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Il forame ovale pervio (FOP) è stato consi-
derato per anni una variante anatomica di
frequente riscontro autoptico senza alcuna
implicazione clinica. Inoltre, l’assenza di
segni clinici o strumentali patognomonici
per FOP non hanno permesso per molti an-
ni di rilevarne in vivo l’esistenza. In anni
più recenti, la possibilità di diagnosticare
questa anomalia in vivo attraverso l’ecocar-
diografia è stato il presupposto della molti-
plicazione di studi che hanno correlato la
presenza del FOP al verificarsi di eventi
ischemici cerebrali soprattutto nei giovani
adulti. La ricca letteratura prodotta negli ul-
timi 15 anni non ha determinato per lungo
tempo alcun significativo cambiamento nel
management clinico dei pazienti con FOP
colpiti da eventi ischemici cerebrali e que-
sto per la mancanza di evidenze incontro-
vertibili della superiorità di una terapia me-
dica sull’altra. La disponibilità attuale di
dispositivi per la chiusura percutanea im-
piantabili con un rischio relativamente con-
tenuto di complicazioni ha ravvivato l’inte-
resse sulla diagnostica del FOP. Nonostan-
te il moltiplicarsi di centri cardiologici do-
ve la chiusura percutanea del FOP viene

eseguita routinariamente, tale strategia te-
rapeutica non è ancora supportata da un
sufficiente livello di evidenza, tanto che la
procedura negli Stati Uniti è attualmente
consentita grazie ad un Humanitarian Devi-
ce Exemption della Food and Drug Admi-
nistration solo per pazienti con recidive di
ictus in corso di terapia convenzionale con
acido acetilsalicilico o dicumarolici. Gli
estensori di questo articolo ritengono che
qualsiasi raccomandazione riguardo all’ap-
propriatezza della richiesta di esami eco-
cardiografici transtoracici (ETT) e/o tran-
sesofagei (ETE) per la diagnosi di FOP e
altre eventuali anomalie associate quali l’a-
neurisma del setto interatriale (ASA) non
possa prescindere da una riflessione sulle
conseguenze che questa diagnosi compor-
terà per il paziente. 

L’intento di questa revisione è di rispon-
dere ad un’impellente necessità di standar-
dizzazione per quanto riguarda sia l’identi-
ficazione sia la quantificazione del FOP. In
questa revisione sono state riassunte le evi-
denze scientifiche relative alla metodologia
diagnostica di FOP e ASA e del loro possi-
bile significato clinico come fattore di ri-
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A patent foramen ovale is a frequent remnant of embryological development with clinical importance
in stroke, decompression sickness, and migraine headache. The proposed mechanisms of stroke in-
clude paradoxical embolization, in situ thrombosis within the canal of the foramen, associated atrial
arrhythmias.

Cardiac right-to-left shunts can be identified by echocardiography and by transcranial Doppler
ultrasound with the use of contrast agents and a Valsalva maneuver as provocation procedure. Rela-
tive value of different diagnostic tests, appropriate timing of the Valsalva maneuver, use of a diag-
nostic time window, and threshold in contrast agent microbubbles detection are thoroughly discussed.

The value of echocardiography or of other diagnostic tests does not elucidate the effect of test re-
sults on patient management. The appropriate use of imaging requires an understanding of both the
capabilities of the imaging technique and the value of therapy used to treat the identified condition.
New information that does not improve outcome has no value. In patients with a cryptogenic stroke
and an atrial septal abnormality the evidence is insufficient to determine whether warfarin or aspirin
is superior in preventing recurrent stroke or death, but minor bleeding is more frequent with war-
farin. There is insufficient evidence to evaluate the efficacy of surgical or endovascular closure.
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schio per ictus criptogenetico. L’assenza attuale di studi
randomizzati prospettici per valutare l’efficacia dei di-
versi approcci (farmaci o dispositivi) nella profilassi se-
condaria dell’ictus criptogenetico in pazienti portatori
di FOP/ASA fa sì che le raccomandazioni correnti pog-
gino su un basso livello di evidenze. Nella revisione del-
la letteratura relativa alla profilassi secondaria dell’ictus
in pazienti con FOP/ASA si è cercato di valutare la qua-
lità degli studi considerando il livello di evidenza che
potevano fornire per ciascun quesito.

Diagnosi di pervietà del forame ovale 

Definizione
Dopo la chiusura dell’ostium primum e dell’ostium se-
cundum il FOP rappresenta nell’embriogenesi cardiaca
l’ultima struttura che permette uno shunt a livello inte-
ratriale. Da un punto di vista anatomico il FOP è una
struttura valvolata tra due foglietti sovrapposti, il sep-
tum primum a sinistra e il septum secundum a destra;
una pressione maggiore a destra permette lo scolla-
mento dei due setti e il passaggio di sangue dall’atrio
destro all’atrio sinistro. Dopo la nascita, la pressione
atriale sinistra sopravanza quella destra, i due setti si
accollano e si fondono, consentendo in tal modo la
completa separazione tra i due atri. In una minoranza di
individui tale fusione non si verifica: il forame ovale ri-
mane funzionalmente chiuso, ma esiste una potenziale
comunicazione simile ad una fessura obliqua tra atrio
sinistro e atrio destro. L’incidenza autoptica di FOP è
del 27.3%1, declina con l’età (34.3% nelle prime 3 de-
cadi di vita e 20.2% nella nona e decima decade), men-
tre le sue dimensioni aumentano all’aumentare dell’età
(da 3.4 mm nella prima decade a 5.8 nella decima)1. La
differenza emodinamica tra un difetto interatriale e un
FOP è che il primo è caratterizzato da mancanza di tes-
suto e permette uno shunt sinistro-destro o in entrambe
le direzioni, mentre il FOP permette esclusivamente
uno shunt destro-sinistro. La diagnosi di FOP si dovrà,
quindi, basare sulla dimostrazione della presenza di
uno shunt destro-sinistro che in ecocardiografia può es-
sere ottenuta con la visualizzazione diretta del flusso
attraverso il FOP con il color Doppler oppure visualiz-
zando un passaggio precoce di un mezzo di contrasto
dal cuore destro al sinistro.

Doppler o ecocontrastografia
La visualizzazione tramite color Doppler ha il vantag-
gio di fornire sempre un’evidenza diretta della localiz-
zazione in fossa ovale dello shunt destro-sinistro (Figu-
ra 1). Contrariamente, le metodiche che si basano sulla
dimostrazione del passaggio precoce nelle cavità sini-
stre di un mezzo di contrasto iniettato in una vena, pos-
sono presentare falsi positivi dovuti al passaggio del
mezzo di contrasto (MDC) attraverso il circolo polmo-
nare. Tuttavia, la sensibilità del color Doppler, anche se
ottenuto dall’approccio transesofageo, è risultata piut-
tosto bassa prendendo come riferimento l’ecocontra-

stografia2-4. L’esame Doppler transcranico (DTC) è
un’opzione diagnostica semplice da eseguire che si è
dimostrata sensibile e specifica per la diagnosi di shunt
destro-sinistro senza però fornire informazioni sulla
sua sede. Esiste un’estesa letteratura sul DTC e, con-
trariamente all’ecocardiografia, sono state pubblicate
le raccomandazioni per la standardizzazione della me-
todica elaborate da una Consensus Conference interna-
zionale5. Dall’analisi della letteratura emerge comun-
que che tutti i principali studi che hanno valutato l’ac-
curatezza diagnostica del DTC hanno utilizzato come
gold standard l’ETE con mezzo di contrasto6-8. Inoltre,
l’ecocardiografia resta insostituibile per una valutazio-
ne morfologica del setto interatriale al fine di eviden-
ziare altre anomalie quali la presenza di ASA. Alcuni
autori sostengono l’utilità del DTC per una valutazione
quantitativa dello shunt9,10 al fine di stratificare i pa-
zienti in funzione del loro profilo di rischio.

La scelta del mezzo di contrasto
Scorrendo la Tabella 1 si evince come il MDC largamen-
te più utilizzato sia una miscela galenica di microbolle di
aria in soluzione salina. Tale miscela, al fine di massi-
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Figura 1. Esame ecocardiografico transesofageo sezione biatriale/bica-
vale. A: durante la manovra di Valsalva si evidenzia la separazione dei
due setti (freccia) dove si registra al color Doppler un flusso dall’atrio
destro all’atrio sinistro; B: dopo l’iniezione venosa di mezzo di contra-
sto si evidenzia il passaggio di microbolle in atrio sinistro al termine del
terzo battito dopo la completa opacizzazione dell’atrio destro. AD =
atrio destro; AS = atrio sinistro.
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mizzare il numero di microbolle, si ottiene mettendo in
comunicazione attraverso un rubinetto a tre vie una sirin-
ga con 9 ml di soluzione fisiologica ed un’altra con 1 ml
di aria e scambiando rapidamente la soluzione tra le due
siringhe. I 10 ml di MDC così ottenuti vengono sommi-
nistrati in bolo rapido nella vena antecubitale destra. 

Microbolle di aria in poligelatine o ancor più mezzi
di contrasto specificamente prodotti dall’industria per
l’ecocontrastografia delle sezioni destre (Echovist,
Schering, Berlino, Germania) contengono un numero
maggiore di bolle e possono quindi incrementare la
sensibilità19,22. Aumentano però i costi e la possibilità
di complicanze. 

Finestra temporale della comparsa del mezzo
di contrasto
La specificità della diagnosi di FOP con l’ecocontra-
stografia dipende in buona sostanza dal limite tempora-
le, usualmente espresso in numero di battiti cardiaci,
entro cui si considera che il passaggio del mezzo di
contrasto sia avvenuto a livello atriale e non a livello di
shunt extracardiaci. Non esiste ancora alcun consenso
unanime ufficialmente espresso, ma il limite di tre bat-
titi dalla completa opacificazione dell’atrio destro è
quello di gran lunga più utilizzato in ecocardiografia
(Tabella 1)11-21. Per quanto riguarda il DTC, non esiste
un limite che consenta di escludere che le microbolle
provengano da uno shunt a qualsiasi altro livello del si-
stema vascolare5. Il numero minimo di microbolle rile-
vate nel cuore sinistro che consente la diagnosi di FOP
varia da 1 a 3 (Tabella 1).

La manovra di Valsalva 
Esiste un consenso generale che la manovra di Val-

salva (MV) consenta un significativo aumento della
sensibilità sia del color Doppler sia dell’ecocotrasto-
grafia sia del DTC. La MV va quindi sempre eseguita,
a meno che già in condizioni basali ci sia un consisten-
te passaggio di microbolle. Non esiste invece un accor-
do sulla relazione temporale tra MV e iniezione del
MDC. L’iniezione del MDC può essere eseguita prima
dell’esecuzione della MV, come consigliato dalla Con-
sensus Conference sul DTC5, oppure nella fase di rila-
scio della MV come è avvenuto nella maggioranza de-
gli studi ecocardiografici. In ogni caso, la MV deve es-
sere protratta per almeno 5 s e, per essere efficace, de-
ve essere stata provata dal paziente prima dell’esecu-
zione del test. In alternativa, se necessario, possono es-
sere utilizzati degli energici colpi di tosse23.

La quantificazione del forame ovale pervio
Ipotizzando che l’embolia paradossa sia il meccanismo
patogenetico che lega il FOP agli eventi ischemici ce-
rebrali, le dimensioni della potenziale comunicazione
tra i due atri e l’entità dello shunt destro-sinistro do-
vrebbero essere proporzionali al rischio. Maggiore lo
shunt maggiore il rischio che un embolo periferico pos-
sa minacciare i vasi cerebrali. Alcuni autori hanno ef-
fettivamente rilevato un’associazione più stretta tra
FOP ed eventi ischemici cerebrali nei pazienti che pre-
sentavano shunt di maggiore entità7-10 e, quindi, riten-
gono che debba essere espressa una valutazione semi-
quantitativa del FOP di cui si dovrebbe tenere conto
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Tabella 1. Protocolli diagnostici di forame ovale pervio.

Studio Anno Pazienti Approccio MDC Manovre Cicli N. bolle

Totale FOP

Webster et al.11 1988 66 32 ETT 10 ml Sal MV 3 1-5
6-20
> 20

Ranoux et al.12 1993 68 32 ETE 5-10 ml Sal/Gel MV 3 > 5
Cabanes et al.13 1993 150 61 ETE 10 ml Sal/Gel MV 3 > 5
Hanna et al.14 1994 615 74 ETE 10 ml Sal MV 3 ND
Fischer et al.15 1995 1000 92 ETE 10 ml Sal MV 3 ≥ 3
Hausmann et al.16 1995 78 78 ETE Gel MV 3 ≥ 5
De Castro et al.17 2000 350 86 ETE Sal MV 3 ≥ 3
French PFO/ASA study18 2001 598 277 ETT/ETE Sal MV 3 3-9

10-30
> 30

Schuchlenz et al.19 2002 100 100 ETE Echovist MV ND Poche
Nuvola

Opacificazione atrio sinistro
PICCS Study20 2002 630 230 ETE Sal MV/T 3 > 1

> 10
Daniëls et al.21 2004 256 60 ETT/ETE 10 ml Sal MV 4 < 20

> 20

Cicli = numero di cicli cardiaci dalla massima opacificazione dell’atrio destro entro i quali deve manifestarsi l’opacificazione dell’atrio
sinistro; ETE = ecocardiografia transesofagea; ETT = ecocardiografia transtoracica; Gel = poligelatina; MDC = mezzo di contrasto;
MV = manovra di Valsalva; Sal = soluzione salina fisiologica; T = tosse.
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nelle decisioni terapeutiche12,24,25. Tale opinione è stata
contraddetta dai risultati di almeno due grandi trial18,20

in cui una valutazione ETE del numero di microbolle in
atrio sin dopo iniezione di soluzione aria/salina in vena
non si è dimostrata predittiva di recidive di eventi ische-
mici cerebrali, recidive che erano invece significativa-
mente correlate all’associazione tra FOP ed ASA18. I
fautori dell’importanza delle dimensioni del FOP come
fattore prognostico sostengono che l’entità dello shunt
sia stata valutata in modo inadeguato nei trial clinici e
che la presenza di un ASA sia semplicemente un indi-
catore di un FOP più ampio26. Secondo questi non solo
le dimensioni del FOP, ma anche l’orientamento dello
sbocco della vena cava inferiore e le dimensioni della
valvola di Eustachio, che può direzionare il flusso di
sangue direttamente sul FOP, e non ultimo l’anatomia
dei vasi epiaortici, influenzano la probabilità che un
embolo periferico raggiunga il circolo cerebrale27. Il
DTC consente di valutare la quantità di microbolle che
raggiungono i vasi cerebrali5. Lo shunt viene definito
piccolo in presenza di < 10 microbolle e grande se que-
ste sono > 10; il segnale Doppler può essere definito “a
doccia” se le microbolle sono > 25 e “a tendina” se il
segnale è così intenso e continuo da non permettere il
conteggio delle singole microbolle (Figura 2). La quan-

tificazione dello shunt con DTC potrebbe, quindi, offri-
re una stima più attendibile del rischio embolico che
grava sull’organo bersaglio che si intende proteggere.
Naturalmente, tutte queste considerazioni non avrebbe-
ro fondamento se il meccanismo patogenetico dell’e-
vento ischemico cerebrale secondario a FOP non fosse
l’embolia paradossa. Se da un lato vi è una forte e con-
sistente associazione statistica tra FOP e ictus, dall’al-
tro manca ancora l’evidenza sperimentale di quale sia
la reale patogenesi di questa relazione. In conclusione,
considerando la completa assenza allo stato attuale di
un consenso su quale parametro di gravità misurare,
sulla metodica con cui misurarlo e sui valori di cut-off
da utilizzare, non è possibile alcuna raccomandazione
basata sulle evidenze riguardo alla quantificazione del
FOP.

Approccio transtoracico o transesofageo 
Nel corso dello scorso decennio numerosi studi hanno
dimostrato la superiorità dell’ETE rispetto all’ETT nel-
la diagnosi di potenziali fonti emboligene in pazienti
senza cardiopatia nota28-30. Per garantire la sensibilità e
l’accuratezza dell’esame viene consigliata l’esecuzione
dell’esame bidimensionale color e della contrastografia
nella sezione longitudinale biatriale/bicavale30. Sulla
scorta di queste evidenze ad alcuni autori è parsa giu-
stificata per motivi di costo-efficacia, peraltro non di-
mostrati, una strategia diagnostica che prevedesse già
in prima battuta un esame ETE prescindendo da un ini-
ziale screening, strategia consigliata anche da autore-
voli linee guida31. Conseguenza di tutto ciò è stata una
crescente richiesta di esami ETE, di cui la ricerca di fo-
ci emboligeni rappresenta ormai almeno un terzo del
totale. Dopo un decennio è doveroso interrogarsi se tut-
ti questi esami ETE siano effettivamente giustificati o
se almeno parte di essi siano evitabili adottando una di-
versa strategia32. Rimandando al prossimo capitolo le
considerazioni riguardanti l’impatto terapeutico, che
deve sempre essere considerato nella valutazione del-
l’appropriatezza delle procedure diagnostiche, ci sof-
fermeremo a riconsiderare i relativi meriti di accuratez-
za di ETE ed ETT. Gli indubbi progressi nell’eseguibi-
lità e accuratezza compiuti dall’ETT, grazie all’adozio-
ne dell’imaging in seconda armonica, hanno radical-
mente aumentato la sensibilità della metodica soprat-
tutto negli esami che utilizzano mezzo di contrasto con
microbolle (Figura 3). Gli studi di confronto che ormai
si susseguono in letteratura dimostrano una sensibilità
dell’ETT in seconda armonica nel riconoscimento di
shunt destro-sinistro rispetto all’ETE che va dal 62.5 al
100% (Tabella 3) ed è pressoché assoluta per gli shunt
più importanti21,33-36.

In questi studi sono stati registrati casi di positività
all’ETT non confermata dall’ETE, che sono stati inter-
pretati da alcuni come falsi positivi da shunt intrapol-
monari35, da altri come dimostrazione di una ridotta
sensibilità dell’ETE secondaria ad una MV inefficace
durante sedazione. La diagnosi specifica di FOP può
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Figura 2. Doppler transcranico dall’approccio temporale con volume
campione in arteria cerebrale media. A: Dopo iniezione venosa di mez-
zo di contrasto nella fase di rilascio della manovra di Valsalva arteria
comparsa di “spikes” dovuti alle microbolle; B: la presenza di segnale
a “tendina” indica uno shunt importante.
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Figura 3. Dimostrazione di forame ovale pervio durante studio ecocardiografico transtoracico con mezzo di contrasto (poligelatina). A: sezione api-
cale 4 camere: completa opacizzazione dell’atrio destro dopo iniezione di mezzo di contrasto (tempo 0); B: nessun passaggio di mezzo di contrasto in
atrio sinistro entro i primi tre battiti; C: nuova iniezione di mezzo di contrasto durante il rilascio della manovra di Valsalva; D: Esame transesofageo
con mezzo di contrasto e manovra di Valsalva nello stesso paziente con passaggio di un minor numero di microbolle in atrio sinistro. AD = atrio destro;
AS = atrio sinistro. AO = aorta; VD = ventricolo destro; VS = ventricolo sinistro.

Tabella 2. Modalità di esecuzione dell’ecocontrastografia.

Preparazione del paziente Agocannula 18-gauge nella vena antecubitale destra 
Preparazione del MDC ed iniezione Prima siringa da 10 ml riempita con 9 ml di soluzione salina o poligelatina

Seconda siringa con 1 ml di aria
Connettere le due siringhe con una valvola a 3 vie a sua volta connessa con un corto flessi-
bile all’agocannula
Far passare vigorosamente la soluzione aria/salina (o poligelatina) tra le due siringhe alme-
no 10 volte
Iniettare immediatamente in bolo
In caso di scarso o mancato passaggio di MDC ripetere con manovra di Valsalva

Manovra di Valsalva Far eseguire la manovra di Valsalva per almeno 5 s ed iniettare il bolo appena inizia la fase
di rilascio

Valutazione del risultati Esame positivo per comparsa di bolle in atrio sinistro entro tre battiti dalla completa opaci-
ficazione dell’atrio destro

MDC = mezzo di contrasto.

Tabella 3. Sensibilità e specificità di ecocardiogramma transtoracico in seconda armonica rispetto a ecocardiogramma transesofageo
nella diagnosi di forame ovale pervio (FOP).

Studio Anno Pazienti MDC Sensibilità Specificità

Totale FOP
totale/FOP totale/FOP

Kuhl et al.33 1999 110 61 Poligelatina 93%*/ND ND
Van Camp et al.34 2000 109 24 Salina 83%*/ND ND
Madala et al.35 1995 78 78 Salina 100%**/ND 82%**/ND
Clarke et al.36 2004 110 13 Salina 68.4%**/88.9%** 93.2%**/98.8%**
Daniëls et al.21 2004 256 60 Salina 90.5%**/89.7%** 96.5%**/94.6%**

MDC = mezzo di contrasto; ND = non disponibile; * rispetto al totale dei casi con contrasto positivo all’ecocardiogramma transesofa-
geo o all’ecocardiogramma transtoracico; ** rispetto ai casi positivi all’ecocardiogramma transesofageo.
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pertanto essere ottenuta con il solo esame ETT, ancora
meno invasivo e costoso. Il limite di una strategia che
elimini l’ETE nei pazienti con finestra acustica ade-
guata è l’impossibilità di analizzare l’arco aortico alla
ricerca di placche aterosclerotiche complicate. Tale pa-
tologia spesso non viene sufficientemente considerata
nella valutazione di potenziali fonti emboligene, è però
di raro riscontro nei pazienti più giovani senza fattori di
rischio37, dove invece la presenza del FOP ha dimostra-
to una significativa associazione con gli eventi ische-
mici cerebrali. Nell’attesa di evidenze definitive riguar-
do al significato prognostico del FOP e sull’efficacia
delle scelte terapeutiche, si può ragionevolmente racco-
mandare per la diagnosi di potenziali fonti emboligene
l’esecuzione di un ecocardiogramma transtoracico. Nel
caso di pazienti di età < 55 anni, in assenza di una pa-
tologia cardiaca embolizzante nota dovrà essere ese-
guito un esame di contrasto con soluzione aria/salina
secondo le modalità riassunte nella Tabella 1 utilizzan-
do un ecografo dotato di imaging in seconda armonica.
L’indicazione all’ETE può essere ristretta ai pazienti
con una inadeguata finestra acustica, con scarsa defini-
zione della morfologia del setto interatriale e sospetto
ASA o ad alto rischio di trombi in aorta (fumo, anticor-
pi anticardiolipina ecc.), sempre a patto che le informa-
zioni ottenibili abbiano una qualche conseguenza sulla
strategia terapeutica (Tabella 4). 

Diagnosi di aneurisma del setto interatriale

Definizione
Il pavimento della fossa ovale è costituito dal septum
primum, è solitamente teso e allo stesso livello del lim-
bus dell’adiacente setto interatriale. In alcuni casi il sot-
tile pavimento è lasso; la ridondanza che ne consegue
costituisce una variante del normale, mentre il termine
di aneurisma deve essere riservato solo a rigonfiamenti
del pavimento della fossa ovale che protrudono decisa-
mente nelle cavità atriali. In alcuni soggetti la protru-
sione è fissa, in altri è mobile e fluttua in entrambi gli
atri, riflettendo le modificazioni fasiche della pressione
destra-sinistra. Il FOP è più comune nei soggetti con
ASA che nella popolazione generale. Nella serie dello
studio Stroke Prevention Assessment of Risk in a Com-
munity Study (SPARC) l’ASA rappresentava un poten-
te predittore del FOP (56% dei casi)38. 

La differenziazione tra un setto ridondante e un ASA
dipende, quindi, dalla definizione arbitraria di una di-
stanza di protrusione. Hanley et al.39, negli 80 pazienti
che rappresentano la serie più numerosa studiata con
ecocardiografia transtoracica, hanno definito il setto in-
teratriale come aneurismatico quando la base della por-
zione protrudente è ≥ 15 mm e la protrusione dell’a-
neurisma o di parte di esso è ≥ 15 mm oltre il piano del
setto oppure le escursioni fasiche dell’ASA durante il
ciclo respiratorio sono di ampiezza ≥ 15 mm (Figura 4).
Tale definizione, applicata all’approccio transesofageo,
è stata utilizzata anche nello SPARC, studio che ha va-
lutato la prevalenza di fattori di rischio per l’ictus in una
comunità (pazienti > 45 anni della contea di Olm-
sted)38. Altri autori, tra cui quelli del French PFO/ASA
Study18, hanno adottato criteri meno restrittivi riducen-
do l’ampiezza della protrusione/escursione necessarie
per la diagnosi di ASA (Tabella 5). Sottolineando che
l’adozione dei valori di cut-off sia arbitraria, è bene ri-
cordare come quello di 15 mm riduca sensibilmente
l’incidenza di ASA nella popolazione generale2 (2.2%)
e che risulta simile alla percentuale riscontrata nelle se-
rie autoptiche40.
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Tabella 4. Indicazioni all’ecocardiogramma transesofageo (ETE) per la ricerca di patologie emboligene in pazienti senza cardiopatia
organica.

Pazienti senza cardiopatia
> 55 anni Ricerca di placche complicate in arco aortico
< 55 anni Evidenza di shunt destro-sinistro all’ETT, per una migliore definizione della morfologia del setto inter-

atriale*
Finestra acustica transtoracica inadeguata*
Alto rischio per trombi intracardiaci o aortici*

ETT = ecocardiogramma transtoracico; * queste indicazioni sono appropriate solo se vengono prese in considerazione terapie diverse
dalla sola profilassi con acido acetilsalicilico.

Figura 4. Rappresentazione schematica dell’aneurisma del setto intera-
triale. Il pavimento della fossa ovale ridondante può protudere verso l’a-
trio sinistro, destro o alternativamente verso entrambi. A: misura del
diametro della base dell’aneurisma; B: misura dell’escursione totale.
AD = atrio destro; AS = atrio sinistro; VD = ventricolo destro; VS = ven-
tricolo sinistro.
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Approccio transtoracico o transesofageo 
Nello scorso decennio molti studi hanno dimostrato
una superiorità dell’approccio ETE per la diagnosi di
ASA rispetto all’ETT. Attualmente l’ETE è ormai con-
siderata il gold standard per questa diagnosi. Nell’am-
pia serie del French PFO/ASA Study la discordanza in-
terosservatore per la diagnosi di ASA è stata del 6.6%,
8.4% per le sue dimensioni18. Le sezioni ETE del setto
interatriale che devono necessariamente essere esegui-
te alla ricerca di un ASA sono la sezione traversa 4 ca-
mere e la sezione longitudinale biatriale/bicavale. Il si-
gnificativo miglioramento della risoluzione ottenibile
con ETT, conseguente all’introduzione su tutti i nuovi
apparecchi ad ultrasuoni dell’imaging in seconda ar-
monica, ha sicuramente ridotto il gap rispetto all’ETE
(Figura 5). All’ETT il setto dovrà essere esplorato da
tutti gli approcci, privilegiando l’approccio sottosterna-
le in cui il fascio ultrasonoro è perpendicolare al setto
stesso. Al momento attuale non sono ancora disponibi-
li le evidenze scientifiche dell’equivalenza diagnostica
della ETT con imaging armonico contro l’ETE per la
diagnosi di ASA che viceversa già esistono per la dia-
gnosi di FOP. Potendo fare affidamento sull’ETT in se-
conda armonica sia per la diagnosi di FOP sia di ASA,
sarà possibile proporre uno screening diagnostico cardio-

logico completo in tutti i pazienti con eventi ischemici
cerebrali di sospetta origine cardioembolica nel corso
di un unico esame facilmente disponibile, poco impe-
gnativo sia per il paziente, per il laboratorio di ecocar-
diografia sia, in ultima analisi, per la spesa sanitaria.

Significato clinico di forame ovale pervio/aneurisma
del setto interatriale e indicazioni agli esami
diagnostici
Sino il 40% degli ictus che si verificano in pazienti < 55
anni vengono classificati come criptogenetici, ovvero
senza evidenza di una sorgente emboligena cardiaca o
dei grossi vasi epiaortici e con una distribuzione delle
lesioni non indicativa per patologia dei piccoli vasi in-
tracranici42. In questo gruppo di pazienti l’ecocardio-
grafia può rilevare in percentuale significativa la pre-
senza di FOP e ASA. Una metanalisi di tredici studi ca-
so-controllo ha rilevato una maggiore prevalenza sia di
FOP (odds ratio [OR] 3.1; intervallo di confidenza [IC]
95% 2.3-4.2) sia di ASA (OR 6.1; IC 95% 2.5-15.2) in
soggetti < 55 anni con storia di ictus criptogenetico ver-
so il gruppo di controllo43. Queste osservazioni sugge-
riscono l’esistenza di una relazione causale tra anoma-
lie del setto interatriale, ovvero FOP e/o ASA, e ictus
(quantomeno nei pazienti con età < 55 anni, età oltre la
quale l’associazione perde significatività). Queste co-
noscenze hanno contribuito all’incremento della richie-
sta di esami ecocardiografici in pazienti con ictus. Un
giudizio sull’appropriatezza di queste richieste non può
prescindere da una revisione delle conoscenze sull’ar-
gomento suddividendola nei punti seguenti: 1) Qual è il
nesso causale tra anomalie del setto interatriale e ictus?
2) Qual è il rischio di un primo ictus in un paziente con
anomalie del setto interatriale rilevate occasionalmen-
te? 3) Qual è la storia naturale di un paziente con ano-
malie del setto interatriale che ha già avuto un ictus? 4)
Qual è l’approccio farmacologico migliore per la profi-
lassi secondaria di un paziente con anomalie del setto
interatriale e ictus? 5) Quando porre indicazione a chiu-
sura del FOP? 6) Quali sono le percentuali di successo
e le complicanze della chiusura con dispositivi del
FOP? In merito alla patogenesi, si ritiene comunemen-
te che il meccanismo dell’ictus nei pazienti con
FOP/ASA sia l’embolia paradossa44. Tuttavia, nei pa-
zienti con FOP e ictus, il rilievo della sorgente dell’em-
bolo, ovvero una trombosi venosa profonda, è relativa-
mente infrequente: < 10% in generale45 e < 20% se ven-
gono studiati anche i vasi venosi pelvici46. Inoltre,
l’embolia paradossa presuppone un’inversione transi-
toria del gradiente di pressione tra i due atri che per-
metta ad un embolo di passare dall’atrio destro al sini-
stro attraverso un FOP, circostanza che può verificarsi
ad esempio durante MV. È stato tuttavia osservato co-
me raramente una MV preceda un ictus, e comunque
senza differenze tra pazienti con e senza FOP47. Tutta-
via, è stato ipotizzato che in taluni soggetti uno shunt
destro-sinistro si possa verificare anche senza inversio-
ne del gradiente pressorio, e questo per un direziona-
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Figura 5. Aneurisma del setto interatriale (freccia) che protude alterna-
tivamente in atrio destro (A) e in atrio sinistro (B). AD = atrio destro;
AS = atrio sinistro; VD = ventricolo destro; VS = ventricolo sinistro.
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mento impresso da una valvola di Eustachio prominen-
te del sangue proveniente dalla vena cava inferiore di-
rettamente sul forame ovale48. Un’altra ipotesi suggeri-
sce la possibilità di una trombosi in situ favorita dalla
conformazione anatomica stessa del FOP che in realtà
ha più l’aspetto di un tunnel che di un forame44. Anco-
ra, taluni autori hanno descritto la presenza di trombo-
filia in pazienti con FOP e storia di ictus49. Da ultimo è
stata segnalata una maggiore vulnerabilità atriale in pa-
zienti giovani con ictus criptogenetico e anomalie del
setto interatriale, suggerendo un’origine cardioemboli-
ca dell’ictus secondario a parossismi di fibrillazione
atriale50. In conclusione, i dati pubblicati in letteratura
non hanno identificato con certezza il nesso causale tra
anomalie del setto interatriale e ictus, il che costituisce
ovviamente un limite nella scelta del trattamento. Il se-
condo quesito riguarda il rischio di ictus nel paziente
con rilievo occasionale di FOP. In letteratura vi sono
pochi dati sul rischio di un primo evento. Un primo la-
voro prospettico ha mostrato un’incidenza di ictus
ischemico di 1.00/100 paziente-anno nei soggetti con
FOP vs 0.97/100 paziente-anno nei soggetti senza
FOP51. In un campione non selezionato di circa 600
soggetti arruolati nello studio SPARC e seguiti in mo-
do prospettico, la presenza di FOP non è risultata un
fattore di rischio indipendente per eventi cerebrovasco-
lari futuri52. È quindi verosimile che una profilassi pri-
maria in tali pazienti non abbia un profilo di rischio-be-
neficio favorevole. Il terzo quesito è relativo alla storia
naturale dei pazienti con FOP e pregresso ictus. Nella
letteratura corrente sull’argomento il gruppo trattato
con placebo o comunque non sottoposto ad alcun tipo
di profilassi secondaria è scarsamente rappresentato se
non assente del tutto53. Non sono pertanto disponibili
dati affidabili sul rischio di recidive in assenza di profi-
lassi, il che rende naturalmente difficile il giudizio sul-
l’efficacia di qualunque trattamento mancando dati sul-
la storia naturale. Il quarto quesito attiene alla profilas-
si farmacologica secondaria. L’American Academy of
Neurology ha recentemente rivisto la letteratura relati-
va all’outcome dei pazienti con ictus criptogenetico
con e senza anomalie del setto interatriale53. Sono stati
selezionati unicamente studi prospettici e trial rando-

mizzati. Per ciascun singolo quesito la qualità degli stu-
di è stata graduata utilizzando uno schema standard in
livelli decrescenti di evidenza dal livello I al livello IV.
Sono stati analizzati quattro lavori: il Lausanne Stroke
Registry54, lo studio italiano condotto all’Università de-
gli Studi “La Sapienza” di Roma17, lo studio francese
PFO/ASA18, e lo studio statunitense PICCS20. Una de-
scrizione dettagliata del disegno di ciascuna ricerca
esula dagli scopi di questa revisione; un riassunto dei
risultati è riportato in Tabella 5. I dati ottenuti da questi
studi hanno fornito la base scientifica per rispondere a
due domande specifiche, e cioè se nei pazienti con ic-
tus criptogenetico in profilassi farmacologica seconda-
ria (con acido acetilsalicilico o warfarin) la presenza di
anomalie del setto interatriale incrementa il rischio di
recidive ed in secondo luogo se nei pazienti con ictus
criptogenetico e anomalie del setto interatriale la profi-
lassi secondaria con anticoagulante sia superiore all’a-
cido acetilsalicilico. In merito alla prima domanda i da-
ti pubblicati non hanno dimostrato che nei pazienti trat-
tati con warfarin o aspirina la presenza di FOP si asso-
cia ad un rischio aumentato di recidive o di morte. Non
vi sono dati sufficienti per analizzare il rischio dell’A-
SA isolato. Per quanto attiene i pazienti con coesisten-
za di FOP e ASA i dati disponibili sono contraddittori;
il rischio di recidive sarebbe aumentato secondo lo stu-
dio PFO/ASA18 mentre sarebbe invariato secondo lo
studio PICCS20. Va comunque segnalato che i pazienti
arruolati in quest’ultimo studio erano più anziani (59.0
vs 42.55 anni) e con maggiore prevalenza di fattori di
rischio rispetto allo studio PFO/ASA. La domanda suc-
cessiva è se nei pazienti con ictus criptogenetico e ano-
malie del setto interatriale la profilassi secondaria con
anticoagulante sia superiore all’acido acetilsalicilico; i
dati analizzati non hanno dimostrato una differenza in
termini di rischio di recidiva o di morte nei pazienti
trattati con warfarin oppure con aspirina. Come preve-
dibile, il rischio di sanguinamento è risultato maggiore
nei pazienti trattati con warfarin53. In conclusione, nei
pazienti con ictus criptogenetico in profilassi seconda-
ria farmacologica (acido acetilsalicilico o warfarin) il
rischio di recidive o morte non appare diverso in pre-
senza o in assenza di FOP, mentre potrebbe essere au-
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Tabella 5. Criteri diagnostici per aneurisma del setto interatriale (ASA).

Studio Anno Pazienti Approccio Base Protrusione

Totale ASA (mm) (mm)

Cabanes et al.13 1993 150 32 ETE ND ≥ 6
Mugge et al.41 1995 ND 195 ETT/ETE ND ≥ 10
Hausmann et al.16 1995 78 ND ETE ≥ 15 ≥ 15 
French PFO/ASA study18 2001 581 61 ETT/ETE ND 11-14

≥ 15
SPARC Study38 1999 581 36 ETE ≥ 15 ≥ 15
PICCS Study20 2002 600 69 ETE ND ≥ 10

ETE = ecocardiogramma transesofageo; ETT = ecocardiogramma transtoracico; ND = non disponibile.
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mentato in soggetti < 55 anni con coesistenza di FOP
ed ASA. Inoltre, nei pazienti con ictus criptogenetico e
anomalie del setto interatriale non vi è evidenza della
superiorità di una profilassi secondaria con warfarin vs
acido acetilsalicilico. Sulla scorta dei dati esistenti le
raccomandazioni attuali dell’American College of
Chest Physicians relative alla profilassi secondaria del-
l’ictus in pazienti con FOP suggeriscono in primis l’a-
dozione di una profilassi antiaggregante (da preferirsi
al trattamento anticoagulante)55. Raccomandazioni si-
mili vengono riportate dalle linee guida italiane Stroke
Prevention and Educational Awareness Diffusion
(SPREAD) di prevenzione e trattamento dell’ictus cere-
bri, che tuttavia ammettono l’utilizzo di profilassi anti-
coagulante nei casi di FOP associato ad ASA, oppure in
caso di FOP isolato, ma con associati trombosi venosa
profonda o diatesi trombofilica, o con shunt di grosse di-
mensioni o con evidenza di eventi ischemici multipli56.
Va tuttavia rammentato che tali raccomandazioni sono
basate sul livello più basso di evidenza scientifica.

Il prossimo quesito riguarda le indicazioni alla chiu-
sura percutanea del FOP. Una recente revisione siste-
matica ha confrontato in modo retrospettivo i risultati
della profilassi secondaria con chiusura del FOP (dieci
studi) verso i risultati della profilassi farmacologica
(sei studi)57. La recidiva di ictus a 1 anno è risultata
0-4.9% nel gruppo trattato con dispositivi vs 3.8-12%
nel gruppo in profilassi farmacologica (antiaggregante
o anticoagulante) suggerendo una maggiore efficacia
profilattica dell’approccio interventistico. Tuttavia, tali
conclusioni sono inficiate da numerose limitazioni. In
primo luogo sono stati analizzati in modo retrospettivo

dati non controllati con importanti difformità di arruo-
lamento e follow-up. Nella maggioranza dei lavori il
trattamento non era randomizzato e nell’insieme la po-
polazione assegnata a profilassi antitrombotica era più
anziana e con maggiore prevalenza di fattori di rischio.
È evidente come delle limitazioni così significative pre-
cludano la possibilità di trarre delle conclusioni defini-
tive, che non potranno che venire da studi prospettici
randomizzati. Attualmente sono in corso tre studi di
questo tipo: lo studio RESPECT (all’agosto 2005 ar-
ruolati 100 pazienti su 500 previsti)58, lo studio
PC-Trial (al febbraio 2005 arruolati 211 pazienti su 410
previsti)58 e lo studio CLOSURE-I (previsto l’arruola-
mento di 1600 pazienti). Allo stato attuale delle cono-
scenze, l’assenza di evidenza della superiorità della
chiusura transcatetere del FOP rispetto alla profilassi
farmacologia secondaria nei pazienti con ictus cripto-
genetico ha fatto sollevare alcune riserve sull’utilizzo
delle procedure interventistiche al di fuori di studi con-
trollati59,60, i quali a loro volta tuttavia presentano diffi-
coltà nell’arruolamento che rischiano di posticiparne la
conclusione. 

Tale difficoltà di reclutamento è stata attribuita in
parte alle preferenze dei pazienti e dei medici curanti:
entrambi preferirebbero procedere direttamente alla
chiusura del FOP anziché partecipare allo studio61. Ta-
le attitudine riflette la convinzione dell’efficacia dei di-
spositivi a dispetto della mancanza di una solida evi-
denza di tale conclusione, rientrando in quella che vie-
ne definita “medicina basata su impressioni” (persona-
li) anziché su solide evidenze scientifiche62. Da non tra-
scurare inoltre le implicazioni finanziarie: il mercato
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Tabella 6. Risultati della profilassi farmacologica secondaria in pazienti con eventi ischemici cerebrali ed anomalie del setto interatriale
(SIA).

Caratteristiche dello studio Lausanne Studio Studio francese Studio PICCS20 Studio PICCS20

Stroke Registry54 “La Sapienza”17 PFO/ASA18 (ictus criptogenetici) (tutti gli ictus)

Disegno Prospettico Prospettico Prospettico TRC TRC
di coorte caso/controllo di coorte

N. pazienti 340 160 581 265 630
Età (anni) 44 ± 14 49.8 ± ND 42.5 ± ND ND 59 ± 12.2
Trattamento in cieco No No No Sì Sì
Durata follow-up (mesi) 36 (range 10-91) 31 (range 4-58) 37.8 ± 9.7 24 24
Valutazione indipendente No No Sì Sì Sì
degli endpoint 
Assenza di FOP/ASA: ND 4.4 1.8 6.3 7.7
rischio annuo di ictus/morte (%)
FOP (con o senza ASA): 3.1 3.7 1.5 7.2 7.4
rischio annuo di ictus/morte (%)
ASA isolato: ND ND 0 ND ND
rischio annuo di ictus/morte (%)
FOP + ASA: ND ND 3.7 ND 8.0
rischio annuo di ictus/morte (%)
Anomalie SIA + aspirina: ND ND 1.6 9.0 6.6
rischio annuo di ictus/morte (%)
Anomalie SIA + warfarin: ND ND ND 4.8 8.3
rischio annuo di ictus/morte (%)

ASA = aneurisma del setto interatriale; FOP = forame ovale pervio; ND = non disponibile; TRC = trial randomizzato controllato.
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mondiale dei dispositivi si approssima potenzialmente
a 2 miliardi di dollari escluse le spese di impianto63. Le
linee guida italiane SPREAD raccomandano la chiusu-
ra percutanea (o in seconda battuta chirurgica) nei casi
di ictus o attacco ischemico transitorio e FOP associa-
to ad ASA, ma con trombosi venosa profonda docu-
mentata o diatesi trombofilica e controindicazioni al
trattamento anticoagulante, oppure in FOP con ische-
mia cerebrale recidivante nonostante trattamento anti-
coagulante; nuovamente, tali raccomandazioni poggia-
no sui livelli più bassi di evidenza scientifica56. L’ulti-
mo quesito è relativo alle percentuali di successo e alle
complicanze delle procedure di chiusura percutanea.
Complicanze maggiori (incluso l’exitus) e minori se-
condarie all’impianto di dispositivi sono state descritte
rispettivamente nell’1.5 e nel 7.9% delle procedure57. Il
successo dell’impianto viene raggiunto qualora si eli-
mini completamente lo shunt interatriale. In realtà que-
sto non è sempre possibile; uno shunt residuo rilevante
può persistere nel 9% dei pazienti a 1 anno dalla proce-
dura64. Questo dato riveste un significato prognostico
rilevante, poiché la persistenza di shunt residuo dopo
impianto di dispositivi costituirebbe un fattore progno-
stico negativo sulla recidiva di eventi embolici65.

Conclusioni

Le molte incertezze sui criteri diagnostici, sul signifi-
cato prognostico e sulle indicazioni terapeutiche della
presenza di FOP/ASA rendono difficile dare delle rac-
comandazioni sull’appropriatezza dell’esame ecocar-
diografico per la ricerca di anomalie del setto intera-
triale nei pazienti con ictus. L’appropriatezza di un’in-
dagine viene commisurata sulla capacità che l’esito di
tale indagine ha di modificare in meglio la terapia e, in
ultima analisi, la prognosi del paziente che viene sotto-
posto a quel test. Nel caso specifico è evidente come sia
ridondante la ricerca di anomalie del setto interatriale
in pazienti per i quali la strategia terapeutica è già stata
decisa e non prevede l’impianto di dispositivi (ad esem-
pio, pazienti con ictus e fibrillazione atriale oppure pa-
zienti con ictus e protesi valvolari meccaniche già in
trattamento anticoagulante cronico). La ricerca di FOP
non andrebbe effettuata senza avere preventivamente
ricercato ed escluso cause alternative di ischemia cere-
brale, incluse quelle che presentano le maggiori diffi-
coltà diagnostiche quali la dissezione dei vasi epiarti-
ci56. Inoltre, dai dati sopra esposti si può ritenere sia
inappropriata la ricerca di anomalie del setto interatria-
le in pazienti con ictus ad eziologia accertata, oppure ad
eziologia non embolica (ad esempio, infarto lacunare56)
o ancora in pazienti più anziani (> 55-60 anni) per i
quali l’associazione tra anomalie del setto interatriale e
recidiva di ictus appare debole. La ricerca di anomalie
del setto interatriale andrebbe quindi ristretta a quel
gruppo di pazienti per i quali le linee guida attuali sug-
geriscono come la chiusura con dispositivi possa esse-

re un’opzione terapeutica percorribile (in sostanza, pa-
zienti < 55-60 anni con ictus criptogenetico66 o, secon-
do le linee guida italiane, pazienti con FOP e trombosi
venosa profonda o diatesi trombofilica e controindica-
zioni alla terapia anticoagulante, oppure pazienti con
FOP e ischemie cerebrali recidivanti nonostante profi-
lassi anticoagulante56). Sarebbe inoltre una norma di
buon senso evitare la ricerca di anomalie del setto inte-
ratriale se non si possiede già un’idea precisa (possibil-
mente concordata con il paziente) di quale strategia
scegliere in caso di positività dell’esame. A nostro av-
viso il paziente con ictus criptogenetico e anomalie del
setto interatriale andrebbe informato dei limiti conosci-
tivi che sottendono qualsiasi scelta terapeutica (farma-
ci o dispositivi) di profilassi secondaria. 

Riassunto

Il forame ovale pervio (FOP) è una frequente variante anatomi-
ca, residuo dello sviluppo embriologico, a cui viene attribuita
una rilevanza clinica nell’ambito degli eventi ischemici cerebra-
li, della sindrome da decompressione e dell’emicrania. Come
meccanismo patogenetico dell’ictus in presenza di FOP sono
stati proposti l’embolia paradossa, la trombosi in situ e le aritmie
atriali associate. Gli shunt intracardiaci possono essere diagno-
sticati sia con l’esame ecocardiografico sia con il Doppler tran-
scranico utilizzando un mezzo di contrasto e la manovra di Val-
salva. In questa revisione vengono esaminati analiticamente il
valore relativo dei differenti test diagnostici, il timing appropria-
to della manovra di Valsalva, la soglia temporale per la compar-
sa delle microbolle.

Una revisione del valore diagnostico dell’ecocardiografia o
di altri test non può essere disgiunta da una riflessione sulle con-
seguenze decisionali che derivano dal risultato dei test stessi.
L’uso appropriato di una metodica dipende sia dell’accuratezza
sia dall’efficacia della terapia utilizzata per trattare la patologia
diagnosticata. Le informazioni diagnostiche che non modificano
l’outcome hanno scarso valore. Riguardo alla prevenzione delle
recidive di ictus criptogenetico in presenza di anomalie del setto
interatriale non esistono evidenze sufficienti a dimostrare una
superiorità della terapia anticoagulante orale con dicumarolici o
dell’antiaggregazione. Allo stesso modo non esistono sufficienti
evidenze riguardo all’efficacia terapeutica della chiusura chirur-
gica  o percutanea del FOP. 

Parole chiave: Ecocardiografia; Forame ovale pervio.
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