Lékartidningen

KLINIK & VETENSKAP KOMMENTAR

Citera som: Lakartidningen 2013;110:CC7L

Oppetstaende foramen ovale
kan ge kryptogen stroke

Kateterburen slutning som alternativ till likemedel maste utvdrderas mer

PER LADENVALL, med dr, specia-
listldkare, kardiologsektionen
per.ladenvall@gu.se

MIKAEL DELLBORG, professor,
overlakare, GUCH-centrum; bada
Ostra sjukhuset/Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Goteborg

Ischemisk stroke ar ofta en dramatisk,
livsforindrade héndelse. Sarskilt tyd-
ligt blir detta nér yngre individer drab-
bas och blir beroende av andra. Nir spe-
cifika orsaker till ischemisk stroke
(kardiell emboli, stor-/smakirlssjuk-
dom mm) uteslutits, bendmns tillstan-
det »kryptogen stroke«.

Hos manga unga med kryp-

mellan 6ppetstaende foramen ovale och
stroke utan annan pavisbar orsak, sk
kryptogen stroke, sérskilt hos yngre pa-
tienter. Den patofysiologiska bakgrun-
den tros vara att ett 6ppetstaende fora-
men ovale ger mgjlighet till paradoxal
embolism; sma venodsa tromber som
kontinuerligt bildas lyseras vanligen av
lungans hoga fibrinolytiska aktivitet
men gar i stilllet genom foramen ovale-
kanalen over till systemsidan och oc-
kluderar ett till dimensionen litet, men
till funktionen vitalt intracerebralt
karl.

HTA-analys visade riskreduktion

Kateterburen slutning av 6ppetstaende
foramen ovale har utforts sedan slutet
av 1990-talet, och erfaren-
heten 4r pa vissa centra

togen stroke aterstar till slut »D_et fl.nns. dock mycket stor. Den svenska in-
endast 6ppetstaende foramen €n indikation stallningen har varit relativt
gy;le sorg r?élilig or.?ie\k, e}ler pa positiva kopseryativ; paﬁqﬁat att flera
1dragande taktor, till patien- effekter, och u.plvners.l_tetssm us genom-
tens stroke. for atgdrden, har volymen
Aven om inga kontrollerade behovet av varit begrinsad och kriteri-
studier finns, har detideten- randomiserade erna mycket strikta.
skil(ia tf?llei uprS;gt?ts som kontrollerade "Starl;: fl‘frfliklit kan rrllatn
svart att neka en 30-aring en . . sdga att kateterburen slut-
behandling som  kanske ?tud},er ar ?tOI‘I‘Q ning har ansetts indicerad
minskar risken att Aterin- @Il NAgONSIN.« vid passande hjirtanatomi

sjuknaistroke. Det dr just det
resonemanget som gjort att

det tagit sa lang tid att slutfora de stu-
dier som behovs sa utomordentligt vil
och som nu, delvis, har genomforts.

Kan ge paradoxal embolism

Foramen ovale &dr den forbindelse som
fore fodelsen shuntar syresatt blod fran
hoger formak over till vinstersidan av
hjartat och systemcirkulationen. De
dndrade tryckforhéallandena vid partus
gor att foramen ovale sluter sig. Det &r
inget hal utan snarare en ventil/slits
med 6verlappande kanter i formakssep-
tum. Hos tre fjdrdedelar av alla perso-
ner loder slitsen ihop, och passage ar
inte mojlig; en fjardedel har dock under
resten avlivet en mgjlig passage, ett per-
sisterande foramen ovale.

Generellt sett paverkar forekomsten
av oppetstdende foramen ovale inte in-
dividen negativt, men &r vid vissa sjuk-
domar associerat med sdmre prognos,
exempelvis vid akut lungemboli [1].

Det foreligger ocksa en association

hos en patient med alldeles

klar avsaknad av 6vriga risk-
faktorer for stroke samt en mycket stark
overtygelse hos den behandlande ldka-
ren att paradoxal embolism &r den allt
overskuggande etiologin hos den enskil-
dapatienten.

Behandlingen har nyligen beskrivits i
Likartidningen [2]. Vigjorde 2010 en sk
HTA-analys (health technology assess-
ment, dvs en systematisk utvirdering av
det vetenskapliga underlaget vad giller
effektivitet, risker och kostnader) med
genomgang av publicerade registerstu-
dier. Vi fann da att kateterburen slut-
ning av Oppetstaende foramen ovale
medforde en stor relativ riskreduktion;
studierna var dock av 1ag vetenskaplig
kvalitet [3].

Nyligen publicerades en metaanalys
dir man visar att aterkommande cere-
brovaskuldra hindelser var vanligare
hos patienter med medicinsk behand-
ling (5,0 hindelser/100 patientar; 95
procents konfidensintervall [KI] 3,6-
6,9) 4n hos dem dir kateterburen slut-

Ischemisk stroke hos unga manniskor kan
vara en f6ljd av 6ppetstaende foramen ova-
le. Huruvida kateterburen slutning kan
vara ett alternativ till likemedelsbehand-
ling aterstar att se.

ning utforts (0,8 hindelser/100 patient-
ar; 95 procents K1 0,5-1,1) [4].

Forsta randomiserade studien

Under 2012 publicerades resultaten av
den foOrsta randomiserade studien,
CLOSURE 1, dir man jamforde medi-
cinsk behandling med katetermedierad
slutning + medicinsk behandling av pa-
tienter med kryptogen stroke och 6p-
petstidende foramen ovale [5].

Denna studie var mattligt stor, drygt
900 patienter, och det fanns en rad
svarigheter vad gillde designen och ge-
nomforandet. Det tog 5 ar for 87 centra
att randomisera ca 900 patienter, sam-
tidigt som en stor volym patienter ge-

B SAMMANFATTAT

Oppetstaende foramen ovale &rvanligt hos
unga med kryptogen stroke.
Registerstudier har pavisat en positiv effekt
av kateterburen slutning av 6ppetstaende
foramen ovale.

Tre randomiserade studier har inte visat
nagon signifikant korttidseffekt av kateter-
buren slutning utéver medicinsk behandling.
Kateterburen slutning av ppetstaende
foramen ovale bor ske huvudsakligen inom
studier med adekvat storlek och uppfdlj-
ningstid.
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nomgick kateterburen slutning vid
samma centra utanfor studien.

Den priméra utfallshdndelsen var en
kombinerad utfallsvariabel: stroke eller
TIAinom 2 ars uppféljningstid eller d6d
oavsett orsak inom 30 dagar eller dod av
neurologisk orsak efter 31 dagar men
inom 2 ars uppfoljningstid. Studien vi-
sade dock inte nagon signifikant skill-
nad vad géllde primér utfallshéndelse.

I CLOSURE I hade en stor andel av
patienterna restléickage, och den typ av
plugg som anvindes for slutning fore-
kommer inte lingre pd marknaden. Re-
sultaten uppfattades bla dirfor som
mindre relevanta.

Ytterligare tva studier

Nyligen har ytterligare tva randomise-
rade studier publicerats. Den forsta stu-
dien (RESPECT) [6] randomiserade 980
patienter 1:1 till antingen stingning
med plugg samt trombocythdmmande
lidkemedel eller enbart medicinsk be-
handling (antikoagulantia eller trom-
bocythdmmare enligt provarens prefe-
rens).

Primér utfallshindelse var icke-letal
ischemisk stroke, letal ischemisk stroke
eller dod tidigt efter randomisering
(inom 45 dagar). Vid en genomsnittlig
uppfoljningstid av 2,6 ar forelag en nis-
tan 50-procentig riskreduktion, 9 mot
16 héndelser, dock med ganska rejilt
overlappande konfidensinterfall (95
procents KI 0,22-1,11). Med ett negativt
primérresultat &r det naturligtvis
vanskligt att gora ytterligare analyser. I
en per protokoll-analys var dock antalet
priméra utfallshédndelser 6 mot 14, en
63-procentig relativ riskreduktion med
P<0,05.

En styrka med denna studie var att 99
procent av patienterna som randomise-
rades till slutning faktiskt fick en plugg
pa plats och att andelen med effektiv
slutning 14g pa 93 procent [6].

Den andra studien som presenterats
ar PC-Trial [7], som randomiserade 414
patienter till kateterburen stdngning el-
ler medicinsk behandling med flera oli-
ka behandlingsstrategier och en ge-
nomsnittlig uppfoljningstid pa 4 ar. Pri-
mar utfallshéindelse var total dodlighet,
icke-dodlig stroke, TIA eller perifer em-
boli. Vid intention to treat-analys var
skillnaden 7 mot 11 hindelser med en

relativ riskreduktion pa 37 procent och
ett statistiskt icke-signifikant resultat.
Tittade man pa bara stroke i intention
to treat-analys var resultatet 5 mot 1,
vilket inte var statistiskt signifikant.
Bada studierna priglades av lag fre-
kvens av utfallshindelser, vilket samti-
digt talade om for oss att den grundlag-
gande medicinska behandlingen funge-
rade utomordentligt bra och gjorde att
antalet strokerecidiv var mycket lagt.

Ingen fordel for kateterburen slutning
Sammantaget finns nu alltsa tre rando-
miserade studier med totalt knappt
2500 patienter, ddr den primérautfalls-
héndelsen inte i nagot fall har varit sta-
tistiskt signifikant till fordel for kate-
termedierad slutning. Det finns en rad
invindningar mot samtliga studier, in-
klusive mycket 1ang rekryteringstid. En
stor och periodvis 6kande anvindning
av kateterburen slutning av 6ppetstaen-
de foramen ovale utanfor studierna,
oaktat bristen pa vetenskapligt stod,
har bidragit till skepsisen mot studier-
na. Den kanske viktigaste invindning-
en ir att uppfoljningstiden varit tamli-
gen kort.

Det fortjanar att papekas att alla stu-
dierna gjordes som tillagg till likeme-
delsbehandling/blodfértunnande be-
handling. Manga unga onskar slippa
livslang likemedelsbehandling, men al-
ternativet ar alltsa inte testat.

Ny studie kan forhoppningsvis ge svar
1 Sverige pagar samtidigt en randomise-
rad studie, REDUCE (ClinicalTrials.gov
ID:NCT00738894), dir Karolinska uni-
versitetssjukhuset, Skénes universi-
tetssjukhus, Lund, och Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Goteborg, med-
verkar. I dag star dessa svenska centra
for ndstan en tredjedel av den europeis-
karekryteringeni studien.

Studien randomiserar patienter un-
der 60 ar med kryptogen stroke eller
kryptogen TIA till behandling med
trombocythdimmande likemedel eller
trombocythdimmande likemedel + ka-
teterburen slutning. Foérhoppningsvis
kommer denna studie att rekrytera pa-
tienter snabbt och kunna bidra visent-
ligt till att svara pa fragan om huruvida
kateterburen slutning av persisterande
foramen ovale dr en effektiv atgird for

att forhindra dterkommande stroke hos
yngre patienter med kryptogen stroke.

Fragestillningen 4r inte ovisentlig:
65 personer per miljon invanare och ar
under 65 ar drabbas av kryptogen stro-
ke och har samtidigt 6ppetstédende fora-
men ovale. Eftersom detta dr unga pa-
tienter med lang aterstdende livslingd,
skulle dven en mer modest riskreduk-
tion/ar dn den observerade i de fall-
kontrollstudier som presenterats ovan
kunna ge betydande hélsoekonomiska
vinster, 4ven om den initiala kostnaden
drrelativt hog.

Indikation om positiva effekter
Sammanfattningsvis saknas entydiga
belagg for katetermetodens effektivitet
utover sedvanlig blodfértunnande be-
handling. Det finns dock en indikation
pa positiva effekter, och behovet av ran-
domiserade kontrollerade studier &r
storre d&n nagonsin.

W Potentiella bindningar eller jéivsforhallan-
den: Inga uppgivna.

B Mikael Dellborg deltar som provare i
REDUCE-studien.
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