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Riassunto

La Risonanza Magnetica Nucleare (MRI) strutturale dell’encefalo & un esame cardine per
la diagnosi ed il trattamento di pazienti con epilessia, soprattutto nelle forme candidate
allintervento di chirurgia dell’epilessia. Nonostante Ila presenza di passate
raccomandazioni e linee guida, le procedure di acquisizione e analisi della MRI strutturale
sono a tutt'oggi estremamente variabili e non sfruttano le potenzialita e i continui
progressi tecnologici che sarebbero altrimenti disponibili e di cui potrebbero beneficiare
le persone con epilessia. La Commissione ILAE (Lega Internazionale contro I'Epilessia)
per le Procedure Diagnostiche in carica dal 2013-2017, ha affidato alla Task Force per le
Neuroimmagini il compito di produrre nuove raccomandazioni, al fine di rispondere alle
seguenti domande: 1) Quale paziente con epilessia deve sottoporsi alla una risonanza
magnetica? (2) Quali sono i requisiti minimi per un protocollo MRI adeguato in ambito
epilettologico? (3) Quali sono i criteri per una corretta valutazione delle immagini di MRI?
(4) Come si pu0 ottimizzare l'individuazione di una lesione potenzialmente epilettogena
partendo da immagini di risonanza magnetica dell’encefalo? Queste raccomandazioni
sono dirette a clinici operanti in centri epilessia di terzo livello ma anche a neurologi
ospedalieri o ambulatoriali. Riguardano le indicazioni ad eseguire la MRI strutturale nelle
epilessie generalizzate e focali di nuova insorgenza e descrivono le diverse situazioni in
cui e indicato un protocollo MRI dedicato. La Task Force propone un set di sequenze
base, prevalentemente immagini 3D volumetriche, definendo un protocollo dedicato
chiamato HARNESS-MRI (Harmonized Neuroimaging of Epilepsy Structural
Sequences). Poiché gueste sequenze sono ottenibili con quasi tutti gli scanner MRI,
HARNESS-MRI e un protocollo facilmente eseguibile e generalizzabile
indipendentemente dal contesto clinico e dal paese. La Task Force inoltre supporta
I'applicazione di metodi avanzati di post-processing delle immagini di MRI per contribuire
in modo oggettivo allo studio della anatomia e patologia individuale del paziente.

Questo lavoro, attraverso una discussione ampia e completa dell’applicabilita della MRI,

ne enfatizza il ruolo come esame non invasivo per la gestione di pazienti con epilessia.

Parole Chiave: adulti, epilessia, pediatria, risonanza magnetica strutturale
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1. INTRODUZIONE PUNTI CHIAVE

Sin dalla sua nascita, agli inizi degli anni e Le procedure di acquisizione e analisi
della MRI strutturale sono estremamente
variabili a livello mondiale e non sfruttano
Risonanza Magnetica Nucleare (MRI) ha le potenzialita e i continui progressi
tecnologici di cui potrebbero beneficiare
le persone con epilessia.

1980, la tecnologia alla base della

subito importanti passi in avanti,

permettendo di ottenere informazioni
e La Task Force per le Neuroimmagini
propone il  protocollo Harmonized
da migliorare le conoscenze riguardo alle Neuroimaging of Epilepsy Structural
Sequences (HARNESS-MRI) con
sequenze ad elevata risoluzione 3D-T1 e
computazionali e nuove tecniche di 3D-FLAIR con voxel isotropico,
millimetrico e sequenze 2D T2-pesate
con voxel submillimetrico.

dettagliate sulla morfologia cerebrale, cosi

patologie neurologiche. Approcci

acquisizione e di  post-processing

consentono di studiare la neuroanatomia

e forniscono un numero sempre maggiore e |l protocollo proposto HARNESS-MRI
_ S . permette di standardizzare I'utilizzo della
di marcatori sofisticati di integrita tissutale MRI in ambito epilettologico sia per i
microstrutturale. In ambito epilettologico, pazienti ambulatoriali sia per i centri

. _ . specializzati di chirurgia dell’epilessia.
la MRI ha rivoluzionato la nostra capacita

di riscontrare lesioni potenzialmente epilettogene, contribuendo a definire un approccio
multidisciplinare e non solo incentrato sulla elettroencefalografia clinica. In particolare,
questa tecnica €& divenuta fondamentale nello studio di pazienti con epilessia
farmacoresistente, essendo il riscontro di una lesione ben definita e rimuovibile
chirurgicamente alla MRI strutturale, un fattore condizionante I'outcome favorevole dopo
chirurgia.t
La rapida progressione tecnologica delle procedure di acquisizione ed analisi dei dati di
MRI, non sempre ha trovato una adeguata corrispondenza in ambito clinico. Questa
discrepanza puo essere legata a diversi fattori inclusa la variabilita delle risorse economiche
e delle infrastrutture tecniche, la difficolta di pianificare trials randomizzati e controllati al fine
di definire livelli di evidenza e la mancanza di protocolli standardizzati di acquisizione e
analisi (incluso il post-processing) dei dati di risonanza magnetica strutturale. Nel
complesso, questi fattori rallentano o impediscono una tempestiva validazione dei marcatori
derivati dal neuroimaging, ne limitano la diffusione e creano un distacco tra la ricerca in
quest’ambito e la pratica clinica. Consapevole di queste problematiche, nel corso degli anni,
lILAE (International League against Epilepsy) ha favorito la pubblicazione di
raccomandazioni condivise riguardanti 'uso della MRI nella diagnosi e nella gestione di
3
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pazienti affetti da epilessia. La prima fu pubblicata nel 19972 e a seguire sono state prodotte
linee guida rivolte specificatamente alle forme di epilessia farmacoresistente? e all’utilizzo
dellimaging funzionale in epilessia?, rispettivamente nel 1998 e nel 2000. Nel 2009, la MRI
strutturale e stata raccomandata come esame di scelta nella popolazione pediatrica con
recente esordio di epilessia.® Nel 2015, la Task Force che si occupa di Neuroimmagini in
seno alla Commissione Pediatrica dellILAE, raccomandava in bambini e neonati con
epilessia, la MRl strutturale quale procedura diagnostica standard con livello A di evidenza.®
Nonostante queste raccomandazione e linee guida favorite e supportate dall’lLAE, le
procedure di acquisizione e analisi della MRI strutturale sono a tutt'oggi estremamente
variabili a livello mondiale e non sfruttano le potenzialita e i continui progressi tecnologici
che sarebbero altrimenti disponibili e di cui potrebbero beneficiare le persone con epilessia.
La Task Force per le Neuroimmagini in seno alla Commissione ILAE per le procedure
diagnostiche, in carica dal 2013 al 2017, ha pertanto deciso di formulare nuove
raccomandazioni riguardanti I'uso della MRI strutturale in epilessia con l'obiettivo di
rispondere alle seguenti domande chiave: (1) Quale paziente con epilessia deve sottoporsi
a una risonanza magnetica? (2) Quali sono i requisiti minimi per un protocollo MRI adeguato
in ambito epilettologico? (3) Quali sono i criteri per una corretta valutazione delle immagini
di MRI? (4) Come si pud ottimizzare l'individuazione di una lesione potenzialmente
epilettogena partendo da immagini di risonanza magnetica dell’encefalo? Il proposito ultimo
di queste raccomandazioni € di standardizzare le procedure diagnostiche che utilizzano la
MRI nel contesto di centri/fambulatori per la diagnosi e il trattamento (incluso quello
chirurgico) delle epilessie. Pertanto, esse sono da considerarsi di ampio respiro € non
limitate a pazienti con epilessia non lesionale o epilessia farmaco-resistente. Sebbene le
linee guida dellAmerican Academy of Neurology raccomandino linvio dei pazienti
candidabili alla chirurgia dell’epilessia a centri specializzati e I'utilizzo della definizione ILAE
per I'epilessia refrattaria (ovvero la mancata risposta a due adeguati, per tipo e dosaggio,
farmaci antiepilettici) "8, spesso questi criteri sono disattesi dai medici che visitano i pazienti
con epilessia, ed in media i pazienti adulti vengono inviati alla chirurgia dopo 20 anni o piu
di storia clinica di epilessia farmacoresistente. °-! Inoltre la definizione di “MRI non lesionale”
dipende da molteplici fattori, incluso il tipo di sequenze, I'esperienza del neuro-radiologo e

I'uso di metodiche di post-processing. 1213
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2. MATERIALI E METODI

Le raccomandazioni descritte in questo articolo hanno I'obiettivo di fornire un contributo il
piu condiviso possibile sull’applicabilita e le potenzialita delluso della MRI strutturale in
epilessia. Esse tengono conto dei precedenti lavori della Commissione per le
Neuroimmagini del’'lLAE e derivano dall’esperienza pratica e dai protocolli clinici utilizzati
nei centri ed istituti di appartenenza dei membri della Task Force. Prevedono l'utilizzo di
sequenze di MRI “base” pianificabili dalla maggior parte degli scanner di risonanza e
pertanto generalizzabili indipendentemente dal centro, dal paese e dal setting clinico.
Queste raccomandazioni, infine, non prescindono da evidenze di letteratura ed in particolare
da revisioni e linee guida basate sullevidenza e da studi dedicati all’'utilizzo della MRI
strutturale per la diagnosi e la gestione dell’epilessial4?°, con particolare attenzione a studi
di qualita che rispettino gli standard per la classificazione di evidenza. Accanto a queste
fonti, si & provveduto ad effettuare una ricerca bibliografica utilizzando il motore di ricerca
Ovid MEDLINE nella finestra temporale tra il 2002 e il 2018. La strategia per la ricerca
bibliografica e la lista delle 67 pubblicazioni individuate sono descritte in dettagli nel
Materiale Supplementare S1. Le presenti raccomandazioni, che tengono conto di
indicazioni cliniche, nuovi sviluppi nelle sequenze e nell’hardware della MRI e di risultati
della ricerca scientifica, sono concepite primariamente per pazienti adulti con epilessia. |
principi generali possono tuttavia essere generalizzabili ai bambini affetti da epilessia.
Inoltre, sono intenzionalmente rivolte sia ai clinici dei centri specializzati per la chirurgia
dell’epilessia sia ai clinici di ambulatori e centri di neurologia generale. L’applicabilita delle
stesse necessariamente dipende dalle risorse disponibili e dalla specifica organizzazione
dei singoli centri. Idealmente, in un futuro prossimo, solo centri dedicati e rispondenti a
definiti criteri standard, saranno responsabili dellimaging di pazienti affetti da epilessia. In
paesi con risorse economiche limitate, dove infrastrutture tecniche e personale specializzato
possono non essere disponibili, a fronte della necessita di garantire una adeguata gestione
delle epilessie, queste raccomandazioni possono rappresentare uno strumento utile per
convincere le organizzazioni sanitarie locali a fornire e/o migliorare la formazione e 'accesso
ad un neuroimaging adeguato con tecniche di MRI. Nei successivi paragrafi, le
raccomandazioni per un corretto uso della MRI, fanno riferimento ad un protocollo dedicato
e qui proposto denominato HARNESS [Harmonized Neuroimaging of Epilepsy Structural
Sequences (HARNESS-MRI)] (come descritto nella sezione 2.2.2).
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2.1 Quale paziente con epilessia deve sottoporsi alla MRI cerebrale

A seguito del primo episodio critico comiziale, la possibilita di ricorrenza di crisi dipende da
numerosi fattori. Rispetto a pazienti in cui la causa delle crisi & sconosciuta, la percentuale
di ricorrenza di episodi critici comiziali € due volte superiore in coloro in cui la MRI cerebrale
ha individuato una lesione potenzialmente epilettogena, ed € stimata dal 10% al 26% entro
il primo anno e dal 29% and 48% a 5 anni dal primo episodio critico. 22 Numerosi studi hanno
dimostrato una correlazione tra 'outcome clinico e la presenza ed il tipo di anomalie alla
MRI strutturale. In 764 pazienti studiati con MRI strutturale in coincidenza o immediatamente
dopo il primo episodio critico, il 23% € risultato avere una lesione potenzialmente
epilettogena, come ictus, trauma, malformazioni dello sviluppo corticale o tumore. 26 Un altro
studio ha dimostrato che pazienti con crisi focali e MRI negativa per lesioni epilettogene
hanno il 42% di probabilita di avere una forma di epilessia controllata da una adeguata
terapia farmacologica; questa percentuale aumenta al 54% in pazienti con epilessia
secondaria a ictus e si riduce significativamente (<10%) in pazienti con sclerosi

ippocampale. 2’

2.1.1 La MRI nella prima crisi epilettica

Dati raccolti dalla Organizzazione Mondiale della Sanita indicano che la Tomografia
Computerizzata (TC) & ampiamente disponibile negli ospedali di tutto il mondo.?® Linee
guida evidence-based redatte dal’America Academy of Neurology?® raccomandano
'esecuzione di una TC senza mezzo di contrasto in regime di urgenza in pazienti che
accedono in pronto soccorso a seguito di una prima crisi epilettica, soprattutto in coloro con
esame neurologico anormale, storia clinica suggestiva di lesione cerebrale e crisi epilettica
ad esordio focale. In queste situazioni, & indispensabile escludere patologie cerebrali che
richiedano trattamenti con carattere di emergenza, come una emorragia o una lesione
occupante spazio. La TC senza mezzo di contrasto infatti & sensibile nell'identificare la
presenza di alcuni tumori cerebrali, malformazioni vascolari e lesioni focali con calcificazioni.
La TC con mezzo di contrasto, se la MRI non € disponibile, & indicata nel caso si sospettino
processi infettivi cerebrali o piccole neoplasie (comprese metastasi). 20 In accordo con una
recente pubblicazione del’lLAE3!, qualora le risorse lo consentano, la Task Force per le
Neurolmmagini raccomanda di applicare un protocollo HARNESS-MRI appena possibile
dopo un primo episodio critico comiziale al fine di consentire una rapida definizione
sindromica e contribuire a una migliore gestione del paziente. La MRI ha una elevata

sensibilita e specificita® per le malformazioni dello sviluppo corticale, incluse le Displasie

6
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Corticali Focali (FCD), la sclerosi temporale mesiale, condizioni patologiche associate ad
un elevato rischio di epilessia farmacoresistente. 32-34 Inoltre, una MRI encefalo eseguita in
tempi rapidi & particolarmente indicata nella prima infanzia, poiché il completamento della
mielinizzazione pu0 successivamente mascherare la presenza di FCD in esami MRI
successivi, con conseguente ritardo nella definizione diagnostica e nel conseguente

trattamento chirurgico.®

2.1.2 Epilessie di nuova diagnosi

Il riconoscimento di una lesione strutturale alla MRI encefalo in epilessie di recente
insorgenza € un indicatore di scarsa risposta alla terapia farmacologica e rappresenta un
incentivo a aderire ai criteri di farmacoresistenza proposti dall'lLAE.2 Di conseguenza, in
epilessie di recente insorgenza con riscontro di una lesione potenzialmente epilettogena
alla MRI, & raccomandato inviare il paziente ad un centro specializzato per la chirurgia
dell’epilessia al fine di valutare un eventuale percorso chirurgico.3¢

In un recente studio longitudinale prospettico si € messo in evidenza che pazienti affetti da
epilessia del lobo temporale (TLE) mesiale e con sclerosi ippocampale identificata alla MRI
encefalo eseguita precocemente nella storia clinica, hanno tre volte maggiori probabilita di
diventare refrattari al trattamento farmacologico rispetto a pazienti con TLE e MRI
negativa.®’

Uno studio di metanalisi ha dimostrato che la probabilita di ottenere la liberta da crisi
epilettiche dopo la chirurgia € 2.5 volte superiore in pazienti con una ben definita lesione
strutturale alla MRI encefalo.®® Inoltre, pit del 60% di pazienti con epilessia
farmacoresistente del lobo frontale ottengono la liberta completa dalle crisi dopo chirurgia,
se operati entro 5 anni dall’esordio della malattia rispetto al 30% di pazienti nei quali la
chirurgia € eseguita con maggior ritardo.3® Nonostante queste evidenze ad oggi la chirurgia
dell’epilessia € ancora molto sotto utilizzata e solo una proporzione di pazienti viene valutata
in centri specializzati di terzo livello. 9194141 | 'epilessia farmacoresistente € inoltre associata
ad un’aumentata morbidita e mortalita, a disturbi psichiatrici e cognitivi. 2 Ritardare I'ipotesi
chirurgica, in casi selezionati, pud quindi rappresentare per il paziente una minore possibilita
di liberta da crisi, disturbi cognitivi e una minore aspettativa e qualita della vita.

Nel contesto delle forme di epilessia generalizzata genetica, come I'epilessia mioclonica
giovanile, e di epilessia idiopatiche “self-limited” responsive alla terapia farmacologica,
come l'epilessia a punte centro-temporali dell'infanzia, esistono a tutt'oggi poche evidenze

che raccomandino l'uso sistematico della MRI encefalo. Sebbene infatti, studi di
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neuroimmagini hanno documentato anomalie funzionali e strutturali in queste forme di
epilessie®>*3, il significato prognostico di queste alterazioni rimane ancora da stabilire. Si
segnala che le epilessie focali, possono talora, mimare le forme generalizzate; in questi
casi, ed in particolare qualora si osservino caratteristiche atipiche come ritardo di sviluppo
neurologico o declino cognitivo, crisi con scarsa risposta alla terapia farmacologica,
anomalie elettroencefalografiche focali intercritiche, si raccomanda di utilizzare il protocollo
HARNESS-MRI. La Task Force e consapevole che nei paesi con limitate risorse
economiche, tale esame non sia immediatamente o facilmente ottenibile. In questo
scenario, la TC encefalo & 'esame di scelta nell’attesa di poter eseguire uno studio di MRI

encefalo.

2.1.3 Se e quando ripetere un esame di MRI encefalo in pazienti con epilessia

Uno studio di MRI andrebbe ripetuto utilizzando il protocollo HARNESS-MRI, se le
precedenti immagini di MRI sono non disponibili o sono di qualita subottimali e se non sono
state eseguite tutte le sequenze necessarie. Basarsi su un solo referto scritto non e
sufficiente per una corretta gestione del paziente, poiché alcune anomalie strutturali
potrebbero non essere state viste o per una scarsa qualita delle immagini o per inesperienza
del neuroradiologo.?* E’ fondamentale che le immagini acquisite siano valutate alla luce del
quadro elettro-clinico e della sua evoluzione, in particolare in caso di una inspiegabile
aumento della frequenza critica (per esempio non legata a fattori tossico-metabolici, scarsa
compliance alla terapia farmacologica, etc), rapido declino cognitivo, comparsa o
peggioramento del quadro neuropsichiatrico. Poiché sia in pazienti con forme farmaco-
resistenti sia con crisi epilettiche controllate dalla terapia si € documentata una progressiva
atrofia cerebrale a partire da 1-3 anni dopo la diagnosi®”#446, |a ripetizione longitudinale di
esami di MRI encefalo potrebbe avere un valore prognostico. In pazienti con TLE resistente
alla terapia medica, una progressiva atrofia della neocorteccia e delle strutture
mesiotemporali si associa ad un peggior outcome post-chirurgico.*447

Infine, fattori logistici/pratici possono influenzare l'esito di un esame di MRI encefalo,
includendo la risoluzione delle immagini, I'intensita del campo magnetico, il numero di canali
che compongono la bobina e I'esperienza del neuroradiologo.? E’ raccomandato ripetere il
protocollo con sequenze dedicate in pazienti con epilessia farmacoresistente e precedente
MRI encefalo refertata “normale”, giacché questo nuovo esame puo rivelare la presenza di
una lesione cerebrale nel 30-65% dei casi.*°*! Quando la MRI encefalo convenzionale e

combinata con analisi di postprocessing delle immagini, la sensibilita della metodica puo
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aumentare anche fino al 70%,%? determinando un impatto significativo nel processo
decisionale clinico. L’imaging nel primo anno di vita puo essere utile per rilevare FCD che
appaiono come alterazioni di segnale meno evidenti in esami successivi per |l

completamento del processo di mielinizzazione e maturazione cerebrale.3®

2.2 Quali sono i requisiti minimi per un protocollo MRI in epilessia?

La Task Force sostiene la necessita che il protocollo MRI dedicato all’epilessia abbia delle
sequenze “base”, presenti e disponibili in tutti o quasi gli scanner e quindi generalizzabili
indipendentemente dal paese o dal setting clinico. In linea con la Task Force, precedenti
studi hanno sottolineato I'importanza di acquisire immagini di elevata risoluzione spaziale,
ottimo contrasto e totale copertura dell’encefalo per una corretta e completa analisi
dell’anatomia, dell'interfaccia bianca-grigia e delle alterazioni di segnale. Nello specifico
sequenze tridimensionali (3D) con voxel isotropico (voxel di forma cubica con identiche
dimensioni nei tre piani) di spessore di 1 mm o meno, riducono in modo significativo I'effetto
di volume parziale, fenomeno che si verifica quando nello stesso voxel sono presenti tessuti
a densita diversa. Questo effetto puo rappresentare un problema qualora si cerchino FCD,
perché pud mimare il blurring (sfocatura) della giunzione bianca-grigia, una caratteristica

cardine di queste lesioni.

2.2.1 Precedenti protocolli MRI per epilessia: descrizione e limiti.

Le precedenti linee guida promosse dall'ILAE, circa 20 anni fa, prevedevano l'acquisizione
di due sequenze rispettivamente pesate in T1 e T2, con il minor spessore di fetta possibile
e acquisite secondo due piani ortogonali (assiale e coronale), e una volumetrica 3D pesata
in T1.

Utilizzando questi protocolli, al fine di ottenere immagini bidimensionali e una completa
copertura anatomica dell’encefalo in un ragionevole tempo di acquisizione, era necessario
applicare un “gap” tra le fette (intervallo tra le singole fette) di 3-5 mm. Spesso inoltre, i
precedenti protocolli di MRI in epilessia variavano a secondo della diagnosi sindromica di
epilessia temporale o extratemporale, con acquisizioni su diversi piani (assiale, coronale, e
alcune volte sagittale), strategia questa ancora utilizzata in diversi centri. Per quanto
concerne le sequenze volumetriche 3D, spesso acquisite con scanner a 1.5T, i protocolli
prevedevano solo sequenze pesate in T1, con uno spessore di fetta compreso tra 1-3 mm
e raramente acquisite con voxel isotropico, sia per problemi legati al’hardware della

risonanza sia per risparmiare tempo di acquisizione. Da segnalare che mentre per le
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acquisizioni volumetriche con voxel isotropico, spessore e risoluzione sono parametri
modificabili, per le immagini 2D, la dimensione del voxel (non lo spessore della fetta)
definisce la risoluzione spaziale della sequenza. Al fine di ottenere risoluzioni spaziali
migliori (€1 mm), & necessario ridurre il campo di vista (“field of view”) o introdurre un
maggior gap tra le fette, a spese di una copertura integrale dell’encefalo e

conseguentemente con un maggior rischio di “perdere” possibili lesioni intracerebrali.

2.2.2 HARNESS: Harmonized Neuroimaging of Epilepsy Structural Sequences

Tabella 1. Punti chiave che riassumono i vantaggi del protocollo HARNESS-MRI

Sequenze 3D volumetriche con voxel isotroprico (identica dimensione sui tre piani) ed elevato contrasto

Il protocollo essere eseguito con Scanner 3T e 1.5T

E applicabile a Adulti e Bambini

Non prevede angolazioni delle fette operatore-dipendente

Le immagini possono essere riformattate in tutti i piani senza perdere risoluzione

Permette di ridurre notevolmente I'effetto di volume parziale (quando nello stesso voxel sono presenti tessuti
a densita diversa)

Le immagini acquisite hanno un elevato rapporto segnale-rumore ed elevato contrasto

Permette di ridurre i tempi di acquisizione quando sono utilizzate bobine multicanale phased-array e
acquisizioni con imaging in parallelo (GRAPPA, ASSET, SENSE)

Abbreviazioni: 3D, tridimensionale; HARNESS-MRI, Harmonized Neuroimaging of Epilepsy Structural Sequences; GRAPPA,
generalized autocalibrating partial parallel acquisition; ASSET, array coil spatial sensitivity encoding; SENSE, sensitivity

La diffusione di scanner ad alto campo magnetico 3T, e di bobine dedicate multicanale
‘phase array” invece di bobine convenzionali in quadratura, ha permesso di ottenere
immagini di ottima qualita con un elevato rapporto segnale/rumore ed aumentato contrasto,
con tempi di acquisizione ridotti.

E’ importante sottolineare che l'acquisizione di immagini volumetriche 3D con voxel
isotropico e assenza di gap tra le fette, rende non piu necessario predisporre protocolli
sindrome-specifici, poiché le immagini acquisite possono essere riformattate e ispezionate
in ogni piano con uguale risoluzione. In aggiunta, al fine di migliorare la qualita delle
acquisizioni, si raccomanda di posizionare correttamente la testa del paziente mediante
centratura e I'utilizzo di cuscini comprimibili che aumentino il confort del paziente dentro lo
scanner per minimizzare artefatti da movimento. La posizione della testa deve essere
verificata nellimmagine scout (immagine di “localizzazione”) che viene acquisita all'inizio

della sessione. Eventuali inclinazioni o rotazioni possono essere corrette, pianificando
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correttamente le sequenze successive: questo € particolarmente importante
nell’acquisizione delle 2D coronali T2 pesate come specificato di seguito.

Le raccomandazioni dell’'lLAE relative alla sedazione sono state discusse in uno specifico
lavoro pubblicato nel 2009 dalla commissione per le Neuroimmagini in ambito pediatrico.
La Task Force propone quindi un protocollo MRI dedicato per lo studio delle epilessie,
chiamato HARNESS-MRI; questo protocollo prevede I'acquisizione di tre sequenze base.
HARNESS e applicabile ad adulti e bambini; riduce al minimo i tempi di acquisizione, poiché
ciascuna sequenza dura circa 7-10 minuti per un tempo complessivo che non supera i 30
minuti, se vengono utilizzate bobine multicanali phase-array (8-12 o 32 canali) con imaging
parallelo (per esempio GRAPPA, ASSET, SENSE). Nella Tabellal sono riassunti i punti
chiave del protocollo. Il protocollo HARNESS-MRI é ottimizzato per scanner a 3T. Tuttavia,
e possibile adattarlo anche per scanner di nuova generazione 1.5T, anche se la qualita
complessiva dellimmagine sara inferiore.

| parametri di acquisizione suggeriti per il protocollo HARNESS-MRI su uno scanner a 3T
sono riassunti nel Materiale Supplementare S2. La Task Force raccomanda di ripetere uno
studio MRI encefalo secondo il protocollo HARNESS in tutti i pazienti con precedente
risonanza negativa. Anche in coloro in cui le crisi epilettiche sono sintomatiche di una altra
condizione patologica come trauma cranico, malattia neurodegenerativa, sclerosi multipla,
abuso di alcol, il protocollo HARNESS-MRI puo essere utilizzato poiché prevede l'uso di
sequenze che sono ottenibili da molti, se non tutti, gli scanner di MRI.

Sequenze volumetriche T1-3D ad alta risoluzione Le sequenze volumetriche MPRAGE
(magnetization-prepared rapid gradient-echo, Figural) e le equivalenti sequenze
volumetriche 3D turbo field-echo con voxel isotropico ad alta risoluzione millimetrica (per
esempio 1x1x1 mm?3, assenza di gap tra le fette) sono le sequenze volumetriche T1-3D piu

diffuse. Esse consentono un ottimo studio della morfologia e anatomia cerebrale.

Sequenze volumetriche 3D FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery) ad alta
risoluzione Questa sequenza 3D FLAIR volumetrica (chiamata CUBE, VISTA o SPACE a
seconda del tipo di scanner) e particolarmente indicata per ricercare alterazioni di segnale
e soprattutto iperintensita legate a gliosi o0 ad un aumento dello spazio extracellulare
(Figural). Rispetto alle sequenze pesate in T2, le sequenze FLAIR annullano il segnale del
liquor permettendo una miglior visualizzazione delle lesioni corticali iperintense. Devono

essere acquisite con un voxel isotropico ad alta risoluzione (per esempio 1x1x1 mms3,
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PROTOCOLLO EPILESSIA -
Sequenze 3D

T1-pesate

Tipo di Sequenza: grandient echo

Dimensioni del voxel (mm): 1 x1x1
Indicazioni: anatomia e morfologia (volume,
spessore corticale, studio della girazione
corticale, integrita della interfaccia bianca-
grigia)

FLAIR

Tipo di Sequenza: turbo spin echo
Dimensioni del voxel (mm): 1 x1x1
Indicazioni: intensita di segnale

Precisazioni:  Non sensibile in neonati e
bambini di eta inferiore ai 24 mesi per
incompleto processo di mielinizzazione

Figura 1 Protocollo HARNESS-MRI (Harmonized Neuroimaging of Epilepsy Structural Sequences),
Sequenze Tridimensionali: immagini volumetriche T1-3D e FLAIR sono raffigurate nei tre piani (assiale,
coronale e sagittale) con risoluzione millimetrica.

assenza di gap tra le fette). Poiché le strutture limbiche sono intrinsecamente iperintense®,
la sequenza FLAIR puo non essere sensibile a sclerosi ippocampali, soprattutto se sfumate.
Inoltre, le sequenze FLAIR non sono sensibili a patologie potenzialmente epilettogene in
neonati o bambini di eta inferiore ai 24 mesi essendo il processo di mielinizzazione non

completo.

Sequenze 2D coronali T2 pesate

Questa sequenza turbo spin echo é quella di scelta per uno studio dettagliato della struttura
ippocampale, poiché le immagini

sono acquisite lungo I'asse maggiore dell’ippocampo e con una risoluzione del voxel sub-
millimetrica (0.4x0.4x2 mm, senza gap tra le fette, Figura2). Lo strato molecolare
densamente mielinizzato dell'ippocampo appare come una striscia scura permettendo cosi
di discriminare il Corno di Ammone (CA) dal giro dentato. Quando si sospetta un tumore,
una malformazione vascolare o un processo infettivo, il protocollo HARNESS deve essere

integrato con sequenze T1 pesate con gadolinio, per verificare eventuali impregnazioni
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PROTOCOLLO EPILESSIA
- Sequenze 2D

!‘(.![!!l]'"ﬂ :I‘z_pﬁs.n-l
Acquisita  perpendicolarmente  all’asse
longitudinale dell’ippocampo

Tipo di Sequenza: turbo spin echo

Dimensioni del voxel (mm): 04 x 04 x 2, non gap
tra le fette

Indicazioni: Struttura interna dell’ippocampo
(individuazione del CA e delle sue suddivisioni,
giro dentato), amigdala e giro paraippocampale

Figura 2 Protocollo HARNESS-MRI (Harmonized Neuroimaging of Epilepsy Structural Sequences),
Sequenze Bidimensionali: immagini pesate in T2 a risoluzione sub-millimetrica con copertura dei lobi
temporali e degli ippocampi. Sono rappresentati i principali tagli a livello della testa (Ant), corpo (Mid) e
coda (Post) dellippocampo. Le fette sono acquisite perpendicolarmente all’'asse longitudinale
dell'ippocampo sul piano sagittale al fine di ottimizzare la struttura interna dellippocampo. Nellimmagine
magnificata, si pud apprezzare lo strato molecolare mielinizzato del corno di Ammone, che appare come
una striscia scura e che permette la discriminazione di questa struttura rispetto al giro dentato (GA).

dopo mezzo di contrasto ed immagini in perfusione (SWI) e T2* pesate, sensibili a sangue

venoso, emorragie, depositi di ferro e calcificazioni.

2.3 Come dovrebbero essere valutate le immagini di MR?

Per abbracciare gli aspetti multidisciplinari delle diagnosi di malattia, agli epilettologi
dovrebbe essere data I'opportunita di esercitarsi e ricevere formazione medica specifica
sulle neuroimmagini.>* Anche con appropriati protocolli di MRI, l'interpretazione dipende
fortemente dalla competenza di chi referta le neuroimmagini in epilessia.?* In particolare,
uno sguardo approfondito, soprattutto quando si ricercano piccole displasie corticali o
minime sclerosi ippocampali, richiede molto tempo. Molto importante e raggiungere
un’ottima sensibilita nel rivelare una lesione quando il lettore ha accesso a una descrizione
elettro clinica dettagliata, che includa I'emisfero e il lobo sospettato, informazioni necessarie

che spesso mancano al radiologo.?* In alcuni casi, particolarmente all'esordio della malattia,
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pud essere difficile stabilire I'esatta classificazione sindromica. Considerati i nuovi dati
elettro clinici o le informazioni derivanti da altri test, I'epilettologo & avvantaggiato nel
valutare esami radiologici precedenti o decidere di ripeterli ove necessario.

A causa del notevole numero di tagli di MRI, al posto di valutare le immagini originali native
ad alta risoluzione, alcuni radiologi possono decidere di visionare immagini ricostruite con
tagli pit piccoli. Ad esempio, una T1 o FLAIR isotropica di 1 mm?3 puo essere riformattata
ad uno spessore di 3 mm, con intervalli tra tagli di immagini che riducono ulteriormente |l
numero di tagli da visionare, da approssimativamente 170 a meno di 50. Questo processo
e dannoso e contrasta con lo scopo della MRI 3D, genera immagini di bassa risoluzione e
accentua gli effetti del volume parziale, mascherando potenzialmente piccole lesioni
(Figura3). Metodi di visualizzazione come il piu noto nel contesto clinico “picture archiving
and communication” (PACS), cosi come diverse piattaforme di imaging disponibili
gratuitamente, hanno facilitato notevolmente la visualizzazione di MRI 3D permettendo la
simultanea ispezione di immagini nei tre piani ortogonali (coronale, assiale e sagittale).
Queste piattaforme permettono, inoltre, di vedere differenti contrasti di MRI a confronto e di
valutare sia il segnale sia la morfologia, considerato che concomitanti alterazioni
incrementano la sicurezza diagnostica. | paragrafi seguenti danno una breve panoramica
sui criteri principali per un’ispezione visiva delle lesioni epilettogene piu frequentemente

associate all’'epilessia farmaco-resistente.

2.3.1 Analisi MRI visiva nell’epilessia del lobo temporale

Nell’epilessia del lobo temporale (TLE), la forma istopatologica piu frequentemente
osservata € la sclerosi dellippocampo (MTS), caratterizzata da perdita di cellule e gliosi
astrocitica.>® Queste caratteristiche non sono limitate all'ippocampo, ma sono spesso
ritrovate nella amigdala, nella corteccia entorinale, nella corteccia temporopolare e nel lobo
temporale.®® Alla MR, la tipica MTS é caratterizzata da anomalie piu facilmente apprezzabili
nell'ippocampo che includono I'atrofia, la perdita della struttura interna e il decremento T1 e
incremento T2 dellintensita di segnale. Caratteristiche addizionali possono includere
I'atrofia del fornice del corpo mammillare e del lobo temporale, soprattutto il polo,
ipsilateralmente. La visione delle sequenze coronali permette il paragone da lato a lato
dellasimmetria del volume, della forma e del segnale, mentre le immagini sagittali

permettono una completa visione anteroposteriore, facilitando la valutazione della
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3D FLAIR ricostruite a 3 mm di spessore

Figura 3 Ricampionamento dellimmagine verso la risoluzione originale. Le immagini assiali 3T tridimensionali
(3D) e fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) di un paziente con displasia focale corticale di tipo I
confermata istologicamente. Riquadro superiore: La valutazione radiologica € stata fatta inizialmente su
immagini ricostruite da una 3D originale ad alta risoluzione acquisita ad 1 mm trasformata ad uno spessore di
3mm. Questo esame era stato refertato come non significativo. Riquadro inferiore: la ri-visualizzazione delle
immagini originali 3D isotropiche ad 1 mm ad alta risoluzione ha rivelato la piccola displasia inizialmente
trascurata caratterizzata da una sfocatura dei confini della lesione (viste in tutti i tagli, come indicato dalle
frecce) ed un piccolo segno “transmantle” (punte di frecce).

distribuzione dei pattern di segnale dentro I'ippocampo e paraippocampo. | magneti ad alto
campo 3T (e superiori) permettono la valutazione visiva dell’architettura interna
dell'ippocampo®’ e quindi una migliore stima di perdite di volume minime dei sottostrati
ippocampali, soprattutto CA1, e giro dentato-CA4. Inoltre, lo strato molecolare, che e una
fascia di sostanza bianca che corre attraverso le regioni CA e il giro dentato, potrebbe

diventare sottile e sfocata, una caratteristica vista nelle immagini T2 pesate (Figura4A).
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A SCLEROSI IPPOCAMPALE B DISPLASIA CORTICAL FOCALE

“MRI-positiva” “MRI-negativa” “MRI-positiva” “MRI-negativa”

S U

Figura 4 Lo spettro delle lesioni epilettogene alla risonanza magnetica cerebrale (MRI). A. MRI coronale
T1 e T2-pesate in due casi di epilessia del lobo temporale farmaco-resistente con sclerosi ippocampale
istologicamente confermata. Nel caso di MRI-positiva, I'ippocampo di destra € chiaramente atrofico e
mostra ipointensita T1 ed iperintensita T2 (frecce). Nel caso inizialmente refertato come “MRI-negativa,”
un’attenta valutazione della MRI T2-pesata nostra un sottile aumento di intensita T2 attraverso le regioni
CA 1-3 di sinistra. Tuttavia, paragonando il lato controlaterale, il nastro scuro che rappresenta lo strato
molecolare é sfocato, rendendo la distinzione tra i sottostrati CA ed il giro dentato difficile da apprezzare
(vedere il pannello ingrandito). B. MRI assiale T1 e T2-pesate in due casi di epilessia del lobo frontale di
sinistra farmaco-resistente con displasia focale corticale di tipo 1l confermata istologicamente. Nel caso di
MRI-positiva, c’é I'assottigliamento della corteccia e la sfocatura del passaggio grigia-bianca nel giro
frontale superiore di sinistra (frecce). Nel caso inizialmente refertato come “MRI-negativo,” il riesame delle
immagini FLAIR mostra una sottile sfocatura alla fine di un solco (punta di freccia), che ¢é difficile da
distinguere nelle immagini T1-pesate.

Oltre I'atrofia e alterazioni di segnale, circa il 40% dei pazienti con TLE presentano pattern
di malrotazione ippocampale, ovvero un ippocampo arrotondato abnormemente e orientato
verticalmente e un solco collaterale profondo.*® Questa variante di forma del neuro sviluppo
si verifica piu frequentemente nell’emisfero di sinistra e pud essere fraintesa come atrofia
dellippocampo. Sebbene € prevalente nei pazienti rispetto ai controlli sani, la sua relazione
con I'epilettogenicita rimane poco chiara.>® L’encefalocele del polo temporale-6? e la
displasia paraippocampale®® possono essere sotto diagnosticate pur essendo cause
trattabili di TLE refrattario. Gli encefaloceli si presentano come un’erniazione di tessuto

cerebrale attraverso un difetto del basicranio, spesso I'ala grande dell’'osso sfenoide. La loro
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rivelazione €& facilitata dalluso delle sequenze 3D ad alta risoluzione e del segnale
iperintenso in T2 e FLAIR; la CT ad alta risoluzione conferma i difetti ossei nel tavolato
interno del cranio. La displasia paraippocampale € caratterizzata da una

prevalente anomalia di segnale della sostanza bianca senza incremento apparente dello
spessore corticale. Considerata la presenza di vasi sanguigni vicini, questa lesione puo
essere confusa come artefatto di flusso o volume parziale, se i tagli di MRI sono piccoli. Una
ispezione approfondita del lobo temporale dovrebbe inoltre includere la zona
periventricolare, per ricercare eterotopie nodulari, malformazioni corticali spesso associate

alla TLE farmacoresistente.%4

2.3.2 Analisi MRI visiva della displasia corticale focale

La displasia corticale focale (FCD) € la causa prevalente dell’epilessia intrattabile non
responsiva ai farmaci ed é tra i piu frequenti reperti istologici nei pazienti sottoposti a
chirurgia dell’epilessia.* Nell'ultima decade ci sono stati diversi tentativi di creare una
classificazione istologica. Attualmente, le FCD sono classificate in tre tipi (I-1ll) e diversi
sottotipi (ad esempio, tipo IlA e 1IB) in base alla presenza di alterazioni dell’architettura degli
strati corticali (tipo I, tipo Ill) isolate o combinate a cellule giganti ed aberrazioni
morfologiche, che includono neuroni dismorfici giganti (tipo IIA) e cellule a palloncino (tipo
11B). 65 La gliosi e la demielinizzazione sono anche osservate nelle lesioni della sostanza
bianca sottostante. La caratteristica MRI della FCD tipo | rimane poco chiara. Al contrario,
la FCD tipo Il é caratterizzata soprattutto da un incremento dello spessore corticale e dal
blurring dell’interfaccia sostanza grigia-bianca nelle sequenze T1-pesate nel 50-90% dei
casi. L’analisi MRI T2-pesata, soprattutto la FLAIR, rivela la iperintensita della sostanza
grigia fino al 100% dei pazienti. In molti pazienti tuttavia, le caratteristiche della FCD tipo Il
possono essere davvero capillari, e la MRI potrebbe essere di conseguenza refertata come
insignificante (Figura4B). 12 In alcuni casi, la visione dei tagli assiali permette il paragone
da lato a lato per ricercare asimmetrie nei pattern sulcogirali. Cio e particolarmente
importante, perché piccole FCD sono preferenzialmente localizzate nella profondita dei
solchi.®® Il segno “transmantle”, un segno a forma di imbuto che si estende dal muro del
ventricolo alla neocorteccia che ospita la lesione, pud essere la prima caratteristica che
cattura I'attenzione dell’'osservatore che ricerca la piccola lesione displasica, sottolineando

l'importanza dell’ispezione sistematica della sostanza bianca.
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2.4 Come ottimizzare larivelazione di una lesione con il MRI postprocessing?
Nonostante le tecniche avanzate, I'ispezione visiva di routine non permette una diagnosi
certa in circa il 30-50% dei casi, ovvero la MRI viene refertata come insignificante, anche se
I'istologia conferma una lesione.'®* Questa evidenza & attualmente una delle barriere
principali al successo della chirurgia dell’epilessia, ed ha motivato lo sviluppo di metodi
computerizzati con lo scopo di analizzare quantitativamente la morfologia ed il segnale delle
immagini 3D MRI. 1267-6% Tyttavia, ci sono diversi passaggi basilari nella preparazione dei
dati, cioe la correzione dellimmagine per la disuniformita dell’intensita, la registrazione, la
segmentazione tissutale, che hanno bisogno di un’attenta valutazione da parte
dell’'operatore, perché la loro qualita influenza notevolmente il risultato finale. Ad esempio,
il movimento del soggetto influenza negativamente la segmentazione tissutale e favorisce
artefatti che mimano le lesioni, inclusa I'atrofia. Un altro punto importante € la valutazione
della performance. Teoricamente, le metriche derivate dal postprocessing dovrebbero
essere sensibili e specifiche (identificare correttamente malati e non malati rispettivamente),
e riproducibili (persistenti al ripetersi delle misurazioni). Questi standard rigorosi sono
essenziali a garantire una validita clinica di queste tecniche di imaging avanzato.5>7°
paragrafi seguenti mostrano una panoramica dei metodi di analisi delle immagini per la
rivelazione di MTS e FCD. L’uso di questi algoritmi € incoraggiato, perché esiste una grossa
evidenza sulla loro abilita nello svelare lesioni piccole che precedentemente erano sfuggite
alla ispezione visiva, soprattutto quando applicata ad immagini isotropiche multicontrasto

3D millimetriche o sottomillimetriche.527-74

2.4.1 Modellismo volumetrico e di forma delle strutture mesiotemporali

La volumetria manuale eseguita sulla T1-pesata anatomica ha mostrato un aumento della
sensibilita nel rilevare I'atrofia dell'ippocampo rispetto alla sola ispezione visiva, soprattutto
guando i valori sono corretti per le dimensioni della testa e normalizzati rispetto a soggetti
sani di controllo. La volumetria della corteccia entorinale, dellamigdala, della regione
temporopolare cosi come del talamo, puo lateralizzare il focolaio epilettogeno in particolare
in pazienti con volume ippocampale normale.®® Di interesse, il grado MRI di riduzione
volumetrica é stato dimostrato correlare con il grado di perdita cellulare nei campioni
istologici chirurgici. ”® Infatti, la volumetria dell'ippocampo & parte dei requisiti minimi quando
si considera la chirurgia dell’epilessia per lateralizzare il focolaio epilettogeno e stabilire se
le strutture controlaterali sono normali. L’atrofia bilaterale del lobo mesiale temporale

ripropone controversie sulla possibilita di liberta dalle crisi dopo chirurgia’® e sul rischio
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Figura 5 La volumetria dei sottostrati ippocampali nell’epilessia del lobo temporale. MRI coronale T1 e
T2-pesate a livello del corpo dell'ippocampo e sezioni istologiche di 4um incorporate in paraffina con
NeuN immunoistochimica a livello paragonabile in due pazienti con focolaio temporale destro. A, Volumi
del subiculum (sub; verde), CA 1-3 (rosso), e CA4-giro dentato (DG; blu) sono con >3 deviazioni standard
(SD) sotto la media dei controlli sani; listologia evidenzia una perdita importante dei neuroni
paraippocampali. B, La volumetria evidenzia una piccola atrofia di CA1-3 (-2.2 SD), e l'istologia mostra
una minima perdita di neuroni in CA1. In questo paziente con “MRI-negativa”, la volumetria convenzionale
dellintero ippocampo era non significativa, valorizzando il significato della volumetria dei sottostrati.
(valore scala= 2 mm).

aumentato di danni sulla memoria.'* Negli anni, costanti avanzamenti tecnici hanno
permesso lo sviluppo di algoritmi automatizzati per la segmentazione dell’intero ippocampo
(Sone ed altri,”” Hosseini ed altri,’”® Kim ed altri’®), e recentemente dei sotto strati
ippocampali,®® creando in tal modo una base solida per un loro diffuso utilizzo (Figura5).
Diversi pacchetti di software approvati dalla US Food and Drug Administratin (FDA) sono
attualmente disponibili per 'uso nella pratica clinica e forniscono un rapporto automatico
che procura dettagli del volume e la percentuale di ogni piccola regione corticale rispetto
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alle comuni banche dati. Sono stati usati per lateralizzare I'atrofia ippocampale in pazienti
TLE con tasso di accuratezza che supera lispezione visiva. 8 Infatti, le sottostrutture
ippocampali possono essere usate per esaminare le alterazioni strutturali attraverso

parametri statistici del modellismo di superficie, 83 aumentando ulteriormente la sensibilita.

2.4.2 Larilassometria T2 ippocampale

Rispetto all’analisi visiva delle immagini MRI T2-pesate, la T2 rilassometria, una sequenza
che fornisce una stima quantitativa del segnale T2-pesato, produce un aumento della
sensibilita nello scoprire la gliosi mesiotemporale.®® Essa lateralizza in modo corretto il
focolaio in oltre '80% dei pazienti con volume ippocampale normale.?” Le misurazioni dei
tempi di rilassometria T2 possono essere ottenuti utilizzando una regione di interesse
posizionata manualmente o automaticamente dentro I'ippocampo, 8 facendo attenzione ad

evitare il liquor adiacente.

2.4.3 La texture analysis

L’analisi voxel-based del contrasto grigia-bianca e dell'intensita della sostanza grigia,
ottenuti dalla 3D T1 MRI, coadiuva I'ispezione visiva ed aumenta fino al 40% la sensibilita
nello svelare FCD di tipo Il rispetto alle MRI convenzionali (Figura6).”* L'ispezione delle
mappe che derivano da queste analisi, pud essere eseguita sia attraverso la
normalizzazione (z scoring) dei dati dello stesso cervello’, sia confrontandole con parametri
ottenuti da un gruppo di controllo.”

Le metodiche basate sull'analisi di superficie (surface-based) aumentano la corrispondenza
anatomica inter-soggetto e permettono l'analisi multivariata dei contrasti MRl e delle
caratteristiche di proprieta tissutali latenti che non sono facilmente identificate da una sola

modalita.s®
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Figura 6 Analisi Texture di immagini T13D in paziente con displasia corticale focale e “MRI refertata
negativa. Sono mostrate la T1 e FLAIR assiale, sagittale e coronale tridimensionale (3D) in un paziente
con epilessia destra del lobo frontale inizialmente refertata come “MRI-negativa”. L’ultima colonna
mostra tagli di mappe di gradiente 3D ottenute da una MRI T1-pesata, che calcola il tasso di cambio
dellintensita di segnale, per lo studio dell'interfaccia tra la sostanza grigia e bianca. Nelle regioni di
normale transizione, il gradiente dovrebbe essere ripido, cosi da apparire iperintenso. Nella regione del
blurring, ci si aspetterebbe un gradiente ancora piu ripido, cosi da apparire ipointenso. Nelle immagini
mostrate, ¢c’€ una chiara spaccatura nel gradiente, con una regione ipointensa dentro la regione
orbitofrontale destra (delineata dai rettangoli tratteggiati). La ri-visualizzazione delle immagini T1 e T2-
pesate, alla luce della mappa texture, svela un blurring esteso nella stessa area inizialmente trascurata
dall’esame radiologico convenzionale.

2.4.4 Latecnica di rivelazione di lesioni completamente automatizzata

Negli ultimi 15 anni, numerosi algoritmi sono stati sviluppato per la rivelazione automatizzata
delle FCD. Queste metodiche erano inizialmente basate sulla morfologia e sul segnale
derivato dalla MRI 3D T1-pesata. Piu recentemente, alcuni modelli hanno incorporato la 3D
FLAIR.%%-°1 Una recente pubblicazione ha dimostrato con una evidenza di classe Il come
'apprendimento automatico di modelli di MRI identifica con precisione FCD di tipo Il in piu

del 70% dei pazienti nei quali la lesione é stata trascurata dalla ispezione visiva di routine.5?
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3. CONCLUSIONI

La MRI fornisce un modello unico, versatile e non invasivo per una valutazione cerebrale
ampia in pazienti con epilessia. Nonostante I'implacabile progresso degli hardware e delle
tecniche di acquisizione, cosi come dei metodi per I'analisi computerizzata, qualsiasi linea
guida é difficile da realizzare quando le risorse sono scarse, e quando le infrastrutture
tecniche e la formazione di specialisti non e disponibile. Tuttavia, la Task Force per le
Neuroimmagini ritiene che le raccomandazioni proposte stabiliscono una base tangibile per
un uso coerente della MRI strutturale in epilessia. Rivelando lesioni precedentemente non
viste dalla neuroradiologia convenzionale, il protocollo HARNESS-MRI associato al
postprocessing ha la potenzialita di trasformare una MRI negativa in una MRI positiva,
offrendo in tal modo una maggiore possibilita di chirurgia dell’epilessia per molti pazienti.
Dato il ruolo fondamentale della MRI nell’epilettologia moderna, I'imminente curriculum
educazionale ILAE basato sulle competenze richiede ai neurologi e agli epilettologi di
formarsi nello studio delle neuroimmagini.®? Con l'obiettivo di curare meglio le persone che
soffrono di epilessia, gli scopi dellapprendimento includeranno [l'acquisizione di
competenze, da una valutazione basale visiva della MRI ad una formazione piu avanzata
nel postprocessing delle immagini. Di interesse, questa formazione potra inoltre fornire
un’opportunita unica di ottimizzare le competenze dei neuroradiologi sul neuroimaging
dell’epilessia. Raggiungere tale obiettivo richiedera uno sforzo combinato della ILAE e delle
divisioni regionali, delle societa mediche, delle accademie, delle universita e dei centri che
offrono formazione in epilessia. Passi concreti in avanti a questo progetto sono i corsi di
neuroimaging in epilessia approvati dalla ILAE che attualmente offrono piattaforme

educative online.
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Materiale Supplementare 1 — Revisione della Letteratura

a) Strategia di Ricerca utilizzando Ovid MEDLINE

Sequenza | Termini usati per laricerca bibliografica Numero di
Referenze
1 Cerebrale/dg, pa, su, pp [Diagnostica per Imagini, 171679
Patologia, Chirurgia, Patofisiologia]
2 *Epilessia/di, dg, pa, su [Diagnosi, Diagnostica per 11296
Immagini, Patologia, Chirurgia]
3 *Risonanza Magnetica Nucleare/mt, td, st [Metodi, 68370
Tendenze, Standards]
4 *Epilessia, Generalizzata/di, dg, pa [Diagnosi, Diagnostica 439
per Immagini, Patologia]
5 *Mappatura Cerebrale/mt [Metodi] 10421
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Immagini Patologia]
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Immagini, Patologia]
9 Processamento Computerizzato delle Immagini/mt [Metodi] 38015
10 103050609 283909
11 2040708 13250
12 10e 1l 2698
13 (“revisione” non case-reports).pt 2428784
14 limita 12 a (lingua inglese e “revisioni” e uomo e anni=“2002 358
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17 15e16 270
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Materiale Supplementare 2 — Parametri di acquisizione protocollo HARNESS-MRI. |
parametri di acquisizione illustrati di seguito sono specifici per immagini acquisite con
scanner 3Tesla Siemens, usando una bobina a 32 canali phase-array; tuttavia essi possono
servire come punto di partenza per implementare simili sequenze su differenti scanner di

Risonanza.

Sequenza T1-pesata T2-pesata T2-pesata
Tipo GRE TSE TSE
Nome MPRAGE 3D FLAIR 2D TSE
Dimensione 3D 3D 2D
Orientamento Sagittal Sagittal Coronal
TR (ms) 2300 5000 10810
TE (ms) 2.98 386 81

TI (ms) 900 1800 N/A
Turbo factor (ETL) N/A 155 17
Flip angle (°) 9 T2 variable 119
FOV (mm) 256 256 203
Matrice 256 x 256 256 x 256 512 x 512
NEX 1 1 1
Fette 176 176 60
Spessore (mm) 1 (no gap) 1.0 (no gap) 2 (no gap)
Dimensioni Voxel

(mm) Ix1x1 I1x1x1 0.4x0.4x2.0
Larghezza di Banda 240 781 299
(Hz/px)

Fattore PAT 2 2 Off
Tipo PAT GRAPPA GRAPPA N/A
Tempo di . 5:30 6:22 5:47
acquisizione (min)

ETL: lunghezza treno di echi; FLAIR: Fluid attenuation inversion recovery; FOV: campo di vista (field of view);
GRAPPA: generalized autocalibrating partially parallel acquisition; GRE: gradient echo; MPRAGE:
magnetization-prepared rapid acquisition gradient echo; NEX: numero di eccitazioni; PAT: tecnica di imaging
in paralleo; TE: tempo di echo; TI: tempo di inversione; TR: tempo di ripetizione; TSE: turbo spin echo.



