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STRESZCZENIE

Intensywny rozw¢j kardiologii interwencyjnej sprawit, ze
zamykanie przecieku w przegrodzie migdzyprzedsionkowe;j
w postaci przetrwatego otworu owalnego i wrodzonego ubyt-
ku w przegrodzie migdzyprzedsionkowej nalezy obecnie do
najczestszych zabiegéw endowaskularnych poza leczeniem
choroby wiencowej. Opieka nad pacjentem nie konczy sie
jednak w momencie wykonania zabiegu, poniewaz, podobnie
jak w przypadku innych urzadzen wszczepianych, niezbedna
jest profilaktyka i obserwacja pacjenta z powodu mozliwych
powiktan odlegtych zwiazanych z wszczepionym urzadzeniem,
a zwtaszcza ryzyka wystapienia zakrzepicy na systemie za-
mykajacym. W niniejszym opracowaniu podijeto prébe oceny
tego zjawiska, jego mozliwych przyczyn oraz przedstawiono
wspétczesne koncepcje dotyczace profilaktyki.

Stowa kluczowe: ubytek w przegrodzie migdzyprzedsionkowe;j,
przetrwaty otwdr owalny, zakrzepica

Kardiol. Inwazyjna 2019, 14 (1), 8-12

ABSTRACT

Percutaneous closure of patent foramen ovale and atrial septal
defect has become one of the most common endovascular con-
genital procedures. However, the treatment does not finish at
the end of the procedure. Similar to the other implanted devices,
prophylaxis and observation of the patients are necessary due to
potential long-term complications associated with their implan-
tation, and in particular the risk of device related thrombosis.
This study attempts to evaluate this phenomenon, possible
causes and present contemporary concepts of prophylaxis.
Key words: atrial septal defect; patent foramen ovale;
thrombosis
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Wstep

Przetrwaty otwér owalny (PFO, patent foramen ovale)
jest pozostatoscig po otworze droznym w okresie
zycia ptodowego. Po urodzeniu wzrost ci$nienia krwi
w lewym przedsionku powoduje zamknigcie czynno-
sciowe i zaros$nigecie otworu owalnego u wigkszosci
0s6b w ciggu 3 miesiecy, ale pozostaje on otwarty
nawet u 25% populacji [1, 2]. Obecno$¢ PFO wia-
ze sie z wigkszym ryzykiem kryptogennego udaru
mozgu, chorobg dekompresyjng, zespotem p/atyp-
nea-ortodeoksja i migrenowymi bélami gtowy [3].
Wynika to z faktu, ze przy zwiekszeniu ci$nienia
w prawym przedsionku w trakcie préby Valsalvy,
podczas dekompresji, dochodzi do powstania prze-
cieku prawo-lewego, co potencjalnie moze sprzyjac¢
zatorowosci do mézgu. Niekiedy PFO towarzyszy
uwypuklenie przegrody miedzyprzedsionkowej,
okreslane przez niektorych autoréw jako ,tetniak”.
Takie miejsce moze by¢ rowniez zrédtem mikroza-
toréw. Dodatkowo z PFO moze wspdtistnieé¢ dtuga
zastawka Eustachiusza kierujgca strumien krwi z zyty
gtéwnej dolnej do PFO [4]. Majac na uwadze duza



czestosé wystepowania PFO w populacji ogélnej oraz
rézne czynniki ryzyka udaru mézgu (w tym migotanie
przedsionkéw, miazdzyca tetnic szyjnych i aorty,
nadci$nienie tetnicze), samej obecnosci PFO nie
traktuje sig jako patologii, a wystgpienie udaru mézgu
wymaga dogtebnej diagnostyki w celu wykluczenia
innych potencjalnych przyczyn niedokrwienia. Di Tul-
lio i wsp. [5] nie wykazali czestszego wystepowania
udaréw u osob z PFO niz bez niego. Z kolei wyka-
zano, ze u pacjentéw z udarem mozgu, szczegodlnie
kryptogennym, PFO jest czeste (nawet 60% [1, 6]).
Za traktowaniem PFO jako czynnika ryzyku udaru
mozgu przemawiajg wyniki badan wskazujgce na to,
ze zamkniegcie PFO zmniejsza nawrotowosé udaréw
w poréwnaniu z leczeniem zachowawczym [7].

Najczestszym typem ubytku w przegrodzie migdzy-
przedsionkowej (ASD, atrial septal defect) jest ubytek
typu otworu wtérnego i taki kwalifikuje sie do lecze-
nia przezskérnego. Jako duze, powodujace istotne
hemodynamiczne konsekwencje, uwaza sie ubytki
wielkosci ponad 10 mm [3, 8]. Efektem obecnosci
ASD jest przecigzenie objetosciowe prawej komory,
moze by¢ zator skrzyzowany i z czasem rozwinigcie
tetniczego nadcisnienia ptucnego. Rodzaj i wielko$¢
ASD w znacznym stopniu determinuje wystgpienie
i tempo progresji zmian.

Wskazania do leczenia zabiegowego

Zabiegowe zamknigcie przecieku na poziomie prze-
grody miedzyprzedsionkowej jest wskazane w celu
zabezpieczenia przed konsekwencjami hemodyna-
micznymi przecigzenia objetos$ciowego i rozwoju
nadci$nienia ptucnego w ASD lub w ramach prewen-
cji zatorowosci skrzyzowanej w ASD i PFO. Aktualne
wytyczne [8] zalecajg przezskorne zamknigcie ASD
typu otworu wtérnego (ASD Il) u pacjentéw z istot-
nym przeciekiem lewo-prawym (na co wskazujg
objawy przecigzenia objetosciowego prawej komory
oraz stosunek przeptywu ptucnego do systemowego
QP:QS > 1,5) oraz PVR < 5 WU (bez nadcisnienia
ptucnego) niezalezenie od objawéw oraz zalecajg
rozwazenie w przypadku wystgpienia zatoru skrzy-
zowanego. Przeciwwskazany jest zabieg u pacjentow
z zespotem Eisenmengera.

Przezskorne zamkniecie PFO zaleca sig u doktadnie
wyselekcjonowanych pacjentéw z potwierdzonym
udarem kryptogennym, przemijajgcym atakiem nie-
dokrwiennym (TIA, transient ischemic attack) lub
zatorowoscig systemowg i wysokim prawdopo-
dobienstwem PFO jako czynnika sprawczego [9].
Przetrwaty otwér owalny wystepuje u okoto 40-60%
pacjentéw z udarem kryptogennym [6]. Metaanaliza
pieciu randomizowanych badan przeprowadzona
przez Anantha-Narayanan i wsp. [6] wykazata, ze
zamkniecie PFO wigze sie z 41-procentowq redukcjg
czestosci ponownych udaréw w poréwnaniu z le-

ceniem zachowawczym, jednak przy jednoczesnym
zwiekszeniu odsetka migotania przedsionkéw.

Zakrzepica na urzadzeniach
do zamknigcia ASD lub PFO

Zabieg przezskérnego zamknigcia przecieku typu
ASD lub PFO (ryc. 1-3) jest stosunkowo bezpiecz-
ng procedura. Jednak podobnie jak w przypadku
innych urzgdzen wszczepialnych, na przyktfad po
zabiegu zamkniecia uszka lewego przedsionka [10],
moze doj$¢ do zakrzepu na zapince (DRT, device
related thrombus) w réznym okresie czasu po zabie-
gu. Zakrzepice obserwuje sie w 1-2% przypadkow
i dotyczy wszystkich dostepnych typoéw urzagdzen

Rycina 1. Badanie echokardiograficzne przezprzetykowe — ASD typu 2,
przeciek lewo-prawy

Rycina 2. Zabieg zamykania przecieku w przegrodzie
miedzyprzedsionkowej

Rycina 3. Urzadzenie zamykajace na przegrodzie migdzyprzedsionkowej
w graficznym przezklatkowym
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zamykajgcych. Nie jest to wigc czgste zjawisko, ale
moze nies¢ za sobg powazne konsekwencje [11].
Do wytworzenia zakrzepu moze dojs¢ w trakcie
procedury za zestawie doprowadzajgcym lub samej
zapince [12] lub w pdézniejszym okresie, nawet do
kilku lat po zabiegu [13]. Niewatpliwie najwieksze
ryzyko jest w okresie pierwszych 4 tygodni, a zde-
cydowanie zmniejsza sie po 8-12 miesigcach [14].

Urzadzenie zamykajgce ubytek skfada sig z metalowe-
go szkieletu pofagczonego z poliestrowymi widknami
stymulujacymi krzepniecie krwi. Wykrzepianie krwi
na poliestrowych tatkach umozliwia zamknigcie
ubytku i nastepcza endotelializacje. W pierwszych
dniach na zapince formuje sie wiec materiat ztozony
z fibryny, biatek osocza i komoérek krwi [15]. W ko-
lejnych miesigcach zapinka stopniowo, a w efekcie
w catosci, jest pokrywana nabtonkiem [15, 16].
Proces neoendotelializacji moze byé czasochtonny
i trwaé az 5 lat po implantacji [9]. Na pierwszym
etapie po implantacji tworzenie ptaskiego zakrzepu
w obrebie zapinki jest wigc zjawiskiem oczekiwanym
i promujagcym endotelializacje [17], stanowi etap
gojenia, a stwierdzenie takich hipoechogenicznych
struktur na zapince niekoniecznie wskazuje na ry-
zyko embolizacji, a raczej moze znikngé z czasem
i niezaleznie od antykoagulacji [17]. Nadmierna
trombogeneza moze jednak prowadzié¢ do powsta-
nia zakrzepu grozgcego powiktaniami zatorowymi.
Zanim dojdzie do petnej endotelializacji zapinka jest
wystawiona na dziatanie krgzacej krwi, co moze
sprzyjaé¢ powstawaniu zakrzepdw na jej powierzchni
bedacych potencjalnym zrédtem zatorowosci mo-
zgowej i obwodowej [16].

W celu zapobiegania tworzeniu zakrzepéw w okresie
niepefnej endotelializacji pacjenci zabezpieczani
sg farmakologicznie przed i po zabiegu. Postepo-
wanie takie oparto na wieloletniej praktyce klinicz-
nej, a w przypadku PFO takze na wynikach duzych
badan klinicznych z randomizacjg (CLOSE [18],
CLOSURE | [19], DEFENSE-PFO [20], RESPECT
Trail [21]). Terapie rozpoczyna sie juz przed implan-
tacjg, podajgc 300 mg kwasu acetylosalicylowego
(ASA, acetylosalicylic acid) i 600 mg klopidogrelu.
Po zamknieciu ASD pacjent otrzymuje podwdjng
terapig przeciwptytkowa (DAPT, dual antip/atelet
therapy) przez 3 miesigce, a nastepnie ASA do 6.
miesigca po zabiegu. Kontynuowanie podawania
ASA po 6 miesigcach pozostaje w gestii lekarza
prowadzgcego. W przypadku PFO postepowanie
jest zblizone — DAPT przez 6-8 tygodni, a nastepnie
ASA do roku po zabiegu. Najnowszy konsensus
dotyczacy postepowania u pacjentéw z PFO [9]
sugeruje nawet dtuzsza terapie — DAPT przez 1-6
miesiecy i pojedyncza terapia przeciwptytkowa do
5 lat po zabiegu. Oczywiscie, pacjenci ze wskaza-
niami wynikajgcymi z innych przyczyn, na przyktad
migotania przedsionkéw, wywiadu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, powinni otrzymaé doustne

leczenie przeciwzakrzepowe. Ze wzgledu na ryzyko
zakrzepicy u pacjentéw odmawiajgcych stosowania
terapii przeciwzakrzepowej lub przeciwptytkowe;j
kwalifikacja do zabiegu powinna by¢ zrewidowana.

Pomimo stosowania terapii przeciwptytkowej czy
przeciwzakrzepowej obserwowano przypadki zakrze-
picy na urzadzeniu zamykajgcym. Nkomo i wsp. [22]
opisali wystgpienie zakrzepu na zapince CardioSEAL
pomimo stosowania warfaryny z prawidtowymi
wartosciami INR (international normalized ratio).
Wyijasnili to brakiem skutecznego dziatania leku
przeciwzakrzepowego przy braku jednoczesnego
podawania heparyny w okresie inicjacji leczenia.

Rozpoznanie zakrzepicy na zapince wymaga zasto-
sowania badania echokardiograficznego przezprzety-
kowego (TEE, transesophageal echocardiography),
poniewaz badanie przezklatkowe jest niewystar-
czajgce u dorostych pacjentéw. Uwaza sig, ze cze-
sto$¢ wystepowania zakrzepicy jest niedoszacowana
u pacjentéw bezobjawowych, u ktérych z réznych
wzgleddéw nie wykonano poszerzonej diagnostyki
echokardiograficznej [11]. Dlatego istniejg rézne
koncepcje czasu i czgstosci proponowanych kontroli
echokardiograficznych. Krumsdorf i wsp. [23] postu-
lujg rutynowe badania TEE po 1, 6 i 12 miesigcach,
ale taka praktyka jest rzadka. Sherman i wsp. [11]
sugerujg badanie TTE w ciggu 3 miesiecy od zabiegu,
a TEE w sytuacji wysokiego prawdopodobienstwa
zakrzepicy lub suboptymalnych obrazéw w badaniu
przezklatkowym.

Zakrzepica moze wystgpié¢ na kazdym z komercyj-
nie dostepnych urzadzen zamykajacych [11]. Wielu
autoroéw starato sie wyznaczy¢ czynniki ryzyka jej
wystgpienia. Krumsdorf i wsp. [23] przeanalizowali
zabiegi u 1000 kolejnych pacjentéw z ASD i PFO
z zastosowaniem dziewigciu réznych urzadzen za-
mykajgcych. U dwudziestu z nich (2%) stwierdzono
obecnos$¢ zakrzepu w ciggu 1 do 6 miesigcy obser-
wacji. Czesciej obserwowano je na urzgdzeniach
CardioSEAL, PFO-Star i StarFLEX niz Amplatzer
(p < 0,05). Czynnikami predykcyjnymi wystgpienia
DRT byto migotanie przedsionkéw po zabiegu oraz
uwypuklenie (,tetniak”) przegrody miedzyprzed-
sionkowej pozostate pomimo skutecznego zamknie-
cia przecieku [23]. Ten ostatni czynnik nie uzyskat
potwierdzenia w innych badaniach, dlatego jego
znaczenie powinno by¢ ostroznie interpretowane.
Zazwyczaj zakrzepica pojawia sie niezaleznie od za-
burzen krzepniecia, niemniej jednak powinno sig braé
je pod uwage i wskazana jest diagnostyka koagulolo-
giczna u pacjentéw z takim rozpoznaniem. Opisano
rozne skojarzone z zakrzepicg zaburzenia, w tym
niedobdr czynnika VI, Xll, nadaktywnos$¢ czynnika
VIIl, heterozygotyczna mutacja czynnika V Leiden
czy obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych [11].
Opisano tez hipoteze, w $wietle ktérej podawanie
protaminy w ramach odwracania dziatania heparyny



podczas implantacji zapinki moze zwigkszac ryzyko
utworzenia zakrzepu [23]. Rzeczywiscie, w tej ana-
lizie dziesigciu z jedenastu chorych przyjmujgcych
DAPT po zabiegu, u ktérych stwierdzono nastepnie
zakrzepice, otrzymato protamine okotozabiegowo.
Inne os$rodki nie potwierdzaty jednak podobnych
spostrzezen [11].

Rudolph i wsp. [24] wykazali, ze czynnikami ryzy-
ka nawrotu udaru mézgu po zamknieciu PFO sg
nadcisnienie tetnicze, starszy wiek oraz wskaznik
ryzyka Essen, w sktad ktérego wchodza: wiek, nad-
cisnienie tetnicze, cukrzyca, przebyty zawat serca,
inne choroby sercowo-naczyniowe, choroba naczyn
obwodowych, palenie, przebyty TIA lub udar. Sg
to uznane czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.
Wart podkreslenia jest fakt rzadszego nawrotu udaru
w mtodszych grupach wiekowych, logicznie — mniej
obcigzonych ryzykiem sercowo-naczyniowym. Bar-
dzo ostroznie do kryteriéw kwalifikacji podchodza
zalecenia American Academy of Neurology [25].
Zjawisko zakrzepicy na urzadzeniu zamykajgcym
nie stanowi wiec jedynego potencjalnego zrédta
incydentu mdézgowego po zamknieciu PFO. Dlatego
niezwykle istotna jest doktadna kwalifikacja pacjen-
téw do zabiegu zamkniecia PFO z wykluczeniem po-
tencjalnych innych przyczyn zatorowos$ci mdzgowej,
a w przypadku wystgpienia udaru moézgu po zabiegu
nalezy wielokierunkowo poszukiwan jego przyczyn.

Wykrycie zakrzepicy na systemie zamykajgcym wy-
maga rozpoczecia terapii przeciwzakrzepowej ze
wzgledu na duze ryzyko zatorowosci systemowej,
zwtaszcza, ze 76% zakrzepow obserwuje sie po
lewej stronie zapinki [11]. W literaturze opisywano
skuteczne leczenie zakrzepicy z zastosowaniem sa-
mej heparyny [26], heparyny, a nastepnie doustnych
lekéw przeciwzakrzepowych [23, 27] lub samych
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych [17, 23],
a nawet rekombinowanego tkankowego aktywatora
plazminogenu z tirofibanem [28] czy abciximabu
z heparyng [29]. W wiekszosci przypadkow (70% wg
analizy literatury przez Shermanai wsp. [11]) w ciggu
miesigca do pét roku udaje sie rozpuscic¢ zakrzep.
Leczenie przeciwzakrzepowe powinno by¢ zasto-
sowane przez przynajmniej 3 miesigce, a w ramach
badan kontrolnych powinno sie powtarza¢ TEE dla
potwierdzenia ustgpienia zakrzepu. W przypadkach
nieodpowiadajgcych na takg farmakoterapie koniecz-
ne mogg by¢ fibrynoliza lub leczenie operacyjne.
W ramach leczenia chirurgicznego nalezy usungé
zakrzep razem z zapinkg szczegdlnie w przypadkach
powiktanych zatorem mézgowym [14, 17, 23, 30].

Podsumowanie

Zakrzepica na urzadzeniu zamykajgcym przeciek
w przegrodzie miedzyprzedsionkowej jest rzadkim
zjawiskiem, ale potencjalnie groznym w skutkach.
Schematy leczenia oparte na analizach duzych ba-

dan klinicznych z duza skutecznoscig majg chronié
przed wystapieniem tego powiktania. Jesli jednak
do niego dojdzie, konieczna jest wnikliwa diagno-
styka i wdrozenie, zazwyczaj skutecznego, leczenia
przeciwzakrzepowego.
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