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Recurrent cerebrovascular accidents in young man
with patent foramen ovale and thrombophilia

Nawracajace incydenty niedokrwienia mézgu u mtodego mezczyzny
z droznym otworem owalnym i wspoétistniejaca trombofilia
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Abstract

We present a case of young man with recurrent cerebrovascular accidents with concurrent patent foramen
ovale and complex clotting abnormalites. The paper summarises present knowledge about management in

that cases.
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Streszczenie

W pracy przedstawiono przypadek mtodego mezczyzny z nawracajgcymi incydentami niedokrwienia mozgu,
u ktdrego ujawniono obecnos¢ droznego otworu owalnego oraz ztozonego defektu ukfadu krzepniecia. W pracy

przeanalizowano takze obecny stan wiedzy na temat zasad postepowania w tego typu przypadkach.
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Introduction

Ischemic stroke is most frequent among the elderly;
the average age of the patient is 70 years [I]. In contrast,
it is much rarer in young individuals and children as only
3% of the strokes occur in patients under 40 years of age
[2]. Frequently, the etiology of ischemic stroke in both
age groups is different. In older patients, the stroke is
most commonly associated with such classical cardiovas-
cular risk factors as arterial hypertension, hyperlipidemia,
diabetes, tobacco smoking, and cardiac disorders (atrial
fibrillation, valvular disorders). In contrast, small vessel
disease, atherosclerosis of large arteries, and cardiac dis-
orders are not observed in younger patients with ischemic
stroke; this is reflected by the diagnosis of the so-called
cryptogenic stroke. In this group of patients, the ischemic
stroke can be associated with other factors including a pat-
ent foramen ovale (PFO), thrombophilia, or vasculitis.

Wstep

Udar niedokrwienny mdzgu najczesciej wyste-
puje wsrdd oséb w podesztym wieku, gdzie $rednia
wieku pacjentéow wynosi 70 lat [1]. Zdecydowanie
rzadziej udar niedokrwienny dotyczy oséb mtodych
oraz dzieci. Zaledwie 3% udaréw wystepuje u pa-
cjentéw ponizej 40. roku zycia [2]. Etiologia udaru
niedokrwiennego w obu przypadkach jest czesto
odmienna. U pacjentéw w podesztym wieku udar
najczesciej jest zwigzany z klasycznymi czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego, takimi jak nadci$nie-
nie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tyto-
niu oraz chorobami serca (migotanie przedsionkéw,
wady zastawkowe). Wéréd mtodych oséb z udarem
niedokrwiennym najczesciej nie stwierdza sie choroby
matych naczyn, miazdzycy duzych tetnic czy choroby
serca, co prowadzi do rozpoznania tak zwanego udaru
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During fetal development, i.e. in the period when
the pulmonary circulation is virtually inactive, the patent
foramen ovale enables shunting of blood between the
right and the left atrium. The foramen is closed post-
natally in most cases; however, it remains patent in ap-
proximately 25% of individuals. In the case of the latter
group, it may constitute a gate for so-called paradoxical
embolism since it enables the transfer of embolus from
venous system to the left atrium and further penetration
into systemic circulation [3].

Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune
disorder associated with the synthesis of autoantibodies
against membrane phospholipids (aPl) and phospholip-
id-binding proteins. Antiphospholipid antibodies (aPl) af-
fect the function of the coagulation system, increasing the
risk of arterial thrombosis (stroke, myocardial infarct),
venous thrombosis (venous thromboembolism), and the
thrombosis of microcirculation vessels, as well as the risk
of obstetrical failures resulting from changes in placental
vessels. Aside from the abovementioned clinical criteria
used in APS diagnosis, the syndrome can be associated
with an array of other disorders. Clinical manifestation
of APS can also comprise cardiac changes, leading to
valvular injury and subsequent embolic complications
in systemic circulation. Aside from clinical criterion, the
diagnosis of APS requires satisfying at least one labora-
tory criterion, i.e. the presence of lupus anticoagulant
(LAC), 1gG and/or IgM anti-cardiolipin antibodies (aCl;
moderate or high titer: > 40 GPL, MPL, or > 99th
percentile), or IgG and/or IgM anti-beta-2-glycoprotein
| antibodies (anti-B2GPI; titer > 99% percentile) [4].

The C667T and A1298C polymorphisms of MTHFR
gene are associated with the reduced activity of the
enzyme and elevated serum concentration of homo-
cysteine (Hcy). Hcy was revealed as an independent risk
factor of stroke, coronary heart disease, and peripheral
artery atherosclerosis, as well as the risk factor of venous
thromboembolism, neoplastic disease, and obstetrical
failures [5-11]. Meta-analysis by Boushey et al. showed
that a 5 umol/L increase in Hcy concentration cor-
responds to a 1.5 odds ratio (OR) of cerebrovascular
incidents (95% CI 1.3-1.9) [11].

Case report

A 31-year-old male was admitted to the Department
of Angiology in the course of diagnosing thrombophilia
as a result of recurrent cerebrovascular incidents and
the presence of lupus anticoagulant (LAC) revealed ac-
cidently during a recent episode of ischemic stroke. The
patient was diagnosed with transient ischemic attack
(TIA) 8 years earlier, followed by the ischemic stroke
of the occipital lobe and right cerebellar hemisphere.

kryptogennego. W tej grupie pacjentéw udar niedo-
krwienny moze mie¢ zwiazek z innymi czynnikami,
jak drozny otwoér owalny (PFO, patent foramen ovale),
trombofilia czy zapalenie naczyn.

Drozny otwér owalny w okresie ptodowym zapew-
nia przeptyw krwi miedzy prawym i lewym przedsion-
kiem, w okresie kiedy krazenie ptucne jest praktycznie
nieczynne. Po porodzie otwér owalny ulega zamknigciu
w wiekszosci przypadkéw. U pozostatych 25% osob
pozostaje drozny i moze stanowic¢ ,wrota” dla tak zwa-
nych zatoréw paradoksalnych, ktére z uktadu zylnego
whikaja za jego posrednictwem do lewego przedsionka
i dalej do krazenia systemowego [3].

Zespot antyfosfolipidowy (APS, antiphospholipid
syndrome) jest schorzeniem autoimmunologicznym
przebiegajacym z powstawaniem autoprzeciwciat
skierowanych przeciwko fosfolipidom btonowym (aPlI,
antiphospholipid antibodies) oraz biatkom wiazacym
fosfolipidy. Przeciwciata antyfosfolipidowe (aPl) inge-
ruja w uktad krzepniecia, zwiekszajac ryzyko zakrze-
picy tetniczej (udar mézgu, zawat serca), zylnej (zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa), zakrzepicy naczyn,
mikrokrazenia oraz niepowodzen potozniczych w wy-
niku zmian w naczyniach fozyska. Poza wymienionymi
powyzej kryteriami klinicznymi wykorzystywanymi
w diagnostyce APS w przebiegu zespotu moze wy-
stapi¢ szereg innych zaburzen. Do obrazu klinicznego
APS naleza réwniez zmiany w sercu prowadzace do
uszkodzenia zastawek, co moze skutkowaé powi-
ktaniami zatorowymi w krazeniu systemowym. Do
rozpoznania APS konieczne jest stwierdzenie, poza
przynajmniej jednym kryterium klinicznym, jednego
z kryteriéw laboratoryjnych: obecnosci antykoagulan-
tu toczniowego (LAC, lupus anticoagulant), przeciw-
ciat antykardiolipinowych (aCl, anticardiolipin antibo-
dies) w klasie 1gG i/lub IgM (w srednim lub wysokim
mianie > 40 GPL, MPL lub > 99 percentyla) lub
przeciwciat przeciwko beta2-glikoproteinie | (anty-
-B2GPI) w klasie IgG i/lub 1gM (w mianie > 99%
percentyla) [4].

Polimorfizmy genu MTHFR C667T oraz A1298C
wiaza sie z obnizong aktywnoscig enzymu i wzro-
stem stezenia homocysteiny (Hcy) we krwi. Do-
wiedziono, ze Hcy jest niezaleznym czynnikiem ry-
zyka udaru mozgu, choroby wiencowej, miazdzycy
naczyn obwodowych, ale réwniez zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, choréb nowotworowych
oraz niepowodzen potozniczych [5-11]. Metaana-
liza Boushey’a i wsp. wykazata, ze wzrost stezenia
Hcy o 5 umol/L odpowiada ilorazowi szans (OR,
odds ratio) dla incydentéw moézgowo-naczyniowych
1,5(95% ClI, 1,3-1,9) [I1].
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Analysis of patient’s family history revealed that his
grandmother suffered from chronic venous insufficiency;
however, none of his family members was diagnosed
with venous thromboembolism. Moreover, the patient
had no history of symptoms suggesting previous venous
thrombosis or pulmonary thromboembolism. Magnetic
resonance performed during the recent cerebrovascular
episode revealed fresh ischemic lesions of the right
occipital lobe and cerebellar hemisphere along with
the chronic vascular lesions in both cerebellar hemi-
spheres and right side of the pons, possibly resulting
from the so-called silent brain infarct (SBI; fig. I, 2).
Doppler ultrasonography and CT angiography did not
show any abnormalities of cerebral vessels. Transtho-
racic echocardiography (TTE) revealed normal heart
chambers, with no indications of pulmonary hyper-
tension, and normal systolic and diastolic function of
the left ventricle. However, PFO was detected on
transesophageal echocardiography (TEE) along with
left-to-right shunt irreversible on Valsalva maneuver.
No thrombotic changes were observed in the left
atrium or its auricle. Holter monitoring did not docu-
ment any echocardiographic abnormalities aside from
few, sporadic additional excitations of supraventricular
and ventricular origin as well as night bradycardia
(down to 45 beats per min).

Physical findings included abdominal obesity
(BMI 33 kg/m?), and elevated arterial blood pressure
(140/90 mm Hg). Laboratory tests revealed hypercho-

Opis przypadku

Pacjenta 3 |-letniego przyjeto do Kliniki Angiologii
w celu diagnostyki w kierunku trombofilii z powodu na-
wracajacych incydentéw naczyniowo-mézgowych oraz
dodatniego wyniku na obecnos¢ antykoagulantu tocz-
niowego (LAC), stwierdzonego przy okazji ostatniego
udaru niedokrwiennego mézgu. U chorego przed 8 laty
rozpoznano przemijajacy napad niedokrwienny mézgu
(TIA, transient ischemic attack), nastepnie udar niedo-
krwienny w zakresie ptata potylicznego oraz poétkuli
moézdzku po stronie prawej. W wywiadzie rodzinnym
ustalono, ze babcia pacjenta chorowata na przewlekta
niewydolno$¢ zylna, jednak u zadnego z cztonkdéw ro-
dziny nie rozpoznano zylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej. U chorego nie wystepowaly wczesniej objawy
mogace sugerowaé przebycie zakrzepicy zylnej badz
zatorowosci ptucnej. Wykonane podczas ostatniego
incydentu naczyniowo-moézgowego badanie rezonansu
magneycznego ujawnifo $wieze zmiany niedokrwienne
w prawym ptacie potylicznym i w prawej pétkuli moézdz-
ku oraz obecnos$¢ przewlektych zmian naczyniopochod-
nych w obu pétkulach mézdzku i w moscie po stronie
prawej, mogacych odpowiada¢ tak zwanemu cichemu
udarowi moézgu (SBI, silent brain infarct) (ryc. 1, ryc. 2).
Badania USG doppler oraz angio-TK nie wykazaty nie-
prawidtowosci w zakresie naczyn mézgowych. W prze-
zklatkowym badaniu echokardiograficznym (TTE, trans-
thoracic echocardiogram) stwierdzono prawidiowy obraz
jam serca, bez wyktadnikéw nadci$nienia ptucnego oraz

Figure I. T2 weighted magnetic resonance image shows
bilateral cerebellar hyperintense foci

Rycina I. Ogniska hiperintensywne widoczne w obu
poétkulach mézdzku w obrazach T2 zaleznych badania
rezonansu magnetycznego gtowy

Figure 2. T2 weighted magnetic resonance images shows
right occipital hyperintense focus

Rycina 2. Ognisko hiperintensywne w prawej okolicy
potylicznej widoczne w obrazach T2 zaleznych badania
rezonansu magnetycznego gtowy
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lesterolemia, hyperuricemia, and slightly elevated con-
centrations of aminotransferases (Tab. |). Abdominal
ultrasound showed enlargement of the liver with the
signs of fatty liver disease. No signs of previous venous
thrombosis of lower and upper limbs were documented
on Doppler ultrasound performed during hospitaliza-
tion. ABPM showed borderline elevation of arterial
blood pressure corresponding to high normal pres-
sure (a mean of 133/79 mm Hg for the whole period
of monitoring). Examination for clotting abnormalities
revealed a combined defect: the presence of lupus anti-
coagulant (LAC) and A1298C polymorphism of MTHFR
gene (homozygote). Positive result of LAC testing was
documented twice with |2-week interval, no earlier
than |12 weeks after the recent cerebrovascular episode.
The results of other laboratory parameters: antithrom-
bin, C protein, S protein, factor VIII, factor Leiden,
mutation of G202 | 0A prothrombin gene, anti-cardiolipin
antibodies (aCl), and anti-beta-2-glycoprotein | antibod-
ies (anty-B2GPI) were normal (Tab. I).

The combined therapy included warfarin (target
INR: 2-3), and acetylsalicylic acid (150 mg/d). Addition-
ally, supplementation with folic acid, vitamin B6é, and
vitamin B 12 was recommended. Finally, the patient was
referred to cardiosurgical center to consider surgical
closing of PFO.

Discussion

The following questions should be addressed in the
hereby presented case of a young man with recurrent
ischemic episodes of CNS: the reasons for the recurrent
stroke/TIA along with the possibilities of their control
or elimination, the risk of another episode of recurrent
ischemia of CNS, and the EBM-based treatment that
should be offered as a secondary prevention of stroke.

It is believed that there is a link between PFO and
ischemic stroke in younger individuals. PFO is associated
with 46% of cases of cryptogenic ischemic stroke diag-
nosed in patients under 55 years of age, 4 times more
frequently than in the control group [3]. In contrast,
the association between PFO and stroke has not been
unambiguously confirmed in older age groups (> 55
years of age) [3]. The risk of paradoxical embolism as-
sociated with PFO seems to be modulated by an array
of factors. The risk of stroke is higher in the case of large
oval opening, aneurysm of inter atrial septum, conditions
promoting the right-to-left shunt (pulmonary hyperten-
sion, right ventricular infarct, severe insufficiency of
tricuspid valve), and in certain morphological variants
of the right atrium (persistent Eustachian valve, Chiari’s
network) [3]. Also, conditions promoting thrombosis in
the venous system, such as thrombophilia, can constitute

prawidiowa funkcje skurczowa oraz rozkurczows lewej
komory. Z kolei w badaniu przezprzetykowym (TEE,
transesophageal echocardiography) ujawniono obecno$¢
droznego otworu owalnego z przeptywem lewo-prawo,
nie ulegajacym odwréceniu podczas proby Valsalvy, bez
zmian zakrzepowych w zakresie lewego przedsionka
oraz jego uszka. W badaniu EKG holterowskim poza
pojedynczymi, nielicznymi dodatkowymi pobudzenia-
mi pochodzenia nadkomorowego i komorowego oraz
bradykardiag w godzinach nocnych (min. 45/min) nie
stwierdzono innych nieprawidtowosci.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono otyto$¢
brzuszna, wskaznik masy ciata (BMI, body mass index)
wynosit 33 kg/m?, cinienie tetnicze byto podwyzszone
(140/90 mm Hg). Diagnostyka laboratoryjna ujawnita
hipercholesterolemig, hiperurykemie, nieznacznie pod-
wyzszone stezenie aminotransferaz (tab. |). Badanie
USG jamy brzusznej wykazato powigkszenie watroby
z cechami sttuszczenia. W wykonanym podczas pobytu
w klinice badaniu USG doppler nie stwierdzono cech
przebytej zakrzepicy w ukfadzie zylnym koriczyn dolnych
oraz gérnych. Catodobowe badanie ci$nienia tetniczego
(ABPM, ambulatory blood pressure monitoring) wykazato
granicznie podwyzszone wartosci ci$nienia tetniczego
odpowiadajace ci$nieniu prawidtowemu wysokiemu
(wartosci $rednie z catego okresu badania to 133/79 mm
Hg). Diagnostyka zaburzen uktadu krzepnigcia ujawnita
obecnos¢ skojarzonego defektu — antykoagulantu tocz-
niowego oraz polimorfizmu A1298C genu MTHFR (ho-
mozygota). Dodatni wynik LAC uzyskano dwukrotnie
w odstepie ponad |2 tygodni i nie wczesniej niz |12 ty-
godni po ostatnim incydencie naczyniowo-moézgowym.
Pozostate badania — antytrombina, biatko C, biatko S,
czynnik VIII, czynnik Leiden, mutacja genu protrombiny
G20210A, przeciwciata antykardiolipinowe (aCl) oraz
przeciwciata przeciw beta2-glikoproteinie | (anty-B2GPI)
wypadty prawidtowo (tab. I).

W terapii zastosowano skojarzone leczenie warfinem
(z docelowymi warto$ciami INR 2-3) oraz kwasem ace-
tylosalicylowym (150 mg/d). Zalecono réwniez suple-
mentacje kwasu foliowego, witaminy B6 oraz B12. Po-
nadto chorego skierowano do o$rodka kardiochirurgicz-
nego w celu rozwazenia wskazan do zamknigcia PFO.

Omodwienie

W prezentowanym przypadku mfodego mezczyzny
Z nawracajacymi epizodami niedokrwienia osrodkowego
uktadu nerowowego (OUN) istotne znaczenie przypada
ustaleniu jakie s3 przyczyny nawrotéw udaru/TIA u cho-
rego, czy mozna podda¢ je modyfikacji lub wyelimino-
wag, jakie jest ryzyko kolejnego nawrotu niedokrwienia
OUN, jakie leczenie chory powinien otrzymaé w ramach

www.angiologia.pl 73



Acta Angiol, 2013, Vol. 19, No. 2

Table I. Laboratory findings

Tabela I. Parametry laboratoryjne

zmutowana homozygota

Badane parametry Wartosc Norma
Erytrocyty 5,15 min/ml 4 5-55 min/ml
Hemoglobina 14,9 g/dl 14-18 g/dl
Leukocyty 8,17 tys/ml 4-10 tys/ml
Plytki krwi 326 tys/ml 140-440 tys/ml
Kreatynina 0,8 mg/dl < 1,3 mg/dl
Séd 137 mmol/l 136-146 mmol/l
Potas 4,3 mmol/l 3,5-5,1 mmol/l
Hs-CRP 3,0 mg/l < 5,0mg/l
Cholesterol catkowity 241 mg/dl < 180 mg/dl
Cholesterol LDL 166 mg/d| < 115 mg/dl
Cholesterol HDL 40 mg/d > 40 mg/d
Triglicerydy 161 mg/dl < 150 mg/dI
Homocysteina 12,8 mmol/l < |5 mmol/l
Kwas moczowy 8,2 mg/d| < 7,2 mg/dl
Glukoza na czczo 81 mg/dl < 100 mg/dI
Glukoza 2 godziny po obciazeniu 80 mg/dI < 140 mg/d|
(75 g glukozy)
ALAT 66 U/l 045 U/l
ASPAT 56 U/l 0-35U/
Kwas moczowy 8,2 mg/d| 3,5-7,2 mg/dl
TSH 1,77 ulU/ml 0,35-4,94 ulU/ml
ANA Ujemne
c-ANCA, p-ANCA Ujemne
APTT 38,8 sek 25-37 sek
Wskaznik protrombiny 102% 80-114%
INR 1,0 0,9-1,3
Fibrynogen 35g/ 1,8-3,5¢g/
Antytrombina 102% 80-120%
CRP 133% 70-140
Biatko S (C?) aktywne wolnej frakgji 129% 75-130%
Biatko S stezenie wolnej frakgji 120% 74-146%
Czynnik VIII 86% 70-150%
LAC LA test skriningowy 49 sek 30,5-40,6 sek

LA2 test potwierdzenia 34 sek 26,4-34,5 sek

LA ratio 1,43 1,0-1,37

LA test skriningowy 45 sek

LA2 test potwierdzenia 28 sek

LA ratio 1,59
aCl 1gG 3,7 GPL/ml

1gM < 2,0 MPL/ml
Anty-B2GPI 1gG 2,1 Ru/ml

IgM 7,88 Ru/ml
Czynnik Leiden GI691A G-G negatywny
Mutacja genu protrombiny G20210A G-G negatywny
Polimorfizm genu MTHFR C667T C-C negatywny
Polimorfizm genu MTHFR A1297C C-C

hs-CRP (high sensitivity C-reactive protein) — biatko C-reaktywne o wysokiej czufosci; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteina o niskiej gestosci; HDL (high-density

lipoprotein) — lipoproteina o wysokiej gestosci; ALAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa; ASPAT (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza
asparaginianowa; TSH (thyroid-stimulating hormone) — tyreotropina; ANA (anti-nuclear antibodies) — przeciwciata przeciwjadrowe; ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic

antibodies) — przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofiléw; APTT (activated partial thromboplastin time) — czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji; INR
(international normalized ratio) — migdzynarodowy wspéiczynnik znormalizowany; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; LAC (lupus anticoagulant)
— antykoagulant toczniowy; aCl (anticardiolipin antibodies) — przeciwciata antykardiolipinowe
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an important factor involved in the formation of para-
doxical embolism in patients with PFO. The presence of
a clot in the venous system of patient with cryptogenic
stroke and PFO increases the probability of paradoxical
embolism. Transient right-to-left shunt can occur both
under physiological conditions (cough, Valsalva maneu-
ver) and in various pathologies (pulmonary hypertension,
right ventricular infarct, severe insufficiency of tricuspid
valve), leading to the transfer of embolic material from
the venous system to systemic circulation. The fact that
the presence of embolic material is observed sporadi-
cally in the venous system of patients with cryptogenic
stroke represents a weak point of the PFO theory of
paradoxical embolism. Nevertheless, several studies
confirmed higher prevalence of venous thrombosis
in patients with cryptogenic stroke as compared to
individuals with a stroke of established etiology [12,
1 3]. Pelvic vein thrombosis was documented in 20% of
cryptogenic stroke cases included in the PELVIS trial;
it was significantly more frequent than in the group of
patients with a stroke of established etiology (4%) [13].
Extremely high fraction of patients with confirmed ve-
nous thrombosis documented in this study is particu-
larly significant. Perhaps, pelvic veins, relatively rarely
examined in everyday practice, may constitute the main
source of paradoxical embolism in patients with PFO.
It has been postulated that paradoxical emboli can be
characterized by extremely small sizes precluding their
detection by means of routine imaging methods; nev-
ertheless, significant neurological signs can result even
from the embolus of only | mm diameter [14].
Transesophageal echocardiography revealed patent
foramen ovale in our patient, constituting a potential
etiological mechanism of paradoxical embolism. Further-
more, two other abnormalities were detected during
diagnostic process: antiphospholipid syndrome (APS)
and the polymorphism of MTHFR gene, both promoting
thrombosis and increasing the probability of paradoxi-
cal embolism causing stroke. Several studies confirmed
higher prevalence of thrombophilia amongst patients
with cryptogenic stroke and PFO [I15-18]. However,
diagnostic imaging did not reveal thrombotic changes in
the venous system of our patient. Nevertheless, venous
thrombosis cannot be definitely excluded as a cause of
paradoxical embolism since the venous system was ex-
amined some time after the recent episode of cerebral
ischemia, and, therefore, potential thrombotic lesions
could have undergone recanalization. Furthermore,
thrombotic changes could have been too small to give the
signs of venous thrombosis or to be visualized by imag-
ining studies; still they were large enough to cause the
signs of CNS ischemia after entering systemic circulation

profilaktyki wtérnej udaru mézgu na podstawie medy-
cyny faktéw (EBM, evidence based medicine).

Uwaza sie, ze istnieje zwiazek miedzy PFO a udarem
niedokrwiennym u oséb w mtodym wieku. Wystepowa-
nie droznego otworu owalnego stwierdza sie w 46%
przypadkéw kryptogennego udaru niedokrwiennego
u oséb ponizej 55. roku zycia, 4-krotnie czesciej niz
w grupie kontrolnej [3]. W starszych grupach wieko-
wych powyzej 55. roku zycia zwigzek PFO z udarem
nie zostal w sposob jednoznaczny potwierdzony [3].
Wydaje sie, ze wiele czynnikéw wywiera wplyw na
ryzyko powstawania zatoréw paradoksalnych w przy-
padku PFO. Ryzyko udaru jest wyzsze w przypadku
wystepowania duzego otworu owalnego, obecnosci
tetniaka przegrody miedzyprzedsionkowej, warunkéw
sprzyjajacych przeciekowi prawo-lewo (nadci$nienie
ptucne, zawat prawej komory serca, duza niedomykal-
no$¢ zastawki tréjdzielnej) oraz okreslonych warian-
tow budowy prawego przedsionka serca (przetrwata
zastawka Eustachiusza, siatka Chiariego) [3]. Waznym
czynnikiem w powstawaniu zatoréw paradoksalnych
u chorych z PFO s3 réwhniez stany sprzyjajace tworzeniu
zakrzepow w uktadzie zylnym, jak na przyktad trombo-
filia. Obecnos¢ skrzepliny w uktadzie zylnym u chorego
z kryptogennym udarem mézgu i PFO zwieksza praw-
dopodobienstwo zatorowosci paradoksalnej. Zaréwno
w warunkach fizjologicznych (kaszel, préba Valsalvy),
jak i wielu stanach patologicznych (nadcisnienie ptuc-
ne, zawat prawej komory serca, duza niedomykalnos¢
zastawki tréjdzielnej) moze dochodzi¢ do okresowego
przecieku prawo-lewo i tym samym przedostawania
sie materiatu zatorowego z ukfadu zylnego do kraze-
nia systemowego. Stabym punktem teorii zatorowosci
paradoksalnej w przypadku PFO jest fakt, ze obecnos¢
materiatu zakrzepowego w uktadzie zylnym stwierdza
sie tylko sporadycznie u chorych z udarem kryptogen-
nym. W kilku badaniach potwierdzono jednak czestsze
wystepowanie zakrzepicy zylnej u chorych z kryptogen-
nym udarem mézgu w poréwnaniu z chorymi z udarem
o znanej przyczynie [12, 13]. W badaniu Paradoxical
Emboli from Large Veins in Ischemic Stroke (PELVIS) za-
krzepice zyt miednicy stwierdzono w 20% przypadkéow
udaru kryptogennego, statystycznie czesciej niz w grupie
chorych ze znana przyczyna udaru (4% chorych) [13].
W badaniu zwraca uwage bardzo wysoki odsetek cho-
rych z potwierdzona zakrzepica zylng. Mozliwe, ze
gtéwnym zrédtem zatorow paradoksalnych w przy-
padku PFO s3 zyty miednicy, ktére stosunkowo rzadko
s3 oceniane w codziennej praktyce. Istnieje réwniez
przekonanie, ze zatory paradoksalne moga mie¢ bardzo
niewielkie rozmiary, co uniemozliwia ich wykrycie przy
uzyciu rutynowych badan obrazowych. Wykazano, ze
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via PFO. Thrombophilia, and particularly APS, can also
promote the thrombosis of arterial system, including the
cerebral arteries. Ischemic stroke or TIA belong to the
most common consequences of APS and represent the
initial manifestation of the syndrome in about 30% of
patients [19]. Also, the recurrence of APS-related vascu-
lar thrombosis is most commonly manifested as a stroke
or TIA. The presence of anti-cardiolipin antibodies and
lupus anticoagulant was showed to be associated with
the risk of stroke in young adults [20, 21]. Antiphospho-
lipid antibodies could promote arterial thrombosis in
our patient and underlie the recurrence of stroke/TIA,
irrespective of PFO and the mechanism of paradoxical
embolism. Elevated risk of stroke may also be associ-
ated with the presence of MTHFR polymorphism. The
polymorphism of MTHFR is an established, but weak,
risk factor of venous thrombosis and can increase the
risk of paradoxical embolism in patients with PFO. Sev-
eral studies documented the association between the
MTHFR polymorphism and ischemic stroke in younger
individuals; this relationship was associated with elevated
concentration of Hcy, being the established risk fac-
tor of cardiovascular disorders [22-24]. It should be
noted, however, that the MTHFR polymorphism is
associated with only a slightly elevated risk of stroke.
In one meta-analysis the odds ratio (OR) of stroke in
the carriers of C677T polymorphism of MTHFR was
estimated at 1.23 (0.61-1.47) [24]. In comparison,
OR of stroke associated with the presence of lupus
anticoagulant can be as high as 43.1 (12.2-152) [21].
Patients with congenital thrombophilia (Leiden fac-
tor, mutation of prothrombin gene, deficiency of
antithrombin, protein S, and protein C, or MTHFR
polymorphism) have an elevated risk of venous throm-
bosis. In contrast, these factors play a rather marginal
role with regards to the risk of arterial thrombosis
due to the different pathophysiology of coagulation
in venous and arterial system. Other polymorphisms,
e.g. polymorphism of fibrinogen gene, convertase, or
platelet glycoproteins, can play a more important role
in the case of arterial thrombosis [25]. The relation-
ship between congenital thrombophilia and ischemic
stroke was observed mostly in children and younger
individuals < 40 years of age [26]. In contrast, no
evident association between the ischemic stroke and
congenital thrombophilia and/or APS was documented
in older population [26, 27]. Consequently, testing for
thrombophilia should be performed mostly in stroke
patients below 40 years of age.

Proper diagnostics of the antiphospholipid syndrome
are essential. In the case of our patient, the first positive
result of lupus anticoagulant (LAC) testing was deter-

juz I-milimetrowy zator $rednicy moze spowodowac
istotne objawy neurologiczne [14].

W omawianym przypadku przezprzetykowe badanie
echokardiograficzne ujawnito obecno$¢ droznego otwo-
ru owalnego, co stwarzato mechanizm do powstawania
zatorow paradoksalnych. Ponadto w toku diagnostyki
ujawniono dwa zaburzenia — zespét antyfosfolipidowy
oraz polimorfizm genu MTHFR, oba sprzyjajace zakrze-
picy naczyniowej, co zwigksza prawdopodobieristwo
zatorowosci paradoksalnej jako przyczyny udaru. W kil-
ku badaniach potwierdzono czestsze wystepowanie
trombofilii u chorych z kryptogennym udarem mézgu
i PFO [15-18]. Diagnostyka obrazowa nie wykazata jed-
nak u chorego zmian zakrzepowych w uktfadzie zylnym.
W omawianym przypadku nie mozna jednak pewnie
wykluczy¢ zakrzepicy zylnej jako zrédta zatorowosci
paradoksalnej, poniewaz ocena ukfadu zylnego zostata
przeprowadzona w pewnym odstepie czasu po ostatnim
incydencie niedokrwienia mézgu i ewentualne zmiany
zakrzepowe mogty ulec juz rekanalizacji. Ponadto zmia-
ny zakrzepowe mogty by¢ na tyle matych rozmiaréw,
Ze nie spowodowaly objawéw zakrzepicy zylnej i nie
byty widoczne w badaniach obrazowych, ale na tyle
duze, aby po przedostaniu sie za posrednictwem PFO
do krazenia systemowego mogty spowodowac objawy
niedokrwienia OUN. Trombofilia, a w szczegélnosci APS
moga roéwniez sprzyja¢ zakrzepicy w uktadzie tetniczym,
migdzy innymi w tetnicach mézgu. Udar niedokrwienny
moézgu lub TIA jest jednym z najczestszych objawow
APS i stanowi pierwszy symptom zespotu u okoto 30%
chorych [19]. Ponadto nawrét zakrzepicy naczyniowej
w APS ma najczesciej obraz udaru lub TIA. Wykazano
zwiazek miedzy obecnoscia przeciwcial antykardioli-
pinowych oraz antykoagulantu toczniowego a ryzy-
kiem udaru mézgu u mtodych oséb dorostych [20, 21].
W omawianym przypadku obecno$é¢ przeciwciat anty-
fosfolipidowych mogta sprzyja¢ zakrzepicy w ukfadzie
tetniczym i odpowiada¢ za nawroty udaru/TIA, niezalez-
nie od obecnosci PFO i mechanizmu zatorowosci para-
doksalnej. Takze obecnos¢ polimorfizmu MTHFR moze
odpowiada¢ za zwiekszone ryzyko udaru. Polimorfizm
MTHEFR jest uznanym, cho¢ stabym czynnikiem ryzyka
zakrzepicy zylnej, co w przypadku PFO moze zwieksza¢
ryzyko zatorowosci paradoksalnej. W kilku badaniach
wykazano zwiazek polimorfizmu MTHFR z udarem
niedokrwiennym moézgu u miodych oséb, co wigzano
ze wzrostem stezenia Hcy, bedacej uznanym czynni-
kiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych [22-24].
Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze ryzyko udaru
w przypadku polimorfizméw MTHFR jest tylko nie-
znacznie podwyzszone. W jednej z metaanaliz iloraz
szans wystapienia udaru u oséb z polimorfizmem C677T
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mined during his recent episode of stroke. It should be
remembered that antiphospholipid antibodies can be ob-
served transiently and remain undetectable on later test-
ing. Consequently, according to the International Society
on Thrombosis and Haemostasis recommendations, the
presence of antiphospholipid antibodies should be con-
firmed at least twice within |12-week interval; moreover,
they should be detected no earlier than 12 weeks after
vascular episode and no later than 5 years thereafter [4].
In our patient, the tests for LAC, aCl, and anti-B2GPI
were repeated 3 and 6 months after the recent stroke.
All tests revealed the presence of LAC, along with the
negative results for aCl and anti-B2GPI. The presence
of LAC is the most specific (but less sensitive than aCl)
criterion of APS; additionally, LAC is better correlated
with the risk of thrombosis than aCl [28]. Defining prop-
er protocol of management in patients with ischemic
stroke and APS is challenging due to the small number
of randomized clinical trials (RCT) dedicated to this
group of patients. In the case of deep vein thrombosis
co-existing with APS, there is a body of evidence sup-
porting the necessity of moderately intense (INR 2-3),
long-term therapy with vitamin K agonist (VKA) [28-30].
VKA and ASA seem to have a similar significance in
reducing the risk of recurrent arterial episodes. The
Antiphospholipid Antibodies and Stroke Study (APASS)
trial did not show any differences between VKA (INR
1.4-2.8) and acetylsalicylic acid (325 mg) with regards
to reducing the risk of recurrent stroke in patients who
tested positive for antiphospholipid antibodies (aCl or
LAC) [31]. It should be noted, however, that APASS
included patients with stroke who were randomized on
the basis of single positive testing for antiphospholipid
antibodies; consequently, the study included a fraction
of patients in whom these antibodies were present
transiently. Furthermore, this study did not confirm that
the presence of antiphospholipid antibodies increases
the risk of recurrent stroke. Consequently, there is no
evidence supporting the theory that the administration
of VKA to patients with APS and a history of stroke are
more beneficial than monotherapy with ASA. It should
be remembered that the etiology of APS-associated
stroke can be variable: the stroke can result from em-
bolism (cardiogenic stroke, paradoxical stroke associ-
ated with PFO), thrombosis of microcirculation or small
arteries (lacunar stroke), or thrombosis of the venous
sinuses of the brain. According to some authors, VKA
should constitute first line of therapy in patients with
APS and stroke of embolic etiology or stroke associ-
ated with the thrombosis of venous sinuses [26]. There
are three possible strategies that can be implemented
whenever thrombosis of cerebral arteries recurs during

MTHFR oszacowano na 1,23 (0,6 1-1,47) [24]. Dla po-
réwnania ryzyko udaru mézgu w przypadku obecno-
$ci antykoagulantu tocznia moze wynosi¢ nawet OR
43,1 (12,2-152) [21]. Chorzy z trombofilia wrodzong
(czynnik Leiden, mutacja genu protrombiny, niedobor
antytrombiny, biatka S, biatka C, polimorfizm MTHFR)
s3 obarczeni przede wszystkim zwiekszonym ryzykiem
zakrzepicy zylnej. Z uwagi na odmienng patofizjologie
krzepnigcia w ukfadzie zylnym i tetniczym, czynniki te
maja raczej marginalne znaczenie z punktu widzenia
ryzyka zakrzepicy tetniczej. W przypadku zakrzepicy
tetniczej wieksze znaczenie moga odgrywac inne po-
limorfizmy, na przyktad genu fibrynogenu, konwertazy
czy glikoprotein ptytkowych [25]. Zwiazek trombofilii
wrodzonej z udarem niedokrwiennym mézgu obserwo-
wano gltéwnie u dzieci i mtodych oséb ponizej 40. roku
Zycia [26]. W populacji oséb starszych nie stwierdzono
wyraznego zwiazku miedzy udarem niedokrwiennym
médzgu a trombofilia wrodzong oraz APS [26, 27]. Dla-
tego tez badania diagnostyczne w kierunku stanéw nad-
krzepliwosci powinno prowadzi¢ sie gtéwnie u chorych
z udarem mézgu ponizej 40. roku zycia.

Bardzo waznym zagadnieniem jest wiasciwa diagno-
styka zespotu antyfosfolipidowego. U chorego antyko-
agulant toczniowy zostat stwierdzony po raz pierw-
szy przy okazji ostatniego udaru mézgu. Nalezy mie¢
$wiadomos¢, ze przeciwciata antyfosfolipidowe moga
pojawiac sie tylko przej$ciowo i w pézniejszym okresie
zanika¢. Dlatego zgodnie z wytycznymi International
Society on Thrombosis and Haemostasis obecnos¢ prze-
ciwciat antyfosfolipidowych nalezy potwierdzi¢ przy-
najmniej dwukrotnie w odstepie 12 tygodni, ponadto
nie wczesniej niz |2 tygodni i nie pézniej niz 5 lat od
incydentu naczyniowego [4]. W omawianym przypad-
ku oznaczenia LAC, aCl oraz anty-B2GP| powtérzono
po 3. i 6. miesigcach od ostatniego udaru mézgu. We
wszystkich oznaczeniach stwierdzono obecnosé¢ LAC,
przy negatywnym wyniku w kierunku aCl oraz anty-
-B2GPI. Obecnos¢ LAC jest najbardziej swoistym, ale
mniej od aCl czutym kryterium APS, ponadto LAC silniej
od aCl koreluje z ryzykiem zakrzepicy naczyniowej [28].
Ustalenie wtasciwego postepowania u chorych z udarem
niedokrwiennym mézgu i APS napotyka wiele trudnosci,
bowiem przeprowadzono niewiele randomizowanych
badan klinicznych poswigconych leczeniu tej grupy pa-
cjentéw. W przypadku zakrzepicy zyt gtebokich i APS
istnieje szereg dowoddw wskazujacych na koniecznosé¢
diugotrwatego leczenia antagonista witaminy K (VKA,
vitamin K antagonists) o umiarkowane] intensywnosci
(INR 2-3) [28-30]. W nawiazaniu do incydentéw tetni-
czych VKA i ASA wydaja sie by¢ réwnowazne w redukgji
ryzyka nawrotu. W badaniu Antiphospholipid Antibodies

www.angiologia.pl 77



Acta Angiol, 2013, Vol. 19, No. 2

VKA or ASA therapy: increasing the intensity of VKA
therapy (INR 3-4), using combined therapy with VKA
and ASA, or replacing VKA with non-fractioned or low
molecular weight heparin [28]. Our patient experienced
consecutive cerebrovascular episodes in the course of
ASA treatment; consequently, combined therapy with
warfarin (with target INR 2-3) and acetylsalicylic acid
(150 mg/d) was implemented.

Another problem pertains to defining the proper
protocol of management of PFO detected on echocar-
diographic examination. The possible strategies of man-
agement in patients with cryptogenic stroke and PFO
include: administration of ASA, anticoagulant therapy
with VKA, combined therapy with ASA and VKA, and
transdermal or surgical closure of PFO. To date, the su-
periority of any of abovementioned approaches was not
confirmed with regards to the reduced risk of recurrent
stroke/TIA in patients with PFO [32-37]. The only pro-
spective, randomized trial — PICSS [32], which included
patients with PFO and cryptogenic stroke, showed that
the risk of recurrent stroke in warfarin-treated group
was twice as low as in individuals given ASA. However,
this difference did not prove significant. At the same
time, warfarin group showed a significant increase in
bleeding complications. Consequently, according to the
American College of Chest Physicians and the Ameri-
can Heart Association guidelines, antiplatelet therapy
(ASA\) is preferred over VKA in patients with cryptogenic
stroke and PFO, except for individuals with thrombo-
philia and deep vein thrombosis [38, 39].

Is invasive closure of PFO required in the case of
our patient? Sparse clinical trials analyzing the effects of
transdermal closure of PFO in patients with cryptogenic
stroke did not confirm the superiority of the invasive
treatment over pharmacotherapy (ASA, VKA) [35, 36].
The fact that the presence of PFO was not proved to
increase the risk of recurrent cryptogenic stroke in
patients treated pharmacologically (ASA, VKA) can be
important in this matter [32]. One study revealed that
transdermal closure of PFO is more beneficial than phar-
macotherapy, but solely in the subgroup of patients
with a history of more than one cryptogenic stroke
[36]. Moreover, an extended |5-year follow-up con-
firmed a lower incidence of TIA in patients who were
treated invasively, but without a significant effect on
the risk of stroke and mortality [40]. According to the
American Heart Association guidelines [39], the trans-
dermal closure of PFO should be considered in patients
in whom stroke recurred despite pharmacotherapy.
One can hardly find any evidence-based data supporting
transdermal closure of PFO in patients with thrombo-
philia and a history of stroke as thrombophilia usually

and Stroke Study (APASS) nie wykazano réznic mig-
dzy VKA (INR 1,4-2,8) a kwasem acetylosalicylowym
(325 mg) w zmniejszaniu ryzyka nawrotu udaru mézgu
u chorych z dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (aCl lub LAC) [31]. Nalezy zwrdci¢
uwage na fakt, ze do badania APASS zrandomizowano
pacjentéw, u ktérych wystarczyto tylko jednorazowe
stwierdzenie, przy okazji udaru mézgu, obecnosci prze-
ciwcial antyfosfolipidowych, tak wiec u czesci z nich
miaty one charakter przejsciowy. Co wiecej, badanie
nie wykazato, aby obecnos$¢ przeciwciat antyfosfolipi-
dowych zwiekszata ryzyko nawrotu udaru. Tak wiec
brak jest dowoddéw na wieksze korzysci ze stosowania
VKA w poréwnaniu z samym ASA u pacjentow z APS
i przebytym udarem mozgu. Nalezy jednak pamietaé, ze
udar moézgu w przebiegu APS moze mie¢ bardzo zréz-
nicowana etiologie: moze by¢ wynikiem zatorowosci
(zator kardiogenny, zator paradoksalny przy obecnosci
PFO), zakrzepicy w mikrokrazeniu lub w tetnicach ma-
tego kalibru (udar lakunarny), badz tez by¢ wynikiem
zakrzepicy zatok zylnych moézgu. Cze$é autoréw uwaza,
ze u chorych z APS udar mézgu o etiologii zatorowej
lub zwiazanej z zakrzepica zatok zylnych powinien by¢
w pierwszej kolejnosci leczony VKA [26]. W przypadku
nawrotu zakrzepicy tetnic mézgowych w trakcie lecze-
nia VKA lub ASA mozliwe s3 trzy strategie postepowania:
zwiekszenie intensywnosci leczenia VKA (INR 3-4),
terapia skojarzona VKA + ASA lub zamiana VKA na
heparyne niefrakcjonowang lub drobnoczasteczkowa
[28]. W omawianym przypadku chory przebyt kolejne in-
cydenty naczyniowo-mozgowe w trakcie leczenia ASA,
wobec powyzszego wprowadzono skojarzona terapie
warfaryna (z docelowa wartoscia INR 2-3) oraz kwasem
acetylosalicylowym (150 mg/d.).

Kolejnym problemem jest ustalenie wtasciwego
postepowania w zwiazku ze stwierdzonym w badaniu
echokardiograficznym PFO. Strategia postgpowania
u chorych z kryptogennym udarem mozgu i obecno-
$cia PFO obejmuje zastosowanie ASA, leczenie prze-
ciwzakrzepowe VKA, terapie skojarzong ASA + VKA,
przezskérne lub chirurgiczne zamkniecie PFO. Jak do
tej pory nie wykazano przewagi zadnej z wymienio-
nych strategii leczenia z punktu widzenia zmniejszenia
ryzyka nawrotu udaru/TIA u chorych z PFO [32-37].
W jedynym prospektywnym, randomizowanym badaniu
PFO in Cryptogenic Stroke Study (PICSS) [32], do ktére-
go wiaczono chorych z PFO i kryptogennym udarem
mézgu, leczenie warfaryng wiazato sie z dwukrotnie
mniejszym w poréwnaniu z ASA ryzykiem nawrotu
udaru, jednak réznica nie byta znamienna statystycznie.
Jednoczesnie w grupie leczonej warfaryng stwierdzono
istotny wzrost liczby powikfan krwotocznych. Dlatego
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constitutes an exclusion criterion in the case of clinical
trials dealing with the problem in question [41, 42]. Due
to the lack of strong evidence of benefits associated with
transdermal closure of PFO, following consultation at the
cardiosurgical center, we have temporarily resigned from
invasive treatment, taking into account the preference
of our patient and the fact that he is receiving combined
therapy with ASA and VKA. Nevertheless, indications for
PFO closure will be reconsidered if stroke/TIA recurs
despite pharmacotherapy. There is a need for clinical
trials analyzing the effects of PFO closure in patients
with cryptogenic stroke and thrombophilia, in whom
the presence of clotting abnormalities increases the risk
of paradoxical embolism.

Does our patient require any specific pharmaco-
therapy due to the presence of 1297 C-C (homozygote)
polymorphism of MTHFR gene? Fasting serum con-
centration of Hcy in our patient was at the upper limit
of normal values. It should be remembered, however,
that in the case of MTHFR polymorphism significant
increase in Hcy concentration can be observed solely
upon provocation with methionine. Noticeably, previous
observational studies documented an increased risk of
recurrent stroke with regards to Hcy concentrations
below |15 mol/I [5]. Consequently, the concentration of
Hcy observed in our patient can be already associated
with an elevated risk of vascular complications.

Although the results of intervention studies suggest
that supplementation with folic acid, vitamin B6é, and
vitamin B12 reduces blood concentration of Hcy, the
effect of this reduction on the risk of cardiovascular
episodes is still not fully understood. Numerous studies
have confirmed a lack of significant effects of supplemen-
tation with folic acid, vitamin Bé, and vitamin B12 on the
risk of myocardial infarct and stroke [43, 44]. The lack
of expected favorable results of interventional studies
could result from the lack of adjustment to baseline
concentrations of Hcy, folic acid, vitamin B12, and vi-
tamin B6 on randomization. On the other hand, the
results of HOPE 2 trial should be kept in mind; this study
showed a 25% decrease in the risk of stroke (p = 0.03)
in a group of high cardiovascular risk patients resulting
from supplementation with folic acid (2.5 mg/d), vitamin
B12 (I mg/d), and vitamin B6 (50 mg/d) [45].

Also, the presence of classical risk factors of athero-
sclerosis: obesity (BMI 33 kg/m2), hyperlipidemia, and
elevated arterial blood pressure should be considered in
the case of our patient. Although atherosclerotic lesions
were not observed due to his young age, the accumula-
tion of numerous risk factors increases the probability of
developing cardiovascular disorders in the future. This
is well documented by the SCORE index, which quanti-

tez zgodnie z zaleceniami The American College of Chest
Physicians oraz American Heart Association rekomenduje
sie u chorych z kryptogennym udarem mézgu i PFO
leczenie przeciwptytkowe (ASA) zamiast stosowania
VKA, z wyjatkiem chorych z trombofilia oraz zakrzepica
zyt gtebokich [38, 39].

Czy u chorego nalezy przeprowadzi¢ inwazyjne za-
mkniecie PFO? Nieliczne jak do tej pory badania klinicz-
ne oceniajace skutecznos$¢ przezskérnego zamkniecia
PFO u chorych z kryptogennym udarem moézgu nie
wykazaty przewagi leczenia inwazyjnego nad leczeniem
farmakologicznym (ASA, VKA) [35, 36]. Istotne znacze-
nie moze mie¢ fakt, ze nie udowodniono, aby obecnos¢
PFO zwiekszata ryzyko nawrotu kryptogennego udaru
mdzgu wiréd chorych leczonych farmakologicznie (ASA,
VKA) [32]. W jednym badaniu stwierdzono korzysci
z przezskoérnego zamkniecia PFO w poréwnaniu z te-
rapig farmakologiczna, ale tylko w podgrupie chorych
z wiecej niz jednym epizodem udaru kryptogennego
[36]. Ponadto przedtuzona do |5 lat obserwacja wyka-
zata mniejsza czesto$¢ TIA wsréd chorych leczonych
inwazyjnie, przy braku istotnego wptywu na ryzyko
udaru oraz $miertelno$¢ [40]. Zgodnie z wytycznymi
American Heart Association [39] przezskérne zamknie-
cie PFO nalezy rozwazy¢ u chorych z nawrotem udaru
mdzgu pomimo terapii farmakologicznej. W przypadku
chorych z trombofilia z przebytym udarem krypto-
gennym i obecnym PFO trudno szukaé opartej na EBM
odpowiedzi na pytanie, czy nalezy dazy¢ do przezskor-
nego zamkniecia PFO, poniewaz trombofilia jest zwykle
kryterium wykluczajacym w badaniach klinicznych w tym
zakresie [41, 42]. Z uwagi na brak silnych dowodoéw
wskazujacych na korzysci z przezskérnego zamkniecia
PFO, preferencje chorego oraz stosowanie skojarzone-
go leczenia ASA i VKA, po konsultacji w osrodku kar-
diochirurgicznym odstapiono od leczenia inwazyjnego.
W przypadku nawrotu udaru/TIA w trakcie prowadzo-
nej terapii ponownie zostana rozwazone wskazania do
zamkniecia PFO. Istnieje potrzeba przeprowadzenia
badan klinicznych oceniajacych wyniki zamkniecia PFO
u chorych z udarem kryptogennym i trombofilia, gdzie
istnienie zaburzen w uktadzie krzepniecia zwigksza ry-
zyko zatorowosci paradoksalnej.

Czy z uwagi na stwierdzony u chorego polimorfizm
1297 C-C (homozygota) genu MTHFR nalezy zastoso-
wacé swoiste leczenie farmakologiczne? Stezenie Hcy
na czczo u pacjenta znajdowato sie na gérnej granicy
normy, jednak w przypadku polimorfizmu MTHFR istot-
ny wzrost stezenia Hcy mozna zaobserwowac¢ dopie-
ro po obcigzeniu metioning. Warty podkreslenia jest
fakt, ze w badaniach obserwacyjnych wzrost ryzyka
nawrotu udaru moézgu obserwuije sie przy stezeniach
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fies the risk of cardiovascular mortality within a 10-year
period. Currently, this patient’s SCORE index is |%;
however, it can reach as high as 6% (corresponding to
high risk) by age 60 if the exposure to abovementioned
risk factors remains unchanged. Consequently, lifestyle
modification and long-term treatment with statins are
required in the case of our patient.
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