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DALL’ ICTUS CRIPTOGENETICO ALLA CHIUSURA PERCUTANEA 

DEL FORAME OVALE PERVIO



1. Valutazione clinica

2. Diagnostica di laboratorio

3. Diagnostica neuroradiologica

4. Diagnostica neurosonologica

5. Diagnostica cardiologica

ICTUS CRIPTOGENETICO: 
PERCORSI DIAGNOSTICI 



PARENCHIMALE

�TC CONVENZIONALE

�RM CONVENZIONALE

�RM (DWI) DIFFUSIONE

�RM-SPETTROSCOPIA

NEUROVASCOLARE

�TC di PERFUSIONE

�RM (PWI) PERFUSIONE

� ANGIOGRAFIA 

�ANGIO-RM

�ANGIO-TC

PERCORSO NEURORADIOLOGICO 



� ATEROMASIA EXTRACRANICA

� ATEROMASIA INTRACRANICA

� EFFETTI EMODINAMICI DI 
STENO/OCCLUSIONI

� PATOLOGIA ARTERIOSA NON ATEROMASICA

� Dissecazione 

� Fibrodisplasia

� ANOMALIE DEL SETTO INTERATRIALE CON 
SHUNT DX/SX

� Pervietà Forame Ovale

PERCORSO NEUROSONOLOGICO 
Ecocolordoppler TSA e Transcranico 



PERVIETA’ FORAME OVALE



Percorso Diagnostico - Cardiologia

Ecocardiogramma Transesofageo

Ecocardiogramma Transtoracico           
(con m.d.c. gassoso)

PERVIETA’ FORAME OVALE



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

PERVIETA’ FORAME OVALE - DIAGNOSI 



NEUROSONOLOGIA  E FORAME OVALE PERVIO



�Doppler 
Transcranico 

�Ecocolordoppler 
Transcranico

NEUROSONOLOGIA  



Basic Identification Criteria of Doppler Microembolic Signals
Consensus Committee 1995

� TRANSITORI                               
brevissima durata < 300 msec

� ALTA INTENSITÀ
almeno >3 dB al segnale di flusso

� UNIDIREZIONALI

� INDIPENDENTI                             
dalle diverse fasi del ciclo cardiaco

� SUONO UDIBILE                        
di “chirp” - “pop” – “snap”



�Monitoraggio bilaterale  
A. Cerebrali Medie 

�Monitoraggio manuale 
unilaterale

NEUROSONOLOGIA  E FORAME OVALE PERVIO

TECNICA 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

TECNICA DI ESECUZIONE



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

NEUROSONOLOGIA  E FORAME OVALE PERVIO



SENSIBILITÀ E SPECIFICITÀ? 

Doppler Transcranico
versus 

Ecocardio Transesofageo

NEUROSONOLOGIA  E FORAME OVALE PERVIO



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

Klötzsch 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



ASPETTI PROCEDURALI

• Monitoraggio ACM uni- bilaterale

• Modalità di effettuazione della Manovra di 
Valsalva (durata, intensità)

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

• Tipo e quantità di m.d.c. somministrato

• Valori soglia per i segnali microembolici

• Tempo di comparsa dei segnali microembolici 

POTENZIALI CAUSE DI VARIABILITA’
Interosservatore



Stroke, 2002

OTTIMIZZAZIONE E STANDARDIZZAZIONE 
DELLA METODICA



Posizione del paziente Supina
Monitoraggio Bilaterale > Unilaterale                                
Tipo di m.d.c. m.d.c. commerciali > soluzione salina
Quantità di m.d.c. 10 mL > 5 mL
Manovra di attivazione Manovra di Valsalva (standardizzata)
Inizio MV 5’’ dopo inizio infuzione del m.d.c.
Durata MV 5’’
Soglia MB 1 MB
Finestra temporale MB ≤ 40’’
N° di tests 1) Basale 

2) con MV 

3) ripetere MV solo se la Ia negativa

OTTIMIZZAZIONE E STANDARDIZZAZIONE 
DELLA METODICA

Stroke, 2002



Assenza di shunt I. MES Assenti
Piccole dimensioni II. N° di MES 1 – 20 
Medie dimensioni III. N° di MES > 20 “single spike”

Ampie dimensioni IV. “Shower” – “Curtain” effect

NEUROSONOLOGIA  E FORAME OVALE PERVIO

DIMENSIONI DELLO SHUNT



LATENTE
Assente basale 

Presente al Valsalva

PERMANENTE
Presente basale 

Presente al Valsalva 

BASALE VALSALVA

NEUROSONOLOGIA  E FORAME OVALE PERVIO

ASPETTI FUNZIONALI DELLO SHUNT



LIMITI

�Nessuna informazione 
morfologica

�Non identifica eventuali 
anomalie associate             
Aneurisma del setto IA

�Sede dello shunt DX/SX

NEUROSONOLOGIA  E FORAME OVALE PERVIO

VANTAGGI 
�Sensibilità

�Non invasività

�Basso costo

�Facile applicazione

�Ripetibilità



�Manovra Valsalva più difficoltosa e meno 
standardizzabile

� Spostamento della sonda durante Valsalva

� Presenza di shunt polmonare 

� Shunt molto piccoli 

ECOCARDIO TRANSESOFAGEO VS DOPPLER TRANSCRANICO

POTENZIALI CAUSE DI DISCORDANZA 



� DOPPLER TRANSCRANICO CON M.D.C.

� Diagnosi PFO 
� Dimensioni e aspetti funzionali dello shunt 

� ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA con m.d.c.

� Conferma diagnostica
� Anomalie associate (ASA) ed aspetti morfologici

PFO - PERCORSO DIAGNOSTICO INTEGRATO 

�STRATIFICAZIONE RISCHIO EMBOLICO
�STRATEGIE TERAPEUTICHE

� ECOCARDIOGRAFIA TRANSESOFAGEA

� Solo Candidati alla chiusura



PFO - PERCORSO DIAGNOSTICO INTEGRATO 

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



�EMBOLIA PARADOSSA 

trombosi venosa profonda

�TROMBO IN “SITU”

�“VULNERABILITA’ ATRIALE “(ARITMIA)

IPOTESI PATOGENETICHE



Low risk  PFO        PFO alone             Small  PFO        Single event Small PFO
High risk PFO       PFO + ASA           Large PFO       Multiple events Large PFO

3 years              4 years              annual          annual 2years

FACTORS INFLUENCING RELAPSE RATE
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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 Engl J Med, 2001

PFO “tunnel like”

Presenza di valvola di Eustachio prominente diretta verso il POF

STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO CARDIOEMBOLICO



STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO CARDIOEMBOLICO

FATTORI  

PAZIENTE-DIPENDENTE

� eta’ <55 anni

� N°di eventi cerebrovascolari

� stato di ipercoagulabilità

� Assenza di fattori di rischio 
vascolari

FATTORI
PFO-DIPENDENTI

� Dimensioni ampie  dello shunt

� Shunt permanente: 
persistenza in condizioni 
basali

� associazione con aneurisma 
setto IA



T2

DWI

ADC

Multiple Acute Ischemic Lesions in Different Vascular Territories on DWI

Neuroradiologic Features of Cardioembolic Stroke



Risk of Paradoxical Embolism
RoPE SCORE CALCULATOR

CHARACTERISTIC Points
No hystory of Hypertension 1
No hystory of Hypertension 1
No hystory of Hypertension 1
No smoking 1
Cortical Infarct on Imaging 1
AGE
18-29 5
30-39 4
40-49 3
50-59 2
60-69 1
≥70 0
TOTAL SCORE     Minimum score 0        Maximun score 10



�Tipologia di stroke 
�Certezza di “criptogenetic stroke”
�Dimensioni e attività 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

PROCESSO DECISIONALE



PROCESSO DECISIONALE CONDIVISO
Diagnosi 

Stratificazione del Rischio
Strategie Terapeutiche

NEUROLOGIA
CARDIOLOGIA



NEUROLOGIA CARDIOLOGIA

…..INSIEME PER RISCOPRIRE 

IL FASCINO DELLE “BOLLE”…..

GRAZIE 



�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

Diagnostic Criteria for Paradoxical Embolism



� Abrupt non-progressive onset

� Decreased consciousness at onset

� Embolism to other organs

� Palpitations at onset

� Hemianopia without hemiparesis

Clinical Features of Cardioembolic Stroke



“Embolic Pattern ” on DWI



CONDIZIONI CLINICHE ASSOCIATE 
A FORAME OVALE PERVIO

• Ischemia cerebrale criptogenetica
• Emicrania con aura 
• Malattia da decompressione dei subacquei
• Sindrome platipnea-ortodeossia
• Patologia polmonari ostruttive–“sleep apnea 

syndrome”
• Amnesia globale transitoria



• MONITORAGGIO INTRAOPERATORIO
• CHIRURGIA VASCOLARE

• CARDIOCHIRURGIA

• IDENTIFICAZIONE DIPLACCA CAROTIDEA “A 
RISCHIO”

• DEFINIZIONE DI RISCHIO IN PATOLOGIE 
POTENZIALMENTE CARDIOEMBOLIGENE

• DIAGNOSI DI DIFETTI DEL SETTO 
INTERATRIALE

RILEVAMENTO DI “MICROEMBOLIC SIGNALS”

APPLICAZIONI CLINICHE 


