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Iskeemisk apopleksi er en af de hyppigste dgdsarsager
pa verdensplan og er forbundet med betydelig morbidi-
tet [1]. Ca. 25% af tilfeeldene klassificeres som krypto-
gene, idet der ikke findes nogen forklaring eller bety-
dende risikofaktorer for apopleksi [2].

Persisterende foramen ovale (PFO) er en medfgdt
defekt i septum interatriale og kan ses sammen med et
atrieseptumaneurisme (Figur 1) [3]. Praevalensen af
PFO er estimeret til 15-25% blandt alle voksne, mens
atrieseptumaneurismer kun findes hos 2-3% [4-6]. PFO
er tidligere fundet at veere associeret med en gget risiko
for iskeemisk apopleksi [7]. Da kryptogen apopleksi og
PFO ogsa ses hos unge patienter, der har mange reste-
rende levedr og derved risiko for recidiv, har der veeret
stor fokus pa at finde den rette sekundeare profylakse
for denne patientgruppe [8].

PATOFYSIOLOGI
Kryptogene apopleksier defineres som opstdet uden op-

' HOVEDBUDSKABER

» Ca.25% af alle iskeemiske apopleksier klassificeres
som kryptogene. Persisterende forarmen ovale (PFO)
er associeret med en gget risiko for iskeemiske apo-
pleksier, men i tidligere publicerede studier har man
ikke hos denne patientgruppe kunnet pavise en mere
gavnlig effekt af kirurgisk PFO-lukning end af anti-
trombotisk behandling alene som sekundaer
apopleksiprofylakse.

» 12017 erder publiceret tre nye randomiserede kliniske
studier, der viser en mere gavnlig effekt af kateter-
baseret PFO-lukning kombineret med antitrombotisk
behandling end af antitrombotisk behandling alene
hos patienter, som er < 60 ar samt har kryptogene
apopleksier og pavist PFO.

» Vi foreslar derfor udredning for PFO hos patienter med
kryptogen apopleksi med efterfglgende stillingtagen til
indikation for lukning ud fra en samlet vurdering.

1846

Ugeskr Lager 180/20A 1. oktober 2018



lagt arsag. Typiske arsager skal altsd udelukkes — her-
under bl.a. atrieflimren, kardissektioner og storkars-
sygdom. Ved PFO forbliver foramen ovale &bent (Figur
1). Passagen tillader perifere emboliers bevagelse fra
hgjre til venstre atrium og efterfplgende videre til det
systemiske kredslgb (paradoks emboli) [9]. Hos stgr-
stedelen af patienter med PFO (hos nogle kun ved Val-
salvas mangvre) vil man kunne pévise en shunt af blod
fra hgjre til venstre atrium [10]. Hos patienter med for-
hejede fyldningstryk i venstre ventrikel (f.eks. eldre,
patienter med hjertesvigt eller med langvarig hyperten-
sion) vil shunten kun sjeeldent kunne forlgbe fra hgjre
til venstre atrium. Paradokse embolier er saledes lidet
sandsynlige i denne patientgruppe (Figur 1) [11].
Shuntning af blod fra hgjre til venstre atrium kan pavi-
ses ved transtorakal eller transgsofageal ekkokardio-
grafi med samtidig indgift af saltvand og Valsalvas ma-
ngvre. Stgrrelsen af shunten vurderes ud fra antallet af
bobler i venstre atrium. Stgrre shunter er forbundet
med gget risiko for iskeemiske apopleksier [9, 12].

TIDLIGERE STUDIER

Det har vaeret omdiskuteret, hvorvidt kateterbaseret
PFO-lukning er forbundet med lavere apopleksirecidiv-
rate end antitrombotisk behandling alene [8, 13-21].
Flere observationelle studier har vist en association
mellem PFO-lukning og lavere risiko for apopleksireci-
div, mens randomiserede kliniske studier ikke har kun-
net dokumentere en effekt af PFO-lukning. [ en meta-
analyse fra 2015, baseret pa tre randomiserede kliniske
studier, undersggte man PFO-lukning vs. antitrombo-
tisk behandling alene hos patienter med PFO [22].

I alle tre studier blev patienter, som var < 60 ar og
havde kryptogen apopleksi eller transitorisk cerebral
iskeemi og PFO, randomiseret til enten PFO-lukning
kombineret med 6-24 maneders trombocytheemmer-
behandling eller antitrombotisk behandling alene. Den
antitrombotiske behandling kunne besté af trombocyt-
heemmerbehandling, orale antikoagulantia eller en
kombination af de to. Alle tre studier havde en gen-
nemsnitlig opfelgningsperiode eller medianopfalg-
ningsperiode < 5 ar. Studierne viste en tendens mod,
at der var lavere apopleksirisiko hos de patienter, der
fik udfert PFO-lukning, end hos de patienter, som fik
antitrombotisk behandling alene. Ingen af de tre stu-
dier kunne dog vise en signifikant reduktion i risikoen
for gentagne apopleksier hos patienter, som var blevet
behandlet med PFO-lukning (hhv. hazard ratio (HR):
0,78; 95% konfidens-interval (KI): 0,45-1,35 [13],
HR: 0,49; 95% KI: 0,22-1,11 [14] og HR: 0,63; 95% KI:
0,24-1,62 [15]). I metaanalysen konkluderedes ligele-
des, at der ikke var nogen fordel ved PFO-lukning hos
patienter med kryptogene apopleksier, og forfatterne
pointerede den ggede risiko for udvikling af atrieflim-
ren blandt de patienter, der fik foretaget PFO-lukning
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g FIGUR 1

A. Transgsofageal ekkokardiografi. Abenstaende persisterende
forarmen ovale (PFO) (pil) med passage mellem hgjre og venstre
atrium. B. Transgsofageal ekkokardiografi under indgift af agiteret
saltvand (i en armvene), som kan ses i hgjre atrium. Abenstaende
PFO (pil) med shunt til venstre atrium. C. Transgsofageal ekkokar-
diografi. Atrieseptumaneurisme (pil) med en kribriform defekt i
aneurismet. D. Transtorakal ekkokardiografi fra subxiphoidal pro-
jektion. Velplaceret PFO-occluder (pil) i septum interatriale.

[22]. I de danske behandlingsvejledninger fra Dansk
Cardiologisk Selskab har man indtil for nylig ikke anbe-
falet rutinemaessig undersggelse for PFO ved udredning
for kardial tromboemboli, ligesom patienter med kryp-
togen apopleksi og pavist PFO kun i seerlige tilfeelde er
blevet tilbudt PFO-lukning [23].

NY EVIDENS

12017 udkom der tre nye randomiserede kliniske stu-
dier, der alle viste en mere gavnlig effekt af PFO-luk-
ning kombineret med trombocytheemmerbehandling
end af antitrombotisk behandling alene hos patienter,
som var < 60 &r samt havde PFO og kryptogen apo-
pleksi (Tabel 1). I alle tre studier inkluderede man pa-
tienter med PFO med hhv. hgjre-venstre-shunt (i hvile
eller under Valsalvas mangvre defineret ved = 1 boble
i venstre atrium i lpbet af tre hjerteslag) [24,25], hhv.
stor interatrial shunt (defineret ved = 30 bobler i ven-
stre atrium i lgbet af tre hjerteslag) eller PFO associeret
med et atrieseptumaneurisme [26]. Patienterne blev
randomiseret til PFO-lukning kombineret med trombo-
cytheemmerbehandling eller antitrombotisk behandling
alene, og i alle studierne fandt man en lavere risiko for
gentagne iskeemiske apopleksier, hvis patienterne fik
foretaget PFO-lukning kombineret med trombocy-
themmerbehandling. Studierne adskilte sig fra de tid-
ligere studier ved, at den antitrombotiske behandling
hos patienterne i PFO-lukningsgruppen ikke var tids-
begrenset. Dog overlod man valg af antitrombotisk be-
handling til den behandlende laege efter seks maneder i
det ene af de tre nye studier (RESPECT) [24]. Dette var
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ligeledes det studie, der viste den mindste effekt af
PFO-lukning.

I det ene studie fandt man en hgjere forekomst af
lungeembolier hos patienter, der var blevet behandlet
med PFO-lukning, end hos patienter, der var blevet
behandlet med antitrombotisk behandling alene
(RESPECT: 0,41 pr. 100 personar vs. 0,11 pr. 100 per-
sonér, p = 0,04 [24]). I de to andre studier sds en gget
forekomst af atrieflimren blandt patienter, der fik
foretaget PFO-lukning (REDUCE: 6,6% vs. 0,4%, p <
0,001, CLOSE: 4,6% vs. 0,9%, p = 0,02) [25, 26].

I CLOSE-studiet bestod alle tilfaeldene af paroksystisk
atrieflimren, og ingen af disse patienter oplevede et nyt
anfald inden for en medianopfglgningsperiode pa 4,4
ar [26]. Storstedelen af patienterne blev behandlet med
orale antikoagulantia i et halvt &r. I REDUCE-studiet
konverterede 59% af de patienter, der udviklede atrie-
flimren, til sinusrytme inden for to uger. Det fremgar
ikke, om patienterne fik antikoagulantia [25]. I alle tre

studier var PFO-lukning associeret med en rakke alvor-
lige komplikationer (herunder bl.a. atrieflimren, perfo-
ration af hjertet, endokarditis, kardissektion, blgdning),
men i ingen af studierne fandt man en signifikant for-
skel pd andelen af patienter med alvorlige komplikatio-
ner i de to behandlingsgrupper [24-26]. I to nyligt pub-
licerede metaanalyser af de seneste fem randomiserede
kliniske studier omhandlende PFO-lukning ved krypto-
gen apopleksi konkluderes det, at PFO-lukning hos pa-
tienter med apopleksi efter grundig udelukkelse af an-
dre mulige tilgrundliggende arsager seenker risikoen for
reapopleksi, men gger risikoen for atrieflimren [27,
28]. Idet ene studie konkluderer forfatterne i gvrigt, at
patienter med atrieseptumdefekt eller stor interatrial
shunt far bedst gavn af behandlingen [27].

DISKUSSION
Sammenfattende tyder resultaterne af de nye studier
pa, at patienter med kryptogene apopleksier og PFO kan

E TABEL 1

Oversigt over de tre nye studier.

Komplikationer:

Antitrombotisk PFO-lukning vs.
Device brugt til behandling efter HR antitrombotisk
Reference Inklusionskriterier® PFO-lukning PFO-lukning (95% Ki)® NNT behandling
RESPECT [24] 18-60 ar og iskeemisk Amplatzer PFO Occluder  Acetylsalicylsyre og 0.55 42 for at undgd 1 4,2% med procedure-/
apopleksi uden anden clopidogrel i 1 md. (0.31-0.999) apopleksi pa 5 ar device-relaterede
identificerbar efterfulgt af alvorlige komplikationer
arsag® end PFO acetylsalicylsyre Heraf 0,6% med
monoterapi i 5 mdr. atrieflimren
Herefter antitrombotisk Ingen data fra gruppen
behandling efter med antitrombotisk
individuel vurdering behandling alene
REDUCE [25] 18-59 ar og iskeemisk Helex Septal Occluder Acetylsalicylsyremono- 0.23 28 for at undgd 1 lalt23,1% vs. 27,8%
apopleksi uden anden indtil 2012, herefter terapi eller kombination ~ (0.09-0.62) apopleksi pa 2 &r alvorlige komplikationer
identificerbar arsag®end  Cardioform Septal af acetylsalicylsyre og 6,6% vs. 0,4% atrieflimren
PFO med hgjre-venstre- Occluder clopidogrel Ingen forskel i mortalitet
shunt
CLOSE [26] 16-60 &r og iskeemisk 11 forskellige Acetylsalicylsyre og 0.03 20 for at undgd 1 | alt 35,7% vs. 33,2%
apopleksi uden anden clopidogrel i 3 mdr. (0-0.26) apopleksi pa 5 ar alvorlige komplikationer

identificerbar arsag® end
PFO med stor interatrial
shunt eller PFO med
associeret
atrieseptumaneurisme

Derefter livslang mono-
terapi

HR = hazard ratio; K| = konfidensinterval; NNT = number needed to treat; PFO = persisterende foramen ovale.
a) Udredningsprogrammet for at identificere andre &rsager til apopleksi varierede i de 3 studier.
b) Eksklusion ved aterosklerose eller anden arteriopati, intrakardial trombe eller tumor, nyligt akut koronart syndrom, venstre ventrikel-aneurisme eller akinesi, mitral- eller aortaklapsste-
nose, sveer regurgitation, vegetation pa klap eller kunstig klap, sterre plagues i aorta, dilateret venstreventrikel kardiomyopati med ejection fraction { 35%, andre arsager til hgjre-venstre-
shunter, atrieflimren eller -flagren, ubehandlet infektion eller endokarditis, organsvigt, ukontrolleret diabetes, ukontrolleret hypertension, lakunzert infarkt pga. smakarssygdom, arteriel

dissektion, koagulopati, malignitet eller anden svaer sygdom med kort forventet levetid, graviditet eller amning.
c) Eksklusion ved identificerbar tromboembolisk kilde i det systemiske arterielle kredslab, anden vaskulaer sygdom, koagulopati, anden mulig rsag til kardioembolisme, tidligere myokardie-
infarkt, ukontrolleret diabetes, pulmonal hypertension, ukontrolleret systemisk hypertension, lakunaert apopleksisyndrom, aktiv autoimmun sygdom, aktiv behandlingsrefrakteer infektion,

alkohol eller stofmisbrug, graviditet eller amning.

4,6% vs. 0,9% atrieflimren
Ingen forskel i mortalitet

d) Eksklusion ved aterosklerose, potentiel anden embolisk hjertesygdom, smakarssygdom, ikkeaterosklerotisk arteriesygdom, koagulopati kreevende ) 6 mdr. antikoagulansbehandling,
hamatologisk malignitet, nyligt intravenast stofmisbrug.
e) Vedr. apopleksirecidiv ved PFO-lukning vs. antitrombotisk behandling alene.

1848

Ugeskr Lager 180/20A

1. oktober 2018



have gavn af lukning heraf med efterfglgende livslang
trombocythammerbehandling. Da number needed to
treat var forholdsvist hgjt i alle tre studier (Tabel 1), bgr
de gkonomiske konsekvenser af behandling overvejes.
Fordelene ved at undgd ny apopleksi i en ung patientpo-
pulation er her helt central. Patientgruppen har mange
restleveér, hvor handikap fra reapopleksi kan fa stor be-
tydning for livskvaliteten, men ogsé veere bekostelig
grundet tabt arbejdsevne og behov for pleje eller revali-
dering. Ekkokardiografisk screening af yngre patienter
med kryptogen apopleksi (tromber, tumorer, fibroela-
stomer) er allerede indfgrt som rutine, og ved primaer
brug af transtorakal ekkokardiografi med kontrast und-
gés ungdige transgsofageale skanninger, hvis der ikke
er hgjre-venstre-shunt. Udgifterne til lukningerne vil
dog veere af betydning. Derfor star vi over for en reekke
udfordringer i forhold til udvaelgelsen af patienter til
udredning og PFO-lukning. Det er ikke veletableret,
hvor stor en byrde af risikofaktorer der kan accepteres,
for at man stadig kan forvente, at PFO-lukning vil have
effekt, og derfor bgr man veere tilbageholdende med
PFO-lukning, hvis der er flere oplagte arsager til apo-
pleksi. PFO-lukning er ogsé forbundet med en raekke
komplikationer, herunder iszr atrieflimren. Den opti-
male blodfortynding ved fund af atrieflimren efter PFO-
lukning er stadig uvis, om end vi mener, at antikoagu-
lansbehandling er indiceret. P4 dette grundlag mener
vi, at der er behov for nye guidelines vedrgrende PFO-
udredning og PFO-lukning hos patienter med krypto-
gene apopleksier, gerne med deltagelse af eksperter fra
bade neurologi og kardiologi. Vores forslag til udred-
ningsforlgb er skitseret i Figur 2.

12013 udviklede Kent et al et scoresystem til at
sandsynligggre, hvorvidt en PFO var tilfeeldigt opdaget
eller relateret til en apopleksi [29]. I scoresystemet ind-
gik alder, rygeanamnese, hypertension, diabetes, tidl.
apopleksi/transitorisk iskaeemisk attak og tilstedevee-
relse af et kortikalt infarkt. Lav alder, kortikalt infarkt
og fraveaer af andre risikofaktorer var associeret med en
stgrre sandsynlighed for, at en PFO var den tilgrundlig-
gende &rsag til apopleksi hos en patient med apopleksi
og PFO.(28) I de tre omtalte nyere kliniske randomise-
rede studier blev der anvendt forskellige patientinklu-
sionskriterier, og i alle tre studier blev der inkluderet
patienter med et varierende antal apopleksirisikofakto-
rer (hypertension 8-32%, diabetes 1-9%, aktiv ryger
11-29%, hyperkolesterolemi 12-41%) [24-26]. I det
ene studie (RESPECT) tydede en subgruppeanalyse
p4, at fordelen af PFO-lukning var stgrst hos patienter
med et atrieseptumaneurisme og hos patienter med
en stor shunt gennem PFO [24]. I de to andre studier
(REDUCE og CLOSE) fandt man ingen signifikante in-
teraktioner i subgruppeanalyserne [25, 26]. P& nuvee-
rende tidspunkt anbefaler vi brede udvelgelseskriterier
samt efterfelgende individuel patientvurdering baseret

IDENSKAB

g FIGUR 2

Forslag til udredningsalgoritme ved kryptogene apopleksier.

Hvem skal undersages?

Patienter { 60 &r med iskeemisk apopleksi (bekreeftet med billeddiagnostik) med fraveer af:
1. Tegn pé storkarssygdom (inkl. CT af halskar)
2. Atrieflimren p& HOLTER/R-test (min. 72 t.)
3. Anden indikation for AK-behandling
4. Etableret kardioembolisk apopleksi (intrakardial trombe eller proces)
5. Smakarssygdom (lakunaer apopleksi), def. som tilstedevaerelse af sma, dybe infarkter
(¢1,5 cm i diameter)
6. Hyperkoagulabel tilstand (f.eks. antifosforlipidantistoffer eller hyperhomocysteingemi)
7. Arteriel dissektion eller ateritis
8. Dysreguleret diabetes melitus gennem lzengere tid
9. Sveer, dysreguleret hypertension
10. Etableret cerebrovaskuleer sygdom

v

Udredning®

Transtorakal ekkokardiografi med injektion af agiteret NaCl med og uden Valsalvas manevre

/\

Pavisning af bobler i venstre atrium Ingen bobler i venstre atrium
TEE med injektion af agiteret NaCl Ingen absolut indikation for TEE

med og uden Valsalvas mangvre

v

Pavisning af PFO med > 6 bobler

i venstre atrium i lgbet af 1
hjerteslag eller PFO med associeret
atrieseptumaneurisme

v

Individuel vurdering pa baggrund
af ekkofund, evrige risikofaktorer
(hyperkolesterolaemi, hypertension,
diabetes, rygning, adipositas),
behov for livslang AK-behandling og
patientens preeference

v

Henvisning til PFO-lukning

AK = antikoagulans; PFO = persisterende forarmen ovale; TEE = transgsofageal ekkokardiografi.
a) Vi anbefaler, at udredningen foretages af kardiologer eller neurokardiologisk team.

pa risikofaktorer, PFO-anatomi og fysiologi samt pa-
tientpreeferencer.

I alle de tre ovennevnte studier blev der kun inklu-
deret patienter med PFO med hgjre-venstre-shunt, og i
det ene studie kreevede man ydermere, at shunten var
moderat til sveer [26]. Vi anbefaler, at patienter med
kryptogen apopleksi og PFO med en hgjre-venstre-
shunt pavist ved = 6 bobler i venstre atrium i lgbet af
ét hjerteslag samt patienter med PFO og septumaneu-
risme henvises til PFO-lukning [24, 26].
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Det optimale tidspunkt for PFO-lukning er stadig
uklart. I de tre nyligt publicerede studier varierede ti-
den fra apopleksidiagnose til PFO-lukning fra mini-
mum tre uger til neesten ti méneder. Om end der ikke
foreligger sikker evidens pd omradet, foreslér vi, at
PFO-lukning tidligst foretages tre maneder efter apo-
pleksiindleeggelsen for at undga komplikationer som
folge af et aktiveret koagulationssystem i den akutte
fase efter apopleksien.

Sluttelig vil vi gerne papege, at brugen af nonvita-
min K-antagonist orale antikoagulantia (NOAK) til pa-
tienter med vengse tromboembolier i de senere &r er
steget markant [30]. Hvorvidt disse nyere praparater
kan have en plads i forebyggelsen af apopleksier hos
patienter med PFO (med eller uden device) er endnu
ikke undersggt. Dog var der ikke signifikant effekt af
PFO-lukning sammenlignet med antikoagulansbehand-
ling i CLOSE-studiet [26] og i RESPECT-studiet [24]

KONKLUSION

Nyere kliniske studier har vist lavere risiko for apoplek-
sirecidiv ved PFO-lukning end ved trombocythammer-
behandling hos patienter med en kryptogen iskaemisk
apopleksi og samtidig PFO. Vi mener derfor, at der nu
er evidens for rutinemaessig ekkokardiografisk under-

sggelse for PFO hos patienter med kryptogen apopleksi.

Det er vores opfattelse, at disse patienter skal fortsatte
trombocytheemmerbehandling livslangt trods PFO-luk-
ning. Patienter med atrieflimren efter PFO-lukning be-
handles med antikoagulantia. Det er vigtigt at pointere,
at den endelige beslutning om henvisning til PFO-luk-
ning skal veere taget individuelt pa baggrund af alder,
byrde af risikofaktorer, grad af shunt samt tilstedevee-
relse af septumaneurisme, behov for livslang antikoa-
gulansbehandling (herunder NOAK-behandling) og pa-
tientens egen preeference.
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