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Atrial septal aneurysm (ASA) is a well-recognized cardiac abnormality of uncertain clinical sig-
nificance. It has early been reported as an unexpected finding during autopsy, but it may also be di-
agnosed in living patients by echocardiographic techniques. An association between ASA and focal
cerebral ischemic events has been suggested. Nevertheless, the role of ASA as a risk factor for cere-
bral ischemia is poorly defined. Several studies have demonstrated a significantly higher proportion
of ASA in the patients referred for transesophageal echocardiography after a cerebral ischemic event
of unknown cause. However, ASA is often associated with other cardiac abnormalities such as patent
foramen ovale, atrial septal defects, as well as mitral valve prolapse or atrial arrhythmias. Due to the
fact that these abnormalities are also possible sources of cardiac emboli it is even more difficult to as-
sess the embolic potential of an ASA, independently.

In this review, we have examined most of the papers on this topic to try to define the prevalence
of ASA in the stroke patients and how this abnormality could be a risk factor for recurrences of cere-

brovascular events.
(Ital Heart J Suppl 2005; 6 (3): 135-144)

Introduzione

L’aneurisma del setto interatriale
(ASA) ¢ una relativamente poco comune,
ma ben conosciuta anomalia cardiaca, rite-
nuta di incerto significato clinico, almeno
fino a 20 anni fa, quando si ¢ iniziato a pre-
stare pill attenzione alla sua diagnosi che,
inizialmente solo autoptica!?, & divenuta
oggi sistematica, grazie all’ecocardiogra-
fia.

La curiosita, immediatamente succes-
siva ai primi ed occasionali riscontri di
un ASA, ¢ stata cercare di comprendere il
suo reale significato e cioe, se questo fosse
una vera e propria cardiopatia, con tutto cio
che ne consegue (significato clinico-pro-
gnostico, rischio di malformazioni cardio-
vascolari associate, problematiche terapeu-
tiche, follow-up, ecc.) o solo un’innocente
anomalia® 10,

In realta, un aspetto aneurismatico del
setto interatriale puo anche essere determi-
nato da una significativa differenza di pres-
sione tra i due atri, come ad esempio nelle
cardiomiopatie dilatative, con grave disfun-
zione ventricolare e significativo aumento
della pressione atriale sinistra o, nelle di-
verse forme di incremento della pressione
atriale destra. In questi casi, il setto inter-
atriale si presenta con una superficie au-
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mentata a convessita rivolta verso 1’atrio a
pressione minore.

Piu spesso perod, I’ASA ¢ un’anomalia
congenita che coinvolge la regione della
fossa ovale o I’intero setto®”.

L’interesse di questa rassegna ¢ rivolto
all’ASA inteso come malformazione con-
genita del setto e al suo potenziale ruolo
nella patologia ischemica cerebrale.

Definizione e criteri classificativi

Morfologicamente, I’ASA ¢ descritto
come una parete assottigliata costituita da
tessuto connettivo delimitato su entrambe
le superfici da cellule endoteliali*. Dal pun-
to di vista istologico, studi autoptici hanno
dimostrato che un setto aneurismatico ¢ pil
sottile (0.4-0.8 mm) di un setto normale (2
mm), le cellule muscolari sono assenti o
appaiono vacuolate (degenerate) ed, infine,
sono presenti pil cellule grasse e meno fi-
bre collagene’. All’inizio della sua identifi-
cazione, nella diagnostica clinica-ecocar-
diografica, spesso ¢ stato difficile distin-
guere tra un setto lievemente ridondante ed
un vero aneurisma; per questo ¢ divenuto
necessario stabilire un cut-off numerico,
superato il quale si pud formulare una dia-
gnosi attendibile di tale malformazione.
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Dapprima ¢ stata considerata aneurismatica una protru-
sione del setto interatriale > 10 mm al di la del piano del
setto, o verso 1’atrio destro o verso ’atrio sinistro!!-13.
Ma si deve ad Hanley et al.® la prima e sistematica de-
finizione dei criteri diagnostici, che sono i seguenti:

- protrusione o “bulging” del setto interatriale o di una
parte di esso > 15 mm, oltre la linea mediana che iden-
tifica il piano del setto;

- escursione fasica del setto interatriale, durante il ciclo
respiratorio, con una somma globale dell’escursione
> 15 mm;

- base della porzione aneurismatica > 15 mm (Fig. 1)'4.

In seguito, tali criteri, tutt’oggi i piu validi, sono sta-
ti, in parte, modificati ad opera di altri autori che hanno
considerato sufficiente per la diagnosi di ASA un’e-
scursione del setto > 10 mm all’interno dell’atrio destro
o sinistro, oppure, una somma totale delle escursioni
bidirezionali > 10 mm con una base > 15 mm®. In tal
modo, ¢ stato ampliato il numero di aneurismi che, se-
condo la precedente classificazione, non avevano i re-
quisiti richiesti per rientrare nei termini della definizio-
ne. Si ¢ andata generando, in tal modo, una grande con-
fusione sull’argomento che ha inevitabilmente inficiato
la qualita degli studi sul significato clinico di tale con-
dizione e, nello stesso tempo, sotto o sovrastimato le
diagnosi effettivamente corrispondenti alla realta.

A questo bisogna aggiungere che I’ASA puo pre-
sentarsi alla nostra osservazione in diverse morfologie
€ non con un univoco aspetto ecocardiografico. Proprio
per definire i singoli tipi di ASA, sono nate, in tempi
successivi, diverse classificazioni fra le quali due meri-
tano di essere ricordate.

La prima e pitu adoperata, per la diagnosi ecocardio-
grafica, & quella proposta sempre da Hanley et al.? cir-
ca 20 anni fa, sulla quale si sono basati la maggior par-
te dei lavori apparsi in letteratura. In questa classifica-
zione 1’aneurisma ¢ suddiviso in quattro tipi, a seconda
della posizione e della mobilita:

- tipo IA: aneurisma fisso con convessita rivolta in atrio
destro, associato, secondo gli autori, a stroke;

- tipo IB: pil comune, prevalentemente protrudente in
atrio destro con fasiche escursioni in atrio sinistro;

- tipo IC: come il tipo IB ma con escursioni in atrio si-
nistro ad ogni ciclo cardiaco;

- tipo 1II: fisso, con convessita rivolta verso 1’atrio sini-
stro.

Piu recente ¢ la classificazione proposta da Oliva-
res-Reyes et al.!® che suddivide I’ ASA in cinque tipi:

- tipo 1R: con protrusione dalla linea mediana del setto
interatriale verso I’atrio destro durante il ciclo cardio-
respiratorio;

- tipo 2L: come il tipo 1R, ma con protrusione verso 1’a-
trio sinistro;

- tipo 3RL: con massima escursione dell’ASA verso
I’atrio destro e minore verso 1’atrio sinistro;

- tipo 4LR: come il precedente, ma con escursione mas-
sima a sinistra;

- tipo 5: 'escursione dell’ ASA ¢ bidirezionale con ana-
loghe escursioni in entrambi gli atri durante il ciclo car-
diorespiratorio.

A tali classificazioni si sono rifatti i pil importanti
studi presenti in letteratura sull’ ASA. Il criterio di scel-
ta dell’una piuttosto che dell’altra ¢ stato del tutto sog-
gettivo e variabile da autore ad autore.

Diagnosi ecocardiografica

Ecocardiografia transtoracica o transesofagea? Su-
perata ormai da tempo, I’epoca in cui la diagnosi di
ASA era confinata a sporadici casi di riscontro autopti-
co, oggi, questa diagnosi spetta, come gia anticipato, al
cardiologo ecocardiografista. Le sezioni dell’ecocar-
diogramma transtoracico (ETT) in cui I’ASA ¢ piu fa-
cilmente evidenziabile sono: asse corto parasternale a
livello dei vasi della base, 4 e 5 camere apicale (Fig. 2),
4 camere sottocostale.

Piu frequente, tuttavia, ¢ il riscontro di tale anoma-
lia all’ecocardiogramma transesofageo (ETE), per mo-
tivazioni di ordine puramente anatomico (gli atri sono
strutture posteriori, e per questo meglio visualizzate
con la metodica transesofagea) e, conseguenzialmente,
di qualita delle immagini. E stato chiaramente dimo-
strato come migliore e piu dettagliata sia la caratteriz-
zazione del setto e delle patologie a suo carico, quando
I’esame ecocardiografico ¢ condotto con 1’approccio
transesofageo rispetto a quello transtoracico!”-20, al
punto che le mancate diagnosi di tale anomalia (falsi

Figura 1. Disegno schematico per la definizione di aneurisma del setto interatriale: protrusione del setto interatriale (a) o escursione fasica dello stes-
so, durante il ciclo cardiorespiratorio, > 15 mm di ampiezza totale (b) e diametro della base della porzione aneurismatica del setto interatriale > 15
mm (c). LA = atrio sinistro; RA = atrio destro. Da Agmon et al.'*, modificata.
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Figura 2. A: sezione 4 camere apicale. Esempio di aneurisma del setto
interatriale, tipo 4LR secondo la classificazione di Olivares-Reyes et
al.’®; B: particolare ingrandito dell’aneurisma del setto interatriale.

negativi), nei pazienti esaminati con 'ETT arrivavano,
qualche anno fa, fino al 62.5%">?!. Questi dati, oggi,
sono da considerarsi come storici, visto I’enorme pro-
gresso della tecnologia ecocardiografica che rende pos-
sibile anche le diagnosi pit sottili e complesse che solo
10 anni fa erano impensabili con un semplice ETT?2.

Allo stato attuale, si puo ragionevolmente ritenere,
che D'applicazione della seconda armonica tessutale
(HTT), nei pitt moderni ecocardiografi, consente I’iden-
tificazione dell’ ASA nella stragrande maggioranza dei
casi. Tuttavia, spesso, non ¢ ancora possibile, mediante
il solo ETT, fare diagnosi di pervieta del forame ovale
pervio (PFO), anomalia che, molte volte, si associa al-
I’aneurisma. Questa tesi ¢ stata perd recentemente
smentita da uno studio che ha dimostrato una sensibi-
lita del 90.5% e una specificita del 96.5% dell’ETT in
HTI vs I’ETE, considerato come tecnica gold stan-
dard®. Nonostante questi dati, bisogna ancora conside-
rare la maggiore attendibilita dell’ETE per una diagno-
si certa e corretta delle anomalie del setto interatriale
che possono associarsi agli eventi ischemici cerebrali
focali di incerta origine!'42+27,

E necessario, comunque, evidenziare che pochi stu-
di sono stati effettuati per testare la variabilita inter ed
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intraosservatore nella diagnosi di tali anomalie con
I’ETE; anzi, recentemente, & stato dimostrato come
I’accordo intra ed interosservatore non sia, ancora, otti-
male?8. Questa nota critica & fondamentale, se si consi-
dera che su tali diagnosi spesso vengono prese decisio-
ni terapeutiche, mediche e non, per la prevenzione pri-
maria e secondaria degli eventi cerebrovascolari acuti
criptogenetici.

Prevalenza dell’aneurisma del setto interatriale

E noto che la prevalenza dell’ASA si modifica,
principalmente, al variare delle seguenti tre condizioni:
* la tecnica diagnostica utilizzata: con i criteri appena
descritti®!, quando studiato con I’ETT, I’ASA si ri-
scontra nello 0.08-1.2% della popolazione sana; ma,
con ’ETE tale percentuale sale al 2-10%'°3% della
stessa popolazione. E importante ricordare che i dati di
prevalenza ricavati dall’ETT si riferiscono al periodo
precedente 1’utilizzo dell’HTT;

* la popolazione oggetto di studio: nella popolazione
generale la prevalenza & controversa a causa di una
mancanza di uniformita dei criteri utilizzati. In tre am-
pi studi con ETE, la prevalenza di ASA si ¢ attestata sui
seguenti valori: 4, 2.2 € 9.9% nei gruppi di controllo co-
stituiti da popolazione sana, contro rispettivamente il
15, 7.9 e 27.7% dei pazienti con stroke criptogeneti-
co!+1531 A simili risultati sono giunti la gran parte dei
ricercatori che hanno riscontrato un’elevata, ma molto
variabile (dall’1.7 al 58%), prevalenza di ASA nei pa-
zienti affetti da eventi cerebrovascolari acuti'4?433, Re-
centemente, da un’analisi di alcuni dei pit importanti
lavori apparsi in letteratura negli ultimi 10 anni, si € os-
servata all’ETE, una prevalenza cumulativa di ASA, in
popolazioni non selezionate, del 6%, che sale al 16.5%,
se si considerano gli esami eseguiti per la ricerca di fon-
ti cardioemboliche, in pazienti con recente episodio
ischemico cerebrale®’. Secondo la metanalisi di Overell
et al.%, la prevalenza di ASA ¢ del 2-17% nello stroke
in generale (da tutte le cause), del 4-25% nello stroke
criptogenetico, dello 0.2-22% nello stroke da causa no-
ta, dello 0-15% nella popolazione di controllo;

* i criteri diagnostici utilizzati®!>'6: in letteratura non esi-
ste un’uniformita nella scelta dei criteri diagnostici di
aneurisma. Tale disomogeneita interessa non solo la defi-
nizione, in senso stretto, di setto “aneurismatico” (am-
piezza dell’escursione, larghezza della base di impianto,
ecc.), ma anche la classificazione dei sottotipi di ASA, in
relazione alla morfologia ecocardiografica (mobilita,
prevalenza dell’escursione verso 1'una o ’altra camera
atriale, ecc.); in altre parole, nei numerosi studi sull’ argo-
mento sono state arbitrariamente utilizzate ed accettate,
come criteri diagnostici e descrittivi, definizioni di aneu-
risma non univoche, anche se i criteri di Hanley et al.” so-
no quelli che appaiono con maggiore frequenza. Una si-
mile difformita, evidentemente, ha in parte inficiato 1’ at-
tendibilita degli studi di prevalenza di tale anomalia.
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Prevalenza dell’aneurisma del setto interatriale nei
pazienti con ischemia cerebrale. 1. ischemia cerebra-
le ¢ tra le principali cause di mortalita e morbilita nei
paesi industrializzati, essendo responsabile del 10-12%
di tutti 1 decessi/anno, e di un enorme numero di invali-
dita permanenti. Le cosi dette forme cardioemboliche
da imputare a fibrillazione atriale, cardiopatia ischemi-
ca, valvulopatie reumatiche, protesi valvolari, scom-
penso cardiaco, cardiopatie congenite ed endocarditi
sarebbero responsabili di circa il 30-35% delle sindro-
mi cerebrovascolari acute®?. Nel 40% circa dei casi gli
episodi ischemici cerebrali non sono riconducibili a
nessuna di tali alterazioni®*. A questa classe di pazienti
¢, ultimamente, rivolta I’attenzione dei neurologi e dei
cardiologi allo scopo di definire meglio I’eziopatoge-
nesi dell’evento ischemico ed in questo settore, I’ASA
ed il PFO hanno creato due correnti di pensiero, riguar-
do I’innocenza o la colpevolezza di queste malforma-
zioni cardiache. D’altra parte, considerando 1’argomen-
to in chiave cardiologica, I’interesse sempre pil cre-
scente rivolto all’ ASA ¢ in massima parte dovuto al suo
riscontro, fino a qualche tempo fa del tutto occasionale,
proprio nel paziente neurologico ed in particolare in
quello affetto da stroke criptogenetico!#15.24:31.33-36,

Il legame tra ASA e ischemia cerebrale & stato, per
la prima volta, suggerito dallo studio retrospettivo di
Belkin et al.*! sulla base di dati aneddotici ed, in segui-
to, confermato da studi multicentrici che hanno riscon-
trato tale relazione?-%42, anche se non adeguatamente
confrontata con gruppi di controllo non selezionati. 1
primo studio caso-controllo ¢ stato quello di Pearson et
al.!3, che ha dimostrato una prevalenza di ASA nei pa-
zienti con pregresso stroke significativamente maggio-
re rispetto a quella riscontrata nella popolazione sana.
In seguito, sulla base di risultati simili, si & ipotizzato
che I’associazione ASA + PFO avesse un marcato ef-

fetto sinergico nell’evenienza di stroke*?. Recentemen-
te un lavoro effettuato su una sottopopolazione dello
studio SPARC'* (Stroke Prevention: Assessment of
Risk in a Community) ha ribadito la maggiore preva-
lenza dell’ASA nei pazienti neurologici ischemici ri-
spetto ad un gruppo di controllo costituito da popola-
zione sana ed ha dimostrato che nell’86% dei pazienti
non vi era alcuna sorgente alternativa per embolismo
cerebrale. Quest’ultimo dato € stato ottenuto, in una
percentuale del tutto sovrapponibile (86%), da Mattio-
li et al.3! solo qualche anno fa.

In tabella I sono riassunti i risultati dei principali
studi condotti sulla prevalenza dell’ ASA nell’ischemia
cerebrale, in pazienti con documentata assenza di pato-
logia carotidea e/o fonti cardioemboliche aggiunti-
Vel415.27.3133,37-39.44.48.49,51,53-56_Nella tabella sono compre-
si sia gli studi di confronto, tra la prevalenza dell’ASA
nei pazienti affetti da stroke criptogenetico ed in quelli
senza eventi ischemici cerebrali, sia gli studi di preva-
lenza assoluta di tale anomalia, nei pazienti con stroke
criptogenetico. Viene, anche, riportata la prevalenza
dell’associazione tra ASA e PFO, che in alcuni studi ri-
sulta particolarmente elevata a causa della metodologia
utilizzata. Spesso, infatti, gli autori hanno studiato
I’ ASA proprio in sottogruppi di pazienti con diagnosi
precedente di PFO. Infine, nella maggior parte dei la-
vori non ¢ possibile stabilire quale sia la prevalenza rea-
le dell’ ASA isolato, o perché non ricercato come tale, o
perché, come gia detto per il PFO, ¢ stato ricercato in
sottogruppi con altre anomalie cardiache (ad esempio
prolasso mitralico, difetto del setto interatriale, ecc.).

Una recente metanalisi ha confermato, su ampia
scala, che sia I’ASA che il PFO sono significativamen-
te associati allo stroke nei pazienti giovani (eta < 55 an-
ni)*’. L’evidenza che nei giovani I’ASA ed il PFO sono
associati all’ischemia cerebrale non puo piu essere con-

Tabella I. Prevalenza di aneurisma del setto interatriale (ASA), di forame ovale pervio (PFO) e della loro associazione, in pazienti af-

fetti da episodi ischemici cerebrali e nella popolazione sana.

Autore Anno N. pazienti ASA (%) P PFO in ASA + PFO in
stroke (%) stroke (%)
In stroke No stroke In stroke No stroke

Pearson et al.!? 1991 133 277 15 4 <0.05 70 -
Hanna et al.>* 1994 39 35 - - - 88 38
Ossemann et al.”! 1995 - - 16 4 <0.05 - -
Kristensen et al.?? 1997 97 - 9 - - 33 53
Mendel et al.’ 1998 104 100 14 8 — - —
Agmon et al.'* 1999 355 363 7.9 2.2 0.002 - 56
Berthet et al.>° 2000 62 - 37 - - 56 32
Mas et al.*8 2001 581 — 1.7 - — 37.2 8.7
Mattioli et al.3! 2001 245 316 27.7 9 <0.001 22.8 69.2
Lamy et al.> 2002 581 - 10.5 - - 45.9 19.1
Cerrato et al.’8 2002 175 78 12 1.3 0.003 31.4 —
Homma et al.* 2003 265 - 11.5 - - 33.8 7.3
Fox et al.* 2003 165 - — - - 36 52
Natanzon et al.>3 2003 36 42 28 21 NS - -
Serafini et al.’’ 2003 65 1365 20 4.7 <0.001 15 34
Cerrato et al.® 2004 66 - 18.1 - - 59 12.1
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siderata accidentale. I tradizionali fattori di rischio
sembrano avere un ruolo molto pit importante negli
adulti (etd > 55 anni) e negli anziani, nei quali, invece,
il ruolo dell’ASA e del PFO non ¢, tutt’oggi, confer-
mato, anche se esistono nuovi ed interessanti studi ri-
guardo il loro significato prognostico in questa fascia di
eta’’.

Non mancano, comunque, anche i pareri discordan-
ti come quelli di Burger et al.’? e Natanzon et al.’* che
hanno evidenziato come non ci siano caratteristiche
morfologiche dell’ASA e di altre anomalie cardiache,
ad esso associate, che distinguano pazienti a maggiore
rischio di eventi cerebrovascolari, e che comunque il ri-
schio in questi pazienti rimane basso.

Associazione dell’aneurisma del setto interatriale
con altre anomalie potenzialmente emboligene. Co-
me gia descritto, I’ ASA si trova spesso associato ad al-
tre anomalie spesso chiamate in causa nel determini-
smo dello stroke criptogenetico. Le pil usuali sono: il
PFO, il difetto del setto interatriale, il prolasso valvola-
re mitralico, la pervieta del dotto di Botallo, le aritmie
sopraventricolari!316:25,36:46,49.56,

Per quanto riguarda I’associazione di ASA e PFO,
in tabella I sono illustrate le percentuali di tale associa-
zione, riportate da diversi autori. E talmente evidente la
stretta relazione tra le due anomalie, che il meccanismo
dell’embolia paradossa, attraverso il PFO, ¢ stato ini-
zialmente considerato il meccanismo attraverso cui
I’ ASA pud condurre ad un ictus cerebri e, per un lungo
periodo di tempo, I’ASA ¢ stato legato allo stroke se-
guendo tale teoria?>424%-33-55:38-61 T realta, i casi in cui
¢ stato possibile verificare 1’ipotesi dell’embolia sono
davvero pochi.

Infatti, nonostante la documentata associazione con
lo stroke criptogenetico, la diagnosi di PFO non ¢ la
prova che si sia verificato un fenomeno di embolia pa-
radossa®>%4, La diagnosi clinica di una tale evenienza
richiede ulteriori riscontri oggettivi: essa & considerata
certa solo quando viene ritrovato materiale trombotico
alloggiato in un PFO; presunta, quando sono presenti
trombi nella circolazione venosa in pazienti con un
PFO ed eventi ischemici cerebrali altrimenti inspiega-
bili%%, rimane dubbia quando non ci sono segni di
trombosi venosa. Inoltre, considerando la tesi dell’em-
bolia paradossa, come unico determinante dello stroke,
va da sé che I’ASA finirebbe di essere una causa di
stroke, ma sarebbe solamente un fattore di rischio asso-
ciato che, almeno secondo alcuni autori, aumenterebbe
la probabilita di shunt destro-sinistro, favorendo il pas-
saggio stesso di piccoli trombi, vista la sua ampia mo-
bilita?*. D’altra parte, & anche vero il contrario e, ciog,
che il PFO ha un rischio maggiore di esitare in ischemia
cerebrale, quando associato all’ ASA3133.67,

Un’altra anomalia spesso associata all’ASA ¢ il
prolasso valvolare mitralico!336:6869. E stato suggerito
che la ridondanza del setto interatriale e della valvola
mitrale possa essere secondaria ad un simile deficit del
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tessuto connettivo>?, Tre importanti studi hanno ri-
scontrato un prolasso mitralico, rispettivamente, nel 20,
20.5 e 28.8% dei pazienti con stroke a carotidi sane e
ASA7236 Sembra che i pazienti con entrambe le ano-
malie abbiano un piu alto rischio di stroke, rispetto ai
pazienti senza tale associazione®. In effetti, il ruolo del
prolasso mitralico come fattore di rischio per stroke ¢
ancora controverso, e lo scetticismo in parte deriva dal
fatto che la prevalenza di tale patologia in pazienti con
ischemia cerebrale ha un’ampia variabilita, andando
dal 2 al 40%7°71.

Molto interessante ¢ anche il riscontro di un’asso-
ciazione tra I’ASA ed i residui embrionari della regio-
ne di sbocco della vena cava inferiore in atrio destro,
quale ad esempio la valvola di Eustachio, che sembra-
no essere particolarmente interessanti nel determini-
smo dell’embolia paradossa, in quanto direzionerebbe-
ro il flusso ematico verso la regione della fossa ovale;
cio potrebbe essere un fattore di rischio nei pazienti con
ASA-PFO e trombosi venosa profonda. Nei pazienti
dello studio PICSS’? (Patent Foramen Ovale in Crypto-
genic Stroke Study), un PFO largo associato ad una
prominente valvola di Eustachio, erano piu frequenti
nei pazienti con ASA rispetto a quelli senza. Simili ri-
sultati sono stati ottenuti da altri autori che hanno con-
fermato una particolare predisposizione all’embolia
paradossa nei pazienti con ASA e/o PFO, e persistenza
della valvola di Eustachio rispetto a coloro che non ave-
vano tale residuo embrionario (p < 0.001)73. In realta,
quindi, al momento ¢ difficile stabilire, in questi casi,
quale ruolo abbia I’ ASA isolato e quanto invece sia de-
terminante per l’evento ischemico, la presenza di
malformazioni coesistenti.

Aneurisma del setto interatriale e ricorrenze ische-
miche cerebrali. Un altro aspetto, molto importante,
riguarda il ruolo dell’ ASA nelle ricorrenze di ischemia
cerebrale, in altri termini: il significato prognostico di
tale anomalia in pazienti giovani, colpiti da un prece-
dente stroke criptogenetico. Questo ¢ un tema molto
delicato che, nel contempo, cerca di verificare la reale
“pericolosita” dell’ASA come fattore di rischio per la
patologia cerebrovascolare focale e la necessita di una
prevenzione secondaria; ma, i risultati fino ad oggi rag-
giunti non sembrano univoci, sia per quanto riguarda il
meccanismo patogenetico che I’eventuale necessita di
terapia profilattica. Su questo tema, recentemente, Sono
stati pubblicati i risultati di uno studio multicentrico,
prospettico, che ha calcolato, in giovani pazienti affetti
da stroke criptogenetico ed in trattamento con aspirina
in prevenzione secondaria, il rischio relativo ed assolu-
to di eventi cerebrovascolari associati alla presenza di
PFO, ASA o entrambi. Il rischio di stroke ricorrente &
stato: 2.3% tra i pazienti con PFO isolato, 15.2% tra i
pazienti con ASA e PFO associati; 4.2% tra i pazienti
con nessuna delle due anomalie. Non ci sono state ri-
correnze di stroke nei pazienti con ASA isolato. Secon-
do gli autori, i pazienti con associazione di ASA e PFO
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costituiscono una popolazione particolarmente a ri-
schio di ricorrenze cerebrali, nonostante la terapia an-
tiaggregante, pertanto, necessitano di altre strategie di
trattamento per la prevenzione secondaria dello stroke,
ad esempio anticoagulanti o procedure interventisti-
che®. D’altra parte, molto simili sono stati i risultati di
un altro studio®’ che si € posto i medesimi obiettivi del
precedente e che ha evidenziato che I’ASA ed il PFO
probabilmente aumentano il rischio di stroke ricorren-
te, ma non di morte, nei pazienti in terapia medica con
eta < 55 anni, dato perfettamente coerente con il prece-
dente lavoro nel quale la popolazione studiata era pro-
prio di questa fascia di eta*®. Non ci sono dati adeguati
per trarre conclusioni riguardanti I’ ASA isolato>*367,

Meccanismi patogenetici alternativi. Viste le perples-
sita riguardanti il meccanismo patogenetico dell’embo-
lia, sono state formulate altre ipotesi eziopatogenetiche
come, ad esempio, quella aritmica, per chiarire come
I’ASA possa esitare in un evento ischemico cerebrale.
Berthet et al.’ hanno dimostrato, in pazienti di eta < 55
anni, con stroke ischemico criptogenetico, che il 61% di
essi aveva un PFO o un ASA o entrambe le anomalie,
mentre il 39% non aveva né 1’una né I’altra. E stata ri-
scontrata vulnerabilita atriale nel 61% dei pazienti con
ASA, nel 57% di quelli con PFO, nel 60% di quelli con
ASA + PFO, solo nel 25% dei pazienti senza ASA e/o
PFO. Sebbene questo argomento sia stato precedente-
mente dibattuto’7%, questo & il primo studio caso-con-
trollo sulla presenza di vulnerabilita atriale in pazienti
con stroke criptogenetico, in relazione alla presenza o
meno di anomalie del setto interatriale. E stato ipotizza-
to che le anomalie del setto interatriale favoriscano lo
“stretching” locale del setto, che potrebbe aumentare la
vulnerabilita atriale a causa di alterazioni del substrato
elettrofisiologico’®”’. Inoltre, & stato precedentemente
documentato come in cuori di neonati con aritmie atria-
li, PASA ¢ presente con una significativa prevalenza
(64%) rispetto a quella di cuori ritmici (26%)7%7°. Que-
sto & in accordo con la vecchia ipotesi di Hanley et al.’
secondo cui gli ASA molto mobili sono associati negli
adulti a fibrillazione atriale. Tali risultati, infine, sugge-
rirebbero che un’aritmia atriale puo verificarsi piu spes-
so in questi pazienti e che il piu alto rischio embolico
potrebbe essere dovuto al loro maggiore rischio di ave-
re crisi di fibrillazione atriale parossistica. Questa ezio-
logia potrebbe avere, se ulteriormente approfondita, una
diretta implicazione sul “management” di tali pazienti.

Una tesi ulteriore ¢ quella della formazione “in lo-
co” di piccoli trombi con possibilita di alloggiamento
nella sacca aneurismatica, particolarmente negli aneu-
rismi fissi, che, favorendo fenomeni di stasi ematica al
suo interno, facilita il depositarsi di aggregati piastrini-
ci in entrambi 1 versanti, destro e sinistro, del setto in-
teratriale’!. Un simile fenomeno & stato descritto con
una relativamente scarsa frequenza, dettata dalla diffi-
colta di visualizzare o, quanto meno, sospettare, la pre-
senza di trombi all’interno dell’aneurisma. Esistono,
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comunque, reperti autoptici di tale rilievo*>’. Stretta-
mente legata a questo meccanismo patogenetico ¢ an-
che la possibilita che I’ASA si presenti con una super-
ficie “cribrosa”, quindi a rischio trombogeno, caratte-
rizzata da plurime perdite di sostanza di piccolissime
dimensioni; anche su tale condizione esistono reperti
autoptici isolati o descrizioni ecocardiografiche di sin-
goli casi clinici*>2!,

Da qualche tempo, si sta indagando anche sull’ipo-
tesi genetica di un eventuale stato protrombotico, che
renderebbe particolarmente a rischio la popolazione di
pazienti giovani con stroke di incerta origine®. Tale
teoria, se confermata, non escluderebbe, anzi rafforze-
rebbe il ruolo patogenetico dell’ ASA come “attivatore”
del fenomeno tromboembolico cerebrale. Infatti, alcu-
ni studi®’-$3 hanno rilevato che alterazioni protromboti-
che genetiche o acquisite possono costituire fattori di
rischio per stroke ischemico nell’infanzia. Queste con-
dizioni che includono: difetti congeniti del plasmino-
geno, deficit di alcuni fattori della coagulazione (anti-
trombina III, proteina C, proteina S, mutazione del ge-
ne G1691a del fattore V, la variante protrombina
G20210A), gli anticorpi circolanti antifosfolipidi, sem-
brano favorire la “trombogenicita” delle anomalie del
setto interatriale per altro spesso evidenziate nei picco-
li pazienti con eventi ischemici cerebrali. Poiché, in
merito, sono presenti in letteratura, casi clinici isolati,
ancora molto ci sara da studiare, prima di affermare si-
mili meccanismi eziologici.

Anche I’emicrania ¢ stata per lungo tempo conside-
rata un fattore di rischio per stroke ischemico giovani-
le, in quanto presenta alcuni comuni meccanismi pato-
genetici, quali le anomalie endoteliali, la riduzione del
flusso ematico cerebrale e I’iperaggregabilita piastrini-
ca gia frequentemente riscontrate in questa classe di pa-
zienti®*%7. La relazione tra lo stroke e 1’emicrania &
sempre pitl confermata da recenti dati della letteratu-
ra®®8% In questi ultimi anni si &, inoltre, focalizzata 1”at-
tenzione sull’associazione tra PFO e ASA e la genesi
dell’episodio emicranico, particolarmente se preceduto
da ““aura”. Studi clinici hanno evidenziato una preva-
lenza di PFO nei pazienti emicranici del tutto sovrap-
ponibile a quella dei pazienti affetti da stroke ed, in en-
trambi i casi, maggiore rispetto a quella riscontrata in
soggetti sani®®°!. Un’ulteriore evidenza ¢ stata che 1’e-
micrania ¢ pit comune nei pazienti con PFO in partico-
lar modo se questo ¢ associato all’ ASA!>2%92; scarsi so-
no invece i dati riguardanti ’associazione tra I’ASA
isolato e I’emicrania.

Recentemente??, & stata focalizzata 1’attenzione sul-
le due principali classi di emicrania (con e senza aura)
e sulla loro eventuale relazione con I’ASA. E stata di-
mostrata una maggiore prevalenza di ASA (13.3%) nei
pazienti emicranici rispetto ai controlli sani (1.9%, p
< 0.05), con una differenza significativa tra pazienti af-
fetti da emicrania con aura (28.5%), di cui il 70% co-
stituto da pazienti con ASA isolato, e senza aura (3.6%,
p < 0.005). Precedentemente*®, era stata evidenziata
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Tabella II. Prevalenza di aneurisma del setto interatriale (ASA)
in relazione o meno alla diagnosi di emicrania.

Autore Anno  Non ASA ASA p
(%) (%)

Mas et al.* 2001 13.5% 27.4% <0.001

Lamy et al. 2002 18.5% 34.4% 0.003

Carerj et al.”? 2003 3.6 28.5 < 0.005

* pazienti gia affetti da episodi ischemici cerebrali.

una frequente prevalenza di ASA nei pazienti emicrani-
ci, ma questi erano pazienti con pregressi episodi di
stroke criptogenetico, mentre i dati sopra descritti sono
relativi ad un gruppo, seppure ristretto, di emicranici
“puri” senza storia di stroke in anamnesi (Tab. II). Tale
conclusione, se confermata con studi randomizzati e
controllati, contribuirebbe, sicuramente, a chiarire la
relazione esistente tra emicrania e stroke criptogeneti-
co. Infine, secondo alcuni autori, un particolare sub-
strato genetico potrebbe essere alla base sia dell’ASA
che dell’emicrania®®-94.

Conclusioni

Allo stato attuale delle conoscenze riguardanti le
anomalie del setto interatriale, sono molto pitt nume-
rosi i dati riguardanti I’associazione ASA-PFO-
stroke. E ben evidente, inoltre, che in giovani di eta
< 55 anni tale associazione ha una prevalenza signifi-
cativamente piu alta rispetto a quella delle singole
malformazioni.

L’ ASA, oltre che al PFO, ¢ piu frequentemente as-
sociato ad altre anomalie cardiache (difetti interatriali,
prolasso valvolare mitralico, aritmie atriali, ecc.) nei
pazienti con stroke rispetto a quanto non lo sia nella po-
polazione sana; e, proprio a causa del fatto che queste
anomalie sono esse stesse possibili sorgenti di emboli
nella circolazione cerebrale, € molto difficile stabilire il
potenziale embolico “indipendente” dell’ ASA.

Tutta una serie di meccanismi patogenetici sono sta-
ti presi in considerazione per spiegare come tale ano-
malia, isolata o non, potesse esitare in ischemia cere-
brale: embolia paradossa attraverso un PFO, formazio-
ne di trombi nella sacca aneurismatica, o nell’atrio co-
me conseguenza dell’associazione ASA-fibrillazione
atriale, microscopiche perdite di sostanza nell’aneuri-
sma stesso (ASA cribroso); il ruolo dei fattori genetici
che verosimilmente incidono drasticamente in quella
piccola, ma importante classe di stroke ischemico pe-
diatrico. Ma nessuna di tali teorie ¢ stata dimostrata con
certezza.

Cio significa, che ¢ ancora necessaria molta espe-
rienza nel settore della patologia cerebrovascolare fo-
cale e soprattutto come siano indispensabili studi clini-
ci randomizzati e controllati per confermare se I’eleva-
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ta prevalenza di ASA anche isolato, dimostrata nei pa-
zienti giovani con episodi di ischemia cerebrale, abbia
un diretto nesso di causalita o sia comunque una reale
concausa.

Quindi, nonostante sia certa e forte I’evidenza del-
I’elevata prevalenza di ASA nello stroke criptogeneti-
co, il vero e “indipendente” meccanismo patogenetico
rimane, e, come affermano Franke e Hanrath®, “forse
rimarra per sempre non chiaro”.

Riassunto

L’aneurisma del setto interatriale (ASA) & una nota
malformazione cardiaca, diagnosticata con 1’ecocar-
diografia, ritenuta di dubbio significato clinico, soprat-
tutto in relazione allo stroke criptogenetico, al quale ¢
spesso associato. Infatti, i dati emergenti dall’analisi
della letteratura, sono solo in parte concordanti riguar-
do la reale prevalenza dell’ASA, isolato o non, nei pa-
zienti affetti da ischemia cerebrale. Inoltre, non € anco-
ra noto il potenziale meccanismo eziopatogenetico, at-
traverso il quale ’ASA possa determinare un evento
ischemico cerebrale, ed essere, di conseguenza, reale
sorgente cardioembolica. In passato, numerose ipotesi
sono state prese in considerazione, ma nessuna di esse
¢ stata, a tutt’oggi, dimostrata. Infine I’ASA si trova,
frequentemente, associato ad altre anomalie cardiache
potenzialmente emboligene; cio rende ancora piu diffi-
cile la comprensione del suo ruolo, come malformazio-
ne cardiaca isolata.

In questa rassegna, ci siamo proposti, attraverso la
revisione dei principali studi svolti sull’argomento, di:
sintetizzare i criteri classificativi dell’ASA; uniformar-
ne i termini per la definizione e la diagnosi ecocardio-
grafica; chiarire la sua prevalenza nei pazienti affetti da
stroke; identificare, infine, i potenziali meccanismi pa-
togenetici ed il ruolo dell’ ASA nelle ricorrenze ische-
miche cerebrali.

Parole chiave: Accidente cerebrovascolare acuto;
Aneurisma del setto interatriale; Ecocardiografia.
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