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Streszczenie

W pierwszej czesci artykutu autorzy opisali zwiazek miedzy
droznym (przetrwatym) otworem owalnym (patent foramen ova-
/e — PFO) a udarem kryptogennym. Drozny otw6r owalny sta-
nowi pozostato$¢ krazenia ptodowego i1 wystepuje u niemal
1/4 populacji ogélnej. Jest anomalig anatomiczna, ktéra wg
wielu autoréw nie ma zadnego znaczenia klinicznego lub zna-
czenie to jest bardzo ograniczone. Wyniki niektérych badan
klinicznych sugeruja jednak wicksza czestos¢ PFO wéréd
chorych na udar mézgu o nieustalonej etiologii (kryptogenny)
czy os6b cierpiacych na migrene z aurg. Dotad nie ma jedno-
znacznej odpowiedzi na pytanie, czy PFO jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka udaru moézgu, a jezeli tak, to w jakim
mechanizmie. W niniejszym artykule oméwiono udziat PFO
w patofizjologii jawnych i niemych klinicznie zmian niedo-
krwiennych mézgu, przeanalizowano czynniki, ktére, wspét-
wystepujac z PFO, potencjalnie zwigkszaja prawdopodo-
biefistwo wystapienia udaru, a takze poruszono zagadnienie,
czy PFO jest niezaleznym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko
kolejnego udaru. Podjeto réwniez tematyke profilaktyki wtér-
nej u chorych z udarem kryptogennym i PFO, przytaczajac
wyniki badan nad skuteczno$cig farmakoterapii oraz zabiego-
wego zamknigcia PFO.

Stowa kluczowe: drozny otwér owalny, udar kryptogenny, pro-
filaktyka wtérna udaru.

Abstract

In the first part of the paper we discuss the association be-
tween patent foramen ovale (PFO) and cryptogenic stroke.
Patent foramen ovale is a remnant of the fetal circulation,
found in about quarter of the general population. According
to many authors, this common anatomical anomaly is of no
or limited clinical significance. However, the results of some
clinical studies suggest higher prevalence of PFO among
subjects with either cryptogenic stroke or migraine with aura.
To date, the answer to the question whether PFO is an inde-
pendent risk factor for stroke remains equivocal. The pur-
pose of this review is to discuss the role of PFO in patho-
physiology of both symptomatic and asymptomatic ischaemic
lesions and to analyze the coexisting factors that increase the
risk of stroke. We also discuss the effectiveness of either phar-
macological treatment or PFO closure in secondary stroke
prevention.
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Statystyczne zaleznosci miedzy czesto$cia wystepo-
wania anatomicznej anomalii, jakg jest drozny (prze-
trwaly) otwor owalny (patent foramen ovale — PFO), a uda-
rem mézgu o nieznanej etiologii oraz migreng z aurg
stanowig od ok. 20 lat podstawe do prowadzenia inten-
sywnych badan w tym zakresie zaréwno dla kardiolo-
g6w, jak 1 neurologéw. Jednoznaczne udokumentowanie
takiego zwigzku mogloby zmienié podejscie terapeu-
tyczne oraz zintensyfikowad prace nad leczeniem profi-
laktycznym, ktére uchronitoby grupy ryzyka przed tak
powaznym powiklaniem, jak udar mézgu. Niestety,
wyniki kolejnych badan poswieconych etiologii udaru
kryptogennego oraz potencjalnym skutkom wad prze-
grody miedzyprzedsionkowej, a takze te dedykowane
metodom interwencyjnym czy farmakologicznym sto-
sowanym w profilaktyce udaru kryptogennego wciaz nie
prowadza do jednoznacznych wnioskéw. W niniejszym
artykule przedstawiono aktualny stan wiedzy w tej dzie-
dzinie oraz podejeto probe wskazania zaréwno pewnych
stwierdzen, jak i watpliwo$ci w odniesieniu do wysuwa-
nych hipotez.

Czesto$é wystepowania droznego
otworu owalnego i udaru
kryptogennego w populacji ogélnej

Otwér owalny jest elementem prawidlowego kra-
zenia plodowego 1 pelni funkcje polaczenia, przez kt6-
re bardziej utlenowana krew z zyly gtéwnej dolnej dosta-
je sie bezposrednio do lewego przedsionka i dalej do
tetnic glowy i koficzyn gérnych. Po urodzeniu, wskutek
odwrécenia gradientu ci$nied miedzy prawym i lewym
przedsionkiem, otwdr ten w ciggu pierwszych dwdch lat
zycia ulega zamknieciu, jednak u czesci oséb potacze-
nie to ma charakter przetrwaly i budowa anatomiczna
przypomina waski kanat [1], bedac jednoczes$nie naj-
czestszg anomalia przegrody miedzyprzedsionkowe;.
W badaniach autopsyjnych czesto$é wystepowania PFO
wynosita od 15% do 35% i miala zwiazek z wiekiem
badanych. W grupie ponizej 30. roku zycia defekt po-
twierdzono u 34,3%, a wsréd badanych po 90. roku
zycia — jedynie u 20,2% [2-5]. Wykazano ponadto, ze
wraz z wiekiem zwicksza si¢ Srednica otworu. Czgsto$¢
PFO oszacowana za pomocg echokardiografii przez-
przetykowej (transesophageal echocardiography — TEE) —
najbardziej czulej metody wykrywania PFO — w loso-
wej grupie os6b powyzej 45. roku zycia wynosita 25,6%.
Defektem przegrody miedzyprzedsionkowej, ktéry
w 60% przypadkow wspdtwystepuje z PFO, jest tetniak
przegrody (atrial septum aneuwrysm — ASA). Anomalia ta
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pojawia sie u 1-4% populacji ogdlnej i wedtug czesci
badaczy jej wspdtistnienie z PFO szczegélnie predys-
ponuje do wystapienia udaru kryptogennego [6, 7], kt6-
rego przyczyny nie ustalono mimo szczegdtowej diag-
nostyki znanych czynnikéw ryzyka. Wedtug badan Sacco
i wsp. dzieje sie tak w jednej czwartej wszystkich uda-
réw, a w grupie oséb mlodych az u 50% pacjentéw
z udarem [8].

Zwiqzek droznego otworu owalnego
z ryzykiem udaru mézgu

Dane statystyczne

Zwigzek PFO z udarem niedokrwiennym zasuge-
rowano po raz pierwszy na podstawie wynikéw badan
prowadzonych wérdd oséb mlodych (ponizej 55. roku
zycia) z udarem o nieznanej etiologii i odpowiednio
dobranej grupy kontrolnej. Wyniki te wskazywaty na
4-krotnie czestsze wystepowanie PFO w grupie oséb
z udarem kryptogennym niz w grupie kontrolnej [9-11].
Zwiazek ten potwierdzili réwniez Overell i wsp. w meta-
analizie uwzgledniajacej 9 badan klinicznych przepro-
wadzonych do 2000 r., podsumowujgc, ze ryzyko wysta-
pienia PFO wéréd chorych z udarem przed 55. rokiem
zycia jest znacznie wigksze niz w starszej populacji, przy
szczegdlnie duzym w mtodej populacii ryzyku tacznego
wystepowania PFO 1 ASA [dla mlodych chorych ryzy-
ko PFO: OR = 3,9 (95% CI: 2,29-4,21); ryzyko PFO
+ ASA: OR = 15,9 (95% CI: 2,83-85,87)]. Autorzy
powyzszej metaanalizy zanegowali jednak bardziej kon-
trowersyjng zalezno$¢ miedzy udarem a obecnoscig PFO
w starszej populacji [7]. Natomiast Handke i wsp.
potwierdzili powigzanie PFO z udarem kryptogennym
we wszystkich badanych grupach wiekowych, w tym
i w starszej populacji [12]. Badania kliniczno-kontrol-
ne oraz metaanalizy majg wiele ograniczen metodolo-
gicznych wplywajacych na koncowe wyniki, dlatego
przeprowadzono prospektywne badania kohortowe. Naj-
wigksze z nich — SPARC [13] 1 NOMAS [14] — wyka-
zaly nieznacznie wigksze, niemniej statystycznie nieistotne
ryzyko wystapienia udaru w grupie z PFO [odpowied-
nio: OR = 1,46 (95% CI: 0,74-2,88) i OR = 1,64
(95% CI: 0,87-3,09)], a rezultaty siedmioletniej obser-
wacji sugerujg, ze PFO nie jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka udaru. Ponadto w badaniu NOMAS wykazano,
ze wspotistnienie PFO 1 ASA nie zwigksza ryzyka uda-
ru; w SPARC aspekt ten nie byt oceniany. Zatem bada-
nia te nie potwierdzaja hipotezy zwiekszonego ryzyka
wystgpienia udaru w wypadku obecnosci PFO. By¢ moze
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wyrazniejszy statystycznie efekt osiagnieto by przy wiek-
szej prébie obserwowanej przez dtuzszy okres. Jak suge-
rujg Sacco i Homma, autorzy wielu prac pos§wieconych
temu zagadnieniu, udziat PFO w etiologii udaréw kryp-
togennych osigga statystyczng istotno$¢ dopiero przy
wspdtistnieniu innych czynnikéw, ktére wzmacniaja nega-
tywng role PFO w etiologii udaru mézgu.

Patofizjologia

Hipotetyczng przyczyng udaru kryptogennego u oso-
by z PFO jest zatorowos¢ paradoksalna. Ze zjawiskiem
tym, podstawowym dla uznania zwigzku przyczynowo-
-skutkowego PFO z udarem, wiaze si¢ jednak wiele
watpliwosci. Po pierwsze, udokumentowanie przecieku
prawo-lewego zawierajacego materiat zatorowy jest kli-
nicznie niezwykle trudne. Co prawda, wykorzystujac tech-
nike echokardiografii, zobrazowano material zatorowy
w czasie przechodzenia przez PFO, to jednak s3 to donie-
sienia okazjonalne 1 w wigkszosci przypadkéw obecnosci
takiego przecieku nie mozna udowodnié z wystarczajaca
precyzja [15]. Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze kolo-
rowa TEE z podaniem do zyly udowej kontrastu zawie-
rajacego pecherzyki powietrza umozliwia (z czuloscia
1 swoistoscig siegajaca 100%) wykrycie nie tylko PFO,
lecz takze przecieku prawo-lewego, ktérego wyktadni-
kiem jest przechodzenie pecherzykéw gazu wbrew gra-
dientowi ci$nien. Czuto$¢é metody mozna zwiekszyé,
wykonujac prébe Valsalvy. Niektorzy autorzy podaja
w watpliwos¢ przydatno$¢ tego testu w ocenie zatorowo-
$ci paradoksalnej, argumentujac, ze przechodzenie peche-
rzykéw powietrza przez otwér owalny nie stanowi dowo-
du na przechodzenie w ten sam sposdb 1 w tej samej ilosci
obiektéw o odmiennych wtasciwosciach biofizycznych,
jakimi sa zatory plytkowo-fibrynowe [16]. Nalezy zatem
mie¢ $wiadomos¢, ze obecno$é PFO nie jest jednoznaczna
z przeciekiem prawo-lewym, a przechodzenie mikro-
pecherzykéw gazu z prawego do lewego przedsionka nie
jest tozsame z zatorem paradoksalnym.

Czynniki wspétwystepujqce z droznym otworem
owalnym i potencjalnie zwigkszajqce
prawdopodobiefistwo udaru mézgu

Wedtug niektérych autoréw do czynnikéw zwiek-
szajacych prawdopodobienstwo udaru przy obecnosci
PFO nalezy rozmiar otworu, czyli odlegto$¢ miedzy
septum primum a septum secundum [17,18]. U chorych
z udarem kryptogennym cz¢sciej niz w grupie z uda-
rem o zidentyfikowanej etiologii wystepuje PFO o dtu-
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gosci powyzej 2 mm, a w badaniach obrazowych mézgu
wykryto wiecej zmian o lokalizacji typowej dla mikro-
zatoréw. Potwierdzono takze silng dodatnia korelacje
miedzy wielko$cia PFO (oceniong za pomoca TEE)
a ilo$cig sygnatéw z mikropecherzykéw pochodzacych
z kontrastu powietrznego, uzytego do badania metoda
przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej (z7ans-
cranial Doppler — TCD) [19,20]. Stabym punktem
badania byt dobér materiatu klinicznego: badane gru-
py stanowili chorzy po przebytym incydencie niedo-
krwiennym, przy czym nie oceniano tego zjawiska
w innych populacjach. Podejmowano réwniez préby oce-
ny zwigzku dtugosci PFO z ogniskami niedokrwien-
nymi w mézgu. Steiner i wsp. w jednym z pierwszych
badan poruszajgcych to zagadnienie obserwowali pozy-
tywna zalezno$¢ miedzy dtugoscia PFO a liczbg zmian
niedokrwiennych w tylnych okolicach mézgowia. Z kolei
Akhondi i wsp. nie potwierdzili korelacji miedzy para-
metrami morfometrycznymi PFO lub iloécig prze-
chodzacych przez PFO pecherzykéw gazu a objetoscia
zmian niedokrwiennych oceniang w badaniu za pomoca
rezonansu magnetycznego (RM). Ta ostatnia zmienna
korelowata natomiast pozytywnie z wielkoscig wychyle-
nia przegrody miedzyprzedsionkowej przy ruchach
oddechowych. Co prawda patologicznie zwigkszone
wychylenie przegrody jest kryterium rozpoznania ASA,
nie wykazano jednak, by u chorych ze wspétistniejacym
PFO i ASA niedokrwieniu ulegly wigksze obszary [21].

Tetniak przegrody miedzyprzedsionkowej jest kolej-
nym czynnikiem, wielokrotnie opisywanym jako istotnie
zwiekszajacy ryzyko udaru w grupie z PFO. Jak wspo-
mniano weczes$niej, w metaanalizie Overella ryzyko wy-
stapienia podwdjnego defektu przegrody (PFO i ASA)
w grupie z pierwszym w zyciu udarem bylo duzo wigk-
sze niz ryzyko wystapienia jedynie PFO, a réznica ta byta
szczegOlnie wyrazna w grupie ponizej 55. roku zycia [7].
Wariantem anatomicznym, ktéry moze wzmacnia¢ nega-
tywng role PFO w etiologii udaru mézgu, jest opisywa-
na przez Steinera 1 wsp. duza zastawka Eustachiusza, kt6-
rej zadaniem jest kierowanie strumienia krwi z zyly
gléwnej dolnej w kierunku PFO [18].

Przyjmujac, ze PFO ma zwigzek przede wszystkim
z paradoksalng zatorowos$cia, stanem mogacym szcze-
g6lnie predysponowaé do udaru przy wspdhistnieniu tego
defektu przegrody miedzyprzedsionkowe; jest zakrze-
pica zyt glebokich. Jednak wyniki badan klinicznych
weryfikujacych te hipoteze pozostaja niejednoznaczne
[22,23].

Istnieja doniesienia okreslajace znaczenie wspotist-
nienia PFO z genetycznie uwarunkowanymi stanami
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nadkrzepliwosci: czynnikiem V Leiden i/lub mutacja
G20210A genu protrombiny. Botto i wsp. potwierdzili,
ze obecnos¢ choéby jednej z powyzszych mutacji wraz
z PFO zwigksza ryzyko wystgpienia udaru niemal
pieciokrotnie. Zwazywszy jednak na czgsto$¢é wystepo-
wania tych mutacji, nie thumaczg one wszystkich przy-
padkéw udaréw kryptogennych u chorych z PFO [24].
W metaanalizie przeprowadzonej w 2009 r. Pezzini
1 wsp. wykazali, ze tylko mutacja G20210A genu pro-
trombiny zwigksza ryzyko udaru mézgu, jezeli wspdlist-
nieje z PFO [25]. Natomiast w populacji polskiej opi-
sano niedawno polimorfizm Val34Leu czynnika X111
krzepniecia, ktéry czesciej wystepowat w grupie chorych
po udarze i z PFO [26]. Pojedyncze doniesienia suge-
rujg réwniez role przeciwciat antyfosfolipidowych, doust-
nej antykoncepcji, cigzy, urazéw, czynnikéw hemody-
namicznych powodujacych wzrost ci$nienia w prawym
przedsionku, np. manewr Valsalvy, czy takich patologii,
jak zawal prawokomorowy, zaawansowana niedomy-
kalno$¢ zastawki tréjdzielnej lub zatorowo$¢ ptucna
[15,16,27,28].

Lokalizacja ognisk niedokrwiennych w mézgu
chorych po udarze z droznym otworem owalnym

Jeszcze bardziej niejednoznaczne wyniki uzyskano
w badaniach majacych na celu ustalenie, czy potencjal-
na zatorowo$¢ paradoksalna okre$lona obecnos$cig prze-
cieku prawo-lewego przez PFO powoduje zmiany
niedokrwienne wedle wzorca proponowanego dla zato-
rowosci, czyli wieloogniskowe 1 zlokalizowane w obsza-
rze zaopatrzenia wiecej niz jednej duzej tetnicy. Wedlug
Liu i wsp. w populacji chorych po udarze ze zidentyfi-
kowanym przeciekiem prawo-lewym dominuje podko-
rowa lokalizacja ognisk niedokrwiennych, czesciej lub
wylacznie w okolicach czotowych [29]. Wedtug Santa-
mariny i wsp. wzorzec typowy dla zatorowosci wystepu-
je jedynie w grupie, w ktérej PFO wspétistnieje z ASA
[30]. Natomiast Feurer i wsp., poréwnujac w ostrej fazie
udaru chorych z przeciekiem prawo-lewym i bez prze-
cieku, nie wykazali istotnych réznic w obrazie radiolo-
gicznym mi¢dzy grupami [31]. Weze$niejsze badania
sugeruja czestsze wystepowanie zmian niedokrwiennych
w zakresie krazenia kregowo-podstawnego — tu szcze-
gblnie predysponowany jest obszar zaopatrywany
przez tetnice mézdzku przednig gérna [32,33]. Zatem
wystepowanie typowego dla etiologii zatorowej obrazu
klinicznego 1 radiologicznego u chorych z udarem
moézgu i PFO wydaje si¢ watpliwe.
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Nieme klinicznie ogniska niedokrwienne w mézgu
u 0séb z droznym otworem owalnym

Dotad nie ma rzetelnych doniesien na temat zmian
niedokrwiennych w mézgu oséb z PFO i potwierdzo-
nym przeciekiem prawo-lewym, u ktérych nie wystapily
objawy neurologiczne sugerujace jawne klinicznie nie-
dokrwienie. Jednymi z nielicznych sg wyniki obserwa-
¢ji przeprowadzonej wérdd chorych z PFO i mikroza-
torowos$cig plucng, ktdre potwierdzily hipoteze, ze PFO
jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym pojawienia
sie niemych klinicznie ognisk niedokrwiennych przy
ustalonej mikrozatorowosci ptucnej [OR = 34,9 (95%
Cl: 3,1-394,3); p = 0,004] [34]. Nadal nierozstrzy-
gniete pozostaje zagadnienie, czy w populacji chorych
z PFO, ktéra nie doznala udaru mézgu i nie jest
obcigzona innymi czynnikami ryzyka rozwoju zmian
niedokrwiennych, liczba i/lub objeto$¢ ognisk niedo-
krwiennych jest podobna do spotykanej w populac;ji
ogdlnej. Brakuje réwniez informacji na temat profilakty-
ki pierwotnej udaru mézgu w populacji 0séb z potwier-
dzonym PFO oraz w grupie chorych z PFO i niemymi
klinicznie ogniskowymi zmianami niedokrwiennymi, uwi-
docznionymi za pomoca badania RIM mézgowia.

Drozny otwér owalny a ryzyko wystqpienia kolejnego
udaru

W ciagu ostatnich 15 lat opublikowano wyniki kil-
kunastu badan, ktérych celem bylo okreslenie, czy PFO
jest niezaleznym czynnikiem predysponujacym do
wystapienia kolejnego udaru mézgu [17,35—41]. Pra-
ce te rdznig sie metodologicznie, a ich rezultaty sg nie-
jednoznaczne. Przelomowa, mimo licznych ograniczen,
jakie niesie ze sobg tego typu projekt, miata by¢ meta-
analiza opublikowana w 2009 r. przez Almekhlafiego
1 wsp., w ktdrej autorzy, analizujac pigtnascie badan
klinicznych, nie znalezli dowodéw wskazujgcych na
wicksze wzgledne ryzyko wystapienia kolejnego udaru
u chorych z PFO stosujacych profilaktyke wtdrng
w poréwnaniu z grupa bez defektu, jednak potwierdzi-
li zréznicowane ryzyko bezwzgledne kolejnego udaru,
co — niestety — ogranicza interpretacje danych i nie
przesadza o wyniku debaty [42].

Powyzsza metaanaliza nie obejmowata opublikowa-
nych w 2010 r. wynikéw prospektywnego badania prze-
prowadzonego przez Lee i wsp. u 181 chorych z uda-
rem kryptogennym, w ktérym potwierdzono, ze zaréwno
obecno$¢ ASA, jak i zwigkszona ruchomosé przegrody
miedzyprzedsionkowej, a takze rozmiar PFO sg nieza-
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leznymi czynnikami predykcyjnymi ponownego udaru
[43]. Znamiennie wigksza liczbe ponownych udaréw
mozgu w grupie chorych z podwéjnym defektem prze-
grody (PFO i ASA) potwierdzili réwniez Mas 1 wsp.
[44]. Nadal nie ma jednoznacznych wnioskéw w tym
zakresie, a zatem mozna przyjaé, ze rowniez i to zagad-
nienie, podobnie jak dotyczace patofizjologiczne;j roli
PFO, nie zostalo definitywnie rozstrzygniete.

Profilaktyka wtérna udaru
u chorych z droznym otworem
owalnym

Leczenie farmakologiczne

Wiedza na temat skutecznosci profilaktyki wtdrne;
w przypadku udaru kryptogennego u chorych z PFO
opiera si¢ przede wszystkim na wynikach dwéch duzych
badan prospektywnych. Rezultaty pierwszego z nich,
przeprowadzonego w grupie 581 chorych z udarem
kryptogennym, leczonych preparatem kwasu acetylo-
salicylowego w dawce dobowej 300 mg, wskazaly, ze
ryzyko wystapienia kolejnego udaru lub TTA w ciggu
czteroletniej obserwacji wynosito u chorych bez defek-
tu przegrody 6,2%, w grupie z PFO 5,6% 1 az 19,2%
w populacji z PFO 1 ASA [45]. Wéweczas po raz
plerwszy pojawily sie opinie, ze leczenie przeciwplytko-
we jest niewystarczajace w grupie zwickszonego ryzy-
ka z podwdjnym defektem przegrody miedzyprzed-
sionkowej 1 prawdopodobnie ta subpopulacja wymaga
intensywniejszej terapii antykoagulantami lub za
pomocy zabiegowego zamkniecia PFO. Drugim
waznym w kontekscie ustalenia rekomendacji byto
badanie Patent Foramen Owvale in Cryptogenic Stroke
(PICSS). W 2002 r. Homma i wsp. opublikowali wyni-
ki tego prospektywnego badania z randomizacja, ktd-
rego celem bylto poréwnanie skutecznosci kwasu acety-
losalicylowego w dawce 325 mg na dobe z warfaryna
(docelowy INR: 1,4-2,8) w profilaktyce wtérnej uda-
ru mézgu u chorych z PFO. Wzi¢to w nim udziat
630 chorych po udarze, przy czym 42% badanych sta-
nowili chorzy z udarem kryptogennym. W dwuletnie;
obserwacji nie wykazano zaleznych od rodzaju terapii
réznic w czesto$ci wystepowania kolejnego incydentu
niedokrwiennego — udaru lub przemijajacego napadu
niedokrwiennego (TIA). Co wigcej, wykazano taka
samg skuteczno$¢ profilaktyki wtdrnej u chorych bez
defektu przegrody oraz u chorych z potwierdzonym
PFO, a takze w grupie, ktdra przebyta udar o znane;
etiologii oraz chorych z udarem kryptogennym. Nie
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ujawniono takze réznic w czesto$ci wystepowania
powaznych powiktafi krwotocznych. Niestety, badanie
to wykazato jednoznacznie wigksza czestos¢ matych
powiklan krwotocznych w grupie przyjmujgcej warfa-
ryne, co spowodowalo, ze inhibitory witaminy K nie sg
obecnie rekomendowane jako leki pierwszego rzutu
w profilaktyce wtdrnej udaru u chorych z PFO [17].

Leczenie zabiegowe — przezskdrne zamknigcie
droznego otworu owalnego

Dotychczas przeprowadzone badania poréwnujace
skutecznos$¢ farmakoterapii z przezskérnym zamknie-
ciem PFO, mimo ze liczne, ograniczaly si¢ do badan
obserwacyjnych, por6wnan rejestréw, ewentualnie sys-
tematycznego przegladu serii przypadkdéw — nadal bra-
kuje prospektywnych badan klinicznych z randomizacjg.

Windecker 1 wsp. poréwnywali skuteczno$¢ obydwu
metod w grupie 308 chorych z udarem kryptogennym
i PFO — 158 chorych leczonych farmakologicznie
1150 chorych poddanych przezskérnemu zamknigciu
PFO. Przez 4 lata obserwowano liczbe ponownych
moézgowych incydentéw niedokrwiennych i wykazano
trend w kierunku wigkszej skutecznosci przezskdérnego
zamykania PFO, jednak istotna statystycznie r6znica
nie zostata udokumentowana. W badaniu tym wykaza-
no jednak, ze u chorych ze szczelnie zamknietym PFO
ryzyko ponownego udaru lub TIA jest istotnie mniej-
sze niz w grupie leczonej farmakologicznie (6,5% wvs
22,2%; p = 0,04). Ryzyko to jest rOwniez mniejsze
u chorych z zamknietym PFO i mnogimi incydentami
udarowymi w wywiadzie (7,3% ws 33,2%; p = 0,01)
[47]. Wigksza skuteczno$é w grupie chorych z mnogi-
mi udarami w wywiadzie, potwierdzona réwniez w kolej-
nych badaniach, moze §wiadczyc¢ o istnieniu grupy wyso-
kiego ryzyka, w ktérej leczenie farmakologiczne jest
niewystarczajace [46—48].

Te wstepne wyniki niestety majg niewielka moc sta-
tystyczna, czesto pozostaja na granicy istotnosci, co po-
woduje, ze do procedury zabiegowego zamykania PFO
nalezy podej$¢ z duzg ostroznoscia. Niektorzy autorzy
propaguja teze, ze po uplywie 6 miesiecy od szczelnego
zamkniecia PFO (co przy wspélczesnej technologii
uzyskuje sie u 95% chorych) nie ma koniecznosci sto-
sowania leczenia przeciwplytkowego [49]. Nie nalezy
jednak zapominad, ze zamykanie PFO dotyczy oséb po
udarze i odstawienie leczenia przeciwzakrzepowego
oznaczatoby uznanie PFO za jedyng przyczyne incy-
dentu niedokrwiennego. Wysuniecie takiego wniosku
jest bardzo ryzykowne, zwazywszy, ze PFO jest przy-
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padlo$cia jednej czwartej populacii, i takie postepowanie
by¢ moze skazuje nas na blad zaniechania. Zatem kon-
tynuacja leczenia przeciwptytkowego po niepowiktanym
zamknieciu PFO wydaje sie konieczna, co z drugiej stro-
ny stawia pod znakiem zapytania zasadno$¢ procedur
inwazyjnych, zwlaszcza w grupie o mniejszym ryzyku
ponownego udaru, tzn. z PFO o malych rozmiarach, bez
ASA, z przeciekiem tylko po prébie Valsalvy. Powyzsze
dane zdaja sic wskazywac na pilng potrzebe przeprowa-
dzenia badan klinicznych z randomizacja. Duze nadzie-
je wigze sie z rozpoczetym w 2003 r. wieloos§rodkowym,
prospektywnym badaniem z randomizacja CLOSURE
1, ktérego celem jest ocena bezpieczenstwa i skuteczno-
$ci przezskdrnego zamkniecia PFO za pomocg urzadze-
nia STARFlex i farmakologicznej profilaktyki wtdrne;
udaru w poréwnaniu z wylacznie farmakologicznym
leczeniem profilaktycznym w populacji chorych po uda-
rze mézgu spowodowanym zatorowoscig paradoksalng.
Wstepnie oszacowano, ze w celu uzyskania miarodajnych
wynikéw analizy statystycznej w badaniu powinno wzigé
udzial 1600 chorych. Ze wzgledu na niedostateczna
rekrutacje zmieniono zalozenia projektu i do 2010 r. osta-
tecznie wlaczono 910 chorych. Poniewaz zakladany przez
badaczy okres obserwacji wynosi 2 lata, pierwszych wyni-
kéw mozemy si¢ spodziewad w 2012 . [50].

Aktualne zalecenia towarzystw neurologicznych
i kardiologicznych dotyczace profilaktyki wtérnej uda-
ru niedokrwiennego u chorych z PFO zasadniczo sg
zgodne; uwzgledniajac wyniki powyzej opisanych badan,
preferowane jest leczenie przeciwplytkowe, natomiast
leczenie antykoagulacyjne zaleca si¢ rozwazy¢ w sytu-
acji wspdlistnienia PFO z tetniakiem przegrody migdzy-
przedsionkowej, zakrzepica zyt glebokich, zatorowoscia
plucna lub ze stanami nadkrzepliwosci. Ponadto Euro-
pean Stroke Oraganisation dopuszcza mozliwos¢ roz-
wazenia zamkniecia PFO w grupie oséb wysokiego
ryzyka (wspdlistnienie PFO 1 ASA) lub w sytuacji
nawracajacych incydentéw udarowych [51-53].

Podsumowanie

Analizujgc dostepne piSmiennictwo, mozna dokonaé
gradacji wnioskéw w zaleznosci od ich wiarygodnosci.
Za pewne mozna uznad, ze:

* PFO jest najczestszg anomalig przegrody miedzy-
przedsionkowej 1 wystepuje u jednej czwartej popu-
lacji ogdlnej, czescie] wiréd oséb miodych,

* obecno$¢ PFO nie jest jednoznaczna z przeciekiem
prawo-lewym, a potwierdzony za pomoca kontrastu
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powietrznego przeciek prawo-lewy nie jest tozsamy
z mikrozatorowoscia,

* nie ma jednolitego wzorca, wedtug ktérego bytyby
zlokalizowane zmiany niedokrwienne w mézgowiu
chorych z udarem kryptogennym i PFO oraz u oséb
z PFO, ktére nie doznaly jawnego klinicznie incy-
dentu niedokrwiennego,

* stosowanie profilaktyki wtérnej w postaci kwasu ace-
tylosalicylowego w dawce 300 mg na dobe wiaze si¢
z wigkszym ryzykiem ponownego udaru w grupie
chorych z PFO 1 ASA niz w grupie z PFO lub bez
defektu przegrody.

Jest prawdopodobne (ale nadal brakuje wielu jedno-
znacznych dowodéw), ze:

* PFO wystepuje czesciej u mtodych chorych (przed
55. rokiem zycia) z udarem kryptogennym,

¢ dtugosé PFO i wspétistnienie PFO z ASA zwickszajg
ryzyko udaru kryptogennego,

* wspdtwystepowanie PFO i mutacji genu protrombi-
ny zwigksza ryzyko udaru,

* profilaktyka wtdrna udaru (leczenie przeciwplytkowe
lub antykoagulacja) jest skuteczna w takim samym
stopniu zaréwno wsréd chorych z PFO, jak i bez
defektu przegrody,

* skuteczno§¢ profilaktyki wtérnej (leczenie prze-
ciwplytkowe lub antykoagulacja) jest poréwnywalna
u chorych po udarze kryptogennym ze skutecznoscia
profilaktyki wtérnej po udarze o znanej etiologii,

* PFO jest czynnikiem ryzyka wystapienia ponowne-
go udaru w grupie chorych po udarze kryptogennym,

* w grupie wysokiego ryzyka (PFO + ASA, udary na-
wrotowe) leczenie zabiegowe PFO u chorych z uda-
rem kryptogennym jest skuteczniejsze niz wylacznie
leczenie farmakologiczne (przeciwptytkowe lub anty-
koagulacja).

Nie jest pewne, czy:

* istnieje zwigzek miedzy defektem przegrody (PFO!,
ASA?, PFO 1 ASA?) a liczbg zmian niedokrwiennych
w mozgu,

* istnieje zwigzek miedzy PFO, zakrzepicy zyt glebo-
kich i udarem mézgu,

* leczenie zabiegowe PFO u chorych z udarem krypto-
gennym jest skuteczniejsze niz wylgcznie leczenie far-
makologiczne (przeciwplytkowe lub antykoagulacja).

Oswiadczenie

Autorzy zglaszajg brak konfliktu interesow.

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2012; 46, 2



Pi$miennictwo

10.

11.

12.

14.

. Kerut E.K., Norfleet W.T., Plotnick G.D. i wsp. Patent foramen

ovale: a review of associated conditions and the impact of
physiological size. JACC 2001; 38: 613-623.

. Hagen PT,, Scholz D.G., Edwards W.D. Incidence and size of

patent foramen ovale during the first 10 decades of life: an autopsy
study of 965 normal hearts. Mayo Clin Proc 1984; 59: 17-20.

. Sweeney L.J., Rosenquist G.C. The normal anatomy of the atrial

septum in the human heart. Am Heart J 1979; 98: 194-199.

. Homma S., Sacco R.L. Patent foramen ovale and stroke.

Circulation 2005; 112: 1063-1072.

. Meissner 1., Whisnant J.P, Khandheria B.K. i wsp. Prevalence

of potential risk factors for stroke assessed by transesophageal
echocardiography and carotid ultrasonography: the SPARC
study. Stroke Prevention: Assessement of Risk in a Community.
Mayo Clin Proc 1999; 74: 862-869.

. Schneider B., Hanrath P, Vogel P. i wsp. Improved morphologic

characterization of atrial septal aneurysm by transesophageal
echocardiography: relation to cerebrovascular events. J Am Coll
Cardiol 19905 16: 1000-1009.

. Overell J.R., Bone I, Lees K.R. Interatrial septal abnormalities

and stroke: a metaanalysis of case-control studies. Neurology
20005 55: 1172-1179.

. Sacco R.L., Ellenberg J.H., Mohr J. P. i wsp. Infarcts of

undetermined cause: the NINDCS Stroke Data Bank. Ann
Neurol 1989; 25: 382-390.

. Lechat P, Mas J.L., Lascault G. i wsp. Prevalence of patent

foramen ovale in patients with stroke. N Eng/ J Med 1988; 318:
1148-1152.

Webster M.W., Chancellor A.M., Smith H.J. i wsp. Patent
foramen ovale in young stroke patients. Lancer 1988; 2: 11-12.
Cabanes L., Mas J.L.., Cohen A. i wsp. Atrial septal aneurysm
and patent foramen ovale as a risk factor s for cryptogenic stroke
in patients less than SS years of age. A study using trans-
esophageal echocardiography. Stroke 1993; 24: 1865-1873.
Handke M., Harloff A., Olschewski M. i wsp. Patent foramen
ovale and cryptogenic stroke in older patients. N Engl J Med
2007; 357: 2262-2268.

. Meissner 1., Khandheria B.K., Heit J.A. Patent foramen ovale:

innocent or guilty? Evidence from a prospective population-
based study. J Am Coll Cardiol 2006; 47: 440-445.

Di Tullio ML.R., Sacco R.L., Sciacca R.R. i wsp. Patent foramen
ovale and the risk of ischemic stroke in a multiethnic population.
J Am Coll Cardiol 2007; 49: 797-802.

. Homma S., di Tullio M. Patent foramen ovale and stroke.

J Cardiol 2010; 56: 134-141.

. Gupta V.H. Patent foramen ovale closure and migraine: science

and sensibility. Expert Rev Neurother 20105 10: 1409-1422.

. Homma S., Sacco R.L., Di Tullio ML.R. i wsp. Effect of medical

treatment in stroke patients with patent foramen ovale: Patent
Foramen Ovale in Cryptogenic Stroke Study. Circulation 2002;
105: 2625-2631.

. Steiner M.M., Di Tullio M.R., Rundek T. i wsp. Patent fora-

men ovale size and embolic brain imaging findings among
patients with ischemic stroke. Stroke 19985 29: 944-948.

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2012; 46, 2

19.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Udar kryptogenny — PFO — migrena z aurg

Telman G., Yalonetsky S., Kouperberg E. i wsp. Size of PFO
and amount of microembolic signals in patients with ischaemic
stroke or TIA. Eur J Neurol 2008; 15: 969-972.

. Kobayashi K., Iguchio Y., Kimura K. i wsp. Contrast transcranial

Doppler can diagnose large patent ovale. Cerebrovasc Dis 2009
27:230-234.

Akhondi A., Gevorgyan R., Tseng C.H. i wsp. The association
of patent foramen ovale morphology and stroke size in patients
with paradoxical embolism. Circ Cardiovasc Interv 2010; 3:
506-510.

Stollbereger C., Slany J., Schuster I. i wsp. The prevalence of
deep venous thrombosis in patients with suspected pradoxical
embolism. Ann Intern Med 1993; 119: 461-465.

Lethen H., Flaschkampf FA., Schneider R. i wsp. Frequency
of deep vein thrombosis in patients with patent foramen ovale
and ischemic stroke or transient ischemic attack. Am J Cardiol
1997; 80: 1066-1069.

Botto N., Spadoni I, Giusti S. i wsp. Prothrombotic mutations
as risk factors for cryptogenic ischemic cerebrovascular events
in young subjects with patent foramen ovale. Stroke 2007; 18:
537-542.

Pezzini A., Grassi M., Del Zotto E. i wsp. Do common
prothrombotic mutations influence the risk of cerebral ischemia
in patients with patent foramen ovale? Systematic revive and
meta-analysis. Thromb Haemost 2009; 101: 813-817.

Wypasek E., Stepien E., Pieculewicz M. i wsp. Factor XIII
Val34Leu polymorphism and ischaemic stroke in patients with
patent foramen ovale. Thromb Haemost 2009; 102: 1280-1282.
Meacham R.R. III, Headley A.S., Bronze M.S. i wsp. Impend-
ing paradoxical embolism. Arch Intern Med 1998; 158: 438-448.
Belvis R., Santamaria A., Marti-Fabregas J. i wsp. Patent fora-
men ovale and prothrombotic markers in young stroke patients.
Blood Coagul Fibrynolysis 2007; 18: 537-542.

Liu J.-R., Plotz B.M., Rohr A. i wsp. Association of right-to-
left shunt with frontal white matter lesions in T2-weighted MR
imaging of stroke patients. Newroradiology 2009; 51: 299-304.
Santamarina E.; Gonzalez-Alujas M.T., Linka A.Z. i wsp.
Stroke patient with cardiac atrial septal abnormalities: differential
infarct patterns on DWI.J Neuroimaging 2006; 16: 334-340.
Feurer R., Sadikovic S., Esposito L. i wsp. Lesion patterns in
patients with cryptogenic stroke with and without right-to-left
shunt. Zur J Neurol 2009; 16: 1077-1082.

Jauss M., Wessels T., Trittmacher S. i wsp. Embolic lesion
pattern in stroke patients with patent foramen ovale compar-
ed with patients lacking an embolic source. Stroke 2006; 37:
2159-2161.

Lamy C., Gianessini C., Zuber M. i wsp. Clinical and imaging
findings i cryptogenic stroke patients with and without patent
foramen ovale. Stroke 2002; 33: 706-711.

Clergeau M.R., Hamon M., Morello R. i wsp. Silent cerebral
infarcts in patients with pulmonary embolism and a patent
foramen ovale: a prospective diffusion-weighted MRI study.
Stroke 2009; 40: 3758-3762.

Mas J.L.., Zuber M. French Study Group on Patent Foramen
Ovale and Atrial Septal Aneurysm. Recurrent cerebrovascular
events in patients with patent foramen ovale, atrial septal aneu-

167



Maria tukasik, Wojciech Kozubski

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

rysm, or both and cryptogenic stroke or transient ischemic attack.
Am Heart J 1995; 130: 1083-1088.

Hausmann D., Mugge A., Daniel W.G. Identification of patent
foramen ovale permitting paradoxic embolism. J Am Coll Cardiol
1995; 26: 1030-1038.

Bogousslavsky J., Garazi S., Jeanrenaud X. i wsp. Lausanne
Stroke with Paradoxical Embolism Study Group. Stroke
recurrence in patients with patent foramen ovale: the Lausanne
Study. Neurology 1996; 46: 1301-1305.

Cujec B., Mainra R., Johnson D.H. Prevention of recurrent
cerebral ischemic events in patients with patent foramen ovale
and cryptogenic strokes or transient ischemic attacks. Can
J Cardiol 1999; 15: 57-64.

De Castro S., Cartoni D., Fiorelli M. i wsp. Morphological and
functional characteristics of patent foramen ovale and their
embolic implications. Stroke 2000; 31: 2407-2413.

Nedeltchev K., Arnold M., Wahl A. i wsp. Outcome of patients
with cryptogenic stroke and patent foramen ovale. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 2002; 72: 347-350.

Feurer R., Sadikovic S., Sepp D. i wsp. Patent foramen ovale is
not associated with an increased risk of stroke recurrence. Eur
J Neurol 20105 17: 1339-1345.

Almekhlafi M.A., Wilton S.B., Rabi D.M. i wsp. Recurrent
cerebral ischemia in medically treated patent foramen ovale.
A meta-analysis. Neurology 2009; 73: 89-97.

Lee J.Y, Song J.K., Song J.M. i wsp. Association between
anatomic features of atrial septal abnormalities obtained by omni-
plane transesophageal echocardiography and stroke recurrence
in cryptogenic stroke patients with patent foramen ovale. Am
J Cardiol 2010; 106: 129-134.

Mas J.L., Arquizan C., Lamy C. i wsp. Recurrent cerebro-
vascular events associated with patent foramen ovale, atrial septal
aneurysm, or both. NV Engl J Med 2001; 345: 1740-1746.
Windecker S., Wahl A.; Nedeltchev K. 1 wsp. Comparison of
medical treatment with percutaneous closure of patent foramen
ovale in patients with cryptogenic stroke. J Am Coll Cardiol 2004;
44:750-758.

Wahl A., Krumsdorf U., Meier B. Transcatheter treatment of
atrial septal aneurysm associated with patent foramen ovale for
prevention of recurrent paradoxical embolism in high-risk
patients. J Am Coll Cardiol 2005; 45: 377-380.

Schuchlenz H.W.; Weihs W., Berghold A. i wsp. Secondary
prevention after cryptogenic cerebrovascular events in patients
with patent foramen ovale. Inz J Cardiol 2005; 101: 77-82.
Jumaa M.A., Wechsler L.R. Management of patent foramen
ovale and stroke. Curr Treat Options Neurol 20105 12: 483-491.
Windecker S., Meier B. Patent foramen ovale and cryptogenic
stroke: to close or not close? Circulation 2008; 118: 1989-1998.
Furlan A.J., Reisman M., Massaro J. i wsp. Study design of the
CLOSURE I Trial: a prospective, multicenter, randomized,
controlled trial to evaluate the safety and efficacy of the
STARFlex septal closure system versus best medical therapy in
patients with stroke or transient ischemic attack due to presumed
paradoxical embolism through a patent foramen ovale. Stroke
20105 41: 2872-2883.

The European Stroke Organisation (ESO) Executive Commi-
ttee and the ESO Writing Committee. Guidelines for mana-

168

52.

53.

gement of ischaemic stroke and transient ischaemic attack 2008.
Cerebrovasc Dis 2008; 25: 457-507.

Albers G.W., Amarenco P, Easton J.D. i wsp.; American
College of Chest Physicians. Antithrombotic and thrombolytic
therapy for ischemic stroke: American College of Chest Phy-
sicians evidence-based clinical practice guidelines. 8t ed. Chesr
2008; 133: 630S-669S.

Furie K.LL., Kasner S.E., Adams R.J. i wsp.; on behalf of the
American Heart Association Stroke Council, Council on
Cardiovascular Nursing, Council on Clinical Cardiology, and
Interdisciplinary Council on Quality of Care and Outcomes
Research. Guidelines for the prevention of stroke in patients with
stroke or transient ischemic attack: a guideline for healthcare
professionals from the American Heart Association/American
Stroke Association. Stroke 2011; 42: 227-276.

Neurologia i Nevrochirurgia Polska 2012; 46, 2



	Udar kryptogenny – drozny otwór owalny – migrena z aura przypadkowa triada czy zwiazek przyczynowo-skutkowy? Czêsc I
	Czêstooeæ wystêpowania droznegootworu owalnego i udaru kryptogennego w populacji ogólnej
	Zwiazek droznego otworu owalnego z ryzykiem udaru mózgu
	Dane statystyczne
	Patofizjologia

	Czêstooeæ wystêpowania droznego otworu owalnego i udaru kryptogennego w populacji ogólnej
	Zwiazek droznego otworu owalnego z ryzykiem udaru mózgu
	Dane statystyczne
	Patofizjologia
	Czynniki wspótwystêpujace z droznym otworem owalnym i potencjalnie zwiêkszajace prawdopodobieñstwo udaru mózgu
	Lokalizacja ognisk niedokrwiennych w mózgu chorych po udarze z droznym otworem owalnym
	Nieme klinicznie ogniska niedokrwienne w mózgu u osób z droznym otworem owalnym
	Drozny otwór owalny a ryzyko wystapienia kolejnego udaru

	Profilaktyka wtórna udaru u chorych z droznym otworem owalnym
	Leczenie farmakologiczne
	Leczenie zabiegowe – przezskórne zamkniêcie droznego otworu owalnego

	Podsumowanie
	Ooewiadczenie
	Pioemiennictwo


