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Negli ultimi anni il Foro Ovale Pervio (PFO) ha conquistato la scena nella
Cardiologia Interventistica delle patologie strutturali, dando vita ad un ampio di-
battito sul suo ruolo nello stroke criptogenetico, ai rischi che la sua presenza com-
porta ed alle indicazioni al suo trattamento.

Il PFO, obbligatoriamente presente nel feto, viene abitualmente chiuso alla na-
scita dalla cosiddetta Membrana del forame ovale, che nella maggior parte dei lat-
tanti va incontro ad una saldatura definitiva entro il 6° mese di vita. La mancata
saldatura della membrana, che configura quindi la pervietà del forame ovale, viene
rilevata, secondo l’esame utilizzato, in una percentuale variabile ma elevata di sog-
getti sani 1,2,3,4, che si considera pari al 25% della popolazione 5.

È stata ipotizzata una relazione tra la persistenza di questa pervietà e lo stroke
criptogenetico, cioè senza evidente causa patogenetica: mentre la presenza di PFO
anche associato ad aneurisma non costituisce un fattore di rischio indipendente di
stroke, tra i soggetti affetti da stroke criptogenetico è riportata una maggiore e si-
gnificativa prevalenza di PFO 6,7.

L’embolia paradossa sarebbe il principale 8 anche se non l’unico 9, meccani-
smo patogenetico con cui può avvenire lo stroke nei soggetti con PFO.

Poiché l’avvento dei sistemi di chiusura percutanea del difetto interatriale ha
permesso anche il trattamento del PFO, numerose procedure di chiusura percuta-
nea del PFO (in Italia oltre 2.500 all’anno) vengono effettuate in soggetti che hanno
avuto un TIA o un minor stroke, anche se non è stata dimostrata la superiorità della
procedura interventistica rispetto al trattamento medico. Secondo le indicazioni
SPREAD 10,11 la procedura sarebbe indicata dopo almeno due episodi di ischemia
cerebrale.

L’unico studio randomizzato giunto a conclusione, il CLOSuRE I 12, i cui ri-
sultati sono stati presentati nel 2010 ma non ancora pubblicati, non ha confermato
la superiorità della procedura rispetto alla terapia medica ottimale poiché, a parità
di efficacia, le complicanze sono state maggiori nel gruppo trattato per via percu-
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tanea. Numerose sono state le critiche indirizzate allo studio, ma intanto non vi
sono ancora dati che lo contraddicano.

Quindi l’indicazione principale, ma ancora discussa, per la chiusura di un
PFO è la prevenzione secondaria dello stroke criptogenetico; esistono comunque
altre condizioni, meno conosciute e poco considerate, in cui la chiusura del PFO
ha indicazione, anche in assenza di episodi di ischemia cerebrale.

Alcune di queste condizioni riguardano ampie popolazioni (subacquei e pa-
zienti con emicrania) ma con controverse indicazioni al trattamento, altre più rare
presentano indicazioni più condivise. 

emicrania

L’emicrania interessa il 10% della popolazione (9% dei maschi, 18% delle
donne) con picco di incidenza intorno ai 40 anni, ed è associata ad aura in un terzo
dei casi 13. La sua fisiopatologia è complessa e non perfettamente conosciuta, la dia-
gnosi è puramente clinica, l’andamento caratterizzato da grande variabilità spon-
tanea, con risposta al placebo nel 20-30% ed alla terapia medica preventiva nel
50% dei casi.

È stata ipotizzata l’associazione dell’emicrania, soprattutto con aura, con
un’aumentata incidenza di shunt destro > sinistro, dovuto a PFO. 

In studi retrospettivi, la prevalenza del PFO in pazienti affetti da emicrania è
intorno al 50% 14,15 e, d’altra parte, in pazienti con PFO sintomatico (per embolia
paradossa o malattia da decompressione) vi è più elevata prevalenza di emicrania
rispetto ai pazienti senza PFO (27% vs 14%) 16. A supportare il ruolo patogenetico
del PFO nell’emicrania ci sarebbe il rilievo dell’elevata frequenza di lesioni ische-
miche subcliniche alla RMN cerebrale in soggetti emicranici 17 ed il sensibile mi-
glioramento dell’emicrania osservato in studi retrospettivi in pazienti sottoposti a
chiusura percutanea del PFO 18.

Differenti ipotesi sono state avanzate:
1) i due disturbi sarebbero coincidenti, ma non causalmente correlati, in quanto

manifestazioni indipendenti di un comune difetto di lateralizzazione durante lo
sviluppo embrionario 19;

2) sostanze algogene come la serotonina, normalmente metabolizzate a livello pol-
monare, in presenza di shunt destro > sinistro, verrebbero immesse nella cir-
colazione sistemica raggiungendo il circolo cerebrale ove, in soggetti
predisposti, stimolerebbero l’attacco emicranico 20;

3) piccoli emboli o aggregati piastrinici eluderebbero il filtro polmonare attraverso
il PFO, raggiungendo la circolazione cerebrale. Avvalorerebbero questa ipotesi
sia il rilievo in soggetti emicranici di un’incidenza 13-15 volte più alta di lesioni
gliotiche subcliniche alla RMN rispetto a soggetti non emicranici, sia il bene-
ficio sull’emicrania determinato da anti-aggreganti e anticoagulanti orali 20.

Nello studio prospettico NOMAS 21, su una popolazione multietnica di 1.101
pazienti (di età media 70 anni) la prevalenza del PFO non è risultata significati-
vamente differente nei soggetti emicranici (con o senza aura) rispetto ai soggetti
senza emicrania (14.6 vs 15%, p=0.9). 

Anche Garg 22 ha rilevato che la prevalenza di PFO in 144 pazienti con dia-
gnosi di emicrania effettuata da un neurologo è del 26.4% rispetto al 25.7% nei
soggetti di controllo abbinati per età e sesso, quindi senza differenza significativa. 

Il MIST è l’unico studio prospettico in doppio cieco, che ha valutato i bene-
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fici sull’emicrania della chiusura del PFO: 147 pazienti con emicrania con aura, re-
sistente a 2 classi di farmaci anti-emicranici e documentazione di shunt moderato-
severo all’eco-contrasto transtoracico, sono stati randomizzati a chiusura
percutanea (n=74) o a una procedura fittizia (n=73) 23. Tutti i pazienti sono stati trat-
tati con ASA e clopidogrel. A 6 mesi di follow-up non si è evidenziata alcuna dif-
ferenza significativa nell’end point primario (cessazione di emicrania) o secondario
(frequenza e intensità dell’emicrania). I risultati negativi del MIST, anche se lo
studio presenta limiti metodologici (elevata incidenza di shunt residuo, elevata in-
cidenza di complicanze periprocedurali, etc), hanno favorito l’approccio conser-
vativo al PFO nei pazienti emicranici, per i quali quindi la procedura interventistica
non si considera indicata. Solo i soggetti con emicrania associata a riscontro di
microembolia cerebrale all’imaging cerebrale potrebbero trarre vantaggio dalla
procedura di chiusura del PFO 17.

malattia da decompressione

La malattia da decompressione (MDD) può interessare piloti e astronauti, ma
è frequente soprattutto nei subacquei. 

La malattia si sviluppa quando, in corso di decompressione, si determina l’e-
spansione di preesistenti nuclei di gas che alle normali pressioni atmosferiche si
trovano nelle articolazioni, nella colonna vertebrale, nelle ghiandole sudoripare e
nei pori della cute. Le bolle entrano nel circolo venoso e vengono normalmente fil-
trate dal polmone, se l’ascesa è sufficientemente lenta, ma, se l’ascesa è eccessi-
vamente rapida, si creano bolle più grosse che provocano barotrauma e occlusione
dei vasi polmonari. In presenza di shunt polmonari artero-venosi o di shunt a livello
cardiaco, quale il PFO, queste bolle possono passare nel circolo sistemico, provo-
cando le manifestazioni neurologiche e/o cutanee della MDD 24.

Non vi è prova definitiva dell’esistenza di un rapporto causale tra PFO e MDD,
tuttavia i diver con PFO sembrano avere aumentato rischio di MDD e aumentata in-
cidenza di lesioni ischemiche cerebrali silenti alla RMN. una review non conferma
un ruolo certo del PFO nella MDD 25, a differenza di una metanalisi 26 che riporta
un Odds Ratio (OR) di 2.52 (95% CI 1.5-4.25), pur in presenza di un’incidenza as-
soluta di episodi molto bassa, calcolata in 3.41 eventi di MDD ogni 10.000 im-
mersioni. Anche in studi condotti con ecocontrasto transesofageo l’OR è risultato
2.6 27, mentre altri lavori riportano un rischio 4-5 volte maggiore di MDD in pre-
senza di PFO 28. Cartoni 29 ha valutato le caratteristiche funzionali del PFO: l’OR
non aggiustato di malattia da decompressione è 5.5 (95 % CI 1.8-16.5) per tutti i
diver con PFO, ma la stratificazione lo eleva a 24.8 (95 % CI 2.9-210.5) per i sog-
getti con PFO e shunt destro > sinistro a riposo, mentre non ha rilevato differenze
tra i diver con PFO e shunt presente solo durante manovra di Valsalva rispetto a
quelli senza PFO.

In uno studio su 100 diver che avevano presentato MDD confrontati con 123
soggetti senza precedenti eventi, uno shunt moderato-severo era presente nel 52%
dei primi e nel 12.2% dei secondi (p<0.001) e la severità e la durata della MDD
erano strettamente legate alle dimensioni del PFO 30. 

In sostanza, un PFO piccolo ha lo stesso rischio di MDD dell’assenza di PFO,
mentre i PFO grandi hanno rischio più elevato, senza ulteriore distinzione se di
grado moderato o severo.
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Il beneficio della chiusura del PFO è dimostrato in un lavoro 31 in cui sono stati
considerati 104 scuba con storia di MDD: 39 non presentavano PFO, 26 PFO sot-
toposto a chiusura e 39 avevano foro ovale ancora pervio. Nel follow-up a 5 anni
non vi furono eventi neurologici nei primi, mentre si registrarono, ogni 10.000 im-
mersioni, 0.5 ± 2.5 episodi di MDD nei secondi e 35.8 ± 102.5 negli ultimi. 

Sono da approfondire le conseguenze delle lesioni ischemiche cerebrali asin-
tomatiche rilevate alla RMN, anche queste più frequenti nei diver con PFO, ri-
spetto a quelli con PFO chiuso o assente 31.

In conclusione, i diver professionali che hanno avuto MDD devono essere
studiati e, se presentano un PFO rilevante, dovrebbero essere sottoposti alla pro-
cedura percutanea. In alternativa dovrebbero interrompere l’attività di diving o
modificare il profilo delle immersioni per ridurre il rischio di future manifesta-
zioni di MDD. Non vi è tuttavia alcuno studio prospettico, randomizzato, control-
lato che abbia confermato il beneficio della chiusura percutanea del PFO.

Per i PFO piccoli sono minori le restrizioni, ma è necessaria stretta cautela se
già vi è stato un episodio di MDD. I suggerimenti proposti sono: immersioni a non
più di 25-30 metri, risalita lenta, stretta aderenza alle tabelle di decompressione,
non eseguire manovre di Valsalva durante la risalita, evitare sforzi fisici dopo la rie-
mersione, uso di Nitrox (miscela ad aumentato contenuto di O2) 32.

Le linee guida del CONI per l’idoneità all’attività sportiva prescrivono la chiu-
sura del PFO per ottenere l’autorizzazione all’attività subacquea 33. 

Platipnea-ortodeossia

La platipnea-ortodeossia è una sindrome rara e dalla fisiopatologia non del
tutto definita, caratterizzata da dispnea e desaturazione arteriosa di O2 nella posi-
zione ortostatica, alleviate, almeno in parte, dalla posizione supina 34.

Perché la sindrome si realizzi devono coesistere alcune condizioni anatomi-
che e funzionali: il substrato anatomico sarebbe costituito da malformazioni ar-
tero-venose polmonari oppure da una soluzione di continuo del setto interatriale,
costituita da un difetto interatriale o più spesso da un PFO 34.

Il substrato funzionale, responsabile dell’aumento dello shunt e quindi della
desaturazione arteriosa con la posizione ortostatica, è rappresentato da condizioni
che aumentano la pressione atriale destra e quindi il gradiente destro > sinistro,
quali pericardite costrittiva, embolia polmonare, infarto del ventricolo destro ov-
vero da patologie che, pur in presenza di normali pressioni destre, producono tran-
sitoria distorsione del setto interatriale. Questa determina alterazione dei rapporti
anatomici delle strutture cardiache e quindi diversione preferenziale del flusso
della vena cava inferiore verso il PFO. Determinano orizzontalizzazione del setto
interatriale la dilatazione della radice aortica o malattie non cardiache che si ri-
percuotono sul cuore come l’idrotorace, la cifoscoliosi, una precedente toracoto-
mia, la paralisi diaframmatica. Anche la persistenza di una valvola di Eustachio
esuberante (presente dal 21% al 100% dei casi) può esercitare un effetto “spin-
naker” sul flusso della cava inferiore 34.

Il trattamento della sindrome platipnea-ortodeossia dipende dalla patologia
di base: se è implicato il PFO, la chiusura percutanea ne è il trattamento di scelta,
con benefici clinici immediati 35.
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sindrome delle apnee notturne (obstructive sleep apnoea, osa)

È un disturbo del sonno presente nel 9% delle donne e nel 24% dei maschi,
dovuto ad ostruzione delle vie aeree superiori durante il sonno a causa di ipotonia
muscolare o infiammazione, con conseguente completa o quasi completa cessa-
zione del flusso respiratorio nonostante lo sforzo inspiratorio 36. Tecnicamente è de-
finito come la presenza di ≥ 5 episodi di apnea o ipopnea per ora di sonno.

È stata suggerita una possibile associazione tra OSA e PFO e, infatti, alcuni
studi hanno rilevato che il PFO è più frequente nei pazienti OSA rispetto ai con-
trolli, dimostrando comunque solo l’esistenza di un’associazione e non di una re-
lazione causale 37. Tuttavia le due condizioni presentano importanti interazioni
fisiopatologiche che possono giustificare una maggiore desaturazione arteriosa di
O2 durante il sonno nei pazienti OSA con PFO. Nel corso di un episodio di apnea,
lo sforzo inspiratorio contro vie aeree chiuse provoca forte riduzione della pres-
sione intratoracica, con conseguente aumento del ritorno venoso e quindi della
pressione e del volume delle sezioni cardiache destre, condizioni che predispon-
gono a comparsa o aumento dello shunt destro > sinistro a livello del PFO. Al-
l’incremento dello shunt concorre anche l’aumento della pressione polmonare per
vasocostrizione polmonare ipossica secondaria alla desaturazione arteriosa siste-
mica durante l’apnea ostruttiva.

È stata quindi proposta la chiusura percutanea del PFO, che trova indicazione
soprattutto nei pazienti intolleranti alla cPAP 38.

embolie non cerebrali

Il PFO può costituire la sede attraverso cui un embolo proveniente dal sistema
venoso profondo bypassa i polmoni ed entra nella circolazione sistemica (embo-
lia paradossa). Le conseguenze più frequenti sono gli eventi cerebrali, anche se
non sono note le ragioni della predilezione degli emboli paradossi per il circolo ce-
rebrale giacché al cervello è destinato solo il 15% della portata cardiaca. Non è da
escludere che la maggior incidenza di eventi cerebrali dipenda dall’estrema sensi-
bilità all’ischemia del sistema nervoso e che fenomeni microembolici in altre sedi
restino asintomatici. Solo nel 5-10% dei casi le embolie paradosse si manifestano
come eventi esclusivamente non cerebrali, in forma di infarto miocardico o infarto
renale 39,40. Sono stati correlati a PFO anche rari casi di sordità a insorgenza im-
provvisa, cecità monoculare, emianopsia. 

A parte gli eccezionali casi riportati di visualizzazione ecocardiografica di
“trombo in transito” attraverso il PFO 41, la diagnosi di embolia paradossa richiede
l’esclusione di cause alternative ed è quindi presuntiva, più probabile in pazienti
che hanno trombosi venosa profonda e shunt destro > sinistro. 

Di tutte le manifestazioni emboliche non cerebrali, l’infarto miocardico è fra
le evenienze più rilevanti ed è stato riportato in pazienti portatori di PFO ed esenti
dai comuni fattori di rischio vascolare 42. In uno studio recente, la RMN cardiaca
eseguita in 74 pazienti con stroke criptogenico e PFO senza storia di coronaropa-
tia ha evidenziato infarto miocardico circoscritto nel 10.8% dei casi, con quadro
coronarografico normale 43. Invece, lo studio YAMIS, in 101 pazienti di età < 40
anni con storia di infarto miocardico, non ha rilevato differenze relativamente alla
presenza di shunt destro > sinistro rispetto ad un gruppo di controllo 44, come già
aveva riportato anche uno studio precedente 45. 
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Non vi sono dati sistematici che provino l’efficacia della chiusura del PFO
nella prevenzione delle recidive delle embolie non cerebrali, ma la procedura viene
talvolta effettuata per questa indicazione. 

ipossiemia refrattaria in pazienti portatori di sistemi di assistenza ventrico-
lare (vad)

Sono riportati casi di ipossiemia persistente dovuti a shunt destro > sinistro per
PFO che si verificano dopo impianto di un VAD.

Lo shunt è legato all’aumento relativo della pressione atriale destra rispetto alla
pressione atriale sinistra, che si riduce per effetto dell’unloading del ventricolo sini-
stro: in presenza di PFO si realizza tra i due atri un gradiente di pressione con shunt
destro > sinistro che, se importante, può produrre ipossiemia più o meno severa.

Ciò può realizzarsi, intra-operatoriamente o nei primi giorni dopo l’impianto,
in rari casi tardivamente, sia dopo impianto di VAD chirurgici che percutanei (Im-
pella, Tandem Heart) 46.

Il riconoscimento del PFO è un importante step preliminare nello studio del
paziente che deve essere sottoposto a impianto di VAD: se il paziente è sottoposto
ad impianto chirurgico intracardiaco, l’eventuale PFO va chiuso contestualmente
all’impianto del VAD oppure, se è impiantato il Tandem Heart la cannula, inserita
per via transettale in atrio sinistro, dovrebbe attraversare il PFO.

Se invece il PFO viene riconosciuto solo dopo l’impianto, devono essere adot-
tate misure per equalizzare le pressioni nei due atri (riduzione dei flussi del VAD,
riduzione limitata dei volumi del ventricolo sinistro, inotropi che supportino la
funzione ventricolare destra o agenti come l’ossido nitrico che riducano le resi-
stenze vascolari polmonari). Nel caso in cui le misure conservative non siano suf-
ficienti, la chiusura trans-catetere si è dimostrata efficace, con chiaro
miglioramento dell’ipossiemia 47. 

condizioni meno frequenti

una serie di condizioni fisiopatologiche, che comportano aumento della pres-
sione nelle sezioni destre o difetto di compliance del ventricolo destro, possono
produrre aumento della pressione atriale destra in grado di determinare shunt de-
stro > sinistro a livello del PFO, con conseguente ipossiemia. 

Ne sono esempio i pazienti con severa broncopneumopatia che hanno mag-
gior incidenza di PFO, che contribuisce alla desaturazione arteriosa di O2 soprat-
tutto dopo manovra di Valsalva 48. Quando la cianosi è marcata, la chiusura del
PFO può essere una ragionevole opzione, con la consapevolezza però che nel più
lungo termine si può verificare un peggioramento della funzione ventricolare de-
stra conseguente all’aumentato carico di volume. 

In corso di interventi neurochirurgici (soprattutto sulla fossa cranica poste-
riore) effettuati in posizione seduta, a causa della pressione negativa esistente nelle
vene craniche, si può verificare aspirazione di aria che, se vi è PFO, può passare
nella circolazione sistemica, determinando embolia sistemica gassosa, con sequele
neurologiche o cardiovascolari. Per questo motivo è raccomandato lo screening
del PFO e la sua chiusura preventiva nei casi in cui sia previsto l’intervento neu-
rochirurgico in posizione seduta 49.
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Altre condizioni in cui è stata ipotizzata l’utilità della chiusura del PFO,
quando presente, sono: la sindrome da carcinoide, poiché la liberazione di seroto-
nina che può determinare valvulopatia delle sezioni destre, coinvolge le valvole si-
nistre se vi è PFO 50 ed il morbo di Alzheimer, o demenza vascolare, nel quale la
presenza di PFO sembrerebbe associata al rilievo di più ampie aree di iperinten-
sità della sostanza bianca, probabile espressione di microembolie, e ad un più ra-
pido declino cognitivo rispetto a soggetti di controllo paragonabili per età e sesso,
in assenza di differente malattia carotidea 51,52. 

la nostra esperienza

Nel nostro Centro sono state effettuate, negli ultimi 10 anni, 360 procedure di
chiusura di PFO: l’indicazione, nella stragrande maggioranza, è stata la preven-
zione secondaria dello stroke. Le procedure effettuate per indicazioni diverse sono
state il 3.8% del totale per le seguenti indicazioni:
- 3 per sindrome di Platipnea ortodeossia;
- 1 per presenza di desaturazione sistemica per incremento della pressione pol-

monare;
- 5 in diver professionisti per prevenzione secondaria di MDD;
- 1 per ipossiemia resistente in soggetto con recente impianto di VAD (fig. 1);
- 1 per OSA;
- 3 per prevenzione secondaria dopo embolie non cerebrali (infarto miocardico).

È evidente anche dalla nostra casistica come le indicazioni alla chiusura del
PFO non in prevenzione secondaria dello stroke siano molteplici, ma estrema-
mente rare; ciononostante è fondamentale che i Centri che effettuano tali procedure
siano esperti anche di tali indicazioni.

In realtà, in attesa che nuovi studi randomizzati ci aiutino a meglio definire il
ruolo della procedura per prevenire il re-stroke, alcune di queste indicazioni “di
nicchia” sono molto più forti e dagli evidenti benefici.

Fig. 1. Procedura di chiusura di PFO in soggetto già sottoposto ad impianto di VAD con de-
saturazione arteriosa persistente. A: la freccia indica il device di Amplatzer parzialmente confor-
mato in atrio sinistro durante il posizionamento. B: la freccia indica il device correttamente
posizionato sul setto interatriale pronto ad essere rilasciato.

A B
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