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CARDIOPATIA ISCHEMICA ED INTERVENTISTICA CORONARICA E NON CORONARICA

Forame ovale pervio ed emicrania:
relazione causale o casuale?
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The occlusion of a patent foramen ovale (PFO) is one of the most promising and controversial issues of inter-
ventional cardiology, with an increasing number of procedures, indications and scientific publications. Although
this procedure is considered relatively feasible and efficacious, complications may occur, and the balance be-
tween risks and benefits is not always favorable. Data on long-term safety and efficacy are also lacking.

From cryptogenic stroke in young patients, indications for occlusion have been extended to include pa-
tients with drug-refractory migraine. In this setting, the prevalence of PFO is higher than in the general pop-
ulation, suggesting a possible pathogenetic role. Pathophysiology of this condition and evidence to support
occlusion of PFO are incomplete, but a trend towards improving has been reported in many retrospective stud-
ies. The only randomized study for migraine benefits in PFO occlusion (MIST) has failed to show a reduction
in frequency and intensity of attacks. Selection criteria for patients who will most probably benefit from oc-
clusion are needed.

The aim of this brief analysis is to focus the pathophysiological and diagnostic issues on migraine, evalu-

ate their relation with PFO, and review studies to outline percutaneous closure indications.

(G Ital Cardiol 2010; 11 (10 Suppl 1): 885-92S)

Introduzione

Per forame ovale pervio (FOP) si intende una
potenziale comunicazione simile ad una fessu-
ra obliqua tra atrio destro e atrio sinistro, co-
stituita dalla sovrapposizione del septum pri-
mum e del septum secundum, che in un certo
numero di soggetti dopo la nascita non si ac-
collano rimanendo separati. Funzionalmente
il “tunnel” tra i due foglietti rimane chiuso,
ma persiste, e pud andare incontro ad apertu-
ra quando le pressioni della camera destra so-
no superiori a quelle della camera sinistra. A
differenza del difetto interatriale (cardiopatia
congenita nella quale esiste una vera e propria
mancanza di tessuto), il FOP non costituisce
una cardiopatia congenita’ e consente esclusi-
vamente uno shunt destro-sinistro. La preva-
lenza del FOP nella popolazione generale e
stimata intorno al 25%, senza significative dif-
ferenze tra sesso maschile e femminile. Uno
studio storico su circa 1000 autopsie ha anche
dimostrato che la prevalenza del FOP tende a
ridursi con I'eta (27% nella popolazione gene-
rale, 33% in soggetti con meno di 30 anni,
20% in soggetti con piu di 80 anni) mentre le
sue dimensioni aumentano all’'aumentare del-
I'eta2. Seppur siano state generate diverse ipo-
tesi al riguardo, come I'esistenza di una mor-
talita globale maggiore in soggetti con FOP3?
oppure la possibilita di una chiusura sponta-
nea tardiva del FOP4, uno studio pit recente su
circa 2300 autopsie non ha confermato tale
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evidenza, rilevando una frequenza di FOP co-
stantemente intorno al 17% ed indipendente
dall’'eta (la percentuale risulta <25% perché
dall’analisi sono stati esclusi tutti i pazienti con
un noto FOP o difetto interatriale prima del-
I'intervento cardiochirurgico)®.

L'ictus criptogenetico (definito come ictus
senza una causa identificabile) rappresenta
circa il 40% degli ictus ischemici®’. Da tempo il
FOP é stato messo in relazione all’ictus cripto-
genetico, specialmente in pazienti giovani di
eta <40 anni®'%, L'embolismo paradosso attra-
verso il FOP & uno dei possibili meccanismi al-
la base di questi eventi. Il riscontro di un’au-
mentata prevalenza del FOP (fino al 50%) in
pazienti con ictus criptogenetico, insieme a ra-
ri casi documentati di passaggio di un trombo
attraverso il FOP', hanno motivato la racco-
mandazione alla sua chiusura in questi pa-
zienti. Tuttavia, |'efficacia della chiusura me-
diante dispositivi impiantati per via percuta-
nea nel prevenire successivi eventi ischemici
deve essere ancora dimostrata in studi clinici
randomizzati e tutte le principali societa car-
diologiche e neurologiche internazionali non
raccomandano ancora questo tipo di interven-
to nella prevenzione secondaria e tanto meno
primaria degli eventi ischemici cerebrali'213.

Nonostante cio il numero di interventi di
chiusura risulta in continua crescita nel mon-
do', con una certa condivisione sull’opportu-
nita di proporre I'occlusione percutanea qua-
le alternativa alla terapia medica antiaggre-
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gante o anticoagulante nei soggetti sotto i 50 anni di eta,
con uno o piu eventi ischemici cerebrali ragionevolmente
dovuti a embolismo paradosso. Recentemente I'occlusione
del FOP é stata proposta anche in selezionati pazienti di
eta piu avanzata, nei quali la storia clinica e le indagini
strumentali siano in grado di documentare l'inizio precoce
dei fenomeni di embolismo paradosso. Con il crescere del
numero di pazienti trattati, &€ cresciuta anche I'attenzione
sulla sicurezza del trattamento'>'¢ oltre che sulla sua effi-
cacia. Un’esatta stima delle complicanze legate all'impian-
to del dispositivo risulta oggi impossibile per la grossa di-
screpanza tra i dati pubblicati (che riguardano all’incirca
10 000 pazienti) e quelli del mondo reale (con oltre 200 000
impianti in tutto il mondo). Il rischio di complicanze é in-
versamente proporzionale all’esperienza dell’operatore’”
e, secondo le raccomandazioni americane, un operatore
qualificato dovrebbe aver eseguito almeno 10 impianti
con un supervisore ed eseguire un minimo di 10 interventi
all'anno per mantenere un’adeguata competenza's.

Le complicanze possono essere acute (legate alla proce-
dura di impianto) o tardive (legate al corretto posizionamen-
to del dispositivo, alla sua completa endotelizzazione e all'in-
terazione dispositivo-strutture cardiache) (Tabella 1)'%-2>. So-
prattutto la lista delle complicanze tardive va arricchendosi
di nuove segnalazioni dovute al prolungarsi del follow-up:
anche per questo motivo, oltre ovviamente alla verifica del-
|'efficacia preventiva del trattamento, € a nostro avviso fon-
damentale che i Centri che praticano I'occlusione del FOP si
dotino di precisi protocolli di follow-up dei propri pazienti.

Fermo restante che permane incertezza sulla necessita
di occludere il FOP anche per l'indicazione piu condivisa
(prevenzione secondaria dell’embolismo paradosso) ed in
attesa dei risultati degli studi clinici randomizzati (Tabella
2), questa rassegna intende focalizzare I'attenzione sull’i-
potesi dell'esistenza di una stretta correlazione tra FOP ed
emicrania e dell’eventuale appropriatezza della chiusura
del FOP in pazienti affetti da questa patologia.

Tabella 1. Complicanze connesse alla chiusura transcatetere del fo-
rame ovale pervio.

Complicanze acute
(legate alla procedura)

Complicanze tardive
(legate al dispositivo)

Accesso vascolare

Trasfusioni

Chirurgia urgente
Tamponamento cardiaco acuto
Embolismo polmonare

Morte

Tamponamento cardiaco tardivo'
Trombosi su dispositivo2’
Fratture del dispositivo?'
Embolizzazione del dispositivo??
Erosione?3

Insufficienza aortica?*
Fibrillazione atriale®®

Emicrania

Si tratta della causa piu comune di cefalea ricorrente, inte-
ressa soggetti con un’eta media di 40 anni e si manifesta
principalmente nel sesso femminile. La malattia risulta in-
fatti 3 volte piu frequente nelle donne rispetto agli uomi-
ni, con una prevalenza di circa il 6% nella popolazione ma-
schile e di circa il 15-18% in quella femminile26-28,

Un significativo numero di studi retrospettivi di chiusu-
ra del FOP in pazienti con ictus criptogenetico, per lo piu di
piccole dimensioni e non in cieco, ha suggerito un possibi-
le beneficio dell’intervento di chiusura sulla frequenza e
severita degli attacchi emicranici®.

Diagnosi

La diagnosi di emicrania & al momento affidata ai criteri
diagnostici contenuti nella classificazione della Internatio-
nal Headache Society (IHS)3. Nella versione piu aggiorna-
ta di questa classificazione, si definiscono 6 categorie mag-
giori di emicrania, nelle quali sono comprese I'emicrania
senza aura, I'emicrania con aura e I'emicrania probabile
(quando manca una delle caratteristiche diagnostiche ne-
cessarie). L'importanza di una definizione corretta dell’e-
micrania determina una significativa variazione di oltre il
70% nella stima di prevalenza della patologia3'. Nell’ambi-
to del dibattito che propone di esplorare I'efficacia tera-
peutica dell'impianto di una protesi intracardiaca in pa-
zienti affetti da questo tipo di patologia, e superfluo sot-
tolineare la necessita di una diagnosi specialistica dell’emi-
crania, che preveda I'utilizzo scrupoloso dei criteri definiti
dall'lHS.

Fisiopatologia

Non esiste ancora un chiaro meccanismo fisiopatologico
che spieghi la possibile relazione tra emicrania e FOP. Nu-
merose evidenze suggeriscono come substrato fondamen-
tale dell’emicrania la cosiddetta cortical spreading depres-
sion (traducibile come “depolarizzazione corticale diffu-
sa")32, E stato suggerito che il FOP (come anche le fistole
arterovenose polmonari) possa essere responsabile dell’e-
micrania, consentendo a sostanze vasoattive (serotonina,
chinine e ossido nitrico) e/o microemboli (dovuti ad attiva-
zione piastrinica mediata dalla stessa serotonina) di bypas-
sare il filtro polmonare, raggiungere la circolazione cere-
brale e scatenare cosi I'attacco emicranico (specialmente
quello con aura)?3. Ammesso che lo shunt possa essere re-
sponsabile dell’attacco emicranico in taluni pazienti, non
puo certamente costituire la causa eziopatogenetica fon-
damentale dell’emicrania; infatti non tutti gli emicranici
hanno uno shunt, come non tutti coloro che hanno una
shunt soffrono di emicrania. Poiché sia I'emicrania che il

Tabella 2. Studi clinici randomizzati di chiusura del forame ovale pervio in prevenzione secondaria dell’embolismo.

Studio clinico Anno di Stato Pazienti arruolati/ Pubblicazione risultati
(dispositivo) inizio arruolamento pazienti previsti (previsione)

PC Trial (Amplatzer) 2000 Stop 425/450 2011
CLOSURE 1 (Starflex) 2003 Stop 650/800 2011
RESPECT (Amplatzer) 2003 In corso 576/900 2013

CLOSE (libero) 2007 In corso 213/900 2014
REDUCE (Helex) 2008 In corso ?/664 2016
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FOP sono patologie comuni nella popolazione generale, la
loro associazione potrebbe essere piu casuale che causale;
allo stato attuale i dati in merito provenienti da studi clini-
ci epidemiologici sono insufficienti.

Epidemiologia e correlazioni con il forame ovale pervio
Numerosi studi di piccole dimensioni, talora non controlla-
ti, hanno evidenziato che nei pazienti con emicrania la
prevalenza di FOP e 2-3 volte superiore rispetto ai control-
li34. Questi studi hanno tuttavia diverse limitazioni, tra le
quali emerge il fatto che solamente 4 studi su 10 prevede-
vano una popolazione di controllo, nella maggior parte
dei casi costituita da controlli storici. Due recenti studi ca-
so-controllo su ampie popolazioni hanno ulteriormente
messo in dubbio I'evidenza di un’associazione tra FOP ed
emicrania. Dati ottenuti dallo studio NOMAS (Northern
Manhattan Study) su una popolazione multietnica di 1101
pazienti (eta media 70 anni, sesso femminile 58%) hanno
dimostrato che la prevalenza di FOP non risulta significati-
vamente differente in soggetti con emicrania (con e senza
aura) rispetto a soggetti senza emicrania (FOP+emicrania
26/178, 14.6%; FOP senza emicrania 138/923, 15.0%; p =
0.9)%. Piti recentemente Garg et al.?¢ hanno paragonato la
prevalenza di FOP in 144 pazienti con una diagnosi di emi-
crania eseguita da uno specialista neurologo con quella di
altrettanti soggetti di controllo abbinati per eta e sesso
(eta media 42 anni, sesso femminile 83%). La diagnosi di
FOP e stata effettuata con ecocardiografia transtoracica
con eco-contrasto associato a Doppler transcranico da eco-
cardiografisti all’oscuro della storia clinica del paziente. Gli
autori non hanno dimostrato un’associazione significativa
tra emicrania (con e senza aura) e presenza di FOP
(FOP+emicrania 38/144, 26.4%; FOP senza emicrania 37/144,
25.7%; p = 0.90).

Nei pazienti con FOP la prevalenza dell’emicrania é sti-
mata 2-5 volte superiore rispetto a quella riscontrata nei
pazienti senza FOP34. Tuttavia questo tipo di informazione
deriva per lo piu da studi retrospettivi che hanno valutato
la prevalenza di emicrania dopo chiusura del FOP in pre-
venzione secondaria di eventi ischemici cerebrali, e solo ra-
ramente dallo studio di popolazioni non selezionate con
noto FOP e presenza di sintomi compatibili con emicrania.
Di nuovo, i dati disponibili sembrano identificare un’asso-
ciazione piu casuale che causale. In conclusione, attual-
mente non sono disponibili sufficienti evidenze epidemio-
logiche per sostenere un’associazione causale tra FOP ed
emicrania.

Studi clinici di chiusura del forame ovale pervio
in pazienti con emicrania
In studi per lo piu retrospettici, monocentrici ed in pazien-
ti con sospetta embolia paradossa, la chiusura transcatete-
re del FOP ha determinato una risoluzione dell’'emicrania
nel 46% dei casi e un miglioramento della sintomatologia
nell’83% dei casi?®. Vista tuttavia la brevita dei follow-up
(nel range di 3-12 mesi) e la somministrazione di terapia
antiaggregante per circa 6 mesi dopo I'occlusione (che ha
mostrato da sola notevoli benefici nel trattamento dell’e-
micrania), |'efficacia della sola chiusura del FOP sull’emi-
crania resta difficile da definire.

Ad oggi l'unico studio randomizzato, prospettico e
multicentrico pubblicato ¢ lo studio MIST (Migraine Inter-
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vention with Starflex Technology), nel quale 147 pazienti
con storia di emicrania severa e senza altra indicazione al-
la chiusura del FOP (eta media 40 anni, 80% di sesso fem-
minile) sono stati randomizzati al trattamento di chiusura
percutanea o ad una procedura fittizia (anestesia genera-
le). Tutti i pazienti sono stati trattati con aspirina e clopi-
dogrel. A 6 mesi di follow-up non é stata evidenziata alcu-
na differenza significativa nell’endpoint primario (cessa-
zione dell’emicrania) e secondario (frequenza o intensita
dell’emicrania)?®’. Recentemente Rigatelli et al.38 hanno ar-
ruolato in uno studio prospettico non randomizzato “qua-
si” controllato (per stessa definizione degli autori) 86 pa-
zienti con emicrania refrattaria alla terapia medica massi-
male e noto FOP con caratteristiche anatomiche e funzio-
nali di alto rischio (tra cui la presenza di aneurisma del set-
to interatriale e di valvola di Eustachio, I'evidenza di shunt
a riposo, il riscontro di effetto “tendina” al Doppler trans-
cranico, la presenza di anomalie della coagulazione); 40
pazienti (eta media 39 anni, 34 femmine) sono stati sotto-
posti a chiusura transcatetere del FOP, 46 pazienti che han-
no rifiutato il trattamento sono stati utilizzati come grup-
po di controllo e hanno proseguito la terapia medica in
corso. Dopo un follow-up medio di circa 2 anni, solo i pa-
zienti sottoposti a chiusura hanno riportato un migliora-
mento della sintomatologia emicranica al questionario MI-
DAS (Migraine Disability Assessment Score); in particolare
quelli con aura (32/40, 80%) hanno riferito la scomparsa
della sintomatologia.

Ad oggi, quindi, pazienti con emicrania con aura senza
evidenza di pregressa embolia paradossa (come quelli in-
clusi nello studio MIST) rappresentano una popolazione
per la quale la chiusura del FOP non garantisce alcun bene-
ficio. L'intervento, attualmente off-label, potrebbe in futu-
ro essere preso in considerazione in pazienti con caratteri-
stiche cliniche e strumentali indicative di alto rischio e/o re-
frattarieta alla terapia medica. Tuttavia, sono necessari i ri-
sultati degli studi clinici controllati randomizzati attual-
mente in corso3? per dimostrare un effettivo beneficio del-
la chiusura transcatetere del FOP nei pazienti con emicra-
nia. Indispensabili sono inoltre dati provenienti da follow-
up a lungo termine.

Riassunto

La chiusura del forame ovale pervio (FOP) costituisce attualmente
uno degli ambiti piu promettenti e controversi della cardiologia
interventistica, con interventi, indicazioni e letteratura scientifica
in crescita vertiginosa. Sebbene la procedura sia considerata rela-
tivamente sicura ed efficace, non é scevra di complicanze, e il rap-
porto costi-benefici non sempre favorevole. Parziali sono inoltre i
dati di follow-up sulla persistenza dei vantaggi e la sicurezza a di-
stanza di tempo.

Dall’ictus criptogenetico giovanile, le iniziali applicazioni di
questa procedura si sono estese sino a comprendere, tra gli altri,
pazienti affetti da emicrania refrattaria alla terapia medica. La
prevalenza di FOP nei pazienti con emicrania & superiore a quella
della popolazione generale, dato che ne suggerirebbe un possibi-
le ruolo causale. La fisiopatologia di questa patologia e le eviden-
ze scientifiche a supporto dell’occlusione percutanea sono ancora
lontane dall’essere esaustivamente ed univocamente delineate,
ma una tendenza al miglioramento dei sintomi dopo chiusura &
stata sottolineata piu volte da studi retrospettivi. Tra gli studi clini-
ci sull’emicrania I'unico randomizzato (MIST) non ha tuttavia di-
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mostrato alcun beneficio derivante dalla chiusura del FOP sia sulla
frequenza che sull’intensita degli episodi di emicrania. Fondamen-
tale sara la ricerca di criteri di selezione per i pazienti che piu vero-
similmente beneficeranno dell’intervento rispetto ad altri.

Scopo di questa breve rassegna é focalizzare gli aspetti fisio-

patologici e diagnostici fondamentali dell’emicrania, definirne la
relazione con il FOP, e rivalutare alla luce degli studi pubblicati,
eventuali indicazioni alla chiusura percutanea.

Parole chiave: Cardiologia interventistica; Emicrania; Forame ova-
le pervio.
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