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ICTUS CRIPTOGENETICO:
PERCORSI DIAGNOSTICI

Valutazione clinica
Diagnostica di laboratorio
Diagnostica neuroradiologica
Diagnostica neurosonologica

Diagnostica cardiologica




PERCORSO NEURORADIOLOGICO

NEUROVASCOLARE
> TC di PERFUSIONE
> RM (PWI) PERFUSIONE
> ANGIOGRAFIA
» ANGIO-RM
> ANGIO-TC

PARENCHIMALE

> TC CONVENZIONALE
> RM CONVENZIONALE
> RM (DWI) DIFFUSIONE
> RM-SPETTROSCOPIA




PERCORSO NEUROSONOLOGICO
Ecocolordoppler TSA e Transcranico

ATEROMASIA EXTRACRANICA
ATEROMASIA INTRACRANICA

EFFETTI EMODINAMICI DI
STENO/OCCLUSIONI

PATOLOGIA ARTERIOSA NON ATEROMASICA
> Dissecazione

> Fibrodisplasia

ANOMALIE DEL SETTO INTERATRIALE CON
SHUNT DX/SX

> Pervieta Forame Ovale
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PERVIETA' FORAME OVALE

l - Percorso Diagnostico - Cardiologia
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PERVIETA" FORAME OVALE - DIAGNOSI

TRANSTHORACIC AND TRANSESOPHAGEAL STUDY

“THE SONOGRAPHERS DISAGREED ON

presence of atrial septal aneurysm 6.6%

Size of aneurysm 10%
» presence of patent foramen ovale 13.9%
» degree of shunting 26.6%

Mas JL, N Engl J Med, 2001
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NEUROSONOLOGIA

BASALE

»Doppler

u (L L '
L L . . "
ra SC ra I CO “ .'I o~ b g .
I l I l ule ot
L 1 r A e
- . [l " v
| o o e K NTE arw | A;':'!u‘ P‘- " . ',' § 7y Al AALEL 6 )
| a0 ' b
Tl s !
L I |
IHCa R 2Mix Ded@ =>PL1e0 .97 Uneés| | . [NCA L 2MHx D=4 «) PIs=0.94 Unwél |
{ e Lk (07 iS00 [
122 of a0 prova I 1 3 '

m 30 Now 02 ITe38 IM10

“#C.5.S. DIV. CARDIOLOGIA P4-2DTC 15:06:54 Imm3 14.2cm
o

e

Persistenza Media
Ot 2D:Gen

»Ecocolordoppler
Transcranico




Basic Identification Criteria of Doppler Microembolic Signals
Consensus Committee 1995

Cerebral microembolus detection

> TRANSITORI
brevissima durata < 300 msec

> ALTA INTENSITA
almeno >3 dB al segnale di flusso

» UNIDIREZIONALI

> INDIPENDENTI
dalle diverse fasi del ciclo cardiaco

» SUONO UDIBILE

/4 "

ar “chirp” - "pop” — "snap”



~ NEUROSONOLOGIA E FORAME OVALE PERVIO

TECNICA DI ESECUZIONE

»Monitoraggio bilaterale
A. Cerebrali Medie

»Monitoraggio manuale
unilaterale




. NEUROSONOLOGIA E FORAME OVALE PERVIO

 TEGNICA DI ESECUZIONE

»Somministrazione EV
10 mL m.d.c. (microbolle)
1 mL aria + 9 mL
fisiologica miscelati+1
goccia di sangue

»Registrazione basale e
durante M. di Valsalva




 NEUROSONOLOGIA E FORAME OVALE PERVIO

iMCA DX\
P, Pea\ DX
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Left Atrium

s MCA 5%

' Patent Foramen
| Dvale

Left Ventricle

Right Atrium
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Le microbolle gassose sono piu ecoriflettenti delle cellule ematiche.
Se il forame ovale e pervio, microbolle iniettate in una vena del
braccio vengono viste dal TCD come segnali iperintensi sovrapposti
allo spettro della velocita del flusso della cerebrale media



" NEUROSONOLOGIA E FORAME OVALE PERVIO

SENSIBILITA E SPECIFICITA?

Doppler Transcranico
versus
Ecocardio Transesofageo
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AUTORI ANNO SENSIBILITA’ SPECIFICITA’
Nemec, 1991 100 100
Chimowitz 1991 100 67
Karnik 1992 87 100
Venketasubramian 1993 100 100

Di Tullio 1993 68 100

Job 1994 89 92
Jauss 1994 93 100
Klétzsch 1994 91 94
Anzola 1995 90 100
Schminke 1995 91 81
Horner 1997 97 70
Devuyst et al. 1997 100 62/100
Albert et al. 1997 100 100
Hamann et al. 1998 75/100 100
Stendel et al. 1998 85 100
Droste et al 1999 95 83
Droste et al 1999 90 81
Heckmann et al 1999 85 100
Droste et al 2000 100 76




POTENZIALI CAUSE DI VARIABILITA'
Interosservatore

ASPETTI PROCEDURALLI
 Monitoraggio ACM uni- bilaterale

 Modalita di effettuazione della Manovra di
Valsalva (durata, intensita)

 Rapporto temporale tra somministrazione del
m.d.c. e Manovra di Valsalva

e Tipo e guantita di m.d.c. somministrato
 VValori soglia per 1 segnali microembolici
 Tempo di comparsa del segnali microembolici




O'I_I'IMIZZAZIONE E STANDARDIZZAZIONE
s DELLA METODICA

Optimizing the Technique of Contrast Transcranial Doppler
Ultrasound in the Detection of Right-to-Left Shunts

Dirk W. Droste, MD; Stefan Lakemeier; Thomas Wichter, MD; Jérg Stypmann, MD;
Ralf Dittrich, MD; Martin Ritter; Martin Moeller, MD: Michael Freund, MD; E. Bernd Ringelstein, MD

EBackground and Purpose—A cardiac right-to-left shunt (RLS) can be identified by transescphageal echocardicgraphy and
transcranial Doppler nltrasound (TCD) with contrast agents and a Valsalva manewver (VM) as a provocation procedure.
This article applies the modalities of these tests detailed in previcus studies to a large patient cohort and compares 2
contrast agents (saline and Echovist-300).

Methods—Eighty-one patients were investigated by both fransesophageal echocardiography and bilateral TCD of the
middle cerebral arteries. The following protocel with injections of 10 mL agitated saline was applied in a randomized
way: (17 ne VM, (2) VM for 5 seconds starting 5 seconds after the beginning of contrast injection, and (3) repetition
of the test with VM if the first test with WM was negative. The VM was performed for 5 seconds starting exactly 3
seconds after the beginning of saline injection. Thereafter, the same protocol was repeated with 10 mL Echovist-300
instead of saline.

Results—Thirty-one patients had a cardiac ELS. The Echovist-300 investigation disclosed all these 31 shunts. but saline
disclosed only 29 of them. Twenty-two had an BLS only in at least 1 of the above TCD tests, some of them even with
a considerable shunt volume.

Conclusions—Contrast TCD performed with Echovist-300 but not with saline wvields a 100% sensitivity to identify
transesophageal echocardiography—proven cardiac FELSs. The TCD test should be repeated if negative the first time.
This article gives detailed information for the optimization of the contrast TCD technique. Extracardiac shunts detected
ealy during contrast TCD can have a considerable shunt velume and may allow for paradoxical embelism. (Stroke.
2002;33:2211-2216.)

Eevy Words: cerebral embolism m cerebrovascular disorders m foramen ovale, patent m ultrasonography

Stroke, 2002



)\ O'I_I'IMIZZAZIONE E STANDARDIZZAZIONE
s | DELLA METODICA

Posizione del paziente Supina
Monitoraggio Bilaterale > Unilaterale
Tipo di m.d.c. m.d.c. commerciall > soluzione salina
Quantita di m.d.c. 10mL > 5mlL
Manovra di attivazione Manovra di Valsalva (standardizzata)
Inizio MV 57 dopo inizio infuzione ael m.d.c.
Durata MV 57
Soglia MB 1 MB
Finestra temporale MB < 40”7
N° di tests 1) Basale
2) con MV
3) ripetere MV solo se la F negativa

Stroke, 2002




NEUROSONOLOGIA E FORAME OVALE PERVIO

DIMENSIONI DELLO SHUNT

Assenza di shunt . MES Assenti

Piccole dimensioni I. N° diMES 1-20

Medie dimensioni I, N° di MES > 20 “single spike”

Ampie dimensioni V. “Shower” — “Curtain” effect
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NEUROSONOLOGIA E FORAME OVALE PERVIO

ASPETTI FUNZIONALI DELLO SHUNT

Assente basale
LATENTE
Presente al Valsalva
Presente basale
PERMANENTE
Presente al Valsalva

BASALE




NEUROSONOLOGIA E FORAME OVALE PERVIO

VANTAGGI
Sensibilita

Non invasivita
Basso costo
Facile applicazione

Ripetibility

LIMITI

Nessuna informazione
morfologica

Non identifica eventuali

anomalie associate
Aneurisma del setto IA

Sede dello shunt DX/SX



ECOCARDIO TRANSESOFAGEO VS DOPPLER TRANSCRANICO

POTENZIALI CAUSE DI DISCORDANZA

> Manovra Valsalva piu difficoltosa e meno
standardizzabile

» Spostamento della sonda durante Valsalva

» Presenza di shunt polmonare

» Shunt molto piccoli




PFO - PERCORSO DIAGNOSTICO INTEGRATO

1 DOPPLER TRANSCRANICO CON M.D.C.

» Diagnosi PFO
» Dimensioni e aspetti funzionali dello shunt

(d ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA con m.d.c.

Conferma diagnostica
Anomalie associate (ASA) ed aspetti morfologici

STRATIFICAZIONE RISCHIO EMBOLICO
STRATEGIE TERAPEUTICHE

O ECOCARDIOGRAFIA TRANSESOFAGEA
Solo Candidati alla chiusura



PFO - PERCORSO DIAGNOSTICO INTEGRATO

CRYPTOGENIC
STROKE * PFO

+

PARADOXICAL
EMBOLISM

Presence of PFO does not confer an increased risk for subsequent stroke
compared to other cryptogenic stroke patients



IPOTESI PATOGENETICHE

EMBOLIA PARADOSSA

» TROMBO IN "SITU”

> "VULNERABILITA’ ATRIALE "(ARITMIA)




FACTORS INFLUENCING RELAPSE RATE

192 “IMIN RELAPSE RATE 185 |

BIMAX RELAPSE RATE

12,5

0,66

mmaesmamENNERRBE

T T
De Castro et al 2000 Mas et al 200 Anzola et al 200 Nedeltchev et al 200 Homma et al 2002

Lowrisk PFO PFO alone Small PFO Single event Small PFO
High risk PFO PFO + ASA Large PFO Multipleevents LargePFO

3years 4years annual annual 2years



STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO CARDIOEMBOLICO

DIMENSIONI DELLO SHUNT

- Serena J, Stroke 1998

- Steiner MM, Stroke 1998

- Homma S, Stroke 1994

- De Castro S, Stroke 2000

- Schuchlenz HW, Am J Med 2000

PRESENZA DI SHUNT IN CONDIZIONI BASALI
-De Castro S, Stroke 2000
ASSOCIAZIONE CON ANEURISMA SETTO IA

- Hanna JP, Stroke 1994

- Agmon Y , Circulation 1999
- Overell JR, Neurology 2000
-Mas JL, N Eng/ J Med, 2001

PFO “tunnel like”
Presenza di valvola di Eustachio prominente diretta verso il POF



STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO CARDIOEMBOLICO

FATTORI FATTORI
PAZIENTE-DIPENDENTE PFO-DIPENDENTI

> eta’ <55 anni » Dimensioni ampie dello shunt

» Shunt permanente:

» N° di eventi cerebrovascolari persistenza in condizioni
basali

» stato di ipercoagulabilita > associazione con aneurisma
setto IA

> Assenza di fattori di rischio
vascolari



Neuroradiologic Features of Cardioembolic Stroke

T2

Multiple Acute Ischemic Lesions in Different Vascular Territories on DWI



Risk of Paradoxical Embolism
ROPE SCORE CALCULATOR

CHARACTERISTIC

Points

No hystory of Hypertension

1

No hystory of Hypertension

No hystory of Hypertension

No smoking

Cortical Infarct on Imaging

— | p—t | p—_ | -

AGE

18-29

30-39

40-49

50-59

60-69

>70

OIRIN|IW| AU

TOTAL SCORE Minimum score 0

Maximun score 10




PROCESSO DECISIONALE

Tipologia di stroke

Certezza di “criptogenetic stroke”
Dimensioni e attivita funzionale del PFO
Anomalie associate (ASI)

Diatesi protrombotica

Presenza di trombosi venosa profonda

Quadro clinico e neuroradiologico suggestivo per
cardioembolismo

Numero di eventi
Propensione del paziente




CARDIOLOGIA

PROCESSO DECISIONALE CONDIVISO
Diagnosi
Stratificazione del Rischio
Strategie Terapeutiche



NEUROLOGIA CARDIOLOGIA

... INSIEME PER RISCOPRIRE
IL FASCINO DELLE "BOLLE”....

GRAZIE



Diagnostic Criteria for Paradoxical Embolism

Arterial embolism with no evidence of a source in left
heart or arterial circulation

Evidence of abnormal communication between right
and left circulation

Transient or persistent pressure gradient that favours
right-to-left shunting

Confirmation of deep vein thrombosis or pulmonary
embolism



Clinical Features of Cardioembolic Stroke

Abrupt non-progressive onset
Decreased consciousness at onset
Embolism to other organs
Palpitations at onset

Hemianopia without hemiparesis



“Embolic Pattern ” on DWI




CONDIZIONI CLINICHE ASSOCIATE
A FORAME OVALE PERVIO

Ischemia cerebrale criptogenetica
Emicrania con aura

Malattia da decompressione der subacgues
Sindrome platipnea-ortodeossia

Patologia polmonari ostruttive—"sleep apnea
syndrome”

Amnesia globale transitoria



RILEVAMENTO DI "MICROEMBOLIC SIGNALS”

APPLICAZIONI CLINICHE

MONITORAGGIO INTRAOPERATORIO

« CHIRURGIA VASCOLARE
e CARDIOCHIRURGIA

IDENTIFICAZIONE DIPLACCA CAROTIDEA “A
RISCHIO”

DEFINIZIONE DI RISCHIO IN PATOLOGIE
POTENZIALMENTE CARDIOEMBOLIGENE

DIAGNOSI DI DIFETTI DEL SETTO
INTERATRIALE




