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Seznam zkratek

ASA – atriální septální aneuryzma
HITS – high intersity trasient signal
UZ – ultrazvuk
PFO – pramen ovale patents
VTA – véna tibialis anterion

PFO a cévní mozkové příhody
Některé mozkové infarkty zůstávají etiologicky 

neobjasněné a nazývají se kryptogenní. Je tomu tak 
tehdy, pokud se při rutinním vyšetřovacím postupu 
nezjistí žádný ze známých rizikových a potažmo tedy 
etiologických faktorů infarktu jako jsou: 
• rizikové faktory aterotrombózy (kouření, poru-

cha lipidového spektra, diabetes mellitus, arteri-
ální hypertenze), 

• významnější aterosklerotické postižení mozek 
zásobujících tepen (dle UZ, CT či MR angiogra-
fie, digitální subtrakční angiografie), 

• kardioembolie a hypoperfuze (závažnější aryt-
mie, nízká ejekční frakce, intrakardiální trombus, 
umělá chlopeň), 

• hemokoagulační porucha (tato ovšem může 
také zvyšovat riziko paradoxní embolizace tvor-
bou žilních trombů), 

• imunologická porucha (vaskulitis), 
• arteriolopatie při arteriální hypertenzi – lakunár-

ní iktus. 
Procento kryptogenních příhod vzrůstá s nižším 

věkem pacientů, přičemž u mladších 55 let mají až 
40 % zastoupení. Jak již bylo nastíněno, prevalen-
ce PFO v běžné populaci je přibližně 25 % a někdy 
bývá jeho nález sdružen s výskytem další septální 
vady, kterou je hypermobilní mezisíňová přepážka 
tzv. ASA. Koincidence těchto dvou abnormalit v po-
pulaci se udává 1 %, ve skupině pacientů s PFO 
mají ASA asi 4 %. Prevalence samostatného ASA je 
přibližně 2 % (6, 14, 15). U pacientů s kryptogenním 
mozkovým infarktem se nachází PFO až v 46 %, na 
rozdíl od skupiny pacientů, kteří prodělali etiologicky 
objasněnou příhodu s výskytem PFO pouze v 11 % 
(13). Je zde tedy nějaká etiologická souvislost PFO 
(popř. ASA) a mozkového infarktu? Jako mechaniz-

mus se nabízí paradoxní embolizace za předpo-
kladu trombózy ve venózním řečišti. Je ale možný 
i vznik trombu „in situ“, zvláště  u tunelovitých PFO 
se stagnací krve či při PFO indu kovaných síňových 
arytmiích s následnou formací trombu obdobně jako 
je tomu u fibrilace síní.

Riziko mozkového infarktu 
spojené s výskytem PFO

Na otázku zda je PFO sdruženo se zvýšeným 
rizikem první příhody se snažily doposud odpovědět 
dvě prospektivní studie, které ukazují, že ve skupině 
s PFO bylo roční riziko 1. mozkového infarktu 1,1 %, 
(u pacientů pod 55 let dokonce jen 0,52 %) a ve sku-
pině bez PFO 0,97 %. (7). Relativní riziko pro skupinu 
s PFO se uvádí kolem 1,4 % (95% interval spolehli-
vosti (CI): 0,74–2,88), což je statisticky nevýznamné 
(14). V současné době tedy PFO není považováno 
za rizikový faktor 1. mozkového infarktu a není dopo-
ručována medikamentózní ani intervenční primární 
prevence u pacientů se zjištěným PFO. 

Publikovaných prací zabývajícími se rizikem 
recidivy infarktu u pacientů se vzpomínanými septál-
ními defekty je velké množství a souhrnné zhod-
nocení ukazuje, že roční relativní riziko recidivy 
u pacientů  se samostatným PFO verzus bez PFO je 
0,95. Jiná situace však vyplývá ze stejných analýz 
pro pacienty s kombinací PFO + ASA verzus pacienti 
bez PFO. Zde byl již zjištěn statisticky signifikantní 
rozdíl v riziku  recidivy mozkového infarktu – roční 
relativní riziko 2,98 (95% CI 1,17–7,58) a absolutní 
riziko 3,8 % × 1,05 % (15). Jinými slovy má pacient 
s kombinací PFO + ASA přibližně 3× větší pravdě-
podobnost recidivy než pacient bez septální vady. 
Velikost rizika paradoxní embolizace je ovlivňována 
jednak charakteristikou PFO a ASA (velikostí, exkur-
zibilitou, tvarem), také dalšími anatomickými varia-
cemi pravé síně (Eustachova chlopeň, Chiariho síť – 
rezidua fetálních struktur navádějící krev do oblasti 
fossa ovalis), a pak hemodynamickými poměry (růz-
né příčiny zvýšení tlaku v pravé síni – plicní hyper-
tenze, chlopenní vady) (2, 11).
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Obrázek 1. PFO – pozůstatek pravolevé srdeční komunikace z embryonálního vývoje
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Detekce PFO 
Zlatým standardem v detekci PFO je jícnové 

ECHO srdce (TEE – transezofageální echokardio-
grafie – obrázek 2), jehož senzitivita a specifita se 
pohybuje mezi 90–95 %. Transthorakální echo  srdce 
není při pátrání po PFO dostatečně validním vyšet-
řením (10).Druhou metodou detekce je vyšetření 
trans kraniálním dopplerem (TCD) pomocí tzv. TCD 
bubble testu. Principem testu je simulace paradox-
ní embolizace prostřednictvím aplikace suspenze 
vzduchu a fyziolog. roztoku v poměru 1:9 do periferní 
žíly a následná monitorace jedné nebo více mozko-
vých tepen pomocí TCD. Pokud se některé bubliny 
ze suspenze dostanou přes PFO do levé síně a ná-
sledně do monitorované tepny, zobrazí se díky odra-
zu ultrazvukového signálu na TCD záznamu jako tzv. 
HITS (high intensity transient signal) (obrázek 3, 4). 
Zachycené HITS v prvních 30 sekundách svědčí 
o pravolevém zkratu. Falešná pozitivita tohoto vyšet-
ření je možná při výskytu jiné pravolevé komunikace 
(defekt intraventrikulárního septa, intrapulmonální 
AV zkrat), event. iatrogenně při příliš dlouhé monito-
raci (bubliny projdou přes plicní oběh).

Aplikace suspenze nejčastěji do kubitální žíly 
se provádí dvakrát. Jednou probíhá monitorace při 
běžné pacientově ventilaci a podruhé při Valsalvově 
manévru, který zvyšuje tlak v pravé síni a tím i funkč-
nost pravolevého zkratu. Senzitivita a specifita TCD 
i TCCD se pohybuje většinou přes 90 % (i když z lite-
ratury lze získat poměrně široké spektrum v rozmezí 

68–100 %) (5, 12). Senzitivitu lze zvyšovat i někte-
rými modifikacemi bubble testu jako např. aplikací 
suspenze do femorální žíly, vytvořením suspenze 
s příměsí krve k větší stabilizaci mikrobublin, pou-
žití power mode TCD přístroje (9, 19). Zjištění počtu 
HITS má rovněž určitou prediktivní hodnotu, neboť 
jejich množství koreluje s rizikem recidivy iktu. Roční 
absolutní riziko recidivy se při zachycení více jak 10 
HITS udává až 8,2 % na rozdíl od 0,66 % u méně jak 
10 HITS, což tedy představuje přibližně 17krát větší 
riziko (2). Transkraniální doppler je tedy dostatečně 
senzitivní k diagnostice pravolevého zkratu a lze jej 
používat samostatně i společně s TEE, přičemž kom-
binované vyšetření má nejvyšší přesnost (8, 10).

Terapie
Terapeutický přístup v problematice PFO a moz-

kového infarktu v podstatě představuje postoj k se-
kundární prevenci. Ta může být konzervativní (me-

dikamentozní), nebo intervenční v podobě uzávěru 
tohoto pravolevého zkratu. Konzervativní postup je 
identický se sekundární prevencí etiologicky od-
lišných typů infarktu. Je volen u všech ostatních 
pacientů s PFO, kteří nejsou indikováni k uzávěru. 
Důležité je zmínit, že v případě volby konzervativní 
terapie není PFO důvodem warfarinizace. Dle jediné 
komparativní studie warfarin verzus aspirin bylo rela-
tivní riziko 0,53 (95% CI 0,18–1,58), jelikož se nepo-
tvrdil rozdíl v účinnosti léčby kys. acetylsalicylovou 
a warfarinem. Pokud se tedy neobjeví jiná skuteč-
nost, která by byla indikací k warfarinizaci (př. fibri-
lace síní, intrakardiální trombus, prokázaná hluboká 
žilní trombóza apod.), pak je léčba aspirinem zcela 
na místě. Souhrnná analýza literatury ukazuje roční 
riziko infarktu u pacienta léčeného antiagregačně či 
antikoagulačně 2 %. Aspirin je statisticky signifikant-
ně bezpečnější stran výskytu hemoragických kom-
plikací léčby (relativní riziko 2,64, p = 0,001) (11).

Obrázek 3. HITS s charakteristickou spektrální křivkou (nahoře), která jej odlišuje od artefaktu.
Dole je zobrazení HITS v tzv. „dual gate“ TCD zobrazení, kde je tepna monitorována ve dvou odlišných 
úsecích (zde hloubka 52 a 57 mm) a lze pozorovat časový posun (šipky) zachyceného signálu, tak jak 
se pohybuje tepnou do periferie – umožní rozpoznat směr pohybu a odlišení od artefaktu.

Obrázek 4. HITS na transkraniálním barevně kódo-
vaném doppleru (TCCD) – označeny šipkou

Obrázek 2. PFO na jícnovém echu srdce (komu-
nikace označena šipkou)

Obrázek 5. Typy okludérů

PFO-Star Amplatzer PFO Cardio-Seal/Starflex
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Pro indikaci intervenční terapie nejsou zatím 
ovšem stanovena jednoznačná kritéria. Kardiochi-
rurgická operační okluze PFO je v dnešní době li-
mitována vzhledem ke své výrazné invazivnosti jen 
jako event. součást jiného výkonu na srdci. V ostat-
ních intervenčních případech je uzávěr prováděn po-
mocí tzv. PFO okludéru, který se zavádí perkutánně 
přes femorální žílu do pravé síně, dále přes PFO do 
levé síně. Tam se otevře první „deštníček“ okludé-
ru a poté se v pravé síní otevře „deštníček“ druhý 
(obrázek 6). Tím se uzávěr PFO dokončí (obrázek 
5, 6). PFO okludér je v USA schválený FDA (Food 
and Drug Association) k „…použití u pacientů s re-
cidivujícím kryptogenním mozkovým infarktem způ-
sobeným nejspíše paradoxní embolizací přes PFO, 
kde selhala medikamentózní terapie…“ (10). Tento 
přístup se ukazuje být bezpečnou a efektivní meto-
dou. Souhrnná analýza 1 430 pacientů s perkután-
ní okluzí PFO ukazuje roční riziko recidivy infarktu 
0,19 %, infarktu a úmrtí 1,15  %. Úspěšnost okluze se 
popi suje v 98 % (16). Nicméně stále není k dispozici 
dostatečné množství validních informací, jelikož ne-
jsou dokončeny rozsáhlejší a metodologicky správ-
né studie (RESPECT, PC-Trial, CLOSURE).

Podpůrná indikační kritéria
pro intervenční terapii

Zatím tedy nejsou jasná doporučení k indikaci 
uzávěru PFO. Dle dostupných informací byly pouze 
vytyčeny podpůrné faktory, ke kterým patří (21):
• kryptogenní, recidivující mozkový infarkt, 
• selhání medikamentozní terapie, 
• velké PFO event. přítomnost ASA na TEE, 
• věk pod 55, 
• větší počet HITS při TCD bubble testu, 
• asociace příhody s Valsalvovým manévrem, 
• riziko recidivující žilní trombózy.

Kazuistika
51letý muž s negativní osobní i rodinnou ana-

mnézou stran cerebrovaskulárních onemocnění byl 

přijat pro známky akutního mozkového infarktu ve 
vertebrobazilárním povodí. Klinická manifestace 
centrálním vestibulárním syndromem a neocere-
belární symptomatologií vpravo. Neužíval žádnou 
pravidelnou medikaci, nikdy se neléčil s vážnějším 
onemocněním. Nekuřák, normotonik. 

Diagnostika: vstupní CT mozku negativní, sono 
magistrálních tepen i TCCD intrakraniálních tepen 
bez patologie. Kontrolní CT mozku za 24 hodin 
ukazuje rozvoj ischémie v mozečku v povodí arteria 
cerebelli posterior inferior (obrázek 7). Laboratorně 
bez známek poruchy lipidového spektra, glykemický 
profil v normě, stejně jako standardní i rozšířené ko-
agulace vč. Leidenského faktoru a genu pro MTHFR. 
Imunologické vyšetření vyloučilo vaskulitis. Iktus 
v tomto stádiu splňoval kritérium kryptogenity.

Z toho důvodu byl proveden TCD bubble test ke 
screeningu pravolevého síňového zkratu, který byl 
výrazně pozitivní. Po aplikaci suspenze bez a s Val-
salvovým manévrem bylo zachyceno v prvních 30 se-
kundách celkem 29 HITS v levé arteria cerebri media 
(ACM) a 12 HITS v pravé ACM (obrázek 8). Na TEE 
byl nález PFO s hypermobilním septem, jinak bez 
další patologie. Ultrazvukové vyšetření žil dolních 
končetin prokázalo subakutní trombózu větví vpravo 
VTA s rozvojem zřejmě v důsledku poranění oblasti 
mediálního kotníku, kde byla UZ popisována tekuti-
na i možný hematom v okolí kloubního pouzdra.

Terapeutická rozvaha
Kryptogenita teritoriálního infarktu, věk pod 55 

let, nález trombózy VTA jako potenciálního zdroje 
embolizace, PFO s hypermobilním septem na TEE 
a nález velkého počtu HITS při bubble testu byly 
hlavními body, které podpořily indikaci uzávěru 
PFO Amplatzerovým okludérem. Výkon probě-
hl bez komplikací, kontrolní TCD bubble test bez 
záchytu HITS. 9 měsíců po výkonu bez recidivy. 
V tomto případě vzhledem k žilní trombóze násle-
dovala warfarinizace, jinak pacienti zůstávají půl 

roku na duální terapii clopidogrelem a aspirinem, 
poté se přechází na monoterapii.

Závěr
Medikamentózní ani interveční primární preven-

ce mozkového infarktu není v případě nálezu PFO 
indikována. U kryptogenního mozkového infarktu 
je třeba myslet na možnost paradoxní embolizace 
přes septální defekt a v rámci etiologického pátrá-
ní provést nejlépe obě screeningové metody (TCD 
a TEE) na existenci pravolevého zkratu. Společný 
výskyt PFO a ASA zvyšuje riziko recidivy mozkové-
ho infarktu u pacientů pod 55 let, což dle dostupných 
dat zatím neplatí pro PFO samotné. Výskyt PFO 
není důvodem k warfarinizaci pacienta, neboť není 
prokázán větší efekt na snížení rizika recidivy ve 
srovnání s kys. acetylsalicylovou. Warfarin má navíc 
větší riziko krvácivých projevů. Zatím nedostatečně 

Obrázek 7. Ischemie v povodí a. cerebelli posterior 
inferior – označena šipkou

Obrázek 8. Počet HITS v pravé a levé ACM při 
TCD bubble testu (osa X představuje decibely 
jednotlivých HITS, osa Y jejich počet)

Obrázek 6. Amplatzerův okludér in situ (mezisíňové 
septum se nachází mezi „deštníčky“)
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je stanoven vzájemný poměr efektivity konzervativní 
a intervenční terapie. Je tedy nutno zdůraznit, že in-
dikace k uzávěru pfo se musí zvažovat případ od 
případu s přihlédnutím k podpůrným faktorům 
a určením individuálního poměru rizika a pro-
spěchu oproti konzervativní terapii (10, 15, 21).

PFO a migréna
Není jasné zda má PFO nějaký kauzální vztah 

k výskytu migrény, nicméně faktem zůstává jeho sig-
nifikantně vyšší prevalence u pacientů trpících mi-
grénou s aurou ve srovnání s migreniky bez aury či 
pacienty bez tohoto onemocnění (48 % verzus 23 % 
resp. 20 %) (1, 8, 20). Tento jev byl zjištěn náhodně 
při retrospektivních analýzách pacientů u nichž byl 
PFO uzavřen z důvodů sekundární prevence mozko-
vého infarktu. Je popsána statisticky významná re-
dukce výskytu migrény s aurou i bez aury po zákroku 
(54 %, p = 0,001 resp. 62 %, p = 0,006) či absolutní 

14 % redukce migrény s aurou (p < 0,05) (15, 16) 
a to i ve srovnání s odpovídající skupinou pacientů 
léčených medikamentózně (3). Zajímavý a nejasný 
je také vztah trojlístku migréna, PFO a mozkový 
infarkt. Pacienti s migrénou mají přibližně 2× větší 
riziko infarktu než pacienti bez migrény (6). Jakou 
roli v tom má větší prevalence PFO u migreniků s au-
rou není známo. Validitu zmiňovaných prací výrazně 
snižují metodologické chyby, které představuje ze-
jména fakt, že jakákoliv intervence má placebo efekt 
na redukci migrény, dále pak existence paměťové 
nepřesnosti (retrospektivní pacientovo hodnocení), 
nepřítomnost kontrolní skupiny (prevalence migrény 
se s věkem snižuje) a terapie aspirinem po výkonu, 
který sám o sobě jest profylaktikem migrény(6).

Závěr
Migréna s aurou je prokazatelně statisticky vý-

znamně asociována s výskytem PFO, avšak není 

vyřešena otázka, zda se jedná o vztah kauzální, či 
jen koincidenci. Přes existenci prací poukazujících 
na efekt uzávěru PFO na redukci migrény nejsou ty-
to, pro jejich nízkou důkazní hodnotu, zatím průka-
zem efektivity léčby migrény uzávěrem PFO. Z toho 
jednoznačně rezultuje nutnost prospektivních me-
todologicky správných studií v tomto směru.

Pozn. uzávěr PFO pomocí Amplatzerova oklu-
déru u pacienta prezentovaného v kazuistice byl 
proveden na I. interní a kardiologické klinice FN 
u sv. Anny v Brně (MUDr. Marek Orban a MUDr. Ota 
Hlinomaz).

MUDr. Michal Reif
I. neurologická klinika LF MU a FN u sv. Anny Brno
Pekařská 53, 656 91 Brno
e-mail: mreif74@centrum.cz
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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY

DO PŘÍŠTÍHO ČÍSLA PRO VÁS PŘIPRAVUJEME:

• současný stav a perspektivy trombolytické terapie mozkového infarktu

• sexuální dysfunkce a pacienti s neurologickým onemocněním

• poruchy chování u pacientů s Alzheimerovou chorobou

• vazomotorická versus neuronální aktivita


