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KONTROWERSJE

Przetrwaly otwor owalny
— wciaz wiele pytan bez odpowiedzi

Patent foramen ovale — still many questions but no answers

Radostaw Krecki, Jarostaw D. Kasprzak
Il Katedra i Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w todzi

STRESZCZENIE

Kwalifikacja pacjentéw z przetrwatym otworem owalnym (PFO) do jego korekty metodg przezskorng jest coraz czestsza.
Jednak, ze wzgledu na duza liczbe asymptomatycznych pacjentéw z PFO, nie ma jasno sprecyzowanych standardéw
terapeutycznych dla tych chorych. W swietle evidence-based medicine kwestia leczenia przeciwkrzepliwego czy korek-
ty przegrody miedzyprzedsionkowej, w celu ograniczenia ryzyka nawrotu powiktan zakrzepowo-zatorowych — w tym
przede wszystkim udaréw mézgu — oraz poprawy jakosci zycia pacjentow z napadami migreny, jest wcigz otwarta. Choé
wynikilicznych obserwacyjnych badan zachecajg do podejmowania wysitkdw terapeutycznych w leczeniu chorychz PFO,
brakuje randomizowanych badan potwierdzajgcych te hipotezy. Autorzy niniejszej pracy podjeli prébe podsumowania
wiedzy dotyczacej problematyki leczenia pacjentéw z PFO w $wietle najbardziej aktualnego pi$Smiennictwa.
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Stowa kluczowe: przetrwaly otwor owalny, leczenie, zamykanie

ABSTRACT

Percutaneous closure of patent foramen ovale (PFO) is an increasingly common procedure perceived as having mini-
mal risk. Transcatheter patent foramen ovale closure might be effective in improving migraines as well as in decre-
asing the absolute and relative risk of recurrent thromboischaemic events (ischaemic stroke and transient ischaemic
attack). Hovever there are no clear data comming from randomised trialas supporting those statements. From the other
hand there are growing issues that patent foramen ovale closure cannot be recommended. In this systematic review
we are trying to resolve all doubts in round treatment of patients with PFO in lights most current literature.

Choroby Serca i Naczyr 2010, 7 (1), 49-53

Key worlds: patent foramen ovale, treatment, closure

rzetrwaly otwdr owalny (PFO, patent foramen ovale)
— pozostalo$¢ krazenia plodowego — jest jedna
z najczestszych anomalii ukladu krazenia wyste-
pujacych w populacji 0séb dorostych (ok. 25%) [1]. Otwér
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owalny to integralny element krazenia plodowego umoz-
liwiajacy przeplyw krwibezposrednio z prawego do lewe-
go przedsionka. Objetos¢ krwi, ktora przedostaje sie do
duzego krazenia przez omawiany kanal miedzy przed-
sionkami wynosi az 34% rzutu minutowego w 20. tygo-
dniu zycia plodowego i z uplywem czasu zmniejsza sig,
osiagajac w 30. tygodniu cigzy juz tylko 18% [2, 3]. W trak-
cie porodu nagty spadek ci$nienia w prawym przedsion-
ku, zwigzany z naptywem krwi do tetnic ptucnych, dopro-
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wadza do odwrécenia gradientu miedzyprzedsionko-
wego, przegroda pierwotna (septum primum) styka sie
z wtorna (septum secundum) i najpdzniej w 2. roku zycia
dziecka otwér owalny zarasta, a jedyna jego pozostatoscia
jest widoczny od strony prawego przedsionka, otoczony
przez rabek, dot owalny (fossa ovalis) [3]. Niebezpieczen-
stwo pojawia sie dopiero wtedy, gdy otwor nie zamyka sie
catkowicie i zgodnie z nowq réznicg ci$nief krew przeply-
wa z lewego przedsionka do prawego, co skutkuje prze-
ciazeniem obiegu ptucnego i mniejsza iloscig krwiw obie-
gu duzym.

Metoda referencyjna w diagnostyce PFO jest echokar-
diografia przezprzetykowa (TEE, transesophageal echocardio-
graphy) metoda ,kolorowego Dopplera” oraz z dozylnym
podaniem roztworu soli fizjologicznej (umozliwiajacailo-
$ciowa ocene przecieku miedzyprzedsionkowego). Czu-
toé¢ i swoistos¢ omawianej metody w wykrywaniu PFO
wynosi prawie 100%; w watpliwych przypadkach bardzo
cenne jest wykorzystanie tak zwanego manewru Valsalvy
[4, 5]. The American Academy of Neurology (AAN) (2004) za-
leca wykonanie badania echokardiograficznego u wszyst-
kich pacjentéw ponizej 55. roku zycia z udarem mozgu
w celu wykluczenia PFO [6]. The American College of Chest
Physicians (2004) dodatkowo sugeruje, ze metoda o wiek-
szej czuloéci w diagnostyce patologii przegrody miedzy-
przedsionkowej niz echokardiografia przezklatkowa (TTE,
transthoracic echocardiography) jest TEE [7]. Dodatkowo
w wytycznych American College of Cardiology/American
Heart Association/American Stroke Association (ACC/AHA/
/ASA) (2003) zaleca sie TEE jako pierwsza lub jedyng me-
tode w diagnostyce PFO [8].

Morfologia PFO jest zmiennaizalezy od wieku pacjen-
ta. Dodatkowo PFO czesto wspdlistnieje z tetniakiem prze-
grody miedzyprzedsionkowej oraz siatka Chiariego, arola
tych dwéch anomalii w rozwoju powikian zakrzepowo-
-zatorowych jest wcigz niejasna. Obrazy PFO uzyskane
w badaniu echokardiograficznym pozwolity wprowadzi¢
klasyfikacje PFO oparta na Srednicy, dlugosci kanatu oraz
wspolistniejacych anomaliach przegrody miedzyprzed-
sionkowej [9].

Pi$miennictwo medyczne obfituje w prospektywne
nierandomizowane badania, potwierdzajace zwigzek
przyczynowo-skutkowy miedzy PFO a kilkoma groznymi
jednostkami chorobowymi, takimi jak: udar mézgu, platyp-
noe-orthodeoxia (duszno$¢ i sinica w pozycji poziomej),
choroba kesonowa, migrenowe béle glowy z aurg, wyso-
kosciowy obrzek pluc czy zespdl klasy ekonomicznej

[10, 11]. Z uwagi na duza liczbe asymptomatycznych pa-
cjentow z PFO nie ma jasno sprecyzowanych standardow
terapeutycznych dla tych chorych i w $wietle evidence-
-based medicine (EBM) kwalifikacja do procedur majacych
na celu ograniczenie ryzyka nawrotu powiklan zakrzepo-
wo-zatorowych, w tym przede wszystkim udaréw mézgu,
jest wcigz sprawa otwartg [12].

Od wielu lat postuluje sie, ze obecnos¢ PFO jest zwia-
zana ze zwiekszonym ryzykiem udaru niedokrwiennego
moézgu, azwigzek ten udokumentowano w licznych bada-
niach obserwacyjnych — przede wszystkim w stosunku
domtodych chorych (< 55.rz.) zudarami kryptogennymi
[13]. Zaleznos¢ ta w grupie oséb starszych jest duzo bar-
dziej watpliwa [14, 15]. Duzym zaskoczeniem, podwaza-
jacym dotychczasowe podejécie do problematyki profilak-
tyki u pacjentéw z PFO, byla opublikowana niedawno
meataanaliza 15 prospektywnych badan, przeprowadzo-
na przez Almekhlafi i wsp. [16]. Autorzy oszacowali, ze
ryzyko nawrotu udaru mézgu i/lub przejsciowego napa-
duniedokrwiennego (TIA, transient ischaemic attack) w gru-
pie pacjentéw z PFO wynosi tylko 4 na 100 osobolat (95-
-proc. przedziat ufnoéci [CI, confidence interval] 3,0-5,1),
arelatywne ryzyko (RR, relative risk) wystapienia ponow-
nych powiklan zakrzepowo-zatorowych (udar mézgu,
TIA) w grupie chorych zlub bez PFO wyniosto 1,1 (95% CI
0,8-1,5). Poniewaz opisane spostrzezenia wynikaja przede
wszystkim z analiz przypadkéw i rzeczywiste ryzyko wy-
stapienia udaru mézgu u oséb z PFO nie jest znane, Di
Tullio i wsp. [17] przeprowadzili kohortowe prospektyw-
ne badanie, w ktérym przez 7 lat obserwowano grupe
1100 0s6b (> 39.17., bez przebytego wczesniej udaru méz-
gu; srednia wieku 68,7 + 101at). Obecnoéé PFO stwierdzo-
no u 164 oséb (14,9%), natomiast u 27 badanych (2,5%) —
tetniaka przegrody miedzyprzedsionkowej, definiowane-
gojako wychylenie powyzej 10 mm od osi przegrody mie-
dzyprzedsionkowej. W trakcie obserwacji do udaru mézgu
doszto u 68 pacjentéw (6,2%). Czestos¢ udaru okreslono na
12,2na 1000 osobolat w grupie z PFO 18,9 na 1000 osobolat
w grupie bez PFO (p > 0,05). W odniesieniu do innych
czynnikéw ryzyka udaru wspétczynnik ryzyka (HR, hazard
ratio) dla PFO wynosit 1,64. Czesto$¢ udaru kryptogenne-
go nie roznita sie w obu grupach (18,2% w grupie z PFO
v. 21,2% w grupie bez PFO; p = 0,6). Wartym podkresle-
nia jest stwierdzenie nieco wyzszych wartosci HR u oséb
powyzej 60. roku zyciaiu mezczyzn. Autorzy konkluduja,
ze nalezy sadzi¢, ze wspotwystepowanie innych czynni-
kéw ryzyka moze zwiekszac znaczenie obecnosci PFO dla
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wystapienia udaru mézgu. Zatem, chociaz catkowite ry-
zyko wystapienia udaru w populacji ogélnej w zwiazku
zobecnodcig PFO jest niskie, kazdy przypadek nalezy roz-
patrywac indywidualnie. W przypadku obecnosciinnych
dodatkowych czynnikéw ryzyka udaru PFO moze sie staé
istotnym ogniwem przemawiajacym za wdrozeniem dzia-
tan profilaktycznych [17]. Podobna konkluzja wynika
z pracy Rigatelliiwsp. [18], ktérzy w grupie 36 pacjentow
(duzy PFO wspolistniejacy z tetniakiem przegrody mie-
dzyprzedsionkowej, spontanicznym przeciekiem prawo-
-lewo, udarem mézgu w wywiadzie chorobowym, jak
rowniez z zaburzeniami krzepniecia) zaobserwowali pra-
wie 10-krotnie wyzsze ryzyko nawrotu powiklan zakrze-
powo-zatorowych niz u chorych z izolowanym PFO (ilo-
razryzyka [OR, odds ratio] 9,9; 3,0-18 [95% CIJ; p < 0,001).
Na tej podstawie zaproponowali zastosowanie kryteriow
CARP przed kwalifikacja pacjenta do zabiegu korekty PFO
metoda przezskorna [18].

W celu obnizenia ryzyka kolejnego udaru mézgu sto-
suje sie, z podobnym skutkiem, r6zne strategie lecznicze:
leki przeciwplytkowe, doustne antykoagulanty, operacyj-
ne lub przezskérne zamykanie PFO. W przeprowadzo-
nych dotychczas badaniach nad skutecznoscig stosowania
tych dwoch grup lekéw — The Lausanne Stroke Registry,
PFOin Cryptogenic Stroke Study Investigators, Warfarin-Aspi-
rin Recurrent Stroke Study — nie wykazano znaczacychr6z-
nic miedzy leczeniem warfaryna i kwasem acetylosalicy-
lowym w zakresie czestosci udaréw mézguizgonéw [6,19,
20]. Leczenie operacyjne PFO jest metoda skuteczna ibez-
pieczng, zalecang gtéwnie w przypadku wspoélistnienia
PFO zinna strukturalng wada serca, nawracajacych uda-
row niedokrwiennych mézgu lub braku zgody chorego
na leczenie przeciwzakrzepowe badz leczenie technika
przezskérng [21]. Pewne watpliwosci dotyczace uzasad-
nienia kwalifikacji chorych z PFO do leczenia chirurgicz-
nego przyniosty wyniki prospektywnej obserwacji Krasu-
skiego i wsp. [22]. Autorzy poddali analizie wyniki ultra-
sonograficznego, okolooparacyjnego badania przezprze-
tykowego serca, przeprowadzonego u ponad 13 000 pa-
cjentow bez wczesniejszej diagnozy PFO, operowanych
w Cleveland Clinic (Cleveland, Ohio), od 1995 do 2006 roku.
Pierwszorzedowymi punktami koficowymi byly we-
wnatrzszpitalna $mier¢ z jakiejkolwiek przyczyny oraz
udar mézgu, zas drugorzedowymi punktami koncowymi
— dlugoé¢ pobytu w szpitalu, dlugos¢ pobytu na oddzia-
le intensywnego nadzoru oraz czas trwania krazenia po-
zaustrojowego. U 2277 (17%) os6b zdiagnozowano PFO,

sposrdd ktorych u 639 (28%) wykonano jego chirurgiczne
zamkniecie (korekgji czedciej dokonywano u mlodszych
pacjentéw, u chorych z udarem mézgu w wywiadzie oraz
u os6b poddawanych zabiegowi naprawczemu zastawki
mitralnej i tréjdzielnej). Czestos¢ innych czynnikéw ryzy-
ka powiklan zakrzepowo-zatorowych w grupach z i bez
PFO byla podobna. Nie odnotowano istotnych statystycz-
nieréznic w zakresie czestosci wystepowania pierwszorze-
dowego punktu konhcowego w obu badanych grupach (dla
$miertelnosci wewnatrzszpitalnej—3,4% v.2,6%; p = 0,11;
dlaudarumoézgu—2,3% v.2,3%; p = 0,84). Pacjentow pod-
danych procedurze naprawczej PFO cechowalo 2,47 (95%
CI, 1,02-6,00) razy wyzsze ryzyko pooperacyjnego udaru
mozgu niz chorych z PFO niekwalifikowanych do korekgji
(2,8%v.1,2%; p = 0,04). Analiza dlugoterminowa nie wyka-
zala wplywu naprawy PFO na przezycie (p = 0,12) [22].
Obecnie najczesciej stosowang metoda jest nieopera-
cyjne, przezskérne zamykanie PFO. Na podstawie dostep-
nego piémiennictwa, w tym metaanalizy przeprowadzo-
nej przez Khairy i wsp. [23], liczba nawrotéw zdarzen
neurologicznych po przezskérnej korekcie przegrody mie-
dzyprzedsionkowej waha sie od 0% do 4,9%, natomiast
liczba powaznych powikian okolozabiegowych wynosi
1,5%. Zgodnie z do§wiadczeniem autoréw istotne znacze-
nie dla wyboru taktyki leczenia interwencyjnego ma dlu-
gos¢ kanalu PFO. Najczesciej stosuje sie implanty Amplat-
zer, a znowej generacji — implanty firm Cardia i Occlutech
Figulla. Znaczacym udogodnieniem tych ostatnich jest
skrécenie okresu zalecanej profilaktyki przeciwplytkowej
klopidogrelem do 3 miesiecy, zwiazane z rdznicg konstruk-
cyjna, miedzy innymi konstrukcja zapinki Figulla® jest
mniej masywna, a wklesta i splaszczona konstrukcja dys-
ku lewoprzedsionkowego wiaze sie ze zmniejszeniem
objetosciimplantu po tej stronie przegrody (ryc. 1, 2). Urza-
dzenie nie ma wystajacej ,nakretki” systemu wprowa-
dzajacego od strony lewoprzedsionkowej, co moze sprzy-
jac szybszej epitelizacji [24]. Wiele doniesien klinicznych
wskazuje na bezpieczenstwo i skutecznosé tych metod (86—
-100%). Czynnikiem predykcyjnym nawrotu zatorowoéci
skrzyzowanej po zabiegu przezskérnym jest wspolistnienie
trombofilii oraz podwyzszone ci$nienia wewnatrzsercowe
(w tym gldwnie ci$nienie w tetnicy plucneji prawej komo-
rze) [25]. Przysztoscia beda w tym przypadku nowe oklude-
ry, ktére ulegaja biodegradaciji, czy tez techniki bezimplan-
towe (z zastosowaniem np. energii radiofrequency).
Zjednej strony, w obserwacyjnych nierandomizowa-
nych badaniach wykazano wyzszos¢ strategii inwazyjnej
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Rycina 2. Figulla® PFO Occluder po zabiegu implantacji
metodg przezskorng (LAO 30 — zaznaczono strzatka)

nad zachowawcza w prewencji powiklan zakrzepowo-
-zatorowych, szczegélnie u pacjentéw z przebytym uda-
rem niedokrwiennym w wywiadzie [26]. Z drugiej strony,
cho¢ mechaniczne zamkniecie PFO jest bardzo obiecujaca

i bezpieczna alternatywg dla leczenia przeciwkrzepliwe-
g0, obecnie brakuje randomizowanych badan potwierdza-
jacych wyzszoé¢ jednej metody nad drugg. Na podstawie
faktéw przedstawionych w wytycznych AAN nie zaleca sie
leczenia metoda przezskorng lub chirurgiczng pacjentow
z PFO i kryptogenym udarem mézgu w wywiadzie [6].
American Heart Association/American Stroke Association/Ame-
rican College of Cardiology wystosowaty apel dotyczacy pil-
nej potrzeby wlaczania pacjentéw z PFO do randomizo-
wanych programéw klinicznych, co pozwoli jednoznacz-
nie rozstrzygnac¢ problem leczenia tych chorych (tab. 1)
[27]. Nieuzasadnionym jest rowniez kwalifikowanie tych
chorych do zabiegéw korekty przegrody miedzyprzed-
sionkowej w leczeniu migreny na podstawie EBM. Cho¢
wyniki licznych obserwacyjnych badan zachecaja do po-
dejmowania wysitkow terapeutycznych, w jedynym ran-
domizowanym badaniu dotyczacym tej problematyki —
Migraine Intervention With STARFlex Technology (MIST) —
nie wykazano istotnej poprawy w leczeniu migreny u oséb
poddanych zabiegowi korekty PFO [28]. Problem z rekru-
tacja pacjentéw doprowadzit do zakonczenia programow
MIST I1i Evaluation Study of Congestive Heart Failure and
Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness (ESCAPE).
W trakcie realizacji sa randomizowane badania Prospecti-
ve, Randomized Investigation to Evaluate Incidence of Headache
Reduction in Subjects With Migraine and PFO Using the AM-
PLATZER PFO Occluder to Medical Management (PRE-
MIUM) i PFO Repair In Migraine with Aura (PRIMA).
Podsumowujac, na obecnym etapie wiedzy brakuje
przekonujacych faktéw przemawiajacych za rutynowym
kwalifikowaniem pacjentéw z migreng czy z powiklania-
mi zakrzepowo-zatorowymi w wywiadzie do zamykania
PFO metoda przezskérna lub chirurgiczng. Cho¢ catkowite

Tabela 1. Trwajgce badania kliniczne dotyczace problematyki zamykania przetrwatego otwéru owalnego (PFO,

patent foramen ovale) w prewencji udaréw mézgu

Badanie Zapinka Sponsor

RESPECT Amplatzer PFO AGA Medical
occluder

CLOSURE-I STARFlex® septal NMT Medical

closure system

PC-Trial Amplatzer PFO AGA Medical
occluder

CLOSE Kazde urzadzenie Assistance Publique

— Hopitaux de Paris
REDUCE GORE HELEX™ WL Gore and Associates

septal occluder

Rok rozpoczecia Planowany termin Rekrutacja

badania zakonczenia badania  (liczba pacjentow)
2003 Nieokreslony 500
2003 Nieokreslony 900
2000 Nieokreslony 500
2007 Grudzien 2012r. 900
2008 2014r. 664
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ryzyko wystapienia udaru mézgu w tak dobranej popula-

cjijest niskie, kazdy przypadek nalezy rozpatrywac indy-

widualnie i jesli wystepuja inne dodatkowe czynniki ry-

zyka zakrzepowo-zatorowego (m.in. tetniak przegrody

miedzyprzedsionkowej, wspétistniejaca trombofilia, prze-
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