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Powers WJ. Am J Neuroradiol 2008; 29: 1823-1825; Kidwell CS. Stroke 2013; 44: 570-578

The target of reperfusion therapies

the rescue of the ischemic penumbra

tissue at risk for infarction



Kidwell CS. Stroke 2003; 34: 2729-2735

Functional topography of ischemic area

• infarct core: 
critically hypoperfused, irreversibly damaged 
tissue located in the center of ischemic area

• ischemic penumbra: 
critically hypoperfused, reversibly damaged 
tissue located around the infarct core

• benign oligoemia:
moderately hypoperfused tissue that 
recovers without reperfusion located 
peripheral to ischemic penumbra



Simard JM et al. Lancet Neurol 2007; 6: 258-268

Infarct core is not a viable tissue

infarct core is characterized by cytotoxic edema = intracellular edema due to the influx of water from 
extracellular space into neurons promoted by ATP‐dependent sodium/potassium pump failure

cellular swelling and death



Gonzalez RG. Am J Neuroradiol 2010; 27: 728-735; Heiss W-D. Cerebrovasc Dis 2011; 32: 307-320

Ischemic penumbra is a viable tissue

activation of hemodynamic and metabolic compensatory mechanisms:

• collateral circulation
hemodynamic

• cerebral autoregulation

• increasing metabolism                                               metabolic



Pranevicius O et al. Stroke 2012; 43: 575-579; Goyal M et al. Radiology 2012;  266: 16-21; Bang O et al. Stroke 2015; 46: 3302-3309  

Collaterals

opening of leptomeningeal collaterals = vasodilatation 

increase in blood supply at the level of penumbral tissue



Markus HS. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004; 75: 353-361

Autoregulation

autoregolatory response to a drop of cerebral blood flow is a reduction in cerebrovascular resistance 

vasodilatation = increase in penumbral blood supply



Heiss W-D. Cerebrovasc Dis 2011; 32: 307-320

Metabolism

decrease in cerebral blood flow

increase in cellular oxygen extraction 
fraction (OEF) in the penumbra

cerebral metabolic rate of oxygen (CMRO2)  
remains stable



Markus HS. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004; 75: 353-361

Compensatory failure

compensatory mechanisms gradually exhaust and penumbra transforms into infarction



Farr  TD, Wegener S. J Cereb Flow Metab 2010; 30: 703-717 Copen  WA et al. Radiology 2009; 250: 878-886

Int J Stroke 2015; 10: 565-570

The fate of penumbra‐ time is brain

• without reperfusion, infarct core expands into penumbra over time after 8‐10 hours after symptom 
onset

• penumbra may exists after 24‐48 hours post‐ictus



0-3 h 3-4.5 h 4.5-6 h 6-24 h 

Stroke 2013; 44: 870-947

Stroke 2015;46: 3024-3039

Stroke. 2018; 49: e46-e99

Therapeutic window

is currently quite restricted

endovascular treatment

iv thrombolysis



ASPECTS

large vessel occlusion (LVO) unlikely

intravenous thrombolysis

standard CT 
to exclude intracerebral hemorrhage (ICH) + to identify and quantify early ischemic changes (EIC) 

iv thrombolysis if ASPECTS > 7

Selection criteria ≤ 4.5 hours with NIHSS < 6

standard CT



Selection criteria ≤ 6 hours with NIHSS ≥ 6

LVO very likely

endovascular treatment with (≤ 4.5 hours) or without (4.5‐6 hours) iv thrombolysis

standard CT + CT Angiography (CTA) 
to exclude ICH + to recognize and quantify EIC + to identify occlusion site 

endovascular treatment if ASPECTS ≥ 6

CTAASPECTSstandard CT



endovascular treatment

single‐phase or multi‐phase CTA
(collateral extent evaluation)

CT Perfusion 
(core and penumbra identification)

Selection criteria 6‐24 hours

Single‐phase CTA (sCTA) e multi‐phase (mCTA)

CT Perfusion (CTP)

determinants of outcome



Srinivasan A et al. Radiographics 2006; 26: S75-S95; Lövblad K-O, Baird AE. Neuroradiology 2010; 52: 175-187

Single‐phase CTA (sCTA)

• covers from the aortic arch or carotid bifurcation to vertex to explore extracranial and intracranial 
vessels 

• is able to visualize only the arterial phase of vessel injection



• there are several classification of collaterals

• one of the most used is the classification 
proposed by Tan and colleagues:

‐ absence of collaterals (score = 0) 

‐ collateral supply filling > 0% but ≤ 50% 
of the occluded territory (score = 1)

‐ collateral supply filling > 50% but
< 100% of the occluded territory (score = 2)

‐ collateral supply filling 100% 
of the occluded territory (score = 3)

sCTA collateral score

poor collaterals < 50%

good collaterals > 50%

AJNR Am J Neuroradiol; 30: 525-531



collateral filling < 50% of occluded territory = poor collaterals

right MCA right MCA right MCA

sCTA collateral score



sCTA collateral score

collateral filling > 50% of occluded territory = good collaterals

right MCA left MCA left MCA



Menon BK et al. Radiology 2015; 275: 510-520

Multi‐phase CTA (mCTA)

• is a three‐phase technique = the first phase covers from aortic arch to vertex and the second and
the third ones cover intracranial vessels

• is able to visualize not only early arterial but also delayed arterio‐venous and venous phases of
collateral filling like DSA



Stroke 2015; 46: 3398-3404 Am J Neuroradiol 2016; 37: 1231-1236

mCTA: collaterals

• mCTA is superior to sCTA in collateral assessment

• is a strong predictor of clinical and radiological outcomes



mCTA collateral score

• occluded side is compared to contralateral normal side

• poor collaterals:
grade = 0 
grade = 1 

• intermediate collaterals:
grade = 2
grade = 3

• good collaterals:
grade = 4
grade = 5

grades 0‐3 = poor collaterals

grades 4‐5 = good collaterals

Menon BK et al. Radiology 2015; 275: 510-520
Zerna C et al. Am J Neuroradiol 2016; 37:978-984



mCTA poor collaterals

grade = 0
no vessels visible in any phase within the occluded territory (left MCA)

grade = 1
few vessels visible in any phase within the occluded territory (right MCA)



mCTA intermediate collaterals

grade = 2
two phase delay with reduced filling extent within the occluded territory (left MCA) 

grade = 2
one phase delay with no vessels in some regions within the occluded territory (left MCA)



mCTA intermediate collaterals

grade = 3
two phase delay with the same filling extent within the occluded territory (left MCA) 

grade = 3
one phase delay with reduced filling extent within the occluded territory (left MCA) 



grade = 4
one phase delay with the same filling extent within the occluded territory (left MCA) 

grade = 5
no delay within the occluded territory (left MCA)

mCTA good collaterals



N Engl J Med 2015; 372:1019-1030

ESCAPE

collateral assessment with mCTA was a good selection parameter

good collaterals on mCTA = favorable prognosis

overall < 12 hours after onset most patients ≤ 6 hours after onset



Leiva-Salinas C et al. Neuroimaging Clin N Am 2018; 28: 565-572; Campbell BCV, Parsons MV. Int J Stroke 2018; 13: 554-567 

to identify infarct core and 
ischemic penumbra

The role of CTP



Wintermark M et al. Stroke 2006; 37: 979-985; Konstas AA et al. Am J Neuroradiol 2009; 30: 885-892
Sanelli PC et al. Am J Neuroradiol 2014; 35: 1045-1051

• total hypoperfusion (core + penumbra) = MTT lesion extent

• infarct core = CBV lesion size

• ischemic penumbra = MTT lesion volume ‐ CBV lesion volume

MTT ‐ CBV mismatch



• total hypoperfusion = relative MTT (rMTT) > 145% compared to contralateral normal side

• infarct core = CBV < 2 ml/100gr

MTT ‐ CBV mismatch: threshold values



Heit JJ et al. Neuroimaging Clin N Am 2018; 28: 585-597

MTT ‐ CBV mismatch is based on the assumption that CBV lesion size corresponds to infarct core

on CBV map penumbra is not visible because the opening of collaterals in the penumbra region leads 
to vasodilatation = CBV normal or increased 

CBV as core



Campbell BCV et al. Stroke 2011; 42: 3435-3430; Bivard A et al. Brain 2011; 134: 3408-3416;
Campbell BCV et al. Stroke 2012; 43: 2648-2653; Bivard A et al. Radiology 2013; 267:543-550; Lin L et al. Radiology 2016; 279: 876-887

Tmax ‐ CBF mismatch

• total hypoperfusion (core + penumbra) = Tmax lesion extent

• infarct core = CBF lesion size

• ischemic penumbra = Tmax lesion volume ‐ CBF lesion volume 



• total hypoperfusion = Tmax > 6 sec

• infarct core = relative CBF (rCBF) < 30% compared to contralateral normal side

Tmax ‐ CBF mismatch: threshold values



Stroke 2009; 40: 469-475

Tmax CBF

Stroke 2011; 42: 3435-3430

Tmax and CBF maps

• Tmax is better than MTT in delineating total hypoperfusion area (core + penumbra)  

• CBF is superior to CBV in defining infarct core extent



d’Esterre CD et al. Stroke 2015; 46: 3390-3397

Tmax ‐ Tmax mismatch 

• total hypoperfusion (core + penumbra) = Tmax lesion extent with a threshold value > 9.5 sec 

• infarct core = Tmax lesion size with a threshold value > 16 sec

• ischemic penumbra = Tmax lesion volume > 9.5 sec ‐ Tmax lesion volume > 16 sec



Tmax - Tmax Tmax - CBF

d’Esterre CD et al. Stroke 2015; 46: 3390-3397; Qiu W et al. Stroke 2019, Sep 4 [Epub ahead of print]

>

Tmax maps

• Tmax > 9.5 sec is better than Tmax > 6 sec in delineating total hypoperfusion area (core + penumbra)  

• Tmax > 16 sec is superior to CBF in defining infarct core extent



Campbell BCV et al. N Engl J Med 2015; 372: 1009-1018
EXTEND-IA

Saver JL et al. N Engl J Med 2015; 372: 2285-2295
SWIFT PRIME

Nogueira RG et al. N Engl J Med 2018; 378:11-21
DAWN

Albers GW et al. N Engl J Med 2018; 378: 708-718
DEFUSE 3

CTP in trials 2015‐2018

recent trials demonstrated that Tmax ‐ CBF mismatch is the best for the selection of patients candidates 
for endovascular treatment (thrombectomy)



6-24 hours after onset

• core volume < 70 ml

• penumbra volume > 15 ml

• mismatch ratio > 1.8
(total hypoperfusion/core)

SWIFT PRIME; EXTEND-IA

DAWN; DEFUSE 3

Campbell BCV et al. N Engl J Med 2015; 372: 1009-1018

Saver JL et al. N Engl J Med 2015; 372: 2285-2295

Nogueira RG et al. N Engl J Med 2018; 378:11-21

Albers GW et al. N Engl J Med 2018; 378: 708-718

Stroke 2019; 50: 618-625

DEFUSE 3 criteria are more inclusive

CTP selection criteria: target mismatch

≤ 4.5-6 hours after onset

optimal selection 
criteria to achieve 
good outcome



Lansberg MG et al. Lancet Neurol 2012; 11: 860-867
Campbell BCV et al. Int J Stroke 2015; 10: 51-54

• penumbral maps pixel per 
pixel

• target mismatch is 
automatically calculated 
according to the established 
threshold values:

 total hypoperfusion = 
Tmax > 6 sec

 infarct core = rCBF < 30%

RAPID software



OLEA CTP MIStar CTP

other software programs automatically calculating target mismatch exist 

• total hypoperfusion= Tmax > 6 sec

• infarct core = rCBF < 40%

• total hypoperfusion = Delay Time > 3 sec

• infarct core = rCBF < 30%

OLEA and MIStar



J Neurointerv Surg 2016; 8: 117-121

• only 15‐20% of AIS patients are eligible for reperfusion therapies

• many AIS patients (15‐35%) do not achieve a good clinical outcome after recanalization (futile 
recanalization)

• an infarct growth has been found in 35% of AIS patients after full recanalization  

Patient selection remains a problem



Stroke 2016; 47: 2318-2322

Intervent Neurol 2018; 7: 513-521

Inaccuracy of rCBF in core detection

• rCBF < 30% can overestimate infarct core

• particularly in AIS patients who are imaged early (≤ 4.5 hours after onset) and successfully recanalized
(TICI 3) in whom infarct core as defined by rCBF < 30% disappeared or was reduced in follow‐up imaging  
(16% of cases)



J Cereb Blood Flow Metab 2019; 39 :536-546

Tissue‐dependent CTP thresholds

CTP thresholds are different in grey and white matter

this variability is not considered by dedicated automated software



Oligoemia and infarct

in 10% of AIS patients oligoemic areas evolve into infarct

vasogenic edema = adjacent tissue compressed and hypoperfused = infarct expansion? 



Stroke 2016; 47: 94-98
Lancet Neurol 2019; 18: 46-55

JAMA Neurol 2017; 74: 34-40
JAMA Neurol 2019; 76: 194-202

• AIS patients with large CTP core can benefit from thrombectomy

• treatment benefit is not affected by CTP infarct core volume and is dependent from the final infarct 
volume only in 12% of cases

Poor association between core and outcome



Can J Neurol Sci 2018; 45: 339-342 

d’Esterre CD et al. Stroke 2015; 46: 3390-3397

CTP thresholds are time‐dependent



d’Esterre CD et al. Stroke 2015; 46: 3390-3397; Najm M et al. Can J Neurol Sci 2018; 45: 339-342 

CTP thresholds are time‐dependent

• the amount of tissue that infarcts increases with the increasing of CT‐to‐recanalization time 

• as CT‐to‐recanalization time is not predictable after baseline CT protocol, CTP thresholds are difficult to 
be identified at the time of the CT examination



Stroke 2019, Sep 4 [Epub ahead of print]

Laredo C et al. Cereb Blood Flow Metab. 2019,  
Jun 17 [Epub ahead of print]

Bivard A et al. Ann Neurol 2017; 82: 995-1003

CTP thresholds change with time

this model has recently been confirmed



Overselection

Stroke 2019; 50: 2612-2618

advanced techniques are useful but can result in 
an overselection with a potential exclusion of 

some patients who could benefit from treatment



Lansberg MG et al. Neurology 2015;85:708-714 Brain 2017; 140: 684-69114

penumbral salvage and favorable outcome

are not dependent from time of onset but from the extent of ischemic penumbra and collaterals

Independence from time



Penumbra and collaterals are brain

Curr Opin Neurol 2018, 31:23-27

Stroke 2018; 49: 2102-2107

penumbra and collaterals are more important than time

it is not important the time of onset, but the extent of penumbra and collateral circulation



Stroke 2018;49:768-771

• the treatment effect is larger in the late than in early time windows 

• in the early time window the treatment effect is greater when advanced imaging with CTP target 
mismatch automatically measured according with Tmax ‐ rCBF mismatch threshold values is used for 
the selection 

Late time window paradox

HC1



Diapositiva 51

HC1 Hewlett-Packard Company; 14/10/2019



Ann Neurol 2017; 81 :849-856
Stroke 2018; 49: 1426-1433

Advanced selection in early and late time window 

DEFUSE 3 CTP target mismatch
(core volume < 70 ml + penombra volume > 15 ml + mismatch ratio > 1.8)

automatically measured according with Tmax ‐ rCBF mismatch threshold values
(core = rCBF < 30%; total hypoperfusion = Tmax > 6 sec)

elevated prognostic value for endovascular treatment ≤ 6 and > 6 hours after onset



N Engl J Med 2019; 380: 1795-803 Lancet 2109; 13; 394: 139-147

CTP target mismatch
(core volume < 70 ml + penombra volume > 10 ml + mismatch ratio > 1.2)

automatically measured according with Tmax ‐ rCBF mismatch threshold values
(core = rCBF < 30%; total hypoperfusion = Tmax > 6 sec)

good selection parameter for thrombolysis between 4.5 and 9 hours from onset

Advanced selection in early and late time window 



Time is brain dogma is still valid?

• advanced techniques are very important in the selection of patients for reperfusion therapies

• time of onset is not a sufficient reason to exclude LVO stroke patients from endovascular treatment



Stroke 2017; 48: 939-945

there is a high correlation between mCTA collateral extent and CTP core and penumbra assessment in 
predicting tissue fate

mCTA collateral delay and Tmax perfusion delay present the same predictive value for 
final infarct volume = infarct core size

mCTA and CTP association



mCTA 1° fase mCTA 2° fase mCTA 3° faseocclusione Tmax9.5-25sec Tmax16-25sec

Delay is brain

mCTA e CTP Tmax both express the delay in filling and perfusion of brain microcirculation

maybe it could be not important the time of onset, but how much is the delay of capillary network 
injection 



Vagal A et al. Stroke 2016;  47: 535-5338

mCTA CTP

overall these data suggest a potential selection strategy to improve patient selection 

based on a combined analysis of mCTA and CTP results in which the information derived from both 
techniques are integrated

A combined mCTA/CTP selection



mCTA 1° phase mCTA 2° phase mCTA 3° phaseocclusion

Campbell BC, Parsons MW. Int J Stroke 2018; 13: 554-567; Leiva-Salinas C et al. Neuroimaging Clin N Am 2018; 28: 565-572

• core e penumbra volumes are determined with dedicated
automated software programs

CTP Tmax ‐ CBF mismatch is currently considered the 
method of choice 

A combined mCTA/CTP selection



0-6 h 6-24 h 

An integrated view

recommendedpromising

NIHSS ≥ 6
LVO

endovascular treatment with or 
without iv thrombolysis

endovascular treatment

3° phase2° phase1° phaseocclusion Tmax CBF Penumbral map


