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Riassunto

Il forame ovale pervio (FOP) & tutt'oggi oggetto di numerosi studi e dibattiti per la sua implicazione come fonte emboli-
gena in numerose patologie ad eziologia tromboembolica. La piu rilevante, lo stroke criptogenico, & stato correlato in
diversi studi con particolari caratteristiche anatomiche del forame ovale quali le sue ampie dimensioni, I'aneurisma del
setto interatriale (ASA), la presenza di una rete di Chiari o di una valvola di Eustachio. La terapia antiaggregante/anti-
coagulante si & dimostrata scarsamente efficace.

La procedura di chiusura percutanea del FOP & ormai ampiamente accettata data la bassa incidenza di complicazioni
(meno del 2%) e ottimi risultati a lungo termine (incidenza di recidive da 0 a 4%).

In questa overview abbiamo voluto riportare lo stato delle conoscenze al momento attuale e le indicazioni alla chiusura
percutanea del forame ovale pervio che derivano anche dalla nostra ampia esperienza.

Summary

Patent foramen ovale (PFO) has been extensively studied as a potential source of embolism in several thromboembolic
syndromes. There is increasing evidence of a causative role in criptogenic stroke, with limited efficacy of either antipla-
telet or anticoagulant therapy, especially when associated with anatomic characteristics such as large shunt flow, or pre-
sence of an atrial septal aneurysm (ASA), a Chiari network or an eustachian valve.

Percutaneous closure of a PFO is commonly performed with a very low incidence of periprocedural complications (less
than 2%) and excellent long-term clinical results (recurrence rates less than 4%). This review will try to give an update
on current indications and outcomes of PFO closure, based on recent literature and our own experience.
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Definizione

I forame ovale si forma durante la vita embriona-

ria (5° settimana di gestazione): il setto primario si
stende dalla porzione superiore dell’atrio comune
fino a fondersi con i cuscinetti endocardici chiuden-
do il cosiddetto ostium primum. Una parte del sep-
tum primum poi si riassorbe dando luogo ad un
secondo difetto, che si chiama ostium secundum. Il
setto secondo scende dalla parte superiore dell’atrio
destro alla destra del septum primum caudalmente
fino a coprire I’ostium secundum (Fig. 1). Il forame
ovale consiste in una specie di tunnel a valvola tra
septum primum e septum secundum che permette al
sangue ossigenato proveniente dalle vene uterine di
entrare direttamente in atrio sinistro bypassando la
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circolazione polmonare e quindi nella circolazione
sistemica durante la vita intrauterina!-2.

Dopo la nascita i polmoni si espandono, le resisten-
ze vascolari polmonari si riducono, la pressione del-
I’atrio sinistro supera quella dell’atrio destro e si ha
I’accollamento del septum primum con il septum
secundum con conseguente chiusura del forame
ovale e cessazione dello shunt destro-sinistro. Nella
maggioranza delle persone questa fusione avviene
entro il primo anno di vita.

Il forame ovale rimane pervio in circa % degli adul-
ti3>+5. L’incidenza di PFO ¢ inversamente correlata
all’eta, suggerendo che alcuni pazienti con PFO
hanno una chiusura spontanea con il progredire del
tempo. La sua prevalenza nella popolazione genera-
le declina progressivamente con 1’avanzare dell’eta
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Fig. 1 - Anatomia ed embriologia del forame ovale.
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(A): La sepimentazione dellatrio unico inizia con il septum primum che scende dalla porzione superiore verso il piano atrio-ventricolare. (B): Riassor-
bimento di una porzione del septum primum che da luogo all'ostium secundum. (C): Il septum secundum scende a destra del septum primum dall’al-
to verso il basso e viene a coprire l'ostium secundum. (D): Il septum primum e secundum sono perfettamente accollati non lasciando alcuna soluzio-
ne di continuita, ma rimane un canale formato dai due setti che permette nella vita embrionaria il passaggio di sangue da destra a sinistra.

passando dal 34% nelle prime 3 decadi al 25% nella
42 - 82 decade, al 20% nella 9* decade®.

Perché la diagnosi di PFO é diventata
cosi importante

Perché si ¢ pensato che la sua chiusura, oggi otteni-

bile per via percutanea con un’altissima percentuale

di successo e complicanze minime, possa servire in

4 condizioni patologiche:

1) Prevenzione secondaria di stroke criptogenici®’.

2) Cura per la cefalea emicranicas®.

3) Cura per la sindrome platipnea-ortodeoxia!®-!1,

4) Prevenzione della malattia neurologica da de-
compressione nei subacquei!z13-14,

Quali evidenze ci sono?
1) Si definisce stroke criptogenico uno stroke del

quale non sono identificabili le cause: per definizio-
ne & una diagnosi di esclusione. Rappresenta il 40%
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degli stroke nei giovani sotto i 55 anni di etal>-'°.
Molti casi sono attribuibili ad embolia paradossa
attraverso una comunicazione centrale.

Ci si deve focalizzare principalmente su pazienti
giovani (< 45 anni) o di mezza eta (45-64 anni) che
hanno minimi fattori di rischio per aterosclerosi e in
cui la valutazione per malattie vascolari o sistemi-
che ¢ negativa. Altre sorgenti di rischio per malattie
cardioemboliche sono riportate nella tabella 1.

A tutt’oggi una relazione causale tra stroke cripto-
genico e PFO non ¢ stata dimostrata con certezza;
sappiamo per certo perd di occasionali reperti di
trombi a cavallo del forame ovale. Si pensa che nella
maggioranza dei casi I’ictus ischemico sia dovuto a
piccoli trombi venosi che attraversando la comuni-
cazione interatriale embolizzano nella circolazione
cerebrale!-!7.

L’incidenza di trombosi venosa profonda post-
stroke criptogenico ¢ inferiore al 10% se si utilizza
la flebografia come metodo diagnostico. In uno stu-
dio venografico su 42 pazienti con stroke e PFO,
una trombosi venosa profonda era documentata in
24 pazienti, ma in 13 pazienti avveniva nelle vene
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del polpaccio. Uno studio recente, utilizzando la ve-
nografia MRI pelvica, ha dimostrato un’incidenza di
trombosi venosa profonda pelvica del 20% in pa-
zienti con stroke criptogenico's.

L’ipotesi che il trombo si formi in situ non ¢ suffra-
gata da riscontri ecocardiografici o autoptici e arit-
mie non sono quasi mai documentate nei pazienti
con stroke criptogenico e PFO.

Il secondo aspetto che ha fatto pensare a una rela-
zione causale tra stroke criptogenico e forame ovale
pervio & che la prevalenza del PFO ¢ piu alta in que-
sti malati. L’incidenza di PFO nei pazienti con ictus
criptogenico nelle varie serie degli anni ‘90 risulta
essere circa il doppio (45%) rispetto alla prevalenza
nella popolazione normale (10-26% a seconda delle
tecniche usate per visualizzarlo).

o Fattori di rischio Prevalenza Rischio sti I"tzr:i"::,ti' d'::‘sz:b'l'
tenziali e condizioni : =IO stimato della riduzi Referenze
[PREEELD associate Pz con stroke Popolazione di stroke () I EEIE
criptogenico generale nel rischio di stroke
Tumori cardiaci
benigni
. Sporadico/ @ Circa 0,01% Resezione
Mixoma famigliare < 2% FM=2:1) Alto chirurgica Reynen
Fibroelastoma Circa 0.003% Non Resezione chirurgica Reynen,
! i sconosciuti Molto bassa (||£M o 1-1)0 Lantificabile vs. tp antiaggreg. McAllister,
PEDISIE T q o0 anticoagul. Fenoglio
Forse l'eta; HR per strokes .
Stlranlds_ mal. valvolare 38,8% 46,9% ricorrenti t_Terapla t '\I;|Io_mma ettal.i
valvolari S o morte, 0,59% antiaggregante eissner et al.
Giovane eta:
. . OR per stroke )
Prolasso lelstordmtl « 42’8% F2 7;‘4'(\)/;; 2 10%: o TIA 1,06; Terapia E'Ioz ett aII.,
valvola mitrale € es;_u 0 trok aaTclclzg 13 ’ 0(‘1. 5é 3 eta avanzata: antiaggregante A Lzl at"l
connettivo stroke o eta media 56aa 16% rischio per vierinos et al.
stroke o TIA
Shunt HHT: Non Embolizzazione M it
int l;n S t ’t' Molto basso | Non quantificato t.]?. bil percutanea/tp oustsolu as
intrapolmonari epatopatie quantificabile anticoagulante etal.
Trombo§| . Aterosclero_s[; . Molto basso | Non quantificato Alto, ma non _Terapla Laperche
arco aortico ipercoagulabilita quantificabile anticoagulante et al.
FibriII?zione VaIv_qupatia 10 Circa 5-10% 5% I'anno _Terapia Pappone
atriale mitralica sopra 170 aa anticoagulante etal.

Tab. 1 - Cause cardiache potenzialmente emboligene oltre al PFO.

Il primo caso di embolia paradossa attraverso PFO ¢
riportata da Cohnheim nel 1877 in un paziente con
embolia dell’arteria cerebrale media e trombosi ve-
nosa della gamba. Da allora 6 casi di trombi sono
stati documentati attraverso PFO o all’autopsia o
all’ecocardiografia.

La ragione per cui la sorgente emboligena pud non
essere riconosciuta ¢ imputabile al fatto che i trom-
bi venosi possono scomparire molto in fretta o spon-
taneamente o con la terapia anticoagulante. Tuttavia
in assenza di una sorgente venosa emboligena la
relazione causale tra PFO e ischemia cerebrale nel
singolo paziente rimane fortemente presuntiva.
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La metanalisi di Overell su Neurology del 20007
mostra come in pazienti di eta inferiore a 55 anni
con stroke criptogenico, esiste un odds-ratio per
stroke del 3.1 se ¢ presente PFO, del 6.1 per un
aneurisma del setto striale (ASA) e del 15.6 per la
presenza contemporanea di PFO e ASA. L’inciden-
za di PFO in pazienti con stroke criptogenico di eta
inferiore a 55 anni ¢ del 43% contro una percentua-
le del 21% nei pazienti con eta superiore.

Per quanto riguarda la popolazione anziana (oltre i
55 anni), la prevalenza del PFO nei pazienti con
stroke ischemico risulta molto minore (20-30%).
Inoltre 1’odds-ratio per questa popolazione per il
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PFO ¢ 1.27 con un intervallo di confidenza ampio,
non risultando quindi statisticamente significativo,
mentre I’odds-ratio per il PFO con ASA risulta 5
anche nella popolazione anziana. Tale pit comples-
sa anomalia del setto interatriale sarebbe molto piu
frequente nei pazienti con ictus ischemico, anche
anziani, rispetto alla popolazione generale.

L’unico studio prospettico ¢ quello di Meissner+
che ha seguito 585 persone di eta superiore ai 45
anni sottoposte ad ecocardiogramma transesofageo
e seguite per 5 anni, il 24% dei quali con PFO. 41
stroke si sono verificati durante il follow-up e non vi
era una correlazione significativa tra questi e il PFO.
Nei soggetti con ASA (10 pazienti) la correlazione
era importante anche se non raggiungeva la significa-

tromboembolico come traumi, contraccettivi orali e
pit di tutto, stati di ipercoagulabilita.

2) La presunta associazione tra emicrania e PFO
¢ invece molto piu recente: risale ad un numero di
Lancet del 2000 I’ osservazione di Wilmshurst'® che
in meta dei pazienti in cui il PFO era stato chiuso
per sospetta embolia paradossa I’emicrania cessava.
La possibile causa era indicata in piccoli emboli
venosi che attraversando il PFO vengono immessi
direttamente nel circolo cerebrale. Probabilmente
questi piccoli emboli o aggregati piastrinici potreb-
bero favorire I’insorgere di un’onda di depolarizza-
zione, fenomeno neurologico alla base dell’emicra-
nia. Come supporto a questa teoria uno studio recen-
te ha dimostrato un’incidenza di 13.7 volte maggio-
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L’emicrania con aura ¢ un fattore di rischio per lo
sviluppo di ictus, soprattutto nelle donne.
L’incidenza di comunicazioni interatriali, in primo
luogo di PFO, sembra essere piu elevata nei pazien-
ti con emicraniad9-19-2021-2223-24 gpecialmente nei
pazienti con emicrania associata ad aura$23-25-26,

In uno studio recente di Anzola et al.$, la prevalenza
di PFO era del 48% nei pazienti con emicrania ed
aura, contro il 23% nei pazienti con emicrania
senz’aura e il 20% nei pazienti controllo (p = 0,01).
In un altro studio, Sztajel et al. hanno investigato
I’associazione tra PFO ed emicrania in pazienti con
stroke criptogenico. Nei pazienti in cui il PFO si pen-
sava potesse essere una causa dello stroke, I’emicra-
nia con aura era presente nel 52% dei pazienti, men-
tre nei pazienti in cui il PFO non era associato all’e-
vento ischemico questa era presente nel 16% dei casi.
Numerose serie hanno riportato i risultati clinici
della chiusura percutanea del PFO nei pazienti emi-
cranici®-19-23-24-26-28 (Tab. 2).

3) Platipnea-orthodeoxia ¢ una sindrome rara ca-
ratterizzata da dispnea e desaturazione arteriosa con
I’assunzione della posizione eretta!®-!1-30, Tale sin-
drome si ritrova comunemente in pazienti anziani con
storia di malattia polmonare importante come pneu-
monectomia, emboli polmonari ricorrenti o malattia
polmonare cronica. Tipicamente le pressioni arterio-
se polmonari sono nella norma. Il meccanismo fisio-
patologico ¢ tuttora sconosciuto®. Il disordine ¢ cau-
sato dall’accentuazione di uno shunt destro-sinistro
attraverso una comunicazione interatriale, solita-
mente un PFO, in ortostatismo. L’eliminazione di
tale shunt attraverso la chiusura percutanea del
difetto interatriale sembra essere una valida terapia
in quanto si ha un miglioramento sia della satura-

zione arteriosa che della sintomatologia respirato-
riaIO—31—32.

4) La malattia neurologica da decompressione
nei subacquei ¢ causata dalla formazione di bolle di

Autori Anno Pazienti n® (%) pz. Follow-up % Risoluzione % Miglioramento
sottoposti a emicrania emicrania
chiusura PFO
con emicrania
Willshurst et al. (15) 2000 37 21(57) 17 mesi 48 38
Morandi et al. (66) 2003 17 17(100) 12 mesi 29 59
Post et al. (16) 2004 66 26(39) 6 mesi 84 Nv
Schwerzmann et al. (68) 2004 215 47(22) 24 mesi Nv 83
Azarbal et al. (13) 2004 89 37(42) 6 mesi 60 16
Reisman et al. (14) 2004 162 57(35) 12 mesi 56 14
Totale 586 205(35) 55 42

In questi studi I’indicazione alla chiusura percuta-

nea dei PFO veniva
posta per la preven-
zione secondaria di
stroke. Sebbene le
metodologie utilizza-
te e il follow-up fos-
sero differenti, tutti e

gas rilasciate dai tessuti quando i subacquei tornano

in superficie’?: tali

End point Chiusura PFO | Placebo P bolle possono ostrui-
Scomparsa emicrania 3 3 NS re il flusso di sangue
Riduzione del 50% giorni con emicrania 42 23 0,038 venoso e/o arterioso
Riduzione entita delle ricorrenze 37 17 0,033 o attivare le cascate

Tab. 3 - Risultati studio MIST |

della coagulazione o
dell’infiammazone

Tab. 2 - Serie che hanno riportato I'efficacia della chiusura percutanea del PFO nel miglioramento o risoluzione dell’emicrania? (Nv: non valutabile).

tivita statistica per 1’esiguita del numero. E da sotto-
lineare tuttavia che questa popolazione aveva un’eta
mediamente elevata (66 anni), con alta prevalenza di
fattori di rischio per stroke.

La maggior incidenza di stroke criptogenico nei
pazienti con PFO associato ad ASA, individua un
sottogruppo di pazienti ad alto rischio. La fisiologia
dello shunt destro-sinistro farebbe pensare che la
presenza di una rete di Chiari, di una valvola di
Eustachio o di ampie dimensioni del PFO favori-
scano uno shunt destro-sinistro e quindi eventuali
embolie paradosse. Tuttavia in letteratura le eviden-
ze sono contrastanti circa le dimensioni del forame
ovale e I’entita dello shunt, mentre 1’unica correla-
zione dimostrata & quella con ASA e PFO che avreb-
be un rischio per stroke molto maggiore’. Infatti la
sola presenza di ASA senza PFO in molti lavori non
¢ statisticamente associata a stroke criptogenico!®.
Inoltre la rilevanza clinica del PFO ¢ influenzata
dalla concomitante presenza di fattori di rischio
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re di lesioni MRI nei pazienti con emicrania rispet-
to ai controlli®.

In alternativa ¢ stato ipotizzato che I’emicrania
possa essere precipitata, in soggetti particolarmente
suscettibili, da sostanze chimiche che passerebbero
direttamente nella circolazione sistemica, by-pas-
sando il passaggio detossificante attraverso i polmo-
ni. Sebbene queste stesse sostanze, ad elevate con-
centrazioni, possano causare emicrania anche in
pazienti suscettibili senza comunicazioni interatria-
li, nel caso di shunt centrale come nel PFO, queste
raggiungererebbero la circolazione cerebrale in con-
centrazioni molto piu alte. Secondo questa ipotesi,
la presenza di PFO predisporrebbe all’embolia para-
dossa e all’ictus e quindi favorirebbe anche il pas-
saggio di piccoli emboli che giustificano le lesioni
MRI nei pazienti con emicrania®.

Si stima che I’emicrania abbia una prevalenza di 8-
13% (18% delle donne e 6% degli uomini) e viene
classificata come 192 causa di disabilita nel mondo.

GARDIOLOGY SGIENGE

sei gli studi dimostra-
no un sensibile mi-
glioramento sia della frequenza che della severita
degli attacchi emicranici. Dopo la chiusura della
comunicazione interatriale, 1’emicrania spariva
completamente nel 29-80% dei pazienti e il 70-88%
dei pazienti aveva o una completa risoluzione o un
significativo miglioramento della sintomatologia. In
totale si ¢ notata quindi una scomparsa dell’emicra-
nia nel 30-60% dei PFO trattati con chiusura percu-
tanea, percentuale superiore rispetto a qualsiasi altro
trattamento medico.

Tuttavia I'unico studio randomizzato, MIST I (Mi-
graine Intervention with STARflex Technology 1),
non ha trovato differenze statisticamente significati-
ve tra chiusura percutanea e placebo (anestesia ge-
nerale e incisione) nella scomparsa totale dell’emi-
crania, che era I’end-point finale dello studio, men-
tre ha mostrato differenze significative nella ridu-
zione sia dei giorni che dell’entita delle cefalee a
favore del gruppo trattato con chiusura percutanea
(79% contro 40%)?" (Tab. 3).

CARDIOLOGY SGIENGE

[Criteri di arruolamento: eta compresa tra 18 e 60 anni, refrattarieta ad almeno due
classi di farmaci anti-emicrania e storia di emicrania da almeno un anno]2.

tissutale. La sintoma-
tologia pud essere
molto varia: nei casi meno gravi questa puo com-
prendere affaticamento, artralgie o prurito, mentre
nei pazienti con una sindrome grave si possono
avere complicanze sia a livello polmonare che neu-
rologico.

Da recenti studi, I’incidenza di PFO in pazienti con
malattia neurologica da decompressione sembra piu
elevata!>'3: infatti il rischio per I’insorgenza di tale
malattia ¢ molto piu alto nei pazienti con PFO
rispetto ai controlli3+.

In uno studio, la presenza di pervieta del forame
ovale nei subacquei incrementa il rischio di eventi
embolici legati alla decompressione di circa 4.5 vol-
te rispetto a quelli senza PFO3. Inoltre, nei subac-
quei con PFO ¢ stata riscontrata un’incidenza dop-
pia di lesioni ischemiche cerebrali rispetto a quelli
senza PFO%.

In un altro studio sono state riscontrate numerose
lesioni cerebrali associate alla presenza di ampi
PFO anche in subacquei asintomatici.
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La chiusura percutanea del difetto interatriale ¢ ri-
sultata ottimale nella prevenzione di eventi neurolo-
gici ricorrenti nella malattia da decompressione dei
subacquei’®.

Oggi nei subacquei professionisti la chiusura percu-
tanea del PFO ¢ indicata come prevenzione primaria.

Diagnosi

Ecocardiografia transesofagea
L’ecocardiografia transesofagea (ECO-TEE) ¢ una
metodica piu sensibile rispetto all’ecocardiografia
transtoracica nella diagnosi di forame ovale pervio,
soprattutto per la maggiore definizione morfologica
del difetto. Per determinare uno shunt destro-sini-
stro attraverso un PFO, dovrebbe essere iniettata
una soluzione salina di contrasto in una vena perife-
rica sia in situazione di riposo che durante 1’esecu-
zione della manovra di Valsalva. Tale manovra au-
menta la sensibilita della metodica incrementando la
pressione atriale destra e favorendo quindi uno
shunt destro-sinistro: se possibile la sedazione del
paziente dovrebbe essere blanda in modo da ottene-
re una manovra di Valsalva piu valida. Il PFO puo
essere visualizzato meglio a 90° piuttosto che a 30-
45°, in quanto solitamente si trova cranialmente
rispetto alla fossa ovale.

B importante sottolineare che, a volte, 1’iniezione di
contrasto attraverso una vena anticubitale non riesce
a visualizzare lo shunt perché il sangue che fluisce
dalla vena cava superiore ¢ preferenzialmente diret-
to verso la valvola tricuspide, mentre il sangue pro-
veniente dalla vena cava inferiore ¢ diretto verso la
fossa ovale. Di conseguenza la maggiore sensibilita
si ha iniettando il contrasto da una vena femorale.
L’ECO-TEE permette uno studio anatomicamente
dettagliato della fossa ovale e del PFO: puo deter-
minare le dimensioni del PFO, la presenza di un
aneurisma del setto interatriale, la presenza di val-
vola di Eustachio o della rete di Chiari.
L’ecocardiografia transesofagea ¢ un esame molto
importante nel processo diagnostico di pazienti con
stroke, non solo per la diagnosi di PFO, ma anche
per lo screening di fonti emboligene. Permette infat-
ti di escludere altre cause frequenti di stroke come i
trombi intracardiaci (trombi in auricola sinistra in
pazienti con fibrillazione atriale) o placche compli-
cate dell’arco aortico.

Lo shunt si gradua in piccolo (5 bolle), medio (6-25
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bolle) o grande (> 25 bolle) a seconda dell’entita del
passaggio delle bolle di ecocontrasto da destra a
sinistra durante la manovra di Valsalva37-38,

Doppler transcranico

Il Doppler transcranico (TCD) ¢ un esame alternati-
vo per la diagnosi di PFO: utilizza la tecnica Dop-
pler per registrare il flusso nell’arteria cerebrale
media. Il mezzo di contrasto viene iniettato con le
stesse modalita dell’ecocardiografia e se ¢ presente
uno shunt destro-sinistro vengono visualizzate delle
microbolle nell’arteria cerebrale media dopo circa
10-15 cicli cardiaci. In base al grado dello shunt pos-
sono essere rivelati altri dati (HITS, “curtain pat-
tern” in caso di ampio shunt).

II1 TCD ¢ un test utile, non invasivo, ma meno sensi-
bile dell’ ECO-TEE (sensibilita del 90% nella mag-
gior parte degli studi) e fornisce solo informazioni
indirette: non puo valutare il tipo di shunt intracar-
diaco, la struttura e la funzione cardiaca ed eventua-
li altre fonti emboligene. Si possono avere inoltre
esiti falsamente positivi in caso di shunt intrapolmo-
nare. Per queste ragioni il TCD non puo essere con-
siderato una valida alternativa all’ECO-TEE?9-4.

Evidenze che la chiusura del PFO
(oggi percutanea) riduca la ricorrenza
di eventi embolici?

Uno dei piu importanti studi sulla ricorrenza di
eventi ischemici ¢ quello di Mas sul New England
Journal of Medicine*' che ha seguito 581 pazienti
sotto i 55 anni di eta che avevano avuto uno stroke
ischemico di origine sconosciuta nei 3 mesi prece-
denti il loro ricovero in 30 reparti di neurologia.
Tutti i pazienti assumevano Aspirina 300 mg/die.
Dopo 4 anni di follow-up il rischio di stroke ricor-
rente era del 2,3% nei pazienti con forame ovale
isolato, cioe non molto diverso da quello dei
pazienti senza anomalie cardiache (4,2%). I pazien-
ti con ASA erano troppo pochi per trarre alcuna
conclusione (10 pazienti), ma la presenza di
entrambe le anomalie cardiache (forame ovale per-
vio e ASA) era un fattore di rischio predittivo
importante di stroke ricorrente (odds ratio = 15,2%)
a 4 anni di distanza dal primo evento ischemico
cerebrale. Sembra da questo studio che la profilas-
si con la sola Aspirina possa essere sufficiente nei
pazienti con il solo forame ovale pervio, ma sia del
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tutto insufficiente in quelli con ASA e PFO che co-
stituirebbero un gruppo ad alto rischio di ricorren-
za con la sola Aspirina.

L’unico studio che ha confrontato in maniera ran-
domizzata I’effetto del trattamento con antiaggre-
gante e con anticoagulante ¢ quello di Homma su
600 casi di stroke ischemico’®. In questo studio 203
pazienti avevano uno stroke con un forame ovale
pervio, 50 dei quali avevano anche un ASA. Questi
casi sono stati seguiti per 2 anni e gli end-points
erano la ricorrenza di eventi ischemici cerebrali o la
morte. L’eta media dei pazienti era piuttosto avan-
zata (59 anni) e questo puo spiegare 1’alta ricorren-
za di eventi durante il follow-up. All’interno del
gruppo con PFO non vi era una differenza signifi-
cativa negli end-points tra il gruppo trattato con
Aspirina rispetto a quello trattato con anticoagulan-
ti. Tuttavia nella coorte dei pazienti con stroke crip-
togenico vi era una tendenza ad una prognosi
migliore rispetto ai pazienti trattati con anticoagu-
lanti. In questa casistica i pazienti con ASA trattati
non avevano una prognosi diversa da quelli con il
solo PFO.

Le serie di chiusura chirurgica del forame ovale non
SONO numerose € mostrano una ricorrenza molto va-
riabile di eventi embolici cerebrali da O in 2 serie a
7% in altre serie. E chiaro che in questi casi le cau-
se di embolizzazione erano diverse dal PFO o ASA.
Ovviamente nell’era dell’interventistica questa tec-
nica ¢ stata praticamente abbandonata a favore della
chiusura percutanea: le serie cominciano ad essere
molto numerose coinvolgendo centinaia di pazienti.
Viene riportata un’elevata incidenza di eventi embo-
lici solo negli impianti in cui venivano usati i primi
device e in meta di questi era inoltre presente uno
shunt residuo. Nelle ultime serie che hanno usato
device piu attendibili come Cardioseal o Amplatzer
la ricorrenza & tra 0,9 e 1,7%. E da sottolineare che
le ricorrenze sono avvenute tutte nel primo anno,
anzi nei primi 6 mesi dall’impianto, forse per la
mancata endotelizzazione del device nei primi mesi.
La serie pitt numerosa riportata ¢ quella di Braun*s.
In questo studio sono stati reclutati, da quattro cen-
tri differenti e con criteri molto stretti, 274 pazienti:
tutti erano affetti da pervieta del forame ovale, ave-
vano avuto almeno un episodio di ischemia cerebra-
le e assenza di qualunque altro apparente motivo di
stroke embolico e a tutti era stato impiantato il me-
desimo device (PFO Star). Durante il follow-up (di
circa 1 anno) vi erano state 6 ricorrenze, tutte solo di
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TIA (nessuno stroke maggiore) e tutte nei primi 6
mesi dall’impianto. In 5 di queste ricorrenze non vi
era shunt residuo attraverso il PFO, a testimonianza
di altre fonti emboligene in questi pazienti diverse
dal PFO, in quanto avevano tutti fattori di rischio
cardiovascolari. Nei 62 pazienti con ASA solo uno
ha avuto una ricorrenza di TIA, anche questo poche
settimane dopo I’impianto, facendo pensare che
questo sottogruppo di pazienti beneficerebbero par-
ticolarmente della chiusura, forse per la stabilizza-
zione del setto aneurismatico tra i due dischi del
device.

Questa procedura, anche se apparentemente sempli-
cissima, non ¢ priva di complicazioni (Tab. 4).

Fino al 2004 non vi sono stati studi di confronto tra
terapia medica e chiusura percutanea. Tuttavia nel
2003 una metanalisi ha identificato tra 236 articoli
sull’argomento, 16 dei quali includevano in totale
2.250 pazienti: 10 articoli sulla chiusura transcatete-
re (1.355 pazienti) e 6 sul trattamento medico (895
pazienti) e li ha confrontati tra loro.

Le complicanze maggiori della chiusura percuta-
nea rappresentavano 1’1,5%, mentre le minori il
7,9%. Dopo il primo anno di follow-up I’incidenza
di stroke o TIA variava da 3,8% a 12% nei pazien-
ti trattati con terapia medica, mentre variava da 0%
a4,9% in quelli sottoposti a chiusura percutanea*.
E da sottolineare tuttavia che, in questa metanalisi,
nel gruppo di pazienti trattati medicamente vi era
una maggior prevalenza di fattori di rischio per ate-
rosclerosi (diabete e fumo) e piu maschi.

Tuttavia una riduzione cosi importante nei pazienti
trattati con chiusura percutanea non pud essere
ignorata. Anche I’aneurisma del setto interatriale
era presente in misura simile nei pazienti trattati
medicamente o con chiusura percutanea. Il ruolo di
questa anomalia aggiuntiva nella decisione di chiu-
dere o no il PFO sembrerebbe assumere minore
importanza.

L’unico studio di confronto tra terapia medica e
chiusura percutanea ¢ quello di Windecker+2, men-
tre siamo in attesa degli studi randomizzati in corso.
Tale studio ha seguito e confrontato un gruppo di
150 pazienti con pregresso stroke ischemico o TIA,
in cui il PFO era stato chiuso per via percutanea, con
un altro gruppo di 158 pazienti con PFO e sottopo-
sti alla sola terapia medica con antiaggreganti o con
anticoagulanti. A 4 anni di follow-up la chiusura
percutanea mostrava un trend non significativo di
riduzione dell’end-point combinato di morte, stroke
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o TIA (8,5% versus 24,3% nei pazienti trattati con
terapia medica). All’analisi univariata gli unici due
fattori predittivi di minore incidenza di recidive
ischemiche cerebrali, dopo chiusura percutanea del
PFO rispetto al trattamento medico, erano la com-
pleta scomparsa dello shunt e la molteplicita degli
eventi cerebrovascolari prima della chiusura.

Tali dati confermano che nei pazienti ad alto rischio,
in particolare quelli con piu di un evento ischemico
cerebrale, la chiusura del PFO porta un beneficio.
Sarebbe ovviamente importante tuttavia individuare
prima i pazienti a rischio di recidiva in modo da evi-
tare uno stroke successivo. Probabilmente al mo-

PFO e I'incidenza di stroke o TIA dopo chiusura
percutanea. Alternativamente questo potrebbe esse-
re dovuto ad una mancata compliance a distanza del
gruppo di pazienti trattati con terapia medica. In am-
bedue i casi si rafforza la validita del presupposto
fisiopatologico dello shunt quale meccanismo alla
base dell’ischemia cerebrale embolica e, quindi, in
qualunque caso una chiusura del PFO potrebbe es-
sere curativa.

Ci0 apre prospettive nuove che riguardano la chiu-
sura di tutti i PFO come prevenzione secondaria
dopo un evento ischemico cerebrale di origine sco-

Autori N° Pazienti Follow up Recurrence Complicanze Recurrence
(mesi) dopo procedura in terapia medica
Bridges Circul 1992 36 8 0
Ende Am J Cardiol 1996 10 32 0
Sievert Am J Cardiol 1998 46 12 1
Hung J Ann Coll Card 2000 67 30 4 (3,2%)
Windeker Circul 2000 80 (25 ASA) 18 8 (3,2%) 10%
Martin Circul 2000 110 (16 ASA) 33 2 (0,9%) 4%
Brunch Circul 2000 66 (33 ASA) 24 0 0%
Braum JACC 2002 276 (62 ASA) 1I5) 6 (1,7%) 6%
Onorato J Int Card 2003 256 19 0,5% 9%
Schrader J Int Card 2003 457 20 1,9% (%/year)
Windecker JACC 2004 308 48 7.8% (a 4 anni) 6% 22,2
Khositseth Mayo C/ Proc 2004 103 23 3,6% 6,8%
Braun Eur Heart J 2004 307 0,8% 3%
Presbitero 101 16 1% 2%
Khary Ann Int Mgd 2003 2.250 12 0,7%-4,9% 1,5% (maggiqri) 3,8%-12%
(metananlisi) (1.355 procedure) (a 1 anno) 7.9% (minori) (a 1 anno)

Tab. 4 - Principali complicanze e relative frequenze della chiusura percutanea del PFO.

mento attuale tali caratteristiche sono quelle anato-
miche (tipo di PFO, presenza di ASA, presenza
della rete di Chiari, etc.) e quelle cliniche (eta, stato
della coagulazione, etc.). E rilevante in questo lavo-
ro che le due curve di probabilita di eventi in pazien-
ti trattati con anticoagulanti/antiaggreganti e in pa-
zienti trattati con chiusura percutanea divergono
dopo 2 anni. Si potrebbe ipotizzare che ci0 sia dovu-
to alla persistenza di uno shunt nei primi 2 anni che
si riduce nel tempo, quando ¢ completata 1’endote-
lizzazione del device.

Tuttavia nella metanalisi di Khairy#* nessuna rela-
zione era stata trovata tra la completa chiusura del
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nosciuta indipendentemente dall’eta e dai fattori di
rischio del soggetto. Questo dipende molto da
quanto poco rischiosa ¢ diventata la procedura di
chiusura percutanea e la sicurezza dei device
impiantati.

Reports recenti indicano ulteriori miglioramenti nei
device (assenza di shunt residui), nella loro facilita
di impiego e di conseguenza una netta riduzione
delle complicanze maggiori. E chiaro quindi che
sono necessari studi controllati randomizzati, in cui
arruolare centri con ampia esperienza in modo che i
vantaggi clinici offerti dalla chiusura del PFO pos-
sano essere pienamente valutati.
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