OVERSIKTSARTIKKEL

Hjerneinfarkt ved apent foramen ovale

BAKGRUNN Gjeldende retningslinjer for behandling av hjerneinfarkt som antas & skyldes
apent foramen ovale er ikke godt vitenskapelig dokumentert. | denne artikkelen presenterer
vi en ung pasient med denne problemstillingen og gir samtidig en generell oversikt over
forekomst, anbefalt utredning og indikasjoner for behandling av &pent foramen ovale hos

hjerneinfarktpasienter.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Artikkelen er basert pa et ikke-systematisert sgk i PubMed.
Vi vektlegger seerlig tre nylig publiserte randomiserte studier.

RESULTATER Transgsofageal ekkokardiografi med saltvannskontrast er gullstandard for

& pavise apent foramen ovale, men fremdeles er det uklart hvem som har nytte av diagnos-
tikk og behandling. Ingen av de tre randomiserte studiene av antitrombotisk behandling
versus kateterbasert lukking hos pasienter som har hatt hjerneinfarkt viser forskjell i utfall,
men subgruppeanalyser tyder pa at lukking hos unge (< 50 &r) med store foramen ovale gir
feerre residivinfarkter. Det pagar ytterligere to randomiserte studier av antitrombotisk

behandling alene versus lukking.

FORTOLKNING Hos hjerneinfarktpasienter med &pent foramen ovale er valget mellom livs-
lang antitrombotisk behandling alene eller kateterbasert lukking en vanskelig avveining.
Behandling med platehemmere er fortsatt fgrstevalg i de fleste tilfeller. Flere veldesignede
studier er ngdvendig for a identifisere hvilke pasienter som vil ha best nytte av lukking.

Antitrombotisk behandling og/eller kateter-
basert lukking kan forebygge residiverende
cerebrovaskulaere episoder hos pasienter
med apent (eller patent) foramen ovale og
transitorisk iskemisk anfall (TIA)/embolisk
hjerneinfarkt. De norske retningslinjene for
kateterbasert lukking er basert pa systema-
tiske oversikter (1), og forebyggende be-
handling praktiseres noe ulikt.

Vi presenterer her en ung pasient med
embolisk hjerneinfarkt og 4pent foramen
ovale. Deretter diskuterer vi diagnostikk og
behandling pa generelt grunnlag ut fra opp-
datert internasjonal litteratur, inkludert nyere
resultater fra de forste randomiserte studier pa
feltet: CLOSURE-studien (Closure of patent
foramen ovale versus medical therapy after
cryptogenic stroke) (2), RESPECT-studien
(Randomized evaluation of recurrent stroke
comparing PFO closure to established current
standard of care treatment) (3) og PC-studien
(Clinical trial comparing percutaneous
closure of patent foramen ovale using the Am-
platzer PFO Occluder with medical treatment
in patients with cryptogenic embolism) (4).

Kunnskapsgrunnlag
Artikkelen er basert pa gjennomgang av rele-
vant norsk og engelskspraklig litteratur med
utgangspunkt i sgk i PubMed. Vi brukte soke-
ordet «patent foramen ovale» kombinert med
hvert av sgkeordene «review», «transitory
ischemic attack», «stroke», «closure» og
«treatment», avgrenset til perioden 1982 til
1.4.2013.

Originalartikler, oversiktsartikler og kasuis-
tiske meddelelser ble vurdert. Vi har valgt a
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legge spesiell vekt pa resultater fra tre rando-
miserte studier: CLOSURE, RESPECT og
PC.

Kasuistikk

En mann i 20-arene hadde tilbakevendende
migreneanfall med aura, siste gang seks uker
for det aktuelle. Han var ikke-royker og
brukte ingen medisiner. Innleggelsesdagen
véknet han med migreneliknende hodepine.
Tre timer senere, rett etter at han hadde gjort
armhevinger, utviklet han nummenhet i
venstre arm, pareser i venstre kroppshalvdel
og dysartri. Man mistenkte en vaskular hen-
delse i hgyre hemisfzre.

Cerebral computertomografi (CT) utfort
ved lokalsykehuset viste «hyperdens heoyre
a. cerebri media-tegn», og cerebral CT-
angiografi viste en embolisk okklusjon i
delingen av heyre a. cerebri media. Cerebral
CT dagen etter dokumenterte infarkt i basal-
gangliene i hoyre hemisfere, og CT-angio-
grafi viste fullstendig rekanalisering av hoyre
a. cerebri media. Transegsofageal ekkokardio-
grafi med saltvannskontrast to dager etter
innleggelsen viste apent foramen ovale med
diameter pa 4 mm (fig 1).

Pasienten ble utskrevet uten sekvele med
acetylsalisylsyre 75 mg daglig. Han ble hen-
vist til kardiologisk vurdering med tanke pa
kateterbasert lukking av apent foramen ovale.

Patofysiologi

Apent foramen ovale er en persisterende fotal
forbindelse mellom heyre og venstre atrium
som skyldes inkomplett lukking av astriesep-
tum. Dersom trykket i hoyre atrium oversti-
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HOVEDBUDSKAP

Den optimale behandling av pasienter med
kryptogent infarkt og dpent foramen ovale
er fortsatt uavklart

Behandling med platehemmere er fortsatt
fgrstevalg for flertallet av pasientene der-
som de ikke kan delta i en randomisert
studie av kateterbasert lukking

Kateterbasert lukking kan vaere aktuelt for
undergrupper av pasienter, de med serlig
hgy risiko for residivinfarkt
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ger trykket i venstre atrium, f.eks. ved fysisk
anstrengelse eller Valsalva-mangver (5), vil
blod shuntes fra heyre til venstre atrium.
Apent foramen ovale er arsak til 95 % av slik
heyre-venstre-shunting hos voksne (6).

Emboluser som pga. en intrakardial shunt
passerer fra heyre til venstre side klassifi-
seres som paradokse (7). Paradoks emboli-
sering til hjernen forekommer ved apent
foramen ovale (fig 2) (8).

Forekomst

Apent foramen ovale er vanlig i normal-
befolkningen. Autopsistudier viser en fore-
komst pa 27,3 % (9). TIA og hjerneinfarkt
uten pavisbar arsak klassifiseres som krypto-
gene. Andelen kryptogene infarkter er lavere
blant eldre pasienter og anslés til 40 % i den
generelle slagpopulasjonen (10). I en popu-
lasjonsbasert studie fra Hordaland fant
man kryptogene infarkter hos 50,7 % av alle
pasienter under 40 &r, pd tross av grundig
vaskuler utredning (11).

Den tidligere forskningen vedrerende
sammenheng mellom dpent foramen ovale og
kryptogene infarkter har vist motstridende
resultater. For eksempel — en metaanalyse av
pasient-kontroll-studier bekreftet at det er en
assosiasjon mellom &pent foramen ovale og
kryptogene infarkter hos yngre pasienter
(< 55 ar) sammenliknet med kontrollpersoner
(oddsratio (OR) 5,0; 95 % konfidensintervall
(KI) 3,2-7,7) (12). Denne metaanalysen
omfattet studier av ulik sterrelse, og ekkokar-
diografi var utfert pd ulike indikasjoner.
Disse forholdene kan ha pavirket seleksjonen
av studiedeltakere, og resultatene mé derfor
tolkes med forsiktighet.

Motsatt fant man i en pasient-kontroll-
studie at dpent foramen ovale ikke var for-
bundet med okt slagrisiko (OR 1,1; 95 % KI
0,6—1,9) (13). Imidlertid finnes det flere
kasuistiske meddelelser der man har rappor-
tert om cerebrovaskulere episoder og funn
av innkilt embolus i foramen ovale ved
ekkokardiografi (14—16).

Trykkfallssyke hos dykkere og migrene-
anfall med aura synes & ha sammenheng
med &pent foramen ovale (17, 18). Det er
imidlertid nd godt dokumentert at migrene
med aura ikke er indikasjon for lukking (19).

Selv om noen studier har vist at stor
apning og/eller koeksisterende atrieseptum-
aneurisme gir okt slagrisiko (20, 21), har
man i andre studier ikke kunnet bekrefte
dette (2, 22-24).

Utredning

Transesofageal ekkokardiografi med salt-
vannskontrast er gullstandard for diagnosti-
sering for hagyre-venstre-shunt (25, 26). Med
denne undersegkelsen kan apent foramen
ovale visualiseres og shunten diagnostiseres
ved pavisning av mikrobobler under Val-
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Figur 1 Transssofageal ekkokardiografi med saltvannskontrast to dager etter innleggelse viser hoyre-venstre-
shunting fra hoyre atrium [HA] til venstre atrium (VA] ved Valsalva-managver, forenlig med dpent foramen ovale [pil).
Foto: Hjerteavdelingen, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet

salva-manever i venstre atrium innen tre til
fire hjerteslag etter saltvannsinjeksjon i en
vene (17, 27).

I fagmiljoene er det vanlig 4 anta at det er
en etiologisk sammenheng mellom &pent
foramen ovale og kryptogene infarkter hos
unge pasienter (< 50 ar) med positive funn
ved transgsofageal ekkokardiografi og et
embolisk, ikke et trombotisk infarkt pa cere-
bral MR og uten andre paviste arsaker til
hjerneinfarkt. Andre faktorer som taler for
en slik sammenheng er Valsalva-mangver
ved symptomdebut, pavist dyp venetrom-
bose og/eller trombofili.

En studie viste en sensitivitet og en spesi-
fisitet for & detektere &pent foramen ovale pa
henholdsvis 100% og 96 % for transgso-
fageal ekkokardiografi og 94 % og 96 % for
transtorakal ekkokardiografi (28). Transgso-
fageal ekkokardiografi gir mer informasjon
om de anatomiske detaljene enn transtorakal
ekkokardiografi. Ved transgsofageal ekko-
kardiografi kan imidlertid Valsalva-man-
over vaere vanskelig grunnet sedasjon og
anvendelse av skop, og transtorakal ekko-
kardiografi kan da vare en bedre metode.

En alternativ metode for & pavise hoyre-
venstre-shunt er transkranial dopplersono-
grafi med intravengs saltvannskontrast og
pavisning av mikrobobler i cerebral sirkula-
sjon (7). Metoden er mer sensitiv enn transe-
sofageal ekkokardiografi for a pavise sma
shunter og er nyttig i prim@rutredningen.
Negativ transkranial dopplersonografi ute-
lukker hoyre-venstre-shunt.

D-dimer ved mistanke om dyp venetrom-
bose har hey sensitivitet (90—-99 %), men lav

spesifisitet (29). I PELVIS-studien (Para-
doxical emboli from large veins in ischemic
stroke) var det hayere prevalens av bekken-
venetrombose pavist med MR-venografi ved
kryptogene infarkter (20 %) enn ved hjerne-
infarkt av kjent etiologi (4 %) (p <0,025) (30).

Ved kryptogene infarkter anbefaler vi
rutinemessig ultralydundersekelse av under-
ekstremitetsvener med tanke pa dyp vene-
trombose. Samtidig ber CT- eller MR-veno-
grafi utferes for & fa oversikt over bekken-
vener og v.cava inferior. Testing av
risikofaktorer for venes tromboembolisme
inkluderer aktivert protein C-resistens, anti-
trombin-, protein C- og protein S-mangel,
lupusantikoagulant, antikardiolipinantistoff
IgG, antikardiolipinantistoff IgM og pro-
trombingenmutasjon.

Behandling
Ifolge nasjonale anbefalinger ber sekundaer-
profylakse til pasienter med hjerneinfarkter
som antas a skyldes &pent foramen ovale besta
av acetylsalisylsyre og dipyridamol/klopido-
grel fremfor antikoagulasjon (26).
Kateterbasert lukking er aktuelt & vurdere
ved residiverende hjerneinfarkter der annen
sannsynlig arsak ikke kan pévises (26).
American Heart Association og American
College of Cardiology har samme anbefa-
ling (31). Den vitenskapelige dokumenta-
sjonen er imidlertid mangelfull (31, 32).

Medikamentell behandling

Antitrombotisk behandling bestér av enten
platehemming eller antikoagulasjon. Effekten
av acetylsalisylsyre ble belyst i en fransk mul-
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Figur 2 En embolus passerer et dpent foramen ovale fra hoyre forkammer til venstre og emboliserer til hjernen, hvor den fordrsaker et hjerneinfarkt

tisenterstudie, der man fant lavere insidens av
residivinfarkt etter fire &rs oppfolging hos 216
pasienter med kryptogene infarkter og &pent
foramen ovale (risiko 2,3%; 95% KI
0,3-4,3) enn hos infarktpasienter uten intra-
kardial shunt (risiko 4,2 %; 95 % KI 1,8—6,6)
(21). Begge grupper fikk acetylsalisylsyre
(300 mg daglig) som sekunderprofylakse.
Insidensen av residivinfarkt i samme periode
var firedoblet hos 51 av pasientene med
koeksisterende atrieseptumaneurisme (risiko
15,2 %; 95 % KI 1,8-28,6). Studien konklu-
derte med at warfarin ber vurderes for denne
undergruppen.

I PICSS-studien (PFO in cryptogenic
stroke study), derimot, der man sammenlik-
net pasienter uten og med apent foramen
ovale behandlet med acetylsalisylsyre (325
mg daglig) eller warfarin (med INR-mal
1,4-2,8) etter gjennomgétt hjerneinfarkt
(22), var det ingen statistisk signifikant for-
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skjell mellom behandlingsgruppene i toérs-
risiko for residivinfarkt eller ded, ei heller
for pasientene med koeksisterende atriesep-
tumaneurisme.

Kirurgisk behandling

Kirurgisk behandling krever median sterno-
tomi, behandling med hjerte-lunge-maskin,
en til to ukers rehabilitering ved sykehus og
fire til atte ukers sykmelding (33). Inngrepet
er ikke aktuelt etter at kateterbasert lukking
ble introdusert (34).

Kateterbasert lukking

En systematisk litteraturgjennomgang av 20
studier der man har undersekt effekten av
kateterbasert lukking i forhold til antitrom-
botisk behandling (35) viste at den &rlige
risikoen for residiverende TIA eller hjerne-
infarkt var lavere i gruppen med lukking
(1,3 %; 95 % KI 1,0—1,8) enn hos pasienter

som fikk antitrombotisk behandling (5,2 %;
95 % KI 4,4-6,2). Spesielt gjaldt dette pa-
sienter med koeksisterende atrieseptum-
aneurisme.

Andre studier har ikke vist risikoreduk-
sjon ved lukking sammenliknet med anti-
trombotisk behandling alene (2—4, 36). [ en
norsk studie med 15 pasienter som fikk
utfort kateterbasert lukking fant man ingen
nye cerebrovaskulere episoder etter en
median oppfelgingstid pa ni maneder (33).

Det finnes kun tre randomiserte studier
som omhandler sekunderprofylakse hos
pasienter med TIA eller hjerneinfarkt og
apent foramen ovale — CLOSURE-studien
(2), RESPECT-studien (3) og PC-studien (4).

I CLOSURE-studien ble 909 pasienter i
aldersgruppen 18—60 &r randomisert (2). Det
var ikke signifikant forskjell i insidensen av
det primare endepunkt, som var kombina-
sjon av residivinfarkt, TIA eller ded, etter to
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ar. Insidensen var henholdsvis 5,5 % hos pa-
sienter med lukking (n = 447) og 6,8 % hos
pasienter som fikk antitrombotisk behand-
ling (n=462) (p =0,37). I begge grupper var
todrsrisikoen for & f4 hjerneinfarkt lavere enn
antatt (nesten 3 %) og skyldtes i 81 % av til-
fellene annen etiologi enn &pent foramen
ovale. Derimot var omfanget av TIA (3,1 %
respektive 4,1 %) heyere enn antatt. Resulta-
tene kan indikere at den forste cerebrovasku-
leere episoden ikke skyldtes apent foramen
ovale og at den bakenforliggende &rsaken
kan ha blitt oversett.

De vanligste komplikasjoner ved kateter-
basert lukking er dislosering av lukningsen-
heten, lyskehematom, arteriovengs fistel,
trombedanning pa lukningsenheten, lunge-
embolisme, bledning, arytmi og hjertetam-
ponade (1). I CLOSURE-studien okte kate-
terbehandling den absolutte risikoen for
alvorlige vaskulere hendelser med 3,2 % og
induserte atrieflimmer hos 5,7%. En inn-
vending mot de heye komplikasjonstallene
har vert at flere av de involverte behand-
lingssentrene hadde for lite trening og rutine
pa kateterteknikken. Ingen dede av nevrolo-
giske drsaker i lopet av oppfolgingen.

CLOSURE-studien gir ikke holdepunkter
for 4 anta at det blir faerre residivinfarkter
etter kateterbasert lukking av apent foramen
ovale enn etter antitrombotisk behandling
alene. Subgruppeanalyser viste tilsvarende
resultater ved store apninger med atriesep-
tumaneurisme.

CLOSURE-studien har en rekke svakheter,
blant annet lav inklusjonsrate. Det tok fem &r
a rekruttere 909 pasienter, og gjennomsnittlig
rekruttering per senter var to pasienter i aret
(37). L tillegg ble det inkludert pasienter med
en rekke andre risikofaktorer for hjerneslag,
bl.a. alder opptil 60 ar, hypertensjon, diabetes,
aterosklerose og reyking, som alle kan repre-
sentere systematiske feil. Ikke alle pasienter
ble utredet med cerebral MR.

Den medikamentelle behandlingen var
heterogen, enten warfarin i 24 méneder eller
acetylsalisylsyre eller en kombinasjon av
disse. Pasientene i gruppen med lukking
skulle ifelge protokollen bruke platehem-
ming, men 97 pasienter brukte warfarin pa
forhdnd. Man benyttet en STARFlex luk-
ningsenhet (NMT Medical) som ikke lenger
er tilgjengelig pd markedet (38).

I RESPECT-studien ble 980 pasienter i
aldersgruppen 18-60 ar randomisert og
fulgt i 2,5 ar (3). Det primare endepunktet
var residivinfarkt eller ded. Det var ingen
signifikant forskjell mellom gruppene. Risi-
koen for residivinfarkt/ded var 0,66 hendel-
ser/100 pasientér i gruppen med lukking og
1,38 i gruppen med antitrombotisk behand-
ling (p = 0,08). Subgruppeanalyser viste sig-
nifikant forskjell i faver av lukking ved stor
apning (p =0,01) og koeksisterende atrie-
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septumaneurisme (p = 0,02). Studien viste at
utvalgte pasienter med embolisk infarkt pa
MR-undersgkelse, uten vaskulare risiko-
faktorer og med stor &pning kan ha nytte av
lukking.

I PC-studien ble 414 pasienter inkludert
over fire &r (4). Det var ikke noen signifikant
forskjell i insidens av det primare ende-
punkt, en kombinasjon av residivinfarkt,
TIA eller ded, etter lukking sammenliknet
med antitrombotisk behandling. Det pri-
mare endepunkt forekom hos 3,4 % i grup-
pen med lukking og hos 5,2 % av dem som
fikk antitrombotisk behandling (p = 0,34).
Det oppsto hjerneinfarkt hos én pasient
(0,5%) 1 gruppen med lukking og hos fem
pasienter (2,4 %) 1 gruppen med antitrombo-
tisk behandling (p = 0,14). Subgruppeanaly-
ser viste en ikke-signifikant forskjell i faver
av lukking ved alder < 45 ar og koeksiste-
rende atrieseptumaneurisme.

I bade RESPECT- og PC-studien benyttet
man AMPLATZER PFO Occluder (St. Jude
Medical). Andelen av komplikasjoner var
lavere enn i studier der man har brukt STAR-
Flex lukningsenhet, noe som indikerer en
bedre sikkerhetsprofil. Insidensen av atrie-
flimmer ved kateterteknikk var ogsa lavere i
RESPECT-studien (3,0 %) og i PC-studien
(2,9%) sammenliknet med insidensen i
CLOSURE-studien (5,7 %).

Svakheter ved studiene

av kateterbasert lukking

Vi mener svakhetene er mange. Relevante
forskjeller for undergrupper kan vere van-
skelig a fa frem. Det er ogsa grunn til & vaere
kritisk til inklusjonskriteriene — pasienter
med tendens til tromboemboliske tilstander
er ekskludert, samtidig som man har inklu-
dert pasienter med andre kjente risikofakto-
rer for hjerneinfarkt.

Det er unge pasienter med risikofaktorer
for venegs tromboembolisme, men uten
andre kjente risikofaktorer, som har best for-
ventet lukkingseffekt og derfor primaert ber
inkluderes i slike studier. Dessuten trengs
det lengre oppfolgingstid (> 2 &r) og en stor
studiepopulasjon for & kunne demonstrere
signifikant reduksjon i risikoen for residiv-
infarkter med lukking.

Videre ber det veere en forutsetning at luk-
kingsprosedyren gjores pa sykehus med til-
strekkelig erfaring og lav komplikasjonsrate.

Det péagar to randomiserte studier
(REDUCE og CLOSE) av kateterbasert luk-
king versus antitrombotisk behandling.
Nevrologisk avdeling og Hjerteavdelingen
ved Oslo universitetssykehus, Rikshospita-
let, og Haukeland universitetssykehus deltar
i REDUCE-studien. Resultatene fra disse
studiene kan forhapentligvis gi oss bedre
dokumentasjon, slik at vi kan velge den
beste behandlingen for den enkelte pasient.
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Konklusjon
Diagnostikk av apent foramen ovale hos
pasienter med kryptogent infarkt ber inn-
befatte transesofageal ekkokardiografi med
saltvannskontrast, ultralydundersgkelse og
CT- eller MR-venografi av underekstremi-
tetsvener med tanke pa dyp venetrombose
samt testing av risikofaktorer for vengs
tromboembolisme. Hjerneinfarktet ma vere
embolisk og bekreftet pA MR-undersgkelse.
Norske retningslinjer presiserer at resul-
tater fra pagdende randomiserte studier vil
avgjore hvilken plass lukking ber fa i sekun-
derforebyggingen. Ferske randomiserte stu-
dier indikerer at antitrombotisk behandling
er like bra som kateterlukking. Det er grunn
til & tro at undergrupper av pasientene, som
unge (<50 ar) med trombofili, store defekter
eller aneurismer, kan ha nytte av lukking,
men resultatene fra de randomiserte stu-
diene er ikke entydige. Lukking av é&pent
foramen ovale ber derfor i hovedsak gjores
som ledd i randomiserte studier slik at frem-
tidige anbefalinger kan bli bedre vitenskape-
lig dokumentert.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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