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Patologia tempo dipendente

stretta finestra terapeutica



Destino della penombra: Time is brain

In assenza di riperfusione la penombra si trasforma progressivamente in infarto dopo 
8-10 ore dall’esordio per fallimento dei meccanismi di compenso (emodinamici e 

metabolici) 

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

Persistent Target Mismatch Profile >24 Hours after Stroke Onset in DEFUSE 3
S Chiristensen, M Mlynash, S Kemp et al

Stroke 2019; 50: 754-757



Estendere  la finestra temporale per la terapia trombolitica a 9 ore utilizzando l’imaging di 
perfusione: terapia di riperfusione basata sul tessuto  salvabile piuttosto che sul tempo.



Identificazione della penombra
Identificare core infartuale e penombra ischemica nella finestra tardiva

                                           Target mismatch 

 

Mismatch   Tmax – CBF

• ipoperfusione totale (core + penombra) = 

estensione della lesione nella mappa di tempo 

al picco massimo della curva di funzione 

residua (Tmax) 

• core infartuale = dimensioni della lesione 

nella mappa di flusso ematico cerebrale (CBF)

• penombra ischemica = volume lesione Tmax 

- volume lesione CBF 

Calcolo del target mismatch: software automatici 

forniscono mappe di penombra pixel per pixel attraverso un’analisi volumetrica 

quantitativa basata sulle soglie: • segmentano sostanza bianca e sostanza grigia

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

prestabiliti 

• elaborano mappe che indicano di quanti pixels sono costituiti penombra e core e 

calcolano automaticamente il volume di queste due aree e il mismatch ratio 



Meccanismi di compenso: 
i circoli collaterali e autoregolazione

vasodilatazione



Ruolo dell’a-TC

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

• valutare l’efficienza dei circoli collaterali 

• l’apertura dei circoli collaterali leptomeningei è il principale meccanismo di compenso che mantiene vitale la 

penombra ischemica attraverso una massiccia vasodilatazione 

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

nelle linee guida l’utilizzo della CTA per la valutazione dei circoli collaterali è fortemente raccomandata nei pazienti 

candidati al trattamento endovascolare 



Attuali linee guida 
finestra terapeutica precoce e tardiva 

Trombolisi ev

• Finestra precoce < 4.5 ore

Uso TC encefalo smdc

• Finestra tardiva 4.5-9 ore o al risveglio

Uso TCsmdc+TC perfusionale 

Con o senza occlusione di un grosso vaso

Trattamento endovascolare

• Finestra precoce < 6 ore

Uso TC encefalo smdc + angioTC

• Finestra tardiva 6-24 ore o al risveglio

Uso TCsmdc+TC perfusionale+angioTC 

Con occlusione di un grosso vaso
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NOVITA’ 
che hanno modificato o potenzialmente 

modificheranno nel futuro prossimo la gestione dello 
stroke 

?



promuove la biogenesi mitocondriale astrocitica



 flusso sanguigno ->  produzione di adenosina 5 trifosfato



Features of the three studies: DAPT in TIA or minor-moderate stroke

In the last 10 years, the use of dual antiplatelet therapy (DAPT) has been explored in patients with non-cardioembolic 

ischemic
 
stroke,transient ischemic attack (TIA).  CHANCE and POINT

 
clinical trials showed that the addition of clopidogrel 

to aspirin reduced risk of subsequent stroke in minor stroke or high-risk TIA.  THALES showed that the association of 

ticagrelor and aspirin reduced risk of subsequent stroke in mild-to-moderate stroke or high-risk TIA.

CHANCE POINT THALES
Number of patients (DAPT 
vs. controls) 5170 (2584 vs. 2586) 4881 (2432 vs. 2449) 11,073 (5523 vs. 5493)

Median age (years) 62 65 65
Inclusion criteria
  Non-cardioembolic 
ischemic stroke NIHSS ≤ 3 NIHSS ≤ 3 NIHSS ≤ 5

  Non-cardioembolic 
high-risk TIA ABCD2 score ≥ 4 ABCD2 score ≥ 4 ABCD2 score ≥ 6

Treatment

  DAPT group

Day 1: Clopidogrel 
300 mg + ASA 75–300 mg

Day 2–22: Clopidogrel 
75 mg + ASA 75 mg

Day 22–90: Clopidogrel 
75 mg

Day 1: Clopidogrel 
600 mg + ASA 50–325 mg

Day 2–90: Clopidogrel 
75 mg + ASA 50–325 mg

Day 1: Ticagrelor 90 mg × 2 + ASA 
300–325 mg

Day 2–30: Ticagrelor 90 mg 
× 2 + ASA 75–100 mg

  Control group

Day 1: ASA 
75–300 mg + placebo

Day 2–90: ASA + placebo

Day 1 – 90: ASA 
50–325 mg + placebo

Day 1: ASA 
300–325 mg + placebo

Day 2–30: ASA 75–100 mg + placebo

Features of the three studies that evaluated DAPT in TIA or minor-moderate stroke

The use of dual antiplatelet therapy for ischemic cerebrovascular events in secondary 

prevention 



JAMA. 2023;329(24):2135-2144





Cardiovascular disease is regarded as the main predisposing risk factor for acute ischemic stroke

Brain damage can modify the autonomic and neurohormonal pathways involved in the control of heart function  
so patients affected by stroke are extremely vulnerable to severe cardiac adverse events 

Brain-heart interaction after acute ischemic stroke 

Battaglini et al. Critical Care (2020) 24:163 

3% myocardial infarction

50% asymptomatic coronary stenosis

4% autonomic dysfunction 

17% heart failure

28% left ventricular ejection fraction

13–29% systolic dysfunction  

60-85% Electrocardiographic abnormalities
T wave inversion (35%), ST depression (33%), 

prolonged QTc interval (29%), U waves (28%). 

Atrial fibrillation, supraventricular tachycardia, ven- 

tricular ectopic beats, ventricular tachycardia, and 

sinus tachycardia 

The main mechanisms involved in the so-called stroke- heart crosstalk include:

• hypothalamic–pituitary–ad- renal axis (HPA)
• the immune and inflammatory responses
• gut dysbiosis 



Brain <-> Heart

Brain-heart interaction after acute ischemic stroke 

Battaglini et al. Critical Care (2020) 24:163 

Activation of different brain areas during stroke followed by specific cardiovascular complications. 

Depending on the extent of subsequent brain damage, stroke triggers different central regulatory regions, 

thus activating corresponding pathways that depend on the injured area. 

Post-stroke cardiac dysfunctions may be referred to specific brain areas. 

Right-side stroke is usually associated with more cardiac complications than left-side stroke 



Brain-heart interaction after acute ischemic stroke Battaglini et al. Critical Care (2020) 24:163 
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There is no sun without the shadow and it is 
essential to know the night.
                                              
                                Albert Camus, The Myth of Sisyphus, 1942


