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RESUM

Objectiu: L'estudi etiologic preco¢ permet avancar la prew@rsecundaria en lictus
isquemic. L’objectiu del treball va ser avaluarulditat d'alguns biomarcadors per a
predir les troballes de I'estudi cardiologic ewtlis agut.

Métodes: Es van estudiar 106 pacients amb ictus isquémitraglacunar, en els quals
es va fer monitoritzacio electrocardiografica i @aliograma transtoracic (ETT) en les
primeres hores (<24h) d’admissi6. Es van recolliostres sanguinies (<24h) per
determinar els biomarcadors seleccionats: CKMBtigématriuretic cerebral (BNP), D-
dimer, mioglobina i troponina | (Tria§@rofiler S.0.BM Panel, Inverness).

Resultats: Es va detectar fibril-lacié auricular en 34 pace(82%), els quals tenien
nivells elevats de CKMB (p = 0,001) i BNP (p < GIQOEn els pacients amb ritme
sinusal, 'ETT va identificar patologia embolica b (62,5%), essent la més freqlient
I'ateromatosi greu de I'arc aortic (24 pacients,398) seguida per anomalies de la paret
ventricular (12 pacients, 16.7%). Aquests pacidatabé tenien nivells elevats de
CKMB (p = 0,023) i BNP (p = 0,158). Després dedgressio logistica, CKMB i BNP
es mantenien com a predictors independents de eonitolica (OR per CKMB >
1,2pg/ml de 5.24 (interval de confianca 1,40 — 3p&mb p = 0,014, OR de BNP >
64pg/ml de 3.69 (IC 1,18 — 11,58) amb p = 0.025. tombinacié dels dos
biomarcadors millorava I'associaci6 amb les traskcocardiografiques: 73,3% dels
pacients amb nivells alts tenien una causa emhdaaaparat amb el 27,3% d’aquells
amb nivells baixos (p = 0,02).

Conclusions: Els biomarcadors cardiacs (CKMB i BNP) poden midltoel diagnostic
d’embolisme en lictus agut, indicant la necessitht realitzar una exploracié

cardiologica.



INTRODUCCIO

La malaltia cerebrovascular té un gran impactevalinsociosanitari. De fet,
segons les ultimes dades de la OMS es tracta dedana causa de mort a nivell
mundial i també és una font important de morbifitat

Per aquest motiu, és molt important fer una boeagsrcio primaria, mitjancant
sobretot el control dels factors de risc cardious un diagnostic precog que permeti
el tractament adequatgue pot incloure I'Gs de I'activador del plasmiea tissulaf)i
una profilaxi secundaria optima per disminuir scrde recurréncia, que es basa en el
coneixement de I'etiologia responsable.

La classificacié etiologica de lictus isquemic pst fer en base a diversos
sistemes internacionals i nacionals: NINCDS StrDk¢a Bank, OCSP, TOAST, SSS-
TOAST, Lausanne Stroke Registry, GENIC, Grup déistu de malalties
cerebrovasculars de la Societat espanyola de ngiadlGEECV de la SEN) o A-S-C-
0.> Prenent com a referéncia la classificacié mégaaia, la TOAST, la incidéncia
en la poblacié europea ajustada per I'edat (per0D@0habitants) dels diferents subtipus
etiologics seria la segiiéfitictus cardioembolic 30,2 (95% del CI del 25,66a73, ictus
aterotrombotic 15,3% (95% CI del 12 a 19,3), idasunar 25,8 (95% CI del 2,5 a
30,9), ictus d’altres etiologies 2,1 (95% CI ded @& 3,9) i ictus indeterminat (per
coexistencia de diverses causes, per estudi negaigr estudi incomplet) 39,3 (95%
del Cl del 34 a 45,5).

Tots aquests sistemes es basen en la informadiigata de I'exploracié fisica,
els antecedents patologics (especialment la prissdadactors de risc cardiovascular) i
les exploracions complementaries adequades en @ad$a Les exploracions

complementaries comprenen: analisi sanguinia (heamway bioquimica, estudi de



trombofilia, estudis endocrinologics, estudis imalogics i serologics), RX de torax,
ECG, estudi de parenquima cerebral amb tomografigpataritzada (TC) o ressonancia
magneética (RM), monitoritzacio electrocardiograficatinua en la fase aguda o Holter,
ecocardiograma transtoracic, ecocardiograma traféags, estudi de les arteries extra i
intracranials (mitjancant ultrasons, angioRM, af@oo angiografia per substraccio
digital), analisi del liquid cefaloraquidi, estudisstologics i estudis genetics. Quant a
I'ecocardiografia no existeixen unes indicacions lestablertes, perdo segons les
recomanacions del GEECV de la SENlecocardiografia transtoracica estaria indicada
en aquells pacients amb un ictus criptogenéticuddsgqvol edat i en aquells en qué es
planteja I'administracio de tractament anticoagugamse tenir una indicacio prévia.

Identificar I'etiologia de I'ictus té una extraondiria importancia, perqué segons
el subtipus, el pronostic, el risc de recurrencial itractament farmacologic sén
diferents** ***°En el cas concret dels ictus d’etiologia cardioglich, aquests sén els
gue tenen un risc més alt de recurréncia als 2 @&y22%, 95% CI del 14 al 30), i un
pitjor pronostic en el mateix periode temporal 85% de supervivencia, 95% CI del
0,47 al 0,63). Lamentablement, pero, avui dia igradlaplicar totes les exploracions
complementaries al nostre abast, encara fins &% &roximadametitdels pacients
sbén diagnosticats d’ictus isquémic d’etiologia iredminada i, per tant, no poden rebre
el tractament preventiu secundari optim.

Precisament per intentar millorar aquest i altgseates en els Ultims anys s’ha
comencat a estudiar I'is de biomarcadors en [licti$s biomarcadors son
“caracteristiqgues que es poden mesurar i avaluanadeera objectiva com a indicadors
de processos bioldgics normals, patologics o derdsposta farmacologica a
intervencions terapéutique®”.S'utilitzen de manera rutinaria en altres campslade

medicina d’urgéncia, per exemple, la troponina CKKMB en la sindrome coronaria



agud&’ el D-dimer en el tromboembolisme pulmonar i eltjgépatriurétic cerebral
(BNP) en la insuficiencia cardiaca congestiva. llgeat, s’han demostrat Gtils en
patologies que impliquen el sistema nerviés centc@m ara els traumatismes
cranioencefalic? I'anoxia global® I'hemorragia subaracnoidali les infeccions
cerebrals?

Dins de la patologia neurovascular, s’han desordgrdos biomarcadors que son
interessants en diferents arees. Quant al rismirm@ncia de l'ictus, s’ha descrit que esta
augmentat en cas de detectar senyals emboliquésstndi Doppler transcraniaf:
guan es compleixen certes caracteristiques deudiestonografic i d’angioRM de
I'ateromatosi carotidid’ si hi ha elevacié plasmatica de la proteina Cetiem?®*° la
fosfolipasa A2 associada a lipoprotefid’ la cistatina C? la P-selectind®
I'homocisteina o la dimetilarginina asimétri€ai, en certes variants genétiques de la
dimetilaminohidrolasa 1 de la dimetilarginina (DDAX® la DDAH2* el gen
CELSR1%" les metaloproteinases de matfiua immunitat® i altres?*** Pel que fa al
diagnostic inicial, s’ha observat que l'analisi bi@marcadors plasmatics relacionats
amb el dany cerebral (S100B, enolasa especificaonaly proteina acidica filtar
glial), la coagulacié (complex inhibidor de la mista C activada, APC-PCH?* el

metabolisme del colestefdli altre$®>°

poden ajudar al diagnostic preco¢ de lictus
isquémic, diferenciant-lo de lictus hemorragic falttes patologiques que poden
presentar una clinica similar, els anomersiteke mimics Igualment, s’han descrit
biomarcadors relacionats amb la resposta al trastanfibrinolitic, com ara la
metaloproteinasa 9 (MMP-9), la fibronectiia? la S100B% el PAI-1 i I'inhibidor de

la fibrinolisi activada per trombina (TAFY, que sén predictors de la transformacié

hemorragica després del tractament; I'inhibidor’detivador del plasminogen (PAI-

1),>! el péptid natriurétic cerebral (BN®) el complex trombina-antitrombina (TATS,



relacionats amb la resisténcia al tractament troitid® el mal pronostic; les MMP-9 i
MMP-13* relacionades amb el creixement de la lesi6 ersidifmalgrat el tractament;
i la proteina C reactivi,que s'associa a mortalitat després de les terdpiesperfusio.
Quant a al pronostic, s’han descrit la ferritindcs’ associada a una pitjor evolucié en
lictus hemorragic, la S1008 i la fibronectina cel-lulatf’ relacionades amb el
desenvolupament d'un infart maligne, i d'altP®8" Fins i tot, s’han descrit
biomarcadors com a possibles dianes de tractandentnanera que farmacs que
inhibissin les metaloproteinases de matriu, elgcadsl lliures, I'enzim convertidor del
factor alfa de necrosi tumoral (TACE) o la inteiéodel mediador immune CD40 amb
el seu lligand (CD40L), podrien ser Utils per attament o la prevencié de I'icttfs®
Respecte el diagnostic etiologic, s’han publicatidis que relacionen diversos
marcadors amb les diferents causes. Aixi, s’harcrideserts factors hemostatics,
concretament marcadors d’activaci6 de la coagula¢ivells elevats de
fibrinopeptidasa A i del complex trombina-antitramdp Ill, amb nivells baixos de
I'antigen de la proteina C i l'activitat antitronmiai Ill) i marcadors d’activacio de la
fibrinolisi (elevacié del D-dimer, activador delagsminogen tissular i del complex
plasmina-antiplasmina,) com a indicadors de I'etiologia cardioemboli¢d? També
s’han relacionat amb patologia cardioembolica ndoca de perfil lipidic (nivells
elevats de lipoproteina A§, d'inflamacié sistémica (proteina C reactiVdf i de la
funcié cardiaca (elevacié de BNBY° Quant a l'ictus aterotrombotic i lacunar, s’ha
descrit que els nivells plasmatics del receptoutsel dels productes de la glicacio
avancada (SRAGE), relacionat amb la disfunci6 esliddti la leucoaraiosi, estan
disminuits en aquests dos subgrups, suggerint telpsper en I'ateromato§i®!®?

D’altra banda, els nivells de marcadors de l'agc&galaquetaria, concretament del

factor plaquetari-4 (PF-4) i de la tromboglobulpdBTG), s’han descrit com a més



elevats en l'ictus aterotrombotic respecte el canlibolic®® i com a normals en l'ictus
lacunar i en [lictus isquemic transitori, (sense difioar-se amb la terapia
antiagregant}> Igualment, s’ha observat que [lactivacié plaquetarimesurada
mitjancant I'expressié de les molécules CD63 i Retna, i la interaccio plaquetes-
leucocits esta augmentada en l'ictus aterotrombétipecte el lacunar i es pot mantenir
en la fase cronic¥®’ Quant a lictus criptogenétic, I'analisi dels riisedel fragment
d’activacié de la protrombina F1.2, que sén mésatteen lictus cardioembolf€ no
difereixen dels ictus no cardioembolics (lacunaraterotromboticy i, per tant, no
permeten esclarir-ne la cau$ans i tot, s’ha descrit que la composicié de lacpl
d’ateroma (contingut de macrofags, ceél-lules T i RI®) podria diferenciar entre
mecanisme hemodinamic o aterotrombétic de I'iélisque I'expressié génica en sang
periférica podria ser diferent entre els subgrugdioembdlic i aterotrombotit.

Ara bé, cal recordar que fins ara la fosfolipasaa&fociada a lipoproteina és
I'inic biomarcador aprovat per Food and Drug Administration (FDAjer avaluar el
risc d’ictus. Per tant, caldran més estudis peldqueesta dels biomarcadors descrits

puguin passar a ser utilitzats en la clinica diaria

OBJECTIU

En base a tots els fonaments exposats, I'objediliedtudi va ser avaluar la
possible utilitat d’alguns biomarcadors per a présh troballes de I'estudi cardiologic

en l'ictus agut.



MATERIAL | METODES

Mostra

Es van estudiar tots els pacients admesos a latUtilctus de I'Hospital Vall
d’Hebron entre novembre de 2006 i gener de 200dqupEsts, es van escollir aquells
pacients que complien dues condicions: patir uasicto lacunar de menys de 24h
d’evolucié i no tenir patologia de gran vas intraxtracranial. El primer suposit es
determinava per I'anamnesi, I'exploracié neurolagicla neuroimatge (TC cranial o
RM cranial urgent) i el segon mitjan¢ant la realip d'un estudi eco-Doppler de

troncs supraaortics i transcranial.

Protocol clinic

De cada pacient, es recollien les dades demogesi(edat i sexe) i cliniques
d’interés. Es preguntava especificament pels faaerrisc cardiovascular: hipertensio
arterial, dislipémia, diabetisnellitus cardiopatia coneguda, historia d’ictus previs,
obesitat i tabac, aixi com pel tractament farmagiol@revi. Durant l'ingrés i d’acord
amb la practica clinica habitual de la Unitat, & tels pacients es realitzava una
analitica general. Igualment, es realitzava enrEgrasos i segons criteri medic una
prova de neuroimatge de control. Es determinayaifduacio de la NIHSS a l'arribada
i a l'alta, el Rankin a l'alta hospitalaria i esassificava l'ictus com a AIT o ictus
establert i també d’acord amb el sistema de 'OCSP.

Dins del protocol especific de l'estudén tots els pacients es va fer una
avaluacio cardiologica inicial mitjangcant monitadtié electrocardiografica poder
detectar una aritmia emboligena. En els pacientdsequals I'estudi va ser negatiu es

va realitzar un estudi cardiologic preco¢ mitjancanocardiograma transtoracic de
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segon harmonic. El temps mitja de realitzacié déssti exploracié complementaria va
ser de 14 hores (+/- 9 hores) i els cardidlegs seguir un protocol en el qual
s'analitzaven tres aspectes: primer detectaven résepcia de trombus, després
descrivien qualsevol anomalia estructural potenmakt cardioembolica i per ultim,
realitzaven una avaluacié de I'arc aortic. Es vansaerar anomalies emboliques les
alteracions de la paret ventricular, descrites caninésies o discinésies; les
valvulopaties; la cardiomiopatia dilatada; feramen ovalepermeable; I'ecocontrast
espontani a l'auricula; i I'ateromatosi complicadta I'arc aortic. Cal tenir en compte
gue el grau d’ateromatosi es va determinar en digseriteris seguients: es classificava
com a lleugera en el cas de la preséncia de pladiagsroma inferiors a 1mm,
moderada en el cas que aquestes tinguessin dihra #greu en el cas de I'existéncia

de plaques mobils o de mida superior a 4 mm.

Recollida de mostres

De cadascun dels pacients, a la seva arribada @ntleg (dins les primeres
24h), es van recollir mostres sanguinies antic@ags amb EDTA, es van centrifugar a
3500 rpm durant 15 minuts a 4°C i es van congel@0%C fins a ser processades.

Els biomarcadors plasmatics seleccionats per tlesan ser: péptid natriuretic
cerebral (BNP), D-dimer, CKMB, mioglobina i tropoail, i es van analitzar
mitjancant Triag® Profiler S.0.BM Panel (Inverness), métode quantitatiu basat en

un immunoassaig de fluorescéncia que utilitza adector el Triage MeterPuls.

Analisi estadistica
Inicialment es va fer un estudi descriptiu de lastreo Posteriorment es va fer

una analisi estadistic per comparar els factorsisteentre els dos grups d’etiologia:
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ictus embolic i ictus de causa indeterminada migam el test de Chi-Square en el cas
de les variables qualitatives dicotomiques (seabad, hipertensié arterial, diabetis
mellitus dislipémia, ictus previ, obesitat, AIT vs ictustablert) i no dicotomiques
(cardiopatia previa i classificaci6 OCSP), i ettés U de Mann-Whitney en el cas de
les variables numeriques (NIHSS basal). La compéaeatre els nivells dels diferents
biomarcadors i el grup etiologic es va realitzatjangant també el test de la U de
Mann-Whitney. Per millorar I'associacié estadistiea van buscar mitjancant la corba
ROC els punts de tall que diferenciaven millor eds dues etiologies i es va fer
regressio logistica ajustada pels factors de rgcvplorar les variables associades de
forma independent. Vam considerar estadisticamgntfisatiu un p-valor inferior a

0,05.

RESULTATS

De tots els pacients admesos a la Unitat d’Ictuglgreriode determinat, se’'n
van escollir 106 que complien els criteris estlli

Tenien una edat mitja de 71 anys, la majoria erpartensos i un 25% tenien
antecedents d'ictus previ. Les caracteristiques odeafiques i factors de risc

cardiovascular es mostren en la taula seguent:

Caracteristiques demografiques i factors de
Mitja (+ desviacio estandard) o percentatgd
risc cardiovascular

Edat 71,32 anys + 13,58

Homes vs dones 53,5% vs 46,5%

12



Caracteristiques demografiques i factors de
Mitja (+ desviacio estandard) o percentatgd
risc cardiovascular
Hipertensi6 arterial 66,7%
Diabetismellitus 26,3%
Dislipémia 36,8%
Obesitat 11,4%
Tabaquisme 27,2%
Ictus previ 25,4%
Cardiopatia coneguda 28,1%

En la taula segiient es mostren les caracteristaunégues de la mostra:

Caracteristiques cliniques Mitjana (p25- p75) o percentatge

NIHSS basal 6 (3 - 16,25)

NIHSS a l'alta 2 (0-6,25)
Rankin 2(1-3)

AIT vs infart establert 16,7% vs 83,3%

LACI 5,3%
PACI 48,2%
TACI 33,3%
POCI 13,2%

Amb la monitoritzacio electrocardiografica es véedear un aritmia emboligena

(basicament fibril-lacioé auricular) en 34 pacig3@%).
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Nombre de pacients (percentatge respecte gl
Resultat monitoritzacié ECG

total de la mostra)

Ritme sinusal 72 (69%)
Fibril-lacié auricular 34 (32%)
Total pacients 106 (100%)

En els restants, que van ser 72 (67,9%), es vd'dstudi ecocardiografic
transtoracic que va detectar anomalies emboligene$5 (62,5%) pacients. Les més
prevalents van ser la detecciéo d'una ateromatasi ge I'arc aortic, descrita com la
presencia d’'una placa d’ateroma meés gran de 4mnolol,ngque es va detectar en 24
pacients (33,3%), i anomalies de la paret vensigutlescrites com acinésies o
discinesies, i detectades en 12 pacients (16,7%).

En la taula segiient es mostren els resultats skeidieecocardiografic:

Nombre de pacients (percentatge respecte els
Resultat de I'estudi ecocardiografic
pacients amb ritme sinusal)
Ateromatosi greu de I'arc aortic 24 (33.3%)

Anomalies de la paret ventricular 12 (16.67%)
Valvulopatia 3 (4.17%)
Cardiomiopatia dilatada 1 (1.39%)
Foramen ovaleermeable 5 (6.94%)
Total de pacients amb anomalies emboligenes 45982.

14



Amb aquests resultats, la classificacid de I'eti@ode lictus en els pacients

amb ritme sinusal va ser la seguent:

Etiologia de l'ictus

Ictus d’etiologia indeterminada

Ictus embolic

Pacients amb ritme sinusal

Nombre de pacients (percentatge respecte els

pacients amb ritme sinusal)

27 (37,5%)

45 (62,5%)

Comparant la mostra de pacients amb etiologia @ndehada i la dels pacients

amb patologia embolica per factors de risc cardiovkr i les caracteristiques

cliniques, no es van detectar diferéncies signifiea, com veiem en la segtent taula:

Factor de risc
cardiovascular

(mitja o percentatge)
Edat
Dones
Hipertensié arterial
DM
Dislipémia
Obesitat
Tabaquisme
Ictus previ

Cardiopatia coneguda

Ictus d’etiologia

indeterminada (mitja)

68,4

45,2%

64,3%

31%

35,7%

4,8%

33,3%

19%

19%

Ictus embolic

(mitja)

67,84

40,5%

62,2%

16,2%

45,9%

5,4%

32,4%

29,7%

27%

Valor p

0,852

0,674

0,845

0,126

0,355

0,896

0,932

0,268

0,364
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Factor de risc
Ictus d’etiologia Ictus embolic
cardiovascular Valor p
indeterminada (mitja) (mitja)
(mitja o percentatge)

NIHSS basal 7,67 9,19 0,64

AIT 19% 21,6% 0,776
LACI/PACI/TACI/POCI  4,8%/47,6%/31%/16,7%  8,1%/51,/78,7%/10,8% 0,826

En cada un dels 106 pacients de la mostra inicialvan analitzar els
biomarcadors plasmatics seleccionats: péptid matitu cerebral (BNP), D-dimer
(DDIM), CKMB, mioglobina (MYQO) i troponina (TNL).

Comparant aquells pacients amb ritme sinusal résapells amb fibril-lacié
auricular, es van observar uns nivells significaiient més alts tant de CKMB

(p=0.001) com de BNP (p < 0.001) en els pacients fonil-lacio auricular.

4,0

600

3,07

m o 400
S 20 z
(@)
o 2001
1,
0,0 0
] r o T . . r o T ]
Ritme sinusal  Fibril-lacié auricular Ritme sinusal  Fibril-laci6 auricular

Alt ritme Alt ritme

No es va trobar una associacié significativa ansbadfres biomarcadors: D-

dimer (p = 0.223), mioglobina (p = 0.072) i tropwanip = 0.096).
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Ritme‘sinusal Fibril-laci‘é auricular Ritme‘sinusal Fibril-laci‘é auricular Ritme‘sinusal Fibril-lacic") auricular
Alt ritme Alt ritme Alt ritme
Test estadistic CKMB BNP DDIM MYO TNL
Ritme sinusal 0,5 39,7 682 86,8 0,05

(mitjana p25 - p75) (05-1,6) (14,35-179,5) (256,5—1635) (64,6 —130)  (0,05—0,05)
Fibril-lacié auricular 2 261 1080 109 0,05
(mitjana p25 - p75) (1-2,45) (156 —387)  (369,5-1950) (83 — 166) (0,05 — 0,95)

Valor p 0, 001 < 0,001 0,223 0,072 0,096

Després es van comparar aquells pacients amb wai esbcardiografic normal

respecte aquells en els quals es detectava alganaatia emboligena. En els segons es

van detectar de nou uns nivells més elevats de CKpAB.023) i de BNP (p=0.158),

tot i que en el cas del BNP no va ser una assocestadisticament significativa.
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Test estadistic CKMB BNP DDIM MYO TNL
Ictus d’etiologia indeterminada 0,5 27,7 572 84,7 0,05
(mitjana p25 - p75) (05-14) (13,15-77,15) (237,5-1455) (61,55-125) (0,05-0,05)
Ictus embolic 1,3 81,3 690 104 0,05
(mitjana p25 - p75) (0,5-2,2) (13,7 — 229) (258 — 2190) (66,2 — 159) (0,05 -0,05)
Valor p 0,023 0,158 0,411 0,102 0,069

Analitzant per punts de tall, nivells de CKMB pebee de 1,2 pg/ml (p = 0,016)
i BNP per sobre de 64 pg/ml (p = 0,021) i s'assamiade manera estadisticament

significativa amb la troballa d’'una causa emboéod’estudi cardiologic.
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Aquests mateixos valors van romandre com a prediataependents de causa
embolica en realitzar la regressio logistica aflestper factors de risc, edat, sexe i
puntuacio en la NIHSS basal. Aixi I'odds ratio @¢MB > 1.2pg/ml va ser de 5,24 (IC
1.40 - 19.55) amb una p = 0.014, i I'odds ratioBi¢P > 64pg/ml va ser de 3.69 (IC

1.18 - 11.58) amb una p = 0.025.

Causa embolica
CKMB > 1.2 pg/ml e
5,24 (IC 1,40 - 19.55) p = 0,014
BNP > 64 pg/ml e
3,69 (IC 1,18-11,58) p = 0,025

0 1 4 7 11 1417 200R.

Per ultim, la combinaci6é dels dos biomarcadorsaralia la discriminacié entre
les dues etiologies, obtenint un 73,3% de causadkrabquan els nivells d’ambddés

biomarcadors eren alts i només del 27,3% quaniedseren baixos (p = 0,02).
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DISCUSSIO

L’'objectiu d'aquest estudi va ser trobar uns biamadors plasmatics que
ajudessin en el diagnostic etiologic de I'ictusulgt camp té un desenvolupament molt
recent i per aquest motiu hi ha pocs treballs tfieatadrecats especificament en aquest
sentit®" !

L’avantatge principal de disposar d’'un conjunt dentarcadors que permetessin
fer un diagnostic etiologic seria disminuir l'altengentatge d’ictus d’etiologia
indeterminada, que arriba a ser del 38%le manera que aquests pacients poguessin

rebre un tractament profilactic secundari optimecd®ament amb aquest objectiu i,

davant la sospita que la majoria d’ictus criptogiesesiguin d’etiologia embolica (fins
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a un 60% dels ictus serien de causa cardioembolieartoembolica segons alguns
treballs)?” s’han fet estudis amb exploracions complementaniesrutinaries per
avaluar-ne I'eficacia. La monitoritzacié electradiagrafica continua mitjancant Holter,
per exemple, és capa¢ de detectar un major nombreadients amb fibril-lacio
auricular que amb I'ECG de rutina (s’observen 5% mi¢ FA amb un Holter de 24h i
un 5,7% més amb un Holter de 7 digs) perd no queda demostrat que
monitoritzacions de molt llarga durada puguin stis.t’ D'altra banda, els estudis
electrofisiologics mostren que pacients amb ictifga@genétic tenen una vulnerabilitat
auricular similar als pacients amb aritmia pardsadsfes poden induir aritmies atrials
amb un percentatge similat) que aquesta es pot relacionar amb anomaliesepéd s
auricular, que podrien afavorir la formaci6 de thus?’ L'avaluacié de I'arc aortic és
important perqué permet detectar plagues d’ateroamaplicades (de mida igual o
superior a 4mm o mobils) que s’han descrit comra i@ material embolic (d’'un 10 a
12% dels pacients amb aquestes plaques tindrarctus én un any’° La seva
importancia en aquest sentit es posa de rellelapdgteccio de senyals emboliques en
I'estudi Doppler transcranidf>*®* Habitualment la valoracié es feia mitjancant
ecocardiograma transesofagic (ETE), pero ultimansdmn descrit com a técniques
valides el Doppler transtoracic amb mode B, qumésys invasiu i que té una fiabilitat
acceptable (del 86%§% i la RM de 3 Tesla, que és més sensible en lacdétele
plaques i és capag¢ de detectar altres patologpeer itant, estaria indicada en pacients
amb ictus criptogenéti® L’estudi cardioldgic permet detectar també fombaliques,
que es classifiquen com de risc alt o mig-int¥r€al destacar que dins de la categoria
de risc mig-incert es troba feramen ovalgoermeable, que sembla tenir un paper com a
font embolica en pacient joves sense altres fadflersrisc cardiovascular i quan

s'associa a aneurisma del septe auricifata seva importancia real, perd és incerta
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perqué els estudis actuals sbn retrospectius iesees caldra realitzar estudis
prospectius i aleatoritzats per definirfd.L'estudi cardioldgic més exhaustiu és el
realitzat mitjancant 'ETE’ perd amb I'aparicié de I'ecocardiograma transtiorate
segon harmonic i I'ecocardiograma Doppler transaahisamb contrast, s’ha aconseguit
augmentar la sensibilitat i I'especificitat d’agteesxploracié no invasiva, acostant-la a
la fiabilitat de I'anteriot®®. Cal destacar la importancia de fer un estudiqare®nint en
compte que el material tromboembolic té tendencdisaoldre’s en les primeres 72
hores i per tant es fa indetectable més enlla ésigoeriodeé®® Altres exploracions Utils
en lictus criptogenetic son el Doppler transcra@mb contrast per detectar shunts
dreta-esquerra; en cas de shunt interatrial, lagrafia Duplex i venografia RM per
descartar trombosi venosa profunda; en cas de shwapulmonar, I'estudi amb TC
toracica per descartar malformacions arteriovenoses per Ultim, estudis
d’hipercoagulabilitat i estudis genétics quan @stécat*°

Per tots aquests motius, en el nostre cas es ea &ogmentar la precisié del
diagnostica mitjancant una monitoritzacié electrdmagrafica i un estudi
ecocardiografic transtoracic de segon harmonicogrepgie inclogués sistematicament
l'avaluacié de l'arc aortic. D’aquesta manera 32%3 pacients dels 106 de la mostra
inicial van ser diagnosticats d’ictus cardioemb@iér detectar-se aritmia potencialment
emboligena amb I'estudi electrocardiografic, i 42,6%) dels 72 restants d’ictus
embolic per detectar-se anomalies emboligenesstudli ecocardiografic precog. Dins
de la patologia emboalica, la més freqient (33,3%)ser I'ateromatosi greu de l'arc
aortic (ictus aortoembolic o aterotromboemboliehisegon lloc (16,7%) les anomalies
de la paret ventricular (ictus cardioembolic). Bart, van quedar amb un diagnostic
etiologic indeterminat 27 dels pacients de la naoshicial (el 25%), que és un

percentatge baix tenint en compte que s’havienoexié I'estudi els pacients amb ictus
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lacunar i aterotrombotic. Aquestes dades poserltgiren primer lloc, i tal com ja ha
estat comentat, la importancia de realitzar unduacg completa i preco¢ de tots els
pacients. En segon lloc, confirmen les troballessulidis previs, en qué la majoria
d’ictus indeterminats corresponen a una causa écabiideterminad&™’ Per ultim,
tenint en compte les caracteristiques de la moatndy, una edat mitja de 71,3 anys i
amb un elevat percentatge de factors de risc casinlar (un 66,7% dels pacients eren
hipertensos), els resultats estan també en ladeligue esta descrit en la literatdfa
mostren la importancia de la patologia ateromatdsa I'arc aortic en [lictus
criptogenétic dels pacients d’edat avancada, queldapatologia controvertida del
foramen ovalgtipica de pacients més joves, en un lloc relegat.

En el moment de dissenyar I'estudi es van escbibmarcadors que podien
ajudar a determinar una etiologia cardioembodligai, s van escollir el BNP* que
és un marcador d'insuficiéncia cardiaca i d'isqumiocardicd? que també ha estat
descrit com a marcador de patologia cardioembdlide resistencia al tractament

fibrinolitic i mal pronostic; el D-dimeft """

gue és un indicador de I'augment de la
fibrinolisi; i els marcadors de lesi6 isquémia n@imtica CKMB, mioglobina i troponina
I, que s’han descrit també com a marcadors de hagi¢ardica no isquémica i com a
marcadors de mal pronostic:*1°

Els resultats del treball mostren, com era esperainls nivells més elevats dels
biomarcadors en els pacients amb fibril-lacié alaic amb una relacié estadisticament
significativa en el cas de la CKMB i el BNP. El miat passa amb els pacients amb
ritme sinusal en els quals es detecta una font krab@ero I'associacio estadistica és
menys consistent i augmenta en fer 'associacidogebiomarcadors. Es destacable que

un biomarcador tradicionalment reconegut com acambr de font cardioembaolica, com

és el D-dimer, no tingui una associacidé estadisica significativa amb el grup de
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pacients amb fibril-lacié auricular ni amb el grdp pacients amb causa embolica.
Aquests resultats podrien estar justificats pelgfet els grups etiologics analitzats en
realitat no sén homogenis. Aixi, en el grup amhkigras amb ritme sinusal en realitat hi
ha pacients que tenen una etiologia cardioemb@tjoa es detecta posteriorment en
I'ecocardiograma) i per aguest motiu es podrieral@guels nivells del D-dimer en els
dos grups. De la mateixa manera, en el grup depacamb etiologia embolica hi ha
pacients amb patologia aterotromboembolica, enud s formen trombus en qué
predomina el component plaquetari (trombus blaerastomparacié amb la patologia
cardioembolica, en la qual es formen trombus ptsegn qué predomina la fibrina
(trombus vermells}? Per tant, els pacients amb patologia aortoembgiiohablement
no tindrien una activacié de la fibrindlisi i peyueest motiu els seus nivells de D-dimer
serien normals, desdibuixant aixi també les dif@sEentre el grup de pacients amb
patologia embolica i indeterminada. Pel que faadtles tres biomarcadors, la CKMB,
la mioglobina i la troponina I, les explicaciongdpen ser equivalents.

Com a limitacions de I'estudi, cal tenir en comp&r una banda, la falta d’'un
gold standar¢g com ara I'anatomia patologica, que permeti camdir I'etiologia exacta
de lictus. En el nostre cas la classificacio ederaen base al TOAST, que és un dels
sistemes més utilitzats pero que no té una fiabitiel 100%. D’altra banda, no es va fer
estudi amb ecocardiograma transesofagic en elsemqgaciamb ictus d’etiologia
indeterminada, que és la prova reconeguda com aeméible i especifica avui dia per
a la deteccid de patologia embdlica cardiaca iaorPer ultim, la mostra dels pacients
en els quals la determinacio dels biomarcadorsaetrenttil (79) és relativament petita
i caldria confirmar els resultats en una mostra grés.

En qualsevol cas, els resultats indiquen que erdeaenir a I'abast I'analisi

rapida d’aquests biomarcadors es podrien seleacianaells pacients amb més
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probabilitat de tenir anomalies en l'estudi ecomsgchfic i que, per tant, es
beneficiarien d’'un estudi cardiologic precog, ot la classificacio etiologica de

I'ictus.

CONCLUSIONS

Els resultats d’aquest estudi mostren:

- Nivells elevats de certs biomarcadors en fase@agGKMB | BNP) s’associen
a una major probabilitat de detectar anomalies digdrees en I'estudi ecocardiografic
en l'ictus isquémic agut

- L’analisi d’aquests biomarcadors, per tant, pdtomar el diagnostic etiologic,
indicant la necessitat de realitzar una exploraaidliologica precog

- Caldran més estudis per trobar aquells biomarsagioe siguin més adequats
per fer un diagnostic etiologic precog i aixi optirar la profilaxi secundaria dels

pacients amb infarts isquemics cerebrals

25



BIBLIOGRAFIA

1. World Health Organizatio:he global burden of disease: 2004 update

2. Goldstein LB, Adams R, Alberts MJ, Appel LJ, 8sd.M, Bushnell CD, Culebras A,
Degraba TJ, Gorelick PB, Guyton JR, Hart RG, How@rdKelly-Hayes M, Nixon JV,
Sacco RL; American Heart Association/American Strétssociation Stroke Council;
Atherosclerotic Peripheral Vascular Disease Insmiglinary Working Group;
Cardiovascular Nursing Council; Clinical Cardiologyouncil; Nutrition, Physical
Activity, and Metabolism Council; Quality of Careng& Outcomes Research
Interdisciplinary Working Group; American Academyf dNeurology. «Primary
prevention of ischemic strokeStroke.2006; 37: 1583-633.

3. Adams HP Jr, del Zoppo G, Alberts MJ, Bhatt Brass L, Furlan A, Grubb
RL,Higashida RT, Jauch EC, Kidwell C, Lyden PD, Memstern LB, Qureshi
Al,Rosenwasser RH, Scott PA, Wijdicks EF; Ameridd@art Association; American
Stroke Association Stroke Council; Clinical Cardigy Council; Cardiovascular
Radiology and Intervention Council; Atherosclerdferipheral Vascular Disease and
Quality of Care Outcomes in Research InterdiscgsimWorking Groups. «Guidelines
for the early management of adults with ischemmokst».Stroke,2007; 38: 1655-711.

4. «Tissue plasminogen activator for acute ischestioke. The National Institute of
Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke $t@toup».N Engl J Med.1995;
333; 1581-7.

5. Amarenco P, Bogousslavsky J, Caplan LR, Donnaf, Glennerici MG.

«Classification of stroke subtypesserebrovasc Dis2009; 27: 493-501.

26



6. Mohr JP, Caplan LR, Melski JW, Goldstein RJ, Bam GW, Kistler JP, Pessin MS,
Bleich HL. «The Harvard Cooperative Stroke Registay prospective registry».
Neurolog.,1978, 28: 754-62.

7. Bamford J, Sandercock P, Dennis M, Burn J, Wailh «Classification and natural
history of clinically identifiable subtypes of céral infarction».Lancet.1991; 337:
1521-6.

8. Adams HP Jr, Bendixen BH, Kappelle LJ, Billet.dye BB, Gordon DL, Marsh EE
3rd. «Classification of subtype of acute ischemimke. Definitions for use in a
multicenter clinical trial. TOAST. Trial of Org 102 in Acute Stroke Treatment».
Stroke.,1993; 24: 35-41.

9. Ay H, Furie KL, Singhal A, Smith WS, Sorensen AGroshetz WJ. «An evidence-
based causative classification system for acuteerstc stroke»Ann Neuro.2005; 58:
688-97.

10. Bogousslavsky J, Van Melle G, Regli F. «Thedamne Stroke Registry: analysis of
1,000 consecutive patients with first strok8troke.1988; 19: 1083-92.

11. Touboul PJ, Elbaz A, Koller C, Lucas C, Adraj &hédru F, Amarenco P.
«Common carotid artery intima-media thickness arainbinfarction : the Etude du
Profil Génétique de I'Infarctus Cérébral (GENIC)sea&ontrol study. The GENIC
Investigators»Circulation., 2000; 102: 313-8.

12. Arboix A, Diaz J, Pérez-Sempere A, Alvarez-8abien nombre del Comité de
Redaccion ad hoc del Grupo de estudio de Enfernesd@drebrovasculares de la SEN.
«Ictus. Tipos etioldgicos y criterios diagnosticdseurologia.2002; 17 (supl 3): 3-12.
13. Amarenco P, Bogousslavsky J, Caplan LR, Don@ay Hennerici MG. «New
approach to stroke subtyping: the A-S-C-O (pheno}yglassification of strokex.

Cerebrovasc Di.2009; 27: 502-8.

27



14. Kolominsky-Rabas PL, Weber M, Gefeller O, Neasrfier B, Heuschmann PU.
«Epidemiology of ischemic stroke subtypes accordm@ OAST criteria: incidence,
recurrence, and long-term survival in ischemic kstr@ubtypes: a population-based
study».Stroke.2001; 32: 2735-40.

15. Comité ad hoc del Grupo del Estudio del Enfeladels Cerebrovascularésuia
para el diagndstico y tratamiento del ictiBociedad Espafiola del Neurologia. 2006.
16. Yokota C, Minematsu K, Hasegawa Y, Yamaguchkdong-term prognosis, by
stroke subtypes, after a first-ever stroke: a Hakpased study over a 20-year period».
Cerebrovasc Dis2004; 18: 111-6.

17. de Jong G, van Raak L, Kessels F, Lodder Yoké&tsubtype and mortality. A
follow-up study in 998 patients with a first cerabmfarct».J Clin Epidemiol..2003;
56: 262-8.

18. Eriksson SE, Olsson JE. «Survival and recurséokes in patients with different
subtypes of stroke: a fourteen-year follow-up studyerebrovasc Dis2001; 12: 171-
80.

19. Anderson CS, Jamrozik KD, Broadhurst RJ, SteWamne EG. «Predicting
survival for 1 year among different subtypes ofolstr Results from the Perth
Community Stroke Studysstroke.1994; 25: 1935-44.

20. Colburn WA. «Optimizing the use of biomarkesstrogate endpoints, and clinical
endpoints for more efficient drug developmedt&lin Pharmacol, 2000, 40:1419-27.
21. Wu AH «Early detection of acute coronary simaes and risk stratification by
multimarker analysis>Biomark Med.2007; 1: 45-57.

22. Raabe A, Seifert V. «Protein S-100B as a sanarker of brain damage in severe

head injury: preliminary resultsMeurosurg rev2000; 23: 136-8.

28



23. Bottiger BW, Mobes S, Glatzer R, Bauer H, GAe8artsch P, Motsch J, Martin E.
«Astroglial protein S-100 is an early and sensitiarker of hypoxic brain damage and
outcome after cardiac arrest in humar@isculation. 2001; 103: 2694-8.

24. Vos PE, van Gils M, Beems T, Zimmerman C, VekElM. «Increased GFAP and
S100beta but not NSE serum levels after subaradhra@morrhage are associated with
clinical severity»Eur J Neurol. 2006;13: 632-8.

25. Undén J, Christensson B, Bellner J, Alling ©nfRer B. «Serum S100B levels in
patients with cerebral and extracerebral infectialisease».Scand J Infect Dis
2004;36:10-3.

26. King A, Markus HS. «Doppler embolic signals aarebrovascular disease and
prediction of stroke risk: a systematic review anéta-analysis»Stroke 2009;40:
3711-7.

27. Nighoghossian N, Derex L, Douek P. «The vulbleraarotid artery plaque: current
imaging methods and new perspectivestsoke.2005; 36: 2764-72.

28. J.D. Curb, R.D. Abbott and B.L. Rodriguez et«&-reactive protein and the future
risk of thromboembolic stroke in healthy me@isculation. 107: 2016—2020.

29. N.S. Rost, P.A. Wolf and C.S. Kase et al., sk concentration of C-reactive
protein and risk of ischemic stroke and transiethémic attack: the Framingham
Study».Stroke 32: 2575-2579.

30. Gorelick PB. «Lipoprotein-associated phospltas@A2 and risk of strokeAm J
Cardiol. 2008; 101:34F-40F.

31. Elkind MS, Tai W, Coates K, Paik MC, Sacco RtLipoprotein-associated
phospholipase A2 activity and risk of recurrenbké.Cerebrovasc Dis2009; 27: 42-

50.

29



32. Hoke M, Amighi J, Mlekusch W, Schlager O, Exrdr Sabeti S, Dick P,
Koppensteiner R, Minar E, Rumpold H, Wagner O, Boger M. «Cystatin C and the
risk for cardiovascular events in patients withmapyomatic carotid atherosclerosis».
Stroke.2010; 41: 674-9.

33. Blann AD, Nadar SK, Lip GY. «The adhesion malec P-selectin and
cardiovascular diseasezur Heart J 2003; 24: 2166-79.

34. Yoo JH, Lee SC. «Elevated levels of plasma loystge)ine and asymmetric
dimethylarginine in elderly patients with strokéstherosclerosis2001;158: 425-30.

35. Ding H, Wu B, Wang H, Lu Z, Yan J, Wang X, SeaflR, Hui R, Wang DW. «A
novel loss-of-function DDAH1 promoter polymorphisisi associated with increased
susceptibility to thrombosis stroke and coronargrhelisease»Circ Res 2010; 106:
1145-52.

36. Bai Y, Chen J, Sun K, Xin Y, Liu J, Hui R. «Coran genetic variation in DDAH2
Is associated with intracerebral haemorrhage inhméSe population: a multi-centre
case-control study in China@lin Sci (Lond). 2009; 117: 273-9.

37. Yamada Y, Fuku N, Tanaka M, Aoyagi Y, SawabeWtoki N, Yoshida H, Satoh
K, Kato K, Watanabe S, Nozawa Y, Hasegawa A, Kojiha «ldentification of
CELSR1 as a susceptibility gene for ischemic strokelapanese individuals by a
genome-wide association study#sherosclerosis2009; 207: 144-9.

38. Ye S. «Influence of matrix metalloproteinaseagpe on cardiovascular disease
susceptibility and outcomegardiovasc Res2006; 69: 636-45.

39. DeGraba TJ. «Immunogenetic susceptibility dkedsclerotic stroke: implications
on current and future treatment of vascular inflaation».Stroke 2004; 35: 2712-9.

40. Kubo M. «Genetic risk factors of ischemic st&aklentified by a genome-wide

association studyBrain Nerve 2008; 60: 1339-46.

30



41. Lee BC, Lee H, Park HK, Yang JS, Chung JH. eSupishility for ischemic stroke in
four constitution medicine is associated with patyphisms of FCGR2A and IL1RN
genes»Neurol Res2010; 32:43-7.

42. Undén J, Strandberg K, Malm J, Campbell E, Rgemn L, Stenflo J, Norrving
B,Romner B, Lindgren A, Andsberg G. «Explorativevastigation of biomarkers of
brain damage and coagulation system activationlimcal stroke differentiation»J
Neurol 2009; 256: 72-7.

43. Foerch C, Curdt I, Yan B, Dvorak F, HermansBdrkefeld J, Raabe A, Neumann-
Haefelin T, Steinmetz H, Sitzer M. «Serum glialriiilary acidic protein as a biomarker
for intracerebral haemorrhage in patients with acstroke».J Neurol Neurosurg
Psychiatry 2006; 77: 181-4.

44. Allard L, Lescuyer P, Burgess J, Leung KY, Wavd Walter N, Burkhard
PR,Corthals G, Hochstrasser DF, Sanchez JC. «Apafdl ApoC-lll as potential
plasmatic markers to distinguish between ischemim demorrhagic stroke».
Proteomics2004; 4: 2242-51.

45. Saenger AK, Christenson RH. «Stroke biomarkpregress and challenges for
diagnosis, prognosis, differentiation, and treattwe@lin Chem 2010; 56: 21-33.

46. Whiteley W, Tseng MC, Sandercock P. «Blood l@ddars in the diagnosis of
ischemic stroke: a systematic reviewtroke 2008; 39):2902-9.

47. Jensen MB, Chacon MR, Sattin JA, Aleu A, Ly@h «The promise and potential
pitfalls of serum biomarkers for ischemic stroked atransient ischemic attack».
Neurologist 2008; 14: 243-6.

48. Foerch C, Montaner J, Furie KL, Ning MM, Lo E&nvited Article: Searching for

oracles? Blood biomarkers in acute strokéeurology 2009; 73: 393-9.

31



49. Laskowitz DT, Kasner SE, Saver J, Remmel K8¢clI&C; BRAIN Study Group.
«Clinical usefulness of a biomarker-based diagnoséist for acute stroke: the
Biomarker Rapid Assessment in Ischemic Injury (BRAstudy».Stroke.2009; 40: 77-
85.

50. Castellanos M, Serena J. «Applicability of bawkers in ischemic stroke».
Cerebrovasc Dis2007;24 (Suppl 1):7-15.

51. Montaner J. «Stroke biomarkers: Can they helpowguide stroke thrombolysis?».
Drug News PerspecP006; 19: 523-32.

52. Castellanos M, Sobrino T, Millan M, Garcia MieAillas J, Nombela F, Brea D,
Perez de la Ossa N, Serena J, Vivancos J, CagdfilDavalos A. «Serum cellular
fibronectin and matrix metalloproteinase-9 as sureebiomarkers for the prediction of
parenchymal hematoma after thrombolytic therapy acute ischemic stroke: a
multicenter confirmatory study$troke 2007; 38: 1855-9.

53. Foerch C, Wunderlich MT, Dvorak F, Humpich Maldes T, Goertler M, Alvarez-
Sabin J, Wallesch CW, Molina CA, Steinmetz H, Sitk& Montaner J. «Elevated
serum S100B levels indicate a higher risk of hetragic transformation after
thrombolytic therapy in acute stroke». Stroke. 288 2491-5.

54. Ribo M, Montaner J, Molina CA, Arenillas JF, n&marina E, Quintana M,
Alvarez-Sabin J. «Admission fibrinolytic profile iassociated with symptomatic
hemorrhagic transformation in stroke patients &eéatwith tissue plasminogen
activator».Stroke 2004; 35: 2123-7.

55. Kimura K, Shibazaki K, Iguchi Y, Aoki J, Sakidj Sakamoto Y, Kobayashi K.
«The combination of elevated BNP and AF as a ptediof no early recanalization

after IV-t-PA in acute ischemic stroke}»»Neurol Sci2010;290: 37-40.

32



56. Fernandez-Cadenas |, Mendioroz M, Munuera Yardk-Sabin J, Rovira A,
Quiroga A, Corbeto N, Rubiera M, Delgado P, Rogkll Ribé6 M, Molina CA,
Montaner J. «Lower concentrations of thrombin-&ntimbin complex (TAT) correlate
to higher recanalisation rates among ischaemicketimatients treated with t-PA».
Thromb Haemos2009; 102: 759-64.

57. Pérez de la Ossa N, Sobrino T, Silva Y, BlaMcdMillan M, Gomis M, Agulla J,
Araya P, Reverté S, Serena J, Davalos A. «lrorteglarain damage in patients with
intracerebral hemorrhageStroke 2010; 41: 810-3.

58. Foerch C, Otto B, Singer OC, Neumann-Haefelitydn B, Berkefeld J, Steinmetz
H, Sitzer M. «Serum S100B predicts a malignant sewf infarction in patients with
acute middle cerebral artery occlusioBtroke 2004; 35: 2160-4.

59. Serena J, Blanco M, Castellanos M, Silva Y,aviros J, Moro MA, Leira R,
Lizasoain |, Castillo J, Davalos A. «The predictminmalignant cerebral infarction by
molecular brain barrier disruption markerSttoke 2005; 36: 1921-6.

60. Manso H, Krug T, Sobral J, Albergaria |, GaspaiFerro JM, Oliveira SA, Vicente
AM. «Variants of the Matrix Metalloproteinase-2 mdt the Matrix Metalloproteinase-
9 genes significantly influence functional outcomier stroke».BMC Med Genet
2010; 11: 40.

61. Whiteley W, Chong WL, Sengupta A, Sandercock«Blood markers for the
prognosis of ischemic stroke: a systematic reviestsoke 2009; 40: e380-9.

62. Rosell A, Lo EH. «Multiphasic roles for matnxetalloproteinases after stroke».
Curr Opin Pharmacol.2008; 8: 82-9.

63. Sang QX, Jin Y, Newcomer RG, Monroe SC, FandHiist DR, Lee S, Cao Q,

Schwartz MA. «Matrix metalloproteinase inhibitors @rospective agents for the

33



prevention and treatment of cardiovascular and lastp diseases>Curr Top Med
Chem 2006; 6: 289-316.

64. Jian Liu K, Rosenberg GA. «Matrix metallopraoteses and free radicals in cerebral
ischemia»Free Radic Biol Med2005; 39: 71-80.

65. Lovering F, Zhang Y. «Therapeutic potentialTé&fCE inhibitors in stroke»Curr
Drug Targets CNS Neurol Disor@005; 4(2):161-8.

66. Schonbeck U, Libby P. «CD40 signaling and péamstability».Circ Res 2001;
89: 1092-103.

67. Yamazaki M, Uchiyama S, Maruyama S. «Alteraiaf haemostatic markers in
various subtypes and phases of stroBdéeod Coagul Fibrinolysis1993; 4. 707-12.

68. Altes A, Abellan MT, Mateo J, Avila A, Marti-Mlta JL, Fontcuberta J.
«Hemostatic disturbances in acute ischemic strekestudy of 86 patients»Acta
Haematol 1995;94(1):10-5.

69. Feinberg WM, Erickson LP, Bruck D, Kittelson«Hemostatic markers in acute
ischemic stroke. Association with stroke type, sgyeand outcome»Strokel996; 27:
1296-300.

70. Takano K, Yamaguchi T, Uchida K. «Markers dfypercoagulable state following
acute ischemic strokestroke 1992; 23: 194-8.

71. Ageno W, Finazzi S, Steidl L, Biotti MG, Mera, Wlelzi D'Eril G, Venco A.
«Plasma measurement of D-dimer levels for the edidgnosis of ischemic stroke
subtypes»Arch Intern Med 2002; 162: 2589-93.

72. Haapaniemi E, Tatlisumak T. «Is D-dimer helpfukvaluating stroke patients? A
systematic review»Acta Neurol Scand2009; 119: 141-50.

73. Dahl T, Kontny F, Slagsvold CE, Christopher8grmbildgaard U, Odegaard OR,

Morkrid L, Dale J. «Lipoprotein(a), other lipoprote and hemostatic profiles in

34



patients with ischemic stroke: the relation to c@gdnic embolism»Cerebrovasc Dis
2000; 10: 110-7.

74. Masotti L, Ceccarelli E, Forconi S, Cappelli &2rognostic role of C-reactive
protein in very old patients with acute ischaentiole».J Intern Med 2005; 258: 145-
52.

75. Ladenvall C, Jood K, Blomstrand C, Nilsson &nJC, Ladenvall P. «Serum C-
reactive protein concentration and genotype inticelato ischemic stroke subtype».
Stroke 2006; 37: 2018-23.

76. Terruzzi A, Valente L, Mariani R, Moschini La@erlingo M. «C-reactive protein
and aetiological subtypes of cerebral infarctiadeurol Sci 2008; 29: 245-9.

77. Montaner J, Perea-Gainza M, Delgado P, Rib&Chgacon P, Rosell A, Quintana
M,Palacios ME, Molina CA, Alvarez-Sabin J. «Etidlogliagnosis of ischemic stroke
subtypes with plasma biomarker$troke 2008; 39: 2280-7.

78. Shibazaki K, Kimura K, Iguchi Y, Okada Y, Inode «Plasma brain natriuretic
peptide can be a biological marker to distinguistdmembolic stroke from other stroke
types in acute ischemic strokeémtern Med 2009;48: 259-64.

79. Naya T, Yukiiri K, Hosomi N, Takahashi T, Olkit, Mukai M, Koziol JA, Kohno
M. «Brain natriuretic peptide as a surrogate marfker cardioembolic stroke with
paroxysmal atrial fibrillation»Cerebrovasc Dis2008; 26: 434-40.

80. Yukiiri K, Hosomi N, Naya T, Takahashi T, OkkiH, Mukai M, Masugata H,
Murao K, Ueno M, Nakamura T, Dobashi H, Miki T, Kda Y, Kohno M. «Plasma
brain natriuretic peptide as a surrogate markecé&wdioembolic stroke>BMC Neurol

2008; 8:45.

35



81. Park HY, Yun KH, Park DS. «Levels of SolublecBgtor for Advanced Glycation
End Products in Acute Ischemic Stroke without arBewf Cardioembolism»d Clin
Neurol 2009; 5: 126-32.

82. Yokota C, Minematsu K, Tomii Y, Naganuma M, Ao Nagasawa H, Yamaguchi
T. «Low levels of plasma soluble receptor for adwah glycation end products are
associated with severe leukoaraiosis in acute stpaktients»J Neurol Sci2009; 287:
41-4,

83. Chiang KH, Huang PH, Huang SS, Wu TC, Chen UW,SJ. «Plasma levels of
soluble receptor for advanced glycation end pradace associated with endothelial
function and predict cardiovascular events in nabefic patients»xCoron Artery Dis.
2009; 20: 267-73.

84. Tombul T, Atbas C, Anlar O. «Hemostatic markang platelet aggregation factors
as predictive markers for type of stroke and negichl disability following cerebral
infarction».J Clin Neurosci2005; 12: 429-34.

85. Shah AB, Beamer N, Coull BM. «Enhanced in ylatelet activation in subtypes
of ischemic stroke>Stroke 1985; 16: 643-7.

86. Cha JK, Jo WS, Shin HC, Bae HR, Ho JM, Kim JMcreased platelet CD63 and
P-selectin expression persist in atheroscleroticamic stroke»Platelets 2004; 15:3-7.
87. Tsai NW, Chang WN, Shaw CF, Jan CR, Chang HW4ng CR, Chen SD, Chuang
YC, Lee LH, Wang HC, Lee TH, Lu CH. «Levels anduelof platelet activation
markers in different subtypes of acute non-cardnb@lic ischemic stroke»Thromb
Res.2009; 124: 213-8.

88. Soncini M, Casazza F, Mattioli R, Bonfardeci Kptta A, Cimminiello C.
«Hypercoagulability and chronic atrial fibrillatiothe role of markers of thrombin

generation»Minerva Med 1997; 88: 501-5.

36



89. Furie KL, Rosenberg R, Thompson JL, Bauer K,hM3dP, Rosner B, Sciacca
R,Barzegar S, Thornell B, Costigan T, Kistler JHhrombin generation in non-
cardioembolic stroke subtypes: the Hemostatic Sysetivation Study»Neurology
2004; 63: 777-84.

90. Kunte H, Kunte G, Busch MA, Weichert W, Riuckiett Harms L. «Differences in
carotid plaque content of macrophages, T cells EiMIP-9 between patients with
embolic and hemodynamic cerebral ischemia due tp&ymatic carotid stenosis».
Atherosclerosis2010 [pendent d'impressid].

91. Xu H, Tang Y, Liu DZ, Ran R, Ander BP, ApperddnLiu XS, Khoury JC, Gregg
JP, Pancioli A, Jauch EC, Wagner KR, Verro P, Bro#teJP, Sharp FR. «Gene
expression in peripheral blood differs after cagdnolic compared with large-vessel
atherosclerotic stroke: biomarkers for the etiolafyschemic strokexJ Cereb Blood
Flow Metab 2008; 28: 1320-8.

92. Kistler JP. «Cerebral embolisn@ompr Ther 1996; 22: 515-30.

93. Jabaudon D, Sztajzel J, Sievert K, Landis Taj3el R. «Usefulness of ambulatory
7-day ECG monitoring for the detection of atridbriilation and flutter after acute
stroke and transient ischemic attac&troke 2004; 35: 1647-51.

94. Liao J, Khalid Z, Scallan C, Morillo C, O'Dorhé/l. «Noninvasive cardiac
monitoring for detecting paroxysmal atrial fibriilan or flutter after acute ischemic
stroke: a systematic reviewstroke 2007; 38: 2935-40.

95. Dion F, Saudeau D, Bonnaud |, Friocourt P, BaonA, Poret P, Giraudeau B,
Régina S, Fauchier L, Babuty D. «Unexpected lowgence of atrial fibrillation in
cryptogenic ischemic stroke: a prospective studyinterv Card Electrophysiol2010

[pendent d'impressid].

37



96. Rouesnel P, Babuty D, Fauchier L, Saudeau Dredsing R, Cosnay P, Garnier
LF. «Comparative study of atrial vulnerability imtgents with unexplained ischemic
stroke or lone atrial paroxysmal fibrillationAnn Cardiol Angeiol (Paris)2003; 52:
220-5.

97. Berthet K, Lavergne T, Cohen A, Guize L, Bou3d&, Le Heuzey JY, Amarenco
P. «Significant association of atrial vulnerabiliyith atrial septal abnormalities in
young patients with ischemic stroke of unknown eauStroke 2000; 31: 398-403.

98. Amarenco P, Cohen A, Tzourio C, Bertrand B, iH@hM, Besson G, Chauvel
C,Touboul PJ, Bousser MG. «Atherosclerotic disedsae aortic arch and the risk of
ischemic stroke>N Engl J MedNew. 1994; 331: 1474-9.

99. Kronzon |, Tunick PA. «Aortic atheroscleroticsehse and strokeirculation.
2006 Jul 4;114(1):63-75. Review.

100. Ritter MA, Dittrich R, Thoenissen N, Ringelstd=B, Nabavi DG. «Prevalence
and prognostic impact of microembolic signals iteaal sources of embolism. A
systematic review of the literature}>Neurol 2008; 255: 953-61.

101. Castellanos M, Serena J, Segura T, Pérez-AjMido Silva Y, Davalos A.
«Atherosclerotic aortic arch plaques in cryptogesimke: a microembolic signal
monitoring study»Eur Neurol 2001;45: 145-50.

102. Weinberger J. «Noninvasive imaging of athdewvetic plaque in he arch of the
aorta with transcutaneous B-mode ultrasonograpNgoroimaging Clin N Am2002;
12: 373-80.

103. Harloff A, Dudler P, Frydrychowicz A, Streck&r Stroh AL, Geibel A, Weiller C,
Hetzel A, Hennig J, Markl M. «Reliability of aortiglRIl at 3 Tesla in patients with

acute cryptogenic stroked.Neurol Neurosurg Psychiatr2008; 79: 540-6.

38



104. Doufekias E, Segal AZ, Kizer JR. «Cardiogeamd aortogenic brain embolism}>.
Am Coll Cardiol 2008; 51: 1049-59.

105. Mas JL, Arquizan C, Lamy C, Zuber M, CabanesDkerumeaux G, Coste J.
«Recurrent cerebrovascular events associated \atgnpforamen ovale, atrial septal
aneurysm, or both:\N Engl J Med2001; 345:1740-1746.

106. Kizer JR, Devereux RB. «Clinical practice.dpitftoramen ovale in young adults
with unexplained strokes Engl J Med2005; 353: 2361-2372.

107.Rahmatullah AF, Rahko PS, Stein JH. «Transesmal echocardiography for the
evaluation and management of patients with cerebchemia»Clin Cardiol. 1999; 22:
391-6.

108. Souteyrand G, Motreff P, Lusson JR, RodrigRegeoffroy E, Dauphin C, Boire
JY, Lamaison D, Cassagnes J. «Comparison of trawsstic echocardiography using
second harmonic imaging, transcranial Doppler aadsesophageal echocardiography
for the detection of patent foramen ovale in strpkéents»Eur J Ecocardiogr 2006;
7:147-54.

109. Okada Y, Yamaguchi T, Minematsu K, MiyashitaShwada T, Sadoshima S,
Fujishima M, Omae T. «Hemorrhagic transformationcerebral embolism»Stroke
1989; 20: 598-603.

110. Kizer JR. «Evaluation of the patient with upl@xned stroke»Coron Artery Dis
2008; 19: 535-40.

111. Sacco RL, Ellenberg JH, Mohr JP, Tatemichi H&r DB, Price TR, Wolf PA.
«Infarcts of undetermined cause: the NINCDS StiDl¢éa Bank»Ann Neurol 1989;

25: 382-90.

39



112. Pascual-Figal DA, Antolinos MJ, Bayes-GenisCasas T, Nicolas F, Valdés M.
«B-type natriuretic peptide release in the coronaffluent after acute transient
iIschaemia in humanskleart 2007; 93: 1077-80.

113. Fromm RE Jr. «Cardiac troponins in the intengiare unit: common causes of
increased levels and interpretatio@sit Care Med 2007 Feb;35(2):584-8.

114. Ay H, Arsava EM, SarikaO. «Creatine kinase-MB elevation after stroke as n
cardiac in origin: comparison with troponin T lessIStroke 2002; 33: 286-9.

115. Di Angelantonio E, Fiorelli M, Toni D, Sacchie¥lL, Lorenzano S, Falcou A,
Ciarla MV, Suppa M, Bonanni L, Bertazzoni G, Agaghk, Argentino C. «Prognostic
significance of admission levels of troponin | iatients with acute ischaemic stroké».
Neurol Neurosurg Psychiatrg005; 76: 76-81.

116. Guerrero-Peral AB, Guerrero-Peral AL, CarrbdtaBustamante R, Rodriguez
MA, Ponce-Villares MA, Bueno-Rodriguez V. «Specifiarkers of myocardial injury

in acute stroke>Rev Neural2002; 35: 901-4.

40



