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STRESZCZENIE

Whyniki ostatnio opublikowanych trzech badan randomizowanych
dowodza, ze przezskérne zamknigcie przetrwatego otworu owal-
nego (PFO, patent foramen ovale) stanowi skuteczng profilaktyke
powtdrnego udaru kryptogennego u chorych ponizej 60. roku
zycia. Jest to populacja, ktéra moze odnie$¢ najwigksze korzysci
z zamkniecia ubytku i tylko taka powinna by¢ celem dziatania
interwencyjnego. Konieczny jest staranny wybér pacjentow
zaréwno na podstawie obrazu klinicznego i badan obrazowych
osrodkowego uktadu nerwowego (w sytuacjach watpliwych
we wspéipracy z neurologiem), jak réwniez anatomii ubytku
(duzy przeciek, obecno$¢ tetniaka przegrody miedzyprzedsion-
kowej) oraz obecnosci dodatkowych czynnikéw zwiekszajgcych
ryzyko powtérnego udaru mézgu. Nalezy takze podkre$li¢, ze na
obecnym etapie wiedzy nie ma wskazan do profilaktycznego
zamykania PFO u chorych bezobjawowych, a zamykanie PFO
u chorych po epizodzie przemijajacym ataku niedokrwiennym,
ale bez zmian w badaniach obrazowych, wydaje sig kontro-
wersyjne i aktualnie nie znajduje naukowego uzasadnienia.
W chwili obecnej, do czasu publikacji wynikéw toczacych
sie obecnie badan, nie ma takze wskazan do zamykania PFO
w terapii migrenowych béléw gtowy.

Stowa kluczowe: przetrwaty otwér owalny, udar kryptogenny
Kardiol. Inwazyjna 2017; 12 (5), 11-16

ABSTRACT

The results of recently published three randomized trials idicate
that percutaneous closure of patent foramen ovale (PFO) in
patients under 60 years of age provides effective prevention
of recurrent cryptogenic stroke. This group of patients can
benefit the most from this procedure and therefore they should
be the target for this intervention. Patients should be carefully
selected both on the basis of the clinical assessment, central
nervous system imaging (in case of doubts in co-operation
with neurologists) as well as the defect anatomy (large shunt,
presence of atrial septal aneurysm) and the presence of ad-
ditional factors that increase the risk of stroke. It should be
emphasized that there is no indication for prophylactic PFO
closure in asymptomatic patients. PFO closure in patients after
transient ischemic attack without changes in imaging studies
remains to be controversial and seems currently not justified.
At present, until the publication of the results of ongoing trials,
there is also no indication for PFO closure in patients with
migraine headaches.
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Wstep

Przetrwaty otwér owalny (PFO, patent foramen
ovale) stanowi pozostato$é¢ po otworze owalnym
faczacym w zyciu ptodowym prawy i lewy przedsio-
nek serca. Po urodzeniu otwér owalny zamyka sie
u wiekszos$ci niemowlagt w ciggu pierwszego roku
zycia, jednak u czesci zdrowych oséb nie zamyka sig
catkowicie i pozostaje drozny. Na podstawie wynikow
badan autopsyjnych czesto$é wystepowania PFO
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w populacji ogdélnej ocenia sie na okoto 25%, jednak
przy braku objawdéw nie uznaje sie go za patologie.

Od wielu lat toczy sie debata na temat zwigzku po-
miedzy wystepowaniem PFO a powiktaniami zakrze-
powo-zatorowymi, w tym udarem niedokrwiennym
mozgu. Wyniki licznych, choé nierandomizowanych
badan, wskazywaty na zwiekszong czestosé wy-
stepowania PFO u chorych, ktérzy przebyli udar
niedokrwienny o nieustalonej etiologii (tzw. udar
kryptogenny) czy przemijajacy atak niedokrwienny
(TIA, transient ischemic attack). Udary kryptogenne
stanowig 20-30% wszystkich udaréw niedokrwien-
nych, a PFO stwierdza sie w tej grupie nawet u blisko
60% chorych. Ponadto obecnos$¢ przetrwatego otwo-
ru owalnego wydaje sig prawie 3-krotnie zwigkszaé
ryzyko powtdérnego niedokrwienia.

Niejednoznaczne wyniki dotychczasowych badan,
w tym trzech badan z randomizacjg (CLOSURE 1, PC
Trial i wyniki krétkiej obserwacji badania RESPECT),
dotyczacych skutecznosci przezcewnikowego zamy-
kania PFO w prewencji wtérnej incydentdéw naczy-
niowo-moézgowych u chorych z kryptogennym uda-
rem maozgu sprawiaty, ze kwalifikacja do takowych
zabiegdw pozostawata kontrowersyjna, zwtaszcza
w $rodowisku neurologow [1-3]. Watpliwosci zwigza-
ne z tymi badaniami oméwili§my szerzej na tamach
»Kardiologii Inwazyjnej” w poprzedniej publikacji
pochodzacej z naszego osrodka [4].

Prawdziwym przetomem w tej dziedzinie jest jed-
noczesna publikacja 14 wrze$nia biezagcego roku
w prestizowym ,The New England Journal of Me-
dicine” wynikéw trzech badan randomizowanych
(REDUCE, CLOSE i odlegtych wynikéw badania
RESPECT) [5-7] poréwnujacych leczenie interwencyj-
ne z farmakoterapig w grupie chorych po przebytym
udarze niedokrwiennym mozgu o nieznanej etiologii,
u ktérych stwierdza sie obecno$é PFO. Wydaje sig,
iz stanowig one jednoznaczng odpowiedz na pyta-
nia: kiedy, komu i dlaczego powinni§my zamyka¢
PFO, a naszg rolg jako kardiologéw powinno by¢
przekonanie naszych kolegéw neurologéw, ze takie
postepowanie jest obecnie w petni uzasadnione
w oparciu o ,medycyne opartg na faktach” dla do-
bra naszych wspélnych pacjentéw. Stad ponizsza
prezentacja wynikéw tych trzech badan.

Badanie RESPECT

W badaniu Randomized Evaluation of Recurrent Stro-
ke Comparing PFO Closure to Established Current
Standard of Care Treatment (RESPECT) poréwny-
wano skutecznosé zamykania przetrwatego otworu
owalnego z farmakoterapig w grupie 980 chorych
z PFO i przebytym kryptogennym udarem modzgu
w prewencji powtérnego udaru niedokrwiennego.
Badanie przeprowadzono w 69 osrodkach w Sta-
nach Zjednoczonych i Kanadzie [5]. Wstepne wyniki

badania obejmujgce dwuletnig obserwacje zostaty
opublikowane w 2013 roku i rodzity wiele pytan
dotyczacych gtéwnie skutecznosci terapii przezskor-
nej w tak krotkim okresie obserwacji. W obecnej
publikacji autorzy przedstawiajg wyniki obserwacji
odlegtej tej samej grupy pacjentow.

Do badania RESPECT wtaczano chorych w przedziale
wieku 18-60 lat, ktérych randomizowano (1:1) do
interwencyjnego zamkniecia PFO lub leczenia far-
makologicznego (aspiryna, warfaryna, klopidogrel
lub aspiryna z dipirydamolem). Zabieg zamkniecia
PFO przeprowadzano zapinkg Amplatza (Amplatzer
PFO Occluder — St. Jude Medical obecnie Abbott).
Po zabiegu u chorych stosowano podwadjng terapie
przeciwptytkowa przez jeden miesigc (aspiryna +
klopidogrel), a nastepnie samg aspiryne przez kolejne
5 miesiecy. Konieczno$¢ dalszego leczenia prze-
ciwptytkowego pozostawiano do decyzji badaczy.
W grupie leczonej farmakologicznie stosowano wy-
mienione wczesniej leki, a do 2006 roku dopuszczano
rowniez tgczne podawanie aspiryny z klopidogrelem.

Pierwotnym ztozonym punktem kohcowym badania
byt udar niedokrwienny niezakonczony badz zakon-
czony zgonem lub wczesny zgon (w ciggu 30 dni od
wszczepienia urzadzenia lub 45 dni od randomizacji
w grupie interwencyjnej lub leczonej zachowawczo).
Analizowano réwniez szczegétowo mechanizm ko-
lejnego udaru, okreslajgc go jako kryptogenny lub
wtérny do innych patologii w oparciu klasyfikacje
ASCOD [A —atherosclerosis (zmiany miazdzycowe),
S —small vessel disease (choroba matych naczyn),
C — cardiac pathology (patologia serca), O — other
causes (inne przyczyny), D — dissection (dyssek-
cja)]. Analizowano réwniez drugorzedowe punkty
kohcowe obejmujgce objawowy kryptogenny udar
mozgu niezakonczony zgonem lub wczesny zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz wystepo-
wanie przemijajagcego ataku niedokrwiennego (TIA).

Do badania zrandomizowano 980 chorych, w tym
499 zakwalifikowano do zamknigcia PFO a 481 do
leczenia farmakologicznego. Srednia wieku chorych
wyniosfa 45,9 lat. Mediana czasu obserwacji wynosita
5,9 lat (zakres 4,2-8,0). Dane dotyczace dtugoter-
minowej obserwacji uzyskano dla 716 pacjentow
(73,1%) w porownaniu do 851 chorych (86,8%) pod
koniec pierwszego okresu obserwacji i pierwotnej
publikacji. Chorzy z grupy farmakoterapii czesciej
przedwczesnie konczyli udziat w badaniu (33,3 vs
20,8%; p < 0,001).

Dane demograficzne i kliniczne w obu badanych
grupach byty dobrze zbalansowane. Spos$rod 499
chorych zrandomizowanych do leczenia inwazyjne-
go zabieg podjeto u 467 chorych (93,6%), a u 465
pacjentdéw wszczepiono zapinke Amplatza. W grupie
leczonej farmakologicznie zdecydowanie czesciej
stosowano antykoagulanty niz w grupie leczonej
interwencyjnie (21,6 vs 3,3%).



W grupie leczonej inwazyjnie ponowny udar mézgu
wystgpif u 18 chorych, a w grupie leczonej farmako-
logicznie u 28 pacjentoéw (0,58 incydentéw na 100
pacjentolat w grupie zabiegowej w poréwnaniu do
1,07 incydentéw na 100 pacjentolat w grupie farma-
koterapii). Oznacza to 45-procentowa redukcje ryzyka
udaru w okresie obserwacji [HR (hazard ratio) 0,55;
95% Cl (confidence interval) 0,31-0,999; p = 0,046).

Kiedy w ocenie uwzgledniono réwniez wspomnia-
ng wczesniej klasyfikacje ASCOD, okazato sig, ze
sposréd 46 udardw, do ktoérych doszto w okresie
obserwacji, u 13 chorych (28,3%) mozna byto pre-
cyzyjnie okresli¢ mechanizm udaru i stwierdzi¢ brak
zwigzku z obecnoscig PFO, a u pozostatych 33 pacjen-
téw (71,7%) etiologia udaru pozostata nieustalona
i zostat on okreslony jako kryptogenny. Biorgc pod
uwage wytgcznie chorych z powtérnymi udarami
kryptogennymi (bo tylko takim mozemy zapobiegaé,
zamykajac PFO) wystgpity one u 10 pacjentéw w gru-
pie interwencyjnej versus 23 pacjentéw w grupie
leczonej farmakologicznie — oznacza to 72-pro-
centowg redukcje w okresie obserwacji (HR 0,38;
95% CI 0,18-0,79; p = 0,007). Natomiast czestos$é
powtornych udaréw o znanej etiologii byta podobna
w obu grupach (HR 1,34; 95% C1 0,44-4,11; p = 0,6).

W zakresie drugorzedowych punktéw koncowych
w okresie obserwacji dtugoterminowej w grupie
leczonej inwazyjnie doszto do jednego powtdérnego
udaru kryptogennego, a do 11 takich incydentow
w grupie leczonej farmakologicznie (HR 0,08; 95%
Cl1 0,01-0,58; p = 0,01). Epizody TIA wystepowaty
z podobng czestoscig w obu grupach (HR 0,64; 95%
Cl0,34-1,2; p = 0,16).

W zakresie bezpieczenhstwa stosowanego leczenia nie
obserwowano réznic pomigdzy grupami w czgstosci
wystepowania powaznych dziatan niepozadanych
(40,3% w grupie leczonej interwencyjnie oraz 36,0%
w grupie farmakoterapii; p = 0,17). W grupie leczonej
inwazyjnie zatorowos$¢ ptucna, choé rzadka, (0,41 na
100 pacjentolat) obserwowano istotnie czesciej (HR
3,48; 95% CI 0,98-12,34; p = 0,04), podobnie jak
zakrzepice zyt gtebokich (0,16 na 100 pacjentolat)
niz u pacjentéw leczonych farmakologicznie (HR
4,44; 95% CI 0,52-38,05; p = 0,14). W trakcie ba-
dania wystgpito siedem zgonéw w grupie chorych
leczonych inwazyjnie i 11 w grupie farmakoterapii
— wszystkie zgony wystapity po 45 dniach od ran-
domizacji i zostaty sklasyfikowane jako niezwigzane
z badaniem. W grupie zamkniecia PFO doszto takze
do 25 powaznych powiktan potencjalnie zwigzanych
z urzagdzeniem, okreslanych jako powazne, czesto$é
wystepowania migotania przedsionkéw natomiast
byta podobna w obu grupach (0,48 na 100 pacjen-
tolat w grupie leczonej inwazyjnie versus 0,34 na
100 pacjentolat w grupie leczonej farmakologicznie
(HR 1,47; 95% CI 0,64-3,37; p = 0,36).

Szczegobtowa analiza podgrup chorych wigczanych
do badania sugeruje, ze najwieksze korzysci z zam-
knigcia PFO w stosunku do leczenia farmakolo-
gicznego odnoszg chorzy z tetniakiem przegrody
miedzyprzedsionkowej oraz z duzym przeciekiem
prawo-lewym (stopien 3. w trzystopniowej skali).
Autorzy wskazujg rowniez na znaczng efektywnosé
takowej terapii, poniewaz, aby zapobiec jednemu
udarowi kryptogennemu u chorych z PFO, wystar-
czy zastosowac terapig interwencyjng u 42 chorych
(NNT — 42) w poréwnaniu do farmakoterapii.

Wartym podkreslenia jest takze fakt, ze zespot eks-
pertow powotany przez Amerykanskg Agencje ds.
iywnoéci i Lekéw (FDA, Food and Drug Admi-
nistration) na posiedzeniu w dniu 24.05.2016 r.,
w oparciu o wyniki przedtuzonej obserwacji badania
RESPECT, ogtoszone podczas kongresu TCT 2015
(przed obecng publikacjg), wydat pozytywna opinig
rekomendujgcg przezskorne zamykanie PFO za po-
mocga systemu Amplatza (Amplatzer PFO Occluder
— St. Jude Medical, obecnie Abbott) u pacjentéw po
przebytym udarze kryptogennym w celu prewencji
powtdrnego incydentu naczyniowo-mdézgowego.
Eksperci niemal jednogto$nie zgodzili sie co do
bezpieczenstwa stosowanych procedur inwazyjnych
(15 gtosow za, jeden gtos przeciw), natomiast za ich
skutecznoscig opowiedzieli sie wiekszoscig gtoséw
(9 gtosow za, 7 gtoséw przeciwy).

W podsumowaniu obecnej publikacji autorzy stwier-
dzajg, ze dtugoterminowa obserwacja chorych z PFO
po udarze kryptogennym w przesztosci wskazuje, iz
interwencyjne zamknigcie ubytku wigze sig z nizszg
czestoscig powtdrnych udaréw niedokrwiennych
w porownaniu do farmakoterapii, a szczegolne ko-
rzy$ci odnoszg chorzy z tetniakiem przegrody mie-
dzyprzedsionkowej i duzym przeciekiem przez PFO.

Badanie CLOSE

W wieloosrodkowym badaniu Patent Foramen Ovale
Closure or Anticoagulants versus Antiplatelet The-
rapy to Prevent Stroke Recurrence (CLOSE) prze-
prowadzonym w 32 o$rodkach francuskich i dwéch
niemieckich, porownywano: 1) przezcewnikowe
zamkniecie przetrwatego otworu owalnego w pota-
czeniu z dtugoterminowg terapig przeciwptytkowg
do 2) samego leczenia przeciwptytkowego oraz
3) doustne leczenie przeciwzakrzepowe do lecze-
nia przeciwptytkowego w prewencji wtérnej udaru
mozgu u chorych (wiek 16-60 lat) po przebytym
kryptogennym udarze moézgu w ciggu 6 miesiecy
przed wtaczeniem do badania, u ktérych stwierdzono
PFO z towarzyszgcymi anatomicznymi wysokimi
czynnikami ryzyka powtérnego udaru, takimi jak
tetniak przegrody miedzyprzedsionkowe;j i/lub duzy
przeciek prawo-lewy [6].
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Do badania wigczono tacznie 663 chorych. W grupie
524 chorych, u ktérych nie stwierdzono przeciwwska-
zan do doustnych antykoagulantow lub implantacji
zapinki, przeprowadzono randomizacje do trzech
roznych strategii postepowania: 1) przezskérnego
zamkniecia PFO w potaczeniu z dtugoterminowag
terapig przeciwptytkowsq; 2) samego leczenia prze-
ciwptytkowego lub 3) doustnego leczenia przeciwza-
krzepowego (Grupa randomizacyjna 1 — randomi-
zacja 1:1:1).

Sposrod 129 chorych, u ktérych wystepowaty prze-
ciwwskazania do stosowania doustnych lekoéw prze-
ciwzakrzepowych, przeprowadzono randomizacje
do: 1) zamkniecia PFO z tgcznym stosowaniem terapii
przeciwptytkowej (65 osdb) lub 2) samego leczenia
przeciwptytkowego (64 osoby) (Grupa randomiza-
cyjna 2 — randomizacja 1:1).

Pozostatych 10 chorych, u ktérych wystepowaty
przeciwwskazania do zamknigcia PFO, zrandomizo-
wano do: 1) grupy leczenia przeciwzakrzepowego
(7 oséb) lub 2) grupy leczenia przeciwptytkowego
(3 osoby) (Grupa randomizacyjna 3).

Zabieg wykonano réznymi rodzajami zapinek do
zamykania PFO (11 typdw), uzywanymi przez ope-
ratorow w poszczegoélnych osrodkach. W grupie
zabiegowej po zamknieciu PFO chorzy otrzymywali
podwadjng terapie przeciwptytkowsa (aspiryna +
klopidogrel) przez 3 miesigce, a nastepnie jeden lek
przeciwpltytkowy przez dalszy okres trwania badania.

Czesciag protokotfu byta ocena neurologiczna prze-
prowadzana w 2. i 6. miesigcu od poczatku badania,
a nastepnie co kolejne 6 miesiecy, a takze kontrolne
badanie echokardiograficzne z kontrastem, wykony-
wane 6-12 miesiecy po zabiegu.

Pierwszorzedowym punktem korncowym badania
byto wystgpienie udaru mézgu zakonczonego lub
niezakonczonego zgonem. Drugorzedowy ztozony
punkt koncowy obejmowat: udar niedokrwienny, TIA
lub zatorowos$¢ obwodowa; udar moézgu z utrzymu-
jaca sie niepetnosprawnoscia; udar niedokrwienny
moézgu; udar krwotoczny; przemijajgcy atak nie-
dokrwienny; zatorowo$¢ obwodowg; $miertelnosé
catkowitg; smiertelnos$¢ z przyczyn sercowo-naczy-
niowych; skuteczng implantacje zapinki oraz sku-
teczne zamknigcie PFO (brak przecieku). Oceniano
takze bezpieczenstwo leczenia, biorgc pod uwage
powazne lub $miertelne powiktania zwigzane z za-
biegiem oraz duze powiktania krwotoczne.

W analizie Grup randomizacyjnych 1 i 2 tgcznie
238 chorych zakwalifikowano do zamknigcia PFO
— zabiegu nie wykonano u czterech pacjentéw
(dwéch chorych odmoéwito interwenciji, u jednego
nie stwierdzono PFO w czasie zabiegu, a u jednego
stwierdzono obecnos$é¢ ubytku w przegrodzie mie-
dzykomorowej [ASD, atrial septal defect], a nie PFO),
a 17 odstawito leczenie przeciwptytkowe. Z kolei

w grupie 235 chorych leczonych zachowawczo 10
odstawito leczenie, a trzech chorych miato wykonany
zabieg zamkniecia PFO poza protokotem badania.
W zakresie leczenia przeciwptytkowego obie grupy
nie réznity sie istotnie, a podstawg leczenia prze-
ciwptytkowego byta u wiekszos$ci chorych aspiryna
(86,7%) lub klopidogrel (10,8%), poza pierwszymi
3 miesigcami w grupie leczonej zabiegowo, gdzie
zgodnie z protokotem badania stosowano podwdjne
leczenie przeciwptytkowe. Okres obserwacji wyniost
srednio dla obu grup ponad 5 lat. W tym czasie
wsroéd 238 chorych, u ktérych wykonano zabieg
zamknigcia PFO, nie wystapit zaden udar, natomiast
w grupie 235 chorych leczonych zachowawczo
lekami przeciwptytkowymi doszto do 14 udaréw
(HR 0,03; 95% CI 0-0,26; p < 0,001). Wyniki byty
podobne w analizie per protoco/ (HR 0,04; 95% CI
0-0,27; p < 0,001). Piecioletnie skumulowane ry-
zyko wystapienia udaru mézgu w oparciu o krzywe
Kaplana-Meiera wyniosto 0% w grupie inwazyjnej
i 4,9% w grupie leczonej zachowawczo. W tej gru-
pie chorych nie udato sie znalez¢ innej niz PFO
przyczyny wystapienia ponownego udaru mozgu.
W grupie chorych leczonych zachowawczo udar
mozgu wystapit u dziewiegciu sposrod 74 chorych
(12,2%), u ktérych PFO wystepowat fgcznie z tetnia-
kiem przegrody miedzyprzedsionkowej oraz u pieciu
sposrod 161 (3,1%), gdzie PFO wigzat sie z duzym
przeciekiem prawo-lewym.

Ztozony punkt koncowy (udar moézgu, TIA lub zato-
rowo$é obwodowa) wystepowaty istotnie statycznie
rzadziej u chorych, ktérym zamknigto PFO, w poréw-
naniu do chorych leczonych jedynie przeciwptyt-
kowo (3,4% vs 8,9%; HR 0,39; 95% CI 0,16-0,82;
p = 0,01). Czesto$é wystepowania TIA, udarow
maoézgu z utrzymujgcg sie niepetnosprawnoscia,
duzych powiktan krwotocznych lub innych powaz-
nych dziatan niepozadanych byta podobna w obu
grupach. W trakcie obserwacji w zadnej z grup nie
odnotowano udaréw krwotocznych, zatorowosci
obwodowej ani zgonéw. Skuteczno$¢ zamkniecia
PFO oceniona w badaniu echokardiograficznym
wynosita 93% (brak lub minimalny przeciek).

Powikfania zwigzane z zabiegiem zamknigcia PFO
wystgpity u 14 pacjentow (5,9%). Czestosé wy-
stepowania migotania/trzepotania przedsionkéw
byta wyzsza w grupie zamkniecia PFO w poréwna-
niu do grupy leczonej zachowawczo (4,6 vs 0,9%;
p = 0,02). U wiekszosci chorych (10/11 pacjentéw)
do arytmii doszto w ciggu miesigca od zamknigcia
PFO i nie obserwowano nawrotéw arytmii w okresie
follow-up. U 10 spos$réd tych 11 chorych wtgczono
leczenie przeciwzakrzepowe, ktére u siedmiu pacjen-
téw zostato odstawione $rednio po 6 miesigcach
(zakres 0,2-2,1 roku). Nie obserwowano istotnych
réznic w czestosci wystepowania powaznych zdarzenh
niepozgdanych pomiedzy grupami (35,7% w grupie



leczonej interwencyjnie versus 33,2% w grupie le-
czonej przeciwptytkowo; p = 0,56).

Zgodnie z protokotem badania nastepnie poréwna-
no chorych leczonych przeciwzakrzepowo i prze-
ciwptytkowo. Obie grupy nie réznity sie istotnie
podstawowymi parametrami demograficznymi i kli-
nicznymi. Wérdd chorych przyjmujacych leczenie
przeciwzakrzepowe 174 pacjentéw (93,0%) otrzymy-
wato antagonistéw witaminy K, a 13 (7,0%) doustne
leki przeciwzakrzepowe nie bedgce antagonistami
witaminy K. W grupie 187 pacjentéw leczonych
doustnymi antykoagulantami u trzech wystgpit udar
mozgu, a wérdd 174 chorych leczonych lekami prze-
ciwptytkowymi udar wystgpit u siedmiu chorych.
Piecioletnie skumulowane prawdopodobiefistwo
wystapienia udaru mézgu w oparciu o krzywe Ka-
plana-Meiera wyniosto 1,5% w grupie leczonej do-
ustnymi antykoagulantami, a 3,8% w grupie leczenia
przeciwptytkowego.

W podsumowaniu autorzy zwracajg uwage, ze
u chorych po przebytym kryptogennym udarze
mozgu z obecnym PFO oraz tetniakiem przegrody
miedzyprzedsionkowej i/lub duzym przeciekiem
miedzyprzedsionkowym zamknigcie ubytku wraz
z towarzyszgcg terapia przeciwptytkowag skuteczniej
zapobiega powtérnym udarom madzgu niz samo
leczenie przeciwptytkowe.

Badanie REDUCE

W trzecim z przedstawianych badan okreslonym
akronimem Gore REDUCE Clinical Study (REDUCE)
autorzy poréwnali skuteczno$¢ zamykania przetrwa-
tego otworu owalnego dwoma typami zapinek: Helex
Septal Occluder (do 2012 r.) oraz Cardioform Septal
Occluder (od 2012 r.) (W.L.Gore and Associates)
w pofgczeniu z terapig przeciwptytkowg oraz sama
terapig przeciwptytkowg w zapobieganiu nawrotom
udaru mézgu i nowym ogniskom niedokrwiennym
w osrodkowym uktadzie nerwowym [7]. Unikalng
sktadowa badania byta konieczno$é dwukrotne-
go wykonania badania rezonansu magnetycznego
mozgu (przed wtaczeniem do badania i po 24 mie-
sigcach obserwacji). Protokét badania wymagat
rowniez kontrolnych wizyt wraz ze szczegétowa
oceng neurologiczng, ktére odbywaty sie po 1., 6.,
12.,18., 24., 36., 48. i 60. miesigcach od wigczenia
do badania w celu wykrycia ewentualnych udaréw
lub epizodow TIA.

W protokole ustalono dwa rownowazne pierwszo-
rzedowe punkty koncowe oceniane w czasie 24-mie-
siecznej obserwaciji: 1) jawny klinicznie udar mézgu
i 2) jawny klinicznie udar mézgu lub wystapienie
nowych, niemych klinicznie ognisk niedokrwiennych
w badaniach obrazowych.

Do badania wtgczano 664 chorych w przedziale
wieku 18-59 lat ($rednio 45,2 lat), u ktérych w ciagu

6 miesiecy przed randomizacjg wystgpit kryptogenny
udar mézgu, a ktérym w badaniu echokardiogra-
ficznym opisano PFO z przeciekiem prawo-lewym
(u 81% ocenionym jako umiarkowany lub duzy).
Z badania wykluczono chorych z inng uchwytnag
przyczyng udaru moézgu. Rodzaj stosowanej terapii
przeciwptytkowej pozostawiono do decyzji badaczy
w poszczegodlnych osrodkach.

Po przeprowadzonej randomizacji zabieg zamknigcia
PFO wykonano u 441 chorych a 223 chorych wtia-
czono do grupy leczonej lekami przeciwptytkowymi.
Charakterystyka kliniczna i demograficzna obu grup
nie roznifa sie istotnie. Sredni okres obserwacji
wynidst 3,2 roku. W grupie leczonej interwencyjnie
8,8% chorych, a w grupie terapii przeciwptytkowej
14,8% chorych przedwczes$nie zakonczyto udziat
w badaniu.

Badania obrazowe przed wtgczeniem do programu
wykonano u 99,8% chorych, a po 24 miesigcach
u 383 chorych po zamknieciu PFO i u 177 w grupie
leczonej zachowawczo. Leczenie przeciwptytkowe
w obu grupach nie rdznito sig istotnie.

Prébe zamkniecia PFO zapinkg stosowang w ba-
daniu podjeto u 413 sposrdd 441 chorych (93,7%)
zakwalifikowanych do grupy leczonej interwencyjnie.
U 408 chorych wykonano skuteczne wszczepienie
badanego urzadzenia (98,8%). U szesciu chorych
PFO zamknieto inng zapinkg. Catkowite szczelne
zamkniecie PFO uzyskano u 73,2% chorych bez-
posrednio po zabiegu i 75,6% po 12 miesigcach
obserwacji. Badanego urzgdzenia nie implantowano
u 32 chorych (7,3%). Ponadto w trakcie badania u 14
chorych (6,3%) z grupy leczonej przeciwptytkowo
wykonano skuteczny zabieg zamkniecia PFO.

Pierwszorzedowy punkt koncowy w postaci ko-
lejnego udaru niedokrwiennego modzgu wystgpit
u szesciu chorych (1,4%) z grupy leczonej inter-
wencyjnie i 12 chorych (5,4%) w grupie leczonej
zachowawczo (HR 0,23; 95% CIl 0,09-0,62; p =
0,002). Drugi pierwszorzedowy punkt kohcowy wy-
stgpit u 22 chorych (5,7%), u ktérych zamknieto
PFO oraz 20 chorych (11,3%) w grupie leczonej
tylko lekami przeciwptytkowymi [ryzyko wzgledne,
relative risk (RR) 0,51; 95% CI 0,29-0,91; p = 0,04).
Natomiast liczba nowych, niemych klinicznie ognisk
niedokrwiennych byta podobna w obu grupach —
17 (4,4%) w grupie interwencyjnej oraz 8 (4,5%)
w grupie leczenia przeciwptytkowego (p = 0,97).
Terapia interwencyjna okazata sie by¢ niezwykle
skuteczna; liczba chorych, u ktérych nalezy wykonaé
zamkniecie PFO, aby unikng¢ jednego udaru moézgu
w ciggu 24 miesiecy obserwacji wynosita okotfo
28 (NNT [number needed to treat], liczba chorych,
u ktorych trzeba zastosowaé dang procedurg, aby
zapobiec jednemu zdarzeniu — 28).

https://journals.viamedica.pl/kardiologia inwazyjna
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Powazne dziatania niepozadane wystgpity u 102
chorych (23,1%), u ktérych wykonano zabieg za-
mkniegcia PFO i 62 chorych (27,8%) leczonych jedynie
za pomocg lekow przeciwptytkowych (p = 0,22). Nie
obserwowano istotnych réznic w zakresie czgstosci
zgonéw (0,5 vs 0,0%), istotnych powiktan krwo-
tocznych (1,8 vs 2,7%) ani zakrzepicy zyt gtebokich
czy zatorowosci ptucnej (0,7 vs 0,9%). Migotanie/
/trzepotanie przedsionkéw wystepowato czesciej
w grupie leczonej interwencyjnie niz zachowaw-
czo (6,6 vs 0,4%; p < 0,001) i byto obserwowane
przede wszystkim (83%) w ciggu pierwszych szesciu
tygodni po zabiegu — jego konsekwencjag byt udar
madzgu u jednego chorego z grupy interwencyjne;j.
Powiktania zwigzane z samym urzadzeniem byty
niezwykle rzadkie i wystgpity u szesciu chorych
(1,4%) po zamknigciu PFO obejmowaty dyslokacje
zapinki (trzech chorych), zakrzepice na urzadzeniu
(dwoch chorych) oraz dyssekcje aorty (jeden chory).

Podsumowujac, autorzy stwierdzajg, ze zamkniecie
przetrwatego otworu owalnego (zapinkg HELEX/Car-
dioform Septal Occluder) w potgczeniu z leczeniem
przeciwptytkowym u chorych po przebytym krypto-
gennym udarze moézgu jest skuteczniejszg metoda
zapobiegania ponownemu udarowi mézgu niz samo
leczenie przeciwptytkowe. Leczenie interwencyjne
wigze sig jednak z czgstszym wystepowaniem mi-
gotania przedsionkow, a takze niewielkim odsetkiem
powiktan zwigzanych z samym urzadzeniem.

Podsumowanie

Wyniki przedstawionych ostatnio opublikowanych
trzech badan randomizowanych dowodzg, ze przez-
skorne zamkniecie PFO stanowi skuteczng profilak-
tyke powtdrnego udaru kryptogennego, u chorych
ponizej 60. roku zycia. Jest to populacja, ktéra moze
odnies$é najwieksze korzysci z zamkniecia ubytku
i tylko taka powinna by¢ celem dziatania interwen-
cyjnego. Konieczny jest staranny wyboér pacjentéw
zarowno na podstawie obrazu klinicznego i badan
obrazowych osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
(w sytuacjach watpliwych we wspétpracy z neurolo-
giem), jak réwniez anatomii ubytku (duzy przeciek,
obecnosé tetniaka przegrody miedzyprzedsionkowe;j)
oraz obecnosci dodatkowych czynnikéw zwigksza-
jacych ryzyko powtérnego udaru mézgu. 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, wydaje sie byé kontrowersyjne i nie
znajduje obecnie naukowego uzasadnienia. W chwili
obecnej, do czasu publikacji wynikéw toczgcych sie
obecnie badan, nie ma takze wskazan do zamykania
PFO w terapii migrenowych boéléw gtowy.
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