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ICTUS CRIPTOGENICO

L’ictus criptogenico (IC) è definito come un infarto cerebrale non 
chiaramente attribuibile ad un definito cardioembolismo, ad aterosclerosi 
delle grandi arterie o patologie delle piccole arterie, nonostante 
approfondita valutazione clinico-anamnestica e specifiche  indagini 
diagnostico-strumentali [1]

1. ASA: UNDERSTANDING DIAGNOSIS AND TREATMENT OF CRYPTOGENIC STROKE



• Circa 1/3 degli ictus ischemici 
(35%) sono classificati come 
criptogenici con una incidenza 
negli USA di 240.000 stroke 
all’anno 

• Circa la metà degli IC sono ictus 
embolici di origine sconosciuta 
(ESUS)

ICTUS CRIPTOGENICO



Le linee guida AHA/ASA del 2021 sulla prevenzione secondaria dell’ictus stabiliscono che: 
– Una diagnosi di ESUS implica che l’ictus sia di origine embolica data la 

localizzazione non lacunare, ma la sorgente dell’embolo è di origine 
sconosciuta 

– Data la frequente natura asintomatica e parossistica della FA, pazienti 
con ictus criptogenico in cui la FA non sia inizialmente rilevata 
potrebbero richiedere un monitoraggio a lungo termine [2].

ICTUS CRIPTOGENICO

ICM



572 pz; per il gruppo sperimentale la FA (>30s) è stata diagnosticata nel 16.1% in T= 90 giorni



CRYSTAL-AF STUDY
Cryptogenic Stroke and underlying Atrial 
Fibrillation (CRYSTAL AF): Design and rationale 
(studio randomizzato multicentrico) 
	  
	 441 pz; per il gruppo sperimentale la 	
FA è stata diagnosticata nel 30% dei 	 pazienti 
dopo 36 m  

Sperimental







o studio retrospettivo multicentrico 
o 840 pz arruolati;  
o FA diagnosticata in 235 pazienti (32,8%); T=3 anni 
	

JACC Adv. 2026 Feb;5(2):102536. doi: 10.1016/j.jacadv.2025.102536. Epub 2026 Jan 20.



Approccio multidisciplinare e innovazione tecnologica: in 
che modo possono supportarci?

	 Approccio multidisciplinare nella gestione dello stroke criptogenico

Cardiologo

Neurologo Radiologo

Vantaggi di un approccio multidisciplinare: 

• Selezione più accurata del campione target 

• Approfonditi test diagnostici 

• Percorso di cura mirato per il paziente 

PAZIENTE



Approccio multidisciplinare e innovazione tecnologica: in 
che modo possono supportarci?

      Implantable Cardiac Monitor

• Longevità aumentata: fino a 6 anni 

• Algoritmi migliorati per il rilevamento di FA 

• Programmabilità da remoto 

• Monitoraggio app based 

• AI per la riduzione ulteriore dei falsi positivi



Approccio multidisciplinare e innovazione tecnologica:  
in che modo possono supportarci?

Attualmente più della metà dei pazienti vengono 
sottoposti ad impianto di ICM per la diagnosi ed il 
monitoraggio della FA
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Algoritmi avanzatiImproving the Specificity of Atrial Fibrillation and Tachycardia Detection in an ICM

RISULTATO CHIAVE 
I nuovi miglioramenti nel rilevamento della FA e della tachicardia 
hanno ridotto significativamente il falso rilevamento di episodi 
preservando la sensibilità.  
• Gli algoritmi migliorati hanno mantenuto il tasso di veri positivi 

con riduzioni minime. 
• La riduzione dei falsi rilevamenti può ridurre i costi clinici e  

il tempo alla diagnosi. 
RISULTATI 
1) I miglioramenti nel rilevamento della FA hanno consentito  

di conseguire una riduzione del 45,8% dei FP con una sensibilità 
del 97,0%. 

2) I miglioramenti nel rilevamento della tachicardia hanno 
consentito di conseguire una riduzione del 57,9% dei FP  

       con una sensibilità del 96,5%.
DISEGNO DELLO STUDIO 
L'esistente algoritmo di rilevamento della FA nella tecnologia SharpSense™ è stato migliorato introducendo discriminatori volti  
a rifiutare gli episodi che mostrano uno dei seguenti fenomeni:  1) intervalli R-R (RRI) con un pattern ripetuto, 2) irregolarità  
degli RRI dovuta a undersensing dell'onda R o blocco AV, 3) irregolarità degli RRI dovuta a oversensing dell'onda T o dell'onda P,  
4) onde P con segnale costante. 

L'esistente algoritmo di rilevamento della tachicardia nella tecnologia SharpSense è stato migliorato in modo da rifiutare  
gli episodi che mostrano uno dei seguenti fenomeni: 1) frequenza elevata dovuta a oversensing dell'onda T o dell'onda P,  
2) insorgenza improvvisa dovuta a undersensing dell'onda R o blocco AV. 

Gli EGM sono stati valutati manualmente come veri o falsi positivi e divisi in set di dati indipendenti per l'addestramento  
e la verifica dell'algoritmo. 

Riduzione dei falsi positivi

Algoritmo esistente

Nuovo algoritmo
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Ritenzione dei veri positivi

Algoritmo esistente

Nuovo algoritmo

Numero di episodi VP
0 125 250 375 500

356

367
Ritenzio
ne VP 

Algoritmo migliorato

Algoritmo migliorato

Ritenzione dei veri positivi

Algoritmo esistente

Nuovo algoritmo

Numero di episodi VP
0 88 175 263 350

248

257

Ritenzione  
VP 3,5%

Riduzione dei falsi positivi

Algoritmo esistente

Nuovo algoritmo

Numero di episodi FP
0 50 100 150 200

85

202

Riduzione FP 57,9%Algoritmo migliorato

Algoritmo migliorato

Fibrillazione 
atriale

Tachicardia

Algoritmo esistente

Algoritmo esistente

Numero di episodi FP

Numero di episodi VP

Riduzione dei falsi positivi

Ritenzione dei veri positivi

Algoritmo esistente

Algoritmo esistente



Detection Discrimination
All three algorithm tests must be 
indicative of AF to detect an AF 
episode:

SharpSense™ Technology P-wave 
morphology discriminator created an 
ensemble average to analyze P-wave 
patterns.

Predicate AF Algorithm Review

Algorithm Test Algorithm Determination

Regularity Irregular Regular

Variance Large Variance Small Variance

Sudden Onset Yes No

Algorithm Response Trigger AF Episode No Trigger



5-Step AF Algorithm
AF is detected using base algorithm   

(regularity, variance, and onset tests)

5. Enhanced P-Wave Detection Discriminator 
Are consistent P-waves found in the signal?

Accept initial detection.  
Store Episode

Reject initial detection.  
No Stored Episode

2. R-Wave Undersensing Discriminator 
Are the irregular R-R intervals due to R-wave undersensing or AV 

conduction block?

1. Pattern Recognition Discriminator 
Are the R-R intervals regularly irregular with a repeated pattern?

3. T-Wave Oversensing Discriminator 
Are the irregular R-R intervals due to T-wave oversensing?

4. P-Wave Oversensing Discriminator 
Are multiple P-wave oversensing events found in the signal? 

YES

NO

NO

NO

NO

NO

YES

Reject initial detection.  
No Stored Episode

YES

Reject initial detection.  
No Stored Episode

YES

Reject initial detection.  
No Stored Episode

YES

Reject initial detection.  
No Stored Episode

YES

Interval-Based

Morphology-Based



ICM & AI
L’avvento della intelligenza artificiale e la sua implementazione negli ICM, ha avuto un impatto 
sorprendentemente positivo sulla riduzione del valore predittivo positivo e dunque sul data burden

DEVELOPMENT

AI Algorithms Classify AF and Pause Episodes Through Supervised Learning

Electrophysiologists 
adjudicate EGMs

Train AI algorithms to 
classify rhythms using 
supervised deep learning

Assert-IQ™ ICM, 
Powered by AI

EGMs from a varied 
patient population



SIGNIFICANT FALSE POSITIVE REDUCTION WHILE MAINTAINING HIGH SENSITIVITY

AI retains 100% of true AF episodes 
detected by Assert-IQ ICMs1,2

AI retains 99.2% of true Pause episodes2

AI delivers 93.6% Positive Predictive Value (PPV)*1,2

90.6% false 
positive reduction 
in Pause episodes2

False Positives Before AI False Positives After AI

*For episode-based AF performance



3
3

Represents the number of hours that AI may save a clinic 
from data burden reduction. This is calculated as 11 
minutes per transmission, plus 0.6 minutes per SEGM.

**For patients with at least one AF or Pause alert pre-AI.

ICM & AI



L’esperienza del nostro centro

FA subclinica Sincope Cardiopalmo TV
TPSV

60%

29%

4,5%
3%

1,5%

In Campania siamo tra i centri con più elevato numero di impianti di Loop Recorder

INDICAZIONI



Un Approccio Multidisciplinare alla Prevenzione Secondaria dell’Ictus Embolico 
di Origine Indeterminata (ESUS) Migliora l’Efficienza degli Implantable Loop 

Recorders (ILRs) nel Rilevare la Fibrillazione Atriale Subclinica. 

OBIETTIVI 

L'identificazione precoce della fibrillazione atriale in questo contesto è di fondamentale 
importanza clinica, poiché influenza direttamente le decisioni terapeutiche, in particolare 
l'avvio della terapia anticoagulante orale per prevenire ictus ricorrenti.



  STUDY POPULATION 

Number of patients	 	 68 

Age (years)	 	 	 66 ± 10,2 

Gender		 	 	  
Male 	 	 	 	 60% 
Female 	 	 	 40%  

Hypertension	 	 	 80% 

Atrial dilation	 	 	 30% 

Supraventricular beats	 	
53% 

Diabetes	 	 	 31% 

Hypercholesterolemia		 55% 

Hyperhomocysteinemia	 15% 

Smoking	 	 	 19% 

AF-ESUS RISK SCORE	 2±0.8



CRITERI DI INCLUSIONE 

1. CRITERI CLINICI 

-   Età ≥ 50 anni. 
-   Ricovero per ictus ischemico acuto o TIA. 
-   Diagnosi compatibile con ESUS. 

2. CRITERI NEURORADIOLOGICI 

Documentazione RMN encefalo compatibile con eziologia 
tromboembolica, con presenza di almeno uno dei seguenti reperti: 
-   lesioni corticali multiple non lacunari; 
-   coinvolgimento di differenti territori arteriosi; 
-   pattern cortico-sottocorticale embolico; 
-   lesioni territoriali non attribuibili a malattia dei piccoli vasi. 

Dovevano essere esclusi: 
-   infarti lacunari isolati; 
- quadri compatibili esclusivamente con microangiopatia cronica.



CRITERI DI INCLUSIONE 

3. ASSENZA DI FIBRILLAZIONE E/O FLUTTER ATRIALE 
-   ECG standard negativo per FA/flutter atriale; 
-   monitoraggio ECG continuo durante ricovero in Stroke Unit di 7 giorni 

4. ELEVATO RISCHIO DI FIBRILLAZIONE ATRIALE SUBCLINICA 
-   AF-ESUS score >1.



AF-ESUS Predictor Score



CRITERI DI ESCLUSIONE 
1. CAUSE CARDIOEMBOLICHE MAGGIORI 
-   fibrillazione atriale già nota; 
-   flutter atriale; 
-   trombo intracavitario; 
-   endocardite; 
-   valvulopatie emboligene; 
-   mixoma atriale; 
-   pervietà del forame ovale 
-   cardiomiopatie ad alto rischio embolico. 
-   pervietà del forame ovale (PFO) clinicamente significativa; 
-   aneurisma del setto interatriale con associata pervietà del forame ovale; 
-   shunt destro-sinistro rilevante. 

2. EZIOLOGIE VASCOLARI ARTERIOSE 
-   stenosi carotidea o intracranica ≥50%; 
-   dissezione arteriosa; 
-   ateromatosi aortica complessa. 

3. ALTRE EZIOLOGIE 
-   trombofilie rilevanti; 
-   vasculiti; 
-   neoplasie attive trombofiliche; 
-   abuso di sostanze; 
-   altre cause definite secondo classificazione TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment).



AF 
30%

SVT 
10%

AVB 
10%Pause 

>3 secNSVT 
3%

Atrial 
Flutter 

3%

Eventi Aritmici

o Tempistica di rilevamento della fibrillazione atriale: 
alcuni casi nelle prime settimane successive all'impianto e 
altri emersi dopo diversi mesi. 

No Arrythmic 
events 

47%

RISULTATI
o Periodo di follow-up: 12 mesi

o Gli ILRs hanno identificato: fibrillazione atriale 
asintomatica nel 30% dei pazienti (3% flutter atriale), 
con un burden dell’1,08±0,2%. 



o  Questi risultati confermano che una percentuale significativa di ictus 
criptogenetici possa in realtà essere di origine cardioembolica (ESUS)

o  Gli ILRs rappresentano lo strumento diagnostico più efficiente nell’identificare 
fibrillazione atriale subclinica nei pazienti con ESUS

o  Il nostro approccio clinico non solo aumenta la resa diagnostica, ma migliora 
anche il rapporto costo-efficacia degli ILRs, contribuendo a migliorare la 

prevenzione secondaria dell'ictus e gli outcomes

CONCLUSIONI



Ἐπὶ δηλήσει δὲ καὶ ἀδικίᾳ εἴρξω 
                          Ἱπποκράτης, IV sec a.C.  


