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Var det paradoxal embolism?

Cerebelldr infarkt, oppetstaende foramen ovale och APC-resistens
— en kontroversiell kombination och terapeutisk utmaning
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En 41-arig man, f d r6kare med depressiva besvar, sokte akut-
mottagningen pa grund av pl6tsligt pAkomna besvir med yrsel,
illamaende och balansstérningar. I ankomststatus fann man
uttalad dysartri, nystagmus och ataxi, 6vrigt status var utan an-
miérkning. Patienten lades in pa neurologavdelning pad misstan-
ke om cerebrovaskulér ischemi.

Datortomografi av huvudet samma dag visade normalt fynd.
Blodprovstagning visade normalt blod- och elektrolytstatus
men forhéjt kolesterolvirde. Sedvanlig likvoranalys avseende
bl a Borrelia var u a. Ultraljudsunders6kning av karotis-och
vertebraliskirlen gav normalt fynd. Transesofageal ekokardio-
grafiundersokning (TEE) visade att formaksseptums sekun-
dumdel var aneurysmatiskt fordndrad inom en diameter av 20
mm och en rorelseamplitud pa 20 mm. Det forelag en glipa i
septums kaudala del med tidig, men inte massiv kontrastover-
gang fran hoger till vinster formak efter injektion av dextran 1
(Promiten, 150 mg/ml) i perifer ven. Ingen kontinuerlig vins-
ter-hogershunt kunde detekteras med fargdoppler. I 6vrigt gav
unders6kningen normala fynd.

Magnetresonanstomografi dagen efter insjuknandet visade
sma infarkter i bada lillhjarnshemisfirerna motsvarande for-
sorjningsomradet for arteria cerebelli superior. Infarktlokali-
sationen bedomdes som typisk for cerebral embolism. Sju da-
gar efter ankomsten genomf6rdes bilateral ultraljudsunder-
sOkning av benens vener, vilken inte gav nagra hallpunkter for
trombos. Blodprovvisade att patienten var heterozygot med av-
seende pa faktor V-mutation, vilket dr den vanligaste orsaken
till APC-resistens (APC = aktiverat protein C).

Behandling med warfarin sattes in, och patienten remittera-
des till kardiologiska kliniken for stdllningstagande till kirur-
gisk atgird av formaksseptumaneurysm med shunt, pa miss-
tanke om paradoxal embolism.

Oppetstaende foramen ovale

Foramen ovale stdngs hos flertalet inom de tva forsta levnads-
aren (Figur1) [1]. Vid obduktion av 965 i 6vrigt normala hjirtan
fann man en prevalens av 6ppetstaende foramen ovale pa 27
procent med storlekar mellan 1 och 19 mm och ett medelvérde
pa4,9 mm. Man noterade att prevalensen minskar med aldern,
vilket talar for att spontan stdngning kan ske dven senareilivet
[2]. Med kontrast-TEE anges prevalensen hos personer utan
cerebrovaskulir ischemi till 20-25 procent [3-5].

Tva andra anatomiska strukturer ir associerade till 6ppet-
stdende foramen ovale: formaksseptumaneurysm och Chiaris
nétverk. Formaksseptumaneurysm har en incidens pa cirka 1
procent vid obduktion och definieras som en del av septum
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(»septum excursion«) dar rorelseamplituden dr minst 10 mm
och basdiametern minst 15 mm [6]. Chiaris nitverk har en ob-
duktionsincidens mellan 1 och 4 procent och ir en rest avsinus
venosus hograklaff. Det ser ut som grovaeller finafibrerihoger
féormak som kan stricka sig mellan vena cava inferior- eller si-
nus coronarius-mynningen och férmaksseptum eller formaks-
taket [7].

Diagnostik. For diagnostik av 6ppetstaende foramen ovale &r
transesofageal ekokardiografi (TEE) med kontrast och/eller
fargdoppler denkinsligaste metoden [8,9]. I kriterierna forult-
raljudsdiagnostik av 6ppetstaende foramen ovale ingar 6ver-
gang av kontrast till vinster férmak inom tre hjartcykler efter
hoger formaks kontrastuppladdning [10]. Uppgift om hur
mycket kontrastovergdng som krévs for diagnosen varierar
mellan forfattare. Valsalvamanover eller hosta 6kar TEEs sen-
sitivitet. Oppetstiende foramen ovale har associerats med pa-
radoxal embolism och stroke, luftembolier hos dykare och fly-
gare samt platypné-ortodeoxisyndrom, ett tillstind som kén-
netecknas av dyspné och hypoxemi i stdende (platypné) med
forbattring i liggande (ortodeoxi) [6]. Formaksarytmier asso-
cierade till 6ppetstdende foramen ovale och férmaksseptum-
aneurysm har ocksé beskrivits och har spekulerats ligga bakom
patofysiologin av stroke hos dessa patienter [11,12].

Prevalens. Ett antal studier har rapporterat 6kad prevalens av
Oppetstaende foramen ovale (cirka 40-60 procent) hos patien-
ter med stroke, framfor allt kryptogen stroke (dvs stroke hos pa-
tienter <60 ar dir ingen bakomliggande orsak eller riskfaktor
har pavisats) [8, 13-20]. Man har funnit att framfor allt patien-
ter med bade 6ppetstiaende foramen ovale och férmaksseptum-
aneurysm samt patienter med Oppetstaende foramen ovale,
formaksseptumaneurysm och Chiaris niatverk har hogre risk
for stroke eller strokerecidiv [7,14-16, 21-23]. Kontrollgrupper-
naifleraavdessastudierhardockvarithartselekterade, och det
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ESAMMANFATTAT

Ett fall av cerebelldr infarkt,
resistens mot aktiverat prote-
in C (APC), 6ppetstaende fora-
men ovale och férmaks-
septumaneurysm beskrivs.
Sambandet mellan Gppetsta-
ende foramen ovale, formaks-
septumaneurysm och stroke

trombogenitet och kan leda
till vends tromboembolism,
men rapporter om arteriella
tromboser forekommer ocksa.
Fyndet av 6ppetstaende fora-
men ovale hos en patient med
stroke innebdr inte nodvan-
digtvis att paradoxal embo-

ar kontroversiellt. Paradoxal
embolism &r en tankbar bak-
omliggande mekanism, men
andra forklaringar eller orsa-
ker fsrekommer. Oppetstien-
de foramen ovale kan dock
vara ett harmlost bifynd hos
manga av dessa patienter.
APC-resistens &r den vanli-
gaste genetiska riskfaktorn till

lism har forekommit om krite-
rier for det inte har uppfyllts
och om utredningen inte ute-
slutit andra tankbara trombo-
emboliska kallor.
Behandling av patienter med
dessa tillstand bor individua-
liseras och forutsatter en
grundlig utredning sa att and-
ra tillstand inte forbises.
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rader inte konsensus om en kausal koppling mellan 6ppetsta-
ende foramen ovale och stroke [24].

Fanns hallpunkter for paradoxal embolism i vart fall?
Paradoxal embolism definieras som 6vergang av en vends em-
bolus till den arteriella cirkulationen genom en defekt i hjart-
septum eller genom en pulmonell arteriovenos fistel (Fakta 1).

Fran diagnostisk synpunkt talar man om definitiv, presumtiv
och mojlig paradoxal embolism. Diagnosen paradoxal embo-
lism &r definitivom man vid obduktion hittar en tromb i sjilva
defekten eller om en tromb som passerar en intrakardiell de-
fekt visualiseras med ekokardiografi (»impending« paradoxal
embolism) [25]. Diagnosen ar presumtiv om Kkriterierna 1-3
(Fakta 1) uppfylls, och den ar mojlig om endast kriteriernaloch
2 forekommer [26].

Néagon tromb i hjartat kunde inte pavisas i vart fall. Det fanns
en icke-normal kommunikation mellan ven- och artarsidan,
niamligen 6ppetstaende foramen ovale, men den var inte stor.

_________________________________________________________|
B FAKTA 1
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Figur 1. Skiss dver hur foramen
ovale bildas under fosterstadiet.
(Efter forlaga: Cochard LR. Netter’s atlas of
human embryology. 1st ed. New Jersey:
Icon Learning Systems; 2002. p. 99.)

Kriterier for paradoxal em-
bolism [25, 26]

1. Arteriell embolism utan kal-

laiden vanstra hjarthalvan
elleriden arteriella cirkula-
tionen

2. Férekomst av en icke-nor-
mal kommunikation mellan
ven- och artarsidan

3. Bekraftad djup ventrombos
eller lungemboli
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4. Forekomst av en tryckgradi-

ent som framjar hoger till
vanster-shuntning, dven
om det ar en tillfallig sddan
(som vid Valsalvamanover,
hosta etc)

De tre forsta kriterierna utgor
Johnsons triad och beskrevs
1951.

Septum secundum

Vena cava superior

Lungvener

Fossa ovalis

Vena cava inferior

Enligt litteraturen dr det defekter som ar >2 mm eller som later
>10 mikrobubblor passera som associeras med stroke [27]. A
andra sidan hade patienten APC-resistens, som 6kar mgjlighe-
ten till vends tromboembolism och dirigenom skapar forut-
sittning for embolisering via Oppetstdende foramen ovale.

Cerebral angiografi gjordesinte. Man kan saledes inte uteslu-
ta att den cerebrovaskulira ischemin berodde pa plackruptur,
dissektion eller hoggradig stenosering eller pa nagon anato-
misk anomali med reologisk paverkan (ektasier eller dysplasi) i
den posteriora cirkulationen.

Fyndet av 6ppetstaende foramen ovale dr saledes inte likty-
digt med paradoxal embolism. Dessutom hade var patient hy-
perkolesterolemi och APC-resistens. Aven om APC-resistens
ar mest kind som riskfaktor for venos tromboembolism finns
rapporter om att trombos pa artirsidan kan forekomma [28-

- _______________________________________________|
B FAKTA 2

Utredning av patienter med e Neuroradiologisk under-
kryptogen stroke (dvs stroke s6kning med angiosekvens
<60 ars alder utan pavisad (angiografi med datortomo-

orsak eller riskfaktor) grafi eller magnetresonans-
(forfattarnas rekommenda- tomografi)
(i) o Arytmiévervakning

® Ekokardiografi (transtora-
kalt och eventuellt trans-
esofagealt)

e Ultraljudsundersdkning/
flebografi av nedre extremi-
teter (vid fynd av 6ppetsta-
ende foramen ovale)

e Blodprov avseende trom-
bosbenagenhet: APC-resi-
stens (aktiverat protein C),
protein S-/protein C-brist,
forekomst av antikardio-
lipinantikroppar, lupusanti-
koagulans eller anti-
trombinbrist
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38], och nagon ventrombos kunde som tidigare ndmnts inte pa-
visas hos var patient. Var 6ppetstaende foramen ovale orsak till
den cerebrovaskulira ischemin eller var den ett bifynd? Lag
APC-resistensen bakom en arteriell hindelse hos denne pati-
ent med hyperlipidemi?

Med dessa fragetecken var utmaningen att erbjuda patienten
en behandling som skulle skydda honom fran ytterligare
stroke, oavsett mekanism. Vi 6vervigde tre alternativ [39]:

* attstédngaforamen ovale

« att behandla med antikoagulantia (warfarin) eller trombo-
cythdmmare (acetylsalicylsyra)

+ atterbjudabade medicinsk och kirurgisk behandling.

Oppetstiaende foramen ovale kan stéingas genom ppen hjirt-
kirurgi eller via perkutan katetrisering med transseptal im-
plantation av ett paraplyliknande féremal, men recidiv av cere-
brovaskulér ischemi kan trots dessa atgérder dnda férekomma
[40-42]. Dessutom saknas prospektiva randomiserade studier,
och data fran icke-kontrollerade studier varierar [24, 43]. Den
kateterburna proceduren ir inte heller komplikationsfri, med
risk for hjarttamponad, luftembolism och embolisering av sjél-
va»paraplyet«[41, 42]. Det anses dock rimligt att stinga en stor
Oppetstaende foramen ovale (en som tillater passage av >20
bubblorutan provokation) vid recidiverande symtom trots ade-
kvat medicinsk behandling eller om samtliga kriterier for para-
doxal embolism ar uppfyllda [43].

Vibestdmde oss for att behandla med antikoagulantia, efter-
somvi inte kunde klarligga om orsaken var paradoxal embolism
eller en arteriell trombos sekundér till APC-resistens. Ett kirur-
gisktingrepp drinte heltriskfritt och hade inte befriat patienten
fran fortsatt antikoagulation: foramen ovale hade stingts, men
APC-resistensen kvarstatt. Dessutom har en metaanalys avfem
studier om 6ppetstaende foramen ovale och stroke visat att war-
farin som recidivprofylax ar jimforbar med kirurgisk stingning
avforamen ovale [44]. Acetylsalicylsyra har simre effekt &n war-
farin vid sekundér prevention efter stroke hos patienter med 6p-
petstaende foramen ovale. Acetylsalicylsyra har inte heller na-
gon plats vid behandling av APC-resistens [23, 45, 46].
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Patienten fick ocksé statiner pa grund avhyperkolesterolemi.
Tre ar efter den cerebellidrainfarkten har haninte haft ndgon ny
héndelse, och det har inte heller uppstatt nagra komplikationer
avwarfarinbehandlingen INR-mal [International Normalized
Ratio] mellan 2,0 och 3,0).

Rekommenderad behandlingsstrategi
Enligtvarerfarenhetdr detytterst fafall dir man har sakerstéllt
att paradoxal embolism har férekommit. Fyndet av en 6ppet-
stdende foramen ovale hos en patient med cerebrovaskuliar
ischemi bevisar inte att paradoxal embolism dr den bakomlig-
gande mekanismen (Fakta 2).

Den slutgiltiga bedomningen och val av terapi hos en patient
med 6ppetstaende foramen ovale och stroke bor saledes indi-
vidualiseras och grundas pa tillrackligt mycket information,
vilket forutsitter en grundlig utredning for att inte forbise and-
ratillstand.

Utifran var litteraturgenomgéng anser vi att f6ljande be-
handlingsstrategi kan varalogisk nér annan orsak eller riskfak-
tor har uteslutits:

e Acetylsalicylsyra vid 6ppetstaende foramen ovale.

» Warfarin vid 6ppetstdende foramen ovale och férmakssep-
tumaneurysm. Kateterburen slutning kan 6vervégas i denna
grupp, och dakan antikoagulantiabehandling sedan avvecklas.

e Warfarin vid 6ppetstaende foramen ovale med/utan for-
maksseptumaneurysm och positivt fynd vid ventrombosdia-
gnostik (kateterburen intervention kan 6vervigas om man
beddmer att detta ersitter livslang warfarinbehandling; om-
stindigheterna kring den perifera trombosen &r ocksa avgo-
rande for att ta stéllning till hur linge patienten bor behand-
las med antikoagulantia).

Ovanstaende rekommendationer baseras pa dagens kunskap
[47,48]. Utfallet av pagéende studier [49] 6kar forhoppningsvis
var kunskap och kan motivera en annan behandlingsstrategi i
framtiden.
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