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Terapia endovascolare dell'ictus ischemico acuto
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Endovascular treatment of acute ischemic stroke has introduced several paradigm shifts in the therapy of
cerebral artery occlusion. Until recently, intravenous recombinant tissue-type plasminogen activator was
the only evidence-based treatment option. Recent trials have proven the safety and efficacy of endovascu-
lar treatment and additional clinical studies are expanding the indication for this therapeutic approach. A
prompt and effective revascularization is the mainstay for the treatment of acute ischemic stroke. Throm-
bectomy with stentrievers and/or thromboaspiration are now recommended as the standard of care for
acute ischemic stroke with a proximal cerebral artery occlusion according to specific selection criteria
based on patient’s characteristics, clinical presentation, timing and neuroimaging. In this review, the main
findings from available evidence and the state of art of endovascular therapy of acute ischemic stroke are
discussed, requiring that the procedure be performed by trained neurointerventionalists to guarantee the

demonstrated safety and efficacy of this treatment.
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INTRODUZIONE

L'ictus cerebrale per definizione e sindrome clinica caratte-
rizzata da comparsa improvvisa di un deficit neurologico fo-
cale o globale, che persiste per piu di 24h o porta a morte
oppure dall’evidenza di danno ischemico alle neuroimmagi-
ni anche in presenza di sintomi persistenti per meno di un
giorno. Puo avere cause emorragiche o ischemiche ed ha
come conseguenza la produzione di infarto in un territorio
dell’encefalo.

L'ictus cerebrale costituisce la seconda causa di morte e
la terza causa di disabilita a livello mondiale e la prima cau-
sa di disabilita negli anziani. Nel 35% dei pazienti colpiti da
ictus, globalmente considerati, residua una disabilita gra-
ve. Lictus ischemico & il principale sottotipo di ictus (80%
dei casi) ed i tassi grezzi annui di incidenza per 100000
abitanti di questo tipo di ictus in Italia oscillano tra 106 e
313/100000/anno’.

Per la gestione e il trattamento dellictus in Italia si fa ri-
ferimento alle linee guida ISO-SPREAD', che vengono perio-
dicamente aggiornate sulla base delle evidenze scientifiche in
continua evoluzione, ed alle linee guida dell’American Heart
Association (AHA) (Tabella 1)%.
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IL PERCORSO DELLICTUS ISCHEMICO

Come per altri organi e tessuti ad elevato metabolismo, in
caso di ischemia cerebrale il danno al tessuto nervoso ipo-
perfuso e tempo-dipendente. La terapia dell’ictus ischemico
acuto deve tenere in considerazione il bilancio tra la necessita
di riperfondere il tessuto colpito nel pit breve tempo possibile
(principio del “time is brain”) ed il rischio di trasformazione
emorragica del tessuto gia infartuato al momento della ri-
perfusione. Questi presupposti sono alla base del razionale
delle reti territoriali e dei protocolli per la gestione dell’ictus
ischemico acuto, che sono improntate sull'efficacia, sicurezza
e rapidita del trattamento.

Nella fase preospedaliera I'educazione della popolazione,
la formazione specifica del personale sanitario e paramedi-
co, la creazione di reti territoriali per la gestione dell’'urgenza
cerebrovascolare e I'implementazione di “codici ictus” da at-
tivare in caso di deficit neurologico acuto dal personale dei
servizi di primo soccorso hanno come obiettivo la riduzione
del tempo intercorrente tra I'esordio dei sintomi e I'arrivo in
un centro di trattamento (“onset-to-door time”).

All'arrivo in ospedale, spesso preceduto da un pre-allerta-
mento da parte della centrale operativa 118, il paziente viene
sottoposto nel pit breve tempo possibile ad inquadramento
clinico-anamnestico, per valutare la gravita del quadro clini-
co e quantificarla tramite I'utilizzo della scala NIHSS (Natio-
nal Institute of Health Stroke Scale) a cui fa seguito I'esame
tomografico diretto (“onset-to-imaging time”), per valutare
la presenza e I'estensione di eventuali lesioni ischemiche e/o
emorragiche. Una volta accertata I'assenza di emorragie ce-
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TERAPIA ENDOVASCOLARE DELL'ICTUS ISCHEMICO ACUTO

Tabella 1. Linee guida dell’American Heart Association/American Stroke Association (AHA/ASA) del 2018 riguardanti il trattamento in emer-
genza dei pazienti con ictus ischemico acuto mediante trombectomia meccanica.

Raccomandazioni COR, LOE
| pazienti eleggibili per ricevere la trombolisi endovenosa (alteplase) dovrebbero riceverla anche se viene considerata I, A

la possibilita di sottoporli a trattamento endovascolare.

Nei pazienti per i quali venga valutata I'indicazione al trattamento endovascolare, non deve essere monitorato lo Il (danno), B-R
stato clinico in attesa della risposta alla somministrazione della trombolisi endovenosa (alteplase).

| pazienti dovrebbero essere sottoposti a trombectomia meccanica con stentriever e rispondere a tutti i sequenti A
criteri:

1. mRS score di 0-1 prima dell’inizio dell’ictus (sintomi assenti o scarsi);

2. ictus causato da occlusione dell’arteria carotide interna o segmento M1 dell’arteria cerebrale media;

3. eta=18 annij;

4. NIHSS score =6;

5. ASPECTS =6;

6. il trattamento (puntura dell’arteria femorale) puo essere iniziato entro 6 h dall’esordio dei sintomi.

Nonostante i benefici non siano certi, I'uso della trombectomia meccanica con stentriever puo essere
ragionevolmente indicato in pazienti con ictus ischemico acuto accuratamente selezionati, in cui il trattamento
endovascolare possa essere iniziato entro 6h dall’esordio dei sintomi determinati da occlusione di:

1. segmenti M2 o M3 dell'arteria cerebrale media; llb, B-R
2. arterie cerebrali anteriori, arterie vertebrali, arteria basilare o arterie cerebrali posteriori. llb, C-EO
Nonostante i benefici non siano certi, I'uso della trombectomia meccanica pud essere ragionevolmente indicato in Ib, B-R

pazienti con ictus ischemico acuto da occlusione dell’arteria carotide interna o del tratto M1 dell’arteria cerebrale
media, in cui il trattamento endovascolare possa essere iniziato entro 6h dall’esordio dei sintomi e che abbiano
un mRS >1 prima dell'inizio dellictus, ASPECTS <6 o NIHSS score <6. Sono necessari ulteriori trial randomizzati
controllati.

La trombectomia meccanica & raccomandata pazienti selezionati con ictus ischemico acuto da occlusione di un I, A
grosso vaso del circolo cerebrale anteriore, tra le 6 e le 16h dall’ultima volta visti sani e che soddisfino i restanti
criteri di inclusone dei trial DAWN o DEFUSE 3.

La trombectomia meccanica & raccomandata pazienti selezionati con ictus ischemico acuto da occlusione di un lla, B-R
grosso vaso del circolo cerebrale anteriore, tra le 6 e le 24 h dall’ultima volta visti sani e che soddisfino i restanti
criteri di inclusone del trial DAWN.

L'obiettivo tecnico della procedura di trombectomia dovrebbe essere la riperfusione con risultato angiografico I, A
valutato con la scala mTICI pari a 2b/3 per massimizzare la probabilita di ottenere un buon outcome funzionale.

Come per la trombolisi sistemica (alteplase endovena), tempi ridotti tra I'inizio dei sintomi e la riperfusione con I, B-R
trattamento endovascolare sono altamente associati a outcome clinici migliori. Per assicurare il beneficio, una
riperfusione TICI 2b/3 dovrebbe essere ottenuta quanto prima all’interno della finestra terapeutica.

L'uso di stentriever deve essere preferito rispetto al dispositivo MERCI. I, A

L'uso di dispositivi per trombectomia meccanica diversi da stentriever come dispositivi di prima linea per la llb, B-R
trombectomia potrebbe essere ragionevole in alcune circostante, ma gli stentriever rimangono la prima scelta.

L'uso di un catetere portante a pallone in posizione prossimale o di un catetere da accesso distale di grosso calibro, lla, C-LD
invece di un catetere portante semplice, potrebbe essere di beneficio in associazione all’'uso di stentriever. Studi

futuri dovrebbero esaminare quale sistema fornisce il maggior tasso di ricanalizzazioni col piti basso rischio di

embolie in nuovi territori.

L'uso di tecniche supplementari di salvataggio, compresa la trombolisi intra-arteriosa, pud essere ragionevole al fine llb, C-LD
di ottenere un risultato angiografico mTICI 2b/3.

Il trattamento endovascolare delle occlusioni tandem (occlusione sia extra- che intracranica) pud essere ragionevole. llb, B-R
E ragionevole decidere la tecnica anestesiologica durante il trattamento endovascolare per ictus ischemico acuto lla, B-R

sulla base della valutazione individualizzata dei fattori di rischio del paziente, delle caratteristiche tecniche della
procedura e altre caratteristiche cliniche. Sono necessari ulteriori dati da trial clinici randomizzati.

In pazienti che vengono sottoposti a trombectomia meccanica é ragionevole mantenere la pressione arteriosa lla, B-NR
<180/105 mmHg durante la procedura e le 24 h successive.

In pazienti che vengono sottoposti a trombectomia meccanica che esita in una riperfusione efficace, potrebbe lIb, B-NR
essere ragionevole mantenere la pressione arteriosa <180/105 mmHg.

ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT Score; COR classe (forza) della raccomandazione — classe I: forte, beneficio >>> rischio; classe
lla: moderato, beneficio >> rischio; classe llb: debole, beneficio = rischio; classe Ill (nessun beneficio): moderato, beneficio = rischio; classe
Il (danno): forte, rischio > beneficio; LOE livello (qualita) di evidenza — livello A: evidenza di alta qualita derivante da piu di un RCT, meta-
nalisi di RCT di alta qualita oppure RCT supportati da registri di elevata qualita; livello B-R: evidenza di moderata qualita derivante da studi
randomizzati o metanalisi di questi; livello B-NR: evidenza di moderata qualita derivante da studi non randomizzati ben progettati/eseguiti
o metanalisi di questi; livello C-LD: dati limitati derivanti da studi randomizzati, non randomizzati o di registro con limiti nella progettazione
o nell’esecuzione o da loro metanalisi o da studi fisiologici in soggetti umani; livello C-EQ: consenso di esperti basato sull’esperienza clinica;
mRS, Rankin scale modificata; mTICI, modified Thrombolysis in Cerebral Infarction; NIHSS, National Institute of Health Stroke Scale; RCT,
trial randomizzato controllato.
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A Rosl ET AL

rebrali e di altre controindicazioni sulla base dei dati clinico-a-
namnestici, la somministrazione del trattamento trombolitico
endovenoso con attivatore tissutale del plasminogeno ricom-
binante (r-tPA) e indicata entro le 4.5h dall’esordio, senza li-
miti superiori di eta o di gravita.

Negli ospedali che dispongono di un servizio di neuro-
radiologia interventistica & possibile sottoporre il paziente a
trattamento endovascolare dell’ictus ischemico, che risulta
indicato in caso di occlusione di arterie cerebro-afferenti o dei
tratti prossimali delle arterie cerebrali dimostrata con esame
angio-tomografico (o, pit raramente, con angio-risonanza),
effettuato al pronto soccorso immediatamente dopo la valu-
tazione clinica. In questi pazienti il trattamento endovascolare
presenta tassi di ricanalizzazione e outcome clinico migliori
rispetto alla sola trombolisi sistemica. Nel caso in cui vi sia
un’indicazione anche alla terapia endovenosa, questa viene
awviata subito dopo I'esame con tomografia computerizzata
(TC) prima di inviare il paziente, con I'infusione del trombo-
litico ancora in corso, alla sala angiografica. Laddove questa
non sia presente nello stesso ospedale, il paziente deve essere
trasferito in emergenza verso la struttura di riferimento per
I'intervento endovascolare senza attendere la fine dell’infusio-
ne dell’r-tPA (sistema “drip & ship”). Sono in corso studi con
I'obiettivo di valutare modelli diversi di gestione preospedalie-
ra delle reti territoriali dellictus ischemico, come ad esempio
il sistema “mothership”, che a differenza del “drip & ship”
implica una centralizzazione primaria dei pazienti candidabili
a trombectomia in centri in cui questa e possibile.

La terapia endovascolare inoltre consente di estendere le
indicazioni al trattamento in alcuni pazienti che presentino
controindicazioni alla trombolisi sistemica per aumentato ri-
schio emorragico (es. pazienti in terapia anticoagulante orale
con international normalized ratio [INR] >1.7 o con storia re-
cente di traumi maggiori o interventi chirurgici maggiori) o
per superamento delle 4.5h dall’esordio dei sintomi.

Nei casi in cui il momento di esordio dei sintomi non sia
documentabile, come ad esempio nei cosiddetti “ictus al ri-
sveglio”, si parla di ictus ad esordio non noto e il tempo a
cui si fa riferimento e quello intercorso dall’'ultima volta che
il paziente & stato visto sano. In questi casi il neuroimaging
avanzato viene in aiuto per selezionare i pazienti con indica-
zioni al trattamento endovascolare.

TRIAL SUL TRATTAMENTO ENDOVASCOLARE

L'efficacia e la sicurezza del trattamento fibrinolitico sistemico
con r-tPA entro le 3h dall’esordio in assenza di segni di emor-
ragia alla TC é stata dimostrata almeno dal 1995 con il trial
randomizzato controllato multicentrico del National Institute
of Neurological Disorders and Stroke (NINDS)3.

Per le successive due decadi, parallelamente alla diffusio-
ne del trattamento trombolitico endovenoso con r-tPA, sono
stati sviluppati e testati diversi dispositivi e tecniche per la
disostruzione endovascolare delle arterie cerebrali. Alcune di
queste tecniche sono state impiegate nella pratica clinica pur
in assenza di indicazioni e procedure ben definite o di racco-
mandazioni da parte di linee guida per la mancanza di forti
evidenze scientifiche derivanti da trial randomizzati controllati
che dimostrassero un vantaggio in termini clinici.

Alcuni trial multicentrici a braccio singolo sul trattamento
endovascolare mediante trombolisi locoregionale o trombec-
tomia meccanica pubblicati prima del 201447, pur avendo
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portato alcuni risultati interessanti riguardo ai vantaggi di
una ricanalizzazione completa e precoce in termini di outco-
me, non avevano permesso di ottenere delle forti evidenze
statistiche a favore dei trattamenti intra-arteriosi, che spes-
so erano anche gravati da maggiore morbi-mortalita. Il trial
randomizzato controllato multicentrico IMS lI"" avviato nel
2006, volto a confrontare I'efficacia della terapia combinata
endovenosa e endovascolare (con trombolisi intra-arteriosa o
manovre meccaniche) vs la sola terapia endovenosa, venne
interrotto nel 2012 dal momento che i dati preliminari raccolti
non mostrarono differenze significative di outcome clinico tra
i due bracci dello studio. Nello stesso periodo altri due studi,
il SYNTHESIS' e I'MR RESCUE'3, riportarono risultati neutrali.
Dall'analisi critica di questi trial’™ sono emersi numerosi punti
deboli responsabili del fallimento di questi studi, fra cui la lun-
ga durata degli studi, il limitato numero di pazienti reclutati
dai singoli centri in 1 anno, la comparazione del trattamento
endovascolare da solo contro la terapia endovenosa senza
tenere conto della loro possibile combinazione (SYNTHESIS
e MR RESCUE), I'eterogeneita delle tecniche endovascolari
che spesso erano obsolete (come la fibrinolisi intra-arteriosa
o stent retraibili [stentriever, neologismo formato dall’unio-
ne tra le parole “stent” e “retriever”] di prima generazione)
rispetto ai dispositivi entrati in uso dopo I'inizio dei trial e,
soprattutto, la selezione inappropriata dei pazienti che non
prevedeva |'uso di tecniche angio-TC o angio-risonanza per
dimostrare il livello di occlusione né di tecniche per valutare la
penombra ischemica salvabile (IMS Ill e SYNTHESIS).

Negli ultimi anni sono stati pubblicati i risultati di una nuo-
va generazione di studi che owiavano in parte o del tutto
ai bias di selezione e procedurali dei precedenti. Nel 2014 i
risultati del trial MR CLEAN'™ hanno dimostrato che la rica-
nalizzazione endovascolare meccanica presenta un beneficio
nei pazienti con ictus ischemico acuto da occlusione di arterie
prossimali del circolo anteriore. Ulteriori trial positivi pubblica-
ti I'anno successivo (ESCAPE'™, EXTEND-IA", SWIFT PRIME'®
e REVASCAT™) hanno confermato questi risultati. Metanalisi
condotte sui dati di questi trial’® o maggiormente estese?'??
hanno confermato I'efficacia della terapia endovascolare en-
tro le 6h dall’esordio nelle occlusioni prossimali del circolo
cerebrale anteriore. Questi risultati hanno condotto ad impor-
tanti cambiamenti nelle linee guida dell’AHA/American Stroke
Association (ASA) e delle linee guida nazionali, anche italiane
(ISO), introducendo raccomandazioni con alti livelli di eviden-
za per il trattamento endovascolare in pazienti selezionati.
Inoltre, I'inclusione di pazienti con ictus ad esordio non noto
(es. al risveglio) selezionati con tecniche di imaging multimo-
dale avanzato per la valutazione del core e della penombra
ischemica, ha aperto la strada alla terapia endovascolare an-
che oltre i limiti temporali.

Una nuova generazione di studi clinici randomizzati con-
trollati recentemente pubblicati ha permesso di estendere
la finestra temporale entro la quale & possibile trattate con
trombectomia meccanica i pazienti con ictus ischemico da
occlusione di vasi prossimali del circolo anteriore selezionati
applicando delle metodiche di neuroimaging avanzato che
permettono di valutare I'estensione del core infartuale e del-
la penombra ischemica nel contesto del territorio dell’arteria
occlusa?.

Nel trial DAWN?, combinando la scala di gravita clinica
NIHSS ed i reperti neuroradiologici della TC di perfusione o
della risonanza magnetica (RM) in diffusione, sono stati sele-
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zionati pazienti con occlusione di grossi vasi del circolo ante-
riore (carotidi o tratti prossimali delle arterie cerebrali medie)
con un‘area di penombra ischemica da sottoporre a tratta-
mento endovascolare di trombectomia meccanica tra le 6 e
le 24h dall’'ultima volta visti sani. Il trial ha dimostrato che
i pazienti nel gruppo dei trattati presentavano un outcome
clinico a 3 mesi (valutato tramite la Rankin scale modficata
[mRS]) significativamente migliore rispetto ai non trattati. |l
“number needed to treat” (NNT) per la trombectomia nel trial
DAWN é risultato 2.8, mentre il NNT per la trombolisi sistemi-
caentro le prime 3h e tra 3 e 4.5 h dall’esordio dei sintomi era
rispettivamente 8 e 15%.

Il trial DEFUSE 3% ha mostrato risultati analoghi ai prece-
denti in pazienti selezionati con imaging perfusionale entro una
finestra terapeutica tra le 6 e le 16 h dallultima volta visti sani.

Un'ulteriore evoluzione sulle indicazioni al trattamento
endovascolare potrebbe conseguire ai risultati di un nuovo
trial attualmente in corso (IN EXTREMIS), il quale valutera i
risultati del trattamento in categorie di pazienti attualmen-
te non inclusi nelle indicazioni delle linee guida. Lo studio si
compone in realta di due trial distinti: il MOSTE (MinOr Stroke
Therapy Evaluation, NCT03796468), che arruola pazienti
paucisintomatici (con NIHSS <6), ed il LASTE (Large Stroke
Therapy Evaluation, NCT03811769), che arruola pazienti che
presentano ampie lesioni ischemiche alla TC pre-trattamento
(con ASPECTS [Alberta Stroke Program Early CT Score] <6).
Un altro studio randomizzato e controllato, SWIFT DIRECT
(Bridging Thrombolysis Versus Direct Mechanical Thrombec-
tomy in Acute Ischemic Stroke, NCT03192332), valutera |'ef-
ficacia della fibrinolisi sistemica associata a trombectomia vs
la sola trombectomia nel trattamento entro 6 h degli ictus con
occlusione di arterie prossimali del circolo anteriore.

IMAGING

Secondo le linee guida dell’AHA/ASA? ed europee, i pazienti
con sospetto ictus all’arrivo in ospedale devono essere sot-
toposti ad un esame diagnostico neuroradiologico in emer-
genza. Nella maggior parte dei casi il primo esame che viene
effettuato € una TC del cranio senza mezzo di contrasto, che
permette di ottenere le informazioni sullo stato del tessuto
cerebrale come la presenza di emorragie, del segno dell'iper-
densita di arterie cerebrali, spesso associato alla presenza di
materiale tromboembolico al loro interno, e I'estensione di
eventuali segni precoci di ischemia cerebrale come lo spiana-
mento dei solchi o la perdita di differenziazione tra sostanza
bianca e sostanza grigia. La presenza o assenza di emorra-
gie e un criterio fondamentale per stabilire I'indicazione alla
trombolisi sistemica, mentre le altre informazioni sono utili
solo ai fini diagnostici e prognostici?’2%. Per la valutazione se-
miquantitativa dell’estensione dell’area che presenta altera-
zioni di significato ischemico del circolo anteriore & possibile
applicare la scala ASPECTS?, che individua 10 aree del circolo
anteriore, 7 corticali e 3 profondi, principalmente del territo-
rio dell’arteria cerebrale media; per ogni territorio che presen-
ta segni di ischemia si toglie un punto a partire da 10 (nessun
segno di ischemia) fino ad arrivare a 0 (segni di ischemia in
ognuno dei territori).

Trattandosi di un trattamento tempo-dipendente che non
puo prescindere dal neuroimaging, le linee guida auspicano
che, in almeno la meta dei casi, I'esame TC venga effettuato
entro 20 min dall'ingresso in ospedale.

TERAPIA ENDOVASCOLARE DELL'ICTUS ISCHEMICO ACUTO

L'uso della RM in emergenza & diffuso nel sistema fran-
cese, mentre e utilizzato piu sporadicamente nei paesi anglo-
sassoni e nel resto d’Europa essendo maggiormente costoso,
meno disponibile e meno rapido rispetto all’esame TC. La
maggiore sensibilita della RM con sequenze DWI (diffusion
weighted imaging) nel rilevare segni di ischemia cerebrale
non risulta essere correlata al miglioramento dell’'outcome
dei pazienti (rapporto costo/beneficio sfavorevole)**3'. La RM
rimane un utile esame diagnostico di secondo livello nei casi
dubbi e soprattutto per valutare I'estensione dell’ischemia ne-
gli ictus del circolo posteriore prima di procedere a manovre
endovascolari in pazienti in coma.

Nei pazienti potenzialmente candidabili ad un trattamen-
to endovascolare & raccomandata I'esecuzione di uno studio
non invasivo del circolo intracranico e dei tratti cervicali delle
arterie carotidi e vertebrali mediante angio-TC (0 angio-RM),
al fine di valutare il livello di occlusione e pianificare I'eventua-
le intervento. Esistono inoltre protocolli di angio-TC multifa-
sica®’, che dopo la prima scansione estesa dall’arco aortico al
vertice ripetono due acquisizioni in rapida successione a livello
del cranio al fine di avere una valutazione dinamica dei circoli
collaterali per il territorio dell’arteria occlusa. Questi dati han-
no un valore prognostico al fine di individuare i pazienti che
si possono giovare maggiormente di un intervento di ricana-
lizzazione®334,

In pazienti selezionati con ictus ischemico dovuto ad oc-
clusione di un grosso vaso del circolo anteriore (carotidi o trat-
ti prossimali delle arterie cerebrali medie), entro una finestra
temporale dalle 6 alle 24 h dall’ultima volta che sono stati visti
sani, & raccomandata I'esecuzione di un esame TC di perfu-
sione o RM con sequenze di diffusione e perfusione al fine di
applicare i criteri di inclusione dei trial DEFUSE 32° (dalle 6 alle
16h) o DAWN?* (dalle 6 alle 24 h) per individuare i pazienti
con indicazioni alla trombectomia meccanica.

L'esecuzione delle indagini di imaging avanzato non deve
comunque ritardare la somministrazione endovenosa del far-
maco trombolitico nei pazienti per i quali € indicata la terapia
sistemica; le linee guida infatti raccomandano di iniziare la
trombolisi sistemica subito dopo la TC del cranio senza mez-
zo di contrasto, eventualmente sul lettino della TC, prima di
proseguire con le indagini di imaging vascolare e perfusionale
non invasivo (TC o RM), che comunque devono essere ac-
quisite il piu rapidamente possibile per minimizzare i tempi
necessari all’eventuale invio del paziente in sala angiografica.

TRATTAMENTO ENDOVASCOLARE

Accesso vascolare

L'accesso arterioso utilizzato per il trattamento endovasco-
lare del circolo intracranico & quello transfemorale, perché
solitamente la navigazione dei vasi epiaortici cerebroafferenti
risulta piu agevole navigando retrogradamente I'aorta discen-
dente. Tuttavia i pazienti con ictus ischemico sono vasculo-
patici e possono presentare arterie marcatamente tortuose e
angolate, che possono rendere anche molto difficile I'accesso
al circolo intracranico o limitare la stabilita del catetere por-
tante. Queste difficolta possono allungare il tempo necessario
per ottenere la rivascolarizzazione e pertanto & importante
valutare la morfologia dell’arco aortico dei vasi epiaortici sulle
immagini angiografiche non invasive (angio-TC o angio-RM
con mezzo di contrasto), che devono sempre comprendere
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anche questi segmenti vascolari. In base a queste valutazioni
si possono scegliere tecniche e materiali piu adatti ai diversi
casi. In alcuni casi sono stati descritti trattamenti tramite ac-
cesso radiale®, brachiale o, eccezionalmente, la puntura di-
retta transcervicale della carotide per posizionare il sistema
di cateterismo intracranico.

Il sistema portante pud essere costituito da un introdut-
tore lungo (da 6 o 7F), che pud essere anche armato al fine
di ottenere una maggiore stabilita in condizioni di tortuosita
vascolari, oppure da cateteri guida (da 6 a 9F), che possono
o0 meno essere dotati di un pallone sull’estremita distale che
viene gonfiato come sistema di protezione nella fase di retra-
zione del tromboembolo per ottenere un arresto temporaneo
del flusso ematico ortogrado dalla carotide.

La tecnica triassiale prevede di ottenere un sistema con
maggiore stabilita e supporto per la navigazione distale in-
serendo all'interno del catetere/introduttore portante, con il
quale si raggiungono i livelli cervicali, un catetere interme-
dio per la navigazione del poligono di Willis e, all'interno di

questo, un microcatetere con microguida per raggiungere il
punto di occlusione.

Tecniche

Le tecniche di rivascolarizzazione endovascolare del circolo
cerebrale hanno subito un‘importante evoluzione nel corso
degli ultimi anni. La trombolisi intra-arteriosa mediante I'inie-
zione di farmaci trombolitici tramite microcatetere in prossi-
mita del tromboembolo viene sempre meno utilizzata a fa-
vore delle tecniche di trombectomia. Le tecniche di recupero
del coagulo attualmente si dividono in generale in due grandi
categorie: la trombectomia meccanica con stentriever e la
tromboaspirazione.

Gli stentriever sono stent autoespandibili utilizzati per il
recupero del tromboembolo che, anche una volta aperti all'in-
terno dell’arteria occlusa rimangono connessi alla guida spin-
gitrice. Questo sistema necessita di superare il coagulo con il
microcatetere per poi disporre lo stent a cavallo dell’occlusio-
ne per catturare il materiale embolico tra le maglie ed aspor-
tarlo tramite la retrazione del dispositivo stesso (Figure 1-3).

Figura 1. Caso 1. Angiografia cerebrale che mostra I'occlusione
dell’arteria cerebrale media destra nel tratto prossimale (freccia) vi-
sualizzata tramite I'iniezione di mezzo di contrasto nell’arteria caroti-
de interna sinistra nelle proiezioni postero-anteriore (A e B) e laterale
(Ce D). Nelle fasi tardive (B e D) si pud osservare |'estensione di circoli
collaterali piali (linea tratteggiata) provenienti dal territorio dell’arteria

cerebrale anteriore.

Figura 2. Caso 1. Visualizzazione radioscopica di uno stentriever aperto a livello del
tratto prossimale dell’arteria cerebrale media destra in proiezione postero-anteriore (A) e
laterale (B). In questo caso la fase di recupero dello stentriever & stata eseguita in arresto
di flusso mediante gonfiaggio in carotide interna del pallone (C, freccia) di cui & dotata
I'estremita distale del catetere portante al fine di ridurre il rischio di perdita del coagulo
durante la fase di retrazione.
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Figura 3. Caso 1. Ricanalizzazione completa dell’arteria cerebrale
media destra dopo trombectomia meccanica visibile nelle fasi arte-
riosa precoce (A) e tardiva (B) in proiezione postero-anteriore e nella
proiezione laterale (C). Il tromboembolo & stato recuperato dopo es-
sersi integrato con le maglie dello stentriever (D).

La tromboaspirazione consiste nell’'utilizzo di cateteri in-
termedi caratterizzati da buon supporto prossimale ed elevata
flessibilita nel tratto distale per arrivare ad avere I'estremita a
contatto con il tromboembolo al fine di poterlo aspirare tramite

FASE 1

TERAPIA ENDOVASCOLARE DELL'ICTUS ISCHEMICO ACUTO

un sistema a pressione negativa, creata per mezzo di una pom-
pa a vuoto o aspirazione manuale tramite siringhe (Figure 4-8).

La tecnica ADAPT (a direct aspiration first pass technique)
prevede |'utilizzo in prima istanza della tromboaspirazione per
poi passare all'impiego di stentriever solo in caso di fallimen-
to. Questa tecnica e stata proposta al fine di ridurre il costo
della procedura ed il tempo di ricanalizzazione. Una metanali-
si recente tuttavia ha mostrato che la tecnica ADAPT presenta
tassi di riperfusione, outcome clinici e complicanze simili alla
trombectomia con stentriever, tuttavia non sono stati fatti
studi randomizzati controllati di confronto®’.

Figura 4. Caso 2. Paziente con ipodensita del nucleo lenticolare sinistro
(freccia) a una tomografia computerizzata eseguita prima della proce-
dura endovascolare per occlusione dell’arteria cerebrale media sinistra.
In (A) e (B) sono mostrati i piani assiali rispettivamente a livello dei nu-
clei della base e dei tetti dei ventricoli laterali, normalmente utilizzati per
valutare i 10 territori della scala ASPECTS. In questo caso particolare,
ASPECTS = 9 perché un solo territorio presenta segni di ischemia acuta.

Figura 5. Caso 2. Immagini ottenute con angio-tomografia trifasica che mostra
I'occlusione del tratto prossimale dell’arteria cerebrale media sinistra (freccia).
Ogni riga dell'immagine rappresenta una delle tre fasi arteriose che vengono ac-
quisite con questa metodica. In ogni colonna si trovano le immagini dello stesso
livello di scansione al fine di poter osservare la dinamica dei circoli collaterali che
perfondono il territorio dell’arteria cerebrale media occlusa, che in questo caso
risultano pressoché sincroni al controlato sano e quindi buoni.
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Figura 6. Caso 2. La tomografia computerizzata di perfusione permette di valutare il “mismatch” tra I'estensio-
ne dell’area di penombra (in verde in queste ricostruzioni) e le aree con valori perfusionali compatibili con core
ischemico.

Figura 7. Caso 2. 'angiografia cerebrale in questo caso conferma
I'occlusione del tratto prossimale dell’arteria cerebrale sinistra (frec-
cia) con buoni circoli collaterali piali (linea tratteggiata) derivanti
dall’arteria cerebrale anteriore omolaterale, visualizzata tramite I'inie-
zione di mezzo di contrasto nellarteria carotide interna sinistra nelle
proiezioni postero-anteriore (A e B) e laterale (Ce D).

Figura 8. Caso 2. In questo caso un catetere |'estremo distale di un catetere da tromboaspirazione (freccia) & stato
portato a livello del margine prossimale del coagulo, che é stato aspirato tramite pompa dedicata (A) ottenendo la
ricanalizzazione completa dell’arteria e del suo territorio distale visualizzabile in proiezione postero-anteriore (B) e
laterale (Q).
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Lo studio randomizzato controllato ASTER?®, che ha con-
frontato la tromboaspirazione e la trombectomia tramite I'u-
so di stentriever come tecniche di primo approccio (almeno
3 tentativi prima di cambiare tecnica), non ha dimostrato
differenze significative tra le due in termini di tassi di rivasco-
larizzazione al termine della procedura, di outcome clinico e
di eventi avversi.

Le due tecniche possono essere applicate anche in combi-
nazione utilizzando uno stentriever ed un catetere intermedio
da aspirazione all'interno del quale lo stent viene recuperato in
parte o completamente, al fine di massimizzare la probabilita
di ricanalizzazione e di ridurre il numero tentativi di recupe-
ro. Questa tecnica di “aspirazione distale” ha il vantaggio di
permettere di ridurre il rischio di “perdere” il materiale trom-
boembolico durante la fase di retrazione, riducendo quindi il
rischio di frammentazione del coagulo, di riocclusione dell’ar-
teria trattata o, peggio, di embolizzazione in nuovi territori con
occlusione di arterie precedentemente non interessate da ictus.

In questi casi I'aspirazione distale tramite il catetere inter-
medio puo essere considerata sufficiente, tuttavia se il catetere
portante & dotato di pallone, durante la fase di recupero pud
essere associato un arresto di flusso con aspirazione prossimale.

Sono state descritte diverse tecniche combinate (SOLUM-
BRA, ARTS e SAVE)®*, che si sono dimostrate efficaci e sicure
ma sono stati fatti studi comparativi per stabilire se una sia piu
efficace delle altre.

Nei casi in cui sia presente un’occlusione o una subocclu-
sione della carotide interna extracranica associata all'occlusione
di un'arteria intracranica (occlusione “tandem”), per ottenere
I'accesso alle arterie cerebrali puo rendersi necessario il tratta-
mento dalla lesione carotidea. Quando possibile & preferibile
evitare lo stenting carotideo durante la procedura di trombec-
tomia, limitandosi ad eseguire un’angioplastica per ottenere un
lume sufficiente per passare i cateteri intracranici, rimandando
il trattamento della stenosi carotidea mediante stenting o inter-
vento chirurgico ad un secondo momento, al fine di ridurre il
rischio di trasformazione emorragica correlato alla terapia con
doppia antiaggregazione®, per quanto secondo alcuni autori

TERAPIA ENDOVASCOLARE DELL'ICTUS ISCHEMICO ACUTO

risultano aumentate in particolare le emorragie intracraniche
asintomatiche*'. Nel caso in cui la stenosi carotidea non im-
pedisca |'accesso intracranico non vi & consenso su quale delle
due lesioni debba essere trattata per prima. Sia lo studio citato
sopra che una recente revisione con metanalisi della lettera-
tura non ha mostrato significative differenze tra i due diversi
approcci*'#, concludendo che, in assenza di trial randomizzati
controllati, la scelta del tipo di trattamento deve essere adatta-
ta al singolo caso (Figure 9-11).

Figura 9. Caso 3. Ictus ischemico da occlusione “tandem” dell’arteria
carotide interna all’origine (freccia in A) ed intracranica con parziale
compenso per il territorio dell’arteria cerebrale media destra da parte
di circoli collaterali piali (linea tratteggiata) osservabili in proiezione
antero-posteriore in fase arteriosa (B) e venosa (C), derivanti dell’arte-
ria cerebrale anteriore destra sostenuta dalla carotide interna sinistra
tramite I'arteria comunicante anteriore, che presenta un aneurisma
incidentale (cerchio continuo).

Figura 10. Caso 3. L'occlusione acuta su placca dell’origine dell’arteria carotide interna
destra é stata trattata tramite angioplastica con palloncino (freccia in A) e successivo
posizionamento di uno stent carotideo (i cui estremi sono indicati dalle punte di freccia
in B e €), al fine di poter accedere all’occlusione distale a livello del sifone carotideo (*)
per procedere alla trombectomia meccanica.
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Figura 11. Caso 3. Dopo la ricanalizzazione del sifone carotideo con
stentriever, il materiale tromboembolico residuo nel tratto prossimale
dell’arteria cerebrale media destra (freccia in A) viene rimosso con
stentriever (marker distali indicati dalla punta di freccia in B) con rica-
nalizzazione completa dell’arteria e del suo territorio in fase arteriosa
(O) e capillare (D).

CIRCOLO POSTERIORE

La circolazione cerebrale posteriore comprende il sistema ver-
tebro-basilare, le arterie cerebellari e le arterie cerebrali po-
steriori, con un territorio vascolare che comprende il tronco
encefalico, il cervelletto, parte del diencefalo, i lobi occipitali
e le porzioni inferiori e laterali dei lobi temporali. Nonostan-
te costituiscano solo una minoranza (circa il 20%), gli ictus
ischemici del circolo posteriore sono associati ad elevate mor-
bilita e mortalita.

Il trattamento endovascolare degli ictus in questo territo-
rio (Figure 12-16) viene praticato in una finestra terapeutica
piu estesa rispetto al circolo anteriore (fino a 12 h) e revisio-
ni e metanalisi di serie cliniche retrospettive mostrano un
aumento della sopravvivenza, un miglior outcome a breve
termine e un alto tasso di ricanalizzazione®.

A differenza del circolo cerebrale anteriore, non sono
disponibili attualmente evidenze scientifiche di efficacia e
sicurezza per il trattamento endovascolare derivanti da studi
clinici randomizzati controllati, in considerazione delle que-
stioni etiche eventualmente implicate nella randomizzazione
di pazienti per un trattamento considerato “salvavita”. At-
tualmente & in corso il registro osservazionale prospettico
multicentrico internazionale BASICS (Basilar Artery Inter-
national Cooperation Study, NCT01717755)*, iniziato nel
2013 con I'obiettivo di confrontare la terapia endovascolare
con la terapia medica (compresa la trombolisi endovenosa)
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Figura 12. Caso 4. Paziente in coma. Alla tomografia computerizzata
del cranio senza mezzo di contrasto si osserva un‘iperdensita “dot-sign”
nell’arteria basilare (freccia) dovuta alla presenza di un tromboembolo
e una iniziale sfumata ipodensita in sede talamica sinistra (punta di
freccia).

Figura 13. Caso 4. L'angio-tomografia mostra la pervieta delle arterie
vertebrali, con dominanza sinistra (A), il difetto di opacizzazione da
parte del mezzo di contrasto del tronco dell’arteria basilare (frecce in
B e C) con visualizzazione dell’apice (punta di freccia in D).
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Figura 14. Caso 4. L'angiografia cerebrale tramite iniezione dell’arteria vertebrale sinistra con-
ferma I'occlusione del terzo superiore del tronco dell’arteria basilare (frecce) in proiezione poste-
ro-anteriore (A) e laterale (D). Le iniezioni di contrasto in carotide interna destra (B ed E) e sinistra
(Ce F) mostrano circoli collaterali piali per il territorio delle arterie cerebrali posteriori derivanti da
rami corticali delle arterie cerebrali medie (linee tratteggiate) e la visualizzazione parziale dell’api-
ce dell'arteria basilare (punta di freccia) tramite arterie comunicanti posteriori.

entro 6h dall’esordio per un outcome primario stabilito con
mRS <3.

Il trial BEST (Acute Basilar artery occlusion: Endovascular
interventions versus Standard medical Treatment)**, che con-
fronta il trattamento endovascolare con quello medico nelle
occlusioni dell’arteria basilare entro 8 h dall’esordio, e attual-
mente in corso in Cina.

Figura 15. Caso 4. Trombectomia meccanica con tecnica combina-
ta stentriever posizionato dalla cerebrale posteriore sinistra al tronco
della basilare, che permette passaggio di mezzo di contrasto al suo
interno (estremo distale indicato dalle punte di freccia) in associa-
zione a catetere di aspirazione distale (estremo distale indicato dalla
freccia) in proiezione postero-anteriore (4) e laterale (B), con rica-
nalizzazione completa del circolo posteriore visualizzabile nelle due
proiezioni (Ce D).

RICANALIZZAZIONE E RIPERFUSIONE

Il fenomeno delle cosiddette “ricanalizzazioni futili” nei pazienti
con ictus ischemico sta ad indicare quei casi in cui alla disostruzio-
ne dell’arteria cerebrale occlusa non consegue un buon outcome
clinico-radiologico. Questo fenomeno prima dei moderni criteri
di selezione poteva raggiungere anche il 50% dei casi*. | mec-
canismi fisiopatologici che portano a una mancata riperfusione
capillare non sono stati ancora completamente chiariti ma le
possibilita sono molteplici ed interconnesse quali: scarsita dei cir-
coli collaterali, limitata penombra ischemica, alterata autoregola-
zione del sistema neurovascolare e compromissione del microcir-
colo dovuta a fenomeni trombotici e alterazione dell’endotelio®.
Questo porta a differenziare tra ricanalizzazione, che tiene conto
di fattori di tipo fluidodinamico, e riperfusione, che tiene conto
anche del tessuto cerebrale a valle dell’arteria colpita da occlu-
sione.

Per valutare la ricanalizzazione nellictus ischemico sono
state proposte nel tempo varie scale a partire dalla scala TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction) utilizzata per valutare la
ricanalizzazione coronarica®. La scala piu utilizzata & la mTICI
(modified Thrombolysis in Cerebral Infarction), che si divide in 4
gradi: O= nessuna ricanalizzazione; 1= minima ricanalizzazione
lenta anterograda oltre I'occlusione iniziale; 2= ricanalizzazione
parziale, il contrasto passa oltre il punto inizialmente occluso
ma il circolo distale risulta lento o incompleto, a sua volta diviso
in 2a se il territorio rivascolarizzato € <50% o 2b se € 250%; 3=
ricanalizzazione completa dell’arteria con normale riempimen-
to di tutti i rami distali. | gradi mTICI 2b e 3 sono solitamente
considerati come ricanalizzazioni buone nei disegni degli studi
e nella pratica clinica, in quanto maggiormente associati a buo-
ne prognosi; tuttavia, alcune revisioni recenti della letteratura
e dei dati degli ultimi trial pubblicati suggeriscono che il gra-
do 2b, includendo tutte le ricanalizzazioni =50% del territo-
rio dell’arteria occlusa, rappresenti un’aggregazione di risultati
molto eterogenei e pertanto difficilmente equiparabili. E stato
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Figura 16. Caso 4. La risonanza magnetica eseguita in prima giornata post-trombectomia nelle se-
quenze FLAIR assiale (A, B, D ed E) e T2WSE coronale (C e F), mostrano alcune puntiformi lesioni ische-
miche cerebellari emisferiche sinistre (A) e pontine (B) e un’ischemia talamo-mesencefalica sinistra
parziale (C-F) a carico dei territori di alcune arterie perforanti del terzo superiore dell'arteria basilare.

pertanto proposta una scala rTICI (revised TICI), che distingue
anche un grado 2c in cui la ricanalizzazione & pressoché com-
pleta eccetto per la presenza di flusso lento o piccoli emboli in
alcuni rami corticali distali“®=°. E stato dimostrato che I'outcome
dei pazienti con grado rTICI 2c é analogo a quelli con ricana-
lizzazione completa (rTICI 3) e quindi questi gradi dovrebbero
rappresentare |'obiettivo del trattamento endovascolare®'.

COMPLICANZE DELLA TROMBECTOMIA

Le complicanze correlate alla procedura di trattamento en-
dovascolare dell’ictus ischemico possono essere correlate alla
somministrazione di mezzo di contrasto o alle manovre endo-
vascolari. Nei maggiori trial clinici positivi recenti erano ripor-
tate in circa il 15% delle procedure, ma molte di queste non
hanno influito sull’outcome clinico. Le complicanze osservate
piu frequentemente sono state®?: perforazioni vascolari (0.9-
4.9%), emorragie intracraniche sintomatiche (3.6-9.3%),
emorragie subaracnoidee (0.6-4.9%), dissezioni arteriose
(0.6-3.9%), vasospasmo e complicanze a carico del sito di
accesso vascolare. Il rischio totale di emorragie intracraniche
dopo trattamento endovascolare risulta aumentato rispetto
alla sola terapia medica, tuttavia il tasso di emorragie clinica-
mente significative risulta simile tra i due gruppi®2.

Particolare attenzione va riservata alle cosiddette “embo-
lie in nuovi territori” riportate in circa 2-8.6% dei casi nei trial,
che sono dovute all’'embolizzazione di materiale trombotico in
arterie che prima della procedura erano pervie provocata dalle
manovre endovascolari. Tuttavia, sarebbe piu corretto limitarsi a
considerare gli “infarti in nuovi territori” rilevati alle indagini di
imaging (TC o RM) di follow-up; sono questi, piti degli emboli di
per se stessi, che possono portare a conseguenze cliniche. Nel
trial ESCAPE gli infarti in nuovi territori sono stati riportati nel
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4.5% dei casi, con una maggiore sensibilita della RM rispetto alla
TC nel rilevarli, e sono risultati correlati ad outcome peggiori**.

La principale strategia per minimizzare il numero di com-
plicanze raccomandata dalle linee guida internazionali & quel-
la di eseguire il trattamento endovascolare dell’ictus ischemi-
co solo in centri ad alto volume, da parte di medici esperti
nelle procedure neuroradiologiche interventistiche. In caso di
complicanze, la disponibilita immediata di una terapia inten-
siva, preferibilmente ad indirizzo neuro-anestesiologico, e in
alcuni casi anche di un’unita di neurochirurgia sono necessa-
rie e possono salvare la vita del paziente.

ANESTESIA GENERALE E SEDAZIONE

L'assistenza anestesiologica in sala angiografica & fondamen-
tale per il monitoraggio dei parametri vitali durante la proce-
dura, in pazienti spesso anziani e con multiple comorbilita, e
per attuare le procedure necessarie alla protezione delle vie
aeree, al trattamento tempestivo in caso di complicanze car-
diache o stati ipertensivi ed alla neuroprotezione del paziente
in caso di rapido decadimento dello stato cognitivo dovuto ad
eventi avversi intraprocedurali.

L'anestesista inoltre ha il compito di favorire le manovre
endovascolari limitando quanto piu possibile i movimenti del
paziente durante la procedura al fine di ridurre i tempi di inter-
vento e di limitare il rischio di complicanze delle manovre endo-
vascolari intracraniche. Per fare cido possono essere impiegate
I'anestesia generale o la sedazione cosciente. Se da un lato
I'anestesia generale puo prolungare maggiormente il tempo
prima dell'inizio della procedura, dall’altro garantisce una mi-
gliore immobilita del paziente rispetto alla sedazione cosciente.
Il rischio di indurre uno stato ipotensivo associato all’anestesia
generale, inoltre, se non controllato pud portare al fallimento
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dei circoli collaterali per il territorio ischemico e di conseguenza
ad una piu rapida trasformazione dell’area di penombra in core
ischemico. Infatti diversi studi osservazionali avevano riportato
peggiori outcome in pazienti sottoposti ad anestesia generale
durante il trattamento®, tuttavia questi risultati potevano esse-
re correlati al mancato controllo dei parametri pressori e al fatto
che spesso sono i pazienti con stati clinici piti gravi quelli per i
quali si deve ricorrere all'intubazione in anestesia generale. Tre
studi randomizzati controllati monocentrici hanno comparato
I'anestesia generale con la sedazione cosciente per la trombec-
tomia con protocolli specifici per evitare I'ipotensione indotta
dall’anestesia: SIESTA (Sedation vs Intubation for Endovascu-
lar Stroke Treatment)®®, AnStroke (Anesthesia during Stroke)’,
and GOLIATH (General or Local Anesthesia in Intra-Arterial The-
rapy)*®. Nessuno di questi studi ha dimostrato la superiorita di
una delle due tecniche rispetto all’altra in termini di outcome.
Da una metanalisi HERMES®®, che ha preso in considerazione
i dati dei singoli pazienti, aggiustandoli in base ai quadri clinici di
esordio, € emerso che i peggiori outcome erano associati all’a-
nestesia generale, pure essendo comunque migliori rispetto alla
sola terapia medica massimale. Questo dato supporterebbe I'in-
dicazione a preferire la sedazione cosciente all’anestesia generale
quando possibile. Tuttavia, in considerazione dei risultati dei trial
monocentrici sopracitati, il tipo di anestesia praticata deve tenere
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