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Resum

El tractament endovascular és cabdal en els pacients amb ictus isquémic agut amb
oclusié de gran vas. No obstant, una percentatge important d’aquests pacients no rep
tractament endovascular. Per una altra banda, dels pacients sotmesos al tractament
endovascular, menys de la meitat aconsegueix un bon resultat clinic als tres mesos.
Estudis previs demostren que els pacients amb una millor circulacié col-lateral cerebral
aconsegueixen un millor resultat funcional i hi ha indicis tedrics que la circulacio

col-lateral es relaciona amb la pressio arterial.

L’objectiu d’aquesta tesi és estudiar possibles estratégies per a optimitzar el tractament
endovascular en els pacients amb ictus isquémic agut a través de I'analisi dels criteris
de seleccio per a indicar el tractament i I'estudi de la relacié de la pressio arterial amb el

grau de circulacio col-lateral.

A la primera part d’aquesta tesi, corresponent a I'article 1, el nostre objectiu fou descriure
el percentatge de pacients amb ictus isquémic agut que reberen tractament
endovascular i els motius que dugueren a no indicar-lo, aixi com analitzar aquells motius
modificables i el potencial augment de pacients tractats que implicarien. Per a dur-lo a
terme, estudiarem els pacients del registre CICAT al primer semestre de I'any 2018, que
eren tots els pacients consecutius atesos sota I'activacioé de codi ictus a Catalunya; es

tracta, doncs, d’un estudi poblacional.

Obtinguérem els seglents resultats: El codi ictus va ser activat en 3060 pacients.
Després d’excloure 323 pacients amb hemorragia intracranial, 32 amb hemorragia
subaracnoidal i 502 amb patologies que imitaven els simptomes d’un ictus agut,
resultaren 2203 pacients amb ictus isquémic agut. Els pacients amb ictus isquémic agut
tenien una edat mitjana de 72,8£13,8 anys i el 44,6% eren dones. Dels 2203 pacients
amb ictus isquémic agut, 405 (18,4%) foren tractats amb tractament endovascular.
Analitzarem els motius per a no dur a terme tractament endovascular. Els segients
motius van ser considerats no modificables: abséncia d’oclusi6 de gran vas (922,
41,9%), accident isquémic transitori (206, 9,4%) i més d’un motiu principal (124, 5,6%).
Els motius potencialment modificables canviant els criteris de selecci6 foren: una oclusié
de gran vas considerada distal o no tributaria de tractament (48, 2,2%), simptomes

massa lleus per a ser tractats (222, 10,1%), criteri neuroradiologic (129, 5,9%),
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edat/estat funcional previ/comorbiditats médiques (129, 5,9%) i una finestra temporal

terapeutica de més de 8 hores (16, 0,7%).

D’aquesta primera part de la tesi concloguérem que, entre els motius per a desestimar
el tractament endovascular en pacients amb ictus isquémic agut, fins a un 24,7% son
potencialment modificables i, per tant, canviant els criteris de seleccio, es podria arribar
a augmentar el percentatge de pacients tractats de I'actual 18,4% fins a un maxim del
43,8%. El benefici clinic d’aquest increment és incert i caldran assajos clinics que canviin
els criteris de seleccidé dels pacients amb ictus isquémic agut que han de ser tractats

amb tractament endovascular.

A la segona part de la tesi, corresponent a l'article 2, el nostre objectiu fou estudiar la
relacié entre la pressié arterial basal a I'arribada a urgéncies i el grau de circulacié
col-lateral quantificat automaticament a 'angioTC basal en pacients amb ictus isquemic
sotmesos a tractament endovascular i determinar el seu valor pronostic. Per a aixo,
realitzarem un estudi retrospectiu de 101 pacients consecutius amb ictus isquémic agut
amb oclusio de gran vas de territori anterior tractats amb tractament endovascular durant
dos anys (2018-19) a I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Els pacients tenien una
edat mitjana de 72,1+13,1 anys i el 56,4% eren dones. Quantificarem automaticament
la Collateral Score (CS) dels pacients a I'angioTC basal amb un programari validat
(Brainomix Ltd., Oxford, UK). Aixi classificarem els pacients segons la seva categoria
de CS: 7 pacients (6,9%) foren classificats com CS=0 (< 10% de circulacio col-lateral al
territori de I'artéria cerebral mitjana oclosa), 15 pacients (14,9%) com CS=1 (11-50% de
CC), 43 pacients (42,6%) com CS=2 (51-90% de CC) i 36 (35,6%) com CS = 3 (> 90%
de CC). Una pressi6 arterial sistdlica més elevada [aOR 0,79 per a un increment de 10
mmHg (IC 95%: 0,68—0,92)] i una NIHSS basal més alta [aOR 0,90 (IC 95%: 0,84—0,96)]
foren variables independentment associades a una CS més baixa. Un segon model,
substituint la pressio arterial sistolica per la mitjana, dona resultats molt similars. L'OR
comu de millorar un punt a la mRS dels 3 mesos de seguiment fou de 1,63 (IC 95%:
1,10-2,44) , la qual cosa afavori una millor categoria de CS. Després d’ajustar per edat,
'OR comu fou de 1,58 (IC 95%, 1,05-2,39).

En aquesta segona part de la tesi s’arriba a la conclusié que, en pacients amb ictus
isquémic agut degut a oclusio de gran vas de territori anterior, la pressié arterial sistolica
i mitjana a l'ingrés a urgéncies esta associada de forma independent i inversa amb la
CS automaticament quantificada a I'angioTC basal. A més, una millor CS valorada de

forma automatitzada s’associa amb un millor resultat clinic als tres mesos d’evolucio. Es
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necessiten dades prospectives i assajos clinics per a determinar quin és el millor maneig
de la pressio arterial, i altres factors modificables, abans, durant i després del tractament

endovascular per a aconseguir una circulacié col-lateral optima.
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Resum en angles (Abstract)

Endovascular treatment is essential in selected patients with acute ischemic stroke and
large vessel occlusion. However, a significant percentage of these patients do not
receive endovascular treatment. In addition, less than half of the patients who undergo
endovascular treatment achieve a good clinical outcome at three months. Better cerebral
collateral circulation is associated with better functional outcome, and there is theoretical

evidence that collateral circulation may be related to blood pressure.

The aim of this PhD thesis is to study potential strategies to optimize endovascular
treatment in patients with acute ischemic stroke by analyzing the selection criteria for
treatment indication and by studying the association of blood pressure with the degree

of collateral circulation.

In the first part of this thesis, corresponding to article 1, we aimed to describe the reasons
to exclude patients with acute ischemic stroke for endovascular treatment and discuss
which of them were modifiable. We evaluated patients with acute ischemic stroke in a
prospective population-based multicenter registry (Codi Ictus Catalunya registry) that
includes all stroke code activations from January to June 2018 in Catalonia, Spain. We
analyzed the major reasons for not treating with endovascular treatment. We obtained
the following results. Stroke code was activated in 3060 patients. After excluding 355
intracranial hemorrhages and 502 stroke mimics, the study population resulted in 2203
patients with acute ischemic stroke (mean age 72.8+13.8 years; 44.6% were women).
Of them, 405 (18.4%) were treated with endovascular treatment. In the analysis of the
reasons for not performing endovascular treatment, the following reasons were
considered not modifiable: absence of large intracranial vessel occlusion (922, 41.9%),
transient ischemic attack (206, 9.4%), and more than one cause (124, 5.6%). The
potentially modifiable reasons for not performing endovascular treatment by changing
selection criteria were as follows: an intracranial artery occlusion that was considered
inaccessible or not indicated (48, 2.2%); clinical presentation that was considered too
mild to be treated (222, 10.1%); neuroimaging criteria (129, 5.9%), age/prior modified
Rankin Scale score/medical comorbidities (129, 5.9%), and therapeutic time window >8
hours (16, 0.7%).

The conclusion of this first work was that, in our area, considering all potentially

modifiable causes for not performing endovascular treatment, the percentage of patients

16



with acute ischemic stroke eligible for endovascular treatment could increase from 18.4%
to a maximum of 43.1%. The clinical benefit of this increase is still uncertain and should

be confirmed in future trials.

In the second part of this thesis corresponding to article 2, we aimed to determine
whether the degree of collateral circulation is associated with blood pressure on
admission to the emergency room in acute ischemic stroke patients treated with
endovascular treatment and to determine its prognostic value. For this purpose, we
evaluated patients with anterior large vessel occlusion treated with endovascular
treatment in a single-center prospective registry. We collected clinical and radiological
data. Automated and validated software (Brainomix Ltd., Oxford, UK) was used to
generate the collateral score (CS) from the baseline single-phase CT angiography: 0,
filling of <10% of the occluded middle cerebral artery territory; 1, 11-50%; 2, 51-90%; 3,
>90%. When dichotomized, we considered that CS was good (CS=2-3), or poor (CS=0-
1). Admission blood pressure was the first value recorded as part of routine clinical care
on admission to the emergency department with a non-invasive blood pressure cuff. We
performed bivariate and multivariable ordinal logistic regression analysis to predict CS
categories in our population. The secondary outcome was to determine the influence of
automated CS on functional outcome at 3 months. We defined favorable functional
outcomes as a modified Rankin scale score of 0-2 at 3 months. We obtained the
following results. We included 101 patients with a mean age of 72.1 £ 13.1 years and
56.4% of them were women. We classified patients into 4 groups according to the CS: 7
patients (6.9%) as CS =0, 15 (14.9%) as CS =1, 43 (42.6%) as CS = 2 and 36 (35.6%)
as CS = 3. In model 1, higher admission systolic blood pressure [aOR per 10 mmHg
increase 0.79 (95% CI 0.68-0.92)] and higher baseline NIHSS [aOR 0.90 (95% ClI, 0.84—
0.96)] were associated with a worse CS. Similarly, in model 2, higher admission mean
blood pressure [aOR for 10mmHg increase 0.70 (95% CI 0.54-0.90)] and higher
baseline NIHSS [aOR 0.90 (95% CI, 0.83-0.95)] were associated with a lower category
of CS. The common OR of improving 1 point on the 3-month mRS was 1.63 (95% ClI,
1.10-2.44) favoring a better CS (p = 0.016).

The conclusion of this second work was that, in acute ischemic stroke patients with
anterior large vessel occlusion treated with endovascular treatment, admission systolic
blood pressure was inversely associated with the automated scoring of CS on baseline
CT angiography. Moreover, a good CS was associated with a favorable outcome.

Prospective data and clinical trials to determine the best management of blood pressure
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and other modifiable factors to maintain optimal collateral circulation peri-endovascular

treatment are needed.
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1 Introduccio

1.1 L'ictus Isquéemic: definicié i epidemiologia

El terme ictus, que és I'equivalent a I'anglés stroke, engloba un grup molt heterogeni de
malalties. El concepte ictus comprén les malalties vasculars del sistema nerviés central
que es presenten amb una clinica neurologica focal aguda deficitaria. Inclou dos grans
subgrups: lictus isquemic i 'hemorragic. L’ictus isquémic és un episodi de disfuncio
neurologica d’instauracié aguda causat per una disminucié de la circulacié sanguinia
focal a un o diversos territoris arterials del sistema nervids central (perd una isquemia
global no seria considerada un ictus). Quan tenim una evidéncia de necrosi del teixit del
sistema nervids central, 'anomenem infart i quan la clinica es resol i no existeix
evidencia d’infart a la neuroimatge, I'anomenem ictus isquémic transitori o, per la

traducci6 literal de I'anglés, accident isquémic transitori (AIT) (1).

L’ictus té una alta incidéncia. A I'estudi IBERICTUS (2) es va estimar una incidéncia
anual (estandarditzada per edat) de primer episodi d’ictus a Espanya de 176/100000
(95% IC, 169-182) i d'ictus isquémic de 118/100000 (95% IC, 112-123). La incidéncia
global d’ictus al 2016 fou de 137/100000 (95% IC, 127-147) i d’ictus isquémics al 2017
de 101/100000 (95% IC, 91-114) (3). Es pot veure la distribucié de la incidéncia per
paisos a la Figura 1. L’ictus és la segona causa global de mort; provoca 5,5 milions (95%
IC, 5,3-5,7) de morts arreu del mén al 2016 (4). | provoca un gran impacte i carrega
sanitaria i un important cost tant social com econdmic al ser una de les causes principals
de discapacitat adquirida arreu del moén (4). Malgrat les millores en I'assisténcia dels
pacients amb ictus, el grau de discapacitat que provoca a nivell global (mesurat en anys
de vida ajustat per discapacitat (AVADs), una mesura que expressa els anys de vida
perduts per una malaltia tant per mort prematura com per discapacitat) ha augmentat
dels 95 milions d’AVADs (95% IC, 92-101) del 1990 als 116,4 milions d’AVADs (95% IC,
111-121) al 2016 (4). Per tot aix0, la investigacié en aquest camp hauria de ser prioritaria
ja que petits avengos poden potencialment provocar un gran benefici des d’un punt de

vista global.
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Stroke
Both sexes, Age-standardized, 2017, New cases per 100,000

Figura 1. Incidéncia estandarditzada per edat per paisos al 2017. Imatge de: Global
Epidemiology of Stroke and Access to Acute Ischemic Stroke Interventions, Saini et al,
Neurology 2021 (3).

1.2 Tractaments de reperfusioé en l'ictus agut

Per tractar un pacient amb un ictus isquémic agut (llA) disposem de dos tipus de
tractaments de reperfusio en fase aguda que milloren les probabilitats de restablir el flux
sanguini cerebral de I'area hipoperfosa i de tenir un bon resultat clinic amb menor
discapacitat després d’un ictus: la fibrindlisi endovenosa amb activador recombinant del

plasminogen tissular (r-tPA) i el tractament endovascular (TEV).

El 1995 I'assaig NINDS demostra que als pacients amb IIA als quals s’administra r-tPA
durant les primeres 3 hores des de I'aparicié dels simptomes, malgrat la major incidéncia
d’hemorragia cerebral simptomatica, tingueren un millor resultat clinic funcional als tres
mesos en comparacié amb aquells que no reberen el tractament (el resultat clinic es
mesura amb I'escala de Rankin modificada [mRS], que explicarem més endavant) (5).
Al 2008, 'assaig ECASS Ill demostra també una milloria del resultat funcional en aquells
pacients tractats entre les 3 i les 4,5 hores (6). A Europa, la fibrindlisi endovenosa
s’administra fins a les 4,5 hores des de l'inici de lictus isquémic si no existeixen
contraindicacions (7). Tres assajos recents han permés estendre aquesta finestra fins a

les 9 hores seleccionant els pacients amb TC de perfusié o RM (8).
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El registre de vida real SITS-MOST (9) i la metanalisi dels assajos clinics (10)
confirmaren que la fibrindlisi endovenosa amb r-tPA s’associava a un millor resultat
funcional. Els pacients tractats obtingueren un millor resultat clinic que els no tractats:
al voltant de la meitat dels pacients tractats aconseguien un mRS=0-2 i un ter¢ un
mRS=0-1 als 3 mesos, malgrat la major frequéncia d’hemorragies cerebrals
simptomatiques. Les limitacions de la fibrindlisi endovenosa com ara una finestra
terapéutica limitada, les contraindicacions per a la seva administracio (cirurgia recent,
alteracio de la coagulacid, antecedent d’hemorragia cerebral, etc) aixi com que es tracta
d’un tractament menys efectiu en els pacients amb una oclusi6 de gran vas intracranial
(OGV) proximal (11), feu que, en pacients amb un llA i una OGV, s’hagués de valorar la
possibilitat de realitzar un TEV que augmentés les opcions de revascularitzar el vas i
d’obtenir un millor resultat funcional dels pacients. Els primers assajos clinics sobre
tractament intraarterial amb fibrindlisi (12) no varen ser aplicables a la practica clinica.
Els assajos posteriors, ja sobre TEV amb mecanismes mecanics, varen resultar neutres

quant a benefici clinic (13-15).

Des de la publicacié al 2015 dels cinc assajos clinics cabdals (11,16—-19) sobre el TEV
en I'llA i la metaanalisi de les seves dades (20), hi ha evidencia que el TEV és efectiu
per a tractar pacients seleccionats amb IIA amb OGV quan es duu a terme durant les 6
primeres hores d’evolucio de l'ictus. Estudis recents (21,22) han estés aquesta finestra
temporal fins a les 24 hores d’evolucio en un subgrup de pacients amb OGV i una regio

de teixit isquémica pero sense evidéncia que suggereixi que l'infart esta establert.

Un registre de pacients consecutius entre 2014 i 2017 inclogué 170 pacients tractats
amb TEV i 30 controls. Aquesta diferéncia fou deguda a la rapida expansié del TEV i la
seva superioritat: entre els pacients que reberen TEV, el 53% aconseguiren un bon
resultat clinic als 3 mesos (definit com un mRS=0-2), enfront al 10% d’aquells que no
foren tractats amb TEV (23).

Els pacients candidats a TEV sén, conceptualment, aquells pacients amb IIA, una clinica
neurologica rellevant, una OGV i sense un gran nucli isquemic establert a la neuroimatge
(7,24). A la primera part d’aquesta tesi, es discutira sobre aquests criteris.

No existeixen les escales perfectes per a valorar la gravetat clinica d’un pacient amb un

ictus i el seu resultat funcional després de patir-lo, pero, tant a la recerca com a la
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practica clinica, s’han imposat sense dubtes I'escala National Institute of Health Stroke

Scale (NIHSS) i la mRS, respectivament.

L’exploracié neurologica del pacient amb un lIA ha de ser feta a consciéncia, perd d’'una
forma rapida. L’Us d’'una escala com la NIHSS (veure annex 1) proporciona les pautes
per a fer una exploracié neuroldgica estandarditzada, ordenada i factible de forma
rapida. A més, quantifica el déficit neurologic, facilita la comparacié entre exploracions
de diferents professionals, la comunicacié entre ells i ajuda a decidir la indicacié de

tractaments de reperfusio (25).

L’escala mRS (26,27) és la més utilitzada per a valorar el grau de dependéncia dels
pacients atesos per malalties vasculars cerebrals. Aquesta escala té les seglents
categories:

0 - Cap simptoma.

1 - Sense discapacitat significativa, capag de dur a terme qualsevol tasca.

2 - Discapacitat lleu. Incapa¢ de realitzar alguna de les seves activitats prévies, perd
capag de fer-se carrec sense ajuda dels seus assumptes personals.

3 - Discapacitat moderada. Requereix una mica d’ajuda, perd pot caminar sense
assisténcia.

4 - Discapacitat moderadament greu. Incapa¢ de caminar sense assisténcia d’'una altra
persona i no pot atendre les seves propies necessitats corporals sense ajuda.

5 - Discapacitat greu. Enllitat, incontinent i amb requeriments de cures i atencié constant
per part d’'infermeria.

6 - Mort.

La immensa majoria d’assajos i estudis utilitzen la mRS des de fa molt anys. En
particular, fou I'escala utilitzada per valorar el resultat clinic dels assajos clinics que
demostraren I'efectivitat tant de la fibrindlisi endovenosa amb r-tPA com del TEV. Les
seves fortaleses son que cobreix tot el ventall de possibilitats (des d’estar asimptomatic
a la mort), les seves categories son intuitives, demostra bona correlacié amb mesures
objectives de l'ictus com el volum d’infart i t& una bona correlacié amb altres escales.
Un dels problemes és que té un numero limitat de categories que pot ometre beneficis
clinics petits; per altra banda, un canvi d’un punt en aquesta escala és significatiu. Una
de les limitacions de I'escala sén els problemes de reproductibilitat entre examinadors
(27,28). Per aix0 és important I'entrenament i certificacié dels examinadors o I'is de
questionaris preestablerts (27). Tot i ser una escala dissenyada per a valorar el resultat

clinic funcional després d’un ictus, també s'utilitza per a valorar la funcionalitat prévia.
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1.3 Triatge radioldgic per a la realitzacioé de tractament endovascular

A més d’una avaluacio clinica rigorosa, s’ha de dur a terme un triatge neuroradiologic
que ha de ser fiable, rapid i ha d’estar estar disponible les 24 hores del dia per a prendre

decisions diagnostiques i terapéutiques molt rellevants de forma ferma i rapida.

El TC cranial és la primera prova d’'imatge que es duu a terme, i que en els pacients
amb un ictus agut permet descartar una hemorragia intracranial aixi com identificar

imatges que suggereixen la preséncia d’un llA.

A continuacio, si s’ha descartat hemorragia i es considera que clinicament el pacient és
possible que pugui tenir una OGV potencialment tributaria de TEV, s’ha de fer una
angiografia. Classicament, s’havia de fer una angiografia per sostraccio digital (ASD),
que continua sent el patrd or per a valoracié angiografica intracranial, perd les guies
recomanen avui dia fer primer una angiografia incruenta el més aviat possible, que
podria ser amb ressonancia magnética (RM) o angiografia per tomografia
computeritzada (angioTC) (24), que permeten avaluar la preséncia d’'una OGV. Els
assajos cabdals del TEV utilitzaren ambdues técniques, perd amb molta més freqtiéncia
'angioTC (11,16—19). L’angioTC ha demostrat tenir millor precisio per a detectar OGV
que I'angioRM (29), a més de ser una técnica més disponible i que consumeix menys
temps. L’angioTC de cap i coll (des de l'arc aortic fins al vertex) és, de fet, la técnica
hegemonica en el triatge neuroradiolodgic del codi ictus als hospitals del nostre entorn
per a avaluar les artéries extracranials i intracranials que suplementen flux sanguini al

cervell i per a valorar la preséncia d’'una OGV (30).

L’existéncia d’'un gran infart establert és un criteri d’exclusié per al TEV. Aquesta
valoracié es pot fer tant per TC com per RM, perd pel que acabem d’esmentar, ens
centrarem en les técniques basades en TC. Durant les primeres 6 hores d’evolucio,
aquesta informacié es pot deduir d'una TC basal simple (24). Per a estandarditzar
aquesta valoracio, I'escala més utilitzada és I'Alberta Stroke Program Early Computed
Tomography Score (ASPECTS) (31,32), que defineix 10 zones al territori vascular
anterior de I'hemisferi isquémic (veure Figura 2), i que puntua cada zona 0 si hi ha signes
d’isquéemia establerta o 1 si no n’hi ha. La puntuacié de I'escala ASPECTS pren valors
entre 0 i 10. Es discutira a la primera part d’aquesta tesi sobre quin ha de ser el llindar
per a indicar TEV. Les guies consideren que la indicacié amb el millor grau d’evidéncia

és per a puntuacions de I'escala de ASPECTS majors o igual a 6 (24).
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Ganglionic level

Supraganglionic level

Figura 2. Representacio de les 10 arees que s’avaluen per a donar la puntuaci6 a I'escala
d’ASPECTS aplicada al TC cerebral. M1 a M6 so6n sis regions corticals diferents al territori
vascular de ’TACM. Ganglionic level = nivell ganglis basals; Supraganglionic level = per sobre
dels ganglis basals; C= nucli caudat; | = insula; Cl = capsula interna; L = nucli lentiforme.
Imatge de: Neuroimaging in Acute Stroke, Menon, Continuum 2020 (30).

De la seleccié de pacients en base al temps d’evolucié i un TC cranial simple, es feu el
pas a seleccionar pacients en base al grau d’hipoperfusio del teixit cerebral mitjangant
tecniques de neuroimatge multimodal, que permeteren ampliar la finestra temporal del
TEV. Actualment, per a pacients amb IlA iuna evolucié de 6 a 24 hores des de la darrera
vegada vistos asimptomatics, per a indicar TEV (24) caldra que compleixin criteris dels
assajos que estengueren la finestra terapéutica del TEV: DAWN (22) o DEFUSE-3 (21).
Es pot resumir, com a idea conceptual, que han de tenir una falta de coincidéncia, és a
dir, hi ha d’haver mismatch (anglicisme molt arrelat i que per comoditat utilitzarem en
aquesta tesi) entre I'area d’hipoperfusié que considerem que esta provocant un dany
reversible (concepte classic de penombra isquémica) i 'area amb una hipoperfusié més
greu que s’interpreta com a necrdtica (ischemic core en anglés). Es a dir, hi ha d’haver
una area significativa amb hipoperfusio, pero sense dades a la neuroimatge multimodal
que suggereixin que hi ha una lesié isquémica irreversible. Aquest mismatch es valora
tenint en compte la clinica del pacient i la neuroimatge multimodal, habitualment
mitjangant un TC de perfusid. Es pot veure a la Figura 3 un grafic esquematic del triatge

neuroradiologic.
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Figura 3. Grafic que il-lustra la seqiieéncia de passos en el tractament de fase aguda d’'un
pacient amb IIA. I. TC cranial simple per a descartar hemorragia cerebral i valorar el grau de
isquémia establert (amb escala ASPECTS). Il. En abséncia de contraindicacions, s’administra
r-tPA endovends. lll. Es realitza angioTC per a valorar la preséncia d’'una OGV. IV. EI TC de
perfusio és opcional a les primeres 6 hores d’evolucio, perod actualment és necessari entre les 6
i les 24 hores d’evolucidé per a indicar TEV. V. ASD (arteriografia per sostraccié digital) prévia al
TEV. VI. TEV. VII. ASD després del TEV. Imatge adaptada de: Update on treatment of acute
stroke, Rabinstein, Continuum 2020 (33).

1.4 Codiictus i logistica al nostre entorn

L’eficacia tant de la fibrindlisi endovenosa amb r-tPA com del TEV és molt dependent
de la velocitat amb la qual es dugui a terme (10,20). El codi ictus és el que permet aplicar
aquests tractaments el més rapid possible, protocol-litzant 'engranatge i funcionament
coordinat de tots els professionals implicats en I'atencié del pacient amb un lIA, tant

extrahospitalariament com a I'’hospital.

Quan se sospiti un IlA en un pacient, des de qualsevol nivell dins de I'atencié sanitaria
s’activara el codi ictus si es compleixen els criteris d’activacié i, en cas que aquesta
activacio sigui extrahospitalaria, el Sistema d’Emergéncies Médiques (SEM) coordinara
un trasllat prioritari al centre d’ictus més proper i realitzara una prenotificacié a aquest

centre.

Els criteris d’activacié del codi ictus pel Sistema d’Emergéncies Médiques durant el
periode analitzat a la primera part d’aquesta tesi eren: positivitat d’escala RAPID (Rigui
Aixequi Parli Ictus De pressa, equivalent a 'escala FAST en anglés), negativitat del test

RANCOM (I'equivalent a una puntuacio de 0-3 a I'escala mRS) i menys de 8 hores des
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de I'tltima vegada que el pacient havia estat vist bé o que fos un ictus del despertar. No

hi havia restriccio per edat.

El sistema de codi ictus a Catalunya fou planificat d’acord amb la poblacié resident a
Catalunya, que al primer semestre del 2018 era de 7,5 milions de persones
aproximadament. Els pacients amb IIA atesos a urgéncies sota I'activacié del codi ictus
eren a Catalunya entre el 55 i el 60%. El TEV només estava disponible als centres
terciaris d’ictus (34). Molts pacients foren avaluats primer a centres d’ictus primaris o a
centres inclosos a la xarxa teleictus (35), on el tractament medic inicial, r-tPA inclos,
podia ser administrar abans de derivar a un centre terciari d’ictus per a realitzar el TEV
(36).

1.5 Percentatge de pacients tractats amb tractament endovascular i resultat

clinic: hi ha marge de millora

El TEV és un tractament eficag i essencial per I'llA. Cal tenir en compte que la mitjana
europea de taxa de TEV quan es tenen en compte tots els pacients amb IIA era del 1,9%
i que als paisos amb taxes més altes, aquestes no superaven el 6% (37). També s’ha
de considerar que I'Stroke Alliance for Europe (SAFE) ha determinat com a un objectiu
pel 2030 que les taxes de TEV en pacients amb IlA siguin superiors al 5% a tots els
paisos europeus (38). Si ens restringim a aquells pacients atesos com a codi ictus a
regions com la nostra amb una molt bona logistica, aquest percentatge no arriba al 20%

(39). Aquests numeros s6n molt pitjors a escala mundial (3).

Podem extreure alguna informacio sobre els motius que porten a no tractar els pacients
amb IIA amb TEV dels assajos cabdals (11,16—19) aixi com de les seves metanalisis
(20,40). També hi ha estudis observacionals que han avaluat aquests motius en
pacients amb sospita d’'OGV que sén transferits a un centre terciari d’ictus (41-43). No
obstant, els motius per a no tractar pacients amb IIA amb TEV no han estat estudiats
sistematicament en pacients consecutius en un estudi poblacional i, per tant, no hi ha
prou dades a la literatura per a avaluar-los amb detall. Identificar aquests motius és un

pas imprescindible per a poder augmentar el numero de pacients tractats amb TEV.
Cal afegir que, dels pacients tractats amb TEV, no arriben a la meitat aquells que

aconsegueixen un bon resultat clinic als 3 mesos (entés aquest bon resultat com una

puntuacio entre 0 i 2 a la mRS) (20). Es podria millorar la taxa de reperfusié del territori
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de 'OGV exitosa, que es troba al voltant del 70% (20,23). Pero hi ha un gran nombre de
pacients que, fins i tot havent aconseguit una reperfusié exitosa, no aconsegueixen un
bon resultat funcional. Entre els factors que hi podrien contribuir, deixant de banda les
complicacions, es troben el grau de circulacié col-lateral (CC) i el nucli isquémic, la
reserva cerebral (amb I'edat, la funcionalitat basal i les lesions cerebrals croniques com

a marcadors subrogats d’aquesta), la pressio arterial (PA), la glucémia i la febre (44).

Hi ha, doncs, marge per a optimitzar el TEV, tant augmentant el nombre de pacients

tractats com millorant el resultat clinic dels que si se sotmeten al tractament.

1.6 Una bona circulacié col-lateral, factor de bon pronostic. Mesura del grau

de circulacioé col-lateral.

La CC cerebral és la xarxa de canals vasculars que es recluten quan es produeix una
insuficiéncia arterial i que aporta flux sanguini a les arees cerebrals que estan patint la
isquemia. L’anatomia arterial de la CC inclou fonts extracranials de flux sanguini (Figura
4) i intracranials de perfusio auxiliar (Figura 5). Les col-laterals acostumen a dividir-se
en primaries i secundaries. Las col-laterals primaries inclouen els segments arterials
del poligon de Willis mentre que lartéria oftalmica i els vasos leptomeninges

constitueixen les col-laterals secundaries (45).

Figura 4. Circulacio col-lateral extracranial. Es mostren anastomosis de les artéries facial (a),
maxil-lar (b) i meningia mitjana (c) a I'artéria oftalmica i les anastomosis arteriolars durals de
I'artéria meningia mitjana (d) i I'artéria occipital a través del forat mastoidal (e) i parietal (f).
Imatge de: Collateral Circulation, Liebeskind, Stroke 2003 (45).
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Figura 5. Circulacio col-lateral intracranial en vista lateral (A) i frontal (B). Es mostren l'artéria
comunicant posterior (a); les anastomosis leptomeningies entre les arteries cerebrals anterior i
mitjana (b) i entre les artéries cerebrals posterior i mitjana (c); entre les artéries cerebral
posterior i cerebel-losa superior (d); anastomosi de les arteries cerebel-loses distals (e); i arteria
comunicant anterior (f). Imatge de: Collateral Circulation, Liebeskind, Stroke 2003 (45).

La CC és crucial a I'nora de mantenir la perfusié a les regions cerebrals en penombra
isquemica (46) i també facilita el rentat de trombus fragmentats (45). Dels cinc assajos
cabdals del TEV, un va excloure pacients amb CC pobra (16) i dos van utilitzar criteris
de TC de perfusio (18,19), que depenen del grau de CC. Un millor grau de CC abans
del tractament s’ha demostrat que és un factor important per a obtenir una reperfusio
exitosa (47) i un bon resultat clinic (20,40) després del TEV. Per aix0, existeix interés a
desenvolupar protocols d'imatge que incloguin aquesta informacié de manera rapida en
el triatge radiologic dels pacients amb IIA que ajudin a optimitzar la seleccié pera TEV i

el maneig terapéutic al voltant del procediment.

Existeixen multiples escales i puntuacions per a mesurar la CC en I'llA, pero la
concordanga tant intra com interobservador per a totes elles és molt modesta (48,49).
La puntuacié quantitativa i automatitzada de la CC a I'angioTC és una mesura fiable,
rapida i que no depen de I'avaluador (50). Una de les escales de CC més utilitzades en
'angioTC és la descrita per Tan et al. (51). Per a una classificacié en quatre graus
basant-se en aquesta escala, existeix un programa informatic validat (Brainomix Ltd.,
Oxford, UK) per a obtenir una puntuacié de les col-laterals (CS, de I'anglés Collateral
Score) automatitzada (52), que proporciona una quantificacio objectiva i més facilment
reproduible per a investigadors d’altres centres. Aquest programari compara el territori
de I'ACM isquémica respecte al territori de 'ACM contralateral. Hi ha molts altres
programaris que s’utilitzen per analitzar les imatges neuroradioldgiques dels pacients

amb lIA, tant per a fer recerca com implementats com a suport a la practica clinica diaria.
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El flux sanguini que arriba a través de la CC pot fer-ho més tard que el flux arterial
anterograd normal. Es per aixo que I'angioTC monofasic pot infraestimar el grau de CC
en comparacié amb I'angioTC multifasic o el TC de perfusio, al ser capagos aquests de
valorar fases més tardanes (49). A I'angioTC monofasic es realitza una sola adquisicio,
en pic arterial; a 'angioTC multifasic s’acostumen a realitzar dues adquisicions més a
equilibri/pic venods i a una fase venosa tardana (53). El TC de perfusio també permet
valorar la CC tardana, perd en aquest cas es requereix una estacid de
postprocessament i una major irradiacié del pacient (53). L’angioTC monofasic té
'avantatge que és la técnica més utilitzada i accessible en el codi ictus, i, per tant, els
resultats basats en angioTC monofasic sén els més reproduibles. En aquesta tesi, quan

utilitzem el terme angioTC estarem fent referéncia a un angioTC monofasic.

1.7 Factors modificables relacionats amb la circulacié col-lateral: la pressio

arterial

Tenim prou coneixement fisiopatologic per a afirmar que el gradient de pressié que es
genera entre el territori distal i proximal a 'oclusio arterial juga un paper imprescindible
en I'obertura de la CC (54,55). A més, al perdre’s la capacitat d’autoregulacio cerebral
durant la fase aguda de lictus isquémic, el flux cerebral es fa depenent de la PA
sistemica (56). Per tant, la PA juga un paper imprescindible tant en l'obertura i
reclutament com en el manteniment de la CC. Tot i aix0, hi ha poques dades i
contradictories sobre I'avaluacio de I'efecte de la PA basal en la CC dels pacients amb
lIA (57,58).

Una millor comprensié de la interrelacio entre la PA i la CC, tenint en compte que la PA
és modificable amb tractament médic, pot dur a la possibilitat d’optimitzar la CC fent un

millor maneig de les xifres de PA préviament, durant i després del TEV.

A més, alguns estudis previs han reportat que una PA a I'admissid a urgéncies més
elevada (59) i caigudes de les xifres de PA durant el TEV (60) s’associen amb un pitjor

resultat clinic als tres mesos, fet que emfatitza la importancia d’aquesta xifra de PA.

En resum, I'llA és una malaltia greu i amb una alta incidéncia, que provoca una mortalitat
i discapacitat significativa i que té costos socials i econdmics molt elevats. Disposem de
tractaments de reperfusié eficagos com la fibrindlisi endovenosa amb r-tPA i,

especialment en casos amb OGV, el TEV. No obstant, un gran numero de pacients no
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es beneficien del TEV al quedar exclosos o bé al no obtenir un bon resultat clinic malgrat
haver rebut el tractament i fins i tot haver aconseguit una bona reperfusié. Sabem que
una millor CC es relaciona amb un millor prondstic funcional dels pacients després del

TEV i que un factor modificable com la PA podria estar relacionat amb la CC.
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2 Hipotesis

2.1 Hipotesi principal

La modificacio dels criteris de seleccid per a indicar tractament endovascular i I'estudi
de la relacio de la circulaci6 col-lateral amb la pressié arterial son potencials
estratégies per a optimitzar el tractament endovascular en els pacients amb ictus

isquéemic agut.

2.2 Hipotesis especifiques

1. Entre els actuals motius per a no indicar tractament endovascular als pacients
amb ictus isquémic agut n’hi ha de modificables. La seva modificacié podria
ampliar el percentatge de pacients tractats.

2. Existeix una relacio entre la pressié arterial basal a 'arribada a urgéncies i el
grau de circulacio col-lateral quantificada automaticament a 'angioTC basal.

3. Els pacients amb ictus isquémic agut i una major circulacié col-lateral,
quantificada automaticament a I'angioTC basal, presenten una millor evolucio

clinica.

32



3 Objectius
3.1 Objectiu general

Estudiar possibles estratégies per a optimitzar el tractament endovascular en els
pacients amb ictus isquémic agut a través de I'analisi dels criteris de seleccio per a
indicar el tractament i I'estudi de la relacié de la pressio arterial amb el grau de circulacio

col-lateral.

3.2 Objectius especifics

1. Descriure el percentatge de pacients amb ictus isquémic agut atesos com a codi
ictus tractats amb tractament endovascular i els motius per a no indicar-lo.
Analitzar aquells motius modificables i el potencial augment de pacients tractats
que implicarien.

2. Estudiar la relacio entre la pressié arterial basal a I'arribada a urgéncies i el grau
de circulacié col-lateral quantificat automaticament a 'angioTC basal en pacients
amb ictus isquémic sotmesos a tractament endovascular.

3. Determinar el valor pronodstic del grau de circulacié col-lateral quantificada
automaticament a I'angioTC basal en pacients amb ictus isquémic agut tractats

amb tractament endovascular.
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Guisado-Alonso D, Martinez-Domerio A, Prats-Sanchez L, et al. Reasons for Not
Performing Mechanical Thrombectomy: A Population-Based Study of Stroke Codes.
Stroke. 2021.
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Reasons for Not Performing Mechanical
Thrombectomy
A Population-Based Study of Stroke Codes

Daniel Guisado-Alonso, MD; Alejandro Martinez-Domefio, MD; Luis Prats-Sanchez(®, MD, PhD;

Raquel Delgado-Mederos, MD, PhD; Pol Camps-Renom®, MD; Sonia Abilleira, MD, PhD;

Natalia Pérez de la Ossa, MD, PhD; Anna Ramos-Pachén@ MD; Pere Cardona, MD, PhD;

Ana Rodriguez-Campello, MD, PhD; Carlos A. Molina, MD, PhD; Salvatore Rudilosso®, MD, PhD;

Joan Marti-Fabregas®, MD, PhD; on behalf of the Catalan Stroke Code and Reperfusion Consortium (Cat-SCR)

BACKGROUND AND PURPOSE: Mechanical thrombectomy (MT) is effective for acute ischemic stroke (AlS) in selected patients
with large intracranial vessel occlusion. A minority of patients with AIS receive MT. We aimed to describe the reasons for
excluding patients with AIS for MT.

METHODS: We evaluated patients with AIS in a prospective population-based multicenter registry (Codi Ictus Catalunya
registry) that includes all stroke code activations from January to June 2018 in Catalonia, Spain. We analyzed the major
reasons for not treating with MT.

RESULTS: Stroke code was activated in 3060 patients. Excluding 355 intracranial hemorrhages and 502 stroke mimics,
resulted in 2203 patients with AIS (mean age 72.8+13.8 years; 44.6% were women). Of the patients with AIS, 405
(18.4%) were treated with MT. We analyzed the reasons for not treating with MT. The following reasons were considered
not modifiable: absence of large intracranial vessel occlusion (922, 41.9%), transient ischemic attack (206, 9.4%), and more
than one cause (124, 5.6%). The potentially modifiable reasons for not performing MT by changing selection criteria were
as follows: an intracranial artery occlusion that was considered inaccessible or not indicated (48, 2.2%); clinical presentation
that was considered too mild to be treated (222, 10.1%); neuroimaging criteria (129, 5.9%), age/prior modified Rankin Scale
score/medical comorbidities (129, 5.9%), and therapeutic time window >8 hours (16, 0.7%).

CONCLUSIONS: In our area, considering all potentially modifiable causes for not performing MT, the percentage of patients with
AlS eligible for MT could increase from 18.4% to a maximum of 43.1%. The clinical benefit of this increase is still uncertain
and should be confirmed in future trials. Criteria for stroke code activation must be considered for the generalizability of
these results.

GRAPHIC ABSTRACT: An online graphic abstract is available for this article.

Key Words: intracranial hemorrhages ® ischemic stroke ® neuroimaging ® therapeutics ® thrombectomy

trials concerning treatment with mechanical throm-  large intracranial vessel occlusion (LVO) when treatment
bectomy (MT)'"> and the meta-analysis of their is initiated within 6 hours after onset. Recent studies™
data,® there is evidence that MT is an effective treatment ~ extended MT treatment up to 24 hours in a subgroup of

Since the publication in 2015 of the 5 pivotal clinical ~ for acute ischemic stroke (AIS) in selected patients with

Correspondence to: Joan Marti-Fabregas, MD, PhD, Stroke Unit, Department of Neurology, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Carrer de Sant Quinti num 89,
08041 Barcelona, Spain. Email jmarti@santpau.cat

“A list co-investigators of the Catalan Stroke Code and Reperfusion Consortium (Cat-SCR) is available in the Data Supplement.

The Data Supplement is available with this article at https://www.ahajournals.org/doi/suppl/10.1161/STROKEAHA.120.032648.
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Nonstandard Abbreviations and Acronyms

AlS acute ischemic stroke
ASPECTS Alberta Stroke Program Early CT Score

CcsC comprehensive stroke center

Lvo large intracranial vessel occlusion

MCA middle cerebral artery

mRS modified Rankin Scale

MT mechanical thrombectomy

NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale

r-tPA recombinant tissue-type plasminogen
activator

SC stroke code

patients with LVO and a region of tissue that was ischemic
but not yet infarcted. However, it has been reported®'®
that >80% of patients with AIS do not receive MT.

See related article, p 2754

Some information about the reasons why patients with
AIS and LVO are not treated with MT can be extracted
from pivotal clinical trials'® and their meta-analyses.'
Also, some observational studies have evaluated these
reasons in patients with suspected LVO transferred to a
comprehensive stroke center (CSC).'*"'* However, these
reasons have not been investigated systematically in con-
secutive patients with AIS in a population-based study.

The aim of our study was to find out the reasons for
not performing MT in patients with AlS and to identify
actions that could increase the number of MT-treated
patients.

METHODS
Data Availability Statement

The database containing information of deidentified patients
enrolled in this study, and the statistical analysis plan will be
shared at formal request by a qualified investigator who wants
to replicate procedures and results. The request should be
addressed to the corresponding author.

The Codi Ictus Catalunya (Stroke Code Catalonia) registry is
a prospective, multicenter, official, and mandatory registry of all
consecutive stroke codes (SC) in Catalonia, Spain. We studied
Codi Ictus Catalunya entries during a 6-month period (January
to June 2018). The data are from a total of 27 hospitals (of
which 6 are CSCs). This included all SC activated in a geo-
graphic area with universal health coverage of all patients with
AIS. The database is common to all centers and centralized.

The SC inclusion criteria were patients with a positive FAST
(Facial palsy, any failure of Arm motor function or Speech) test,
negative RANCOM test (the equivalent of a modified Rankin

Stroke. 2021;562:2746-2753. DOI: 10.1161/STROKEAHA.120.032648
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Scale [MRS] score <3) and within 8 hours of known symptom
onset or wake-up stroke or unknown stroke onset. There was
no age restriction.

In the event of a suspicion of acute stroke from any level
of care, if the SC activation criteria are met, the Emergency
Medical System coordinates the priority transfer and prenotifi-
cation to the nearest stroke center.

The Catalan Stroke Code system was planned according to the
resident population of Catalonia that in the first semester of 2018
was 75 millions. Patients with AIS admitted to the emergency
room that arrived through the SC system were about 55% to
60% in Catalonia. MT was only available in CSCs.'® Many patients
were first evaluated in Primary Stroke Centers or in a telestroke
network’s hospital'® where initial treatment, including thrombolysis,
can be administrated before transfer to a CSC for MT."”

Our study was approved by the ethics committee, and the
need for written informed consent was waived. Demographic,
clinical, and imaging data from consecutive patients were pro-
spectively collected at each center and centrally audited. On
admission, a certified stroke neurologist obtained the National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score and the pre-
stroke mRS score. Imaging variables included were Alberta
Stroke Program Early CT Score (ASPECTS),"® presence of an
LVO (extracranial internal carotid artery, intracranial internal
carotid artery, M1-segment of the middle cerebral artery (MCA),
M2-segment of the MCA, basilar artery, A1 segment of the
anterior cerebral artery, P1 segment of the posterior cerebral
artery and vertebral arteries) detected by computed tomogra-
phy angiography or magnetic resonance angiography. Workflow
times, including onset, admission, imaging, and groin puncture,
were also recorded. All 6 CSC followed similar criteria to select
patients with LVO for MT: patients over 18 years old with a good
previous functional status (MRS score <1), a relevant clinical
manifestation (NIHSS score 26), no major ischemic changes
in the baseline computed tomography (ASPECTS26) and
therapeutic time window for MT within the first 8 hours. The
REVASCAT clinical trial (Randomized Trial of Revascularization
With Solitaire FR Device Versus Best Medical Therapy in the
Treatment of Acute Stroke due to Anterior Circulation Large
Vessel Occlusion Presenting Within Eight Hours of Symptom
Onset)® used <8 hours instead of <6 hours as a therapeutic
window limit threshold and we used that limit in our study. Our
data are from the first semester of 2018, and therefore, the
therapeutic window extension in multimodal imaging-selected
patients, as a result of the DAWN (DWI or CTP Assessment
With Clinical Mismatch in the Triage of Wake-Up and Late
Presenting Strokes Undergoing Neurointervention With Trevo)®
and DEFUSE-3 (The Endovascular Therapy Following Imaging
Evaluation for Ischemic Stroke)” trials, was in a period of clini-
cal care implantation, after its inclusion in the American Heart
Association/American Stroke Association guidelines in March
2018."° The inclusion criteria of these 2 studies were those
used in our area to treat patients with a stroke evolution time >8
hours. We evaluated both primary MT and rescue MT modalities.

The attending medical team at each center had to choose
from a predesigned list (Table 1) which was the most relevant
reason for not performing the MT. Although some of the options
listed in Table 1 are broad, the one that best fitted the clinical
situation had to be chosen. More than one reason was to be
selected only in those cases where there were 2 equally impor-
tant reasons. In this study, we have classified the reasons for not
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Table 1. Major Causes for Nontreatment With MT

Major causes for not performing MT

Absence of large vessel occlusion

Intracranial artery occlusion considered inaccessible or not indicated*

Transient ischemic attack

Symptoms too mild to be treated:

Minor stroke (low NIHSS)*

Clinical improvement before treatment*

Neuroimaging criteria:

ASPECTS<6 on baseline CT*

Absence of mismatch in multimodal image study (when performed)*

Therapeutic time window for MT>8 h*

Age or mRS or medical comorbidities suggesting nonmodifiable poor
functional outcome*

Pre-MT hemorrhagic transformation

More than one reason

No ischemic stroke

Intracerebral hemorrhage

Subarachnoid hemorrhage

Stroke mimic

ASPECTS indicates Alberta Stroke Program Early CT Score; mRS, modified
Rankin Scale; MT, mechanical thrombectomy; and NIHSS, National Institutes of
Health Stroke Scale.

*Potentially modifiable reasons.

performing MT as modifiable or nonmodifiable. The reasons that
we considered modifiable were the ones that by changing the
selection criteria would have allowed the MT to be performed.

We analyzed the reasons for excluding patients with AIS
for MT. We analyzed separately the subgroup of patients with
known LVO who were not treated with MT. We analyzed our
results by time: O to 4.5 hours, 4.5 to 8 hours, and >8 hours
from stroke onset to emergency room admission.

All the diagnostic and therapeutic decisions, as for example,
whether the LVO was or was not accessible for MT, were made
jointly by the clinicians, radiologists, and interventionists at each
center.

The mRS score at 3 months after the stroke was determined
by a certified team independent of the medical care team fol-
lowing a structured questionnaire during a telephone interview.

These data were prospectively collected in the Codi Ictus
Catalunya registry described above.

We followed the RECORD reporting guidelines (Reporting
of Studies Conducted Using Observational Routinely-Collected
Data) to ensure the clarity and completeness of reporting of non-
interventional research using routinely collected health data.?°

Statistical Analysis

The mean and SD were determined for quantitative continu-
ous variables. Ordinal or non-normally distributed quantitative
variables were expressed with the median and the interquartile
range. Categorical variables were expressed by their number fre-
quency and percentage. Bivariate comparisons of variables were
performed between the group of MT treated and the group of
untreated patients. The comparisons between quantitative vari-
ables were accomplished by using the Student ttest or the Mann-
Whitney U test when a nonparametric test was required. The %2
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test was used to compare categorical variables. Missing data are
reported in the results, and no data were imputed. Results were
considered significant when the P value was <0.05 (2-sided).
Statistical analyses were performed with the SPSS v25 software.

RESULTS

From January 2018 to June 2018, SC was activated in
3060 patients. After excluding 323 patients with intra-
cerebral hemorrhage, 32 with subarachnoid hemor-
rhage and 502 stroke mimics, there were 2203 patients
remaining who were diagnosed of AIS. Their mean age
was 72.8+13.8 years and 983 of AIS (44.6%) were
women. Of the patients with AIS, 405 (18.4%) were
treated with MT and 1798 (81.6% of AIS) were not
treated with MT (Figure). We found no significant differ-
ences in age between both groups. Women received MT
more often than men. Those patients treated with MT had
a significant lower previous mRS score, a higher baseline
NIHSS score and more often received r-tPA (recombi-
nant tissue-type plasminogen activator) compared with
nontreated patients. A comparison of patients treated
and nontreated with MT is detailed in Table | in the Data
Supplement. Among the patients treated with MT, the
frequency of the known LVO location was 184 (45.4%)
MCA-M1, 56 (13.8%) MCA-M2, 47 (11.6%) intracra-
nial internal carotid artery, 23 (5.7%) basilar artery, 5

3,060 Stroke Codes

323 Intracerebral hemorrhage
— 32 Subarachnoid hemorrhage
502 Stroke-mimic

2,203 Acute Ischemic Strokes (AIS)
———— 405 (18.4% of AIS) treated MT

1,798 AIS not treated with MT

Major reasons for not perfoming MT

[INoLvO

TIA

I Vore than one
] Mild Symptoms
[ Neuroimaging criteria
[ Age/mRs

[ pistal LvO

[ Time window >8h

Mooy,
g, .,
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Figure. Flowchart of the results of our study.

AlS indicates acute ischemic stroke; LVO, large vessel occlusion;
mRS, modified Rankin Scale; MT, mechanical thrombectomy; and TIA,
transient ischemic attack.
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(1.2%) anterior cerebral artery, 3 (0.7%) posterior cere-
bral artery, 2 (0.4%) vertebral artery, and in 85 (21%)
the occluded artery was missing. From the total 2203
patients, the following data were missing: data on LVO
(n=195), baseline NIHSS (n=204), ASPECTS (n=148),
24 to 36 hours NIHSS score (n=1271), and difference
between baseline and 24 to 36 NIHSS score (n=1277).
From the 667 patients with AIS with known LVO, data on
time information were missing in 85 patients.

The clinical outcomes are listed in Table 2. Patients
not treated with MT had milder strokes but improvement
in NIHSS score was greater in MT-treated patients.

The reasons for not using MT are provided in the
Figure and Table 3. Of the 1798 AIS not treated with
MT, 970 (53.9%) were due to either the absence of LVO
(922, 41.9%) or that LVO was considered inaccessible or
MT not indicated (48, 2.2%). Of those considered inac-
cessible, half were M2-segment of the MCA (see details
of the occluded artery in Table Il in the Data Supple-
ment). The clinical presentation of 428 patients (23.9%)
was considered too mild to be treated with MT (minor
strokes or patients who exhibited clinical improvement
before MT) and 206 patients (9.4%) had a transient
ischemic attack. MT was not used in 129 (7.2%) patients
because of neuroimaging criteria (ASPECTS<6 on base-
line CT or absence of mismatch on multimodal image)
and 16 (0.9%) because of time from stroke onset to MT
>8 hours. In 129 patients (7.2%), the reason that led to
withhold MT treatment was either age or the mRS score
or medical comorbidities. However, 45 of these patients
were treated with intravenous r-tPA.

Treatment was withheld for more than one major rea-
son in 120 patients. The registry did not specify what
these reasons were.

Finally, we analyzed the reasons why the subgroup of
patients with AIS and a known LVO were not treated with
MT. These reasons are shown in Table 3. In this subgroup
of 667 patients with LVO the main reasons for withhold-
ing MT were LVO considered inaccessible or not indicated
(48, 7.2%), neurological deficit too mild to be treated (47,
7.0%), neuroimaging criteria (70, 10.5%), age or mRS or
medical comorbidities suggesting a nonmodifiable poor
functional outcome (54, 8.1%), and therapeutic time

Table 2. Comparison of Clinical O B P
With AIS Treated and Not Treated With MT

AIS MT AIS no MT

(n=405) (n=1798) P value
24-36 h NIHSS;} median (IQR) | 9 (2to 18) 3(1to8) <0.001
ANIHSS, T median (IQR) —6(-12100) | =3 (-61t0 0) | <0.001
mRS at 3 mo, median (IQR) 3(2to5) 3(1to5) 0.001

ANIHSS indicates the difference between baseline NIHSS and 24-36 h
NIHSS score; AIS, acute ischemic stroke; IR, interquartile range; mRS, modified
Rankin Scale; MT, mechanical thrombectomy; and NIHSS, National Institutes of
Health Stroke Scale.

*Data on 24-36 h NIHSS score were missing in 1271 patients.

tData on ANIHSS score were missing in 1277 patients.

Stroke. 2021;562:2746-2753. DOI: 10.1161/STROKEAHA.120.032648
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window >8 hours (5, 0.7%). We have analyzed the major
reasons for not performing MT in patients with AIS with a
known LVO by time intervals from AIS onset to emergency
room admission: <4.5, 4.5 to 8, and >8 hours (Table 3).
In >8 hours interval, a higher percentage (P=0.025) of
patients were not treated with MT due to ASPECTS<6.

DISCUSSION

In our prospective population-based study of consecutive
patients with SC activation, 18.4% of patients with AIS
diagnosis were treated with MT. This is in line with results
from previous studies,®'® which show that <20% of the
patients with AIS are treated with MT. In our population,
if we focus on AIS with LVO this percentage is higher,
around 60% (Table 3). Although the absolute number
of MTs decreases with time, the percentage of treated
patients remains stable (Table 3). This is attributable to a
more frequent activation of the SC in the first hours after
the stroke onset. To the best of our knowledge, there is no
sufficient information available in the literature to evaluate
in detail the reasons for non-MT treatment. Previous data
come from clinical trials'~® or observational studies'?"* in
which a population-based analysis was not done.

The main cause for not performing MT in our area was
the absence of LVO in 41.9% patients with AlS, followed
by mild neurological deficit and neuroimaging criteria.

We found no population-based studies that describe
the reasons for not performing MT in consecutive AIS
patients. Three studies retrospectively analyzed patients
with AIS transferred from a Primary Stroke Center to a
CSC due to suspected LVO and the reasons why MT
was not finally performed. These studies were carried
out in the metropolitan areas of Madrid,’® Chicago,'* and
New York.'? The similarities and differences we found
between these 3 studies and ours are due to the dif-
ferent methodology used. In the Chicago study,' most
of the patients were referred without vascular imaging
results and, therefore, the first cause of nontreatment
was clearly the absence of LVO, same leading reason as
in our study. In the other 2 studies,'?'® the patients were
selected based on more advanced imaging triage before
referring and so reasons for not performing MT were
more evenly distributed between no LVO, low ASPECTS,
and mild or clinically improved symptoms. The top 3 rea-
sons for not performing MT do not differ (except for the
order) in the 3 previous studies and in ours: absence of
LVO, mild neurological deficit, and neuroimaging criteria.

A practical approach to our data is that up to 24.7%
of patients with AIS who were not treated with MT were
due to a reason considered in our study to be modifiable.
So the number of MT may increase by better selection of
patients that potentially could yield better clinical outcome.

Among the untreated LVO, occlusion of the M2 seg-
ment of the MCA stands out by far. The prognosis of
M2 occlusions nontreated with MT is not favorable. In a
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Table 3. Reasons for Not Performing MT

Reasons for Not Performing Mechanical Thrombectomy

AIS LVO* <4.5 AIS LVO* 4.5-8 AIS LVO* >8 h,t | AIS LVO by
AlS, n=2203 AIS LVO; n=667 | h,t n=435 h,t n=66 n=81 time, P value

MT 405 (18.4) 405 (60.7) 260 (59.8) 42 (63.6) 44 (54.3) 0.755
Absence of LVO 922 (41.9) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

LVO inaccessible or not indicated 48 (2.2) 48 (7.2) 38 (8.7) 3(4.5) 3(3.7) 0.204
Transient ischemic attack 206 (9.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Mild symptoms# 222 (10.1) 47 (7) 34 (7.8) 5(7.6) 4 (4.9) 0.680
Minor stroke (low NIHSS) 174 (7.9) 21(3.1) 17 (3.9) 1(1.5) 2 (2.4) 0.546
Clinical improvement 48 (2.2) 26 (3.9) 17 (3.9) 4(6.1) 2 (2.4) 0.550
Neuroimaging criteria§ 129 (5.9) 70 (10.5) 37 (8.5) 9(13.7) 16 (19.8) 0.013
ASPECTS<6 102 (4.6) 51 (7.7) 28 (6.4) 5 (7.6) 12 (14.8) 0.045
Absence of mismatch 27 (1.2) 19 (2.8) 9(2.1) 4(6.1) 4(4.9) 0.108
Therapeutic time window >8 h 16 (0.7) 5(0.7) 0 (0) 0(0) 5 (6.2)

Age or mRS or medical comorbidities | 129 (5.9) 54 (8.1) 41(9.4) 4(6.1) 5(6.2) 0.498
Pre-MT hemorrhagic transformation 2(0.1) 1(0.1) 0 (0) 0(0) 0 (0)

More than one reason 124 (5.6) 37 (5.5) 25 (5.7) 3(4.5) 4 (4.9) 0.902

Results expressed by n (%). Time in hours refers to time from stroke onset to emergency room admission. Absence of mismatch indicates region of tissue that was
ischemic but not yet infarcted in multimodal image study (when performed); AIS LVO by time (p), comparison of AIS LVO by time intervals groups expressed by p; AlS,
acute ischemic stroke; ASPECTS, Alberta Stroke Program Early CT Score; LVO, large vessel occlusion; mRS, modified Rankin Scale; MT, mechanical thrombectomy; and

NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale.
“From the total 2203 patients, data on LVO were missing in 195.

‘tFrom the 667 patients with AIS with known LVO, data on time information were missing in 85.
#Mild Symptoms is subdivided in minor stroke (low NIHSS) and clinical improvement.

8Neuroimaging criteria is subdivided in ASPECTS<6 and absence of mismatch.

previous study?' only a half of the patients achieved an
mRS score of 2 or less with best medical management.
Both in the 2018 American Heart Association/American
Stroke Association guidelines'® and in the updated 2019
American Heart Association/American Stroke Associa-
tion guidelines,? treating an M2 occlusion with MT is an
Ilb recommendation. In the European Stroke Organiza-
tion guideline, MT is considered reasonable in this situ-
ation with a strong degree of recommendation.?® Due to
insufficient power, the HERMES (Highly Effective Reper-
fusion Evaluated in Multiple Endovascular Stroke Trials)
meta-analysis was unable to confirm the benefit or harm
in this patient subgroup.® Nevertheless, observational
studies demonstrated that MT was safe and effective
in M2 occlusions?*?* and distal intracranial occlusions
other than M1.26 We cannot consider M2 occlusion as an
homogeneous entity. M2 occlusions that can be safely
accessed had better outcomes than those distal M2
occlusions that may be more challenging to recanalize
with MT and with more potential side effects.?” Unfor-
tunately, we do not have the information on whether the
untreated M2 occlusions were proximal or distal. Clinical
trials focusing on M2 occlusions are needed.

In our study, mild neurological involvement was the
reason for not using MT in about a quarter of patients
with AIS (Table 3). In many patients, it was not con-
sidered necessary to investigate the presence of LVO.
Although a higher baseline NIHSS is associated with
LVO and MT performance,'® a previous study?® showed
that no score predicted LVO with both high sensitivity
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and high specificity. Thus, systems that use LVO predic-
tion instruments for triage will miss some LVO in patients
with mild stroke. European Stroke Organization guide-
lines experts?® admit that the quality of the evidence is
very low, but they suggest that MT may be reasonable in
patients with disabling deficits and in the case of clinical
worsening despite intravenous thrombolysis with r-tPA.
This clinical worsening occurs in those patients where
the LVO persists and collateral circulation fail. In a sys-
tematic review and meta-analysis® in patients with mild
strokes due to LVO the authors concluded that MT and
medical therapy with intravenous r-tPA led to a better
90-day functional outcome than the untreated patients.
Two observational studies®®3' demonstrated superiority
of immediate MT in patients with minor stroke (NIHSS
score <6) and LVO versus no MT and even compared
with delayed MT in case of clinical worsening. How-
ever, 2 studies®?®® reported that even if MT is effective
to recanalize the occluded vessel, this also increases
the risk of symptomatic intracerebral hemorrhage sig-
nificantly without improving the functional outcome in
patients with mild symptoms. It is not justifiable to per-
form MT routinely in these patients, and there is a need
for randomized trials to define the effectiveness of MT in
this subgroup of patients.

In our study, 1 out of 20 patients with AIS were not
treated with MT due to low ASPECTS score. In patients
with AIS and LVO who arrive at the emergency room
>8 hours after stroke onset, the percentage of patients
not treated with MT for this reason rises significantly to
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15% (Table 3). Nowadays, there is an increasing trend
to treat patients with a low ASPECTS with MT, as sup-
ported by the HERMES meta-analysis that suggested
that patients with an ASPECTS of 3 to 5 may ben-
efit also from MT®"" The effect of endovascular vessel
recanalization in patients with a large ischemic core is
uncertain because these patients were excluded from
clinical trials, although observational studies®* reported
clinical benefits. A multicenter study®® demonstrated that
in patients presenting with ASPECTS 0 to 5, not only
successful reperfusion was beneficial, but there was also
no increased risk of symptomatic intracerebral hemor-
rhage. A recent study®® in stroke patients with LVO and
ASPECTS <6, showed that vessel recanalization resulted
in substantially reduced edema progression, decreased
rate of malignant infarctions, and improved clinical out-
come. Younger age and shorter time interval from symp-
tom onset may influence the decision for MT treatment;
it will depend on weighing individual patient factors and
personal experiences. Randomized studies investigating
the benefits of MT in patients with low ASPECTS are
also needed and are ongoing.

The clinical trials that support the benefit of MT in
patients presenting beyond the 6-hour time window with
anterior circulation LVO (DAWN trial® and DEFUSE-3
trial”) were published in November 2017 and February
2018, respectively. Because our data were from the first
semester of 2018, this extended therapeutic window for
patients evaluated with multimodal image was in period
of clinical care implantation and it was included in guide-
lines in March 2018.'° We used a therapeutic window
limit of 8 hours from stroke onset according to REVAS-
CAT;? the clinical trial performed in our region. We found
a low percentage (0.7% of AIS) of patients not treated
because they were not within the therapeutic window of
<8 hours. This is likely due to the lack of activation of the
SC in patients who presented beyond the 8-hour time
window. A recent study®” supports that this percentage is
higher: in a retrospective review of 2667 AIS admissions
to a single DAWN ftrial-participating CSC, there were 45
patients who met all DAWN trial criteria and 47 to 58
patients who would meet DEFUSE-3 trial criteria. So,
of all patients with AIS presenting to a single CSC, the
increase in the percentage of patients who would ben-
efit from MT would be around 1.7% to 2.7%. The mis-
match in the multimodal image should serve to enlarge
the number of patients treated with MT, but its absence
should not serve as an exclusion by itself.2? It would be
interesting to repeat this study in the future to determine
the full impact of late-window treatment according to
DAWN and DEFUSE criteria.

A significant percentage of our patients (7.2% of
all AlS, 20.6% considering only those with LVO) did
not receive MT due to their advanced age or previous
poor functional status (measured with mRS) or medi-
cal comorbidities suggesting poor functional outcome.

Stroke. 2021;562:2746-2753. DOI: 10.1161/STROKEAHA.120.032648
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Not being able to differentiate between these 3 options
is a limitation. It should be considered that the SC
activation excludes patients with previous moderate/
severe disability. However, the rapid prehospital assess-
ment with limited information made by the Emergency
Medical System may underestimate the previous mRS
of patients and lead to activation of SC in patients
with poor functional status. It is important to empha-
size that, of the 129 patients who did not receive MT
treatment because of this reason, 45 of them (34.9%)
received intravenous r-tPA, which means that their age,
functional status, and medical comorbidities were not
a barrier to the administration of r-tPA, an expensive
treatment, not without risks and less effective than MT.
There were no age exclusion in pivotal clinical trials and
their meta-analysis® showed that MT was beneficial
in patients over 80 years of age and other studies®®
had similar results. There was insufficient evidence
that functional and procedural outcomes were differ-
ent between patients with no-to-minimal (mRS score,
0-1) and moderate prestroke disability.*® Each case
should be individually considered and a global assess-
ment of the patient should be performed, but there is no
evidence for not treating a patient with MT exclusively
because of chronological age.

When generalizing the results, it should be considered
that one of the positive pivotal trials of MT, REVASCAT,
was performed in our area. This means that the health
system and the CSCs had a wide experience in han-
dling MT. Less experienced interventionalists and stroke
neurologists, and a lesser Emergency Medical System
presence could certainly contribute further to nonperfor-
mance of MT in other regions. This could be especially
relevant in the avoidance of MT in patients with M2 occlu-
sions, which would be expected to have a larger impact
in centers with less experienced interventionalists. There
is a need for studies in other areas and countries with
geographic and organizational structures different from
ours. And it would be also very interesting to repeat this
study in our area in the future.

The main strength of our study is that it is a prospec-
tive population-based study of consecutive patients.
One limitation is that, common to other registries, those
variables that are not mandatory are missing in some
patients and this has not allowed us to perform analy-
sis of other aspects that might have been valuable. For
example, our lack of information on the accessibility or
not of M2 occlusions not treated with MT. The selection
bias generated by the SC activation criteria and the sub-
jectivity component of each center when choosing the
major reason for no treatment with MT are limitations of
this study too. It would be also very interesting to repeat
this study in our area in a few years.

We hope that our analysis will motivate the design of
logistic, diagnostic, and therapeutic strategies to maxi-
mize the number of patients who benefited from MT.
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CONCLUSIONS

In conclusion, our study has recorded the reasons for
not performing MT. Considering all potentially modifi-
able reasons, the percentage of patients with AIS eli-
gible for MT could increase from 18.4% to a maximum
of 43.1%. Although the clinical benefit of this increase is
still uncertain, we have provided the basis of future stud-
ies to change selection criteria of patients who should be
treated with MT.
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Supplementary Table I. Comparison of demographic and clinical characteristics
between AIS patients treated and not treated with MT.

AISMT AIS No MT Value
(n=405) (n=1,798) P
Sex, n (% women) 202 (49.9) 781 (43.4) 0.021
Age, years, mean (SD) 72.0 (£13.1) 73.0 (£14.0) 0.190
Intravenous rt-PA, n (%) 163 (40.2) 507 (28.2) <0.001
Prior mRS, median
i 0 (0-1 0(0-2 0.039
Prior mRS 0-2, n (%) 392 (96.8) 1,525 (84.8) <0.001
Prior mRS 0-3, n (%) 405 (100) 1,751 (97.4) 0.027
Baseline NIHSS!,
median (IQR) 17 (12-21) 6 (3-11) <0.001
NIHSS 0-5, n (%) 17 (4.2) 786 (43.7) <0.001
ASPECTS?, median
¢ 9(8-10 9(7-10 0.164

Abbreviations: AIS = Acute Ischemic Stroke patients. MT = treated with Mechanical
Thrombectomy. rt-PA = recombinant tissue plasminogen activator. mRS = modified

Rankin Scale. NIHSS = National institute of Health Stroke Scale. ASPECTS = Alberta
Stroke Program Early CT Score.

'Data on baseline NIHSS score is missing in 204 patients. > Data on ASPECTS score is
missing in 148 patients.



Supplementary Table II. Patients with AIS and LVO not treated with MT

LVO Number( ((;)f) Patients
ECICA 8(16.7)
ICICA 0(0)

MCA M1 0(0)
MCA M2 24 (50)
ACA 3(6.3)
PCA 4(8.3)
BA 1(2.1)

VA 1(2.1)
Missing 7 (14.5)
TOTAL 48 (100)

Abbreviations: LVO = Large Vessel Occlusion. EC ICA = extracranial internal carotid
artery. IC ICA = intracranial internal carotid artery. MCA M1 = M1-segment of the
middle cerebral artery, MCA M2 = M2-segment of the middle cerebral artery. ACA =
Al segment of the anterior cerebral artery. PCA = P1 segment of the posterior cerebral
artery. BA = basilar artery. VA = vertebral artery.

Data on LVO present in 2008/2203, 195 missing.
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Supplementary Table III: Co-investigators of the Catalan Stroke Code and
Reperfusion Consortium (Cat-SCR).

Name

Location

Role

Contribution

Rebeca Marin

Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau.
Biomedical
Research Institute
Sant Pau (IIB Sant
Pau). Barcelona,
Spain.

Research Nurse

Major role in the
acquisition of data

Francisco Purroy

Hospital Arnau de
Vilanova, Lleida,
Spain.

Site investigator

Major role in the
acquisition of data

Joaquin Serena

Hospital Doctor
Josep Trueta,
Girona, Spain.

Site investigator

Major role in the
acquisition of data

David Canovas

Hospital Parc Tauli,
Sabadell, Spain

Site investigator

Major role in the
acquisition of data

Manuel Gomez-
Choco

Hospital de Sant
Joan Despi Moiseés
Broggi, Sant Joan
Despi, Spain

Site investigator

Major role in the
acquisition of data

Xavier Ustrell

Hospital
Universitari Joan
XXIII, Tarragona,
Spain

Site investigator

Major role in the
acquisition of data

Josep Zaragoza

Hospital Verge de
la Cinta, Tortosa,
Spain

Site investigator
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Institute Sant Pau, Universitat Autonoma de Barcelona (Department of Medicine), Barcelona, Spain,
2Department of Radiology, UDIAT Corporacio Sanitaria Parc Tauli, Sabadell, Spain

Introduction: We aimed to determine whether the degree of collateral
circulation is associated with blood pressure at admission in acute ischemic
stroke patients treated with endovascular treatment and to determine its
prognostic value.

Methods: We evaluated patients with anterior large vessel occlusion treated
with endovascular treatment in a single-center prospective registry. We
collected clinical and radiological data. Automated and validated software
(Brainomix Ltd., Oxford, UK) was used to generate the collateral score (CS)
from the baseline single-phase CT angiography: 0, filling of <10% of the
occluded MCA territory; 1, 11-50%; 2, 51-90%; 3, >90%. When dichotomized,
we considered that CS was good (CS = 2-3), or poor (CS = 0-1). We performed
bivariate and multivariable ordinal logistic regression analysis to predict CS
categories in our population. The secondary outcome was to determine the
influence of automated CS on functional outcome at 3 months. We defined
favorable functional outcomes as mRS 0-2 at 3 months.

Results: We included 101 patients with a mean age of 72.1 + 13.1 years and 57
(56.4%) of them were women. We classified patients into 4 groups according
to the CS: 7 patients (6.9%) as CS = 0, 15 (14.9%) as CS = 1, 43 (42.6%) as CS
= 2 and 36 (35.6%) as CS = 3. Admission systolic blood pressure [aOR per 10
mmHg increase 0.79 (95% Cl 0.68-0.92)] and higher baseline NIHSS [aOR 0.90
(95% Cl, 0.84-0.96)] were associated with a worse CS. The OR of improving 1
point on the 3-month mRS was 1.63 (95% Cl, 1.10-2.44) favoring a better CS
(p =0.016).
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Conclusion: In acute ischemic stroke patients with anterior large vessel
occlusion treated with endovascular treatment, admission systolic blood
pressure was inversely associated with the automated scoring of CS on
baseline CT angiography. Moreover, a good CS was associated with a

favorable outcome.

KEYWORDS

collateral circulation, acute stroke, endovascular treatment, blood pressure, outcome

Introduction

Endovascular treatment (EVT) is the standard of
care for acute ischemic stroke (AIS) in selected patients
with large intracranial vessel occlusion (LVO) (1, 2).
However, only around 46% of the patients treated with
EVT achieve functional independence at 3 months (3).
Therefore, there is still room for improvement in EVT
clinical outcomes.

Pre-treatment degree of collateral circulation (CC) has
been reported as an important determinant for successful
reperfusion (4) and clinical outcome (3) after EVT. The
effects of the CC are crucial in maintaining perfusion to
penumbral regions and also in facilitating the clearance of
fragmented thrombus (5). In some studies, a higher admission
blood pressure (BP) (6) and BP drops during EVT (7)
are associated with a poorer clinical outcome after EVT.
However, there are scarce and contradictory data evaluating
the effect of admission BP on CC in AIS (8, 9). A better
understanding of this relationship could lead to an optimisation
of CC by a better management of pre-procedural and intra-
procedural BP.

Multiple scores are available to measure CC in AIS,
but the intra- and inter-observer agreement for all of
them is modest (10, 11). Automated quantitative CC
scoring in patients with AIS is a reliable, quick, and
user-independent measure of the CC degree on baseline
Computed Tomography Angiography (CTA) (12). Although
there is no gold standard, one of the most widely used
CC scales on CTA is the one described by Tan et al. (13).
For this scale, there is a validated software to get a fully
automated collateral score (CS) (14), that provides an
objective quantification that is much more reproducible by
other researchers.

The aim of the current study was to determine
the association of admission BP with the degree of
CC wusing an automated CS and to determine the
prognostic value of CC in patients with AIS treated
with EVT.
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Materials and methods

Study population

We conducted a retrospective study of all consecutive AIS
patients included in our single-center prospective registry from
January 2018 to December 2019. Study inclusion criteria were:
(1) age >18 years, (2) intracranial anterior circulation LVO
(M1, M2, or terminal internal carotid artery (TICA) with or
without occlusion of extracranial internal carotid artery) treated
with EVT. We excluded patients with either: (1) those with
an occluded artery in addition to those mentioned above, (2)
presence of intracranial hemorrhage on baseline CT, (3) previous
anterior circulation territorial infarct, or (4) extreme artifacts on
baseline CT or technical issues precluding image analysis.

The following variables were recorded for all of the patients:
demographic data: age and sex; vascular risk factors: previous
stroke, ischemic stroke or transient ischemic attack within the
week before the index stroke, arterial hypertension, diabetes,
hypercholesterolemia; drug treatment at admission (statins,
antiplatelet, anti-coagulants, antihypertensives, beta-blockers);
previous mRS score; clinical data: admission BP, National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score at admission;
blood test parameters: serum urea and creatinine, hemoglobin,
haematocrit, glycaemia, platelet count, haemostasis; logistics
and metrics: time from stroke onset or last known well to
admission at the Emergency department <6h, door-to-groin
puncture time. Etiologic classification of stroke by the TOAST
criteria (15). Admission BP was the first value recorded as part of
routine clinical care on admission to the emergency department
with a non-invasive blood pressure cuff (GE Dinamap® and GE
Critikon® cuff). The time of admission to BP is the same as the
time of admission to the emergency department.

Imaging analysis

CT and single-phase CTA were performed on a Philips
Brilliance iCT 256-slice scanner. Intracranial LVO identified
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in the CTA was recorded. Automated and validated (14, 16)
software was used to generate the ASPECTS (Alberta Stroke
Program Early CT Score) and Collateral Score (CS) (Brainomix
Ltd., Oxford, UK). Processed images had a maximum slice
thickness of 1 mm.

The CS described by Tan et al. (13) for the evaluation of CC
comprises a score ranging from 0 to 3: 0, no collateral filling;
1, <50% but >0 of the occluded MCA territory; 2, >50% but
<100% of the occluded MCA; 3, 100% collateral supply to the
occluded MCA territory. Because the software gives an exact
quantitative value, it is very unlikely to get 0% or 100% accurate.
Thus, the automatically obtained CS in our study was graded
as follows: 0, collateral filling of <10% of the occluded MCA
territory; 1, 11-50%; 2, 51-90%; 3, >90%. When dichotomized,
we considered that CS was good for a CS of 2 or 3, and poor for
a CSof 0 or 1 (see Figure 1). The acquisition phase of the CTA
is given by the software (early arterial, peak arterial, equilibrium,
and peak venous and late venous). The acquisition phase of the
study may influence the CS, an earlier acquisition phase can
underestimate the CS.

The automated analysis was performed after patient care and
for research purposes only; it was not used for the selection of
patients to be treated with EVT.

EVT success was measured using the thrombolysis in
cerebral infarction (TICI) score.

Outcomes

The primary end-point was to determine whether the
admission BP values may be related to the degree of CC as
classified by the automated CS. The secondary outcome was
to determine the influence of automated CS on functional
outcome at 3 months. At 90 days, a stroke neurologist evaluated
the functional outcome with the mRS. We defined favorable
functional outcomes as mRS 0-2 at 3 months for patients with
a previous mRS score of 0-2. For patients with a previous mRS
score of 3, the outcome was favorable when the score at discharge
was 3.

Statistical analysis

Continuous variables were reported as means and standard
deviations or medians and interquartile range (IQR) if they
were not-normally distributed, as tested by the Shapiro-Wilk
normality test. Categorical variables were expressed as counts
and percentages.

We classified the study population according to the four
different categories of CS. Bivariate analyses were performed?
between these groups using ANOVA or the Kruskal-Wallis
test (when a non-parametric test was required) for continuous
variables, and the x 2 test for categorical variables. Thereafter, we
performed a multivariable ordinal logistic regression analysis to
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predict CS categories in our population. From an initial model
including all the variables with p < 0.1 in the bivariate analysis,
we performed a stepwise backward regression modeling to select
variables independently associated with CS. The final model was
adjusted for the CTA acquisition phase.

We performed a shift analysis using the unpaired Kruskal-
Wallis test to demonstrate differences in the mRS score
distribution at 3-months of follow-up between patients with
different CS. In the shift analysis, we calculated the common
odds ratio (OR) of worsening by 1 point on the mRS according
to the CS (unadjusted and adjusted for age) using ordinal logistic
regression. We performed a subgroup analysis considering only
those patients who reached successful reperfusion according to
the TICI 2b/2¢/3.

Finally, to evaluate the functional outcomes, we
dichotomized the study population as presenting favorable
(mRS = 0-2) or unfavorable functional outcomes (mRS =
3-6). We performed bivariate analysis and multivariable
ordinal logistic regression analysis as indicated in the previous
paragraph and multivariable logistic regression analysis
after dichotomising CS. We considered the final TICI as
an intermediate outcome in the pathway to functional
outcomes at 3 months, we have excluded it from the final
multivariable models.

Statistical significance for all the analyses was set at 0.05
(two-sided). All the analyses were performed using Stata v.15
(Texas, USA).

Results

Study population

Over a period of two years, we treated 130 AIS patients with
EVT in our center. We included 101 patients (see Flowchart in
Supplementary Figure I) with a mean age of 72.1 (SD = 13.1), 57
(56.4%) of them were women, and 98 (97%) had a previous mRS
= 0-2. We treated 41 patients (40.6%) with recombinant tissue-
type plasminogen activator (r-tPA). We found no significant
differences in the proportion of patients treated with r-tPA
between CS subgroups (p = 0.081). Characteristics of the
population are detailed in Table 1.

Primary outcome

We classified patients into groups based on their category in
the CS: 7 patients (6.9%) were classified as CS = 0, 15 (14.9%)
as CS = 1, 43 (42.6%) as CS = 2 and 36 (35.6%) as CS = 3.
As shown in Table 1, we found no significant differences in age,
sex, or stroke etiology among the four groups. In the bivariate
analysis, we found that patients with a higher CS score had a
lower baseline NIHSS score, were taking fewer antihypertensive
drugs prior to admission, had lower serum creatinine levels, and
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had lower admission systolic and mean BP. Patients classified
as CS = 0 had a non-significant (p = 0.263) lower admission
systolic and median BP than the CS = 1 group. Among patients
with a CS = 0, there was a higher percentage of TICA occlusion.
Because mean BP is calculated from systolic BP and diastolic
BP, we conducted two multivariable ordinal logistic regression
analyses, model 1 with systolic BP and model 2 with mean
BP (see details in Table 2). In model 1, higher systolic BP
[aOR for 10 mmHg increase 0.79 (95% CI 0.68-0.92)] and
higher baseline NIHSS [aOR 0.90 (95% CI, 0.84-0.96)] were
independent variables associated with a lower CS. Similarly, in
model 2, higher mean BP [aOR for 10 mmHg increase 0.70 (95%
CI 0.54-0.90)] and higher baseline NIHSS [aOR 0.90 (95% CI,

0.83-0.95)] were associated with a lower category of CS.

Secondary outcome
The shift analysis showed a median of mRS at 3 months of 4

(IQR 2-6) in the CS = 0 group, 3 (IQR 2-5) in the CS = 1 group,
2 (IQR 0-3) in the CS = 2 group, and 2 (IQR 1-3) in the CS =
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3 group (p = 0.024) (see Figure 2). The OR of improving 1 point
on the 3-month mRS was 1.63 (95% CI, 1.10-2.44) favoring a
better CS (p = 0.016). After adjusting by age, the common odds
ratio was 1.58 (95% CI, 1.05-2.39, p = 0.027). When considering
only patients with successful recanalization (TICI 2b/2¢/3) the
CS category was also associated with the probability of achieving
a better mRS score at three months with a common OR of 1.59
(95% CI, 1.01-2.49, p = 0.044). CS was no longer associated with
mRS score when adjusted by baseline NIHSS.

At 3 months of follow-up 57 (57.6%) patients presented a
favorable outcome. A better CS category was related to a better
clinical outcome at 3 months in the bivariate analysis (p =
0.026). However, the significance was lost in the multivariable
logistic regression analysis (Models 1 and 2). Details of
bivariate analyses are shown in Supplementary Table I and of the

multivariable logistic regression analyses are shown in Table 3.

Discussion

In patients with AIS secondary to LVO who were treated

with EVT, we found that a higher BP at admission was associated
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TABLE 1 Bivariate analyses of predictors of collaterals classified by CS categories.

10.3389/fneur.2022.944779

All cs=0 cs=1 cs=2 cs=3 p
(n=101) (n=7) (n=15) (n=43) (n=36)

Age, mean (SD) 721 (13.1) 749 (8.4) 77.7 (10.6) 718 (13.3) 69.5 (14.2) 0217
Sex (woman), (%) 57 (56.4) 4(57.1) 7(46.7) 24(55.8) 22(61.1) 0.823
Baseline NIHSS, median (IQR) 16 (9-20) 20(17-22) 21 (18-23) 13 (8 (20) 11 (9-19) <0.001
Stroke onset-to-door <6h, 1 (%) 76 (75.25) 7 (100) 12 (80) 33(76.7) 24.(66.7) 0.266
Door-to-groin puncture time, median (IQR) 62 (55-76) 51 (48-59) 62 (55-76) 65 (57-79) 62 (52-78) 0.108
ASPECTS, median (IQR) 9(8-10) 8(8-9) 8 (7-10) 9(9-10) 9(9-10) 0.098
M occlusion, 7 (%) 52(51.5) 4(57.1) 10 (66.7) 22(51.1) 16 (44.4) 0.534
M2 occlusion, (%) 28 (27.7) 0(0.0) 3(20.0) 15 (34.9) 10 (27.8) 0.237
TICA occlusion, 1 (%) 12(119) 3(429) 1(6.7) 2(47) 6(16.7) 0.021
Tandem occlusion, (%) 16 (15.9) 1(143) 3(20.0) 6(14.0) 6(16.7) 0.952
Cardioembolic, n (%) 49 (48.5) 4(57.1) 7 (46.7) 22(51.1) 16 (44.4) 0.899
Large-artery atheromatosis, 1 (%) 13 (12.9) 0(0.0) 3(200) 5(11.6) 5(139) 0.614
Hypertension®, 1 (%) 70/(70.7) 7 (100) 9.(60.0) 32(76.2) 22(62.9) 0.146
Diabetes**, (%) 19(19.3) 2(28.6) 4(26.7) 6(14.7) 7(20.0) 0.685
Dyslipidemia**, (%) 47 (48.0) 5(714) 7(50.0) 22(523) 13(37.1) 0.316
Statins*, n (%)
No statin 68 (68.7) 4(57.1) 8(53.3) 30 (71.4) 26 (74.3) 0.546
Low intensity 4(40) 1(143) 0(0.0) 2(48) 129
Moderate intensity 18 (18.2) 1(143) 5(333) 8(19.1) 4(11.4)
High intensity 9(9.1) 1(143) 2(133) 2(48) 4(11.4)
Antihypertensive*, n (%)
No drugs 37 (37.4) 0(0.0) 6(40.0) 11(262) 20 (57.1) 0.037
1 drug 15(15.1) 2(28.6) 2(133) 6(14.3) 5(143)
2 or more drugs 47 (47.5) 5(71.4) 7(46.7) 25 (59.5) 10 (25.6)
Previous stroke®, n (%) 6(6.1) 1(143) 0(0.0) 1(24) 4(11.43) 0.206
Stroke or TIA previous week*, 1 (%) 8(8.1) 0(0.0) 0(0.0) 4(9.52) 4(11.43) 0.461
Hemoglobin*, median (IQR) g/L 134 (121-144) 138 (124-153) 136 (128-140) 133 (120-147) 130 (115-141) 0.438
Hematocrit***, median (IQR) L/L 0.4 (0.37-0.42) 0.4(0.38-0.46) 0.4(0.39-0.41) 0.4(0.36-0.43) 0.4(0.35-0.42) 0.545
Glycaemia****, median (IQR) mg/100mL 121 (103-146) 145 (132-161) 125 (106-153) 115 (102-134) 120 (99-131) 0.1361
Creatinine*, median (IQR) micromol 77 (67-91) 77 (75-112) 83 (60-108) 84 (72-96) 70 (63-82) 0.048
Admission systolic blood pressure, mean (SD) 155 (26) 154 (30) 169 (29) 160 (25) 143 (22) 0.003
Admission mean blood pressure, mean (SD) 105 (15) 105 (12) 111 (17) 109 (14) 99 (14) 0.020
Admission diastolic blood pressure, mean (SD) 81(13) 81(5) 81(13) 83(12) 78 (13) 0.252

Missing information for *2, ** 3, *** 4 and **** 24 patients.

CS (Collateral Score: 0, collateral filling of <10% of the occluded middle cerebral artery (MCA) territory; 1, 11-50%; 2, 51-90%; 3, >90%), NIHSS (National Institutes of Health Stroke
Scale), Stroke onset-to-door < 6h (time from stroke onset or last know well to admission at the Emergency department < 6h), Door-to-groin puncture time is expressed in minutes,
ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score), TICA (Terminal Internal Carotid Artery), TIA (Transient Ischemic Attack), U/C ratio (Urea mmol /Creatinine mmol ratio).

with poorer automated CS on baseline CTA. In addition, a better
automated CS was associated with a better functional outcome at
3 months of follow-up.

Prior studies reported that higher admission BP is associated
with a higher final infarct volume, a lower probability of
successful reperfusion, and with a lower likelihood of favorable
clinical outcomes in AIS patients treated with EVT (6, 17).
However, the relationship between baseline BP and CC has
been barely described. One study of AIS patients treated with
intravenous thrombolytic therapy (with or without LVO) found
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that moderately elevated systolic BP was associated with good
CC but with an inverse association of systolic BP and 3-month
clinical outcome (8); another study found that lower systolic BP
was associated with good CC but in patients with ICA occlusion
during the first 3 days from stroke onset (9). In this regard, our
study adds relevant information confirming that both systolic
BP and mean BP at admission are inversely associated with
the CS.

Pathophysiological knowledge suggests that the direction
of this independent relationship is that poor CC leads to
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increased BP. LVO causes a drop in perfusion pressure, which
leads to recruitment and vasodilatation of the leptomeningeal
collaterals and, due to impaired cerebral autoregulation, the

TABLE 2 Results of the multivariable ordinal logistic regression
analysis of predictors of good collaterals classified by collateral score
(CS) categories.

aOR 95% CI p
Model 1

Systolic blood pressure 098 0.96-0.99 0.003
(x1 mmHg increase) 0.79 0.68-0.92

(x10 mmHg increase)

Baseline NIHSS 0.90 0.84-0.96 0.002
Model 2

Mean blood pressure (x1 096 0.94-0.99 0.006
mmHg increase) 0.70 0.54-0.90

(x10 mmHg increase)

Baseline NIHSS 0.90 0.83-0.95 0.001

NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale).
Adjusted for Computed Tomography Angiography acquisition phase. OR for worsening
in one CS category.

10.3389/fneur.2022.944779

direction and amount of blood flow through CC rely on
systemic perfusion, which can be estimated by BP (18). Until
successful reperfusion, the survival of hypoxemic brain tissue
depends on CC flow, and for this reason guidelines do not
recommend lowering BP unless it is extremely high (19). In

TABLE 3 Results of the multivariable logistic regression analysis of
predictors of good functional outcome at 90 days of follow—up.

OR 95% CI P
Model 1

Collateral Score (CS) 139 0.80-2.42 0.240
Baseline NIHSS 0.90 0.83-0.97 0.009
Previous mRS 0.50 0.30-0.80 0.005
Model 2

Good vs. poor Collaterals 2.64 0.78-9.00- 0.120
Baseline NIHSS 091 0.83-0.99 0.021
Previous mRS 0.50 0.31-0.81 0.005

Poor Functional Outcome was defined as mRS = 3-6, mRS (modified Rankin Scale),
Good Collaterals included CS = 2-3, Poor Collaterals included CS = 0-1, TICI score
(thrombolysis in cerebral infarction score).

Score on modified Rankin Scale

CTA-CS
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this regard, in the bivariate analysis we found a relationship
between a history of taking a greater number of antihypertensive
drugs before admission and a worse CS in baseline CTA.
It should be noted that in the CS = 0 subgroup (which
had a lower BP than the others although not significant
probably because of its small size) all patients were taking
antihypertensive drugs.

We also found an independent association in the
multivariable analysis between more severe strokes (as
defined by a higher NIHSS score) and worse CS. Probably the
direction of this relationship is probably poorer CS implying
lower blood flow to the penumbra area (5), a larger ischemic
core (20), and thus greater clinical severity.

Our study confirms that a better CC status is associated
with a better clinical outcome following EVT. A neuroimaging
meta-analysis of pivotal clinical trials of EVT, reported that a
better CC status was associated with a better NIHSS within the
first 24 h and a better clinical outcomes at 3 months (21). Our
study confirms that CS is an independent prognostic factor after
adjusting by age and when considering only those achieving a
successful recanalization. When adjusting for NIHSS, CS lost
significance as a prognostic factor, but we believe this is due to
the relationship we have already discussed: the worse the CC, the
higher the NIHSS.

Assessment of CS can be time-consuming, subjective, and
the challenge for the manual scoring system is the low
agreement between evaluators, making patient characterization
less consistent. Several studies have shown that fully automated
or semi-automated methods are a quantitative, reliable, time-
saving, and user-independent measure of CS on baseline CTA
(12, 14, 22). Semiautomated CS evaluation has been associated
with clinical outcome previously in AIS patients treated with
EVT (22), however, to the best of our knowledge the relationship
between admission BP and automatically measured CS had not
been previously described.

Our study has some limitations. Patients treated with EVT
may have a selection bias by causing the number of patients
with good CS to be higher in this study than in the general
population. Collateral circulation assessed by using perfusion
CT or multiphase CTA was significantly better than those
assessed by CTA, however, the results obtained by CTA are much
more reproducible due to their availability. Neither BP nor CC
are static, and in this study, we have only one measurement of
each variable, without being able to analyse what happens in the
rest of the acute process.

In conclusion, in patients with an AIS due to anterior LVO,
admission BP was independently and inversely associated with
automated CS on baseline CTA. Moreover, automated CS was
associated with clinical outcomes at 3 months. Prospective data
and clinical trials to determine the best management of BP
and other modifiable factors to maintain optimal CC peri-EVT
are needed.
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Supplementary Material

Supplementary Figure I. Flowchart

130 patients with AlS treated with EVT

22 patients: LVO other than M1, M2 or TICA
— 3 patients: admission BP was not available

4 patients: CTA was not available or had extreme artifact
101 patients with AIS and occlussion of M1, M2 or TICA treated with EVT

AIS (acute ischemic stroke), EVT (endovascular treatment), LVO (large vessel occlusion), M1 (M1
segment of middle cerebral artery (MCA)), M2 (M2 segment of MCA), TICA (Terminal Internal
Carotid Artery), BP (blood pressure), CTA (CT angiography.
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Supplementary Table I. Bivariate Analyses of Predictors of Functional Out-come at 90 Days of
Follow-Up

Good functional outcome, Poor functional outcome,
mRS=0-2 (n=57) mRS=3-6 (1=42) p
Age, mean (SD) 74.6 (11.9) 70.4 (13.9) 0.111
Sex (woman), n (%) 33 (57.9) 23 (54.8) 0.756
Previous mRS, median (IQR) 0(0-1) 1(0-2) 0.005
Baseline NIHSS, median (IQR) 11 (8-18) 19 (14-21) <0.001
ASPECTS, median (IQR) 9 (8-10) 9 (8-10) 0.846
M1 occlusion, n (%) 30 (52.6) 21 (50.0) 0.796
M2 occlusion, n (%) 16 (28.1) 12 (28.6) 0.956
TICA occlusion, n (%) 5(8.8) 7(16.7) 0.234
Tandem occlusion, n (%) 9 (15.8) 6(14.3) 0.837
Cardioembolic, n (%) 26 (45.6) 22 (52.4) 0.506
Atherothrombotic, n (%) 8 (14.0) 4(9.5) 0.497
Hypertension*, n (%) 35 (63.6) 34 (80.9) 0.062
Diabetes**, n (%) 9(16.4) 10 (24.4) 0.329
Dyslipidemia**, n (%) 22 (40.7) 24 (57.1) 0.111
Collateral Score (CS), n (%)

0 2(3.5) 5(11.9)
1 4(7.0) 10 (23.8) 0.026

2 28 (49.1) 14 (33.3)

3 23 (40.4) 13 (31.0)



Good collateral status (vs. poor), n

%) 51 (89.5) 27 (64.3) 0.002
r-tPA 26 (45.6) 13 (31.0) 0.140
Final TICI, median (IQR) 3 (2¢-3) 2b (2b-3) <0.001

Admission systolic blood pressure,
mean (SD) 151 (24) 158 (29) 0.187

Admission mean blood pressure,

mean (SD) 104 (14) 107 (17) 0.324
Admission diastolic blood 80 (12) 81 (14) 0.681

pressure, mean (SD)

*Missing information for 4 patients
**Missing information for 5 patients

mRS (modified Rankin Scale), ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score), TICA
(Terminal Internal Carotid Artery), CS (Collateral Score: 0, <10% of the occluded MCA territory; 1,
<50% but > 10% of the occluded MCA territory; 2, > 50% but < 90% of the occluded MCA; 3, >90%
collateral supply of the occluded MCA territory), Good Collaterals included CS=2-3, Poor
Collaterals included CS=0-1, r-tPA (patients treated with recombinant tissue-type plasminogen
activator), TICI scale (thrombolysis in cerebral infarction scale: 0, 1, 2a, 2b, 2c, 3).
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5 Resum global dels resultats

L’objectiu de la primera part del nostre treball, publicat a I'article 1, fou descriure els
motius per a no indicar tractament endovascular en els pacients amb IIA i analitzar
aquells motius modificables i el potencial augment de pacients tractats que implicarien.
Per a dur-lo a terme, estudiarem els pacients del registre Codi Ictus Catalunya (CICAT)
al primer semestre de I'any 2018. El registre CICAT és un registre de codis ictus
prospectiu, multicéntric, oficial i obligatori per a tots els centres amb Codi Ictus a
Catalunya, Espanya. En el periode de temps analitzat en aquesta tesi (primer semestre
del 2018) les dades provingueren d’'un total de 27 centres, dels quals 6 eren centres
terciaris d’ictus. Aix0 incloia totes les activacions de codi ictus a la nostra area
geografica, amb una cobertura universal per a pacients atesos sota 'activacio del codi
ictus. La base de dades és comuna a tots els centres i centralitzada. La primera part
d’aquesta tesi es tracta, doncs, d’un estudi poblacional. En el registre es recolliren dades
demografiques, cliniques i radiologiques de forma prospectiva. Una d’aquestes dades
fou el motiu principal degut al qual el pacient no fou tractat amb TEV. Aquest motiu

s’havia de triar entre una llista preestablerta, recollida a la Taula 1.

Principals motius per a no realitzar TEV

Abseéncia d'OGV
OGYV distal o no tributaria de ser tractada
AIT
Simptomes massa lleus per a ser tractats:

4.1 Ictus minor (NIHSS baix)

4.2 Milloria clinica abans del TEV
5. Criteri neuroradiologic

5.1 ASPECTS <6 al TC basal

5.2 Abséncia de mismatch a la neuroimatge multimodal

W N~

Finestra temporal terapéutica de més de 8 hores

Edat o mRS previ o comorbiditats médiques suggestives d’un resultat clinic
dolent independent del TEV

Transformacié hemorragica préevia al TEV

Més d’'un motiu principal

Taula 1. Llistat preestablert de motius principals per a no indicar TEV.
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Considerarem potencialment modificables aquells motius que, canviant els criteris de
seleccio, hagueren permés indicar el TEV. De la llista, els motius que considerarem
modificables foren: la preséncia d’OGV distal o no tributaria de TEV, els simptomes
massa lleus per a ser tractats, el criteri neuroradiologic i 'edat/mRS previ/comorbiditats
meédiques. Tot i que algun d’aquests motius pot ser conceptualment ampli o difus, al
registrar el pacient 'equip médic de cada centre havia de triar-ne un, el que millor
s’adaptés al motiu principal que dugué a no tractar el pacient. L’opci6é ‘Més d’un motiu
principal’ havia de triar-se només en el cas que hi hagués dos motius o0 més d’igual

rellevancia a I’hora de desestimar el TEV.

Totes les decisions diagnostiques i terapéeutiques, aixi com la decisié de si una OGV
present era o no tributaria de TEV, foren presses de forma conjunta pels equips
multidisciplinaris que varen atendre els pacients. La puntuacio de la mRS als tres mesos
de l'ictus es determina per un equip certificat d’infermers, independent de I'equip medic
del pacient, després de dur a terme una entrevista telefonica amb un qulestionari

estructurat (61).
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3060 Codi Ictus

323 Hemorragia intracranial
—— 32 Hemorragia subaracnoidal

502 Imitador d’ictus

v

2203 Ictus Isquémic Agut (l1A)

— 405 TEV (18,4% dels lIA)

v

1798 IIA no TEV
Motius principals per a no realitzar TEV
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Figura 6. Diagrama de flux i grafic resum de resultats.

Des de gener a juny del 2018 s’activa codi ictus en 3060 pacients (veure Figura 6).
Després d’excloure 323 pacients amb hemorragia intracranial, 32 amb hemorragia
subaracnoidal i 502 amb patologies que imitaven els simptomes d’un ictus agut,
resultaren 2203 pacients amb IlA. Els pacients amb IlA tenien una edat mitjana de 72,8
anys (DE=13,8) i 983 (44,6%) eren dones. Dels 2203 pacients amb IIA, 405 (18,4%)
foren tractats amb TEV. No trobarem diferéncies quant a I'edat entre els pacients tractats
i els no tractats amb TEV. Els pacients tractats amb TEV tenien una puntuacioé a la mRS
prévia a lictus més baixa, una NIHSS més elevada i el percentatge de dones i de

pacients tractats amb r-tPA endovends era més alt comparat amb el grup de pacients
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no tractats amb TEV. La comparaci6 bivariable dels pacients tractats i els no tractats

amb TEV esta detallada a la Taula 2.

1A TEV [IA No TEV
p valor
(n=405) (n=1,798)
Génere: dones, n (%) 202 (49.9) 781 (43.4) 0.021
Edat, anys, mitjana (DE) 72.0 (x13.1) 73.0 (x14.0) 0.190
r-tPA, n (%) 163 (40.2) 507 (28.2) <0.001
mRS previ, mediana (RIQ) 0 (0-1) 0 (0-2) 0.039
mRS previ 0-2, n (%) 392 (96.8) 1,525 (84.8) <0.001
mRS previ 0-3, n (%) 405 (100) 1,751 (97.4) 0.027
NIHSS basal’, mediana (RIQ) 17 (12-21) 6 (3-11) <0.001
NIHSS 0-5, n (%) 17 (4.2) 786 (43.7) <0.001
ASPECTS?, mediana (RIQ) 9 (8-10) 9 (7-10) 0.164

Taula 2. Comparacié de dades demografiques i cliniques dels pacients amb IIA tractats i no
tractats amb TEV.

Entre els pacients que es tractaren amb TEV, la frequiéncia de la localitzacié de IOGV
fou: 184 (45,4%) al segment M1 de l'artéria cerebral mitjana (ACM) (M1), 56 (13,8%) al
segment M2 de 'ACM (M2), 47 (11,6%) a I'artéria cardtida interna (ACI) intracranial, 23
(5,7%) a l'artéria basilar, 5 (1,2%) a I'arteria cerebral anterior (ACA), 3 (0,7%) a I'artéria
cerebral posterior (ACP), 2 (0,4%) a una artéria vertebral i en 85 (21%) dels casos,
faltava la informacié sobre la localitzacié de I'artéria oclosa. Del total de 2203 pacients
amb IIA, mancaven les seglents dades: OGV (n=195), NIHSS basal (n=204), ASPECTS
(n=148) i la diferéncia entre la puntuacié a I'NIHSS entre el basal i el de les 24-36 hores
(n=1277). Dels 667 pacients amb IIA i OGV coneguda, la informaci6 sobre el temps

d’evoluciéo mancava en 85 pacients.

Les dades sobre els resultats clinics es troben detallades a la Taula 3. Els pacients no
tractats amb TEV tenien ictus més lleus, pero la milloria a 'NIHSS fou major al grup de
pacients que es tractaren amb TEV. S’ha de tenir en compte que els pacients amb IIA

tractats amb TEV partien d’'un NIHSS basal significativament més alt (Taula 2).
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IATEV IIANo TEV

(n=405) (n=1798) p valor
24-36 h NIHSS, mediana (RIQ) 9 (2-18) 3 (1-8) <0.001
ANIHSS, mediana (RIQ) -6 (-12-0) -3 (-6 - 0) <0.001
mRS als 3 mesos, mediana (RIQ) 3 (2-5) 3 (1-5) 0.001

Taula 3. Comparacié del resultat clinic dels pacients amb llA tractats i no tractats amb TEV.
ANIHSS indica la diferéncia entre 'NIHSS basal i INIHSS de les 24-36 hores.

Els motius per a no sotmetre els pacients a TEV es detallen a Figura 6 i a la Taula 4.
Dels 1798 pacients amb IIA no tractats amb TEV, en 970 pacients (53,9%) el motiu
principal de no tractar amb TEV fou 'abséncia d’'OGV (922; 41,9%) o una OGV que era
considerada inaccessible o no tributaria d’indicaci6 de TEV (48; 2,2%). D’entre les OGV
no considerades tractables amb TEV, la meitat foren M2 (veure detalls de la localitzacié
de 'OGV a la Taula 5). El déficit neuroldgic que presentaren 222 pacients (10,1%) fou
considerat massa lleu per a ser tractat amb TEV (ictus minor o milloria clinica abans del
TEV). Els pacients no tractats per considerar-se que presentaven una clinica massa lleu
per a ser tractada presentaven una mediana de NIHSS de 3 (RIQ 1-4) a l'arribada a
urgéncies. Els pacients que no es tractaren per millorar clinicament, presentaven una
mediana de NIHSS de 5,5 (RIQ 2-10) a la seva arribada a urgéncies i de 3 (RIQ 0-4)
després de la milloria. La presentacio clinica de 206 pacients (9,4%) fou en forma d’AlT,
motiu pel qual no s’indica TEV. EI TEV no es dugué a terme en 129 pacients (7,2%) per
criteri neuroradiologic: un ASPECTS<6 al TC basal o bé una abséncia de mismatch a la
neuroimatge multimodal. En 16 pacients (0,9%) el motiu principal per desestimar el TEV
fou que el temps des de l'inici del IIA al TEV era de >8 hores. Finalment, en 129 pacients
(7,2%) no s’indica TEV per I'edat o la puntuaci6 de mRS previ o la preséncia de
comorbiditats médiques. No obstant, cal mencionar que d’aquest ultim subgrup de 129

pacients, 45 si que reberen tractament amb r-tPA endovends.

El TEV no s’indica per més d’'un motiu principal en 120 pacients. Les dades del registre
no permeteren distingir quins eren aquests motius quan es triava aquesta opcio al

registrar el pacient.
Finalment, en aquesta primera part de la tesi, analitzarem els motius pels quals el

subgrup de pacients amb IIA i OGV coneguda no es tractaren amb TEV. Aquests motius

es mostren a la Taula 4. En aquest subgrup el motiu principal de no tractar amb TEV fou
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una OGV considerada inaccessible o sense indicacid (48; 7,2%), déficit neurologic
massa lleu per a ser tractat (47; 7,0%), criteri neuroradiologic (70; 10,5%), edat o
puntuacioé a la mRS prévia o comorbiditats que suggerissin un mal resultat clinic no
modificable amb TEV (54; 8,1%) i un temps d’evolucio des de l'inici del IIA de més de 8
hores (5; 0,7%). També analitzarem el motiu principal de no tractament amb TEV dividint
el subgrup de pacients amb IIA i OGV en subgrups en funcié de l'interval de temps des
de l'inici del IlA a I'arribada a urgéncies: <4,5 hores, entre 4,5 i 8 hores i >8 hores (veure
detalls a Taula 4). En els pacients de l'interval de > 8 hores, en un percentatge més alt

el motiu principal de no dur a terme TEV fou un ASPECTS baix per sota de 6 (p=0,025).

IIA OGV IIA OGV IIA OGV A OGV
A IIA OGV 5 per
n=2203 n=667 oM 458h >8h temps
n=435 n=66 n=81
(p valor)
405 260

TEV 405 (18.4) (60.7) (59.8) 42 (63.6) 44 (54.3) 0.755

Abséncia dOGV 922 (41.9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0)

OGV distal 48 (2.2) 48(7.2) 38(8.7) 3(4.5) 3(3.7) 0.204

AIT 206 (9.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0)

Simptomes lleus 222 (10.1) 47 (7) 34 (7.8) 5(7.6) 4 (4.9) 0.680
Ictus minor 174 (7.9) 21(3.1) 17(3.9) 1(1.5) 2(2.4) 0.546
Milloria preTEV 48 (2.2) 26(3.9) 17 (3.9) 4 (6.1) 2(2.4) 0.550

Criteri 70 N

neuroradiologic 129 (5.9) (10.5) 37 (8.5) 9(13.7) 16 (19.8) 0.013
ASPECTS<6 102 (4.6) 51(7.7) 28(6.4) 5(7.6) 12 (14.8) 0.045*
No mismatch 27 (1.2) 19 (2.8) 9(2.1) 4 (6.1) 4 (4.9) 0.108

Finestra> 8 h 16 (0.7) 5(0.7) 0 (0) 0 (0) 5(6.2)

Edat / mRS previ

| comorbiditats 129 (5.9) 54(8.1) 41(9.4) 4 (6.1) 5(6.2) 0.498

TH preTEV 2(0.1) 1(0.1) 0 (0) 0 (0) 0(0)

Més d’un motiu 124 (5.6) 37(5.5) 25(5.7) 3(4.5) 4 (4.9) 0.902

Taula 4. Motius principals per a desestimar TEV. Resultats expressats en n (%). El temps en
hores correspon al temps entre l'inici de ictus i I'arribada del pacient a urgéncies. Els motius
‘Simptomes lleus’ i ‘Criteri neuroradidlogic’ es subdivideixen en dos motius cadascun. TH preTE
= Transformacié hemorragica abans del TEV. Finestra >8 h= Finestra terapéutica de més de 8
hores des de I'inici de I'llA.
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oGV Nombre de pacients (%)

ACI extracranial 8 (16.7)
ACl intracranial 0 (0)
M1 0 (0)
M2 24 (50)
ACA 3(6.3)
ACP 4 (8.3)
Artéria basilar 1(2.1)
Artéria vertebral 1(2.1)
Manca informacié 7 (14.5)
TOTAL 48 (100)

Taula 5. Localitzacié de 'oclusié dels pacients que no van ser tractats per ser considerada
'OGV distal o no tributaria de TEV.

Els objectius de la segona part d’aquesta tesi, recollida a I'article 2, foren estudiar en
pacients amb IIA sotmesos a TEV la relaci6 entre la PA basal a I'arribada a urgencies i
el grau de CC quantificat automaticament a I'angioTC basal i determinar el valor
pronostic d’aquesta quantificacid. Per a aixd, realitzarem un estudi retrospectiu de 101
pacients consecutius amb IIA amb OGV de territori anterior (ACM segment M1, ACM
segment M2 o ACI terminal, amb o sense oclusié de ACI extracranial) tractats amb TEV
durant dos anys (2018-19) a I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Els motius d’exclusio
foren: tenir una oclusié d’una artéria addicional a les anteriorment mencionades, la
presencia de transformacié hemorragica al TC basal, tenir un infart territorial previ de
circulacié anterior, preséncia d’artefacte important a I'angioTC basal que impedeix
'analisi de les imatges i no disposar de la xifra de PA basal. La PA basal fou la primera
xifra recollida a I'arribada dels pacients a urgéncies com a part del procés assistencial
habitual (GE Dinamap® i GE Critikon®). L’hora de la PA basal es pot considerar la
mateixa que I'’hora d’arribada a urgéncies; per tant, el temps entre la determinacio de la
PA basal i la mesura del grau de CC considerem que és el temps porta-TC. El TC i
'angioTC basal (monofasic) es realitzaren a un Philips Brilliance iCT 256-slice

scanner®.

Els pacients tenien una edat mitjana de 72,1 anys (DE=13,1) i 57 (56,4%) eren dones.
El 40,6% dels pacients foren tractats amb r-tPA. Quantificarem automaticament la CS
(51) dels pacients a I'angioTC basal amb un programari validat (Brainomix Ltd., Oxford,

UK) (52). Aixi classificarem els pacients segons la seva categoria de CS: 7 pacients
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(6,9%) foren classificats com CS=0 (< 10% de CC al territori de 'ACM oclosa), 15
pacients (14.9%) com CS=1 (11-50% de CC), 43 pacients (42.6%) com CS=2 (51-90%
de CC) i 36 pacients (35.6%) com CS = 3 (> 90% de CC). Al dicotomitzar la CS
considerarem una bona CC (CS=2-3) i dolenta (CS=0-1). Veure Figura 7. No trobarem
diferéncies significatives en edat, sexe o etiologia de I'ictus entre els pacients de les 4
categories. A I'analisi bivariable (veure Taula 6) trobarem que els pacients amb una
millor categoria de CS tenien una NIHSS basal més baixa, estaven prenent menys
farmacs antihipertensius abans de patir l'ictus, tenien nivells de creatinina sérica i xifres
de pressio arterial sistolica (PAS) i pressio arterial mitjana (PAM) basals més baixes. Els
pacients classificats com CS=0 no tenien una PAS ni una PAM basals significativament
diferents de la resta de subgrups. Els pacients del grup CS=0 presentaven un major
percentatge d’oclusions de I’ACI terminal. La mediana de temps porta-TC fou de 9
minuts (RIQ 5-14,5), sense diferéncies entre els subgrups de pacients amb diferent grau
de CS (veure Taula 7).

A continuacié es dugué a terme una regressio logistica multiple ordinal per predir les
diferents categories de CS a la nostra poblacié (veure Taula 8). El flux sanguini a través
de la CC pot endarrerir-se comparat amb el flux sanguini anterdgrad normal (49). Els
angioTCs de cada pacient, tot i que es planifiquen per a obtenir-se en fase de pic arterial,
a la practica poden estar adquirits en diferents fases i aixd podria influir en la mesura del
grau de CC, ja que fases d’adquisici6 més precoces podrien infraestimar-la. El
programari retorna la fase d’adquisicié de I'angioTC de cada pacient: 0=poc contrast,
1=arterial precog, 2=pic arterial, 3=equilibri, 4=pic vends, 5= vends tarda. La mediana
de fase d’adquisicié del grup CS=3 fou pic arterial, significativament diferent de la de la
resta de subgrups de CS, que fou arterial precog (veure Taula 7). Per aquest motiu, el
model final s’ajusta per la fase d’adquisicid de I'angioTC. Tenint en compte que el valor
de la PAM es calcula a partir dels valors de la PAS i la PA diastdlica, es dugueren a
terme dos models: el model 1 amb la PAS i el model 2 amb la PAM. Al model 1, una
PAS més elevada [aOR 0,79 per a un increment de 10 mmHg (IC 95%: 0,68-0,92)] i
una NIHSS basal més alta [aOR 0,90 (IC 95%: 0,84-0,96)] foren variables
independentment associades a un CS més baix. De forma molt similar, al model 2, una
PAM més elevada [aOR 0,70 per a un increment de 10 mmHg (IC 95%: 0,54—0,90)] i
una NIHSS basal més alta [aOR 0,90 (IC 95%, 0,83—0,95)] resultaren independentment

associades a un menor categoria de CS.
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CS=0
<10%

Collateral Score (CS)

n=15

Circulacié Col-lateral Dolenta

Figura 7. Es mostren imatges seleccionades dels nostres pacients processades amb el
programari e-Stroke (Brainomix Ltd.) com a exemples il-lustratius de cada categoria de

n=43

CS=2
51-90%

CS=3
>90%

Circulacié Col-lateral Bona

Collateral Score (CS). CS=0, circulacio col-lateral (CC) a <10% del territori de I'artéria cerebral
mitjana oclosa; CS=1, 11-50%; CS=2, 51-90%; CS=3, >90%. L’area taronja indica absencia de

CC, el cercle vermell assenyala l'oclusio. A la primera fila, nombre de pacients del nostre

estudi en cada grup.

~ CS=0 CS=1 CS=2 CS=3
Tots (n=101) 7y (=15)  (n=43)  (n=36) P
Edat, mitiana (DE)  72.1 (13.1)  74.9(8.4) 77.7 (10.6) (:;'2) 69.5 (14.2) 0.217
Génere: dones, n (%) 57 (56.4)  4(57.1)  T7(46.7) 24(55.8) 22(61.1) 0.823
NIHSS basal, <0.00
mediana (RIQ) 16(9-20) 20 (17-22) 21(1823) 13(8-20) 11(%-19)
Inici 'Ct”:'(‘f,/o)”a 6h. 76525  7(100) 12/(80)  33(76.7) 24 (66.7) 0.266
0
Porta-puncié
engonal, mediana 62 (55-76) 51 (48-59) 62 (55-76) 65 (57-79) 62 (52-78) 0.108
(RIQ)
ASPEC(TF{SIbTed'a”a 9 (8-10) 8 (8-9) 8(7-10)  9(9-10)  9(9-10)  0.098
Oclusio de M1,n (%)  52(51.5)  4(57.1)  10(66.7) 22(51.1) 16 (44.4) 0.534
Oclusio de M2, n (%) 28 (27.7) 0(0.0) 3(20.0) 15(349) 10(27.8) 0.237
Oclusio r’?g} ;erm'”a" 12(11.9) 3 (42.9) 1(6.7) 2(47)  6(16.7)  0.021
0
Oclusio e(r:/t)a”dem’ " 16(15.9)  1(143)  3(20.0) 6(140) 6(167)  0.952
(o]
Cardicembolic, n (%) 49 (48.5)  4(57.1)  7(467)  22(51.1) 16 (44.4) 0.899
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Ateromatosi de gran

vas, n (%) 13 (12.9) 0(0.0) 3(20.0) 5(11.6) 5(13.9) 0.614

HTA*, n (%) 70 (70.7) 7 (100) 9(60.0)  32(76.2) 22(62.9) 0.146

Diabetis mellitus**, n
(%)

Dislipemia*, n (%) 47 (48.0) 5(71.4) 7(50.0) 22(52.3) 13(37.1) 0.316

19 (19.3) 2 (28.6) 4(26.7)  6(147)  7(20.0) 0.685

Estatines®, n (%)

No estatines 68 (68.7)  4(57.1)  8(53.3)  30(71.4) 26 (74.3)
Intensitat baixa 4 (4.0) 1(14.3) 0(0.0) 2 (4.8) 1(2.9) 0546
Intensitat moderada 18 (18.2) 1(143)  5(333) 8(191)  4(11.4)
Intensitat alta 9 (9.1) 1(143)  2(13.3) 2(48)  4(11.4)
Antihipertensius®, n
(%)
Cap farmac 37 (37.4) 0(0.0) 6(40.0) 11(26.2) 20 (57.1)
1 farmac 15(151)  2(28.6) 2(13.3) 6(143) 5(14.3)  0.037
2 0 més farmacs 47 (475)  5(711.4)  T(467) 25(59.5) 10 (25.6)
lctus 'Sq:‘?;")c PVIL 6 (6.1) 1(14.3) 0(0.0) 1(2.4)  4(1143) 0.206
0
Ictus o AIT setmana
rovia®, 1 (%) 8 (6.1) 0(0.0) 0(0.0) 4(952) 4(11.43) 0.461
Hemoglobina*, 134 (121~ 138(124- 136 (128- 133(120- 130 (115- .0
mediana (RIQ) g/L 144) 153) 140) 147) 141) '
Hematocrit™**, 04(0.37- 04(0.38- 04(039- 04(036- 04(035- .0
mediana (RIQ) L/L 0.42) 0.46) 0.41) 0.43) 0.42) '

Glucémia™***,

mediana (RIQ) 121 (103- 145 (132- 125 (106- 115 (102- 120 (99- 0.136

mg/100mL 146) 161) 153) 134) 131) 1
Creatinina*, mediana 77 (75-
(RIQ) micromol/L 77 (67-91) 112) 83 (60-108) 84 (72-96) 70 (63-82) 0.048
PAS, mitjana (DE) 155 (26) 154 (30) 169 (29) 160 (25) 143 (22) 0.003
PAM, mitjana (DE) 105 (15) 105 (12) 111 (17) 109 (14) 99 (14) 0.020
PAD, mitjana (DE) 81 (13) 81 (5) 81 (13) 83 (12) 78 (13) 0.252

Taula 6. Analisi bivariable dels predictors de la circulacié col-lateral quantificada
automaticament i classificada en les categories de la Collateral Score (CS). Manca la
informacio per *2, ** 3, *** 4 i **** 24 pacients. PAD = pressio arterial diastolica. Temps inici
ictus-porta (des de l'inici de l'ictus a I'arribada a urgencies) i temps porta puncié engonal estan
expressats en minuts.
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Tots CS=0 CS=1 CS=2 CS=3

(n=101) (n=7) (n=15) (n=43) (n=36) P
Temps porta-TC
; . 9 (5- 8,5 (5- ) 9 (4- )
(minuts), mediana 14.5) 11) 8 (4-11) 16,5) 10 (5-16) 0,663

(RIQ)*
Fase d’adquisicio
angioTC, mediana 1(1-3) 1(1-3) 1(1-1) 1(1-3) 2 (1-3) 0,009
(RIQ)

Taula 7. Resultats de temps porta-TC i de la fase d’adquisicié en la qual es va realitzar
I'angioTC (0=poc contrast, 1=arterial precog, 2=pic arterial, 3=equilibri, 4=pic vends, 5= vends
tarda).

*Manca la informacié de temps porta-TC de 9 pacients.

aOR 95% CI p

Model 1
Pressio arterial sistolica

(x1 mmHg d’increment) 0.98 0.96-0.99 0.003

(x10 mmHg d’increment) 0.79 0.68-0.92 '
NIHSS basal 0.90 0.84-0.96 0.002
Model 2
Pressio arterial mitjana

(x1 mmHg d’increment) 0.96 0.94-0.99 0.006

(x10 mmHg d’increment) 0.70 0.54-0.90 '
NIHSS basal 0.90 0.83-0.95 0.001

Taula 8. Resultats de la regressio logistica multiple ordinal dels predictors d’una millor
categoria de CS a la nostra poblacié.

Quant al valor prondstic de la categoria de CS calculada de forma automatitzada, el shift
analysis (Figura 8) mostra una diferéncia significativa entre les medianes de la mRS als
tres mesos de seguiment: 4 (RIQ 2-6) al grup CS=0, 3 (RIQ 2-5) al grup CS=1, 2 (RIQ
0-3) al grup CS=2ide 2 (RIQ 1-3) al grup CS=3 (p=0,024). L’'OR de millorar un punt a
la mRS dels 3 mesos de seguiment fou de 1,63 (IC 95%: 1,10-2,44) afavorint una millor
categoria de CS. Després d’ajustar per edat, 'OR comu fou de 1,58 (IC 95%, 1,05-2,39).
Quan es considera només el subgrup de pacients amb una reperfusio exitosa (TICI
2b/2c¢/3), una millor categoria de CS estava també associada amb una major probabilitat
d’aconseguir als tres mesos una puntuacié a la mRS més favorable amb una OR
comuna de 1,59 (95% CI: 1,01-2,49). Si s’ajustava per 'NIHSS basal, la CS perdia
I'associacio significativa. Es considera que un bon resultat funcional als tres mesos foren
puntuacions a la mRS de 0 a 2. Aixi, 57 pacients (57,6%) presentaren un bon resultat

funcional. A 'analisi bivariable tant una millor categoria de CS (p=0,026) com una bona
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CC (categories 2-3 de la CS) (p=0,002) es relacionaren amb un millor resultat funcional
als tres mesos. No obstant, la significacio es perdia al fer la regressio logistica multiple
(duta a terme excloent el TICI ja que es considera un resultat intermedi). Els resultats

d’aquest analisi es troben detallats a la Taula 9.

OR IC 95% p

Model 1

Collateral Score (CS) 1.39 0.80-2.42 0.240
NIHSS basal 0.90 0.83-0.97 0.009
mRS previ 0.50 0.30-0.80 0.005
Model 2

CC Bona vs. Dolenta 2.64 0.78-9.00- 0.120
NIHSS basal 091 0.83-0.99 0.021
mRS previ 0.50 0.31-0.81 0.005

Taula 9. Resultats de la regressio logistica multiple dels predictors d’'un bon resultat funcional
als tres mesos d’evolucié (mRS=0-2). CC bona (CS=2-3) i CC dolenta (CS=0-1).

Score on modified Rankin Scale

CTA-CS

I T T I T
0 20 40 60 80 100
Patients (%)

[ ImRS0 [JmRS 1 [JmRS2 MmMRS 3 MAmRS 4 IlmRS 5 Il mRS 6

Figura 8. Distribucio de la mRS als 3 mesos en funcié de la categoria de CS quantificada
automaticament a I'angioTC basal (ATC-CS).

73



6 Resum global de la discussio

En el TEV de I'llA hi ha marge de millora, tant en el nombre de pacients tractats com en
el resultat funcional que obtenen els que es tracten. Per una banda, per a poder ampliar
les indicacions del TEV, cal descriure i analitzar els motius que porten a desestimar
aquest tractament. Per I'altra, una millor CC s’associa a un millor pronostic i la PA podria
estar relacionada amb la CC durant la fase aguda de pacients amb IIA. Una millor
comprensio de la interrelacio entre la PAila CC, tenint en compte que la PA és quelcom
que podem modificar, pot dur a la possibilitat d’optimitzar la CC fent un millor maneig de
les xifres de PA. En aquesta tesi, estudiem les estratégies per a optimitzar el TEV en
base a I'analisi dels criteris de seleccio per a indicar el tractament i I'estudi de la relacié
de la PA amb el grau de CC.

La primera part d’aquesta tesi, I'article 1, correspon a un estudi poblacional de pacients
consecutius atesos sota activacio de codi ictus en el qual es descriuen i analitzen els
motius per a no realitzar TEV. El percentatge de pacients amb IlA atesos sota codi ictus
de la poblacié de la nostra area que es tractaren amb TEV, un 18,5%, es troba en linia
amb estudis previs, que havien mostrat que aquest percentatge no supera el 20% (39).
A la nostra poblacio, en el subgrup de IIA amb OGV coneguda, aquest percentatge fou
major, al voltant del 60%. Si es tenen en compte els subgrups dividits per temps
d’evolucié (<4,5 h, 4,5-8 h, > 8 h) el nombre absolut de pacients fou més baix a més
temps d’evolucid, perd la diferencia en termes relatius no fou significativa. Aixd és
atribuible al fet que és més freqlient I'activacio del codi ictus durant les primeres hores

d’evolucio des de I'inici de l'ictus.

El motiu principal més frequient de no dur a terme TEV a la nostra area fou I'abséncia
d’OGV en un 41,9% dels pacients amb IIA atesos sota I'activacié de codi ictus, seguit
de simptomes massa lleus per a ser tractats (10,1%) i per criteris neuroradiologics
(5,9%). No hem trobat estudis poblacionals previs que descriguin els motius per a
desestimar TEV en pacients consecutius amb IIA atesos sota codi ictus. No obstant, tres
estudis retrospectius analitzaren pacients amb IIA transferits des d’'un centre primari
d’ictus a un centre terciari degut a la sospita de preséncia d’OGV i els motius pels quals
el TEV finalment no es realitza. Aquests estudis es dugueren a terme a les arees
metropolitanes de Madrid (42), Chicago (43) i Nova York (41). Les diferéncies que
trobarem entre aquests tres estudis i el nostre, sén probablement degudes a la diferent

metodologia emprada. A l'estudi de Chicago (43), dels 192 pacients derivats per a
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valorar TEV, 87 (46%) finalment es tractaren. La majoria dels pacients foren referits al
centre terciari sense una prova d’imatge vascular i la sospita de preséncia d'OGV era
nomeés clinica i, per tant, la causa més frequient de desestimar TEV fou I'abséncia d’'una
OGV en un 67% dels pacients, seguida d’una millora clinica significativa en un 18% i
per criteri neuroradiologic (ASPECTS<6) en un 10%. En el nostre estudi, la primera
causa de no tractament amb TEV també és I'abséncia d’'OGV. La principal conclusio
d’aquest estudi realitzat a Chicago és que per tal d’evitar trasllats en va, els centres
primaris d’ictus tenen motius per a desenvolupar la capacitat de realitzar i interpretar un
angioTC en els pacients en els quals se sospiti una OGV abans de realitzar el trasllat.
Als estudis de Madrid (42) i Nova York (41), es dugué a terme un triatge neuroradiologic
més avancat per a decidir si un pacient era tributari de trasllat a un centre terciari d’ictus.
A l'estudi de Madrid (42), dels 199 pacients en els quals s’activa el protocol per a realitzar
TEV, se n'acabaren tractant 129 (65%). Els motiu principals per a no indicar TEV foren
una milloria clinica del pacient o revascularitzaci6 de 'OGV en un 48%, criteri
neuroradioldgic (ASPECTS <7 o mismatch <20%) en un 32% i empitjorament clinic que
impedi realitzar el TEV en un 8%. Finalment, a I'estudi realitzat a Nova York (41), de 222
pacients potencialment candidats a TEV, se’n tractaren 142 (64%). En aquest cas, els
motius principals per a desestimar TEV foren el criteri neuroradiologic (preséncia d’'un
infart establert), abséncia d’OGV o OGV revascularitzada (31%) i clinica lleu o millora
clinica abans del TEV (21%). En qualsevol cas, en el que si que coincideixen els tres
estudis previs i el nostre és en els tres motius més freqlients de desestimar TEV (si no
es té en compte l'ordre): abséncia d’'OGV, simptomes lleus/millora dels simptomes i

criteri neuroradiologic.

Un abordatge pragmatic dels resultats d’aquesta primera part de la tesi és que, en un
24,7% dels pacients amb IlIA, es desestima TEV per un motiu dels considerats
modificables. |, per tant, el nombre de pacients tractats podria augmentar modificant els
criteris de seleccio i potencialment aconseguir un millor resultat clinic en els pacients
amb lIA.

Entre les OGV no sotmeses a TEV per ser considerades distals o no tributaries de
tractament, I'oclusié de M2 representa el 50% i fou la més freqient amb diferéncia. El
pronostic d’una oclusié de M2 no tractada amb TEV no és favorable. En un estudi previ
(62), només la meitat dels pacients aconseguiren un mRS de 2 o menor en el seguiment.
A l'actualitzacié de les guies de tractament de l'ictus agut de I'AHA/ASA del 2019 (24),
realitzar TEV en una oclusié de M2 té una recomanacio de grau llb. A les guies de la

European Stroke Association (63), es considera raonable el TEV davant d’una oclusio
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de M2 clinicament rellevant amb un grau de recomanacio fort. La metanalisi del Hermes
Collaboration dels cinc assajos cabdals (20) no pogué demostrar benefici del TEV en el
subgrup de pacients amb oclusié de M2, probablement degut a falta de poténcia
estadistica. Al afegir-se els assajos THRACE i PISTE al Hermes Collaboration, la
metanalisi (64) si que demostra que el TEV millorava el mRS als tres mesos en pacients
amb oclusié de M2, especialment en aquells amb una oclusié proximal o dominant
(subministra més del 50% del flux de la ACM). | és que no podem considerar les
oclusions de M2 com una entitat homogeénia, primer perqué hi ha diferents definicions i,
segon, perqué, a la practica clinica habitual, es tendeix a indicar TEV a aquelles
oclusions de M2 més proximals, les quals provoquen una clinica neuroldgica mes
rellevant i sén més facilment accessibles des d’'un punt de vista endovascular: una
metanalisi també demostra el benefici del TEV en aquests casos (65).
Desafortunadament, al registre del nostre estudi no disposavem de la informacio sobre
si les oclusions de M2 eren distals o proximals. Estudis observacionals també reportaren
que el TEV fou segur i efectiu davant una oclusié de M2 (66,67). Serien necessaris,
doncs, assajos clinics centrats en el TEV en les oclusions de M2, tot i que seria dificil
de justificar un assaig amb un brag en el qual no es dugui a terme TEV a una oclusié de
M2 que provoqui simptomes neuroldgics moderats o greus, perqué a la majoria de
centres es tracten (65). Tanmateix, els pacients amb oclusions de I’ACM al segment M3,
de 'ACA o de I'ACP, que recentment s’han englobat sota el concepte d’oclusio de vas
mig distal (OVMD), representen el prometedor horitz6 del TEV degut que sota
tractament exclusivament médic porten freqlientment a discapacitat i a I'avang técnic
que permet dur a terme TEV en aquests vasos (68). Hi ha estudis retrospectius que
afirmen que les OVMD es poden tractar amb TEV de forma segura i eficag (69) i que els
pacients amb OVMD tractats amb TEV assoleixin en un major percentatge un resultat
clinic excel-lent (definit com mRS=0-1) (70). Es requereix més investigacié sobre el
benefici i els riscs del TEV a les OVMD; hi ha almenys un assaig clinic en fase de
reclutament sobre l'eficacia del TEV a les DMVO comparat amb el tractament médic
habitual: Endovascular treatment to improve outcomes for medium vessel occlusions
(ESCAPE-MeVO Trial), de la universitat de Calgary. Finalment, sobre el TEV a I'artéria
basilar s’han publicat recentment, a I'octubre del 2022, dos assajos clinics aleatoritzats

que demostren la seva eficacia (71,72).

A la nostra poblacid, tenir simptomes neurologics lleus fou la raé principal per a no
indicar TEV en un quart dels pacients amb IIA. En molts d’aquests pacients no es
considera oportu investigar si existia una OGV. Tot i que una NIHSS basal més elevada

s’associa amb la preséncia d’'una OGV i dur a terme TEV (39), un estudi previ (73)
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reporta que cap escala prediu la preséncia d’'una OGV amb alta sensibilitat i especificitat.
Per tant, els sistemes que utilitzen instruments predictors d’OGV pel triatge, ometran
alguna OGV potencialment tractable. Els experts que realitzaren les guies de I'European
Stroke Organization admeten que la qualitat de I'evidéncia és molt baixa perd que
suggereixen que el TEV por ser raonable en pacients que tinguin uns simptomes
discapacitants tot i ser lleus i en aquells en els quals empitjorin tot i haver comencat
tractament amb r-tPA endovends (63). L’empitjorament clinic en pacients amb OGV i
clinica basal lleu, és molt probablement degut a la claudicacié de la CC. En una revisio
sistematica i metanalisi (74) sobre pacients amb IIA amb OGV i simptomes lleus, definits
com NIHSS de 5 o menor en aquesta revisio, els autors conclogueren que el TEV i el r-
tPA portaven a un millor resultat funcional als tres mesos que no pas no realitzar
tractament revascularitzador. Dos estudis observacionals (75,76) demostraren
superioritat de realitzar TEV immediatament en pacients amb OGV i ictus minor
clinicament (NIHSS menor o igual a 6) comparat tant amb no TEV com quan es
comparava amb els que es realitzava TEV diferit només en aquells pacients que
empitjoraven. Una metanalisi mostra que en pacients amb una puntuacio de 5 o menys
a I'escala NIHSS, el TEV augmentava les probabilitats de quedar sense discapacitat si
tenien una OGV proximal, mentre que no hi havia diferéncies significatives si es tractava
d’'una oclusié de M2 distal, i, per tant, que la localitzacié de I'oclusié s’hauria de tenir en
compte a I'hora de decidir si realitzar TEV en aquests pacients (77). Per altra banda,
dos estudis (78,79) reportaren que, toti que el TEV és efectiu a I'hora de revascularitzar
el vas, també incrementa les possibilitats d’'una transformacié hemorragica simptomatica
sense millorar el prondstic funcional. Un d’aquests estudis és, pero, del 2014, abans que
el TEV fos practica habitual. Per tant, en els pacients amb simptomes lleus, tot i que es
pot indicar TEV de forma individualitzada, no hi ha evidéncia per a fer-ho de rutina i es
necessiten assajos clinics per a avaluar 'eficacia i seguretat del TEV en aquest subgrup
de pacients. Sobre aquest tema hi ha almenys dos assajos en marxa en fase de
reclutament: Minor Stroke Therapy Evaluation (MOSTE) i Endovascular Therapy for Low
NIHSS Ischemic Strokes (ENDOLOW).

Al nostre estudi, en un de cada vint pacients amb IlIA es desestima TEV degut a una
puntuacio baixa a I'escala ’ASPECTS. En el subgrup de pacients amb IIA i OGV que
arribaren a urgéncies amb més de 8 hores d’evolucié des de la darrera vegada vistos
asimptomatics, el percentatge de pacients no tractats amb TEV per tenir un ASPECTS
baix augmentava significativament fins a un 15%. L’efecte de la revascularitzaci6 del
vas oclos en pacients amb un gran nucli isquémic és incert degut que tenir un ASPECTS

baix era un criteri d’exclusié en els assajos cabdals del TEV; tot i aix0, es van incloure
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pacients i la seva metanalisi suggeri que el subgrup de pacients amb ASPECTS entre 3
i 5 es podien beneficiar del TEV (20,40). Estudis observacionals (80) també recolzen el
TEV en aquest subgrup. Un estudi multicentric (81) demostra que en pacients amb un
ASPECTS entre 0 i 5 en el TC basal, no només el TEV era beneficidés sind que no
augmentava de forma significativa la transformacié hemorragica. Un altre estudi recent
(82) en pacients amb lIA i OGV amb un ASPECTS <6, mostra que la revascularitzacio
arterial resultava en una reduccié substancial i significava de la progressié de I'edema,
menor progressio a infart maligne i un millor resultat funcional. Una menor edat i un
menor temps d’evolucié son factors que poden influir en la decisié de tractar aquest
subgrup de pacients, que, tot i que avui dia hi ha una tendéncia in crescendo a realitzar
TEV, continua sent una decisié basada en els factors de cada pacient i en I'experiéncia

de I'equip médic.

Els assajos clinics que justifiquen el benefici del TEV en pacients amb OGV de circulacio
anterior i més de 6 hores d'evolucié de lictus, DAWN (22) i DEFUSE-3 (21), es
publicaren al novembre de 2017 i al febrer de 2018, respectivament. Aquesta finestra
estesa de fins a 24 hores es va incloure a les guies al marg del 2018 (83) i, per tant, es
trobava en periode d'implantacié al primer semestre del 2018, al qual corresponen les
dades del nostre estudi. Nosaltres utilitzarem una finestra terapéutica de 8 hores des de
l'inici de lictus (en comptes de 6 hores) d’acord amb els criteris d’inclusio a I'assaig
REVAS-CAT (17), un dels assaigs clinics cabdals del TEV i que es va dur a terme a
Catalunya. Trobarem un baix percentatge de pacients (0,7% dels 11A) no tractats amb
TEV degut que estaven fora de la finestra terapéutica de menys de 8 hores. Aquesta
baixa proporcié probablement sigui deguda en part a la manca d’activacié del codi ictus
en els pacients amb més de 8 hores devolucid dels simptomes. Una revisio
retrospectiva que analitza pacients entre finals del 2014 i principis del 2017 (84)
suggereix que aquest percentatge era més alt abans de I'extensio de la finestra: de 2667
[IA a un unic centre terciari d’ictus, el 30% (792 pacients) arriba entre les 6 i les 24 h
d’evolucié i només un 2,7% (73 pacients) hagueren complert els criteris dels assajos
DAWN o DEFUSE-3 per a ser tractats amb TEV. Finalment, apuntar que la preséncia
d'una area de mismatch (area de penombra isquémica, perd sense nucli isquemic
establert a la neuroimatge multimodal) hauria de servir per a augmentar els pacients
candidats a TEV, perd I'abséncia de mismatch no hauria de servir per excloure cap

pacient del TEV per si mateixa (24).

Recentment, a I'octubre del 2022 es va presentar al 14™ World Stroke Congress I'assaig

clinic MR CLEAN-LATE (85), encara pendent de publicar-se. En aquest assaig
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s’inclogueren pacients amb IIA entre 6 i 24 h d’evolucid, que no complissin criteris DAWN
o DEFUSE-3 i que tinguessin CC present ja fos pobra, moderada o bona. El benefici
clinic funcional dels pacients tractats amb TEV fou significativament superior respecte
als pacients tractats només amb tractament medic (benefici clinic molt similar al de
'estudi MR CLEAN original). Si els resultats d’aquest assaig clinic s'implementen en la
practica clinica, augmentara el nombre de pacients amb IIA candidats a TEV en finestra
estesa i es facilitara la seleccid d’aquests pacients, ja que es podria indicar TEV en
casos seleccionats sense necessitat del CT de perfusid. Aquest fet donaria encara més

importancia a la CC durant la fase aguda d’un lIA.

La finestra temporal del TEV en un futur proper es podria estendre més enlla de les 24
hores d’evolucié dels simptomes: un estudi observacional retrospectiu d’'una cohort
multicéntrica internacional ha demostrat que en pacients amb IIA de més de 24 hores
d’evolucié i OGV el TEV s’associa amb la obtencié d’un millor resultat funcional (malgrat
la major taxa de transformacioé hemorragica simptomatica) enfront de només dur a terme
tractament médic (86). Aquests resultats hauran de ser confirmats per assajos clinics

aleatoritzats.

Just abans de la finalitzacié d’aquesta tesi, s’han publicat tres assajos clinics
aleatoritzats (87—89), que han sigut els primers a incloure pacients amb IlIA i una area
de lesio isquémica irreversible gran. Els pacients inclosos presentaven una evolucié de
I'llA de fins a 24 hores, tenien una OGV i, o bé una puntuacié de I'escala ’ASPECTS=3-
5, o bé un volum estimat de lesi6 isquemica irreversible gran a la neuroimatge
multimodal. Els pacients inclosos es van aleatoritzar entre rebre TEV o només
tractament meédic. Malgrat les seves diferéncies en disseny, criteris d’inclusio,
localitzaci6 geografica i en el tractament médic administrat, aquests tres assajos
evidencien de forma consistent que els pacients tractats amb TEV assoleixen un millor
resultat funcional als tres mesos, malgrat la major frequieéncia d’hemorragies intracranials
simptomatiques i d’altres complicacions (90). Aquests assajos molt probablement
provocaran un canvi de paradigma en el TEV tant pel que fa als pacients amb ASPECTS
baix com per a aquells que es presenten en una finestra temporal estesa de més de 6
hores d’evolucio de I'llA. Seria molt interessant tornar a repetir el nostre estudi
poblacional en un futur per a determinar I'impacte del TEV en aquests subgrups de

pacients a la nostra area.

Un percentatge significatiu dels pacients inclosos en el nostre estudi (129 pacients, el
7,2% de tots els llA, 20,6% d’aquells amb OGV) no reberen TEV degut a la seva edat
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avangada o al seu estat funcional previ dolent (mesurat amb I'escala mRS) o per les
comorbiditats médiques que presentaven, que suggerien un mal resultat clinic en
qualsevol cas. No ser capagos de distingir entre aquests tres motius diferents agrupats
en un de sol és una limitacié del nostre estudi. S’ha de considerar que I'activacié del
codi ictus exclou pacients amb una discapacitat prévia moderada o greu. No obstant,
aquesta avaluacié prehospitalaria és rapida, amb informacié limitada i en cas de dubte
s’activa el codi ictus. Es important emfatitzar que, dels 129 pacients que no reberen TEV
per aquesta rad (edat, mRS previ dolent o comorbiditats), 45 (34,9%) si que reberen
tractament amb r-tPA endovends, un tractament car, no exempt de riscos i menys eficag
que el TEV en cas que es tingui una OGV. En els assajos cabdals del TEV (11,16-19)
no hi hagué limit d’edat per a incloure pacients i la seva metanalisi (20) reporta que el
TEV era beneficiés en pacients de més de 80 anys i altres estudis també ho recolzen
(91,92). Per tant, s’ha de valorar cada pacient individualment i de forma global, pero no
hi ha evidéncia per a desestimar TEV degut exclusivament a la seva edat cronologica.
Els pacients amb discapacitat prévia (corresponent a una mRS > 1 prévia) no
s’inclogueren en els assajos clinics cabdals del TEV, per la qual cosa davant de pacients
amb una discapacitat lleu-moderada prévia (mRS=2-3), es planteja un dilema quant a
lactitud terapéutica. Degut a les considerables consequéncies personals i
socioecondmiques que té en aquests pacients un augment de la discapacitat basal
després de I'llA, a la practica clinica es duu a terme TEV en pacients amb una
discapacitat prévia lleu-moderada. En un estudi poblacional de pacients consecutius
tractats amb TEV durant tres anys (2017-2019) a Catalunya (93) (amb dades del registre
CICAT, el mateix registre que l'utilitzat en la primera part d’aquesta tesi), 409 (17,1%)
dels 2487 pacients inclosos tenien una discapacitat prévia (mRS=2-3). Es considera un
resultat clinic favorable mRS=0-1 o aconseguir almenys retornar a la puntuacié de mRS
previa a I'llA. La discapacitat prévia (mRS=2-3) a I'llA no s’associa amb menor
probabilitat d’obtenir un resultat clinic favorable respecte als pacients sense discapacitat
previa (mRS=0-1) (24% vs 30%). Si que els pacients amb discapacitat prévia tingueren
una major taxa de transformacié hemorragica simptomatica (5% enfront del 3%) i de
mortalitat als tres mesos (31% enfront del 18%). En aquest estudi es detecta que dins
dels pacients amb discapacitat prévia, el subgrup de pacients sense diabetis mellitus,
una puntuacié a l'escala dASPECTS > 8 i una puntuacié a I'NIHSS basal <17 no
mostraren diferéncies significatives quant a resultat clinic favorable als tres mesos,
mortalitat ni indicadors de seguretat respecte als pacients sense discapacitat prévia. El
percentatge de pacients amb discapacitat prévia moderada (mRS=2-3) varia: és d’'un
11% en un registre multicéntric de pacients tractats amb TEV (94) i arriba fins al 34% en

un estudi observacional de dos centres terciaris d’ictus (95) i en tots dos un percentatge
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important recupera la seva funcionalitat prévia a I'llA. En resum, el que cal destacar és
que, tot i que els pacients amb discapacitat prévia lleu-moderada presenten una major
mortalitat als tres mesos del TEV que la que presenten els pacients sense discapacitat
prévia, un percentatge considerable de pacients aconsegueix retornar al seu estat
funcional basal previ a I'llA al ser sotmesos a TEV (96,97). Per tant, els pacients amb
mRS=2-3 previ a I'llA no es poden excloure de forma sistematica del TEV i s’ha de fer

un abordatge individualitzat centrat en el pacient (97).

A 'hora de generalitzar els resultats d’aquest treball, s’ha de considerar que un dels
assajos clinics cabdals del TEV en IIA es va dur a terme a la nostra area. Aixd
exemplifica que tant el sistema sanitari en general com els centres terciaris d’ictus en
particular tenen una amplia experiéncia en el TEV. Uns professionals amb menys
experiéncia en el TEV aixi com un sistema sanitari menys preparat per a atendre codi
ictus, podria contribuir a realitzar el TEV en menys pacients i a una distribucio diferent
dels motius per a no tractar. Per exemple, davant d’'una oclusié de M2, pot haver-hi
major tendéncia a no realitzar TEV en centres amb neurointervencionistes amb menor

experiéncia.

La principal fortalesa de la primera part d’aquesta tesi és que es tracta d’'un estudi
poblacional de pacients consecutius. Una de les limitacions és, com en altres registres,
que aquelles variables que no sén obligatdries manquen en alguns pacients i que no
ens ha permeés analitzar aspectes que podrien haver tingut valor perd que no estaven
recollits en el registre. Per exemple, la falta d’'informacié sobre I'accessibilitat de les
oclusions de M2. El biaix de seleccio generat pels criteris d’activacio de codi ictus aixi
com la subjectivitat de cada centre a I'hora de triar el motiu principal de no realitzar TEV

son també limitacions de I'estudi.

A la segona part del nostre treball, recollida a I'article 2, veierem que en pacients amb
IIA amb OGYV tractats amb TEV, una major PA basal a I'arribada del pacient a urgéncies
estava associada amb una més pobra CC classificada automaticament en les quatre
categories del CS a partir de I'angioTC basal. A més, una millor categoria de CS
automaticament determinada s’associa amb un millor resultat funcional als tres mesos

de seguiment.
Estudis previs reportaren que una major PA basal a I'arribada a urgéncies en pacients
amb IIA tractats amb TEV estava associada amb un major volum d’infart, una menor

probabilitat de reperfusié exitosa, amb una menor probabilitat d’obtenir un bon resultat
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funcional als 3 mesos (59,98) i amb una major probabilitat de patir una transformacié
hemorragica simptomatica després del TEV (99). No obstant, la relacié entre la PA
basal a I'arribada a urgéncies i la CC ha estat poc estudiada. Un estudi de pacients amb
[IA tractats amb r-tPA (amb o sense OGV) troba que una PAS moderadament alta
s’associava amb una bona CC perd amb un pitjor resultat funcional als tres mesos de
seguiment (57). Un altre treball descrigué que una menor PAS estava associada amb
una millor CC en pacients amb una oclusié de la ACI terminal durant els primers tres
dies des de l'inici de lictus (58). Per tant, la segona part del nostre treball corresponent
a l'article 2 afegeix informacio rellevant al respecte i confirma que tant la PAS com la
PAM basals s’associen inversament amb el grau de CC classificat amb les categories
de CS.

El coneixement fisiopatologic suggereix que la direccié d’aquesta relacio significativa i
independent és que una millor CC porta a una PA més baixa. La isquémia secundaria a
una OGV provoca un descens de la pressié de perfusid local al territori vascular oclos,
que genera un gradient de pressions, la qual cosa comporta un reclutament de les
col-laterals leptomeningies. Degut a la pérdua de I'autoregulacio cerebral, la direccio i
la quantia de flux sanguini que arriba al territori isquémic a través de les col-laterals
depén de la perfusio sistémica i aquesta es pot estimar per la PA (56). Fins a la
reperfusio exitosa, la supervivéncia del teixit hipoxémic depén de la CC, i per aquest
motiu les guies cliniques no recomanen la reduccié de la PA exceptuant que sigui
extremadament elevada > 220/120 mmHg. En el cas de tractar-se amb r-tPA, aquest
limit baixa a 185/110 mmHg abans d’administrar el bolus i a 180/105 mmHg durant les
primeres 24 hores després de la infusio (100). Malgrat tot, els mediadors fisioldgics
responsables d’aquesta relacié entre una PA elevada i un pitjor grau de CC so6n
desconeguts. A I'analisi bivariable trobarem una relacié entre prendre un major nombre
d’antihipertensius abans de patir I'llA i una pitjor CS a I'angioTC basal (p=0,037). El
subgrup CS=0 tenia una PA basal més baixa que la resta de subgrups, tot i que aquesta
diferéncia no resulta significativa. Al haver seleccionat pacients tractats amb TEV, tenim
molt probablement en el nostre estudi un biaix de seleccid que comporti una
infrarepresentacio dels pacients amb una pitjor CC, cosa que explicaria el reduit numero
de pacients al subgrup de pitjor CC: només 7 pacients classificats com CS=0. Per aixo,
no podem extreure conclusions, perd si que veiem necessari mencionar que tots els
pacients del subgrup CS=0 estaven prenent antihipertensius préviament a I'llA index, i
aquest fet podria ser un dels factors que expliqui aquestes xifres de PA basal més

baixes.
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També trobarem una associacié independent a I'analisi multivariable entre una major
gravetat clinica dels ictus (una major puntuacié a 'NIHSS a I'arribada a urgéncies) i un
pitjor grau de CS. La direccié d’aquesta associacio més probable és que una pobra CC
implica un menor flux sanguini a 'area en penombra isquémica (45), un major nucli

d’isquémia establerta (55,101) i, com a consequiéncia, una clinica més greu.

Aquesta segona part de la tesi (article 2) també confirma que una millor CC esta
associada amb un millor resultat clinic als tres mesos del TEV. La metanalisi dels 5
assajos clinics cabdals del TEV, reporta que una millor CC estava associada amb una
NIHSS més baixa a les 24 hores d’evolucio i amb un millor resultat clinic als tres mesos
(40). El nostre estudi confirma que el grau de CS fou un factor prondstic independent
després d’ajustar per edat i quan considerarem només aquells pacients en els quals
s’aconsegui una reperfusio exitosa (TIC 2b/2¢/3). Quan s’ajusta per NIHSS, la CS perdia
la significacié com a factor pronostic, perd considerem que aixo és degut a la forta relacio

que hi ha entre ambdues i que ja hem discutit: a pitjor CS, NIHSS més alta.

La valoracio i quantificacié del grau de CS pot ser subjectiva, consumir molt temps i
enfrontar-se a problemes com la baixa concordanca entre avaluadors experts i també
entre valoracions separades en el temps fetes per un mateix avaluador, la qual cosa
comporta que la caracteritzacié6 de la CC dels pacients pugui ser poc consistent.
Diversos estudis han demostrat que els métodes automatitzats o semiautomatitzats
realitzen una mesura quantitativa, fiable, que estalvia temps i que no depén de
lavaluador per a mesurar la CS a langioTC basal (50,52,102). L'avaluacié
semiautomatitzada de la CS s'ha associat amb el resultat clinic en pacients amb IIA
tractats amb TEV (102); no obstant aix0, fins on sabem, la relacié entre la PA a l'ingrés

i la CS mesurada automaticament no s'havia descrit préviament.

Aquesta segona part de la tesi té algunes limitacions. A I'analitzar pacients amb OGV
tractats amb TEV, pot haver-hi un biaix de seleccid que provoqui que el nombre de
pacients amb bona CC, classificats en graus més alt de CS, sigui més alt que a la
poblacié general. El flux sanguini a través de la CC pot arribar amb retard respecte al
flux arterial normal; és per aix0 que I'avaluacio de la CC mitjangant CT de perfusio o un
angioTC multifasic és més completa al valorar fases més tardanes (49); no obstant, els
resultats que hem obtingut amb I'angioTC monofasic sén molt més aplicables i
reproduibles donada la seva accessibilitat i Us a la practica clinica habitual. El programari
utilitzat per a mesurar el grau de CC compara tot el territori de 'ACM ipsilateral a I'oclusié

amb el territori de 'ACM contralateral, independentment de la localitzacié de I'oclusio. A
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més, ni la PA ni la CC son estatiques, i en aquest treball només tenim una mesura basal

de cadascuna, sense poder analitzar qué passa a la resta del procés agut.
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Conclusions

Dels pacients amb ictus isquémic agut, atesos sota I'activacié de codi ictus a
Catalunya, un 18,4% son sotmesos a tractament endovascular i fins en un 24,7%
es desestima aquest tractament per un motiu potencialment modificable; per
tant, millorant els criteris de seleccié, es podria arribar a augmentar el
percentatge de pacients tractats de I'actual 18,4% fins a un maxim del 43,8%. El
benefici clinic d’aquest increment és incert; calen assajos clinics que canviin els
criteris de seleccio dels pacients amb ictus isquémic agut que han de ser tractats
amb tractament endovascular.

En pacients amb ictus isquémic agut degut a oclusié de gran vas de territori
anterior, la pressi6 arterial sistolica i mitjana a I'ingrés a urgéncies esta associada
de forma independent i inversa amb el grau de circulacié col-lateral
automaticament quantificat a 'angioTC basal.

El grau de circulacio col-lateral valorat de forma automatitzada s’associa amb el

resultat clinic als tres mesos d’evolucio.
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8 Linies d’investigacio futures

En primer lloc, quant a la primera part de la tesi, haver demostrat que fins quasi una
quarta part dels pacients amb IlA no es tracta amb TEV per un motiu modificable,
evidencia que el TEV podria aplicar-se a un nombre important de pacients que
actualment no el reben i és per aixd que calen assajos per tal de demostrar el benefici
clinic que comportaria tractar-los i aixi poder millorar els criteris de seleccié del TEV. A
més, donades les diferéncies geografiques, entre sistemes sanitaris i el molt diferent
grau d'implantacioé del TEV entre territoris, seria molt interessant dur a terme un estudi
poblacional com el de la primera part d’aquesta tesi per a descriure els motius principals
de no dur a terme TEV davant de pacients amb IIA en altres arees geografiques. També
seria interessant repetir aquest mateix estudi a la nostra area en el futur per a veure com

han evolucionat les raons que porten a no realitzar TEV amb el temps.

Per una altra banda, a més de tractar més pacients, és important millorar el resultat clinic
dels pacients que son tractats. La CC, classificada en categories de la CS de forma
rapida, automatitzada i fiable, s’associa amb el pronostic funcional i amb la PA a
I'arribada del pacient a urgéncies. Investigar millor aquesta relacié de forma dinamica
tenint en compte els diferents canvis que es produeixen durant la fase aguda d’un ictus,
sera clau a I'nora de millorar el maneig d’aquests pacients. En aquest sentit, aquest
treball ha comencat una linia d’'investigacio liderada per la Unitat d’Ictus del nostre centre
sobre els factors que determinen el grau de CC i com optimitzar la perfusié cerebral
durant I'atencié del pacient amb IIA i OGV. S’esta duent a terme (ja ha acabat la fase
d’inclusié de pacients), I'estudi ‘Circulacion colateral (“Colateroma”) en ictus isquémico
agudo con oclusion de gran vaso: un estudio de los factores clinicos, radiolégicos,
plasmaticos y genéticos relacionados’, finangat pel Proyecto de investigacion en salud
(P119/00859) de [llInstituto de Salud Carlos Ill. Es tracta d’'un estudi prospectiu
multicentric, liderat per la Unitat d’Ictus de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, de
pacients consecutius amb IIA i OGV, tractats i no tractats amb TEV, en el qual es
recullen variables cliniques, radiologiques i analitiques. Entre les variables cliniques, la
PA tindra una especial rellevancia; es realitzara una mesura no invasiva cada 5 minuts
des de l'arribada a urgencies fins al final del TEV i cada hora durant les primeres 24
hores, a més d’un monitoratge continu no invasiu quan fos possible. En aquest estudi
s’'intentaran descriure altres factors que condicionin el grau de CC aixi com mediadors
que expliquin la relacié entre la PA i la CC: humorals, epigenétics i genétics. La CC es

mesura tant a 'angioTC basal com en I'arteriografia en aquells pacients que se sotmetin

86



a TEV, per a obtenir una informacié més dinamica. A més, també s’esta duent a terme
(en fase de reclutament de pacients) I'assaig clinic multicéntric, ‘A Randomized Trial on
Hemodynamic Optimization of Cerebral Perfusion After Endovascular Therapy in
Patients With Acute Ischemic Stroke (HOPE Study)’, també liderat per la Unitat d’lctus
del nostre hospital i finangat per I'Instituto de Salud Carlos Ill a través dels seus projectes
d’investigacio clinica independent. El seu objectiu és I'optimitzacio de la PA després del
TEV en funcio del grau de revascularitzacié aconseguit al final del procediment per tal
de millorar la perfusid del teixit cerebral isquémic gracies a la millora de la circulacio
sanguinia proporcionada per la CC. | hi ha altres assajos clinics en marxa sobre el

maneig de la PA abans, durant i després del TEV.
En definitiva, esperem que el nostre estudi motivi el disseny d’estratégies logistiques,

diagnostiques i terapéutiques per a maximitzar el nombre de pacients que es tractin amb

TEV i que aquest tractament els aporti el major benefici clinic.
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10 Annexos
10.1 Annex 1: Escala NIHSS

Escala NIHSS: National institute of Health Stroke Scale. Fechas/hora:
1a. Nivel de conciencia Alerta 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Somnolencia 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Obnubilacion 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Coma 3 3 3 3 3 3 3 3 3

1b. Nivel de conciencia Preguntas Ambas respuestas son correctas 0 0 0 0 0 0 0 0 0
verbales Una respuesta correcta 1 1 1 1 1 1 1 1 1
¢En qué mes vivimos? ;Qué edad | Ninguna respuesta correcta 2 2 2 2 2 2 2 2 2
tiene?

1c. Nivel de conciencia. Ordenes Ambas respuestas son correctas 0 0 0 0 0 0 0 0 0

motoras Una respuesta correcta 1 1 1 1 1 1 1 1 1

1.Cierre los ojos, después abralos. | Ninguna respuesta correcta 2 2 2 2 2 2 2 2 2
2.Cierre la mano, después abrala.

2. Mirada conjugada Normal 0 0 0 0 0 0 0 0 0

(voluntariamente o reflejos Paresia parcial de la mirada 1 1 1 1 1 1 1 1 1

6culocefalicos, no permitidos Paresia total o desviacion forzada 2 2 2 2 2 2 2 2 2

6culovestibulares)

Si lesion de un nervio periférico:

1punto.

3. Campos visuales (confrontacion) Normal 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Si ceguera bilateral de cualquier Hemianopsia parcial 1 1 1 1 1 1 1 1 1

causa: 3 puntos. Hemianopsia completa 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Si extincion visual: 1 puntos Ceguera bilateral 3 3 3 3 3 3 3. 3. 3.

4. Paresia facial Normal. 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Paresia leve (asimetria al sonreir.) 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Paralisis total de musc. facial inferior | 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Paralisis total de musc facial superior |3 3 3 3 3 3 3 3 3
e inferior.

5. Paresia de extremidades Mantiene la posicion 10”. 0 0 0 0 0 0 0 0 0
superiores (ES) Claudica en menos de 10” sin llegara |1 1 1 1 1 1 1 1 1
Se explora 1°la ES no  parética tocar la cama. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Debe levantar el brazo extendido a | Claudica y toca la cama en menos de |3 3 3 3 3 3 3 3 3
45° (decubito) 10”. 4 4 4 4 4 4 4 4 4
6 a 90° (sentado). No se evalua la Hay movimiento pero no vence 9 9 9 9 9 9 9 9 9
fuerza distal gravedad.

Se puntua cada lado por separado. Paralisis completa..

El 9 no se contabiliza en el computo Extremidad amputada o inmovilizada

global.

6. Paresia de extremidades Mantiene la posicion 5”. 0 0 0 0 0 0 0 0 0
inferiores (El) Claudica en menos de 5” sin llegar a 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Se explora 1° la El no patética. tocar la cama. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Debe levantar la pierna extendida y | Claudica y toca la cama en menos de |3 3 3 3 3 3 3 3 3
mantener a 30°. 5. 4 4 4 4 4 4 4 4 4

Se puntua cada lado por separado. Hay movimiento pero no vence 9 9 9 9 9 9 9 9 9

El 9 no se contabiliza en el cémputo gravedad.
global. Paralisis completa.

Extremidad amputada o inmovilizada.

7. Ataxia de las extremidades. Normal. 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Dedo-nariz y talén-rodilla. Ataxia en una extremidad. 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Si déficit motor que impida medir Ataxia en dos extremidades. 2 2 2 2 2 2 2 2 2

dismetria: 0 pt.

8. Sensibilidad. Normal 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Si obnubilado evaluar la retirada al Leve o moderada hipoestesia. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

estimulo doloroso. Anestesia. 2 2 2 2 2 2 2 2 2

Si déficit bilateral o coma: 2 puntos.

9. Lenguaje. Normal. 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Si coma: 3 puntos. Afasia leve o moderada. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Si intubacién o anartria: explorar por Afasia grave, no posible entenderse. |2 2 2 2 2 2 2 2 2

escritura. Afasia global o en coma 3 3 3 3 3 3 3 3 3

10. Disartria. Normal. 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Si afasia: 3 puntos Leve, se le puede entender. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Grave, ininteligible o anartria. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Intubado. No puntua. 9 9 9 9 9 9 9 9 9

11. Extincion-Negligencia- Normal. 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Inatencioén. Inatencién/extincién en una modalidad | 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Si coma: 2 puntos. Inatencién/extincion en mas de una 2 2 2 2 2 2 2 2 2

modalidad.

TOTAL
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10.2 Annex 2: Finangcament i beques

Els treballs d’aquesta tesi han rebut el suport de Redes de Investigacion Con Objetivos
de Resultados en Salud (RICORS) RD21/0006/0006, Instituto de Salud Carlos llI,

Ministerio de Ciencia e Innovacion del Gobierno de Espafia.

El segon treball d’aquesta tesi en part ha estat finangat pel projecte ‘Circulacién colateral
(“Colateroma”) en ictus isquémico agudo con oclusion de gran vaso: un estudio de los
factores clinicos, radiolégicos, plasmaticos y genéticos relacionados’, Proyecto de
investigacion en salud (P119/00859) del Instituto de Salud Carlos lll, Ministerio de

Ciencia e Innovacién del Gobierno de Espania.

El doctorand d’aquest tesi, Daniel Guisado Alonso, rebé un contracte Rio Hortega
(CM18/00065), de I'Instituto de Salud Carlos Ill, Ministerio de Ciencia e Innovacion del
Gobierno de Espana, gracies al qual pogué formar-se en malalties vasculars cerebrals,

com a investigador i comencgar aquesta tesi.

Els treballs que componen aquesta tesi han estat cofinangats per la Unié Europea a

través del Fons Europeu de Desenvolupament Regional (FEDER).
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