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Wstep

Przetrwaty otwér owalny (patent foramen ovale, PFO)
jest jedng z najczestszych anomalii przegrody miedzy-
przedsionkowej serca. Otwér owalny jest fizjologicznym
otworem w przegrodzie miedzyprzedsionkowej, ktéry po-
wstaje w okresie zycia ptodowego i u wigkszoéci osobni-
kéw zamyka sie zaraz po urodzeniu. U czedci zdrowych
0séb w miejscu ptodowego otworu owalnego pozostaje
iednak nieczynny PFO, otoczony rgbkiem tkanki tgcznej,
tworzgcym rodzaj zastawki. Przy wzroécie ciénienia w pra-
wym przedsionku, przewyzszajgcym ci$nienie w lewym
przedsionku (np. w warunkach préby Valsalvy), dochodzi
do otwarcia tej zastawki i udroznienia otworu owalnego.
Na podstawie posmiertnych badan morfologicznych cze-
sto$¢ wystepowania PFO w ogdlnej populacji ocenia sie
na ok. 26% (17-35%) [1]. W badaniach echokardiogra-
ficznych przeprowadzonych u zdrowych oséb stwierdzono
podobng czestoé¢ wystepowania PFO, ktéra wg roéznych
autoréw wynosita od 8 do 26% [2]. Od wielu lat wiado-
mo, ze czesto$¢ wystepowania PFO jest istotnie wigksza
u pacjentéw, ktdrzy przebyli udar niedokrwienny o nie-
ustalonej etiologii (tzw. udar kryptogenny) [3].

Udary kryptogenne stanowiq prawie potowe wszyst-
kich udaréw niedokrwiennych u pacjentéw w mtodym
wieku (<55. roku zycia). Podobnie jok inni autorzy przy-
puszczamy, ze wiele udaréw kryptogennych moze mie¢
etiologie zatorowq, a czestq przyczyng tych udaréow

w mtodym wieku jest prawdopodobnie mechanizm zato-
rowosci paradoksalnej poprzez zachowany PFO. Oprécz
udaréw niedokrwiennych, zatory paradoksalne i PFO po-
winny by¢ brane pod uwage takze w patogenezie migre-
ny z aurg, przejéciowej globalnej amnezji (TGA), cho-
roby dekompresyjnej nurkéw oraz w rzadkim zespole
platypnea-orthodeoxia [4].

Iwiqzek migdzy PFO i udarem niedokrwiennym

Jak wskazujg dane z metaanalizy 9 opublikowanych
badan, czesto$¢ wystepowania PFO u chorych z udarem
niedokrwiennym, kiéry wystgpit przed 55. rokiem zycia, by-
ta istomie wieksza niz w grupie kontrolnej, a iloraz szans
(OR) dla wspétistnienia PFO i udaru w tej grupie wiekowej
wynosit 3,1 (95% Cl 2,29-4,21) [5]. Zaleznos¢ ta byta wy-
raznie stabsza wéréd pacjentéw w wieku powyzej 55 lat,
warto$¢ OR 1,27 (0,80-2,01). Stwierdzono réwniez, ze
PFO czedciej wystepuje u pacjentéw z udarem kryptogen-
nym niz w grupie chorych z udarem o ustalonej etiologii
(udar zakrzepowy, zatorowy lub lakunarny) [5]. Wyniki re-
trospektywnych badan pozwolity ustali¢ czynniki ryzyka,
ktére zwiekszajg prawdopodobieristwo wystgpienia pierw-
szego i nawrotowego udaru mézgu u chorych z PFO. Do
czynnikéw tych nalezq: duzy otwér owalny, duzy przeciek
z prawa na lewo (rightleft shunt, RLS), obecno$¢ RLS
w spoczynku, zwiekszona ruchomosé¢ zastawki PFO oraz
wspdtistniejgey tetniak przegrody miedzyprzedsionkowej
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(ASA) [6]. W literaturze przewaza poglad, ze ASA jest rzad-
szq anomalig niz PFO, ale wyniki dotychczasowych badan
sq bardzo rozbiezne. W badaniach autopsyjnych czestosé
wystepowania ASA wynosita 1%, w badaniach echokardio-
graficznych v pacjentéw poddawanych zabiegom kardio-
chirurgicznym byta wielokrotnie wyzsza (4,9%), a u pacjen-
téw z udarem niedokrwiennym (lub TIA) oraz z prawidtowy-
mi tetnicami szyjnymi czesto$é ASA wynosita 28% [7, 8]. Az
u 78% chorych z ASA mozna echokardiograficznie wykry¢
PFO i obecnoé¢ przecieku prawo-lewego [7]. Zrédtem za-
torowosci w przebiegu ASA mogq by¢ skrzepliny wtékniko-
wo-plytkowe, tworzqce sie na powierzchni tetniaka od stro-
ny lewego przedsionka. Ponadto ASA moze by¢ przyczyng
napadowych arytmii nadkomorowych, a w szczegdlnosci
migotania przedsionkéw, co réwniez zwigksza ryzyko po-
wstawania zatoréw mézgowych.

W praktyce klinicznej zaréwno u pacjentéw z PFO,
jak i z ASA, rzadko udaie sie ustali¢ zrédto materiatu za-
torowego, mimo doktadnych badan zyt gtebokich kon-
czyn dolnych i miednicy. Wenografia radioizotopowa, ul-
trasonografia, pletyzmografia, wenografia rezonansu
magnetycznego i inne metody pozwalajg wykry¢ obec-
no$¢ zakrzepicy zyt gtebokich (DVT) zaledwie u 10-22%
chorych z PFO, u kiérych rozpoznano zatorowoé¢ para-
doksalng [9]. Wydaie sie, ze u chorych bez DVT zrédtem
zatoréw mogq by¢ skrzepliny powstajgce miejscowo na
brzegach PFO lub na powierzchni ASA. Innym wyttuma-
czeniem jest przypuszczenie, ze zrodtem zatorowosci pa-
radoksalnej sq mate fragmenty materiatu wtéknikowo-
-plytkowego, ktére krqzq w uktadzie zylnym i sq zbyt ma-
te do wykrycia przez obecnie stosowane metody diagno-
styczne. lIstotnym czynnikiem potwierdzajgcym mecha-
nizm zatorowoéci paradoksalnej jest zawsze wywiad
wskazujgcy na wystgpienie udaru mézgu w sytuacji od-
powiadajgcej probie Valsalvy.

Diagnostyka PFO

Charakterystyczng cechg wszystkich zatoréw mézgo-
wych jest nagto$¢ i gwattownosé¢ objawédw neurologicz-
nych, ktére od poczgtku sg maksymalne i mogq ustepo-
wac z uptywem czasu. Trzeba podkresli¢, ze zatory mo-
zgowe sq bardziej gwattowne niz krwotoki wewngtrzmé-
zgowe [3]. Nalezy ustali¢, czy tuz przed wystgpieniem
udaru pacjent nie wykonywat duzego wysitku izometrycz-
nego, przypominajgcego probe Valsalvy. Do takich sytua-
cji nalezg podnoszenie i pchanie ciezkich obiektéw, upo-
rczywy kaszel, nasilone parcie, szczegélnie intensywny
sfosunek piciowy oraz inne czynnosci. Przed rozpozna-
niem udaru z powodu PFO nalezy wykluczy¢ inne, tzw.
gtéwne przyczyny zatorowosci kardiogennej, z ktdrych
najczestsze jest migotanie przedsionkow.

Echokardiografia jest metodq z wyboru w diagnosty-
ce PFO, ASA i innych anomalii przegrody miedzyprzed-
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sionkowej. U mtodych pacjentéw (<55. roku zycia) naj-
czedcie stosowana jest echokardiografia przezprzetyko-
wa (TEE) z wstrzyknieciem kontrastu potgczona z prébg
Valsalvy. Czuto$¢ i swoisto$¢ tej metody TEE dla wykrywa-
nia PFO wynoszq odpowiednio 89 i 100% [10]. Koloro-
wy doppler zwigksza czutoé¢ TEE do 100%. Przezczaszko-
wa ultrasonografia dopplerowska (TCD) z wstrzyknieciem
kontrastu jest réwniez bardzo przydatng metodg w wykry-
waniu RLS [11]. W odréznieniu do TEE metoda TCD nie
wykrywa jednak innych zrodet zatorowosci kardiogennej
i nie pozwala réznicowad wewngtrz- i zewngtrzsercowych
przyczyn RLS. Przy bezposrednim poréwnaniv do TEE,
metoda TCD osigga 89% czutosci i 92% swoistosci dla
wykrywania PFO [12]. Z tych powodéw metoda TCD jest
powszechnie stosowana w neurodiagnostyce udaréw
moézgu, joko fatwe do wykonania badanie pozwalajgce
wykry¢ RLS, wymagaijqcey dalszej diagnostyki kardiologicz-
nej. Badanie TCD jest réwniez bardzo przydatne do mo-
nitorowania pacjentéw, u ktérych wykonano zabieg za-
mkniecia PFO. Wstepne doniesienie sugeruje, ze pod-
wyzszony poziom D-dimeru w osoczu moze potwierdzac
zatorowq etiologie udaru [13].

Aktualne zalecenia odnosnie diagnostyki PFO

1. Zgodnie z zaleceniami Amerykanskiej Akademii Neu-
rologii (AAN, 2004) u mtodych pacjentéw (<55. roku
zycia) z udarem niedokrwiennym nalezy wykona¢ ba-
danie echokardiograficzne w celu wykrycia PFO lub
ASA (poziom C) [14].

2. Zespot ekspertéw ACCP (2004) stwierdzit, ze badanie
TEE moze by¢ bardziej czute od TTE w wykrywaniu
zrodet zatorowosci kardiogennej, takich jak anomalie
przegrody miedzyprzedsionkowej [15].

3. Potqczony panel ekspertow ACC/AHA/ASE w zalece-
niach wydanych w 2003 r. zaleca stosowanie TEE ja-
ko metody z wyboru w diagnostyce ASA lub PFO [16].

Prewencja wiérna udaréw mézgu u chorych z PFO

W zapobieganiu nawrotom udaru/TIA u chorych
z PFO nalezy uwzglednié¢: praktyczne wskazéwki dla kaz-
dego pacjenta, leczenie przeciwzakrzepowe dla wigkszo-
$ci chorych oraz zabiegi zamykajgce PFO u niektérych
pacjentéw. Wszyscy pacjenci z ryzykiem wystgpienia za-
torowosci paradoksalnej powinni unika¢ wszelkich sytu-
acji, w ktérych moze dojs¢ do RLS poprzez przetrwaty
otwér owalny. Sq to przede wszystkim duze wysitki izo-
metryczne, kiére wymieniono powyzej. U wszystkich pa-
cientéw z PFO nalezy stosowaé profilakiyke DVT.

Leczenie przeciwzakrzepowe

U chorych z izolowanym PFO (bez ASA) ryzyko nawro-
tu udaru jest podobne jak u chorych bez PFO i dlatego wy-
starczajgcym leczeniem jest przewlekte podawanie kwasu
acetylosalicylowego w dawce 81-325 mg/dobe. Przewle-
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Tabela 1. Wykaz opublikowanych badan nad zastosowaniem przezskornych zabiegow zamknigcia PFO w prewencji udaréw mézgu
Table 1. Studies on the device closure of PFO in prevention of recurrent cerebrovascular events

Publikacja Zestaw Liczba Okres Powiktania Obecnoéé Incydenty
do zamykania chorych; obserwadiji okolozabiegowe (n) rezydualnego nawrotowe
PFO $redni wiek po zabiegu RLS
Hung Cardio Seal 63; 46 lat 2,6+2,4 1| ztamania, zapinki (10) 14% 3,2% rocznie
i wsp. [26] uszkodzenie przez tarcie (1) (IS lub TIA)
zamkniecia chirurgiczne (2)
Windecker Amplazer, 80; 52 lata 1,614 1 TIA (1), tamponada (1) 26,5% ryzyko 1S 0%,
i wsp. [27] PFO-Star, zatorowo$é ptucna (1) TIA 2,5% rocznie
CardioSeal nieudane zatozenie (2)
zamkniecie chirurgiczne (1)
Martin CardioSeal 110; 47 lat 2,3x1,7 | tamponada (1) 34% 0,9% rocznie
i wsp. [28] zamkniecia chirurgiczne (3) (po 1 roku) (IS lub TIA)
powtérne zamkniecie przezskérne (1)
Braun PFO-Star 276; 45 lat 15,1 m TIA (2), zatorowo$¢ zapinki (1) 1% po roku IS 0%, TIA
i wsp. [19] chirurgiczne usuniecia zapinki (2) 1,7% nawrotéw
ztamania, zapinki (7) rocznie
Hong Amplatzer 49; 41 lat 16,5272 m przetoka teticzo-zylna (1) 6% RLS w okresie  bez nawrotéw
i wsp. [29] obserwacji TIAlub IS
Schwerzmann ~ Amplatzer, 100; 50 lat 1,9 vs. 2,21 Amplatzer: zatorowosé¢ ptucna (1) po 6 mies. ryzyko nawrotéw
i wsp [30] Star STAR: zatorowos¢ zapinki (2), Amplatzer: 6% Amplatzer: 2,77%
tamponada (1); przetoka STAR: 34% STAR: 16,8%
tetniczo-zylna (1), zatorowo$¢
powietrzna (4)
Braun PFO-Star, 307; 24 PFO-Star: TIA (1), RLS po Troku nawroty IS lub TIA
i wsp. [20] Amplatzer, 43 lata przesuniecie zapinki (1) Amplatzer 3%, PFO-Star&
CardioSeal CardioSeal: TIA (1) PFO-Star, CardioSeal 1,6%
CardioSeal 7% Amplatzer 0%
Khositseth Amplatzer 103 (22 ASD); 8,3 m zaburzenia rytmu (3), 7% nawroty TIA 2%
i wsp. [31] 52 lata uszkodzenie naczynia (3), RLS po 3 mies. zamkniecia
zatorowo$¢ elementami zapinki (1) tetnicy
siatkéwki 1%
Demkow Amplatzer Septal  32; 41 lat $rednio 0 19% 0%
i wsp. [21] Occluder/ 25,9 m
PFO occluder (zakres
6-51m)

| lata; m — miesigee; n — liczba powikfari; RLS — przeciek z prawa na lewo, TIA — przejSciowe niedokrwienie mdzgu; IS — udar niedokrwienny

kte leczenie przeciwkrzepliwe acenokumarolem lub warfa-
ryng powinni otrzymywaé chorzy z PFO, u ktérych udoku-
mentowano obecno$¢ DVT lub zatorowosci ptucnej, w ce-
lu utrzymania wartoéci INR w granicach 2,0-3,0.
Wspétistnienie PFO z ASA zwigzane jest ze zwiekszo-
nym ryzykiem ponownego udaru mézgu. W miedzyna-
rodowym badaniu PFO-ASA wykazano, ze ryzyko to jest
przeszto 4-krotnie zwiekszone mimo przewlektego sto-
sowania kwasu acetylosalicylowego u chorych z PFO-
-ASA [17]. W oparciu o te wyniki u chorych z PFO-ASA
nalezatoby zatem rozwazaé¢ inng, bardziej skuteczng
metode leczenia, tzn. leczenie przeciwkrzepliwe lub za-
bieg zamkniecia PFO. Sugestie te nie znajdujq jednak
potwierdzenia w wynikach amerykanskiego badania
PICSS. Nie stwierdzono w nim réznicy w skutecznosci
zapobiegania udarom miedzy kwasem acetylosalicylo-
wym a warfaryng [18]. Populacje chorych w obu wspo-
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mnianych badaniach byly rézne, a badanie PICSS byto
gtéwnie badaniem prognostycznym bez nalezytej mocy
statystycznej, aby oceni¢ efekt terapeutyczny kwasu ace-
tylosalicylowego lub warfaryny.

Przezskorne zabiegi zamknigcia PFO

W ostatnich latach wykonano co najmniej kilka tysie-
cy zabiegéw przezskérmego zamkniecia PFO u chorych
z udarem mézgu. W literaturze brakuje nadal koncowych
wynikéw randomizowanych badan klinicznych, poréwnu-
igcych leczenie farmakologiczne z przezskérnym zamyka-
niem PFO, ktére w sposéb jednoznaczny powinny przesg-
dzi¢ o przewadze leczenia zabiegowego nad przeciwptyt-
kowym lub przeciwkrzepliwym. Dostepne sq jednak wyni-
ki wielu otwartych prospektywnych badan klinicznych,
w ktérych oceniano bezpieczenstwo i skutecznosé zabie-
géw zamykania PFO. Wyniki te podsumowano w tab. 1.
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Wskazaniem do zamkniecia PFO byt przynajmniej jeden
przebyty incydent zakrzepowo-zatorowy, np. udar lub TIA.
W jednym z najwiekszych takich badan zamknigto PFO
u 307 chorych, a nastepnie prowadzono obserwacje
przez 24 mies. [20]. Uzyskano bardzo dobre wyniki, gdyz
ryzyko nawrotéw TIA wyniosto 0,6% rocznie i nie obser-
wowano zadnych udaréw mézgu przy zastosowaniu oklu-
dera Amplatzer [20]. Podobne wyniki, dla znacznie mniej-
szej grupy leczonych chorych (n=32) opublikowali Dem-
kow i wsp., stosujgc takze okluder Amplatzer [21]. Do
najczesciej uzywanych obecnie okluderéw nalezq: oklu-
der Amplatzer PFO, PFO-Star oraz Cardioseal/StarFlex.

W 2003 r. opublikowano metaanalize wynikéw 10 ba-
dan z przezskérnym zamknieciem PFO u 1 355 pacjentow
oraz ocene 6 badan z leczeniem farmakologicznym (lecze-
nie przeciwplytkowe lub przeciwkrzepliwe) u 895 pacjen-
tow [22]. Po roku obserwacii stwierdzono lepsze wyniki dla
leczenia zabiegowego, gdyz ryzyko nawrotu udaru/TIA wy-
nosito 0—4,9% i byto mniejsze niz w przypadku leczenia
przeciwzakrzepowego (ryzyko 3,8-12%). Powszechnie
uwaza sie, ze przezskérne zamkniecie PFO jest bezpiecz-
nym zabiegiem, ale z drugiej strony we wspomnianej me-
taanalizie wykazano, ze ryzyko powaznych powiktan (zgon,
krwotok, tamponada serca) wynosi 1,5%, a mniej grozne
powiktania obserwowane sq u 7,9% leczonych pacjentéw.

Wahl i wsp. [23] wykazali, ze przeprowadzajqc za-
bieg u pacjentéw z PFO i wspdtistniejgcym ASA mozna
uzyska¢ podobne wyniki, jak w grupie pacjentéw z izolo-
wanym PFO. Jak wynika z tab. 1. zamkniecie PFO nie
zapobiega catkowicie nawrotowym incydentom niedo-
krwienia mézgu. Przyczyn tego zjawiska moze by¢ kilka:
1) rezydualny przeciek prawo-lewy (RLS); 2) tworzenie sie
skrzepliny na $cianie PFO od strony lewego przedsionka;
3) zwiekszone ryzyko arytmii przedsionkowych z powodu
PFO i ASA; 4) inna etiologia udaru niz zatorowo$¢ para-
doksalna. Jak wynika z tab. 1., obecno$¢ rezydualnego
RLS po przezskérnym zabiegu zamkniecia PFO mozna
wykry¢ u znacznego odsetka chorych (1-34%).

Kardiochirurgiczne zamknigcie PFO

Kardiochirurgiczne operacje zamkniecia PFO z uwagi
na rozlegto$¢ zabiegu oraz na istniejgcg mozliwoséé prze-
zskérnego zamkniecia podejmowane sq obecnie coraz
rzadziej. Podobnie do przezskérnych zabiegdw zamkniecia
PFO, takze i w tej metodzie nie przeprowadzono randomi-
zowanych badan klinicznych w celu poréwnania zabiegéw
kardiochirurgicznych ze skutecznosciq leczenia przeciwza-
krzepowego. Analiza 91 operowanych chorych ($redni
wiek 44 lata) wykazata bardzo duzg skuteczno$¢ leczenia
chirurgicznego, gdyz po 4 latach obserwacji u zadnego
chorego nie wykryto obecnosci rezydualnego RLS. U 17%
chorych wystgpity jednak ponowne incydenty mézgowo-
-naczyniowe, co nalezy ttumaczy¢ inng etiologiq niz zato-
rowo$¢ paradoksalna zwigzana z PFO [24].
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Aktualne zalecenia na temat prewencji widrnej udaréw

1. Wedtug zalecen AAN (2004) u chorych z kryptogen-
nym udarem mézgu, u kiérych wykryto izolowany
PFO nalezy stosowaé aspiryne w dawce 81-320
mg/dobe (lub inny lek przeciwptytkowy). Warfaryne
(INR 2,0-3,0) nalezy stosowaé¢ u tych pacjentéw
z PFO, u ktérych wystgpity réowniez objawy DVT lub
zatorowosci ptucnej (pulmonary embolism, PE). Prze-
zskérne zabiegi zamkniecia PFO zaleca sie jedynie
u tych pacjentéw, u ktérych wystqpity nawrotowe uda-
ry kryptogenne mimo stosowania leczenia przeciwkrze-
pliwego. Trudno okresli¢ optymalng metode leczenia
u pacjentéw z PFO i wspdtistniejgcym ASA [14].

2. Zgodnie z zaleceniami 7. Konferencji ACCP (2004)
aspiryne stosuje sie czesciej niz warfaryne u pacjentow
z izolowanym PFO (stopien 2A). Nie mozna okresli¢
optymalnej metody leczenia w przypadku wspétistnie-
nia PFO i ASA. U tych pacjentéw z PFO, u ktérych wy-
kryto réwniez objawy DVT/PE, zaleca sie stosowanie
antykoagulacji przez co najmniej 3 mies. [15].

3. Zgodnie z Rekomendacjami EUSI (2004) nie jest obec-
nie ustalone, czy pacjenci z izolowanym PFO odnoszgq
wieksze korzysci z doustnej antykoaguladji niz z leczenia
przeciwptytkowego. Dlatego pacjenci z izolowanym
PFO i bez objawéw DVT powinni ofrzymywaé aspiryne.
Przydatnos¢ antykoagulacji oraz zabiegéw zamykania
PFO we wtérnej prewencji udaréw powinno sie ustali¢
na podstawie kontrolowanych badan klinicznych [25].

Podsumowanie

Z dokonanego przeglgdu pismiennictwa wynika, ze
tylko praktyczne zalecenia Amerykanskiej Akademii Neu-
rologii precyzujq wskazania do wykonywania przezskér-
nych zabiegéw zamykania PFO. Zabiegi te powinny by¢
wykonywane u chorych z PFO (z lub bez ASA), u ktérych
wystgpity nawrotowe udary kryptogenne mimo stosowa-
nia leczenia przeciwkrzepliwego. Nowych rekomendacji
mozna spodziewa¢ sie dopiero po zakornczeniu randomi-
zowanych badan klinicznych poréwnujgeych zabiegi za-
mkniecia PFO z leczeniem przeciwzakrzepowym.
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