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VOORWOORD

In 2017 verscheen voor het eerst de leidraad PFO-sluiting van de Nederlandse Vereniging voor
Cardiologie. Inmiddels zijn er enkele grote gerandomiseerde klinische studies met langere follow up
uitgevoerd die aantonen dat bij geselecteerde patiénten met een cryptogene herseninfarct/TIA en
een patent foramen ovale (PFO), percutane sluiting van dit PFO superieur is in het voorkomen van
recidief ten opzichte van medicamenteuze therapie.

De leidraad behoeft dus aanpassing aan deze nieuwe inzichten. Deze herziene leidraad voorziet ook
in een advies met betrekking tot de minimale vereiste diagnostiek om bij een patiént aan te tonen
dat het herseninfarct of TIA het meest waarschijnlijk aan de aanwezigheid van een patent foramen
ovale met paradoxale embolie is toe te schrijven. Het oordeel van het multidisciplinaire
neurovasculaire team speelt bij deze beslissing een centrale rol. In verband met de verscheidenheid
aan boezemseptum defecten en de morfologische gelijkenis tussen atrium septum defect, PFO-like
atrium septum defect en een PFO wordt de technische mogelijkheid om het PFO percutaan te
sluiten beoordeeld door een congenitaal interventiecardioloog. Om de kwaliteit en veiligheid van de
procedure te waarborgen worden in deze leidraad minimumeisen aan de operator en aan het
uitvoerende centrum gesteld.

De indicaties voor PFO-sluitingen bij het ortho-deoxy-platypneu syndroom en bij duiken met risico
op decompressieverschijnselen zijn ongewijzigd gelaten.
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SAMENVATTING

In deze leidraad worden diagnostiek en indicaties voor het sluiten van een patent foramen ovale
(PFO) beschreven bij patiénten met een PFO-geassocieerd herseninfarct, orthodeoxy-platypneu en
decompressieziekte.

Uitgebreide diagnostiek naar de oorzaak van het herseninfarct wordt aanbevolen. Oorzaken van
herseninfarct zoals atherosclerose of dissectie in de grote arterién, de aanwezigheid van een cardiale
emboliebron, inclusief atriumfibrilleren, small vessel occlusive disease, of een stollingsstoornis
dienen te worden uitgesloten.

Sluiting van een PFO is alleen geindiceerd bij geselecteerde patiénten, bij wie na multidisciplinair
overleg besloten wordt dat het herseninfarct geassocieerd is aan het PFO (Klasse | niveau van bewijs
A) én na shared-decision-making met de patiént. Factoren, die een rol spelen zijn: de aanwezigheid
van klinische symptomen > 24 uur, leeftijd < 60 jaar, RoPE-score > 6, grote shunt en atriumseptum
aneurysma.



INLEIDING

Ongeveer een derde van de herseninfarcten of transient ischemic attacks (TIA) is cryptogeen, dat wil
zeggen dat er geen oorzaak kan worden gevonden na grondige neurologische en vasculaire analyse?.
Retrospectieve studies hebben een verband gesuggereerd tussen de aanwezigheid van het
cryptogene herseninfarct/TIA en de aanwezigheid van een open foramen ovale (PFO)*3*. Deze
associatie is het sterkst bij jongere patiénten en als er een bijkomend atriaal septum aneurysma
(ASA) aanwezig is>®.

Het PFO is een spleetvormige opening ter plaatse van de fossa ovalis met daardoor een verbinding
tussen het rechter en linker atrium. De morfologie is variabel, en er is een geleidelijke overgang
tussen PFO en ASD, soms met boezemseptum aneurysma. De diagnose is gemakkelijk te stellen met
een transthoracaal echocardiogram door geagiteerd fysiologisch zout te injecteren in een armvene
en vervolgens vast te stellen of de echogene bellen het atriale septum passeren binnen 3-6 hartcycli
na de opacificatie van het rechter atrium. In uitzonderlijke gevallen is een transoesophageaal
echocardiogram noodzakelijk. De PFO-prevalentie in de algemene bevolking is 20-30% en neemt af
met de leeftijd. De aanwezigheid van een PFO leidt echter niet tot een verhoogd risico op een eerste
herseninfarct/TIA bij de algemene bevolking”?® °. In observationele studies is het risico op recidief
herseninfarct/TIA bij patiénten met een recente TIA of herseninfarct en een PFO of ASA alleen
verhoogd bij patiénten met PFO én ASA <55 jaarl®111213,

Rechts-links shunting van trombo-embolisch materiaal via het PFO is het pathofysiologische
mechanisme waardoor de aanwezigheid van PFO wordt geassocieerd met een herseninfarct/TIA.
Bepaalde klinische gebeurtenissen verhogen het risico. Het sluiten van PFO zou daarom een
logische manier zijn om naast medicamenteuze therapie het risico op een recidief herseninfarct/TIA
te verkleinen. Aanvankelijk waren gerandomiseerde onderzoeken negatief, maar in 2017 zijn 3
onderzoeken (2 nieuwe studies en 1 langere follow-up van een eerder gepubliceerd onderzoek)
gepubliceerd, die allen voordeel lieten zien van percutane PFO-sluiting boven medicamenteuze
therapie a||een15,16,17,18,19,20,21'

UITGANGSPUNTEN

Uitgangspunten met betrekking tot deze leidraad zijn?%:

e Alle patiénten, bij wie een percutane sluiting van een PFO wordt overwogen ter voorkoming van
een recidief herseninfarct/TIA, dienen te worden besproken in een multidisciplinair overleg
(MDO). Het MDO besluit of percutane sluiting aangewezen is en technisch mogelijk is.

e Het MDO heeft minimaal als lid een neuroloog en een congenitaal cardioloog met expertise op
het gebied van percutane interventies.

e Standaardisering van de patiénten-selectie voor PFO-sluiting is niet mogelijk, omdat het een
zeer heterogene patiéntengroep betreft met betrekking tot zowel het indexevent als de
kenmerken van het PFO.

e Het MDO heeft vastgesteld dat er sprake is van een embolie-gerelateerd herseninfarct/TIA in de
aanwezigheid van een PFO met rechts-links shunting, waarbij de kans groot is dat het



herseninfarct/TIA toegeschreven kan worden aan de aanwezigheid van het PFO. Andere
bekende oorzaken voor embolie zijn afwezig.

e Leeftijd (< 55 jaar), corticale lokalisatie van het herseninfarct, grootte van de rechts-links shunt
(>25 bellen bij contrast-echocardiogram), de aanwezigheid van een ASA, de aanwezigheid van
een Chiari-netwerk en een hoge RoPE-score (> 6 zijn factoren die de kans op de aanwezigheid
van een PFO-geassocieerd herseninfarct/TIA vergroten.

e Leeftijd > 60 jaar, aangetoonde atherosclerose en een RoPE score van 5 of lager maken een
relatie tussen een herseninfarct/TIA en een PFO onwaarschijnlijk.

e Percutane PFO-sluiting met optimale medische therapie is bewezen effectief in vergelijking met
optimale medische therapie alleen bij geselecteerde patiénten met een cryptogeen
herseninfarct/TIA en een PFQ71819-2021 De inclusiecriteria van de gerandomiseerde klinische
studies, die dit aantonen kunnen worden samengevat met:

a. herseninfarct/TIA vrijwel altijd corticaal gelocaliseerd met klinische symptomen
gedurende > 24 uur of < 24 uur met aangetoonde ischemie op MRI.
Leeftijd < 60 jaar.
Geen atherosclerose in de grote arterién (met name de aa. carotides en de
aortaboog), een andere cardiale emboliebron, small-vessel occlusive disease
(lacunair infarct), stollingsstoornis waarvoor antistolling geindiceerd is of een
arteriéle dissectie.

d. Geen ongecontroleerde diabetes mellitus, hypertensie, autoimmuunziekte, recent
misbruik van alcohol of drugs, of indicatie voor antistolling anders dan het index
event.

In onderstaande figuur (figuur 1) wordt de centrale rol van het MDO bij de besluitvorming voor het
stellen van de diagnose en de indicatie van percutane PFO-sluiting geillustreerd.

PFO geassocieerd
herseninfarct/TIA

shared decision,
making

percutane sluiting

Figuur 1: de centrale rol van het MDO




VEREISTEN IN DE BESLUITVORMING VOOR PFO SLUITING

Medische gegevens

Een set van minimaal aanvullend onderzoek moet idealiter verricht en beschikbaar zijn
voorafgaande aan het multidisciplinaire overleg om een goede inschatting te kunnen maken met
betrekking tot de diagnose (tabel 1). Het gaat hierbij om het vaststellen van a. de diagnose
herseninfarct/TIA als verklaring van de klachten, b. de kans dat het herseninfarct/TIA toegeschreven
kan worden aan de aanwezigheid van het PFO en c. het uitsluiten van andere oorzaken van het
herseninfarct/TIA. Andere oorzaken zijn niet-embolisch herseninfarct/TIA of embolisch
herseninfarct/TIA door dissectie, atherosclerose, atriumfibrilleren, cardiale afwijkingen of
stollingsstoornissen. Een transthoracaal contrast-echocardiogram is vaak voldoende voor het stellen
van de diagnose PFO met rechts-links shunt. Indien dit onderzoek negatief is en de verdenking op
PFO hoog is, valt te overwegen om een transcraniéle Doppler of een transoesophageaal
echocardiogram te verrichten. Een transoesophageaal echocardiogram is niet noodzakelijk bij een
reeds positief contrast-echocardiogram.

Tabel 1 vereisten in besluitvorming voor PFO-sluiting

Algemene gegevens:
demografie, voorgeschiedenis, anamnese inclusief toedracht, medicatie, intoxicaties,
lichamelijk onderzoek, RoPe score

Neurologische evaluatie:
MRI hersenen
beeldvorming aortaboog, hals- en hersenvaten (CTA of MRA)
specifiek laboratoriumonderzoek®
transcraniéle Doppler®

Cardiologische evaluatie:
elektrocardiogram
72 uurs elektrocardiogram (Holter).
echocardiografie, indien nodig cardiale CT of MRI*
contrast (geagiteerd NaCl-contrast) echocardiografie (aantonen rechts-links shunt via PFO)
transoesophageaal echocardiogram?®

Samenvatting van de bevindingen:
de overwegingen bij de diagnose inclusief benoemen van klinische risicofactoren zoals
grote shunt (>25 bellen), atrium septum aneurysma, multiple ischemische afwijkingen op
CT of MRI, recidief events, diepe veneuze trombose, longembolie, trombofilie, Valsalva
geassocieerde ischemische events, ischemische events bij ontwaken, lange reizen of
immobilisatie, gelijktijdig pulmonaal en systemisch ischemisch event.

" bezinking, CRP. Voor trombofilie minimaal: lupus anticoagulans, anticardiolipine antilichamen, beta
2 glycoproteine. Op indicatie en in overleg met stollingsarts: antitrombine-lIll, proteine C en S, factor
V Leiden mutatie (APC resistance), factor || mutatie,actor VIII.

§ indien hoge verdenking op PFO, maar negatief transthoracaal contrast-echocardiogram

# indien de echocardiografische beeldvorming onvoldoende is, om andere oorzaken van cardiale
embolie aan te tonen.



Shared-decision making

Naast de medische bevindingen zoals in tabel 1 vermeld is het van groot belang in het kader van
shared-decision making de patiént goed voor te lichten over het voorkomen van een PFO in de
algemene populatie, de verlaging van het risico op recidief herseninfarct na percutane sluiting ten
opzichte van medicamenteuze therapie (resp. 1.9% na PFO sluiting en 4.6% met medicamenteuze
therapie gedurende follow-up van gemiddeld 3,8 jaar), de effectiviteit van de procedure (complete
sluiting na 1 jaar 93-96%), het complicatie-risico van de procedure (belangrijke complicaties 2,6%,
waarvan trombose van het device 1-2%, device dislocatie 0,9-1,3%, mineure complicaties 1,0-1,7%)
en de late complicatie van het ontstaan van atriumfibrilleren (4,6% gedurende de follow-up van
gemiddeld 3.8 jaar)®. Op het voorkémen van recidief TIA en dood is er geen verschil tussen
percutane sluiting en medicamenteuze behandeling?. Uiteindelijk nemen het behandelend team én
de patiént gezamenlijk het besluit over te gaan tot percutane sluiting van het PFO.

AANBEVELINGEN PFO SLUITING BlJ CRYPTOGENE HERSENINFARCT/TIA

In onderstaande tabel is een samenvatting gegeven van de aanbevelingen voor het sluiten van een
PFO bij een cryptogene herseninfarct/TIA.

Aanbevelingen betreffende de percutane sluiting van een open foramen ovale bij een
cryptogeen herseninfarct

Klasse | niveau van bewijs A
Sluiting van een open foramen ovale is geindiceerd bij geselecteerde” patiénten met een aan
de aanwezigheid van het open foramen ovale geassocieerd herseninfarct/TIA.

Klasse | niveau van bewijs C

Alle patiénten, bij wie een percutane sluiting van een PFO wordt overwogen ter voorkoming
van recidief herseninfarct/TIA , dienen te worden besproken in het MDO. Het MDO besluit of
percutane sluiting aangewezen is en technisch mogelijk is.

Klasse Il niveau van bewijs A
Sluiting van een open foramen ovale is niet geindiceerd bij ongeselecteerde patiénten met een
herseninfarct/TIA.

*zie uitgangspunten:
wel: klinische symptomen > 24 uur, leeftijd < 60 jaar, RoPE > 6, grote shunt, atrium septum
aneurysma

geen: atherosclerose in de grote arterién, een andere cardiale emboliebron, small-vessel
occlusive disease (lacunair infarct), stollingsstoornis waarvoor antistolling geindiceerd is of een
arteriéle dissectie.



PFO SLUITING BlJ DUIKERS EN BlJ ORTHO-DEOXY-PLATYPNEU

PFO en duiken

Decompressieziekte is een van de risico's van professioneel en recreatief duiken. Na een te snelle
opstijging van de diepte zullen inerte gassen (zoals stikstof), die onder de hoge druk opgelost zijn in
weefsels en bloed, uit oplossing komen en gasbellen vormen. Hoewel de incidentie van
decompressieziekte zeldzaam is, geschat op 2,8 gevallen per 10.000 duiken, met een risico dat 2,6
keer groter is voor mannen dan voor vrouwen, kan de aanwezigheid van een PFO ertoe leiden dat
veneuze belletjes de arteriéle circulatie binnendringen en een cerebraal of myocardinfarct
veroorzaken?*%26 Recidiverende neurologische verschijnselen door decompressieziekte worden
geassocieerd met de aanwezigheid van een grote shunt en het ontbreken van een meer
conservatieve duikbenadering?. Preventie van decompressieziekte is mogelijk door goede
decompressieprocedures en preventie van arteriéle gasembolie door sluiting van het PFO%,

Aanbevelingen betreffende de percutane sluiting van een open foramen ovale bij duikers
Klasse Ilb niveau van bewijs C

Sluiting van een open foramen ovale met grote rechts-links shunt zou kunnen worden
overwogen bij duikers met decompressieziekte

PFO en ortho-deoxy platypneu

Ortho-deoxy platypneu is een syndroom, waarbij er in staande houding kortademigheid en
desaturatie optreedt, die weer verdwijnt bij gaan liggen®>3°, Dit kan een gevolg zijn van een
intracardiale rechts-links shunt, intrapulmonale shunting of ventilatie-perfusie mismatch als gevolg
van pulmonale afwijkingen. Bij patiénten met een PFO zijn er meestal ook bijkomstige afwijkingen
zoals pneumectomie, longembolie, andere chronische longaandoeningen of aortaworteldilatatie.
Sluiting van het PFO bij afwezigheid van pulmonale hypertensie, hetzij door een operatie, hetzij door
percutane sluiting, is effectief gebleken3..

Aanbevelingen betreffende de percutane sluiting van een open foramen ovale bij ortho-
deoxy-platypneu

Klasse | niveau van bewijs C

Sluiting van een open foramen ovale is aanbevolen in symptomatische patiénten met ortho-
deoxy-platypneu zonder pulmonale hypertensie.



DE PROCEDURE

Een beschrijving van de procedure ligt buiten het bestek van deze leidraad. Wel is van belang te
bespreken welke expertise en ervaring aanwezig moet zijn bij het team dat de percutane sluiting van
het PFO daadwerkelijk uitvoert.

De afgelopen jaren is er ruime expertise opgebouwd bij een aantal toegewezen congenitale
hartcentra® voor het verrichten van ASD- en PFO-sluitingen. Het aantal PFO-sluitingen in Nederland
bedroeg in 2019 ongeveer 250. Een goede schatting van het aantal benodigde PFO-sluitingen met de
huidige indicatiestelling is lastig te maken, maar het volume zal de komende tijd nog iets groeien. De
capaciteit van de genoemde centra is voorlopig voldoende. Verdere uitbreiding naar andere
interventiecentra is dus niet noodzakelijk en heeft als gevolg dat de bestaande expertise eerder
afneemt dan toeneemt. Dit kan kwaliteitsverlies met zich meebrengen. Het ligt derhalve in de lijn
om dit soort ingrepen te blijven concentreren in gespecialiseerde hartchirurgische centra, zeker
gezien de beperkte aantallen die worden verricht in de huidige centra. In deze centra is er expertise
van het gehele team van professionals (interventiecardioloog, imaging cardioloog,
verpleegkundigen, technisch personeel, het MDO) en de juiste infrastructuur aanwezig om de
continuiteit, goede kwaliteit en patiéntveiligheid te kunnen bieden.

In een centrum dienen steeds ten minste 2 interventiecardiologen betrokken te zijn bij de
indicatiestelling en uitvoering van PFO-sluitingen. Het minimale aantal percutane congenitale hart
ingrepen per centrum is door de European Society of Cardiology in een position paper? gesteld op
30-70. Een operator zou tenminste 50 ASD/PFO-sluitingen per jaar moeten verrichten om aan
expertise eisen te blijven voldoen.

De PFO-sluitingen dienen te worden geregistreerd in de landelijke registratie van percutane
ingrepen bij aangeboren hartafwijkingen, zodat resultaten en complicaties goed te evalueren zijn.

NA DE PROCEDURE

De optimale medicamenteuze behandeling na het percutaan sluiten van een PFO ter preventie van
recidief herseninfarct/TIA is nooit systematisch onderzocht. In de meeste gerandomiseerde studies
wordt gedurende 1-6 maanden dubbele plaatjesremming geadviseerd?. Na deze periode is een
onderhoudsbehandeling met een trombocytenaggregatieremmer aangewezen. Voortijdig stoppen
van deze therapie leidt tot het vaker ontwikkelen van recidief. Of een vitamine-K-antagonist of
directe orale anticoagulantia superieur zijn voor de preventie van een recidief herseninfarct/TIA aan
plaatjesaggregratieremming bij patiénten na een percutane PFO-sluiting is niet bekend. Rivaroxaban
heeft ten opzichte van monotherapie met acetylsalicylzuur een hogere incidentie van bloedingen,
maar geen meerwaarde ten aanzien van preventie van recidief herseninfarct/TIA®,

Gedurende de eerste 6 maanden na het plaatsen van een device is endocarditis-profylaxe in
voorkomende gevallen geindiceerd.

2in Nederland zijn dit de 4 congenitale hartcentra: Centrum Aangeboren Hartafwijkingen Amsterdam-Leiden,
Academisch Centrum voor Aangeboren Hartafwijkingen lokaties ErasmusMC en Radboudumc, UMC Utrecht en
het Sint Antoniusziekenhuis te Nieuwegein, en UMC Groningen
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