‘Persisterande
foramen

ovale

vid kryptogen stroke

— Ny rekommendation 1 nationella riktlinjer

Persisterande foramen ovale (PFO) &r en vanlig anomali som finns hos 25 procent

av befolkningen och som kan vara en orsak till kryptogen stroke, framfér allt hos unga
individer. Nya forskningsstudier visar att slutning av PFO tillsammans med behandling
med antiaggregantia minskar risken for ny stroke jamfért med enbart medicinsk behand-
ling. Resultaten gor att slutning nu rekommenderas inom 6 manader hos unga patienter
med kryptogen stroke. Las mer i denna artikel av Maria Lantz, neurolog och med dr,

Tema Neuro, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge.
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Varje ar drabbas omkring 25.000
individer i Sverige av stroke. I ungefir
20 procent av fallen hittar man ingen
underliggande orsak, si kallad kryp-
togen stroke. Persisterande foramen
ovale (PFO, ) ir en vanlig hjirtano-
mali som finns hos en fjirdedel av be-
folkningen och innebir en 6kad risk
for paradoxal embolisering. Indikatio-
nen for slutning av PFO efter stroke
har tidigare varit omdebatterad, men
under det senaste dret har det publice-
rats studier som visat pd en signifikant
riskreduktion for ny stroke vid slut-
ning av PFO i kombination med an-
tiaggregantia, jimfort med enbart an-
tiaggregantia. Resultaten har lett till
att slutning av PFO vid kryptogen
stroke fir hog prioritet i Socialstyrel-
sens nya riktlinjer for vard vid stroke.

VAD AR PFO?

PFO ir en vanlig anomali i hjirtat
som férekommer hos ungefir 25 pro-
cent av befolkningen. Foramen ovale
ir en del av fostercirkulationen och
fungerar di som en foérbindelse mel-
lan héger och vinster férmak. Detta
mojliggor for syrerikt blod att ta sig
direkt frin vensidan till vinster for-
mak och ut i stora kretsloppet utan att
forst passera lungorna. Efter fodseln
sluts vanligtvis foramen ovale, men
hos en relativt stor del av befolkning-
en sker inte detta utan Sppningen
kvarstir upp i vuxen alder. PFO fore-
kommer ibland tillsammans med ett
férmaksseptumaneurysm, som inne-
bir att den ena septumviiggen dr ver-
rorlig och béljar som ett draperi i fo-
ramen ovale.

PFO har ingen hemodynamisk be-
tydelse men ger forutsittning for pa-
radoxal embolisering, vilket innebir
att proppar frdn vensystemet gir di-
reke till systemcirkulationen istéllet for
att gd till lungorna. Utéver att det kan
ge en 6kad risk for stroke, dr det ocksd
kopplat till tillstdind som migrin, dy-

karsjuka och obstruktivt somnapné-
syndrom.

KRYPTOGEN STROKE OCH PFO

Kryptogen stroke innebir att man
inte hittar ndgon orsak till patientens
stroke, det vill séiga att man kunnat
utesluta storkirlssjuka, lakunir in-
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Tabell 1. Risk for paradoxal embolisering kan skattas med RoPE-score; ju hbgre poéng
desto storre sannolikhet att en kryptogen stroke &r PFO-relaterad.

farkt, kardiell embolikilla sisom for-
maksflimmer och annan specifik orsak
till stroke. Kryptogen stroke ir vanli-
gare vid stroke hos unga individer,
framfor allt under 60 ars dlder. Obser-
vationsstudier har pavisat att forekomst
av PFO ir vanligare hos patienter med
kryptogen stroke, 40—56 procent av pa-
tienter med kryptogen stroke har ett
PFO jimfort med 4-18 procent hos

det dr associerat med ett férmaks-
septumancurysm.” Trots att paradoxal
embolisering antyder att proppen kom-
mer {rn den vendsa sidan ir det sill-
synt att man hittar en djup ventrombos
vid utredning av kryptogena strokepa-
tienter med PFO. Tidigare studier har
diremot visat att vissa mutationer som
okar risken for djup ventrombos, till ex-
empel protrombin och Factor V Leiden,

"I studien framgick att det framfor allt var ldg
dlder och franvaro av kardiovaskuldra risk fak-

torer som Okade sannolikheten att en kryptogen
stroke var PFO-relaterad.”

strokepatienter med en annan kind or-
sak till sin stroke." Risken for stroke
kopplat till PFO ir framfor allt synligt
hos patienter under 55 rs dlder. Det
finns ocksd en ytterligare kad risk for
stroke vid PFO med en stor shunt, samt
nir det dr associerat med ett formaks-
septumaneurysm. Utéver paradoxal em-
bolisering, finns hypoteser att férekom-
sten av PFO kan inducera arytmier eller
att tromber kan bildas inuti ett PFO nir
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ir vanligare hos patienter med krypto-
gen stroke och PFO.

RoPE-score

D4 PFO ir en vanlig anomali och det
finns andra méjliga orsaker till krypto-
gen stroke, uppstdr frigan om ett PFO
ir ett bifynd eller relaterat till en aktuell
stroke. I en studie av Kent och medarbe-
tare arbetade man fram ett index for att
kunna stratifiera sannolikheten att en

kryptogen stroke ir kopplat till ett PFO,
sd kallat RoPE-score (Risk of Paradoxial
Embolism), diir ju hégre poing desto
storre sannolikhet att en kryptogen stro-
ke ir PFO-relaterad [se Tabell 1]. Man
utgick frin ett material om drygt 3.600
patienter med kryptogen stroke som ut-
retts avseende férekomst av PFO. I stu-
dien framgick att det framfor allt var lig
alder och fridnvaro av kardiovaskulira
riskfaktorer som 6kade sannolikheten
att en kryptogen stroke var PFO-relate-
rad. Studien visade ocksd att patienter
med hogst RoPE-score hade ligst risk
att fi en ny infarkt, ca 2 procents risk
over 2 dr vid RoPE-score 9-10 poing,
jamfort med 20 procents risk vid RoPE-
score 03 poing.’

BEHANDLING AV PFO

Medicinsk behandling

Det finns ingen indikation for att be-
handla PFO primirprofylaktiskt. Alla
patienter med kryptogen stroke och
PFO ska ha sedvanlig antitrombotisk
behandling och fortsatt behandling med
antiaggregantia rekommenderas dven
efter slutning av PFO. Nir det giller
medicinsk behandling har flera studier
jimfort behandling med antiaggregan-
tia och antikoagulantia vid kryptogen
stroke och PFO. Hittills har studier inte
kunnat pdvisa att behandling med anti-
koagulantia innebir en signifikant
minskad risk fér ny stroke jimfért med
antiaggregantia.’

Endovaskulir slutning
Slutning av PFO efter kryptogen stroke
har varit omdebatterat under manga ar.
Ingreppet gors vanligen genom endo-
vaskulir slutning dir man gar upp med
en kateter via v. femoralis till hoger for-
mak. Via katetern implanteras en plugg
som sluter PFO. Komplikationsgraden
ir 18g och omfattar framfor allt lokala
komplikationer i ljumsken, men det ir
ocksd forenligt med en okad risk for
formaksflimmer. I de nyligen publice-
rade randomiserade studierna var det
4,6 procent respektive 6,6 procent av pa-
tienterna som genomgick slutning som
fick 6vergdende férmaksflimmer, jim-
fort med 0,9 procent och 1,4 procent hos
patienter som fick enbart medicinsk be-
handling.

Tidigare resultat fran fall-kontroll-
studier av patienter med kryptogen stro-



ke och PFO hade pavisat en minskad risk
for ny infarkt efter slutning av PFO jim-
fort med enbart medicinsk behandling.
Dessa foljdes av tre randomiserade stu-
dier, PC-trial, RESPECT och CLOSU-
RE, dir sammanlagt ca 2.300 patienter
randomiserades till slutning 1 kombina-
tion med medicinsk behandling, alterna-
tivt enbart medicinsk behandling. I stu-
dierna anvinde man sig av tva olika pa-
raplymetoder, Starflex (CLOSURE) och
Amplatzer (RESPECT och PC-trial).
Genomgaende i studierna var att ett
litet antal av patienterna fick en ny stro-
ke oavsett behandlingsarm och ingen av
de tre enskilda studierna kunde pévisa
en signifikant minskad risk for ny stroke
med slutning av PFO jimfort med en-
dast medicinsk behandling, dven om se-
kundira analyser pdvisade en trend mot
att slutning var bittre. En forsta meta-
analys inkluderande de tre studierna vi-
sade inte heller pd en signifikant risk-
minskning for slutning, och i tidigare
internationella riktlinjer rekommende-
rades slutning av PFO f{6rst nir en pa-
tient fick en ny kryptogen stroke trots
medicinsk behandling alternativt inom
ramen for forskningsstudier (American

Academy Neurology 2016).

Nya riktlinjer

Under 2017 publicerades tva nya studier
som bdda pavisade en signifikant riskre-
duktion for ny stroke efter slutning av
PFO i kombination med medicinsk be-
handling jimf6rt med endast medicinsk
behandling. I Socialstyrelsen nya riktlin-
jer grundar man sitt beslut pd publice-
ringen av dessa studier (REDUCE och
CLOSE)”>" samt pa ytterligare en meta-
analys av tidigare studier dir man ana-
lyserade individuella data och kontrol-
lerade for dlder och kardiovaskulira
riskfaktorer’. Man har ocksa tagit hin-
syn till ldngtidsuppféljningen av RE-
SPECT:?

I den inkluderade meta-analysen
fann man en liten signifikant riskminsk-
ning for ny stroke (HR 0,58, 95% CI
0,34-0,98, p=0,0046), vilket forstirktes
nir man tittade pd de som slutits med s
kallat Amplatzer-device. Likasd 1 lang-
tidsuppféljningen av RESPECT, dir pa-
tienter foljts under en median av knappt
sex &r, noterade man en signifikant risk-
reduktion pd 45 procent for ny stroke
hos patienter som genomgétt PFO-slut-

PATIENTFALL:

45-arig man. Tidigare migran med
aura, for ovrigt frisk. Ingen kand
hereditet for hjartkarlsjukdom. Feb-
ruari 2014, vaknat pa natten av
yrsel. Gatt pa toaletten och dar fatt
kraftig yrsel, blivit ilamaende, kall-
svettig, samt fumlig i hdger arm och
ben. Morgonen efter kvarstaende
fumlighet hoger sida samt nedsatt
balans och séker akut.

Vitalparametrar ua, BT 110/70. Da-
tortomografi av hjarnan visar liten
infarkt cerebellum héger sida, aldre
resttillstand thalamus vanster sida.
CT-angiografi utan anmarkning.
72-h-EKG-6vervakning utan tecken
pa formaksflimmer. Transesofaegal
ekokardiografi pavisar ett 6ppet-
staende foramen ovale med tyd-
lig kontrastévergang vid valsalva.
Inget formaksseptumaneurysm.

Jodnh A0RV
e av

Lipidstatus och B-glukos ua. Ingen
koagulopati. Insattes pa sekundar-
profylax i form av Trombyl 75 mg
1x1 och Simvastatin.

Bedomts pa PFO-rond mars 2014.
Bedomts som lamplig for inklusion
i REDUCE och randomiseras till
slutning av PFO vilket genomfors
juni 2014.

Tva veckor efter slutning debut av
formaksflimmer. Konverterar spon-
tant till sinusrytm efter drygt 1
dygn. Oversatt pa Eliquis 5 mg x2.
Under uppféljning darefter inga yt-
terligare episoder med formaksflim-
mer. Uppfdljande transesofageal
ekokardiografi utan tecken pa kvar-
staende shunt. Efter 1 ar aterinsatt
pa Trombyl. Vid uppfdljning juni
2018 valmaende utan nytillkomna
neurologiska bortfall.
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“I Socialstyrelsens nya riktlinjer rekommenderas

att slutning av PFO ska erbjudas patienter med

kryptogen stroke under 60 drs dlder inom sex

mdnader efter strokeinsjuknande.”

ning (HR 0,55, 95% CI 0,18-0,97,
p=0,0046). D4 man bara analyserade
risken for ny kryptogen stroke var det
drygt 60 procents riskreduktion (HR
0,38, 95% CI 0,18-0,79, p=0,007).

I REDUCE, dir bide Karolinska
Universitetssjukhuset, Skdnes universi-
tetssjukhus 1 Lund och Sahlgrenska
Universitetssjukhuset deltog, randomi-
serades totalt 664 patienter med krypto-
gen stroke mellan 18 och 59 &r till slut-
ning plus medicinsk behandling alter-
nativt enbart medicinsk behandling i en
2:1 ratio. Patienterna f6ljdes under fem
ar efter inklusion och primirt utfalls-
midtt var franvaro av ny stroke samt fo-
rekomst av nya infarkter inkluderande
klinisk stroke och tysta infarkter synliga
p& magnetkamera. Studien presentera-
des vid European Stroke Conference
2017 da samtliga patienter hade genom-
gdtt 2 rsuppfoljningen vilken inklude-
rade radiologisk uppféljning med mag-
netkameraundersékning av hjirnan.
Under uppfoljningstiden (median 3,2
ar) fick sex patienter i slutningsarmen
(1,4 procent) och 12 patienter 1 den
medicinska armen (5,4 procent) en ny
stroke med kliniska symtom, resulteran-
deien 77 procents relativ riskreduktion
(HR 0,23,95% CI 0,09-0,62, p=0,002).
Avseende det andra primira utfallsmat-
tet sdg man att totalt 22 patienter fick en
ny ischemisk infarkt i slutningsgruppen
och 20 i den medicinska armen, resulte-
rande i en relativ riskreduktion pa ca 50
procent (RR 0,51, 95% CI 0,29-0,91,
p=0,04).

CLOSE inkluderande patienter mel-
lan 16—60 &r med en sannolik PFO-re-
laterad infarkt, dir PFO var associerat
med en stor shunt eller samtidig for-
maksseptumaneurysm. Totalt 663 pa-
tienter randomiserades 1 en 1:1:1 ratio
till antingen PFO-slutning med samti-
dig antiaggregantia, alternativt enbart
antiaggregantia eller enbart antikoagu-
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lantia och analyserade slutning av PFO
plus antiaggregantia jimfort med anti-
aggregantia enbart, samt antiaggregan-
tia jimfort med antikoagulantia. Pri-
miirt utfallsmétt var insjuknande i stro-
ke och patienterna féljdes upp till 5 dr.
Under studiens gdng fick ingen patient
1 slutningsarmen, men 14 patienter i
gruppen med antiaggregantia en ny
stroke, vilket resulterade i en signifikant
minskad risk fér ny stroke vid slutning
jamfort med enbart medicinsk behand-
ling (HR 0,03, 95% CI 0-0,26, p<0,001).

I Socialstyrelsens nya riktlinjer re-
kommenderas att slutning av PFO ska
erbjudas patienter med kryptogen stro-
ke under 60 drs dlder inom sex ménader
efter strokeinsjuknande. P4 Karolinska
Universitetssjukhuset, liksom pé flera
andra centra 1 Sverige, remitteras aktu-
clla patienter med kryptogen stroke till
multidisciplinira ronder dir neurologer
och kardiologer gemensamt beslutar om
slutning av persisterande foramen ovale
ir aktuellt. Infér en eventuell remitte-
ring idr det viktigt att man gjort en
komplett strokeutredning for att uteslu-
ta annan orsak till patientens stroke.

MARIA LANTZ

Med dr, specialist i neurologi, Tema Neuro,
Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge
maria.e.lantz@sll.se
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