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ANAMNESI PATOLOGICA PROSSIMA:

Episodio di afasia motoria (la paziente riferiva difficolta a reperire le parole)
associato ad impaccio nei movimenti della mano destra

Giunge in PS il giorno successivo per persistenza della suddetta sintomatologia.

TERAPIA DOMICILIARE:
Amiloride/idroclorotiazide 5mg/50 mg 1 co

Telmisaratan 40 mg 1 co
Ramipril5mg 1 co

ASA 100 mg
Omeprazolo 10 mg 1 co

Omega3




ANAMNESI PATOLOGICA REMOTA

+ Appendicectomia all’eta di 18 anni

+ Ipertensione arteriosa dall’eta di 54 anni in terapia

+ Dislipidemia in terapia con omega3

+ Sovrappeso

+ Storia di cardiopalmo per cui ha effettuato visite cardiologiche (di cui non porta documentazione)

+ BPCO




ESAME OBIETTIVO in PS

Paziente vigile, collaborante, orientata TS.
PAO 150/90 mmHg, FC 85 bpmR, FR 16 atti/min, SO2 92% in AA, apiretica, NRS 0.

EON: linguaggio integro su entrambi i versanti. Stazione eretta e deambulazione
mantenute senza note patologiche. MOE e MOI (Motilita Oculare) in ordine. Ipoazione
faciale inferiore dx (possibile esito). Non ipostenia al Mingazzini | e Il. Prove cerebellari
eumetriche. Non deficit della sensibilita TADO, né della sensibilita profonda.

EOC: toni cardiaci validi, ritmici, non pause patologiche
EOP: MV diffusamente ridotto

EOA: addome globoso, trattabile, non dolente né dolorabile alla palpazione

profonda.



ACCERTAMENTI ESEGUITI in PS

ECG: RS, FC media 86 bpm, atipie aspecifiche del recupero.

Ematochimici: tutto nella norma, creatinina 1.34 e K+ 5.2

RX torace: accentuazione diffusa della trama broncovascolare e delle ombre ilari. Ombra
cardiovascolare nei limiti della norma.

TC encefalo in DEA: € NEGATIVA. Esame eseguito solo in condizioni basali senza m.d.c. e.v.

Non si evidenziano aree ischemiche né emorragiche in ambito encefalico riferibili a lesioni in atto.
Sistema ventricolare sovratentoriale simmetrico, in asse e normodilatato.

Strutture della linea mediana in asse.

&SIl PUACE.




Esame TC in un adulto normale: da sinistra a destra scansioni trasversali a livello del cervelletto, dei nuclei della
base e dei centri semiovali (F= lobo frontale, O = l. occipitale, P = 1. parietale, T= l.temporale, Cvl=Cervelletto, p=putamen,

th=talamo, c=testa del nucleo caudato, ci= capsula interna, cs = centro semiovale).




RICOVERO IN STROKE UNIT

Durante la degenza si € osservata la persistenza di assenza di deficit neurologici.
In particolare linguaggio corretto sia dal punto di vista della comprensione che dal punto di vista espressivo, non
deficit stenici ai quattro arti.

Monitor in Stroke Unit: mai episodi aritmici

Ecodoppler TSA: nella norma. Ateromasia non emodinamicamente significativa con marcati ispessimenti mio-
intimali, senza aspetti ulcerativi e con carattere prevalentemente iperecogeno. L'IMT misurato & 1.3mm. Da
segnalare vistoso coiling dell’ICA sx con evidenza di turbolenza di flusso. Le vertebrali appaiono pervie e prive di
stenosi.

Ecocardiogramma TT: ventricolo sinistro di normale volumetria, ipertrofia concentrica (SIV 16mm) con normale
cinesi globale e segmentaria (FE 70%). Disfunzione diastolica di | grado. Cavita atriali lievemente dilatate. VDx
normovolumetrico e normocinetico (TAPSE = 24 mm). Moderata ectasia della radice aortica (45mm) con
moderata dilatazione dell’aorta ascendente (48mm) e perdita della giunzione seno-tubulare. Vena cava
inferiore e vene sovraepatiche non dilatate, normocollabenti. Valvola aortica bicuspide con presenza di rafe tra
la cuspide destra e non coronarica, fibrosclerotica. Lieve insufficienza con normale flussimetria.

Conclusioni: bicuspidia aortica, moderata ectasia aortica, lieve insufficeinza aortica, ipertrofia concentrica.
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Ipotesi diagnostiche?

TIA?
Stroke ischemico?

Quali opzioni diagnostiche?

TC cranio a 48 ore RM encefalo
con sequenze in diffusione




RM encefalo con sequenze in diffusione

In sede corticale frontale soprasilviana sinistra si apprezza una
iperintensita della corteccia cui corrisponde una ristretta
diffusione da ischemia recente.

Coesistono numerosi iperintensita del talamo e dei gangli della
base bilateralmente e della sostanza bianca del centro
semiovale soprattutto evidenti in ambito paratrigonale da
sofferenza cronica vasculogenetica.




Ipotesi diagnostiche?

Stroke ischemico

...ma di fronte a quale tipo di stroke ischemico ci troviamo?

Ischaemic stroke

v

v

Y

v
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25% large artery
atherosclerotic
stenosis

25% small artery
disease (lacunes)

25% cryptogenic

20% major-risk

source cardiogenic
embolism

5% unusual
(eg, dissections,
arteritis)




Panel 2: Criteria for diagnosis of embolic stroke of
undetermined source*

Stroke detected by CT or MRI that i
Absence of extracranial or intracranial atherosclerosis
causing =50% luminal stenosis in arteries supplying the
area of ischaemia

@or-risk cardioembolic somgﬁ%@
No other specific cause of stroke identihed (eg, arteritis,

dissection, migraine/vasospasm, drug misuse)

CRIPTOGENETICO

tLacunar defined as a subcortical infarct smaller than or equal to 1-5 cm (<2:0 cm on
MRI diff usion images) in largest dimension, including on MRI diffusion-weighted
images, and in the distribution of the small, penetrating cerebral arteries; visualization
by CT usually needs delayed imaging greater than 24-48 h after stroke onset

fPermanent or paroxysmal atrial fibrillation, sustained atrial flutter, intracardiac thrombus,
prosthetic cardiac valve, atrial myxoma or other cardiac tumours, mitral stenosis, recent
(<4 weeks) myocardial infarction, left ventricular ejection fraction less than 30%, valvular
vegetations, or infective endocarditis




Gli STROKE CRIPTOGENETICI sono il 25% di tutti gli stroke

Circa 300000 casi/anno negli USA ed Europa

Embolic strokes of undetermined source: the case for a new
clinical construct

Robert G Hart, Hans-Christoph Diener, Shelagh B Coutts, J Donald Easton, Christopher B Granger, Martin | O’Donnell, Ralph L Sacco,
Stuart J Connolly, for the Cryptogenic Stroke/ESUS International Working Group

Lancet Neurol 2014; 13: 429-38

In this Personal View, we develop the construct that most
of these strokes are embolic, and propose the pragmatic
clinical construct of embolic stroke of undetermined
source (ESUS) as the basis for future randomised trials

for secondary prevention.




Ischaemic stroke

v v I .

25% large artery 25% small artery 25% cryptogenic 20% major-risk 5% unusuval
atherosclerotic disease (lacunes) source cardiogenic (eg, dissections,
stenosis embolism arteritis)

Y

FIBRILLAZIONE ATRIALE
TROMBI NEL VENTRICOLO
SINISTRO

Embolic Strokes of Undetermined Source ‘




Quali sono le FONTI EMBOLICHE A MINOR RISCHIO per ora individuate?

1) ALTERAZIONI DELLA MORFOLOGIA CARDIACA

Minor-risk potential cardioembolic sources*
Mitral valve

.

Myxomatous valvulopathy with prolapse
Mitral annular calcification

Aortic valve

Aortic valve stenosis
Calcific aortic valve

Atrial structural abnormalities

Atrial septal aneurysm
Chiari network

Left ventricle

.

.

Moderate systolic or diastolic dysfunction (global or regional)
Ventricular non-compaction
Endomyocardial fibrosis
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Almeno una di queste anomalie €
presente in circa la meta dei pazienti
con stroke o TIA

Zhang L, Harrison JK, Goldstein LB. Echocardiography for the
detection of cardiac sources of embolism in patients with stroke or
transient ischemic attack. ] Stroke Cerebrovasc Dis 2012; 21: 577-82.
Zahuranec DB, Mueller GC, Bach DS, et al. Pilot study of cardiac
magnetic resonance imaging for detection of embolic source after
ischemic stroke. | Stroke Cerebrovasc Dis 2012; 21: 794-800.

Albers GW, Comess KA, DeRook FA, et al. Transesophageal
echocardiographic findings in stroke subtypes. Stroke 1994; 25: 23-28.
Jones EF, Donnan GA, Calafiore P, Tonkin AM. Transoesophageal
echocardiography in the investigation of stroke: experience in

135 patients with cerebral ischaemic events. Aust N Z | Med 1993;
23: 477-83.

Comess KA, DeRook FA, Beach KW, Lytle NJ, Golby A, Albers GW.
Transesophageal echocardiography and carotid ultrasound in
patients with cerebral ischemia: prevalence of findings and
recurrent stroke risk. | Am Coll Cardiol 1994; 23: 1598-603.

summary, common cardiac lesions with low, but well
documented, embolic potential are often detected in
patients with ESUS. From a population perspective, each
lesion has been established as a potential source of
embolism. However, at the individual patient level, the
lesions might be coincidental, meaning the source of
embolism cannot be reliably identified in most patients.




Quali sono le FONTI EMBOLICHE A MINOR RISCHIO per ora individuate?

2) FIBRILLAZIONE ATRIALE MISCONOSCIUTA

47
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In alcuni studi i pazienti con ICTUS CRIPTOGENETICO sono stati sottoposti ad un
prolungato monitoraggio ECG (7-30 giorni) = episodi di FIBRILLAZIONE ATRIALE
PAROSSISTICA sono stati riscontrati nel 10-20 % dei casi

Seet RC, Friedman PA, Rabinstein AA. Prolonged rhythm
monitoring for the detection of occult paroxysmal atrial fibrillation
in kschemic stroke of unknown cause. Circuwlation 2011; 124: 477-86.
Flint AC, Banki NM, Ren X, Rao VA, Go AS, Detection of
paroxysmal atrial ibrillation by 30.day event monitoring in
cryptogenic ischemic stroke: the Stroke and Monitoring for PAF in
Real Time (SMART) Registry. Stroke 2012; 43: 2788-90

v
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Rizos T, Giintner |, Jenetzky E, et al. Continuous stroke unit
electrocardiographic monitoring versus 24-hour Holter
electrocardiography for detection of paroxysmal atrial fibrillation
after stroke. Stroke 2012; 43: 2689-94.

Sposato LA, Klein FR, Jauregui A, et al. Newly diagnosed atrial
fAbrillation after acute ischemic stroke and transient ischemic 55
attack: importance of immediate and prolonged continuous cardiac
monitoring. | Stroke Cerebrovase Dis 2012; 21: 210-16

Alhadramy O, Jeerakathil T], Majumdar SR, Najjar E, Choy |,

Saqqur M. Prevalence and predictors of paroxysmal atrial

fibrillation on Holter monitor in patients with stroke or transient

ischemic attack. Stroke 2010; 41: 2596-600.

Miller DJ, Khan MA, Schultz LR, et al. Outpatient cardiac telemetry
detects a high rate of atrial fibrillation in cryptogenic stroke

] Neurol Sci 2013, 324: 57-61.

Ritter MA, Kochhiuser S, Duning T, et al. Occult atrial hbrillation
in cryptogenic stroke: detection by 7-day electrocardiogram versus
implantable cardiac monitors. Stroke 2013; 44: 144952,

Etgen T, Hochreiter M, Mundel M, Freudenberger T. Insertable
cardiac event recorder in detection of atrial ibnllation after
cryptogenic stroke: an audit report. Stroke 2013; 44: 2007409,
Higgins P, MacFarlane PW, Dawson ], McInnes GT, Langhorne P
Lees KR. Noninvasive cardiac event monitoring to detect atrial
fibrillation after ischemic stroke: a randomized, controlled trial.
Stroke 2013; 44: 2525-31,

Tuttavia in diversi pazienti gli episodi erano di cosi breve durata che rimane dubbio
Il reale pericolo trombogenico = e di conseguenza la necessita della scoagulazione




Quali sono le FONTI EMBOLICHE A MINOR RISCHIO per ora individuate?

3) ALTRE ARITMIE ATRIALI

Non-atrial fibrillation atrial dysrhythmias and stasis

+ Atrial asystole and sick-sinus syndrome

+ Atrial high-rate episodes

« Atrial appendage stasis with reduced flow velocities or
spontaneous echodensities

patients with cardiac pacemakers.* As with the minor-
risk cardiac structural abnormalities, these rhythm
abnormalities are also common and, although associated
with an increased risk of stroke at the population level,
whether they have a causal role at the individual patient
level is difficult to know. Thromboemboli that originate in

4) ASSOCIATA A NEOPLASIA

Cancer-associated
» Covert non-bacterial thrombotic endocarditis
« Tumour emboli from occult cancer




Quali sono le FONTI EMBOLICHE A MINOR RISCHIO per ora individuate?

Arteriogenic emboli

5) FONTI ARTERIOSE

Aortic arch atherosclerotic plaques
Cerebral artery non-stenotic plaques with ulceration
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Figure 2: Causes of embolic stroke
Thrombus trapped in a patent foramen ovale (A). Thrombus overlying an ulceration on a carotid artery plaque (B).
Myxomatous mitral valve with small thrombi attached to a roughened surface (C). Thrombus removed from aortic

arch during surgery from a patient with leg embolus (D). Reprinted, with permission, from Srivastava and
Payment,” Kronzon and Tunick,” and Barnett.*

&




Quali sono le FONTI EMBOLICHE A MINOR RISCHIO per ora individuate?

Paradoxical embolism

+ Patent foramen ovale

+ Atrial septal defect

+  Pulmonary arteriovenous fistula

6) EMBOLIA PARADOSSA




Ma torniamo al nostro caso clinico...




Durante i primi giorni di ricovero la paziente ha presentato plurimi episodi di desaturazione: nell’ipotesi di
sovraccarico del circolo polmonare da scompenso cardiaco venivano avviate basse dosi di diuretico dell’ansa e miglior
compenso emodinamico.

Consulenza cardiologica: ipertensione arteriosa. Ricovero per minor stroke. PAOS 150/85mmHg. EOC: toni validi,
ritmici, normofrequenti. EOP: non stasi. Giugulari nei limiti. Si consiglia: bisoprololo 1.25mg 1 cp/die. Controllo bilancio

idrico.

...tuttavia con la mobilizzazione della paziente (sia attiva che passiva)

gli episodi di desaturazione in AA si sono ripresentati con valori di Sp02 fino a 80% in AA.

Quali erano le caratteristiche di questa
desaturazione?

»Durante questi episodi la paziente non lamentava sintomi respiratori congrui con i bassissimi valori di Sp02,
compatibilmente con un adattamento cronico della paziente a bassi valori di Pa02.

»Inoltre i valori di Sp02 si mantenevano relativamente buoni durante il riposo in clinostatismo.

»L'02-terapia a bassi flussi non garantiva peraltro una corretta ossigenazione durante il passaggio clino-ortostatismo e

mobilizzazione.
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Quali accertamenti consigliereste per questi episodi di desaturazione?

EGA?
Prove spirometriche?
TC torace? Con o senza m.d.c?

Nessuna di queste?

Tutte?
Altro?




EGA arterioso: pH 7,44 pCO2 28, HCO3- 21, p02 39, Sp02 77% -2 insufficienza respiratoria di tipo 1

PFR (Prove di Funzionalita Respiratoria): Volumi polmonari e DLCO nei limiti di norma. FVC 128%, FEV1 128%, VR 55%,
TLC 81%.

Viene percorsa l'ipotesi diagnostica della TEP

Ematochimici: D-Dimero aumentato, resto nella norma.
Screening trombofilico: positivita per LAC, resto nella norma.

Ecodoppler Arti Inferiori: le vene del sistema profondo delle gambe e delle cosce sono pervie, continenti, comprimibili
e prive di immagini riferibili a trombi.

TC torace con mdc: di norma ad eccezione di lieve ectasia dell’aorta ascendente. L’esame angio-TC non documenta
evidenti difetti di riempimento a carico dei principali rami dell’arteria polmonare riferibili a TEP. Non si riconoscono
lesioni polmonari o pleuriche con caratteristiche TC di attivita. In corrispondenza della finestra aorto polmonare si
riconosce una formazione ovalare isodensa di circa 3 cm di diametro, possibile espressione di linfonodo. Il cuore e
lievemente ingrandito, orizzontalizzato e si rileva iniziale ectasia dell’aorta toracica ascendente (diametro massimo 4.5
cm). Dall’arco sino al tratto discendente I'aorta risulta interessata da diffusa ateromasia di parete, in parte calcificata.
Non si osserva versamento pleurico




Consulenza Pneumologica = Valutare se shunt con TEST dell’IPEROSSIA

Come funziona? Il paziente viene ventilato con FiO2 al 100% = EGA
* Se la causa e di origine CARDIACA (= shunt dx-sx) la pO2 NON aumenta
* Se la causa € EXTRACARDIACA la pO2 aumenta fino a valori superiori a 250 mmHg

E’ un test molto utilizzato nelle cardiomiopatie congenite.

TEST dell/IPEROSSIA: severa ipossiemia, alcalosi respiratoria. Shunt quantificabile circa 20%.

Consulenza Pneumologica: attuale ricovero per stroke. Riscontro di insufficienza respiratoria tipo |, shunt 20%
all’iperossia. TC torace con mdc: non segni di TEP, non lesioni parenchimali, possibile linfonodo di 3 cm a livello della
finestra aorto polmonare. Spirometria nella norma.

Grave ipossiemia per cui si prescrive ossigenoterapia domiciliare.
Utile eseguire .....

s ACE







Quali accertamenti consigliereste per diagnosticare lo shunt?

Ecocardiografia trans toracica?
Ecocardiografia trans esofagea?
Doppler transcranico?
Cateterismo destro?

Altro?




Ecodoppler Transcranico: buona visualizzazione del circolo intracranico, si insona ’ACmedia sx. Passaggio di segnali
microembolici gia prima dell’iniezione di mdc (circa due nell’arco di due minuti).

Dopo somministrazione di mdc, si registra il precoce passaggio massivo di segnali embolici con effetto doccia
compatibile con shunt dx-sx di elevata entita.

Si conferma pertanto il fenomeno di shunt dx = sx.




Platypnea-Orthodeoxia Syndrome

La dispnea e uno dei sintomi principali tra i pazienti ricoverati in ospedale
attraverso il dipartimento di emergenza. | medici devono essere
particolarmente consapevoli dei sottotipi di dispnea che sono «reversibili»

La sindrome platipnea-orthodeoxia (POS) rappresenta una di queste entita.

Quando viene identificata la POS, una procedura sicura e relativamente
semplice puo portare a notevole miglioramento dei sintomi. Lo step piu
difficile e sicuramente quello diagnostico.




La SINDROME PLATIPNEA-ORTODESQOSSIA € una forma rara ma clinicamente
importante di dispnea.

Platipnea significa dispnea innescata da ortostatismo
Orthodeoxia, € un’ipossiemia che insorge in posizione verticale

Un calo significativo della saturazione di ossigeno arteriosa si nota quando si
passa dalla posizione supina in posizione verticale (orthodeoxia), anche se vi &
spesso una lieve ipossiemia anche in posizione supina.

L’EMBOLIA PARADOSSA ¢ una condizione spesso coesistente.

Le cause cardiache sono le piu frequenti associate con la sindrome platipnea-
orthodeoxia




CAUSE CARDIACHE DELLA SINDROME PLATIPNEA-ORTODESQOSSIA

Anche se un meccanismo unificante & ancora da determinare, una deviazione del flusso
da destra a sinistra (in funzione della posizione) sembra essere alla base della POS.
Questa manovra richiede sia un difetto ANATOMICO che FUNZIONALE.

Difetto ANATOMICO : consente la comunicazione tra la circolazione dx = sx
Nelle POS di origine cardiaca, il difetto anatomico € o un FORAME OVALE PERVIO (piu
comune) o di un difetto del setto atriale (ASD).

Ma per dare i sintomi questo difetto deve essere anche FUNZIONALE

Sebbene un piccolo shunt interatriale da destra a sinistra sia fisiologico nel contesto di
pressioni polmonari elevate, tali pressioni sono di solito normali nella POS.

Per questo motivo, un secondo difetto, stavolta funzionale, € necessario per deviare |l
sangue deossigenato nella circolazione sistemica a pressione maggiore.




| difetti FUNZIONALI sono classificati in due gruppi:

1) Quelli che fanno in modo che il flusso di sangue abbia una “via preferenziale”
attraverso la comunicazione interatriale = es. TEP

2) Quelli che, a causa di un aumento transitorio della pressione atriale destra,
hanno conseguentemente un passaggio atriale transitorio destra-sinistra.
Tuttavia, quando un secondo difetto funzionale distorce la normale anatomia
cardiaca, un cambiamento di posizione puo permettere al sangue
deossigenato (tipicamente dalla vena cava inferiore) di fluire direttamente
attraverso nell'atrio sinistro qualora ci sia un difetto strutturale.




CAUSE EXTRA-CARDIACHE DELLA SINDROME PLATIPNEA-ORTODESQOSSIA

* | pazienti possono presentare sintomi di platipnea e orthodeoxia
senza una specifica eziologia cardiaca sottostante.

* |n questi casi la comunicazione da destra a sinistra e
conseguenza di un difetto anatomico acquisito, generalmente
una malformazione artero-venosa polmonare o un grave
mismatching ventilazione-perfusione.

* Un'associazione particolarmente interessante e stata vista con |la
MALATTIA EPATICA CRONICA, per cui un peggioramento della
malattia epatica e stato dimostrato essere in correlazione con il
peggioramento della saturazione dell'ossigeno in posizione
eretta, molto probabilmente legato allo sviluppo di
malformazioni arterovenose polmonari alla base dello shunt dx
-2 sx (sindrome hepatopulmonary).




Ecodoppler Transcranico: buona visualizzazione del circolo intracranico, si insona I’ACmedia sx. Passaggio di segnali
microembolici gia prima dell’iniezione di mdc (circa due nell’arco di due minuti).

Dopo somministrazione di mdc, si registra il precoce passaggio massivo di segnali embolici con effetto doccia
compatibile con shunt dx-sx di elevata entita.

Si conferma pertanto il fenomeno di shunt dx = sx.

ALLA DIMISSIONE:
In conclusione, I’episodio che ha portato al ricovero appare correlato a embolizzazione in territorio dell’ACM sx da
fonte non identificata. In considerazione del reperto di shunt, in attesa dell’esecuzione dell’ecocardioTE, appare
possibile 'ipotesi di embolizzazione paradossa pur non essendo escludibili altre spiegazioni (FA parossistica?
Embolizzazione da ateromasia dell’arco aortico? )

Al momento si ritiene opportuno proseguire con terapia antiaggregante.

VENGONO PROGRAMMATI | SEGUENTI ACCERTAMENTI SUCCESSIVI:
v’ Ecocardiogramma Trans Esofageo (gia programmato alla dimissione)
v ECG sec Holter (gia programmato alla dimissione)
v’ Visita di controllo neurologia vascolare
v’ Follow up Pneumologico




ECG secondo Holter: negativo per episodi di fibrillazione atriale

Ecocardiogramma trans esofageo: positivo per FORAME OVALE PERVIO in assenza di aneurisma del setto interatriale

Persistenza di anticorpi LA.

CONCLUSIONI: da rivedere in ambulatorio dopo chiusura del FOP per
valutare se opportuno passare a terapia anticoagulante.




Terapia antiaggregante? O anticoagulante?

Avreste fatto comunque |'ecocardio TT?

Avreste dato indicazione alla chiusura del FOP?




Left atrium

Patent
foramen
ovale

Right
atrium

s Left
Right ventricle

ventricle




After birth, the foramen ovale flap (the septum primum) physiolog-
ically closes against the septum secundum when pulmonary vascular
resistance and right atrial pressure decrease. During the first two years
of life, irreversible closure of the inter-atrial communication occurs;
however, in 20-25% of the population this foramen remains patent [1].

A patent foramen ovale (PFO) is like a trap door between the atria
with a spectrum of possible states of flow. At rest there may be no
flow between the atria, or if the flap is partially open, there may be a
left-to-right shunt since pressure in the left atrium is greater than the
right. However, a transient right-to-left shunt (RLS) may occur during
certain physiologic maneuvers that reverse the inter-atrial pressure gra-
dient by increasing venous return to the right atrium, such as coughing,
sneezing, deep breathing and the Valsalva maneuver [2].

An atrial septal aneurysm (ASA), a saccular deformity of the atrial
septum that protrudes 15 mm in the direction of either atria, is associat-
ed with 15% of PFOs and is often seen with the largest size PFO [34].

= “IA°'™

¢ Since fetal lungs in utero are incapable of oxygenating blood, the
fetus is dependent on the maternal circulation for oxygen delivery via
the placenta, Oxygenated blood returning to the right atrium via the
umbilical vein needs to be delivered to the brain and vital organs before
further loss of oxygen occurs. To facilitate this rapid transit, an inter-
atrial communication evolved in all mammals, known as the foramen
= ovale [1],




STROKE
MALATTIA DA
CRIPTOGENETIC EMICRANIA OSAS PLATIPNEA-ORTODESOSSIA

(o)

DECOMPRESSIONE

/ ESUS




Diagnosi di certezza: CATETERISMO DESTRO con passaggio della sonda

Ma i metodi standard non invasivi sono:

ECOCARDIOGRAFIA TRANS ESOFAGEA con MDC

DOPPLER TRANS CRANICO con MDC- Piu sensibile e meno
fastidioso SENS. 97% e SPEC 93%

ECOCARDIOGRAFIA TRANS TORACICA con MDC - meno
caro, meno invasivo rispetto al TEE con specificita simile ma
bassa sensibilita 43%




Ad esempio sono stati valutati dei CRITERI ANATOMICI valutabili mediante
I’ecocardiografia TRANS-ESOFAGEA:

* Aneurisma del setto atriale

* Dimensioni dello shunt

* Presenza di shunt a riposo

Tuttavia NON e stata dimostrata nessuna associazione con l'incidenza di
STROKE CRIPTOGENETICO

the inferior vena cava across the PFO during fetal growth. ' ” ' Interestingly, in a recent

analysis from the Risk of Paradoxic Embolism (RoPE) database (described later) of

1294 patients with CS evaluated for PFO with TEE, three of these proposed markers

of risk (atrial septal aneurysm, shunt size, and shunt at rest) were not associated
with clinical features that suggested that an observed PFO is related to CS.'” Despite

the use of multiple imaging tools, it seems that anatomic and physiologic features

alone cannot be used to consistently distinguish incidental from pathologic PFO.
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The RoPE score

Table 1
The RoPE score

Characteristic

Points

RoPE Score

No history of hypertension

No history of diabetes

No history of stroke or TIA

Nonsmoker

Cortical infarct on imaging

-t od e |

Age

18-29y

30-39 y

40-49 y

50-59 y

60-69 y

_=70y

O |=INJW |~ |

Total Score (sum of individual points)

Maximum Score (A patient <30 y with no hypertension, no diabetes,
no history of stroke or TIA, nonsmoker, and cortical infarct)

10

Minimum Score (A patient >70 y with hypertension, diabetes, prior
stroke, current smoker, and no cortical infarct)

GIs




The RoPE score

In generale per pazienti con CS e fattori di rischio per stroke “tradizionale” (eta
avanzata, fumo, ipertensione e diabete) e assenza di sedi corticali di infarto al
neuroimaging, € meno probabile che il riscontro di un FOP sia collegato all’evento.

D’altro canto, per pazienti piu giovani con CS a sede corticale e pochi fattori di rischio
tradizionali e piu probabile che il riscontro di un FOP sia collegato all’evento.

Uno degli elementi chiave di questo ampio database era che il rischio di recidiva di
stroke era piu alto in pazienti con una quota attribuibile al FOP piu bassa.
Questo dato sottolinea la difficolta nel selezionare i pazienti da trattare con la chiusura
del FOP.

Rimane pertanto incerta la capacita di questo approccio nell’identificare popolazioni
piu responsive al trattamento sia nel contesto dei clinical trial sia per terapie specifiche
per il FOP




ANTIAGGREGANTI vs ANTICOAGULANTI

La terapia ANTICOAGULANTE e piu efficace nel ridurre TIA/STROKE ricorrenti

A

Antiplatelet Anticoagulant

0dds Ravo 0d¢s Ravo
Study Eveats Total Eveats Total Weight M.M Fixed 35% CI [ 2% C
Bougoussiavshky 12 u ¢ I I 124037, 417 w—
Casawdon 9 '] 3 N % 1591038, 668 S —
Cormat 9 4 2 17 4 173033,896 ——
CLOSURE 16 %2 10 15 s 096042218 ——
Cutec 1" % 3 B/ 5 $131130,2030 o——
MHanns 0 [} 0 5 Nt esIrnadie
Hamer 5 EL) I N 5 157103%6.693 S —
Mausmann 2 " 1 15 21% 187015, 2294 ——
Homma 1 108 16 &7 124% 0771035168 —t-
e 13 “ 1 8 30% 892 14,700y R
Mas 1994 4 4 0 2 1% S0, 10750 e ——
Mas 2001 n 245 0 5§ 15% 119006 2188 pre—
Mazuico 1 L) 0 3 1% 0221001,638 e
Paciarond £ 9 & 0% 034009, 134 ——
RESPECT 13 39 3 1IN 6% 148 041,528 e —
Schuchlen: ] 5 74T 99% 1271.27.842 ——
Setery 13 Pl 3 8 5% 118[032,426 e h—
Windeciar 15 b 6 T 9% 2851104779 e
Total (95% C 1939 859 100.0% 153 [1.04,2.29) >
Total events 189 66
Heterogenelty Tau"= 015, C0P = 1 26, o= 16 P = 01 7), P= 25% + + \ $
Testfor oveeall efoct 2= 219 (P = 0.03) - - " 50
INCTRASHT sk INCTeased Msk
with anticoaguiant  with antiplatelet
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ANTIAGGREGANTI vs ANTICOAGULANTI

La terapia ANTICOAGULANTE pero aumenta il numero dei sanguinamenti
B

Anticoagulant Antiplatelet

06¢s Rato 0645 Rato

Study o Sebgroup  Events  Total Events Total Weight MK Fixed, 955 C) MK, Foued, 958 O

Bougousslavsky L 0 92 38% 13031061, 27813 .

Casaton I o & Net ¢58matie

Cematy 0 n P © Net esamadia

Cupee 5 = 0 35 63% 11990064, 22508 *

Harna 2 5 0 6 8% 929103425249 +

Haussmam T o Net #48matin

Lee 5 ® 0 99 4% 19720107,3633) ‘ *

Nas 1995 ! n 0 & 1% 18IS »

Mazuxco 0 3 P o Not essmadie ‘

Pacarees 2 N 0 93 27% 20781095 44208 ‘

PC TRIAL ) 6 155 WSa% 2578082y +——

Schchiena L 14 0 66 SO% 63N I 28% »

Thanapouios 0 0 i « Not esImalie

Wl LR ) 2 5T N 10PN, 1200 S —

Winsscher o n R Net estmadie

Total (955 CO) a 00 10008 649225, 1299) B

Total everts u 12

RS LIS DO AN O T
INCreassd nsx INCreassd nsx

with antipatesst with anticosguiant _____—M.../




CHISURA FOP vs ANTICOAGULANTI

NON e statisticamente significativa la riduzione di TIA/STROKE.

A

Closure Anticoagulant 0dds Ratio 0dds Ratio
Study Events Total Events Total Weight MM, Fixed, 95%Cl M, Fixed, 95% C1
Bougousslavsky 0 1" 4 37 47% 03201002649
Casaubon 4 60 3 20 95% 040(008,199 —_—
Cemato 0 n 2 17 61% 014)001,322 ¢
CLOSURE 2% W7 10 151 320% 084)039,1.79 e
Cujec 0 1" 3 38 43% 0350002,72)
Hanna 0 2 0 5 Not essmabdle
Haussmann 0 0 1 15 Not esmable
Lee 0 n 1 60 18% 088[003 2244
Mas 1995 0 0 0 22 Not estmable
Mazzucco 0 51 0 3 Not essmable
Paclaroni 7 4 24 143% 0311008119 —
RESPECT 15 499 3 121 106% 1.22]0.35,4.28) ——
Windecker 9 15 6 79 167% 0781027,227 ——
Total (95% C1) 1388 592 100.0% 066042, 1.04) &>
Total events 60 7
Heterogenelty Ch*= 437, 0f=8(P=082),P=0% k y 4 i
Testfor overall effect Z= 179 (P = 007) “ . o
Decreased risk  Increased risk
with closure with closure




CHISURA FOP vs ANTICOAGULANTI

Piu basso rischio di SANGUINAMENTI MAGGIORI con la chiusura del FOP
B

Closure Anticoagulant

0dds Rato 04ds Rato
Shedy of Subgrowp  Evests  Total Events Total Weight M. Fixed, 958 Q1 MM, Fixed, 955 C1
Bougousslavsky 0o n 2 37 30% 062003,138)
Casauon 0 ® 0 2 Not esmatie
Cerrato 0o 0 17 Not esdmatie
Cupee 0 M 5 38 1% 021001,409
Hared 0 2 2 5 3I6% 028P01,87§ ¢
Haussmann 0 0 0 15 Not ¢40madie
Lee 0 2 5 60 77% 022p001,423
Mas 1995 0 0 ? 2 Not essmatie
MaDCo 1 5 0 3 23% 021pP01,61 ¢
Paciarons 0 2 2 108% 00400080 ¢
PC TRIAL g M 6 64 228% 039P13,119 ——
Schrxchieng 0 167 7 47 303% 002000,02% ¢O——
Thanapouios 0 4 0 0 Not esdmatie
Wan 1 19 3 6 1NS% 010p01,09Y ¢
Vrasec e 0 1% 0o M Not e3omatie
Total (95% C1) 1021 477 10008  0.18(0.09,0.6) B
Tots everts 10 34
Heteropenety Ch=6.70,&1= 8 (P = 0.57), P= 0% : : Y !
Test e overall efiect Z= & 75 (P < 0.00001) w o« 0 1%
Decreased risk Increased risk
with closure with closure
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CHISURA FOP vs ANTICOAGULANTI

Piu basso rischio di SANGUINAMENTI MAGGIORI, TIA/STROKE RICORRENTI

con la chiusura del FOP
C

Closure Anticoagulant Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bougousslavsky 0 " 6 37 81% 021[0.01,4.04)
Casaubon 4 60 3 20 113% 040(0.08,1.99
Cemato 0 A 2 17 73% 014[001,322) ¢
Cujec 0 14 8 38 123% 012(0.01,229 ¢ -
Hanna 0 2 2 5 37% 0.28(0.01,876) ¢
Haussmann 0 0 1 15 Not estimable
Lee 0 22 6 60 94% 019([0.01,345 .
Mas 1995 0 0 2 22 Not estimable
Mazucco 1 51 0 3 24% 0.21[0.01,6.10) ¢
Paciaroni 7 2 6 24 255% 0.18(0.06,061) —
Windecker 9 150 6 79 199% 0.78(0.27,2.27) ——
Total (95% CI) 452 320 100.0% 0.32(0.18,0.59) -
Total events i) 42
Heterogeneity. Chi*= 4.46, df=8 (P=0.81), F= 0% 001 01 10 100

Test for overall effect Z= 3,65 (P = 0.0003)
Closure better Anticoagulant better




CHISURA FOP vs ANTIAGGREGANTI

Piu basso rischio di TIA/STROKE RICORRENTI con la chiusura del FOP

A

Closure Antiplatelet

0dés Raso 0dds Ratio
Study Eveats Total Eveats Total Weight MM, Fuxed, $5%C MK Fixed. 955 Q
Bougoussiavsky 0 " 12 92 30% 028002508
Casaulen 4 60 4 111% 025P07.089
Cermato 0 N § 48 4% 010P01 1T ———————
CLOSURE r- I [} 16 252 4% 08TN46 167 ——
Cupes 0 " 1M 3% 71% 008P00, 145 &1
Hanna 0 2 0 ] Not estimatie
Haussmann 0 0 2 N7 Not estimabie
Lee 0 2 13 99 55% 01p0L24y ¢
Mas 1995 0 0 5 @& Not estimatie
Mazueeo 0 5 18 17%  031P01, 759
Patuarond 7 8 93 T1%  089pN.27Y I
RESPECT 15 49 13 359 163% O082p39.1.7§ —
Windecker 9 15 15 79 205% 027p1, 088 ——
Total (35% C1) 1388 1219 100.0%  0.5010.35,0.71) L
Total events 60 112
Hetecopenally ChP= 1232, 0= 9 (P =020, "= 27% 300‘ 031 1 ‘30 100:
Test for overall efiect Z= 390 (P < 0.0001) Decressed ek ncressed ek
with closure with closure




CHISURA FOP vs ANTIAGGREGANTI

Non ci sono differenze nel rischio di sanguinamenti maggiori

Closure Antiplatelet

00¢s Ratio 0683 Rato
Studyor Subgrosp  Evests Total Eveats Totsl Weight MM Fixed, 95%C1 MK, Fixed, 5% C1
Bougous siavsiy 0 0 9 Not essmadle
Caswden 0 [ %) 0 o Nt esImadie
Cerato 0 N 0 (4] Nt estmadle
Cufec 0 0 » Not essmadle
Hanna 0 2 ([ ot ecamatts
Haussmann 0 ¢ 0 v Not estmadie
Leo 0 0w Not essmadle
Mas 1995 0 ¢ 0 & Not esamadle
Mazmicco T 1 0 & % 204p12.733Y
Paciaroni 0 0 o Not esImadie
PCTRAL 8§ M 6 155 450% 101034299 ——
Schuthlens 0 167 0 o Not estmadle
Thanapoulos 0 4 & W oNngs 009[p0017Y ¢ -
Wkl 1 1% 2 87 196% 018002208
Windecker 0 1% 0 ] Nt esimadie
Total (95% OO 1021 930 100.0%  052[0.28, 148 e
Total events 10 n
Heterogenely Ch% = 4 24, ofs 3(P = 0241 P 29% v
Testfor overall ¢foct 23 114 (P= 0.29) “w « » b
Decreased risk Increased sk
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