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STRESZCZENIE

Whyniki ostatnich randomizowanych badan klinicznych potwier-
dzity, ze przezskérne przezcewnikowe zamknigcie przetrwatego
otworu owalnego u pacjentéw z kryptogennym udarem mé-
zgu stanowi skuteczng prewencje powtérnych incydentéw
zakrzepowo-zatorowych. Obecnie na rynku jest dostepnych
wiele typéw zapinek o réznej budowie. W ponizszym artykule
przedstawili$my najcze$ciej stosowane w kraju typy urzadzen,
omowilismy ich budowe, a takze do$wiadczenia kliniczne oraz
dostepne dane naukowe z nimi zwigzane.

Stowa kluczowe: przetrwaty otwor owalny, przezcewnikowe
zamkniecie
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ABSTRACT

The results of recent randomized clinical trials confirmed that
percutaneous transcatheter closure of persistent foramen ovale
(PFO) in patients with cryptogenic stroke is an effective pre-
vention of secondary thromboembolic events. Currently, many
types of closing devices of various designs are available on the
market. The article below presents the most commonly used
types of devices in our country. We discussed their construction
as well as clinical and scientific data.
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Wstep

Wyniki ostatnio opublikowanych trzech badan rando-
mizowanych (REDUCE, CLOSE i odlegtych wynikow
badania RESPECT) [1-3], ktére szczegdtowo zostaty
omowione w poprzednich numerach ,Kardiologii
Inwazyjnej” [4, 5], dowodzg, ze przezskdérne zamknieg-
cie przetrwatego otworu owalnego (PFO, persistent
foramen ovale) stanowi skuteczng profilaktyke po-
wtdrnego udaru kryptogennego u chorych ponizej
60. roku zycia. Jest to populacja, ktéra moze odnie$é
najwieksze korzysci z zamkniecia ubytku, i taka po-
winna by¢ celem dziatania interwencyjnego. W trak-
cie kwalifikacji do zabiegu konieczny jest staranny
wybér pacjentéw na podstawie obrazu klinicznego
i badan obrazowych osrodkowego uktadu nerwo-
wego (w sytuacjach watpliwych we wspotpracy
z neurologiem), jak réwniez anatomii ubytku (duzy
przeciek, obecnos¢ tetniaka przegrody miedzyprzed-
sionkowej) oraz obecnos$ci dodatkowych czynnikéw
zwiekszajgcych ryzyko powtérnego udaru mézgu.
Podkresli¢ nalezy, ze na obecnym etapie wiedzy
nie ma wskazan do profilaktycznego zamykania
PFO u chorych bezobjawowych, a zamykanie PFO
u chorych po epizodzie przemijajgcego epizodu nie-
dokrwiennego (TIA, transient ischemic attack), ale
bez zmian w badaniach obrazowych, wydaje sig byé
kontrowersyjne i nie znajduje obecnie naukowego
uzasadnienia.
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Skoro odpowiedz na pytania kiedy, komu i dlaczego
powinniémy zamyka¢ PFO, wydaje sie by¢ obecnie
dos¢ jednoznaczna, naturalnie rodzgcym sie kolej-
nym zagadnieniem jest préba odpowiedzi na pytanie,
jakiego uzyé urzgdzenia? O tym, ze system, ktory
stosujemy w celu zamkniecia PFO ma znaczenie,
przekonujg nas choéby wyniki badania CLOSURE
1. Uzywana tam zapinka (STARFlex Septal Closu-
re System) okazata sie w dwuletniej obserwacji
nie zmniejszaé ryzyka ponownego udaru i/lub TIA
w stosunku do leczenia farmakologicznego [6]. Stad
celem niniejszego opracowania jest przedstawienie
dostepnych w Polsce systeméw do zamykania PFO
oraz zapoznanie czytelnika z danymi naukowymi
pochodzgcymi z publikacji, przemawiajagcymi za
stosowaniem tej lub innej zapinki (tab. 1).

Amplatzer PFO Occluder (St. Jude
Medical/obecnie Abbott)

Jest najczesciej na $wiecie stosowanym urzgdze-
niem do zamykania PFO. Zapinka stanowi samo-
rozprezalne, dwudyskowe urzgdzenie wykonane
z siatki drutu nitinolowego, w ktérym dwa dyski
sg potaczone krétkim elementem tgczacym (talig).
W celu zwiegkszenia szczelnosci zamknigcia w obu
dyskach umieszczono taty poliestrowe. Zapinka ma
dwa markery dobrze widoczne w promieniowaniu
rentgenowskim na proksymalnej i dystalnej czesci
urzgdzenia (ryc. 1). Urzadzenie jest mocowane do
systemu wprowadzajgcego za pomoca systemu $ru-
bowego, a jej umocowanie przed wprowadzeniem
polega na potgczeniu (wkreceniu — okoto pieciu
obrotéw) przewodu doprowadzajgcego do zapinki
(przy uwolnieniu zapinke odkreca sie od przewodu
doprowadzajacego).

Zapinka Amplatzera wystepuje w trzech rozmiarach
18, 25 oraz 35 mm, ktore okreslajg srednice dysku

prawoprzedsionkowego (dysk lewoprzedsionkowy
ma srednice 18 mm dla dwdch mniejszych zapinek
i 25 mm dla najwigkszej). Dobor wielkosSci urzadzenia
dla konkretnego chorego jest zalezny od odlegtosci
pomiedzy PFO a aortg lub uj$ciem zyty gtéwnej
goérnej i okresla go szczegdtowa tabela zawarta w in-
strukcji uzycia. Dla wprowadzenia zapinki wymagana
jest koszulka o $rednicy 8F (dla wymiaréw 18 i 25
mm) lub 9F (dla wymiaru 35 mm).

Skutecznos$¢ zapinki Amplatzera w celu zamyka-
nia PFO u chorych po kryptogennym udarze mé-
zgu byta oceniana w kilkunastu rejestrach [7, 8]
oraz w dwdch badaniach randomizowanych (PC
Trial i RESPECT). Do badania PC Trial [9] wtaczono
414 chorych z PFO po przebytym udarze mézgu, TIA
lub zatorowosci obwodowej, ktérych randomizo-
wano (1:1) do zamknigcia PFO zapinkg Amplatzera
lub leczenia farmakologicznego. Randomizacja do
badania byta niezwykle trudna — choé prowadzo-
no jg w 23 osrodkach na swiecie, trwata ponad
9 lat. Wynikato to z faktu, ze u wigkszosci chorych
z kryptogennym udarem mozgu (zwtaszcza tych
wysokiego ryzyka) PFO zamykano poza protokotem
badania, a do programu PC Trial wtgczano chorych
o niezbyt wysokim ryzyku kolejnego udaru (nizszym
niz w cytowanej juz wczesniej metaanalizie 39 ba-
dan dotyczacych zamykania PFO [7]). Co wiecej,
anatomiczne czynniki wysokiego ryzyka kolejnego
udaru, takie jak duzy przeciek przez PFO lub tetniak
przegrody miedzyprzedsionkowej, byty obserwowa-
ne tylko u nieco ponad 20% chorych. Cho¢ skutecz-
nos$¢ zamkniecia PFO byta bardzo wysoka (u 95,9%
chorych brak lub minimalny przeciek przez zapinke
w kontrolnej echokardiografii przezprzetykowej [TEE,
transesophageal echocardiography]) nie stwierdzono
réznic po 4-letnim okresie obserwacji w ztozonym
punkcie koncowym (zgon, udar mézgu niezakonczo-
ny zgonem, przejsciowy epizod niedokrwienny lub

Rycina 1. Zapinka Amplatzer PFO Occluder (St. Jude Medical/obecnie Abbott)



Tabela 1. Podstawowe parametry systeméw do zamykania przetrwatego otworu owalnego najczesciej uzywanych w Polsce

Amplatzer PFO
Occluder

PFO Nit-Occlud

Occlutech Flex Il PFO

CeraFlex

Konstrukcja

Dwudyskowe
urzadzenie
wykonane

z siatki drutu
nitinolowego,

w ktérym

dwa dyski sg
potaczone krétkim
elementem
taczacym

W obu dyskach
umieszczono faty
poliestrowe

Dwudyskowe

urzadzenie wykonane

z pojedynczego drutu
nitinolowego, nie zawiera
zadnych pofaczen

lub klamr pomiedzy
poszczegolnymi
czesciami zapinki

Szczelnos¢ zapewnia
materiat wykonany z PTE
(Dacron)

Dysk
prawoprzedsionkowy
jest dwuwarstwowy,
natomiast dysk
lewokomorowy to
pojedyncza warstwa
rusztowania nitinolowego
pokryta warstwa PTE

Dwudyskowe
urzadzenie wykonane
z plecionej siatki

z drutu nitinolowego

Nie zawiera zadnych
klamer czy potaczen

Zredukowana ilo$¢
metalu na dysku
lewoprzedsionkowym

Siatka nitinolowa
jest pokryta tlenkiem
tytanu (ztoty kolor
zapinki)

Ultracienkie faty
mieszczace sig w obu
dyskach wykonane

z PET

Dwudyskowe
urzadzenie
ma budowe
podobng

do zapinki
Amplatzera

Wykonane

z drutu
nitinolowego
pokrytego
dodatkowo
warstwa TiN
(azotku tytanu)

Potencjalnie
mniejsze
wymywanie
jonéw niklu
z urzadzenia

Zwiekszenie
szczelnosci
zapinki
zapewnia
membrana
z PET

taczenie zapinki
z systemem
wprowadzajacym

System $rubowy

Petla, przez ktorg
przepleciony jest
charakterystyczny
nitinolowy ,was”

Ztacze kulkowe

Ztacze kulkowe

Dostepne rozmiary
zapinek

18 mm, 25 mm,
35 mm

20 mm, 26 mm, 30 mm

16/18 mm, 23/25 mm,
27/30 mm, 31/35 mm

18 mm,
25 mm, 30 mm
i 35 mm

Koszulka
wprowadzajaca
(rozmiar)

8F (dla 18, 25
mm)
9F (dla 35 mm)

9F (dla 20, 26 mm)
10F (dla 30 mm)

7F (dla 16/18 mm)
9F (dla 23/25,
27/30 mm)

10F (dla 31/35 mm)

8F (18 mm)
9F (25 mm)
10F (30 mm)
12 F (35 mm)

Dane naukowe/
/zalecenia

BEGENTE]
randomizowane
ETEN Y
Pozytywna
rekomendacja
FDA

Rejestry

Rejestry

Rejestry
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zatorowos$¢ obwodowa). Wystgpit on u 7 chorych
(3,4%) w grupie leczonej interwencyjnie i 11 chorych
(5,2%) w grupie leczonej zachowawczo (HR 0,63;
95% Cl 0,24-1,62; p = 0,34).

(aspiryna, warfaryna, klopidogrel lub aspiryna z di-
pirydamolem). Do badania zrandomizowano 980
chorych, 499 zakwalifikowano do zamknigcia PFO,
a 481 do leczenia farmakologicznego. Mediana czasu
obserwacji wynosita 5,9 lat (zakres 4,2-8,0). W grupie
leczonej inwazyjnie ponowny udar mézgu wystapit
u 18 chorych, a w grupie leczonej farmakologicznie
u 28 pacjentéw (0,58 incydentéw na 100 pacjentolat
w grupie zabiegowej w poréwnaniu do 1,07 incy-
dentéw na 100 pacjentolat w grupie farmakoterapii).

Przetomem byto badanie RESPECT, w ktérym réw-
niez stosowano zapinke Amplatzera [1]. Wigczano
do niego chorych w przedziale wieku 18-60 lat,
ktérych randomizowano (1:1) do interwencyjnego
zamknigcia PFO lub leczenia farmakologicznego
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Rycina 2. Zapinka PFO Nit-Occlud (PFM Medical)

Oznacza to 45-procentowg redukcje ryzyka udaru
w okresie obserwacji (HR 0,55; 95% CI 0,31-0,999;
p = 0,046). Biorgc pod uwage wytgcznie chorych
z powtdérnymi udarami kryptogennymi (bo tylko ta-
kim mozemy zapobiega¢, zamykajac PFO) wystgpity
one u 10 pacjentdéw w grupie interwencyjnej oraz
23 chorych w grupie leczonej farmakologicznie
— oznacza to 72-procentowg redukcje w okresie
obserwacji (HR 0,38; 95% CI1 0,18-0,79; p = 0,007).
Szczegodtowa analiza podgrup chorych wigczanych
do badania sugeruje, ze najwieksze korzysci z za-
mkniecia PFO w stosunku do leczenia farmakolo-
gicznego odnoszg chorzy z tetniakiem przegrody
miedzyprzedsionkowej oraz z duzym przeciekiem
prawo-lewym (stopien 3. w trzystopniowe;j skali).
Wartym podkreslenia jest takze fakt, ze zespot eksper-
tow powotany przez amerykanska agencije FDA (Food
and Drug Administration) na posiedzeniu w dniu
24.05.2016 roku, w oparciu o wyniki przedtuzonej
obserwacji badania RESPECT, ogtoszone podczas
kongresu TCT 2015 (przed tegoroczng publikacijg
w The New England Journal of Medicine [NEJM]),
wydat pozytywna opinie rekomendujgcg przezskor-

Rycina 3. Zapinka Occlutech Flex Il PFO Occluder (Occlutech)

ne zamykanie PFO za pomocga systemu Amplatzera
u pacjentéw po przebytym udarze kryptogennym,
w celu prewencji powtdérnego incydentu naczy-
niowo-mdzgowego. Eksperci niemal jednogtosnie
zgodzili sie co do bezpieczenstwa stosowanych
procedur inwazyjnych (15 gtosow ,za”, 1 gtos ,,prze-
ciw”), natomiast za ich skuteczno$cig opowiedzieli
sie wiekszoscig gtoséw (9 gtosow ,za”, 7 gtoséw
«~przeciw”). System Amplatzera do zamykania PFO
jest jak dotad jedynym systemem zarejestrowanym
i stosowanym w rutynowej praktyce klinicznej w Sta-
nach Zjednoczonych.

PFO Nit-Occlud (PFM Medical)

Jest to dwudyskowe urzgdzenie wykonane z po-
jedynczego drutu nitinolowego, dzieki temu nie
zawiera zadnych potgczen lub klamr pomiedzy po-
szczegdllnymi cze$ciami zapinki. Szczelnos¢ zapewnia
materiat wykonany z polietylenotereftalanu — PTE
(Dacron). Dysk prawoprzedsionkowy jest tradycyjnie
dwuwarstwowy, natomiast dysk lewokomorowy
stanowi pojedyncza warstwa rusztowania nitino-
lowego, pokryta warstwg PTE, co w zatozeniu ma
zmniejszy¢ ilo§¢é materiatu obcego po lewej stronie
serca i prowadzi¢ do szybszego pokrycia $réodbton-
kiem. Dysk ma ksztatt wklesty, lepiej przylegajacy do
$ciany przedsionka. Urzadzenie jest przymocowane
do sytemu dostarczajgcego za pomoca petli, przez
ktérg przepleciony jest charakterystyczny nitinolowy
,was”. Podczas uwolnienia urzgdzenia caty system
dostarczajgcy jest usuwany, bez pozostawienia ja-
kiegokolwiek elementu wigzania (ryc. 2).

Zapinka PFO Nit-Occlud wystepuje w trzech roz-
miarach 20, 26 i 30 mm. Urzgdzenia w rozmiarach
2026 mm sg dostarczane przez koszulki 9F, a 30 mm
przez koszulke 10F. Dobor urzadzenia jest zalezny od
odlegtosci miedzy ujsciem zyty gtéwnej gérneji PFO
oraz od aorty do PFO (zalezy zatem od wielkosci
przegrody miedzyprzedsionkowej).

Do tej pory w pismiennictwie ukazaty sie dwie
prace obserwacyjne oceniajgce zastosowanie tej
zapinki w zamknieciu PFO u pacjentéw po prze-

Rycina 4. Zapinka CeraFlex (Lifetech
Sciences)



bytym kryptogennym incydencie zakrzepowo-za-
torowym. Steinberg i wsp. [10] obserwowali 63
pacjentoéw z udarem mozgu/TIA w wywiadzie. Za-
pinka Nit-Occlud PFO byta skutecznie implantowana
u 62 pacjentéw (98,4%), bez istotnych powiktan oko-
tozabiegowych. W okresie obserwacji wynoszacym
18,7 + 7,4 miesigca autorzy stwierdzili wystgpienie
pieciu (trzy przejsciowe epizody niedokrwienne,
dwa udary) incydentéw zakrzepowo-zatorowych.
W kontroli echokardiograficznej przezprzetykowej
w spoczynku i podczas proby Valsalvy przeciek reszt-
kowy stwierdzono odpowiednio u 12,7% i 49,2%
po 6 tygodniach oraz u 2,4% i 21,4% pacjentéw po
6 miesigcach [10]. W okresie obserwacji stwierdzono
wystepowanie zaledwie jednego incydentu migota-
nia przedsionkdéw.

W kolejnym badaniu, najwiekszym jak do tej pory,
pochodzacym z osrodka poznanskiego, obserwa-
cji poddano 151 chorych, ktérym zamykano PFO
w prewencji wtérnej po kryptogennym mozgowym
incydencie zakrzepowo-zatorowym [11]. Procedura
byta skuteczna u 150 (99,3%) pacjentéw. Sredni czas
obserwacji wyniost 24,6 + 16,1 miesigca. W powyz-
szym badaniu réwniez nie wystepowaty powazne
powiktania w okresie okotozabiegowym. Udar lub
TIA wystgpit ponownie u pigciu pacjentéw (3,3%).
U jednego pacjenta stwierdzono zakrzepice na urzg-
dzeniu. Przeciek resztkowy w badaniu echokardio-
graficznym przezprzetykowym byt obecny u 19%
po 6 tygodniach i jedynie u 1,1% po 6 miesigcach
po implantacji [11]. We wnioskach stwierdzili§my,
ze zapinka PFO Nit-Occlud wraz z systemem dostar-
czajacym wydaja sie byé bezpieczne i zapewniajg
skuteczne zamknigcie otworu owalnego. Ocenilismy
rowniez, ze wyniki bezpieczenstwa oraz skutecznosci
urzadzenia byty poréwnywalne do zapinki Amplatze-
ra w historycznej grupie pacjentéw pochodzgcych
rowniez z naszego osrodka [8, 11].

Occlutech Flex Il PFO Occluder
(Occlutech)

Jest to dwudyskowe urzadzenie wykonane z uni-
kalnie plecionej siatki z drutu nitinolowego o gru-
bosci 40-200 um, dzieki temu nie zawiera zadnych
klamr czy potaczen (jest potencjalnie atraumatycz-
ne) i zawiera zredukowang liczbe metalu na dysku
lewoprzedsionkowym. Siatka nitinolowa jest po-
kryta tlenkiem tytanu, stgd charakterystyczny ztoty
kolor zapinki. Dodatkowa szczelno$é zapewniajg
ultracienkie faty, mieszczace sie w obu dyskach
wykonane z PET, ufatwiajgce szczelne zamknigcie
ubytku, a takze przyspieszajgce endotelizacje. Jedyne
miejsce zespolenia poczatku i konca kazdego drutu
miesci sie na dysku prawoprzedsionkowym, tworzac
ztgcze kulkowe charakterystyczne dla wszystkich
urzadzen firmy Occlutech. W zapinkach Occlutech
zastosowany jest system doprowadzajacy (tgczacy

sie z zapinkg za pomocag zacisku), zapewniajgcy duzg
ruchomos¢ i elastycznos¢ zapinki podczas implantacji
urzadzenia i jednoczes$nie zabezpieczajgcy przed jej
niekontrolowanym uwolnieniem (ryc. 3). Zapinka
jest dostepna w czterech rozmiarach: 16/18 mm,
23/25 mm, 27/30 mm oraz 31/35 mm, i moze byé
wprowadzana przez koszulki o wymiarach odpowied-
nio 7,9, 9i 11F Dobér rozmiaru zapinki zalezy od
wielkosci ubytku, ale u blisko 80% chorych stosuje
sig, jak wynika z publikacji i naszego doswiadczenia,
rozmiar 23/25 mm.

Cho¢ wedtug informacji pochodzgcych od producen-
ta zapinka jest dostepna w 80 krajach $wiata i byta
implantowana u ponad 50 000 chorych publikacje
dotyczace zastosowania zapinek Occlutech Flex I
PFO w zabiegach zamknigcia PFO sg stosunkowo
nieliczne. Hilldick-Smith i wsp. [12] ocenili skutecz-
nos$¢ zapinki w grupie 53 chorych po przebytym
udarze mozgu lub TIA. Stwierdzili, ze zastosowanie
zapinki Occlutech jest bezpieczne i skuteczne, i wigze
sie z istotnym zmniejszeniem przecieku przez PFO,
podobnym jak w innych wspéfczesnie stosowanych
urzgdzeniach. Scalise i wsp. [13] poréwnali w bada-
niu obserwacyjnym zapinke Occlutech Flex Il PFO
implantowang u 52 pacjentéw z zapinkg Amplatzera
zastosowang u 49 chorych. W okresie obserwacji
autorzy nie zaobserwowali istotnych réznic pomie-
dzy dwoma typami zapinek w zakresie skuteczno-
Sci i bezpieczenstwa ich stosowania. W kolejnym
najwiekszym badaniu obserwacyjnym Trabattoni
i wsp. [14] poréwnali w grupie 406 pacjentéw dwie
zapinki: Occlutech i Amplatzera. W okresie 12-mie-
siecznej obserwacji nie obserwowano istotnych
réznic w zakresie skutecznosci zamknigcia ubytku
pomiedzy dwoma typami zapinek. Bezpieczenstwo
zabiegu i powiktania w okresie obserwacji byty po-
dobne w obu grupach, z wyjatkiem istotnie czesciej
wystepujacych nadkomorowych zaburzen rytmu
w grupie zapinki Amplatzera (17% vs 9%, p = 0,02).

Cera oraz CeraFlex (Lifetech Sciences)

Samorozprezalne, dwudyskowe urzadzenie firmy
Lifetech ma budowe podobng do zapinki Amplatzera.
Jest wykonane z drutu nitinolowego pokrytego do-
datkowo warstwa TiN (azotku tytanu), ktéra zapewnia
dfugotrwatg biokompatybilno$é oraz potencjalnie
zmniejsza wymywanie jonoéw niklu z urzgdzenia [15].
Pokrycie to ma réwniez za zadanie promocje wzrostu
$rodbtonka i zmniejszenie powiktan zakrzepowo-zato-
rowych, a takze zwigkszenie elastycznosci urzgdzenia
oraz efektywne zmniejszenie wystepowania okoto-
zabiegowych blokdéw przedsionkowo-komorowych.
Zwiekszenie szczelnosci zapinki zapewnia membrana
z PET. W urzadzeniach CeraFlex zastosowany jest
innowacyjny system doprowadzajgcy, zapewniajagcy
duza ruchomosé i elastyczno$é podczas implantacji
urzadzenia i jednocze$nie zabezpieczajacy przed
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jego niekontrolowanym uwolnieniem (ryc. 4). Urza-
dzenia wystepujg w rozmiarach 18, 25, 30 i 35 mm
(srednica dyskéw prawo- i lewoprzedsionkowych),
srednica talii wynosi we wszystkich urzadzeniach
3 mm. W zaleznosci od rozmiaru moga by¢ dostar-
czane przez koszulki o $rednicy od 8F (18-18 mm),
9F (25-18 mm, 25-25 mm), 10F (30-25 mm, 30-30
mm), az do 12F (35-25 mm).

Doswiadczenia dotyczgce zastosowania urzgdzen
Cera w zabiegach zamkniecia PFO sg stosunkowo
ograniczone. Fiszer i wsp. [16] zastosowali takie
urzadzenia u 11 oséb z PFO z dobrym efektami
w obserwacji sredniookresowej (bez powiktan oraz
bez przeciekdow w badaniach kontrolnych). Ulmi
i wsp. [17] poréwnywali w badaniu obserwacyjnym
urzadzenia Cera implantowane u 28 pacjentéw z PFO
z 28 urzgdzeniami Amplatzer PFO Occluder (analiza
propensity-score matched). Autorzy nie stwierdzili
istotnych powiktan okotozabiegowych. Po sze$ciu
miesigcach w badaniu TEE przeciek resztkowy byt
w urzgdzeniach Cera poréwnywalny z zapinkg Am-
platzera (7% vs 4%, log-rank test p = 0,15).
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