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FORAMEN OVALE PATENS V NEUROLOGI!I

MUDr. Michal Reif

|. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny Brno

Foramen ovale patens (PFO, obrazek 1) se nachazi pfiblizné u 25% bézné populace (4). Diskutovanym se v posledni dohé stava fakt jeho
zvySeného vyskytu u pacientd, zejména mladsich 55 let, po prodélaném kryptogennim mozkovém infarktu a rovnéz u pacient( trpicich
migrénou s aurou. Nasleduijici fadky shrnuji vysledky dosavadniho vyzkumu zaméfeného predevs§im na kauzalitu koexistence téchto tfi
jednotek a z nich vychazejici doporuceni pro péci o takové pacienty.
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Seznam zkratek

ASA - atriéini septalni aneuryzma
HITS - high intersity trasient signal
UZ - ultrazvuk

PFO - pramen ovale patents

VTA - véna tibialis anterion

PFO a cévni mozkové prihody
Neékteré mozkové infarkty zlistavaji etiologicky

neobjasnéné a nazyvaji se kryptogenni. Je tomu tak

tehdy, pokud se pfi rutinnim vySetfovacim postupu
nezjisti zadny ze znamych rizikovych a potazmo tedy
etiologickych faktord infarktu jako jsou:

o rizikové faktory aterotrombdzy (koufeni, poru-
cha lipidového spekira, diabetes mellitus, arteri-
alni hypertenze),

* vyznamnéj$i aterosklerotické postizeni mozek
zésobuijicich tepen (dle UZ, CT ¢i MR angiogra-
fie, digitélni subtrakénl' angiografie)
mie, nizka ejekéni frakce, intrakardialni trombus,
uméla chloper),

* hemokoagulaéni porucha (tato ovéem mize
také zvySovat riziko paradoxni embolizace tvor-
bou Zilnich tromb),

* imunologickd porucha (vaskulitis),

* arteriolopatie pfi arteridini hypertenzi -
ni iktus.

Procento kryptogennich pfihod vzristé s niz§im
vékem pacientt, pfiéemz u mlad$ich 55 let maji az
40% zastoupeni. Jak jiz bylo nastinéno, prevalen-
ce PFO v bézné populaci je priblizné 25% a nékdy
byva jeho nélez sdruzen s vyskytem dalSi septéini
vady, kterou je hypermobilni mezisifiova pfepazka
tzv. ASA. Koincidence téchto dvou abnormalit v po-
pulaci se udava 1%, ve skupiné pacientd s PFO
maji ASA asi 4 %. Prevalence samostatného ASA je
pfiblizné 2% (6, 14, 15). U pacientu s kryptogennim
mozkovym infarktem se nachéazi PFO aZ v 46 %, na
rozdil od skupiny pacientt, ktefi prodélali etiologicky
objasnénou pfihodu s vyskytem PFO pouze v 11%
(13). Je zde tedy néjaka etiologicka souvislost PFO
(popf. ASA) a mozkového infarktu? Jako mechaniz-

lakunar-
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Obrazek 1. PFO - poziistatek pravolevé srdecni komunikace z embryonalniho vyvoje
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mus se nabizi paradoxni embolizace za piedpo-
kladu trombdzy ve vendznim feCisti. Je ale mozny
i vznik trombu ,in situ”, zvlasté u tunelovitych PFO
se stagnaci krve ¢i pfi PFO indukovanych sifiovych
arytmiich s naslednou formaci trombu obdobné jako
je tomu u fibrilace sini.

Riziko mozkového infarktu
spojené s vyskytem PFO

Na otdzku zda je PFO sdruzeno se zvySenym
rizikem prvni pfihody se snazily doposud odpovédét
dvé prospektivni studie, které ukazuji, ze ve skupiné
s PFO bylo rocni riziko 1. mozkového infarktu 1,1 %,
(u pacientd pod 55 let dokonce jen 0,52 %) a ve sku-
piné bez PFO 0,97 %. (7). Relativni riziko pro skupinu
s PFO se uvadi kolem 1,4% (95% interval spolehli-
vosti (Cl): 0,74-2,88), coz je statisticky nevyznamné
(14). V soucasné dobé tedy PFO neni povazovéano
zarizikovy faktor 1. mozkového infarktu a neni dopo-
ru¢ovana medikamentdzni ani intervenéni primarni
prevence u pacientl se zjisténym PFO.
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Publikovanych praci zabyvajicimi se rizikem
recidivy infarktu u pacient(i se vzpominanymi septal-
nimi defekty je velké mnozstvi a souhrnné zhod-
noceni ukazuje, ze ro€ni relativni riziko recidivy
u pacienttl se samostatnym PFO verzus bez PFO je
0,95. Jing situace vSak vyplyva ze stejnych analyz
pro pacienty s kombinaci PFO + ASA verzus pacienti
bez PFO. Zde byl jiz zjistén statisticky signifikantni
rozdil v riziku recidivy mozkového infarktu — roéni
relativni riziko 2,98 (95%Cl 1,17-7,58) a absolutni
riziko 3,8%x1,05% (15). Jinymi slovy ma pacient
s kombinaci PFO + ASA pfiblizné 3x vétsi pravdé-
podobnost recidivy nez pacient bez septalni vady.
Velikost rizika paradoxni embolizace je ovliviiovana
jednak charakteristikou PFO a ASA (velikosti, exkur-
zibilitou, tvarem), také dalSimi anatomickymi varia-
cemi pravé siné (Eustachova chlopen, Chiariho sit —
rezidua fetalnich struktur navadéjici krev do oblasti
fossa ovalis) a pak hemodynamickymi poméry (rliz-

— plieni hyper-
tenze, chlopenni vady) (2, 11).
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Obrazek 2. PFO na jicnovém echu srdce (komu-
nikace oznacena Sipkou)

Patent Foramen Ovale
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Detekce PFO

Zlatym standardem v detekci PFO je jicnové
ECHO srdce (TEE - transezofagedlni echokardio-
grafie — obrazek 2), jehoz senzitivita a specifita se
pohybuje mezi 90-95 %. Transthorakalni echo srdce
neni pfi patrani po PFO dostate¢né validnim vySet-
fenim (10).Druhou metodou detekce je vySetfeni
transkranialnim dopplerem (TCD) pomoci tzv. TCD
bubble testu. Principem testu je simulace paradox-
ni embolizace prostfednictvim aplikace suspenze
vzduchu a fyziolog. roztoku v poméru 1:9 do periferni
zily a nasledna monitorace jedné nebo vice mozko-
vych tepen pomoci TCD. Pokud se nékteré bubliny
ze suspenze dostanou pfes PFO do levé siné a na-
sledné do monitorované tepny, zobrazi se diky odra-
zu ultrazvukového signalu na TCD zdznamu jako tzv.
HITS (high intensity transient signal) (obrézek 3, 4).
Zachycené HITS v prvnich 30 sekundéch svédéi
o pravolevém zkratu. FaleSna pozitivita tohoto vySet-
feni je mozna pfi vyskytu jiné pravolevé komunikace
(defekt intraventrikuldriho septa, intrapulmondini
AV zkrat), event. iatrogenné pfi pfili§ dlouhé monito-
raci (bubliny projdou pfes plicni obéh).

Aplikace suspenze nejcastéji do kubitalni zily
se provadi dvakrat. Jednou probiha monitorace pfi
bézné pacientové ventilaci a podruhé pfi Valsalvové
manévru, ktery zvySuje tlak v pravé sini a tim i funk¢-
nost pravolevého zkratu. Senzitivita a specifita TCD
i TCCD se pohybuje vétSinou pfes 90 % (i kdyz z lite-
ratury Ize ziskat pomérné Siroké spektrum v rozmezi

Obrazek 4. HITS na transkranialnim barevné kddo-
vaném doppleru (TCCD) - oznaceny Sipkou
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Obrazek 3. HITS s charakteristickou spektralni krivkou (nahore), ktera jej odliSuje od artefaktu.

Dole je zobrazeni HITS v tzv. , dual gate“ TCD zobrazeni, kde je tepna monitorovana ve dvou odliSnych
usecich (zde hloubka 52 a 57 mm) a Ize pozorovat ¢asovy posun (Sipky) zachyceného signalu, tak jak
se pohybuje tepnou do periferie - umozni rozpoznat smér pohybu a odliSeni od artefaktu.

68-100%) (5, 12). Sentzitivitu Ize zvySovat i nékte-
rymi modifikacemi bubble testu jako napf. aplikaci
suspenze do femoralni Zily, vytvofenim suspenze
s pfimési krve k vétsi stabilizaci mikrobublin, pou-
Ziti power mode TCD pfistroje (9, 19). ZjiSténi poctu
HITS ma rovnéz urcitou prediktivni hodnotu, nebot
jejich mnozstvi koreluje s rizikem recidivy iktu. Roéni
absolutni riziko recidivy se pfi zachyceni vice jak 10
HITS udava az 8,2 % na rozdil od 0,66 % u méné jak
10 HITS, coz tedy pfedstavuje pfiblizné 17krat vétsi
riziko (2). Transkranidlni doppler je tedy dostate¢né
senzitivni k diagnostice pravolevého zkratu a Ize jej
pouzivat samostatné i spole¢né s TEE, pfi¢emz kom-
binované vySetfeni ma nejvyssi pfesnost (8, 10).

Terapie

Terapeuticky pfistup v problematice PFO a moz-
kového infarktu v podstaté pfedstavuje postoj k se-
kundarni prevenci. Ta mize byt konzervativni (me-

PFO-Star
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Amplatzer PFO

dikamentozni), nebo intervenéni v podobé uzavéru
tohoto pravolevého zkratu. Konzervativni postup je
identicky se sekundarni prevenci etiologicky od-
liSnych typl infarktu. Je volen u vSech ostatnich
pacientll s PFO, ktefi nejsou indikovani k uzavéru.
DileZité je zminit, Ze v pfipadé volby konzervativni
terapie neni PFO dlivodem warfarinizace. Dle jediné
komparativni studie warfarin verzus aspirin bylo rela-
tivni riziko 0,53 (95% CI 0,18-1,58), jelikoz se nepo-
tvrdil rozdil v uéinnosti 16Eby kys. acetylsalicylovou
a warfarinem. Pokud se tedy neobjevi jina skutec-
nost, ktera by byla indikaci k warfarinizaci (pf. fibri-
lace sini, intrakardialni trombus, prokdzana hluboka
Zini trombdza apod.), pak je 1é¢ba aspirinem zcela
na misté. Souhmna analyza literatury ukazuje roéni
riziko infarktu u pacienta Ié¢eného antiagregaéné ¢i
antikoagulaéné 2 %. Aspirin je statisticky signifikant-

plikaci [éCby (relativni riziko 2,64, p = 0,001) (11).

Obrézek 5. Typy okludéru
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Obrazek 6. Amplatzertv okludér in situ (mezisifiové
septum se nachazi mezi ,destnicky*)

Pro indikaci intervencni terapie nejsou zatim
ovdem stanovena jednoznacna kritéria. Kardiochi-
rurgickd opera¢ni okluze PFO je v dnesni dobé i-
mitovana vzhledem ke své vyrazné invazivnosti jen
jako event. soucast jiného vykonu na srdci. V ostat-
nich intervenénich pfipadech je uzavér provéadén po-
moci tzv. PFO okludéru, ktery se zavadi perkutanné
pfes femoralni zilu do pravé sing, dale pfes PFO do
levé siné. Tam se otevie prvni ,destni¢ek” okludé-
ru a poté se v pravé sini otevie ,deStnicek” druhy
(obrézek 6). Tim se uzévér PFO dokon¢i (obrézek
5, 6). PFO okludér je v USA schvaleny FDA (Food
and Drug Association) k ,....pouZiti u pacient( s re-
cidivujicim kryptogennim mozkovym infarktem zpd-
sobenym nejspiSe paradoxni embolizaci pies PFO,
kde selhala medikamentdzni terapie...“ (10). Tento
pfistup se ukazuje byt bezpecnou a efektivni meto-
dou. Souhrnna analyza 1430 pacientd s perkutan-
ni okluzi PFO ukazuje ro¢ni riziko recidivy infarktu
0,19%, infarktu a umrti 1,15 %. Uspéénost okluze se
popisuje v 98% (16). Nicméné stéle neni k dispozici
dostatecné mnozstvi validnich informaci, jelikoz ne-
jsou dokonceny rozséhlejsi a metodologicky sprav-
né studie (RESPECT, PC-Trial, CLOSURE).

Podpiirna indikaéni kritéria
pro intervencni terapii
Zatim tedy nejsou jasna doporuéeni k indikaci
uzavéru PFO. Dle dostupnych informaci byly pouze
vyty&eny podpUrné faktory, ke kterym patfi (21):
*  kryptogenni, recidivujici mozkovy infarkt,
* selhdni medikamentozni terapie,
o velké PFO event. pfitomnost ASA na TEE,
e vékpod 55,
o vetsi pocet HITS pfi TCD bubble testu,
* asociace pfihody s Valsalvovym manévrem,
o riziko recidivujici Zilni trombézy.

Kazuistika

51lety muz s negativni osobni i rodinnou ana-
mnézou stran cerebrovaskuldrnich onemocnéni byl

3 /2007 NEUROLOGIE PRO PRAXI

Obrazek 7. Ischemie v povodi a. cerebelli posterior
inferior - oznacena Sipkou
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pfijat pro zndmky akutniho mozkového infarktu ve
vertebrobazilarmim povodi. Klinickd manifestace
centrélnim vestibuldrnim syndromem a neocere-
belarni symptomatologii vpravo. Neuzival zadnou
pravidelnou medikaci, nikdy se neléCil s vaznéjsim
onemocnénim. Nekufak, normotonik.

Diagnostika: vstupni CT mozku negativni, sono
magistralnich tepen i TCCD intrakranidlnich tepen
bez patologie. Kontrolni CT mozku za 24 hodin
ukazuje rozvoj ischémie v mozecku v povodi arteria
cerebelli posterior inferior (obrazek 7). Laboratorné
bez znamek poruchy lipidového spektra, glykemicky
profil v normé, stejné jako standardni i roz8ifené ko-
agulace v¢. Leidenského faktoru a genu pro MTHFR.
Imunologické vySetfeni vylouCilo vaskulitis. lktus
v tomto stadiu spliioval kritérium kryptogenity.

Z toho dlvodu byl proveden TCD bubble test ke
screeningu pravolevého sifiového zkratu, ktery byl
vyrazné pozitivni. Po aplikaci suspenze bez a s Val-
salvovym manévrem bylo zachyceno v prvnich 30 se-
kundach celkem 29 HITS v levé arteria cerebri media
(ACM) a 12 HITS v pravé ACM (obrazek 8). Na TEE
byl ndlez PFO s hypermobilnim septem, jinak bez
dal$i patologie. Ultrazvukové vySetfeni Zil dolnich
koncetin prokézalo subakutni trombdzu vétvi vpravo
VTA s rozvojem zfejmé v dlsledku poranéni oblasti
medidiniho kotniku, kde byla UZ popisovana tekuti-
na i mozny hematom v okoli kloubniho pouzdra.

Terapeuticka rozvaha

Kryptogenita teritoridlniho infarktu, vék pod 55
let, ndlez trombdzy VTA jako potencidlniho zdroje
embolizace, PFO s hypermobilnim septem na TEE
a ndlez velkého po¢tu HITS pfi bubble testu byly
hlavnimi body, které podpofily indikaci uzavéru
PFO Amplatzerovym okludérem. Vykon probé-
hl bez komplikaci, kontrolni TCD bubble test bez
zachytu HITS. 9 mésicl po vykonu bez recidivy.
V tomto pfipadé vzhledem k zilni trombdze nasle-
dovala warfarinizace, jinak pacienti zlstavaji pll
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Obrazek 8. Pocet HITS v pravé alevé ACM pfi

TCD bubble testu (osa X pfedstavuje decibely
jednotlivych HITS, osa Y jejich pocet)
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roku na dudlni terapii clopidogrelem a aspirinem,
poté se pfechdzi na monoterapii.

Zavér

Medikamentézni ani interveéni primarni preven-
ce mozkového infarktu neni v pfipadé nalezu PFO
indikovana. U kryptogenniho mozkového infarktu
je tfeba myslet na moznost paradoxni embolizace
pfes septalni defekt a v rdmci etiologického patra-
ni provést nejlépe obé screeningové metody (TCD
a TEE) na existenci pravolevého zkratu. Spole¢ny
vyskyt PFO a ASA zvy3uie riziko recidivy mozkové-
ho infarktu u pacientl pod 55 let, coz dle dostupnych
dat zatim neplati pro PFO samotné. Vyskyt PFO
neni ddvodem k warfarinizaci pacienta, nebot neni
prokdzan vétsi efekt na snizeni rizika recidivy ve
srovnani s kys. acetylsalicylovou. Warfarin ma navic
V&tsi riziko krvacivych projevl. Zatim nedostateéné
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je stanoven vzajemny pomér efektivity konzervativni
a intervenéni terapie. Je tedy nutno zdlraznit, ze in-
dikace k uzavéru pfo se musi zvaZovat pfipad od
pfipadu s pfihlédnutim k podpurnym faktorim
a urcenim individudiniho poméru rizika a pro-
spéchu oproti konzervativni terapii (10, 15, 21).

PFO a migréna

Neni jasné zda ma PFO néjaky kauzalni vztah
k vyskytu migrény, nicméné faktem ziistava jeho sig-
nifikantné vys$si prevalence u pacientd trpicich mi-
grénou s aurou ve srovnani s migreniky bez aury Ci
pacienty bez tohoto onemocnéni (48 % verzus 23%
resp. 20%) (1, 8, 20). Tento jev byl zjiStén nahodné
pfi retrospektivnich analyzach pacientd u nichz byl

14% redukce migrény s aurou (p < 0,05) (15, 16)
a to i ve srovnani s odpovidajici skupinou pacientd
|é¢enych medikamentdzné (3). Zajimavy a nejasny
je také vztah trojlistku migréna, PFO a mozkovy
infarkt. Pacienti s migrénou maji pfiblizné 2x vétsi
riziko infarktu nez pacienti bez migrény (6). Jakou
roli v tom méa vétsi prevalence PFO u migrenik( s au-
rou neni znamo. Validitu zmifiovanych praci vyrazné
snizuji metodologické chyby, které pfedstavuje ze-
jména fakt, Ze jakdkoliv intervence ma placebo efekt
na redukci migrény, déle pak existence pamétové
nepfesnosti (retrospektivni pacientovo hodnoceni),
nepfitomnost kontrolni skupiny (prevalence migrény
se s vékem snizuje) a terapie aspirinem po vykonu,
ktery sdm o sobé jest profylaktikem migrény(6).

vyfeSena otdzka, zda se jednd o vztah kauzalni, ¢i
jen koincidenci. Pres existenci praci poukazuijicich
na efekt uzavéru PFO na redukci migrény nejsou ty-
to, pro jejich nizkou dikazni hodnotu, zatim prika-
zem efektivity I6¢by migrény uzdvérem PFO. Z toho
jednoznaéné rezultuje nutnost prospektivnich me-
todologicky spravnych studii v tomto sméru.

Pozn. uzavér PFO pomoci Amplatzerova oklu-
déru u pacienta prezentovaného v kazuistice byl
proveden na |. interni a kardiologické klinice FN
u sv. Anny v Brné (MUDr. Marek Orban a MUDr. Ota
Hlinomaz).

PFO uzavfen z divod( sekundarni prevence mozko-
vého infarktu. Je popséna statisticky vyznamna re-
dukce vyskytu migrény s aurou i bez aury po zakroku
(54 %, p = 0,001 resp. 62%, p = 0,006) &i absolutni

Zaveér
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