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STRESZCZENIE

Z ostatnich badan wynika, ze przezskdrne zamkniecie przetrwa-
tego otworu owalnego (PFO) stanowi skuteczng profilaktyke
powtérnego udaru kryptogennego, zwtaszcza u chorych ponizej
60. roku zycia. Ta populacja moze odnie$¢ najwigksze korzys$ci
z zamkniecia ubytku i ona powinna byé celem dziatania inter-
wencyjnego. Kluczowy jest — we wspétpracy z neurologiem
— staranny dobdr pacjentéw na podstawie obrazu klinicznego,
anatomii PFO oraz obecnos$ci dodatkowych czynnikéw zwiek-
szajacych ryzyko powtdrnego udaru. Na obecnym etapie nie
ma wskazan do profilaktycznego zamykania PFO u chorych
bezobjawowych, a zamykanie PFO u chorych po epizodzie TIA,
ale bez zmian w badaniach obrazowych budzi kontrowersje. Nie
ma takze wskazan do zamykania PFO w terapii migrenowych
béléw gtowy.

stowa kluczowe: przetrwaty otwér owalny, udar mézgu,
zapinka Amplatza
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ABSTRACT

Recent studies suggest that percutaneous patent foramen
ovale (PFO) closure is an effective prevention for the recurrent
cryptogenic stroke, especially in patients under 60 years of age.
This population may benefit the most from the closure of the PFO
and it should be the goal of the interventional therapy. The key
is careful patient selection in cooperation with the neurologist,
based on clinical characteristics, the PFO anatomy and the
presence of additional factors that increase the risk of recurrent
stroke. At present, prophylactic PFO closure is not indicated in
asymptomatic patients with, PFO closure in patients after an
episode of transient ischemic attack without changes in imaging
examinations is controversial. There is also no indication for
PFO clousure in the treatment of migraine headaches.
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Wstep

Przetrwaty otwor owalny (PFO, patent foramen
ovale) stanowi pozostato$é po otworze owalnym
taczgcym w zyciu ptodowym prawy i lewy przedsio-
nek serca. Na skutek zmian ci$nienia w przedsion-
kach po urodzeniu otwér owalny ulega zamknigciu
u wiekszosci niemowlat w ciggu pierwszego roku
zycia [1]. Jednakze u czesci zdrowych oséb nie
zamyka sie catkowicie i w jego miejscu pozostaje
nieczynny PFO — kanat otoczony rgbkiem tkanki
tacznej, tworzgcym rodzaj zastawki. Problem moze
pojawiac sig, gdy w sytuacjach zwiekszonego cis-
nienia w prawym przedsionku (kaszel, kichanie,
zwigkszenie tfoczni brzusznej w czasie defekacji,
podnoszenie cigzaréw, nadcisnienie ptucne, niedo-
mykalnos$¢ zastawki tréjdzielnej) dochodzi do otwar-
cia kanatu i wystgpienia krétkotrwatego przecieku
prawo-lewego oraz potencjalnie zwigzanego z tym
nastepczego przedostania sie materiatu zatorowego
do duzego krgzenia. Ponadto, mozliwe jest réwniez
formowanie i uwalnianie skrzepliny z kanatu PFQO,
zwtaszcza w przypadku wspotwystepowania wiotkiej,
tak zwanej tetniakowatej przegrody miedzyprzed-
sionkowej, a takze przeptyw naczynioaktywnych
substancji humoralnych, ktére w warunkach pra-
widtowych ulegaja degradacji w ptucach [2-4]. Na
podstawie wynikdw badan autopsyjnych czestosé
wystepowania PFO w populacji ogdlnej ocenia sie
na 20-28% [b, 6] i przy braku objawéw nie uznaje
sie go za patologie.

Od wielu lat toczy sie debata na temat zwigzku mig-
dzy PFO a powikfaniami zakrzepowo-zatorowymi,
w tym najpowazniejszym — udarem niedokrwien-
nym maézgu [7, 8]. Jednak z uwagi na duzg liczbe
pacjentow bezobjawowych oraz niejednoznaczne
wyniki dotychczasowych badah dotyczgcych sku-
tecznosci zabiegéw zamkniecia PFO w prewencji
incydentéw naczyniowo-mdzgowych kwalifikacja
do procedur inwazyjnych pozostawata wcigz kon-
trowersyjna [10-12]. Wciagz nie jest takze jasne czy
rownowazne sg wszystkie typy urzagdzen do zamy-
kania PFO. Pojawia sie pytanie, czy ukazujgce sie
ostatnio wyniki rozszerzonego badania RESPECT
(Randomized Evaluation of recurrent Stroke com-
paring PFO closure to Established Current stan-
dard of care Treatment) rozwiejg dotychczasowe
watpliwosci i przyczynig sie do powszechniejszego
wykonywania zabiegéw przezskérnego zamknigcia
PFO w codziennej praktyce klinicznej.

Zwigzek miedzy udarem niedokrwiennym
mozgu a PFO

Wyniki licznych prospektywnych badan nierando-
mizowanych wskazujg na zwiekszong czgstosé wy-
stepowania PFO u pacjentow, ktorzy przebyli udar
niedokrwienny o nieustalonej etiologii (tzw. udar
kryptogenny) czy przemijajgcy atak niedokrwienny

(TIA, transient ischemic attack) [6-9]. Udary krypto-
genne stanowig niemal potowe wszystkich udarow
niedokrwiennych u pacjentéw ponizej 55. roku zycia
[13, 14], a PFO stwierdza sie w tej grupie nawet u 61%
chorych. Ponadto, obecnos$¢ przetrwatego otworu
owalnego 3-krotnie zwigksza ryzyko powtdérnego
niedokrwienia [5-7]. Sugerowano rowniez zwigzek
przyczynowo-skutkowy miedzy PFO a takimi jed-
nostkami chorobowymi jak: p/atypnoe-orthodeoxia,
choroba kesonowa, migrena z aurg czy wysokoscio-
wy obrzek ptuc [15, 16].

Technika zamknigcia PFO

Technika zamkniecia PFO jest stosunkowo dobrze po-
znana i opisana. Najczes$ciej stosowana jest zapinka
Amplazta (St. Jude Medical). Zapinka jest wykonana
z nitinolu z uszczelniajgcym materiatem wykonanym
z politetrafluoroetylenu (PTFE). Zbudowana jest
z dwoch dyskéw: prawo- i lewoprzedsionkowego
z waskim tgcznikiem, ktéry przebiega przez kanat
PFO. Zabieg wykonuje sie pod kontrolg angiografii
i echokardiografii przezprzetykowej. Po naktuciu zyty
udowej przechodzi sie przez kanat PFO z prawe-
go do lewego przedsionka i ,kotwiczy” prowadnik
z zyle ptucnej (najczesciej gornej lewej). Nastepnie
wprowadza sie koszulke, przez ktérg wprowadzane
jest urzadzenie. Najpierw otwierany jest dysk lewo-
przedsionkowy, ktéry opiera sie o przegrode mie-
dzyprzedsionkowag, a nastepnie otwierany jest dysk
prawoprzedsionkowy. Wykonuje sie kontrole stabil-
nosci mechanicznej zapinki (tug test), a nastepnie
uwalnia, odczepiajgc od systemu doprowadzajgcego.
Zabieg jest stosunkowo bezpieczny i w doswiadczo-
nych osrodkach trwa od kilkunastu do kilkudziesigciu
minut z niewielkim ryzykiem powiktan, takich jak:
tamponada serca, embolizacja zapinki, powiktania
zakrzepowo-zatorowe czy powikfania miejscowe
zwigzane z miejscem naktucia. Do zamykania PFO
moga by¢ uzywane réwniez systemy oferowane
przez innych producentéw (Occlutech, PFM, Terumo,
Lifetech, UltraSept), jednak ich szczegétowy opis
przekracza ramy niniejszego opracowania.

Dotychczasowe badania

Literatura medyczna obfituje w nierandomizowane
badania obserwacyjne wskazujgce korzysci ptyngce
z zamkniecia PFO w postaci zmniejszenia ryzyka ko-
lejnego incydentu naczyniowo-modzgowego [17, 18].
Zaréwno bezpieczenstwo, jak i skutecznosé zabie-
gow przezskornych na przestrzeni ostatnich dekad
znacznie sig poprawity i obecnie tylko w okoto 1,5%
przypadkdéw sg one przyczyng powaznych powiktan
okotozabiegowych [19].

Duzym zaskoczeniem, ktére zachwiato dotychcza-

sowym podejsciem do problematyki terapii u pa-
cjentow z PFO, byty wyniki prospektywnego rando-



mizowanego badania CLOSURE | (Evaluation of the
STARFlex Septal Closure System in Patients with
a Stroke and/or Transient Ischemic Attack due to
Presumed Paradoxical Embolism through a Patent
Foramen Ovale), ktére nie wykazaty przewagi lecze-
nia inwazyjnego za pomocg zapinki STARflex nad
farmakoterapig w zapobieganiu wtérnemu udarowi
mozgu [10]. Dodatkowo ryzyko powiktan naczy-
niowych (3,2% v. 0%, p < 0,001) oraz migotania
przedsionkéw (5,7% v. 0,7%, p < 0,001) byto istotnie
wieksze w grupie leczonej interwencyjnie.

Przewagi strategii inwazyjnej nie potwierdzono tak-
ze w dwoch kolejnych prospektywnych badaniach
randomizowanych (RESPECT i PC trial) z uzyciem
systemu Amplatzer PFO Occluder [11, 12]. Ich wyniki
zostaty zaprezentowane po raz pierwszy podczas
warsztatow TCT 2012 i wywotaty burzliwg debate
na temat celowos$ci zamykania ubytku.

Do badania PC Trial (Percutaneous Treatment of
Foramen Ovale versus Medical Treatment in Patients
with Cryptogenic Embolism) wigczono 414 pacjen-
téw ponizej 60. roku zycia, ze stwierdzonym PFO
oraz potwierdzonym w badaniu obrazowym udarem
niedokrwiennym, TIA lub zatorem w krazeniu syste-
mowym po wykluczeniu innych przyczyn zatorowo-
$ci tetniczej [12]. Pierwotny punkt koncowy ztozony
ze zgonu, udaru, TIA oraz zatorowosci obwodowej
w grupie leczonej zapinkg Amplatzera wynosit 3,6%,
natomiast 5,2% w grupie leczonej farmakologicznie.
Jednak, stosujac definicje udaru z badania RESPECT,
obserwowano tendencje w kierunku redukcji udaru
w grupie pacjentéw z zamknietym PFO.

W badaniu RESPECT 980 pacjentéw ponizej 60. roku
zycia, ze stwierdzonym droznym otworem owalnym
oraz przebytym kryptogennym udarem mdzgu po-
twierdzonym w badaniu rezonansu magnetycznego
lub tomografii komputerowej, kwalifikowano do
zamkniecia PFO lub prewencji farmakologicznej [11].
W analizie ,intention-to-treat” czesto$é powtdérne-
go udaru wynosita 0,66 na 100 pacjentéw rocznie
w grupie leczonej inwazyjnie v. 1,38 na 100 pacjentow
rocznie w grupie leczonej zachowawczo. Jednakze,
gdy badacze przeanalizowali wyniki odlegte, u 944
pacjentow leczonych zgodnie z protokotem badania
wykazano istotng statystycznie 63,4-procentowg
redukcje wzglednego ryzyka powtérnego udaru
(p = 0,03). Podobnie, gdy wyodrebniono grupe 958
chorych, u ktérych ostatecznie wykonano zabieg
zamknigcia PFO, redukcja wzglednego ryzyka po-
wtérnego niedokrwienia byta istotnie statystycznie
nizsza (redukcja o 73%, p = 0,007).

W dyskusjach omawiajgcych wyniki powyzszych
badan zwracano uwage na istotne trudnosci w prze-
prowadzaniu badan randomizowanych dotyczacych
zamykania PFO i stad potencjalnie niewtasciwg selek-
cje chorych i wigczanie do badan chorych niskiego
ryzyka (chorzy wysokiego ryzyka mieli zamykany

ubytek poza protokotem badania, ze wzgledu na
domniemang skutecznos$é oraz prostote procedury),
koniecznos$¢ wtaczania pacjentéw w miodszym wieku
(najlepiej < 55. rz.), brak réwnowaznej skuteczno-
Sci poszczegdlnych typow zapinek oraz zwigzanej
z nimi czestosci powikfan okotozabiegowych (w tym
zwtaszcza przeciekow resztkowych), stosunkowo
rzadkie wystepowanie punktu koncowego (zbyt mate
i niewtasciwie dobrane grupy badane) oraz przede
wszystkim na zbyt krétki czas obserwacji (wigkszych
korzysci z zamykania PFO nalezy spodziewac sie
wraz z wydtuzaniem okresu obserwac;ji).

Badanie RESPECT

Zespot ekspertéw powotany przez Amerykanskag
Agencje Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug
Administration) na posiedzeniu w dniu 24.05.2016
roku wydat pozytywng opinie rekomendujaca przez-
skérne zamykanie PFO za pomocg systemu Am-
platza (St. Jude) u pacjentéw po przebytym udarze
kryptogennym, celem prewencji wtdrnej incydentu
naczyniowo-moézgowegdo. Eksperci niemal jednogto-
$nie zgodzili sig co do bezpieczenstwa stosowanych
procedur inwazyjnych (15 gtoséw — za, 1 gtos —
przeciw), natomiast za ich skutecznos$cig opowiedzieli
sie wiekszoscig gtoséw (9 gtoséw — za, 7 gtosow
— przeciw). Uzasadnieniem decyzji byty wyniki prze-
dfuzonej obserwacji badania RESPECT ogtoszone
podczas kongresu TCT 2015 [20]. W nowej analizie
okres obserwacji grupy chorych z zamknigtym PFO
wyniost 5,5 roku oraz 4,9 roku w populacji pacjentow
leczonych wytgcznie farmakologicznie. Wprawdzie
nie odnotowano istotnej réznicy w ogoélnej czestosci
wystepowania powtdrnego udaru miedzy obiema
grupami, jednak w subanalizie wykazano istotng
redukcje liczby udaréw kryptogennych w grupie
leczonej inwazyjnie w poréwnaniu z grupg leczong
zachowawczo (10 v. 19%, p = 0,04). Dodatkowym
problemem okazat sie wiek populacji poddanej ana-
lizie, bowiem az 20% pacjentéw byto powyzej 60.
roku zycia. W tej grupie wiekowej istnieje zwigkszone
ryzyko udaru mozgu o innej etiologii, ktéremu nie
zapobiega zamkniecie PFO. W populacji chorych
ponizej 60. roku zycia redukcja wzglednego ryzyka
udaru wyniosta 52% w grupie leczonej interwencyj-
nie (p = 0,035). Autorzy podsumowuija, iz pacjenci
powyzej 60. roku zycia nie powinni by¢ kwalifikowani
do procedury zamkniecia PFO. Ponadto, w grupie
pacjentdéw z towarzyszgcym tetniakiem przegrody
miedzyprzedsionkowej lub duzym przeciekiem przez
ubytek, po zabiegu uzyskano az 75-procentowag
redukcje wzglednego ryzyka udaru kryptogennego
(p = 0,007). Warto rowniez podkresli¢, ze wspotistnie-
nie czynnikow ryzyka, miedzy innymi takich, jak: duzy
PFO z tetniakiem przegrody miedzyprzedsionkowej,
spoczynkowy przeciek prawo-lewy, przebyty udar
mozgu czy tez trombofilia, moze zwiekszaé znaczenie
obecnosci PFO dla wystgpienia udaru mézgu.

www.czasopisma.viamedica.pl/ki/
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Skutecznos$¢ zamykania PFO wykazano dotychczas
jedynie dla zapinki Amplatza — w $wietle nega-
tywnych wynikéw badania CLOSURE-1, do czasu
publikacji innych badan wydaje sig, ze automatyczne
przenoszenie tych doswiadczen na inne typy zapinek
jest kontrowersyjne.

Przetrwaty otwoér owalny a migrena

Migrenowe béle gtowy stanowig powazny problem
terapeutyczny, a ich patofizjologia nadal pozostaje
nie w petfni poznana [21]. Na przestrzeni ostatnich
lat w badaniach zaréwno retrospektywnych, jak
i randomizowanych wykazano, ze ich wystepowa-
nie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem udaréw,
zwlaszcza u mfodych kobiet [22, 23]. Ponadto, w kilku
badaniach klinicznych sugerowano czestsze wyste-
powanie PFO u oséb z migrenami z aurg, postulujgc
zwigzek przyczynowy miedzy przeptywem substancji
wazoaktywnych przy istniejacym przecieku prawo-
-lewym a wystgpieniem atakdéw migrenowego bolu
gfowy. Wyniki badan obserwacyjnych wskazywaty
na zmniejszenie czestosci napaddéw migreny lub cat-
kowite jej ustapienie po zamknieciu PFO [24-28]. Ale
nie potwierdzono tego zwigzku w randomizowanym
badaniu MIST (Migraine Intervention with STARFlex
Technology), gdzie zamkniecie PFO za pomocg urzg-
dzenia STARFlex nie przyniosto zmniejszenia liczby
migrenowych boléw gtowy [29]. Obecnie prowa-
dzone sg rowniez inne badania, jakkolwiek zgodnie
z obecnym stanem wiedzy brakuje uzasadnienia dla
zamykania PFO u pacjentéw z migrena.

Podsumowanie

Wyniki obserwacji odlegtej w badaniu RESPECT
dowodza, ze przezskdorne zamkniecie PFO stanowi
skuteczng profilaktyke powtérnego udaru krypto-
gennego, zwfaszcza u chorych ponizej 60. roku zycia
z potwierdzonym w badaniach obrazowych przeby-
tym uprzednio udarem kryptogennym. W zwigzku
z czym jest to populacja, ktéra moze odnies¢ naj-
wieksze korzysci z zamknigcia ubytku i taka powinna
by¢ celem dziatania interwencyjnego. Niewatpliwie
konieczny jest staranny dobér pacjentéw zaréwno
na podstawie obrazu klinicznego (czgsto we wspot-
pracy z neurologiem), jak rowniez anatomii PFO
oraz obecnosci dodatkowych czynnikéw zwieksza-
jacych ryzyko powtdérnego udaru moézgu. Nalezy
takze podkresli¢, ze na obecnym etapie wiedzy nie
ma wskazan do profilaktycznego zamykania PFO
u chorych bezobjawowych, a zamykanie PFO u cho-
rych po epizodzie TIA, ale bez zmian w badaniach
obrazowych, jest kontrowersyjne. W chwili obecnej,
do czasu publikacji wynikéw trwajgcych badan,
nie ma takze wskazan do zamykania PFO w terapii
migrenowych béléw gtowy.
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