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TC perfusion Mismatch DWI-FLAIR

DWI–FLAIR-mismatch for the
identification of patients with acute
ischaemic stroke within 4.5 h of symptom
onset (PRE-FLAIR): a multicentre
observational study.

Lancet Neurol 2011;10:978–86.

§ Elevata specificità
§ Valore predittivo positivo



Powers et al   2018 Guidelines for Management of Acute Ischemic Stroke

SPREAD Linee  guida italiane di prevenzione e trattamento
Raccomandazioni e sintesi -21 luglio 2016



Il trattamento con r-tPA e.v. (0,9 mg/kg, dose
massima 90 mg, il 10% della dose in bolo, il rimanente
in infusione di 60 minuti) e ̀ raccomandato entro 4.5
ore dall’esordio di un ictus ischemico senza limiti
superiori di età e di gravità. È comunque indicato che
il trattamento sia effettuato il piu ̀ precocemente
possibile (Raccomandazione 9.1)

Powers et al   2018 

Guidelines for Management of  
Acute Ischemic Stroke



RICANALIZZAZIONE PRECOCE

OUTCOME MIGLIORE



Penombra ischemica

• severamente ipoperfusa
• danneggiata in modo reversibile
• ancora vitale
• a rischio di infarto se non riperfusa

Le dimensioni dipendono da:
• circoli collaterali
• severità ischemia
• estensione ischemia
• durata ischemia



Cerebrovasc Dis. 2003;16:128–133
Neurology 2011;76:1662-7
Front Neurol 2014; 5: 35

Si stima che almeno 1/3 
dei pazienti con ictus ad 
esordio indeterminato 

possa essere candidato a 
trattamento riperfusivo

• Prima causa di invalidità nel mondo

• Seconda  causa di demenza nel mondo

• Terza causa di mortalità nei paesi occidentali

• Mortalità a 30 giorni 20%, mortalità a un anno 30%

• 30% sopravvive con una significativa disabilità

• Entro i prossimi 20 anni aumento >30% del numero totale di ictus nell’Unione Europea

• Almeno 100.000 nuovi ricoveri per ictus cerebrale in Italia

• Attualmente in Italia circa 1 milione di persone vive con gli esiti invalidanti di un ictus

• I costi diretti per il SSN ammontano a circa 16 milioni di euro/anno 

• 5 milioni di euro/anno in termini di costi indiretti (perdita di produttività)

20-25%





Overview of  Reports of  Reperfusion Treatment in Stroke With 
Unknown Onset

Stroke. 2015;46:2707-2713. DOI: 10.1161/STROKEAHA.115.009701



Trials Enrolling Stroke Patients With Unknown Onset

Stroke. 2015;46:2707-2713. DOI: 10.1161/STROKEAHA.115.009701



Subgroup analyses

Extending thrombolysis to 4·5–9 h and wake-up stroke using perfusion imaging: a 
systematic review and meta-analysis of individual patient data

Lancet 2019; 394: 139–47



DWI-FLAIR mismatch for the identification of  patients with acute ischaemic stroke 
within 4·5 h of  symptom onset (PRE-FLAIR): a multicentre observational study

Lancet Neurol 2011; 10: 978–86

Examples of DWI and FLAIR images

FLAIR lesion visibility in relation to time from symptom onset



DWI-FLAIR mismatch for the identification of patients with acute ischaemic stroke 
within 4·5 h of symptom onset (PRE-FLAIR): a multicentre observational study

Lancet Neurol 2011; 10: 978–86

• This study overcomes the limitations of previous smaller, single-centre studies

reporting in part contradictory results.

• In four retrospective single-centre studies, predictive values were reported for

symptom onset within either 3 h, 4·5 h, or 6 h, and specificity values of a negative

FLAIR scan for time from symptom onset within 3 h varied between 71% and

97%.

• Sensitivity of DWI-FLAIR mismatch was low (<50%) in two studies but high (83–

95%) in two other studies.

• Our study provides conclusive evidence for the use of DWI-FLAIR mismatch as a

surrogate marker to identify patients with unknown time of symptom onset in a

large multicentre set of real-life data. Thus, the findings from this study provide

the basis for the use of DWI and FLAIR MRI to be tested in a future randomised

trial of intravenous thrombolysis in patients with unknown time of symptom

onset.



The DWI–FLAIR mismatch was different among groups (unknown 43.7%, control A
63.6%, control B 10.5%; FFH p=0.001). There were significant differences in
FLAIR/DWI ratio among the 3 groups (unknown: 0.05±0.12, control A: 0.17±0.15,
control B: 0.04±0.06; KW p<0.0001). Post-hoc pair wise comparisons showed that
FLAIR/DWI ratio from the unknown group was significantly different from control B
(p=0.0045), but not different from control A. DWI volumes were not different among
the 3 groups.

Conclusion
A large proportion of  nocturnal IS patients with unknown time of  stroke initiation 

have a DWI-FLAIR mismatch suggesting a recent stroke onset.

DWI – FLAIR Mismatch in Nocturnal Strokes Patients with
Unknown Time of  Onset

J Stroke Cerebrovasc Dis. 2013 October ; 22(7): 972–977



Trials Enrolling Stroke Patients With Unknown Onset

Stroke. 2015;46:2707-2713. DOI: 10.1161/STROKEAHA.115.009701





Trials Enrolling Stroke Patients With Unknown Onset

Stroke. 2015;46:2707-2713. DOI: 10.1161/STROKEAHA.115.009701





Primary Efficacy Outcomes 

In patients with acute stroke with an unknown time of onset, intravenous
alteplase guided by a mismatch between diffusion-weighted imaging and
FLAIR in the region of ischemia resulted in a significantly better functional
outcome



In patients with acute stroke with an unknown time of onset, intravenous alteplase
guided by a mismatch between diffusion-weighted imaging and FLAIR in the region
of ischemia resulted in a significantly better functional outcome and numerically
more intracranial hemorrhages than placebo at 90 days



• In patients with unknown symptom onset stroke with MRI pattern of DWI-
FLAIR-mismatch, treatment with alteplase resulted in better functional outcome
than placebo.

• Consistent benefit across all categories of outcome and major clinical secondary
endpoints.

• Effect size of MRI-guided thrombolysis in unknown symptom onset stroke is
comparable to effect size of thrombolysis <4.5 hours.

• Numerically higher rates of symptomatic intracranial hemorrhage and trend
towards higher mortality with alteplase, which might have become significant
with larger sample size.

• Paradigm change: first positive trial of intravenous thrombolysis relying on
patients selection by advanced brain imaging without information on time of
symptom onset.

• MRI-guided intravenous thrombolysis represents an effective treatment option for
stroke patients with unknown symptom onset, especially for those with minor or
moderate stroke who are not eligible for mechanical thrombectomy.

N Engl J Med 2018;379:611-22

Wake-Up  Trial
Key Messages









Checklist dei criteri di inclusione all’intervento endovascolare per neuroradiologo interventista di guardia (3486527779) 

CRITERI

• mRS pre-stroke 0-2

• NIHSS > 6 o clinica suggestiva di ischemia in territorio vertebro-basilare

• Tempo di insorgenza < 6 h (< 12 h se occlusione del circolo posteriore)

• TC cranio senza mdc: esclusione di emorragie cerebrali  o di infarto in atto > 1/3 del territorio ACM

• angioTC monofasica:  occlusione di arteria intrcranica maggiore (ACA, ACM M1 o M2, ACP, arteria basilare, 
sifone carotideo), occlusione carotide extracranica  + occlusione intracranica

• angioTC multifasica: presenza di circoli collaterali

TERAPIA COMBINATA, NON RESCUE





DAWN Trial

• Età > 18 anni

• Tra le 6-24 ore dall’ultima volta visto sano

• mRS pre-stroke 0-1

• Esclusione di emorragia intracranica 

• Estensione della lesione ischemica < 1/3 
territorio ACM

DEFUSE 3 Trial

• Segni e sintomi compatibili con ictus del 
circolo anteriore

• Età 18-90 anni

• NIHSS maggiore o uguale a 6

• Tra le 6-16 ore dall’ultima volta visto sano

• mRS pre-stroke < 2

• Acquisizione del consenso informato da parte 
del paziente o da chi è legalmente autorizzato

CRITERI DI INCLUSIONE



PAZIENTE CON DEFICIT NEUROLOGICO ACUTO CON 
ESORDIO INDETERMINATO

PROTOCOLLO MULTIMODALE



Key Imaging-Based Inclusion Criterial for DEFUSE 3 and DAWN

Stroke. 2018;49:00-00. DOI: 10.1161/STROKEAHA.118.021011.



Proposta di collaborazione UTC-AOUC per deficit 
neurologico acuto ad esordio indeterminato

Tenendo conto delle recenti evidenze cliniche nell’ictus al risveglio e ad
esordio indeterminato è indicata l’esecuzione di una TC cranio e angioTC
dei vasi intracranici

In caso di occlusione di grosso vaso intracranico del circolo anteriore o
occlusione dell’arteria basilare , NIHSS > 6, mRS 0-1, ASPECTS >6
(entro 6-24 ore dall’ultima volta visto sano) è indicato l’invio del paziente
presso la Neuroradiologia di Careggi per l’esecuzione del protocollo
radiologico multimodale e della trombectomia meccanica se lo studio
neuroradiologico conferma i criteri di inclusione degli studi DAWN e
DEFUSE 3



Proposta per deficit neurologico acuto ad esordio indeterminato
senza indicazione alla trombectomia meccanica

Alla luce dei risultati del WAKE UP Trial, nei pazienti con ictus ischemico ad esordio
indeterminato o con ictus al risveglio, con una NIHSS < 25, esclusi dalla trombectomia meccanica
per assenza di occlusione di grosso vaso, in assenza di controindicazioni alla somministrazione di
alteplase può essere indicata l’esecuzione di una RMN encefalo per selezionare
i pazientti con mismatch DWI-FLAIR e estensione dell’area ischemica
inferiore a 1/3 del territorio dell’arteria cerebrale media suscettibili di
trattamento trombolitico sistemico

Le sequenze RM encefalo necessarie nello studio dell’ictus ischemico ad esordio indeterminato
(specificando nella richiesta che l’esame viene eseguito per la ricerca di mismatch DWI-FLAIR nel
sospetto di insorgenza indeterminata) sono:
• DWI
• FLAIR
• Gradient eco o SWI

Se all’esame TC sono già presenti evidenti segni precoci di ischemia (ASPECT <6) NON è
indicato eseguire l’esame RM perché è molto probabile che l’area ischemica sarà già visibile in
FLAIR

Area Vasta Centro
Dipartimento Interaziendale Emergenza Urgenza e Reti Tempo Dipendenti

Procedura operativa Rete Ictus



GRAZIE PER L’ATTENZIONE


