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Oteviené foramen ovale (PFO) je béZnym nalezem u zdravych osob, jeho vyskyt je vyssi u pacientl s prodélanou kryptogenni mozkovou
pfihodou. U nékterych pacientt Ize predpokladat roli PFO pfi jeho vzniku cestou paradoxni embolizace. Pro prikaz PFO a pravolevého
zkratu pres sinovou piepazku zlistava zlatym standardem jicnova echokardiografie. Neni znamo, zda uzavér PFO je ucinny v prevenci
recidivy po kryptogenni CMP. Observacni studie svéd¢i pro benefit uzavéru, tfi randomizované studie — vSeobecné - neprokazaly rozdil
oproti medikamentézni lécbé. Uvadime nase zkusenosti a indikacni kritéria interven¢niho uzavéru PFO.
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Patent foramen ovale (PFO) is a common finding in healthy persons. The prevalence of PFO is increased in patients with a cryptogenic
stroke. The role of PFO is supposed in ethiology of paradoxical embolisation in some patients. Transesophageal echocardiography re-
mains a gold standard for detection of PFO and right-to-left shunt. It is unknown whether closure of PFO is effective in the prevention of
recurrent stroke after a cryptogenic ischemic stroke. Observational studies have suggested that closure is associated with a benefit. In
generally three randomized trials failed to show the superiority of closure over medical therapy alone. This article gives our experience

and our indication criteria for PFO closure.
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Patentni foramen ovale (PFO) je fyziolo-
gicka varianta sfiového septa, charakterizovana
pfitomnosti minimalnfho zkratového toku mezi
jeho laminami. Vyskyt se udava u 17-27 % ne-
selektované populace s postupnym poklesem
prevalence ve vyssich vékovych kategoriich. Jde
o kandl variabilniho tvaru, lokalizovany mezi la-
minami sifiového septa primum a secundum.
V embryonalnim Zivoté zajistoval tok arteridinf
krve z vena cava inferior pfimo do levostrannych
srde¢nich oddill a systémového obéhu. PFO je
za normalnf situace neprtichodné nebo je pro-
vazeno vétsinou hemodynamicky nevyznam-
nym levopravym zkratovym tokem. V urcitych
situacich je tok pres PFO bidirekeni, pficemz za
predpokladu trvalého (prekapildrni formy plicnf
hypertenze) nebo prechodného (Valsalviv ma-
névr nebo kasel) zvyseni tlaku v pravé sini do-
chazi k zvyraznéni pravolevé zkratové slozky (1).

S vyskytem PFO je sklohovana otdzka tzv.
kryptogennich cévnich mozkovych prihod
(CMP), které tvoii az 30% z ischemickych CMP
(jinymi pficinami jsou dle klasifikace TOAST
makroangiopatie, mikroangiopatie a kardio-
embolizace). U kryptogennich CMP nenif jejich
etiologie objasnéna: pfi rutinnim vysetfovacim
postupu se nezjisti Zadny ze zndmych rizikovych

faktord infarktu mozku, jako jsou rizikové faktory
aterotrombdézy (koufeni, hyperlipidemie, diabe-
tes mellitus, arteridlnf hypertenze), vyznamnéjsi
aterosklerotické postizeni tepen zasobujicich
mozek (dle sonografie, magneticko-rezonanc-
ni angiografie [MRA], vypocetné-tomografické
angiografie [CTA] nebo — pfi nejasnych néle-
zech - dle digitaIni subtrakéni angiografie [DSA]),
kardioembolie (fibrilace sini, mechanické chlo-
pen, trombus v levé sini, recentni infarkt myo-
kardu, trombus v levé komofe, sifiovy myxom,
infek¢ni endokarditida), prokoagulacni poruchy,
imunologicka porucha (vaskulitis) ¢i arteriolopa-
tie pfi arteridIni hypertenzi (lakunarnf iktus) (2).
Procento kryptogennich pfihod vzrlsta s nizsim
vékem pacientd, pficemz u mladsich 55 let majf
aZz40% zastoupeni. U pacientd s kryptogennim
mozkovym infarktem se nachézi PFO az v 46 %,
na rozdil od skupiny pacientd, ktefi prodélali
etiologicky objasnénou pfihodu s vyskytem PFO
pouze v 11 %. Nabizi se kauzalni vztah mezi vzni-
kem kryptogenni rekurentni CMP a pfitomnostf
PFO, jeho morfologif a rozsahem pravolevého
zkratu, zvl&dsté u mladsich jedincl pod 55 let.
Z3kladnim patogenetickym mechanizmem je
paradoxni embolizace z Zilniho systému pres
kanal PFO, jehoz morfologie predstavuje jednu
ze zakladnich determinant rizika vzniku této
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ischemické komplikace. Dalsi moznosti vzniku
embolizace do mozkové cirkulace je in situ trom-
bdéza piimo v kandle PFO v disledku krevni stazy
nebo hyperkoagula¢niho stavu (1).

K problematice paradoxni embolizace je
nutno doplnit, Ze stejnym mechanizmem mdze
probéhnout i pres defekt septa sini, a Ze cilovym
orgdnem nenfjen mozek, ale i jiné organy (em-
bolizace do koronérnich ¢i perifernich tepen).

Zatimco 12 metaanalyz porovndvajicich
efekt uzavéru PFO versus konzervativni [écby
na redukci vyskytu cévnich piihod publikova-
nych v roce 2013 (3) neprokdzala vseobecné
vliv pfitomnosti PFO na riziko recidivy iktu, z ji-
nych dat jsou znamy faktory, které toto riziko
mohou zvysovat: jedna se hlavné o pfitomnost
aneuryzmatu sifiového septa (jeho prevalence
v neselektované populacije 2,2 %, ale u jedincl
s PFO jiz 60%), déle velikost kanélu PFO, rozsah
pravolevého zkratu, pfitomnost Eustachovy
chlopné (struktura, kterd v embryonalnim Zivoté
sméfovala krev z dolIni duté Zily smérem k PFO),
plicni hypertenze, vyskyt Chiariho sitky v pravé
sini, prokoagulacni stavy.

Zlatym standardem je v soucasnosti transe-
zofagedlni echokardiografie (TEE) s pouzitim



kontrastni latky (mechanicky agitovany fyziolo-
gicky roztok nebo koloid) a jejim opakovanym
podanim béhem vysetfeni v klidu a po provo-
kac¢nich manévrech. Je nutné dobré zobrazeni
kanalu PFO s moznosti detekce i minimalniho
praniku mikrobublin kontrastnf latky pres ka-
nal do levé siné. Kromé samotné pfitomnosti
PFO, charakteru toku a diagnostiky pfftomnosti
pravolevé slozky bidirekéniho toku umoznuje
toto vysetieni zkrat posoudit semikvantitativné,
pricemz prinik vice nez 20 (-25) mikrobublin
echokontrastnf latky do levé siné naznacuije re-
lativné velky pravolevy zkrat (obrazek 1). Pokud
neni spolehlivé vizualizovan kandl PFO, a presto
se se zpozdénim maximalné tff srdecnich cykll
v levé sini objevi kontrastni latka, zpravidla se
jednd o zkrat intrakardidIné lokalizovany. Priinik
malého mnozstvi echokontrastni latky se zpoz-
dénim 8-10 cykld je zpravidla fyziologicky, vets
mnozstvi echokontrastu, proniklého s vyse uve-
denym zpozdénim, mlze provézet plicnf arterio-
vendzni malformaci. Kromé vyse uvedeného je
TEE nezbytné pro posouzeni morfologie oblasti
simového septa: $itky a délky kanalu PFO, pfitom-
nosti aneuryzmatu sifnové pfepazky, tj. protruze
septa, vétsinou do pravé siné, o 10, resp. 15 mm
(obrazek 2), déle detekci Eustachovy chlopné ¢i
Chiariho sftky (1).

Pfitomnost pravolevého zkratu Ize potvrdit
pomoci transkranidlni dopplerovské sono-
grafie (TCS), v¢. jeho kvantifikace.

Transtorakdlni echokardiografie (TTE)
ma proti TEE vytéZnost malou, vyjimkou by
snad mohl byt rozvoj trojrozmérné echokar-
diografie.

Podle vysledkd studie NOMAS, kdy inciden-
ce iktu nebyla statisticky rozdilnd u pacientd
s pfitomnosti ¢i absenci PFO, Ize konstatovat, ze

Obrdzek 1. Provokovany pravolevy zkrat

vseobecné primdrni prevence nemd vyznam.
Diskutované jsou otazky primarniho uzaviranf
PFO u nemocnych s hemokoagula¢ni poruchou
a tromboembolickou nemoci, dale u potapéca,
kde dochazi pravidelné ke vzestupu pravostran-
nych srdecnich tlakd.

V sekunddrni prevenci |ze uzit 1é¢bu far-
makologickou (antiagregacni ¢i antikoagulacni)
nebo intervenéni uzévér PFO.

Jak studie PICSS, tak i CLOSURE | neprokézaly
benefit antikoagulacnilécby proti antiagregacni.
Primarnf léCbou je tedy antiagregace, zatimco
warfarin jen u vybranych pacientl s vysokym
tromboembolickym rizikem (hyperkoagulacni
stav, prikaz hluboké Zilni trombdzy).

Doporuceni pro uziti konkrétniho anti-
agregancia se odviji od indikace této lécby
v sekundarni prevenci iktu véeobecné (nejen
kryptogenniho): primarni volbou je klopidogrel
(v dévce 1x 75 mg denné) nebo kombinace
acetylsalicylova kyselina (ASA) + dipyridamol
(tablety po 25/200 mg v davce 2x 1 tbl. den-
né). Druhotnou volbou je ASA samotna (v na-
$ich podminkach v dévce 1x 100 mg denné).
Kombinace ASA + klopidogrel neni doporu-
Cena, nebot nebyl prokazan lepsi ucinek této
kombinace ve srovnani s klopidogrelem sa-
motnym a soucasné byl zjistén vyznamneé vyssi
pocet fatélnich intracerebralnich krvaceni na
kombinované terapii (1).

Alternativni |é¢bou je uzdvér PFO - inter-
ven¢ni kdyZ kardiochirurgickd operaéni oklu-
ze PFOje v dnedni dobé provéddéna - vzhledem
ke své vyrazné invazivnosti — jen jako soucast
jiného vykonu na srdci.

V soucasné dobé zndme vysledky nékolika
studif pro srovnani farmakologické a intervencnf
|é¢by. Observacni studie, hovofici ve prospéch
uzavéru PFO, tvotily nadéjny podklad pro vy-
sledky studif randomizovanych.

Obrdzek 2. Aneuryzma sinového septa
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Studie CLOSURE | zahrnula 900 pacient(
s anamnézou kryptogenni CMP ve skupiné |é-
Cené ASA nebo warfarinem a skupiné s inter-
vencnim uzévérem systémem Starflex. Vyskyt
recidivy CMP/tranzitorni ischemickeé ataky (TIA)
po 2 letech byl v obou skupindch maly (5,9 % vs.
7,7 % ve prospéch uzavéru — statisticky nesigni-
fikantné), vyskyt zavaznych komplikaci (SAE) byl
stejny u obou skupin, ale u uzaverd byl vyznam-
né vyssi vyskyt vaskuldrnich komplikaci a vzniku
fibrilace sini. Mortalita se nelisila. Studie tedy
neprokazala superioritu uzavéru PFO systémem
Starflex (i vzhledem k vyssiincidenci paroxysma
fibrilace sini je nékde povaZzovén za obsolentni)
proti farmakologické 1é¢bé (4).

Dalsi studif, kterd zahrnovala 980 paci-
entl ve véku 18-60 let, byla RESPECT Trial.
Farmakologickd vétev zahrnovala skupiny léc¢ené
ASA, klopidogrelem, ASA + dipyridamolem nebo
warfarinem, intervencni vétev pouzivala systém
Amplatzer PFO Occluder. Za povsimnuti (i z po-
hledu postupu na nasem pracovisti) stoji néktera
vyluc€ovacf kritéria ve studii: mezi stavy suspektni
z jiné etiologie CMP je zahrnuta i nekontrolo-
vana arteridlni hypertenze a diabetes mellitus,
mezi vyznamna postiZzeni tepenného fecisté
jsou zafazeny aterosklerotické platy v aorté nad
4 mm a vylu¢ovacim kritériem byl i lakunarni
infarkt. Béhem prdmérného 2,6letého sledovani
se vyskytlo 25 nefatalnich mozkovych piihod:
9 ve skupiné uzavéru a 16 u farmakologické
|é¢by. Toto 51% snizeni rizika (analyzou ,intenti-
on-to-treat”) vdak nebylo statisticky vyznamné.
V analyze ,as-treated” byli hodnoceni pacienti
podle lécby, kterou skute¢né obdrzeli (z 9 ne-
mocnych s iktem v intervenované skupiné byli
napt. vyfazeni 3 pacienti, kteff prodélali iktus
jesté pred uzdvérem PFO): pomér piihod byl
5vs. 16 ve prospéch uzévéru (p = 0,007). Vyskyt
komplikaci se u obou kohort nelisil (23,0% vs.
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21,69%). Z analyzy podskupin vyplyva, Zze nejvétsi
prospéch z uzavéru méli pacienti s aneuryz-
matem sifiového septa a s velkym pravolevym
zkratem. (5)

Posledni ukon¢enou studif, porovnavajici
medikamentdzni a intervencni 1é¢bu, byla PC
Trial, zahrnujici 414 pacientl po prodélané kryp-
togenni CMP. Primarni endpoint (vyskyt umrtf,
nefatdlni CMP, TIA nebo periferni embolizace) se
vyskytl v 3,4% ve skupiné uzavéru PFOa u 5,2 %
nemocnych v kohorté farmakologické. Rozdil
nebyl statisticky vyznamny. Autofi studie uza-
viraji, Ze zfejmé existuje profit z uzavéru PFO,
ale vzhledem k nizkému vyskytu sledovanych
prihod nema studie statistickou vahu. (6)

V soucasné dobé probihaji dalsi studie, srov-
navajici farmakologickou a intervencni 1é¢bu:
CLOSE a REDUCE. Vysledky budou znamy v roce
2014, resp. 2016.

Pro indikaci k interven¢nimu uzdvéru PFO
vyZadujeme:

neobjasnénou etiologii CMP/TIA (krypto-

genni):
zhodnoceni rizika aterosklerézy
moznosti kardioembolie (EKG Holter,
TTE, TEE)
vyskyt stendz tepen zasobujicich mozek
(sonografie, TCS, MRA, CTA, event. - pfi
nejasnych nélezech — DSA)
vylouc¢eni trombofilnich stavl, vasku-
lopatie a lakundrniho iktu

echokardiograficka kritéria:
prikaz bidirek¢niho spontadnniho zkra-
tového toku pres PFO
pfitomnost spontdnniho ¢i provo-
kovaného (ValsalvQv manévr) pravolevé-
ho toku
dostate¢na vzdalenost (rim) od aortalni,
mitralni a trikuspidalni chlopné, Usti vena
cava inferior, a to minimalné 9 mm (pro
nejmensf velikost okluderu ¢. 18)

Faktory, podporujici moZnost paradoxni

embolizace (a indikace uzdvéru PFO):
lokalizace mozkového infarktu (vertebroba-
zilédrni povod)

aneuryzma sinového septa

velky zkrat, tj. prlnik vice nez 20 mikrobublin
do levé siné

plicni hypertenze

okolnosti vzniku piihody (zapojeni bfisniho
lisu)

varixy dolnich koncetin, hluboka Zilnf trom-
bodza vanamnéze

Eustachova chlopen ¢i Chiariho sitka

Vzhledem k specifikim méfenfa hodnoceni
morfologie PFO a jeho okoli (pro zvazeni velikos-
ti i typu okluderu) opakujeme TEE vysetieni na
nasem pracovisti (kdyz zékladnf je provedeno
jinde).

Na zavér prezentujeme dvé kazuistiky, od-
razejici nas pfistup k pacientim s diagnézou
kryptogenn{ CMP a PFO:

69lety pacient, hypertonik, diabetik Il. typu
na medikaci peroralnimi antidiabetiky, prodélal
ischemickou CMP s pravostrannou hemiparé-
zou. V Uvodu pifhody mél TK 200/100 mmHg.
CT mozku bylo bez zndmek hemoragie, pacient
byl é¢en konzervativné. Pi dosetfeni byla zjiste-
na lehkd hyperlipidemie, aterosklerotické platy
karotického povodi se stendzamido 35% a leh-
kd az stfedné vyznamna mitralni insuficience.
Nebyla zjisténa porucha rytmu ani trombofilni
stav. TEE neprokazala zdroj pfipadného trombu
v levostrannych srdecnich oddilech, nalezla viak
PFO s provokovanym masivnim pravolevym
zkratem. U nemocného nebyl indikovan katetri-
zacni uzaveér PFO: pfi kumulaci rizikovych faktor(
aterosklerdzy a sonografickém nalezu na karotic-
kém fecisti se jevi aterosklerotickd etiologie stavu
vcelku jednoznacna. Byla doporucena pfisna
korekce vyse uvedenych rizik a antiagregacnf
|é¢ba (ASA 1x 100 mg denné).

34lety obézni pacient prodélal TIA v povodf
arteria cerebri media. Vznik symptom predcha-
zelo kychnutf v dfepu. Magneticka rezonance
mozku odhalila 3 postischemicka loziska, EKG
Holter neprokézal arytmii. Nemocny nema ar-
teridInf hypertenzi, diabetes ani hyperlipidemii,
je podezfeni na syndrom spankové apnoe, do-
Setfeny v tomto smyslu jesté nebyl. Nema varixy
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dolnich koncetin ani prikaz trombofilniho stavu.
TEE neprokézalo intrakardidlni trombdzu ani
morfologickou abnormitu, kterd by podpofila
jeji vznik. Bylo zjisténo PFO se spontdnnim bi-
direkénim zkratem a provokovanym masivnim
pravolevym zkratovym tokem, navic pfftomnost
aneuryzmatu siiového septa. Pacient byl indi-
kovén k uzavéru PFO okluderem, ktery probéhl
bez komplikaci.

Oba pacienti jsou v prébéhu osmi mésict od
primarniho vysetieni bez recidivy CMP.

Lze konstatovat, Ze neexistujf jednotna gui-
delines pro indikaci interven¢niho uzavéru PFO,
kazdé pracovisté muize mit individudlni postupy.
Dle naseho nazoru je vsak racionéIni a vhodné
perkutanni uzavér PFO indikovat az na zékladé
rozvahy o etiopatologické roli PFO pfi vzniku
kryptogenniho iktu a stanoveni poméru profit
kontra riziko pro kazdého pacienta individual-
né, nikoli na zakladé pouhé pritomnosti PFO
u pacienta s kryptogennim iktem. Nezbytna
je pfitom spoluprace s neurologem i zazemi
kvalitniho transezofagealniho echokardiogra-
fického vysetrent.
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