per i pazienti con ictus ischemico acuto candidati a trombolisi
e.v oltre le 4.5 ore dall’esordio dei sintomi nei trials ECASS
IV (1), EXTEND (2), ed EPITHET (3) e a terapie di
riperfusione per via endovascolare nei trials EXTEND-IA (4),
SWIFT PRIME (5), DAWN (6) e DEFUSE 3 (7). Nei trials
condotti su pazienti trattati con terapie di riperfusione per via
endovascolare, il volume del core infartuale, il volume della
penombra ischemica ed il mismatch ratio, rappresentato dal
rapporto fra ipoperfusione totale e core infartuale, sono stati
calcolati automaticamente attraverso 1’utilizzo di un software
di analsi volumetrica basata su soglie predefinite. In
EXTEND-IA un volume di core < 70 ml, un volume di
penombra > 10 ml e un mismatch ratio > 1.2 sono stati
considerati come criteri di inclusione. In SWIFT PRIME un
volume di core > 50 ml, un volume di penombra < 15 ml e un

mismatch ratio < 1.8 sono stati usati come criteri di

esclusione. DAWN ha identificato come criteri di inclusione
un volume di core < 21 per i pazienti con eta > 80 anni e
punteggio NIHSS > 10, volume di core < 31 ml per i pazienti
con eta < 80 anni e punteggio NIHSS > 10 e un volume di fra
31 e 51 ml per i pazienti con eta < 80 anni e punteggio NIHSS

> 20. DEFUSE 3 ha individuato come criteri di inclusione un

volume di core < 70 ml, un volume di penombra > 15 ml e un
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occlusione di grossa arteria candidati al
trattamento endovascolare fra 6 e 24 ore
dall’ultima volta in cui sono stati visti/sentiti in
benessere, 1’uso di TC perfusionale (TCP) o di
RM diffusione e perfusione (DWI e PWI)
rispetto al non uso di TCP o di RM DWI/PWI,
aumenta D’identificazione di pazienti con
rischio/beneficio  del

miglior  rapporto

trattamento?

Raccomandazione 65
Grado Forte a favore

Evidenza (1++)

Elevata PPP

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto da
occlusione di grossa arteria candidati al
trattamento endovascolare fra 6 e 24 ore
dall’ultima volta in cui sono stati visti/sentiti in
benessere, inclusi i1 pazienti con esordio della
sintomatologia al risveglio, ¢ raccomandato
I’utilizzo di TC perfusionale (TCP) o di RM
diffusione ¢ perfusione (DWI ¢ PWI) come

criteri di selezione

Sintesi 62

mismatch ratio > 1.8. In realta la TCP compare fra i criteri di
esclusione anche di ESCAPE in cui i pazienti con un
punteggio ASPECTS sulle mappe TCP < 6 o una
ipoperfusione > 1/3 del territorio di irrorazione dell’arteria
cerebrale media non erano candidabili al trattamento
endovascolare. Nel contesto di questi trials, I’impiego delle
tecniche avanzate di TC ¢ stato superiore a quello delle
metodiche RM che sono caratterizzate da un maggior numero
di limitazioni. E poi importante sottolineare che siain DAWN
che in DEFUSE-3 circa il 50% dei pazienti trattati e dei

controlli (63% e 47% in DAWN, 53% e 47% in DEFUSE-3)

erano pazienti con ictus ischemico acuto al risveglio.

Recenti studi (8,9) hanno poi suggerito di considerare come
target mismatch per la selezione dei pazienti da sottoporre a
trattamento endovascolare i criteri di inclusione di DEFUSE
3 (volume di core < 70 ml, volume di penombra > 15 ml ¢ un
mismatch ratio > 1.8). In particolare, lo studio multicentrico
del gruppo CRISP (8) basato sull’analisi di 190 pazienti
trattati per via endovascolare entro 18 ore dall’esordio dei
sintomi ha dimostrato che la riperfusione nei pazienti con
target mismatch cosi definito era associata a prognosi
favorevole definita come un miglioramento di 8 punti nella
scala NIHSS (83% vs 44%; p=0.002, OR aggiustata = 56.6,

intervallo di confidenza al 95% = 52.1-20.9).

Una sottoanalisi del trial DEFUSE 3 ha poi valutato 71

pazienti eleggibili per il trattamento endovascolare secondo i
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L’impiego di software di analisi volumetrica
basati sulle soglie per il calcolo automatico del
volume del core infartuale, del volume della
ischemica e del

penombra rapporto fra

ipoperfusione totale e core infartuale
(mismatch ratio) ¢ indicato dalla letteratura
come utile per una piu corretta valutazione
dello stato del tessuto ischemico, utilizzando
come criteri di inclusione per il trattamento
endovascolare: volume di core infartuale < 70
ml, volume di penombra ischemica > 15 ml,
mismatch ratio

(rapporto  ipoperfusione

totale/core infartuale) > 1.8.

criteri DEFUSE 3 ¢ non eleggibili in accordo con 1 criteri
DAWN (9). I 33 pazienti DEFUSE 3 non eleggibili secondo
DAWN per la presenza di un core troppo ampio avevano una
frequenza di prognosi favorevole sovrapponibile ai restanti
149 pazienti eleggibili per la trombectomia meccanica sia con
i criteri DEFUSE 3 che con quelli DAWN (24% vs 32%;
p=0.369). Il beneficio della trombectomia meccanica
endovascolare era inoltre maggiore nei pazienti DEFUSE 3
non eleggibili secondo DAWN per la presenza di un core
troppo ampio trattati per via endovascolare rispetto a quelli

trattati con terapia medica standard (OR = 20.9 con intervallo

di confidenza al 95% = 1.3-337.8).

Un’analisi secondaria di DEFUSE 3 riguardante 182 pazienti
trattati per via endovascolare entro 6-16 ore dall’esordio ha
confermato la validita del target mismatch come strumento di
selezione dei pazienti candidati al trattamento endovascolare
in quanto nei pazienti con target mismatch la terapia intra-
arteriosa migliorava 1’outcome con una OR = 3.1 e un
intervallo di confidenza al 95% = 1.8-5.4 dopo aggiustamento
per eta, punteggio NIHSS e valori di glicemia (10). Un
ulteriore studio condotto su 602 pazienti ammessi entro e oltre
le 6 ore dall’esordio dei sintomi ha evidenziato una forte
associazione fra parametri TCP e prognosi, pit pronunciata
rispetto a quella della TC standard (11) . I parametri TCP di
DEFUSE 3, infatti, presentavano un valore predittivo

indipendente rispetto a prognosi favorevole (OR = 1.72; IC
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95% = 1.10-2.67; p=0.017), ed elevata percentuale di
ricanalizazione completa (OR = 1.79; 1C95% = 1.27-2.53;
p<0.001) dopo aggiustamento con i principali fattori
confondenti come eta, punteggio NIHSS e valori di glicemia.
Una serie di meta-analisi ha poi rivelato I’elevata accuratezza
delle tecniche di perfusione nell’identificare le aree
ischemiche pertinenti al territorio di irrorazione delle
principali arterie cerebrali che appare superiore alla TC
standard e la validita di queste metodiche come strumento di
selezione per i pazienti candidati alle terapie di riperfusione
per via intra-arteriosa (10, 11). Nella pubblicazione del
gruppo olandese la valutazione di 1107 pazienti sottoposti a
protocollo TC in un intervallo temporale compreso fra 3 e 24
ore dall’esordio (media 2.3 + 55 ore) la TCP presentava
un’alta sensibilita (80%; intervallo di confidenza al 95% = 72-
86%) ed una elevata specificita (95%; intervallo di confidenza
al 95% = 86-98%) per la diagnosi di ictus ischemico acuto
(12) . In quella del gruppo nordamericano basato sullo studio
di 2813 pazienti trattati mediante trombolisi endovenosa e/o
trombectomia (13) , i pazienti selezionati per il trattamento
tramite TCP o RM DWI/PWI entro 3-26 ore tendevano ad
avere un maggior beneficio dal trattamento rispetto a quelli
selezionati senza tecniche avanzate entro 3-8 ore dall’ictus
(OR = 1.29, intervallo di confidenza al 95% = 0.99-1.69;
p=0.06). Tale propensione diventava statisticamente
significativa nel sottogruppo di pazienti trattati con terapia

combinata endovenosa e endovascolare (OR = 1.89,
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intervallo di confidenza al 95% = 1.44-2.51; p<0.01). Per le
metodiche avanzate rimane comunque il problema della
mancanza di standardizzazione (14, 15) che I'utilizzo di
software automatici di analisi volumetrica basate sulle soglie
ha solo in parte risolto (16). E stato infatti ultimamente
segnalato che in 332 pazienti valutati a 3.9-8.8 ore
dall’esordio il core infartuale pud essere sovrastimato da
un’analisi volumetrica automatica basata sulle soglie (17)
rendendo la correlazione fra dimensioni del core e volume
dell’infarto finale determinato sulle immagini di follow-up
ottenute entro 5 giorni dal trattamento solo moderata (R =
0.50; p<0.01).Questo potrebbe almeno in parte spiegare i
risultati di alcuni studi che hanno documentato come anche i
pazienti con core di ampie dimensioni possono avere una
buona prognosi dopo trattamento endovascolare (18, 19) . Nel
primo studio basato sulla valutazione di 113 pazienti trattati
con trombectomia entro 12 ore dall’esordio (18) non
emergevano differenze statisticamente significative fra
pazienti con e senza una ipopefusione severa di grandi
dimensioni (definita come una lesione con valori di Tmax >
10 secondi di volume > 100 ml alla CTP) per quel che
concerne ’espansione dell’infarto (p=0.78), la comparsa di
ematoma intraparenchimale (p=0.73), il raggiungimento una
buona prognosi (p=0.83), ¢ la mortalita a 90 giorni (p=0.28).
L’analisi multivariata confermava la mancata associazione fra
lasione Tmax>10 s>100 mL e ematoma intraparenchimale

(odds ratio = 1.32; IC 95% = 0.15-12.16; p=0.78) e outcome

332



favorevole (odds ratio =1.00; IC 95% = 0.99-1.01; p=0.17).
Nel secondo, che includeva 56 pazienti ammessi entro 12 ore
dall’esordio, si osservava una significativa riduzione del
volume dell’infarto finale (p<0.001) nei pazienti con ampio
core perfusionale (definito come una lesione con valori di
CBF relativo < 30% di volume > 70 ml) trattati con
trombectomia rispetto a quelli non trattati (19) .Una analisi
secondaria di MR CLEAN (20) ¢ la meta-analisi effettuata dal
gruppo HERMES (21) hanno inoltre provato uno scarso
effetto sul beneficio dovuto al trattamento endovascolare da
parte del volume di core e penombra misurati mediante TCP.
Nello studio basato su 175 pazienti del trial MR CLEAN non
si notava alcuna interazione fra i parametri TCP e I’effetto del
trattamento (p>0.80), suggerendo che il beneficio ottenuto dal
trattamento era indipendnete dai parametri forniti dalla TCP
(20). Nella pubblicazione HERMES (21) riguardante 591
paziente con TCP e 309 pazienti con RM DWI pre-
trattamento eseguite entro 6 ore dall’esordio dei sintomi, il
progressivo aumento di volume del core infartuale era
indipendentemente ~ associato ad  una  riduzione
dell’indipendenza funzionale (OR = 0.85; IC 95% = 0.80-
0.90; p<0-0001) e ad un minor miglioramento funzionale (OR
= 0.86; IC95% = 0.83-0.89; p<0-0001), in assenza di effetti
sul beneficio dovuto al trattamento endovascolare (p di
interazione statistica = 0.29). Inoltre, la TCP era inferiore alla
RM DWI per la proporzione di pazienti con indipendenza

funzionale (OR = 0.47; IC 95% = 0.30-0.72; p=0-0007) ed il
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miglioramento funzionale (OR = 0.51; IC 95% = 0.36-0.72;

p=0-0001).
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Sintesi 63

I dati disponibili in letteratura mostrano che la
somministrazione endovenosa di mezzo di
contrasto iodato durante [’esecuzione in
regime di urgenza di CTA e TCP nei pazienti
con ictus ischemico acuto ¢ ragionevolmente
sicura e priva di elevato rischio di danno

renale.

Il rischio di danno renale causato dalla infusione endovenosa
di mezzo di contrasto iodato in corso di indagini angio-TC
(aTC) e TC Perfusionale (TCP) eseguite in regime di urgenza
in pazienti con ictus ischemico acuto ¢ stato ripetutamente
indagato negli ultimi 15 anni. Tutti gli studi pubblicati nella
scorsa decade hanno evidenziato un basso rischio di
nefropatia contrasto-correlata in pazienti con ictus ischemico

acuto sottoposti ad esami aTC e/o TCP. In un primo studio
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solo 4 pazienti su 1075 (0.37%) avevano sviluppano una
insufficienza renale legata alla somministazione di mdc (1).
Una successiva analisi effettuata su 198 pazienti ha mostrato
che una nefropatia mdc-indotta era presente in 5 pazienti
(2.9%) (2). in una terza pubblicazione I’incidenza di
nefropatia acuta associata alla somministrazione endovenosa
di mdc era del 5% in 262 pazienti che avevano ricevuto
I’iniezione ev di mdc (224 con aTC ¢ TCP ¢ 38 con aTC, TCP
e Angiografia) e del 10% in 343 pazienti a cui I’iniezione ev
di mdc non era stata praticata (3). Successivi studi hanno
confermato il basso rischio di sviluppare una nefropatia
contrasto-correlata durante indagini aTC e/o TCP. Infatti,
Ang e collaboratori hanno dimostrato che segni biochimici di
danno renale acuto si riscontravano in 16 pazienti su 223
(2.6%) sottoposti a protocollo TC multimodale, in assenza di
manifestazioni cliniche, nefropatia cronica o necessita di
dialisi, per cui ritenevano non necessaria ’attesa dei valori di
creatinina in questi pazienti (4) D’altra parte, ulteriori studi
hanno poi consolidato 1’evidenza di una bassa frequenza di
danno renale acuto in pazienti che avevano eseguito il
protocollo TC multimodale (14/14467; 1%) (5), anche dopo
aver anche eseguito la procedura angiografica di
ricanalizzazione (4 pazienti su 84; 4.7%) (6), Infine, una
recente meta-analisi, comprendente 5727 pazienti selezionati
con protocollo TC multimodale e 981 pazienti valutati con TC
cerebrale senza mdc provenienti da 14 diversi studi, ha

definitivamente documentato la bassa incidenza di nefropatia
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indotta dal contrasto (3%; 95% confidence interval=2%-4%)

).
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MEDICINA DI GENERE

PICO:

In pazienti adulti con ictus ischemico acuto, il
sesso maschile rispetto al sesso femminile ¢
correlato con una maggior frequenza di
trattamenti di trombolisi i.v. e/o trombectomia

meccanica?

Sintesi 64
E stato riportato che gli uomini ricevono pit
spesso la terapia trombolitica ed endovascolare

rispetto alle donne. Riguardo all’accesso

Trombolisi intravenosa

E stato riportato in letteratura che gli uomini ricevono piu
spesso la terapia trombolitica e le donne ne beneficiano di piu
(1-3).

Tuttavia, in molti di questi studi randomizzati non ¢ stata pre-
specificata nessuna analisi per sesso € spesso non si ¢ tenuto
conto dell’eta, dello stato funzionale prima dell’ictus che
potrebbe aver influito sull’outcome post trombolisi. Infatti,
molti studi che miravano specificamente a valutare il sesso
come fattore predittivo sull’outcome sono risultati

inconclusivi.
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all’ospedale, diversi studi hanno messo in
evidenza che le donne tendono a chiamare
meno i servizi di emergenza. Questo potrebbe
essere legato all’eta avanzata, allo stato
funzionale e cognitivo e al fatto che le donne

anziane piu spesso vivono da sole.

Raccomandazione 66

Raccomandazione per la ricerca

E raccomandata ’esecuzione di studi atti ad
esaminare quali sono gli ostacoli all’accesso al
trattamento endovascolare e trombolitico nella

donna.

Riguardo all’accesso all’ospedale, diversi studi hanno messo
in evidenza che le donne tendono a chiamare meno i servizi
di emergenza. Questo potrebbe essere legato all’eta avanzata,
stato funzionale e cognitivo e al fatto che le donne anziane piu
spesso vivono da sole. (4)

Quest’ultimo fatto ¢ stato indentificato come maggiore fattore
di rischio per ’arrivo in ritardo delle donne e la mancata
somministrazione della fibrinolisi (5) mentre 1 tempi
intraospedalieri del door-to-needle time sono risultati identici
per sesso. (6)

Diversi studi hanno dimostrato una maggiore prevalenza di
sintomi e segni di ictus non tradizionali nelle donne rispetto
agli uomini caratterizzati da: cefalea, turbe nel
comportamento, difficolta di comprensione, nausea, disturbi
visivi, sensazione di testa leggera, affaticamento e malessere.
(7

Gli stroke-mimics per ictus sono pitt comuni nei pazienti piu
giovani ¢ nelle donne rispetto agli uomini. (8) Questo

potrebbe essere legato al fatto che le donne sono piu spesso

affette da emicrania.

Trattamento endovascolare

Diversi studi hanno mostrato che le donne avevano meno
probabilita degli uomini di ricevere terapia endovascolare. (9)
Tuttavia, non ci sono dati che valutano quante donne siano
state escluse dal trattamento endovascolare a causa dell’eta

avanzata, stato funzionale/ cognitivo pre-ictus, oppure per il
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fatto che arrivano in ritardo vivendo da sole. Studi futuri
dovrebbero esaminare se ci sono differenze nell’accesso al

trattamento endovascolare e nell’outcome di queste pazienti.
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