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La RM Encefalo in acuto:
Guida per l’estensione delle 

Indicazioni alla Trombolisi nello Stroke



Ø 9000 casi/anno in Toscana
Ø Costi diretti di circa 280 milioni di 

Euro/anno in Toscana, 3,5 mrd/anno 
in Italia, 45 mrd/anno in Europa

Ø In Italia vive quasi 1 milione di 
Pazienti con esiti di ictus, di cui il 
35% con disabilità grave

ICTUS CEREBRALE



ICTUS ISCHEMICO
Patologia Tempo dipendente

Finestra
   T

erapeutica

STRETTA

Trombolisi con rtPA 
entro 4,5 ore 
dall’insorgenza dei 
sintomi



TIME IS BRAIN

J. L. Saver, „Time is brain-quantified.,” Stroke, pp. 263-266, 2006. 

MyHeart.net



Riperfondere la penombra
prima che diventi core!



79Raccomandazioni e Sintesi

stesura 21 luglio 2016 stesura 21 luglio 2016

Il testo completo delle Linee Guida
è disponibile sul sito www.iso-spread.it
Codice QR Capitolo 9 

ICTUS ACUTO: FASE DI OSPEDALIZZAZIONE

Raccomandazione 9.1      Forte a favore Grado A

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) è 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 più precocemente possibile.

Raccomandazione 9.2      Forte a favore Grado B

Il trattamento con r-tPA e.v. entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi è raccomandato in 
pazienti con deficit lieve o in rapido miglioramento ma ancora rilevabile al momento di 
iniziare il trattamento.

Raccomandazione 9.3     Debole a favore Grado D

Il trattamento con r-tPA e.v. è indicato in pazienti con ora di insorgenza dell’ictus non nota 
o ictus presente al risveglio, qualora le neuroimmagini avanzate (RM DW e PW o pTC) 
definiscano una zona di mismatch tessutale e/o consentano di datare l’evento almeno 
entro le 3 ore (confronto MR DW con MR FLAIR).  

Sintesi 9.1

Serie cliniche hanno riportato sicurezza ed efficacia della trombolisi e.v. in pazienti con 
ictus al risveglio selezionati in base a presenza ed estensione dei segni precoci di infarto 
alla TC.

Raccomandazione 9.4          GPP    
     
In pazienti con deficit neurologico focale esordito con crisi epilettica, il Gruppo ISO-
SPREAD suggerisce il trattamento con r-tPA e.v. entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi 
quando ci siano evidenze cliniche, eventualmente supportate con neuroimmagini, che 
il deficit neurologico residuo non è un deficit post-critico ma sia attribuibile ad ischemia 
cerebrale.

Raccomandazione 9.5      Forte a favore Grado B

Il trattamento con r-tPA e.v. entro 4.5 ore dall’esordio dei sintomi è raccomandato in 
pazienti con storia di pregresso ictus e diabete.
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Raccomandazione 9.12     Forte a favore Grado B

Le tecniche di trombectomia meccanica sono raccomandate entro 6 ore dall’esordio 
dei sintomi in pazienti con occlusione di carotide interna intra-cranica, arteria cerebrale 
media tratti M1-M2, arteria cerebrale anteriore tratto A1, che non rispondono o che non 
possono essere sottoposti alla trombolisi e.v.

Raccomandazione 9.13             GPP    
    
In pazienti con occlusione di arteria vertebrale, basilare o cerebrale posteriore tratto P1, 
che non rispondono o che non possono essere sottoposti alla trombolisi e.v., il Gruppo 
ISO-SPREAD suggerisce il ricorso a tecniche di trombectomia meccanica entro 6 ore 
dall’esordio dei sintomi.

Sintesi 9.17 

La trombolisi e.v. in caso di occlusione di arteria carotide interna extra-cranica, come in 
generale per tutte le occlusioni di grossi tronchi arteriosi, non consente di raggiungere 
alte percentuali di ricanalizzazione. Comunque, un esito clinico favorevole si ottiene in 
circa un quarto dei casi.

Sintesi 9.18

Pazienti con ictus esordito oltre le 4.5 ore possono trarre giovamento dalla trombectomia 
meccanica primaria, in particolare se iniziata entro 5 ore dall’esordio dei sintomi.
In caso di intervallo inizio sintomi-inizio trattamento endovascolare superiore alle 5 ore, 
la ricerca di mismatch alla RM DW-PW o alla pTC fornisce informazioni utili alla scelta 
terapeutica.

Sintesi 9.19

Pazienti con ictus da occlusione di rami arteriosi distali possono trarre giovamento dal 
ricorso ad agenti trombolitici per via intra-arteriosa.

Sintesi  9.20

Pazienti con ictus ischemico acuto ed intervento chirurgico maggiore o trauma maggiore 
non cranico recente (<14 giorni secondo le linee guida AHA, < 3 mesi secondo la licenza 
EMA), possono trarre giovamento dalla trombectomia meccanica, dopo valutazione 
clinica e del rischio emorragico.

Sintesi  9.21

Pazienti in terapia anticoagulante orale con farmaci aVK con INR >1.7 possono trarre 
giovamento dalla trombectomia meccanica, previa valutazione del rapporto rischio/
beneficio.
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Ictus a insorgenza non nota?
In circa il 14-27% dei casi di ictus l’orario 
dell’insorgenza dei sintomi non è noto, 
frequentemente perché i sintomi vengono 
riscontrati al risveglio 

Questi Pazienti generalmente vengono esclusi 
dal trattamento trombolitico ev con Alteplase

Circa il 30% dei Pazienti potrebbe trarre 
beneficio dal trattamento trombolitico 



Quale Approccio Diagnostico 
nell’Ictus non databile?



MISMATCH DWI-FLAIR in RMN 
Si basa sul concetto che l’area 

ischemica risulta apprezzabile dopo 
pochi minuti dall’esordio con lo studio di 

diffusione, mentre per essere 
percepibile come alterazione di segnale 

in FLAIR ci vogliano alcune ore (3-5)
DWI FLAIR



DWI positiva entro pochi minuti 
dall’insulto ischemico



Segni elementari dell’ictus ischemico 
all’esame RM convenzionale

§ Dopo 3-5 h iperintensità in FLAIR
§ Dopo almeno 8 h iperintensità in T2
§ Dopo 16 h ipointensità in T1



90 min 125 min 282 min

DWI

FLAIR

2009

Ann Neurol



N Engl J Med 2018 Aug 16;379(7):611-622

2018

N Engl J Med 2018 Aug 16;379(7):611-622



Raccomandazione 9.3       Debole a favore           Grado D

Il trattamento con r-tPA e.v. è indicato in pazienti 
con ora di insorgenza dell’ictus non nota o ictus 
presente al risveglio, qualora le neuroimmagini 
avanzate (RM DW e PW o pTC) definiscano una 
zona di mismatch tessutale e/o consentano di 
datare l’evento almeno entro le 3 ore 
(confronto MR DW con MR FLAIR). 

Linee ISO Spread Raccomandazioni e 
Sintesi 45 stesura 21 luglio 2016  



Raccomandazione Forte a favore

Il trattamento con r-tPA e.v. è raccomandato in pazienti con ictus al risveglio, qualora il 
confronto fra RM DW e FLAIR consenta di datare l’esordio dell’evento entro le 4.5 ore

www.iso-spread.it

Linee guida ISO-SPREAD Possibile
nuova raccomandazione

Raccomandazione 9.3 Debole a favore
Il trattamento con r-tPA e.v. è raccomandato in pazienti con ictus ad ora di insorgenza non 
nota o al risveglio, qualora le neuroimmagini avanzate (RM DW e PW o pTC)  definiscano 
una zona di mismatch tessutale e/o consentano di datare l’evento almeno entro le 3 ore 
(confronto RM DW con RM FLAIR

Pistoia, 4 Maggio 2019
Relazione Danilo Toni



Protocollo RM

ü FLAIR
ü DWI
ü Sequenza sensibile per il sangue
ü Angio-RM vasi intracranici TOF

Durata inferiore a 10 minuti!





Percorso Imaging Ictus non databile
Caso di Firenze SMN

Eventuale invio alla
Neuroradiologia
interventistica

LVO

No LVO

TC RM



The diffusion restriction (left) is not already visible in the FLAIR image (right), 
making the patient „FLAIR negative“ 
Inclusion into the WAKE-UP study

(With Courtesy by Prof. G. Thomalla)

DWI FLAIR



The diffusion restriction (left) is already visible in the FLAIR image (right), making
the patient „FLAIR positive“ 
Exclusion from the WAKE-UP study

(With Courtesy by Prof. G. Thomalla)

DWI FLAIR



DWI FLAIR



DWI lesion is mainly cortical yet encompassing more than 1/3 of the MCA-territory
Exclusion from the WAKE-UP study

(With Courtesy by Prof. G. Thomalla)

Estesa lesione ischemica in DWI



Estese alterazioni ischemiche acute all’esame 
TC Cranio diretto 

(ASPECTS 3 calcolato automaticamente con SW di AI)



Bad quality images (both DWI and
FLAIR) due to patient movement
Exclusion from the WAKE-UP 
study

Bad quality images (only FLAIR) due to 
patient movement
Exclusion from the WAKE-UP study

(With Courtesy by Prof. G. Thomalla)

Immagini di scarsa qualità-Artefatti

DWI DWIFLAIR FLAIR



Scattered right, mostly subcortical MCA-territory ischemic stroke
DWI lesions appear in the area of extensive leukaraiosis and an old lacunar stroke, making
Visibility difficult to judge in a reliable fashion visibility
Exclusion from the WAKE-UP study

(With Courtesy by Prof. G. Thomalla)

Leucoaraiosi

DWI DWIFLAIR FLAIR



Right-sided MCA-territory ischemic stroke
Although the DWI lesion appears in the area of leukaraiosis, large portions of the lesion
are ouside the white matter changes makong FLAIR visibility reliable to judge
Inclusion into the WAKE-UP study

(With Courtesy by Prof. G. Thomalla)

Leucoaraiosi
DWI FLAIR



Left-sided MCA-territory stroke. 
Higher cortical slices showing lesions which are visible in the FLAIR (G. frontalis
medius, postcentralis and angularis) whereas lower slices (insula and temporal lobe) 
are clearly not yet visible in the FLAIR) signaling that this is a time distributed eventIf
any segment of the acute ischemic lesion is visible in the FLAIR, the patient is
considered „FLAIR positive“
Exclusion from the WAKE-UP study

(With Courtesy by Prof. G. Thomalla)

FLAIR negativa-FLAIR positiva

DWI DWIFLAIR FLAIR



Imaging: Criteri di Inclusione
e Criteri di Esclusione

-Principale criterio di inclusione: 
«DWI-FLAIR- Mismatch»= nessuna iperintensità
visibile in FLAIR nell’area della lesione visibile in 
DWI

-Escludere Pazienti con estesa lesione in DWI
o estesa lesione alla TC diretta (ASPECTS basso)

-Escludere Pazienti con marcata leucoaraiosi

-Escludere esami di scarsa qualità (artefatti)



Ictus a insorgenza non nota:
Il punto di vista del Clinico

Grazie!

Team is Brain

Time is Brain


