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STROKE ISCHEMICO

CLASSIFICAZIONE FISIOPA

OLOGICA

Patologia dei grossi vasi (I. aterotrombotico)
Patologia dei piccoli vasi (infarto lacunare)

Cardioembolismo

. Altre cause (cause rare)

Meccanismo Indeterminato
Piu fattori causall
Accertamento insufficiente

Criptogenetico

TOAST Classification, Stroke 1993




STROKE
ISCHEMICO

25% 3%

Malattia grossi

vasi-Stroke Infarti lacunari
aterotromboltico | Mal piccoli vasi

Embolismi [ Stroke Cause rare:
. . . . dissezioni, etc
cardiogeni J criptogenetico




ateroma con o0 senza trombo alla
biforcazione dell'arteria carotide
interna nelle arterie cerebrali anteriore
e media

Doppler — ) Come diagnosticare
Trangcranlco a ;. U n a um a.l attl a

Tecniche

angiografiche L ' dei grOSSi vasi’?

*bulbo carotideo, sede
elettiva di formazione
ateromi

*Meno affidabile per
V) e le arterie vertebrali

comune nelle arterie carotidi inte
esterna (molto frequente)

' codoppler TSA

bae ca(eg"O d|09
della ood]

all'o gedll n aro
comune dal bah
odll orta (pocofeq en

= ECOTE
RMN

AngioTC



ateroma con © senza trombo alla
biforcazione dell'arteria carotide

interna nelle arterie cerebrali anteriore
e media

MALATTIA DEI
GROSSI VASI

al sifone carotico nel seno cavernoso

Tromboembolia
dell’arteria vertebrale

Piu difficile da studiare p¢
*Sede profonda

e -Mascherata dall’osso
*Frequenti ipoplasie

ateroma con o senza trombo alla
biforcazione dell'arteria carotide
comune nelle arterie carotidi inte
esterna (molto frequente)

*Piccole dimensioni



Infarto lacunare- “malattia




Infarto lacunare = Infarto di piccole dimensioni
(<15 mm) localizzato nel territorio delle arterie
perforanti o “arterie di piccolo calibro”

to (nuclel caudato

Malattia deil

piccoli vasi




MECCANISMO INFARTO LACUNARE . microateromatosi
.4 /-—\
7/ AN

Infarti lacunari

e singoli

 di maggiori dimensioni
e SPesso sintomatici

sipertensione ++
ediabete ++
FUumo +
Dislipidemia +
Omocisteina +




Cause rare di infarto lacunare

Vasculite

Pseudoxantom
elasticum

Sindrome da APS

\ o
/
; _
] “ .
f.'l '
)

Sneddod

CADASIL

Omocistinuria

Mal di Fabry

Altre ...




Tranne casi particolari I'infarto lacunare
NON riconosce un meccanismo embolico




DISSECAZIONE VASI EPIAORTICI
Diagnosi strumentale

Tecniche angiografiche== stenosi progressiva della
carotide interna post-bulbare

normale dissecazione sacca occlusione dilatazione
lunga sentinella distale
post-sinus




STROKE CARDIOEMBOLICO
POSSIBILE :presenzadi cardiopatia
Cardiopatie ad alto rischio (Hart: Lancet 1993)

fibrillatione atriale

stenosi mitralica

protesi valvolari

IMA recente

trombosi ventricolare sinistro

mixoma atriale

endocardite infettiva

cardiomiopatia dilatativa (iIschemica e non)
endocardite trombotica abatterica




Sindrome di SneddomIAGNOSI
Livedo racemosa

BIOPSIA

:




La prevalenza della FA aumenta con 'eta

Europe USA

B Women (n = 4053) B Women (n =7995)

I Men (n=2590) | Men (n=10179)
= 85
59

- —64 —69 —74 —79 -59 64 69 -74 -79 -84
Age, yr Age, yr

o
o
()
Q
c
LY
o
[
o

Prevalence, %

Heeringa et al.European Heart Journal (2006) 27, 949-953
Go AS et al. JAMA (2001) 285, 2370-2375




FA parossistica o persistente/permanente

DIFFERENZA NON STATISTICAMENTE SIGNIFICATIVA

Faroxysmal

o
=
]
(e
B
]
P
o]
= i
@
=
=
=
E
=
L

RAO.2
RR 0.87
P value 0.5

]
0.0 0.5

Mo, at Rizk
P 1193 1121 a2

= B 5264 2006

Figure 1 Iincidence of Stroke or Non-CNS
Systemic Embolism According to Type of AF




Sintomatica o Asintomatica

Analisi del numero di Stroke:

Stratificando per le caratteristiche di base
SPPR o DIFFERENZA NON
Asymplomatic m
STATISTICAMENTE
SIGNIFICATIVA (P 0.43)

Time (Years)
Numbers of Events
Symptomatic: 0(0%) 215(6%)411(12%) 563(17%) 701(23%) 774(29%)
Asymptomatic: 0{0%) 17(4%) 42(8%) 62(14%) 73(18%) 78(21%)




Durata della FA e rischio di stroke

0 Rate (%) of Thromboombobc Events por Group

18 Rata (%) of Thromboomibxnhc Evons in PUs wath”
sk score = D,1,2

AF > 5min

AF Presence and Duration

Dashed trendiine (linear - all patients): Sold trendiine (linear - CHADS, =0, 1, 2):
y=1415x-053 . R2 =08706 y=1304x-0.746 . R2 =0.9939

J Cardiovasc Electrophysiol 2009; 20: 241-24




Ischemia silente

__Eventi cerebrovascolari
sintomatici

}- Ischemie cerebrali silenti




FA sintomatica

}. FA asintomatica
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STROKE CRIPTOGENETICO e FIBRILLAZIONE ATRIALE
Detezione di FA con lgarie metodiche di monitoraggio

1-3 DIE-> 3,8-6,1% 21 DIE->23%
_Liao, Stroke 2007 -Tayal, Neurology 2008

30 DIE->29%
4-7 DIE-> 5,7-7.76 -Elijovich, J Stroke CV B 2009
-Liao, Stroke 2007 -Zeigler, Stroke 2010

-Jabaudon Stroke 2004 -Miller, J Neur Sciences 2012
-Flint Stroke, 2012

21 die 30 die




STROKE CRIPTOGENETICO e
FIBRILLAZIONE ATRIALE
Metodiche di monitoraggio

Endpoint: 24 hours of AF
100%

90%

=
=
=
o
-
L
w

Holter 24H-> Se 44,4%
7 die-> Se 50,4%
1 mese-> Se 65,1%
*VPN 53-64,6%

J Cardiovasc Electrophysiol 2009; 20: 241-248
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STROKE CRIPTOGENETICO e FIBRILLAZIONE ATRIALE
Protocollo di arruolamento

CRITERI DI INCLUSIONE

- Eta compresatra 18 e 80 anni

- Diagnosi distroke criptogenetico con esclusione di altre

eziologie mediante esecuzione di:
ECG, Monitoraggio telemetrico 48 ore o Holter 24 h,
TTE ed ev. TEE
Doppler TC, ev. Doppler venoso arti inferiori,
TAC e/o RM encefalo,
EcoTSA angioTAC
Screening coagulativo




STROKE CRIPTOGENETICO e FA :
Protocollo di arruolamento

CRITERI DI INCLUSIONE

Presenza di almeno un fattore di rischio per lo sviluppo di FA:

Ipertensione arteriosa,
Cardiopatia,

Ipertrofia VS,

Pericardite cronica,
Dilatazione atriale,

Patologie polmonari croniche,
Patologie tiroidee,

Diabete mellito




STROKE CRIPTOGENETICO e
FIBRILLAZIONE ATRIALE :
Protocollo di arruolamento

CRITERI DI ESCLUSIONE

-Storia di FA pregressa con indicazione alla
scoagulazione

-Paziente gia scoagulato per altri motivi

-Punteggio di Rankin 4 0 5




STROKE CRIPTOGENETICO e FA:
Protocollo di studio

IMPIANTO
- Loop Recorder in DH entro 6 mesi dall’evento ceretale

FOLLOW UP
- controllo trans-telefonico mensile
- visita dopo detezione del primo episodidi FA > 5 min
- follow-up previsto: minimo 6 mesi

ENDPOINT
1°: prevalenza FA nello stroke criptogenetico
2°. confronto caratteristiche cliniche — parametri ec@ardiografici dei due

gruppi

Analisi eseguita per intention to treat




STROKE CRIPTOGENETICO e FA:
Arruolamento

142 STROKE AP
CRIPTOGENETICI . escusiper.
-Rankin score >3 o impossibilita a

consenso informato (44%)
-- assenza di fattori di rischio per FA
(30%)
-- necessita di terapia anti-coagulante

60 PZ
ARRUOLABILI

6 pz rifiutano

54 PZ
ARRUOLATI

29 PZ con RS




STROKE CRIPTOGENETICO e FA:
Caratteristiche degli episodi di FA rilevati

E
=
o
o
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E
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1 | I 1
3 10 15 20

Observational period (Months)




STROKE CRIPTOGENETICO e FA:
Caratteristiche generall del pazienti arruolati

Table 1. Baseline features, univariate analysis ohdipendent predictors of AF

Overall, 54

SR, 29

AF, 25

Age

67.8£9.4

65./411.5

70.15.8

Gender, Male

31 (57.4)

15 (51.7)

16 (64.0

Diabetes mellitus

10 (18.5)

7 (25.0)

3 (12.0)

Hypertension

47 (88.7)

23 (82.1)

24 (96.0

Cardiomyopathy

12 (22.6)

6 (20.7)

6 (24.0)

Dystiroidism (in therapy)

8 (14.8)

4 (14.8)

4 (16.0)

Previous Stroke

15 (27.8)

6 (20.7)

9 (36.0)

CHADS?2

3.4+0.8

3.4£1.0

3.5£0.6

CHADS2VASC

4.5+1.2

4.4-1.3

4./£1.2

HAS-BLEED

3.0=0.6

2.9t0.6

3.1£0.7

Timing Stroke-LR implantation (months)

3.6£2.0

3.2:2.0

4.1+-1.8

Atrial premature contractions >100/day

6 (11)

2 (6.8)

4 (16.0)

values are mean=SD or numbers with percentages. Cl:
confidence interval: HR: hazard ratio.




STROKE CRIPTOGENETICO e FA:
Caratteristiche degli episodi di FA rilevati

Table 3. AF features and burden
Pts with AF 25/54 (46.3%)
Asymptomatic 19/25 (76%)
First detection (months) 5.4 (1-18)
Overall AF episodes 25 (1-380)
Overall AF episodes/month 1(0-17)
Episode of AF> 5 minutes 10 (1-85)
Episode of AF> 5 minutes/month 0.3 (0-2.8)
Overall AF burden (hours) 561 (0.5-11750)

Overall AF burden/month (hours) 18.7 (0.2-392)
Longest episode (hours) 20 h. (7 min - 8 days)
16 pts (64%) 1h-1d,
5 (24%) >1 d
Heart Rate (non-symlg)ttg)omatlc/ sympthomatic 120422 / 132616 (p=0.1)

Paroxysmal/Persistent AF 24/25 (96%)-1/25 (4%)

*values are median and range or numbers with

percentages




STROKE CRIPTOGENETICO e FA:
Conclusioni

L'impianto di  un monitoraggio
cardiaco continuon unapopolazione NEVER EVER

selezionata rappresenta un metodo
minimamente invasivo ma altamente
efficace per Iidentificare pazienti a

rischio di fibrillazione atriale allo SIVE OF!

scopo di trattare adeguatamente |l
rischio embolico eckvitare recidivan

un gruppo di pazienti paucisintomatici

€ con un buon recupero neurologico P
dal precedente evento ischemico
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[ Figure Bar graph of time to atrial fibrillation (AF) detection in cases where AF was detected
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LA DURATA DEL MONITORAGGIO AUMENTA LA
SENSIBILITA NEL DIAGNOSTICARE LA FA

--24 ORE =2 3%

-7 GG2> 6%

-21 GG> 9%

--30GG> 11%

to increase with increasing duration of monitoring,'* In
a substudy of TRENDS, a single 24-hour Holter would
have diagnosed AF in 3%, whereas 7, 21, or 30 days of
monitoring would have led to diagnosis of AF in 6%,
9%, or 11%, respectively.'” Similarly, the Atrial Fibril-



