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Summary. Background: Management of patients with patent foramen ovale (PFO) after cryptogenic ischemic
stroke or transient ischemic attack (TIA) is inconsistent and significantly different in various institutions.
Professional societies in Slovakia have not yet published a statement on this issue.

Aims: To create a statement that would allow interested physicians the same approach to the management
of PFO in patients with cryptogenic ischemic stroke or TIA.

Methods: The opinion was drawn up by experts of the Slovak Society of Cardiology and the Slovak Neuro-
logical Society on the basis of published randomized clinical trials, registries and meta-analyses comparing
the PFO closure and the pharmacologic prevention of the stroke/TIA.

Results: For carefully selected patients, the PFO closure plus subsequent antiplatelet therapy is superior to
the antiplatelet therapy alone in secondary stroke prevention. The percutaneous PFO closure is indicated
in strictly selected patients aged 18-65 years with confirmed cryptogenic ischemic stroke, TIA or systemic
embolization with high probability of causal link to PFO according to clinical, anatomical and imaging fac-
tors. The exclusion of all identifiable causes of ischemic stroke/TIA is a prerequisite for the PFO closure. The
consensus of the “heart-brain” team is required to indicate the PFO closure. In patients with PFO and cryp-
togenic ischemic stroke/TIA without indication of PFO occlusion, oral anticoagulant therapy or antiplatelet
therapy should be selected individually according to the risk of bleeding and the risk of stroke recurrence.
PFO closure increases the risk of atrial fibrillation, but does not increase the risk of major bleeding or all-cause
mortality. For the PFO closure, the Amplatzer PFO Occluder may be preferred due to a lower risk of atrial
fibrillation. There is insufficient evidence to compare percutaneous closure vs. anticoagulant therapy with
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respect to the prevention of recurrent stroke or TIA in PFO patients. The patient has to be involved in decision
making for the choice of therapy after thorough instruction on the risk-benefit of percutaneous PFO closure.
Conclusion: The statement of the scientific societies provides the platform for a unified management of PFO
in secondary prevention of ischemic stroke or TIA according to the current evidence-based medicine. Fig. 1,
Tab. 4, Ref. 49, on-line full text (FREE, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Vychodisko: Manazment pacientov s foramen ovale patens (PFO) po kryptogénnej loziskovej
ischémii mozgu (LIM) alebo tranzitérnom ischemickom ataku (TIA) je na réznych pracoviskdch nejednotny
a znacne odlisny. Odborné spoloc¢nosti na Slovensku doposial nepublikovali stanovisko k tejto problematike.
Ciele: Vlytvorit stanovisko, ktoré by umoznilo lekdrom zainteresovanych $pecializécii zhodny postup v ma-
nazmente PFO u pacientov s kryptogénnou LIM/TIA.

Metddy: Stanovisko vypracovali odbornici Slovenskej kardiologickej spolo¢nosti a Slovenskej neurologickej
spolo¢nosti na zéklade publikovanych randomizovanych klinickych studii, registrov a metaanalyz prac, po-
rovnavajucich katétrovy uzaver PFO a farmakologicku profylaxiu LIM/TIA.

Vysledky: U starostlivo selektovanych pacientov je uzdver PFO s ndaslednou protidostickovou lie¢bou su-
periérny oproti samotnej protidostickovej liecbe v sekundarnej prevencii LIM. Katétrové okluzia PFO je
indikovana u prisne selektovanych pacientov vo veku 18 - 65 rokov s potvrdenou kryptogénnou LIM, TIA
alebo systémovou embolizaciou a vysokou pravdepodobnostou kauzélnej suvislosti PFO podla klinickych,
anatomickych a zobrazovacich faktorov. Podmienkou pre katétrovy uzaver je vylicenie vietkych identifiko-
vatelnych pricin LIM/TIA. Na indikaciu uzaveru PFO je nevyhnutny konsenzus “heart-brain” timu. U pacientov
s PFO a kryptogénnou LIM/TIA bez indikacie uzaveru PFO treba volit ordlnu antikoagula¢nu lie¢bu alebo
protidostickovu lie¢bu individudlne podla rizika krvécania a rizika recidivy mozgovej prihody. Okluzia PFO
zvysuje riziko fibrildcie predsieni, avak nezvysuje riziko velkého krvécania ani celkovej mortality. Pri uzvere
PFO mozno zvazit preferenciu Amplatzovho okltzora pre nizsie riziko vzniku fibrilacie predsieni. Neexistuje
dostatok dokazov v sekundarnej prevencii LIM/TIA u pacientov s PFO pre porovnanie uzaveru a antikoagu-
lacnej liecby. Pacient musi byt sucastou rozhodovacieho procesu o volbe terapie po dékladnom pouceni
o benefite a riziku okluzie.

Zdver: Stanovisko odbornych spolo¢nosti poskytuje vychodisko pre jednotny manazment PFO v sekunddrnej
prevencii LIM/TIA na zéklade aktualnej mediciny dokazov. Obr. 1, Tab. 4, Lit. 49, on-line full text (FREE, PDF)
www.cardiologyletters.sk
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Nahle cievne mozgové prihody (NCMP) st tretou najcastejSou
pri¢inou smrti a vedtcou pri¢inou invalidizacie v industrial-
nych krajinach. Priblizne 85 - 90 % vsetkych NCMP tvoria
ischemické cievne mozgové prihody (ICMP), t. j. loZiskova
ischémia mozgu (LIM) a tranzitérne ischemické ataky (TIA).
Zvysnych 10 - 15 % st hemoragické prihody (parenchymové
a subarachnoidédlne krvacanie).

Patogenéza LIM je multifaktoridlna. Podla tzv. TOAST
Klasifikacie (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment)
sa rozliSuje pat typov LIM: 1. aterotromboticky typ — spo-
sobeny ateroskler6zou a nasadajicou trombdzou (trombdza
velkej tepny alebo artério-artériova embolizacia), 2. kardio-
embolicky typ, 3. lakundrny typ (oklizia malej mozgovej
tepny), 4. iny presne $pecifikovany typ (zriedkavé etioldgie),
5. kryptogénny typ (nezistena etioldgia po vyluceni vsetkych
vy$sie uvedenych pricin, alebo neuplna diagnostika) (1).

Nekardiogénna zndma etioldgia zodpoveda za 40 - 55 %
pripadov LIM, kardiogénna embolizacia za 15 - 20 %
a kryptogénna etioldgia tvori az 30 — 40 % pripadov (2). Je
vSak pravdepodobné, ze pri kompletnom vyuziti sa¢asnych
diagnostickych moznosti by podiel kardiogénnej embolizacie
signifikantne stipol na tkor vyznamnej redukcie krypto-
génnej etiologie.

Najcastej$im potencialnym (t. j. nie definitivnym) nalezom,
ktory moze suvisiet s kryptogénnou ICMP, je foramen ovale
patens (PFO). PFO sa v neselektovanej populdcii vyskytuje
u 9 - 30 % osob. V populicii s kryptogénnou LIM je pre-
valencia podstatne vyssia, 26 — 50 % (3 - 5). Asociaciu PFO
a kryptogénnej LIM, najmé u mladsich pacientov (< 55 rokov),
jasne preukazali epidemiologické $tudie (4). Na rozdiel od
toho definitivny pri¢inny vztah medzi PFO a vznikom ICMP
sa v praxi dokdze len vynimocne.
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Mechanizmus savislosti ICMP a PFO

Existuja $tyri potencidlne mechanizmy suvislosti PFO
s ischémiou mozgu: 1. preferuje sa koncepcia paradoxnej
embolizacie trombov zo systémovej vendznej cirkulacie,
2. PFO moze byt nidus pre tvorbu trombov, 3. induko-
vana dysfunkcia Tavej predsiene, 4. PFO (ako aj pomerne
Casto asociovana aneuryzma predsienového septa) moze
byt trigger pre potencidlne emboligénne arytmie, pretoze
vyznamne zvy$uje arytmicka vulnerabilitu predsieni (4,
6). Jedinym dokazom kauzalnej stuvislosti PFO a CMP je
raritny nélez tzv. tranzitného trombu, zaklineného priamo
v PFO alebo v pravej predsieni. Vo vsetkych ostatnych
situdcidch je suvislost PFO a CMP len pravdepodobnostna.
Kauzdlnu stvislost PFO s ICMP mozno suponovat len po
vyluceni vSetkych inych zndmych pric¢in: kardioembolizmu
(definitivne zdroje embolizacie), aterotrombotickej etiolo-
gie (velké privodné mozgové tepny), lakunarnej etiologie
a inej presne definovanej etioldgie. Ide teda o diagnézu
per exclusionem.

V absolutnej vacsine pripadov, kedy rozhodnutie o kau-
zalite nie je definitivne, sa odportca stanovisko “heart-bra-
in” timu (neurolég, Klinicky kardiolég — expert na “cardiac
imaging”, interven¢ny kardioldg, pripadne aj hematolog
a neuroradiolog) (7).

Ak jestvuje tivaha o pri¢innom vztahu kryptogénnej LIM
a PFO, potom by sa mala podla eurdpskeho position paper
prihoda klasifikovat ako LIM asociovand s PFO (6).

Diagnostika PFO

Pri podozreni na PFO mozno pouzit dve relativne jedno-
duché skriningové metddy: transtorakalnu echokardiografiu
(TTE) s pouzitim i. v. echokontrastu alebo transkranidlne
ultrazvukové vysetrenie (TCD) s i. v. podanim echokontrastnej
latky (“bubble test”). Katsanos et al. vykonali metaanalyzu 35
$tadii, ktoré porovnavali diagnosticky prinos oboch metodik
spolu u 3 067 pacientov s kryptogénnou ischémiou mozgu
(8). Zistili, ze senzitivita, respektive $pecificita TCD je 96,1 %,
respektive 92,4 %. Pri TTE bola senzitivita a $pecificita 45,1 %,
respektive 99,6 %. T'TE je viac $pecifickd a menej senzitivna
metodika ako TCD. Nizka senzitivita TTE je podla nasho
nazoru dand o. i. pouzitim roéznych echokontrastnych latok.
Podla vlastnych skidsenosti je pri TTE aj pri transezofagovej
echokardiografii (TEE) podstatne lepsia intenzita echokontras-
tu pri pouziti 10 %-nej agitovanej glukézy ako pri agitovanom
fyziologickom roztoku, ktory sa obvykle uvadza v literature.
Vyhodou TCD oproti TEE je bezproblémova tolerancia. TCD
véak nie je schopné odlisit intrakardidlny a intrapulmonalny
skrat a neprinasa informaciu o morfologickych abnormalitach,
asociovanych s PFO. Senzitivita TEE je podla metaanalyzy
Mojadidiho et al. 89 %, ¢o je dané najmé neschopnostou
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niektorych 0sob adekvatne vykonat Valsalvov manéver. Spe-
cificita je 91 % (9).

Pre prax treba zdoraznit, Ze TTE alebo dokonca aj TEE
so Standardnou aplikdciou i. v. echokontrastu do vén hornych
koncatin moze byt falo$ne negativna, napriklad pri vyraznej
Eustachovej chlopni. Ak napriek negativnemu nalezu trva
Kklinicky vyznamné podozrenie na PFO s pravo-lavym skratom,
mozno zvazit aplikdciu i. v. kontrastu do v. femoralis. Tryska
kontrastu z v. cava inferior je totiz priamejsie navigovand voci
PFO ako tryska z v. cava superior.

Podla stanoviska eurdpskych odbornych spolo¢nosti ziad-
na z technik (TCD, TTE, TEE) nepredstavuje zlaty Standard
pre diagnostiku PFO. Vo vécsine pripadov je potrebna kombi-
nacia metodik. Ako diagnostika prvej volby sa odportca TCD,
pretoZe je najsenzitivnejsia a minimalizuje falo$nu negativitu.
Odporucania vsak ako prvu volbu pripustaju aj TTE s i. v.
echokontrastom. TEE s i. v. echokontrastom ma nasledovat
po pozitivnom naleze TCD alebo TTE (6).

Pred katétrovou okluziou PFO treba zhodnotit pomocou
TEE tieto parametre: 1. morfoldgia PFO ($irka a dlzka kandla),
2. priestorové vztahy: vzdialenost PFO a korena aorty, vv. cavae,
chlopni a volnych stien predsieni, 3. dokladnd analyza pred-
siennového septa (aneuryzma, hypermobilné septum, pohyb,
defekty), 4. pritomnost Eustachovej chlopne alebo Chiariho
sietky, 5. hrubka septum primum a secundum, 6. zhodnotenie
skratu via PFO v pokoji a po Valsalvovom manévri.

Rizikové faktory asociované s PFO

Observa¢né studie identifikovali viacero anatomickych
a klinickych rizikovych faktorov, ktoré mozu zvysovat prav-
depodobnost, ze PFO je v kauzalnom vztahu k prvej alebo
recidivujicej ICMP. Tito pravdepodobnostnd asociacia sa
vsak vSeobecne neakceptuje.

Anatomické rizikové faktory st: 1. $irka kanalu medzi
septum primum a septum secundum > 4 mm (= ,velké PFO),
2. dizka kandlu > 10 mm, 3. pravo-lavy skrat uz za bazél-
nych podmienok (t. j. bez Valsalvovho manévra), 4. su¢asnd
pritomnost aneuryzmy predsieniového septa, 5. prominujuca
Eustachova chlopnia (> 10 mm) alebo Chiariho sietka (4, 7,
10). Podla niektorych autorov su tieto faktory nezavislymi
prediktormi recidivy LIM (10).

Nejestvuje jednoznacny konsenzus o vztahu zavaznosti
skratu via PFO a rizika LIM/TIA. Podla niektorych $tudii
velky skrat zvysuje riziko, kym iné $tudie to nepotvrdili (11).
Aktudlny eurdpsky konsenzus vSak povazuje stredne tazky
alebo tazky skrat, aneuryzmu alebo hypermobilitu septa za
faktory, ktoré s vysokou pravdepodobnostou svedc¢ia pre
kauzalny stvis s PFO (6).

Klinické rizikové faktory su: 1. viacpocetné ischemické
lézie na CT/MR mozgu, 2. rekurentné ICMP, 3. anamnéza
hlbokej zilovej trombodzy, plicnej embolie alebo trombofilie,



4. vznik prihody pocas/po Valsalvovom manévri, 5. asocidcia
prihody s imobilizaciou alebo dlhym cestovanim, 6. simul-
tanna systémova alebo plicna embdlia (7).

Dolezité informdcie o vyzname rizikovych faktorov
prinieslo pat doterajsich randomizovanych klinickych $tadii
(randomized clinical trials, RCT). Z ich metaanalyz vyplynulo,
ze katétrovy uzaver PFO ma na rozdiel od samotnej farma-
koterapie vyznamne lepsi efekt v cerebrovaskularnej protekcii
pri velkych P-L skratoch, u muzov a v nizSom veku. Pri ma-
lych skratoch nemala okluzia lepsi efekt ako farmakoterapia.
Aneuryzma predsieniového septa nebola prediktorom lepsieho
efektu okluzie v porovnani s farmakoterapiou (12 - 15).

Pravdepodobnostny vztah PFO a kryptogénej LIM
(RoPE skore)

Pri¢inna suvislost PFO s LIM mozZno identifikovat len
vynimoc¢ne. V absolttnej vac¢sine pripadov je suvislost len
pravdepodobnostna. Uzito¢nou pomdckou, ktora kvantifikuje
pravdepodobnost suvislosti je RoPE skore (Risk of Paradoxi-
cal Embolism) (16). Skore sa kalkuluje podla jednoduchych
anamnestickych udajov a lokalizacie LIM na CT, respektive
MR (tabulka 1). Skdre urcuje percentudlnu ,priraditelnu
pravdepodobnost®, ze PFO pric¢inne stvisi s kryptogénnou
LIM (t. j. je “stroke-related”) (tabulka 2). Pravdepodobnost,
ze PFO pri¢inne nesuvisi s ICMP (t. j. je len ndhodnym na-
lezom), sa kalkuluje ako 100 -, priraditelna pravdepodobnost*
(%). Vysoké skore zvysuje pravdepodobnost pri¢innej suvis-

Tabulka 1 Kalkuldcia RoPE skodre (16)

Charakteristika

Body RoPE skore

Bez anamnézy artériovej hypertenzie
Bez anamnézy diabetu mellitu
Bez anamnézy CMP alebo TIA
Nefajciar

Kortikalny infarkt (CT, MR)
Vek (roky)

18 -29

30-39

40 - 49

50 - 59

60 - 69

>70

Celkové skore (sucet bodov)

—_ e e

S = N W e U

Maximalne skére (vek < 30 rokov, bez hypertenzie, 10

diabetu, anamnézy CMP/TIA, nefajciar s kortikdlnym

infarktom)

Minimélne skore (vek > 70 rokov, hypertonik, diabetik, 0

po CMP/TIA, faj¢iar s nekortikdlnym infarktom)
CMP - cievna mozgova prihoda, CT - pocitacova tomografia, RoOPE - Risk of
Paradoxical Embolism, TIA - tranzitérny ischemicky atak, MR - magnetickd
rezonancia
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Tabulka 2 Priraditelna pravdepodobnost kauzalnej suvislosti
PFO s kryptogénnou ischemickou cievnou mozgovou prihodou
(ICMP) (16)

RoPE skére Prevalencia PFO u pacientov Priraditelna
s kryptogénnou ICMP pravdepodobnost
% (95 % CI) % (95 % CI)
0-3 23 (19 - 26) 0(0-4)
4 35 (31 - 39) 38 (25 - 48)
5 34 (30 -38) 34(21 - 45)
6 47 (42-51) 62 (54 - 68)
7 54 (49 -59) 72 (66 - 76)
8 67 (62 -73) 84 (79 - 87)
9-10 73 (66 - 79) 88 (83 -91)

CI - konfiden¢ny interval, PFO - foramen ovale patens, RoPE - Risk of Para-
doxical Embolism

losti PFO s LIM, nizke skore ju znizuje. Treba zdoraznit, ze
skére nie je zaradené do odporucani odbornych spolo¢nosti
v zmysle indikacie uzaveru, respektive medikamentoznej te-
rapie u pacientov s kryptogénnou LIM a PFO. Nemozno ho
tiez pouzit na volbu medzi tymito modalitami sekunddrnej
prevencie. RoPE skore treba chapat ako pomocku pre “heart-
-brain” tim pri tvahe o pric¢innej stvislosti PFO a krypto-
génnej ICMP. RoPE skore mdze byt uzito¢né na postdenie
kauzélneho vztahu PFO a LIM/TIA, av$ak vzdy len v subehu
s posidenim vsetkych rizikovych faktorov.

Limitaciou skore je skuto¢nost, Ze nezahfna viaceré fak-
tory, ktoré mozu predikovat stvislost PFO s ICMP, uvedené
v predchddzajucej kapitole. RoPE skdre nebolo externe vali-
dované vo velkych $tudiach (6).

Problémy optimalneho manazmentu PFO pri krypto-
génnej ICMP

Stanovisko k okluzii PFO pri kryptogénnej ICMP bolo az
do jesene roku 2017 zdrzanlivé, pretoze neexistovala presved-
¢iva medicina dokazov pre uzaver. Dovtedy boli publikované
tri RCT (CLOSURE 1, PC Trial, RESPECT), porovnavajuce
oklaziu PFO s farmakoterapiou. Ani jedna nepreukazala
superioritu oklazie (3, 17, 18).

Situdcia sa zasadne zmenila na jesen roku 2017, kedy
boli simultanne publikované vysledky dvoch RCT REDUCE
a CLOSE (19, 20) a vysledky prolongovaného sledovania $tudie
RESPECT (21). Zavery tychto stadii sa vyrazne odliSovali
od predchadzajucich RCT, pretoze v sekundarnej prevencii
LIM dokaézali u dosledne selektovanych pacientov vyznamny
benefit okluzie PFO s naslednou protidostickovou lie¢bou
oproti samotnej protidostickovej liecbe.

Napriek tomu vyznam PFO v patogenéze ICMP a jeho
optimalny manazment nie su definitivne zndme, pretoze
existuji nezodpovedané zasadné otazky:
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Tabulka 3 Charakteristiky randomizovanych klinickych $tadii u pacientov s kryptogénnou ischemickou cievnou mozgovou prihodou
a PFO: katétrovy uzaver vs farmakoterapia

75 mg 6 mesiacov +
aspirin 81 -325 mg
do 2 rokov
medikamentdozne
rameno: warfarin

tiklopidin 250 - 500 mg
alebo klopidogrel 75 -
150 mg (1 - 6 mesiacov)
medikamentézne
rameno: protidostickova

neuvedend) 1 mesiac,
nasledne monoterapia
aspirin 5 mesiacov (davky
ne$pecifikované)
medikamentézne rameno:

3 dni 75 mg, potom th.

ako v medikamentéznom
ramene (p. nizsie)

rameno protidostickovej
liecby: aspirin (75 - 325 mg)

Studia CLOSURE I'® PC TRIAL® RESPECT* REDUCE?” CLOSE"”
Sponzor NMT Medical St. Jude Medical St. Jude Medical WL Gore & Associates Ministerstvo
zdravotnictva Francuzska
Realizdcia 2003 - 2010 2000 - 2009 2003 - 2011; 2016 2008 - 2015 2007 - 2016
n (katétrovy uzaver/ | 909 (447/462) 414 (204/210) 980 (499/481) 664 (441/223) 663 (238/ 425)
farmakoterapia) (238 protidostickova th.,
187 antikoag. th.)
Typ okltizora STARFlex Amplatzer PFO Amplatzer PFO Occluder | Helex Septal Occluder, 11 réznych typov
Occluder Cardioform Septal Occluder
Farmakoterapia okluzorové okluzorové rameno: okluzorové rameno: po okluzorové rameno: okluzorové rameno: po
rameno: po po okluzii aspirin 100 - | oklazii aspirin 81 - 325 mg | klopidogrel 300 mg pred/po | okluzii klopidogrel 75 mg
okluzii klopidogrel | 325 mg (> 5 - 6 mes.) + | + klopidogrel (davka okluzii, nasledne + aspirin 75 mg 3 mesiace;

single protidostickova
lie¢ba do konca $tudie
rameno protidostickovej
liecby: aspirin alebo
klopidogrel alebo aspirin

(INR 2,0 - 3,0) alebo | alebo antikoagula¢na aspirin, klopidogrel, alebo klopidogrel 75 mg + SR dipyridamol
aspirin 325 mg alebo | liecba (>1 aspirin + dipyridamol alebo aspirin (50 - 100 mg) | antikoagula¢né rameno:
oboje antitromboticky liek; alebo warfarin (davky + dipyridamol (225 - VKA s INR 2,0 - 3,0
davky nespecifikované) | nespecifikované) 400 mg) (93 %) alebo NOAK (7 %)
Inkltzne kritéria kryptogénna LIM kryptogénna LIM, kryptogénna LIM + PFO | kryptogénna LIM kryptogénna LIM
alebo TIA + PFO TIA alebo periférny (sec. TEE) poslednych 180 dni + PFO | poslednych 6 mesiacov
(sec. TEE) tromboembolizmus + (sec. TEE) + PFO + aneuryzma PS
PFO (sec. TEE) alebo velky skrat via PFO*
(sec. TTE/TEE)
Doba sledovania 2,0 katétrovy uzéver 5,9 (median) 3,2 (median) 5,3 (priemer)
(roky) 4,1; farmakoth. 4,0
(priemer)
Vek (roky, priemer) | 45,9 44,5 45,9 45,2 43,3
Muzi (%) 51,8 49,8 54,7 60,1 58,9
Stredne velky/velky |52,9 65,6 75,2 81,3 100
P-L skrat (%)
Aneuryzma PS (%) | 36,6 23,7 35,6 20,4 32,8
Predchadzajica ? 37,4 18,6 12,2 3,6
CMP/ TIA (%)
Efektivny uzaver 86,1 95,9 93,5 75,6 93,0
PFO (%)

CMP - cievna mozgova prihoda, LIM - loZiskova ischémia mozgu, mes. — mesiace, PFO - foramen ovale patens, P-I. - pravo-lavy, PS - predsienové septum, SR
- slow release, TEE - transezofigova echokardiografia, TIA - tranzitérny ischemicky atak, TTE - transtorakdlna echokardiografia, * - definicia aneuryzmy septa:
baza > 15 mm + exkurzia > 10 mm; definicia velkého skratu: > 30 mikrobublin v lavej predsieni do 3 cyklov od opacifikécie pravej predsiene, VKA - antagonisty

vitaminu K, NOAK - non vitamin K dependentné antikoagulancia

1. PFO nie je v neselektovanej populdcii rizikovym faktorom
ICMP. Nie je zndme, ako identifikovat pacienta s rizikovym
PFO, teda ktory nositel PFO ma zvy$enud pravdepodobnost
prvej alebo recidivujtcej cievnej prihody? .

2. Neexistuje dostatok dokazov pre porovnanie uc¢innosti
uzaveru PFO a antikoagula¢nej liecby.

3. Neexistuju porovnavacie $tidie jednotlivych typov oklu-
ZOTOV.

Odpovede absentuji najmé pre nasledujuce dovody (4):

vysoka
lativne
s PFO,
epidemiologicka asociacia medzi PFO a kryptogénnou
ICMP je presvedciva, ale pri¢inna suvislost je len prav-
depodobnostna (nekauzalna),

nedostatocné poznatky o faktoroch, ktoré by definovali
vyssie riziko embolizacie u os6b s PFO,

dizajnovanie a realizacia RCT st naro¢né, pretoze vyskyt
prihod je nizky, ndbor pacientov pomaly a $tidie mozu

prevalencia PFO v populdcii kontrastuje s re-
nizkou frekvenciou embolickej ICMP u 0s6b



byt vyznamne zatazené systémovymi chybami na strane
pacientov aj investigdtorov.

Sucasny manazment PFO pri kryptogénnej ICMP

V sticasnej praxi neexistuje vseobecne akceptovany po-
stoj k manazmentu PFO pri kryptogénnej LIM/TIA. Pritom
vzhladom na vysoku prevalenciu PFO u tychto pacientov ide
o Casty a klinicky vyznamny problém sekundarnej prevencie.
Manazment moze byt alebo farmakologicky (protidostickova
alebo antikoagula¢na lie¢ba), alebo in$trumentalny - katétrovy
uzaver. Pristup na roznych pracoviskach vo svete sa vyznamne
odlisuje od vylu¢nej farmakoterapie az po dominantnu in-

Dubrava J, et al. ManaZzment foramen ovale patens...

dikdciu uzaveru. Pritom vyskyt komplikacii nie je zanedba-
telny. Taliansky “position paper” uvadza, Ze najéastejsie ide
o predsienové arytmie (0,5 - 7,6 %), menej Casté st trombdza
oklizora (2 %), perikardidlny vypotok az tamponada (0,5 -
1,0 %), embolizcia oklazora (sice zriedkava, ale zdvaind),
endokarditida a atrioaortdlna fistula (oboje len velmi zried-
kavo) (7). Arytmické a hemoragické komplikacie, ktoré sa
vyskytli v RCT, st uvedené v tabulke 4. Inkompletny uzaver
PFO sa uvadza do 13 % (4), avsak je zrejmé, Ze tento podiel
vyznamne zavisi od doby kontrolného vysetrenia a typu im-
plantovaného okltizora. Nejasné je aj optimalne nacasovanie
uzaveru po ICMP. Pristipino a spol. odportcaju uzaver aspon
mesiac po LIM velkého rozsahu. Naproti tomu po malej LIM
alebo TIA nie je potrebny ziadny odklad (7).

Tabulka 4 Vysledky randomizovanych klinickych $tidii u pacientov s kryptogénnou ischemickou cievnou mozgovou prihodou a PFO:

katétrovy uzaver vs farmakoterapia

« mortalita do 30 dni
0% vs0%

o neurologickd
mortalita 31 dniaz 2

« TIA 3,4 %vs 4,8 % (RR
0,64; 95 % CI 0,34 -
1,20;NS)

Studia CLOSUREI'** PC TRIAL® RESPECT* REDUCE® CLOSE”
Primarny endpoint | CMP/TIA do 2 rokov | umrtie alebo nefatdlna | nefatalna/fatalna LIM endpoint 1: absencia fatalna alebo nefatdlna
alebo timrtie do CMP alebo alebo v¢asné umrtie do klinickej LIM, CMP
30 dni alebo imrtie TIA alebo periférny 30 dni od implantacie endpoint 2: incidencia
z neurologickej pri¢iny | tromboembolizmus okluzora (alebo do 45 dni | novej LIM (= klinicky
medzi 31 dilami a 2 od randomizicie’), resp. manifestnd LIM alebo
rokmi do 45 dni od randomizicie | silentna LIM podla
v medikament. ramene zobrazovacich metdd)
Kumulativna 5,5 % vs 6,8 % (RR 3,4 % vs 5,2 % (RR 0,63; | 0,58 prihod/100 endpoint 1: 1,4 % vs 5,4 %** | 0 % okluzorové rameno
incidencia 0,78;95 % CI 0,45 - 95 % CI 0,24 - 1,62; pacientorokov vs 1,07 (RR0,23; 95 % CI 0,09 - vs 6,0 % rameno
primérneho 1,35; NS) NS) prihod/100 pacientorokov | 0,62; p = 0,002) protidostickova th. (RR
endpointu (ITT (RR0,55; 95 % CI 0,31 endpoint 2: 5,7 % vs 0,03; 95 % CI 0,0 - 0,26;
analyza) -0,999; p = 0,046), resp. 11,3 % (RR 0,51;95% CI | p <0,001)
(uzéver vs 3,6 % vs 5,8 % 0,29 - 0,91; p = 0,04)
farmakoterapia) (zo zloziek primarneho
endpointu sa vyskytli len
nefatdlne LIM)
Incidencia o nefatdlna CMP 2,9 % |« nefatdlna CMP 0,5% | » rekurentnd kryptogénna | zdvazné neziaduce uc¢inky | CMP + TIA + SE: 3,4 %
sekundarnych vs 3,1 % (NS) vs 2,4 % (NS) LIM 0,2 % vs 2,3 % (RR | 23,1 % vs 27,8 % (NS) okluzorové rameno
endpointov (uzaver e TIA3,1%vs4,1% |o TIA25%vs3,3% 0,08; 95 % CI0,01 - vs 8,9 % rameno
vs farmakoterapia) (NS) (NS) 0,58; p =0,01) s prodidostickovou th. (RR

0,39; 95 % CI 0,16 - 0,82;
p<0,01)

roky 0 % vs 0 %
Novozistend 5,7 % vs 0,7 % 2,9 % vs 1,0 % (NS) 4,8 % vs 3,4 % (NS) 6,6 % vs 0,4 % 4,6 % vs 0,9 % (samotna
fibrilacia predsieni | (p < 0,001) (p <0,001) protidostickova th.)
(uzaver vs (p=0,02)
farmakoterapia)

Hemordgie (uzaver
vs farmakoterapia)

velké krvacanie:
2,6 % vs 1,1 % (NS)

zavazné krvacanie:
1,0 % vs 1,0 % (NS)

neuvedené

zévazné krvécanie: 1,8 %
vs 2,7 % (NS)

velké alebo fatalne
krvécanie: 0,8 % vs 2,1 %
(samotna protidostickova
th.) (NS)

Zaver

uzaver nepriniesol
vacsi benefit ako
farmakoterapia

uzaver nepriniesol
vacsi benefit ako
farmakoterapia

uzaver bol asociovany
s niz§im rizikom
rekurentnej LIM

uzaver + protidostickova
lie¢ba signifikantne
redukovali riziko recidivy
CMP oproti samotnej
protidostickovej liecbe

uzaver + protidostickova
lie¢ba signifikantne
redukovali riziko recidivy
CMP oproti samotnej
protidostickovej liecbe

CI - konfiden¢ny interval, CMP - cievna mozgova prihoda, ITT - intention-to-treat, KV - kardiovaskuldrny, LIM - loziskova ischémia mozgu, NS - nesignifikantny
rozdiel, RR - relativne riziko, ‘~podla toho, ¢o nastalo neskor, SE - systémové embolizacia, ** - % pacientov s recidivou LIM
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V minulosti bolo publikovanych niekolko odportcani
odbornych spolo¢nosti, ktoré sa cielene tykali manazmentu
PFO pri LIM/TIA (napriklad odport¢ania American Heart
Association a American Stroke Association z roku 2014 a od-
portcania American Academy of Neurology z roku 2016).
Nie st vSak uz aktualne, pretoze pochadzaju z obdobia pred
publikovanim vysledkov $tadii REDUCE, CLOSE a prolongo-
vaného sledovania v $tadii RESPECT, ktoré zdsadne zmenili
pohlad na problematiku.

Manazment PFO u pacientov s ICMP so zohladnenim
vysledkov tychto RCT po prvy raz definovali kanadské od-
portcania o sekundarnej prevencii CMP z roku 2017 (22).

Prvym interdisciplinarnym stanoviskom pre manazment
pacientov s PFO je “position paper” dsmich eurdpskych
odbornych spolo¢nosti, publikovany v auguste 2018 (6).
Aby sa zabezpecila objektivita procesu tvorby eurdpske-
ho “position paper”, pouzila sa tzv. GRADE metodolégia
(Grading of recommendations assessment, development,
and evaluation), zalozena na zodpovedani tzv. PICO otazok
(population-intervention-comparator-outcome) a v pripade,
7e ich zodpovedanie nebolo podla literatdry mozné, aj tzv.
non-PICO otazok. Pocet klinicky vyznamnych PICO a non-
-PICO otazok je rozsiahly (n = 22), a preto ich neuvadzame
in extenso. Dostupné odpovede na najdolezitejsie otazky
uvadzame v texte.

Podla obidvoch materidlov je u starostlivo selektovanych
pacientov uzéver PFO s naslednou protidostickovou lie¢bou
superidrny oproti samotnej antitrombotickej lie¢be v prevencii
recidivy LIM (22). Prakticky postup je uvedeny v kapitole
»Stanovisko odbornych spolo¢nosti k manazmentu PFO
v sekundarnej prevencii®

Do roku 2006 sa v USA pouzivali okluzory PFO pri
kryptogénnej ICMP len na zaklade $pecidlneho typu mar-
ketingového suhlasu FDA (Food and Drug Administration),
tzv. HDE (Humanitarian Device Exemptions). HDE je forma
sthlasu pre lieky, respektive zdravotnicke pomdcky, indiko-
vané v manazmente zriedkavych ochoreni. Zriedkavost je
definovana po¢tom menej ako 4 000 liecenych pacientov
v USA za rok. FDA roku 2006 odnala tento suhlas, pretoze
podla vtedajsich zisteni bol pocet pacientov vyssi ako 4 000.
Vyrobcovia okluzorov Starflex a Amplatzer ich nasledne roku
2006 dobrovolne stiahli. Pocas nasledovnych 10 rokov FDA
neschvdlila Ziadny typ okldzora, $pecificky indikovaného na
uzaver PFO, az do roku 2016.

Na zaklade vysledkov $tudie RESPECT doslo v oktdbri
2016 k vyznamnej zmene stanoviska americkej FDA (Food
and Drug Administration) k uzaveru PFO pri kryptogén-
nej LIM. FDA schvalila Amplatzer™ PFO Occluder ako
jediny oklazor v sekunddrnej prevencii u pacientov s LIM
a PFO, u ktorych neuroldg a kardiolog vylucili iné pric¢iny
(23). Pre zaujimavost, pomer hlasov na otdzku, ¢i benefit
prevysuje riziko, bol 11 : 5 v prospech benefitu z uzaveru
PFO Amplatzovym oklizorom. V aprili 2018 schvalila
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FDA v uvedenej indikacii aj Gore® CARDIOFORM Septal
Occluder (11).

Specidlny zdravotnicky materidl nevyzaduje v Eurdpskej
unii schvélenie European Medicines Agency (EMA). Vyrobca
poziada o schvilenie v niektorom ¢lenskom §tate Eurdpskej
unie, kde ziska tzv. DoC (Declaration of Conformity). Né-
sledne ho akceptuju na pouzitie vetky $taty Eurdpskej unie
prostrednictvom decentralizovanej proceddry. V databaze
zdravotnickych pomo6cok SUKL (Statny ustav pre kontrolu
lie¢iv) a v Registri zdravotnickych prosttedkt Ceskej republiky
st nasledovné okluzory PFO: Amplatzer™ PFO Occluder, Ce-
ra™ PFO Occluder, Figulla® PFO, Figulla® Flex PFO, Figulla®
Flex II PFO, Nit-Occlud® PFO, Ultrasept™ PFO Occluder.

Odborné spolo¢nosti na Slovensku doposial nepubliko-
vali stanovisko k manazmentu PFO pri kryptogénnej ICMP.
Predlozeny materidl je prvym suhrnnym stanoviskom Slo-
venskej kardiologickej spolo¢nosti a Slovenskej neurologickej
spolo¢nosti.

Medicina dokazov pre terapiu u pacientov s PFO
a kryptogénnou LIM/TIA

I. Primarna prevencia

Epidemiologické $tudie jednotne dokazali vyznamne vyssiu
prevalenciu PFO u pacientov s kryptogénnou LIM/TIA oproti
kontrolnej populdcii. V prospektivnych $tudiach vsak PFO
nebol identifikovany vo vSeobecnej populdcii ako nezavisly
rizikovy faktor ischémie mozgu. Preto sa u nositefov PFO
neodporuca ziadna primarna prevencia a PFO sa povazuje
za fyziologicky anatomicky variant (4, 22).

II. Sekundarna prevencia

Medicinu dokazov tykajucu sa manazmentu PFO v se-
kundarnej prevencii LIM/TIA poskytuju RCT, registre, meta-
analyzy a observa¢né a kohortové stadie. Observacné studie
s vysokym rizikom systémovych chyb (tzv. “high bias”)
prezentovali vyznamny benefit z uzaveru PFO v porovnani
s farmakoterapiou, kym $tudie s nizkym rizikom systémovych
chyb (tzv. “low bias”) prezentovali neutralny efekt uzaveru
PFO. Metaanalyza Capodanna et al. zahrnula 2 231 pacientov
z 11 observac¢nych $tadii. Uzaver PFO vyznamne redukoval
riziko recidivy LIM (relativne riziko [RR] 0,23; 95 % kon-
fiden¢ny interval [CI] 0,11 - 0,49; p < 0,01), bez efektu na
protekciu oproti TIA. Autori metaanalyzy zdéraziuju vysoky
potencial systémovych chyb v tychto pracach (24).

IL.aRandomizované klinické studie: katétrovy uzaver vs
farmakoterapia v sekundarnej prevencii
RCT predstavuji najsilnejsiu medicinu dékazov v sekun-
darnej prevencii LIM/TIA. Doposial boli publikované vysledky
piatich prospektivnych multicentrickych RCT, porovnavajtcich
katétrovy uzaver oproti farmakoterapii - CLOSURE I (18),



PC Trial (3), RESPECT (21), REDUCE (20) a CLOSE (19).
Charakteristika $tudif a vysledky su v tabulkach 3 a 4.

Styri z piatich RCT boli sponzorované vyrobcami $pe-
cidlneho zdravotnickeho materialu. Stadie sa realizovali
s pouzitim roznych typov oklizorov. Ciastoéne sa odliovali
inkltznymi kritériami, definiciou primarneho ciela, farmako-
terapiou v kompara¢nom ramene, podielom pacientov s uz
prekonanou LIM/TIA (4 - 37 %), podielom stredne velkého/
velkého skratu via PFO (53 - 100 %), podielom efektivneho
uzaveru PFO v katétrovom ramene (76 - 96 %), roznym ca-
som sledovania (2,0 - 5,9 roka).

Najdolezitejsie vysledky RCT sa tykaju protektivneho efek-
tu uzaveru. Je zaujimavé, Ze sa odliSuju zavery prvych dvoch
studii, publikovanych v rokoch 2012 a 2013 (CLOSURE 1,
PC Trial) a troch $tadii, publikovanych simultanne v sep-
tembri 2017 (REDUCE, CLOSE a prolongované sledovanie
$tidie RESPECT).

V stadiach CLOSURE I a PC Trial sa pozoroval len ne-
vyznamny trend v prospech uzaveru oproti farmakoterapii
(3, 18).

Na rozdiel od toho v $tadidch REDUCE, CLOSE a RES-
PECT bol uzaver asociovany s vyznamne niz$im rizikom
rekurentnej LIM. Uzaver s naslednou protidostickovou liecbou
signifikantne redukovali riziko recidivy LIM oproti samotnej
protidostickovej liecbe (19 — 21). Pre tieto $tidie bola spolo¢na
lepsia selekcia pacientov. Zaradili sa vyhradne pacienti s kryp-
togénnou LIM. Na rozdiel od prvych dvoch RCT sa nezara-
dovali pacienti s TIA alebo periférnym tromboembolizmom.
Vylucili sa pacienti s nekontrolovanymi rizikovymi faktormi
aterosklerdzy, identifikovatelnou etioldgiou ischémie mozgu,
respektive s lakundrnymi infarktmi a vo veku nad 60 rokov.

Do s$tudie CLOSE boli zaradeni pacienti po recentnej
LIM s PFO + aneuryzmou predsieniového septa (PS) alebo
s velkym pravo-lavym skratom via PFO. Porovnavali sa tri
ramena: 1. uzaver + protidostickova lie¢ba, 2. samotnd pro-
tidostickova liecba, 3. samotnd antikoagula¢na liecba. Hlavné
zistenie bolo, Ze uzaver + protidostickova liecba siginifikantne
znizovali riziko recidivy CMP oproti samotnej protidostic-
kovej liecbe (19). Na zabranenie jednej CMP pocas piatich
rokov sledovania bola potrebna oklazia PFO u 20 pacientov.
Interpretacia profitu z okluzie je stazend tym, Ze sa pouzilo
11 réznych typov oklizorov. Stidia nebola vypovednd (“un-
derpowered”) na porovnanie profylaktického efektu samotnej
protidostickovej lie¢by a antikoagulacnej lie¢by. Stidia bola
predc¢asne ukoncend pre pomaly nabor pacientov pred do-
siahnutim ich pldnovaného poctu.

Stadia REDUCE porovnévala efekt okltzie a naslednej
protidostickovej liecby oproti samotnej protidostickovej liecbe.
Zaver bol rovnaky ako v studii CLOSE - okluzia + protido-
stickova liecba signifikantne redukovali riziko recidivy LIM
oproti samotnej protidosti¢kovej lie¢be. Na zabranenie jednej
CMP pocas 24 mesiacov sledovania bolo potrebné okludovat
PFO u 28 pacientov (20).
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V studii RESPECT sa porovnaval efekt oklazie a farma-
koterapie (protidostickova lie¢ba alebo warfarin). Uverejnené
boli dve publikacie vysledkov $tudie (17, 21). Vysledky ini-
cidlnej $tudie s priemernym ¢asom sledovania 2,6 roka neboli
presved¢ivé. Uzaver bol superiérny oproti farmakoterapii len
podla per-protokol analyzy, ale nie podla intention-to-treat
analyzy (17). Na rozdiel od toho pri ,,dosledovani® celého
stboru (median 5,9 roka) bol uzaver asociovany s niz§im
rizikom rekurentnej LIM (21). Na zabranenie jednej LIM
pocas piatich rokov sledovania bola potrebna okluzia PFO
u 42 pacientov. Benefit z okluzie bol vy$si u pacientov s ane-
uryzmou PS alebo s velkym skratom 3. stupna (21).

Vo vseobecnosti bola v RCT relativna redukcia rizika LIM
po okluzii PFO vysoka (o 22 - 97 %), kym absolttna redukcia
rizika bola nizka (o 1,3 - 6,0 %) (3, 18 - 21).

Sumadrna uspe$nost implantdcie oklizora bola velmi
vysokd: 94,2 - 98,8 %. Efektivny uzaver PFO sa dosiahol
u77 - 96 % (3, 18 - 21). Podiel pacientov s kompletnym
uzaverom PFO po roku je vysoky, 93 — 96 % (6).

Z bezpecnostného hladiska je hlavnym rizikom uzéveru
PFO novzniknutd fibrilacia predsieni (FP). Prevalencia FP
v jednotlivych RCT je v tabulke 4. V troch z piatich RCT
sa po okluzii pozoroval signifikantne Castej$i vznik FP (18 -
20). Podla metaanalyzy Alushiho et al. je ,,number needed
to harm® pre vznik jednej ,nadbyto¢nej“ FP 49 (25). Vd¢sina
epizdd FP bola v¢asna (intraproceduralna, periproceduralna,
respektive do 30 — 45 dni od okluzie) a len tranzitérna (6, 26).
Je pravdepodobné, ze vznik novej FP suvisi s typom oklizora
(6). Najnizsi vyskyt FP sa pozoroval pri pouziti Amplatzer PFO
Occludera, pricom bol porovnatelny s vyskytom v ramenach
so samotnu antitrombotickou lie¢bou. V stadiach PC Trial
a RESPECT, kde sa pouzival vyhradne Amplatzer PFO Occlu-
der, nebol v katétrovom ramene vyznamny nérast FP (3, 21).
Naproti tomu v $tudiach, kde sa aplikoval STARFlex okluzor
(18), respektive Helex Septal Occluder alebo Cardioform
Septal Occluder (20), bol vyznamne vy$s$i podiel novej FP.

Sekundarna publikacia vysledkov $tudie RESPECT (t. j.
prolongované sledovanie) poukdzala na potencidlne riziko
plicnej embolie po okluzii PFO. U pacientov po okluzii sa
vyskytla vyznamne castej$ie ako pri samotnej antitrombotickej
liecbe — 0,41/100 pacientorokov vs 0,11/100 pacientorokov
(RR 3,48; 95 % CI 0,98 - 12,34; p = 0,04). Rozdiel vo vy-
skyte hlbokej Zilovej trombdzy bez plicnej embdlie nebol
vyznamny (21). Podla Schulzeho metaanalyzy vsetkych piatich
RCT v$ak mozno konstatovat, ze katétrovy uzaver PFO vo
vSeobecnosti vyznamne nezvy$oval riziko venézneho trom-
boembolizmu (27).

V ziadnej RCT sa nezistil vyznamny rozdiel vo vyskyte
velkych a zavaznych hemoragickych komplikacii medzi in-
tervenénym a neintervenénym ramenom.

Procedurédlne komplikacie sa vyskytli u 2,6 % pacientov
v doterajsich RCT. Najcastejsia je trombdza oklizora (1 -
2 %), nasleduju embolizacia oklizora (0,9 - 1,3 %; zviacsa
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vo v¢asnom obdobi), tampondda srdca (0,5 - 1,0 %). Velmi
zriedkavo sa vyskytli infekénd endokarditida a atrioaortalna
fistula (6).

Studia DEFENSE-PFO hodnotila benefit z oklazie PFO
u pacientov s vysokym morfologickym rizikom podla TEE.
Slo o RCT u 120 pacientov s kryptogénnou LIM. Vysoké
riziko zahfnalo aneuryzmu predsienového septa alebo hyper-
mobilitu septa (exkurzia do Iubovolnej predsiene > 10 mm)
alebo $irku kanala PFO > 2 mm. Primdrny endpoint bol
definovany ako kompozit CMP, vaskuldrnej smrti alebo
velkého krvacania pocas dvojro¢ného sledovania. Porov-
navali sa podskupiny s katétrovou okluziou vs samotna
farmakoterapia. Prevalencia uvedenych morfologickych
charakteristik bola v oboch podskupindch porovnatelnd.
Primédrny endpoint aj LIM sa vyskytli vyhradne len u me-
dikamentdzne liecenych pacientov (12,9 % vs 0 %, p = 0,01;
respektive 10,5 % vs 0 %, p = 0,02). Vysledky podporuju
signifikantny benefit katétrovej oklizie u pacientov s PFO
s vysokym morfologickym rizikom (28).

ILb Registre pacientov po katétrovom uzavere v sekundarnej
prevencii

Do star$ieho talianskeho registra FORI (publikacia
z roku 2011) boli zaradeni pacienti s PFO po kryptogénnej
minor LIM alebo TIA. Uzaver sa vykonal u 121 pacientov.
Medikamentéznu profylaxiu malo 117 pacientov. Pacienti
boli sledovani dva roky. Recidiva LIM alebo TIA bola 2,9 %
ro¢ne v katétrovom ramene a 4,2 % v medikamentéznom
ramene. Okluzia neposkytla vyznamnu ochranu v prevencii
LIM alebo TIA a zistila sa len hrani¢ne vyznamna ochrana
proti samotnej LIM (p = 0,053) (29).

Analogické vysledky prezentoval novsi taliansky register
IPSYS s 521 mladymi pacientmi (18 — 45 rokov) po prvej
kryptogénnej LIM s nalezom PFO. Median ¢asu sledovania bol
40 mesiacov. Primarny endpoint (LIM, TIA alebo periférny
tromboembolizmus) sa vyskytol u 7,3 % pacientov po okluzii
PFO a u 10,5 % medikamentézne liecenych pacientov. Islo
o nesignifikantny trend v prospech uzaveru. Nevyznamny
bol aj rozdiel vo vyskyte samotnej LIM (6,3 % vs 10,2 %).
Z uzéaveru vsak vyznamne profitovali velmi mladi pacienti
(18- az 36-ro¢ni) a pacienti s velkym skratom (30).

Do Mayo Clinic registra bolo zahrnutych 352 pacientov
s kryptogénnou LIM alebo TIA, ktori absolvovali uzaver PFO.
Po ro¢nom, respektive stvorrocnom sledovani bola recidiva
LIM alebo TIA 0,9 %, respektive 2,8 %. Rezidudlny skrat ani
aneuryzma predsieniového septa neboli prediktormi recidivy
ICMP. Rizikovymi faktormi rekurencie boli zvy$eny tlak
v a. pulmonalis alebo v pravej komore, mutdcia f. V Leiden
a deficit proteinu S (31).

Priaznivo niz$ie ro¢né riziko ako v Mayo Clinic registri
uvadzaju Davies et al. V stbore 112 pacientov po uzavere
PFO pre kryptogénnu LIM alebo TIA sa vyskytla recidiva
tychto prihod u 0,2 % pacientov (32).
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IL.c Metaanalyzy $tadii v sekundarnej prevencii

Do jesene 2017 bolo publikovanych najmenej 10 me-
taanalyz RCT, zameranych na porovnanie efektu katétro-
vého uzdveru a farmakoterapie v sekunddrnej prevencii
u pacientov s kryptogénnou LIM/TIA a PFO. Prakticky
vsetky zahrnuli identicky subor 2 303 pacientov zo §tudii
CLOSURE I, PC TRIAL a RESPECT. Median c¢asu sledova-
nia bol 2,6 roka. Ziadna metaanalyza nedokézala superioritu
uzaveru PFO v sekundarnej prevencii LIM. Vo vsetkych
sa dokazal len nesignifikantny trend v prospech uzaveru,
s hodnotami RR 0,61 - 0,65. Metaanalyzy preukazali, Ze
profit z uzaveru zavisi od typu okluzora, s preferenciou
Amplatzovho okluzora. Rovnako nesignifikantny trend
v prospech uzéaveru sa zistil aj pre dal$ie endpointy: LIM
+ TIA (relativne riziko [RR] 0,70 - 0,73), amrtie + LIM
+ TIA (RR 0,64 - 0,66), respektive celkovd mortalita
(RR 0,65 - 0,92).

K diametralne odlisnym vysledkom dospeli metaanalyzy,
ktoré zahrnuli aj ,,nové“ RCT, publikované na jesen 2017.
Od konca roka 2017 vzniklo doslova ,tsunami® tychto
metaanalyz — doposial ich bolo publikovanych aspon 22.
Vsetky zahrnuli pat RCT: CLOSURE I, PC Trial, REDUCE,
CLOSE a prolongované sledovanie $tudie RESPECT. Stbor
bol vo vsetkych pracach 3 440 - 3 630 pacientov. Priemerny
¢as sledovania bola 3,7 - 4,1 roka. Hlavny vysledok bol vo
véetkych metaanalyzach rovnaky - vyznamnd redukcia rizika
LIM po okluzii v porovnani s farmakoterapiou, s RR 0,29 —
0,48 (12 - 15, 25, 27, 33 — 40). “Number needed to treat”
na zabranenie vzniku jednej LIM bol v katétrovom ramene
10,5 - 46,5 (33, 40 - 42). U pacientov po okluzii PFO sa
pozoroval len nesignifikantny trend k redukcii TIA a celkovej
mortality (14, 15, 25, 33, 36, 38, 40, 43, 44).

Nové metaanalyzy sa zaoberali aj bezpecnostnym rizi-
kom. Riziko velkého krvacania bolo v oklizorovom ramene
nevyznamne niz$ie ako pri samotnej antitrombotickej liecbe,
s RR 0,80 - 0,97 (25, 33, 42, 43). Vsetky metaanalyzy sa
zhoduju, Ze okluzia vyznamne zvy$ovala pravdepodobnost
vzniku novej FP, s RR 3,75 - 5,90 (13 - 15, 25, 27, 33 - 39,
42, 43).

Zaver vsetkych metaanalyz, publikovanych od konca
roka 2017, je takmer identicky: okluzia PFO s naslednou
protidostickovou lie¢bou je superidrna v sekundarnej pre-
vencii LIM oproti samotnej antitrombotickej liecbe. Okltzia
je bezpec¢na, pricom jedinym vyznamnym problémom je
signifikantne zvysené riziko vzniku FP (12 - 15, 25, 27,
33 - 44).

De Rosa et al. porovnali v metaanalyze vSetkych piatich
RCT benefit a riziko okluzie PFO. Zistili, Ze ak sa uzavrie
PFO u 1 000 pacientov s kryptogénnou LIM, potom pocas
obdobia 3,7 roka sa zabrani vzniku 31 CMP na ukor vzniku
33 novych FP, bez vzostupu rizika krvacania, mortality alebo
zavaznych neZiaducich uc¢inkov. Autori konstatovali, ze benefit
z uzaveru je vys$i ako riziko (26).



Metaanalyzy predstavuju niz$iu aroven mediciny dokazov
ako RCT. Americkd FDA principidlne nezohladnuje metaa-
nalyzy pri tzv. ,regulatory” rozhodnutiach.

I1.d Farmakoterapia v sekundarnej prevencii

Zlaty Standard optimalnej farmakologickej sekundar-
nej profylaxie LIM/TIA u pacientov s PFO po prekonani
kryptogénnej ICMP nie je znamy. Z etickych dovodov
absentuja stadie, ktoré porovnavaju protidostickovu alebo
antikoagula¢nd liecbu s placebom. RCT neboli prioritne
dizajnované kvoli farmakoterapii, ale na porovnanie efektu
okluzie a naslednej protidostickovej liecby oproti samotnej
antitrombotickej liecbe.

Podla American Academy of Neurology nejestvuje su-
ficientny dokaz pre definitivne porovnanie antikoagula¢nej
a protidostickovej liecby v sekundarnej prevencii kryptogénnej
LIM/TIA u pacientov s PFO (45). Touto otazkou sa zaoberala
RCT CLOSE, dalej niekolko malych observa¢nych studii,
subanalyz alebo metaanalyz.

PICSS (PFO in Cryptogenic Stroke Study) bola podstudia
RCT, ktord porovnavala warfarin a aspirin u pacientov s LIM/
TIA bez anamnézy FP a sten6z extrakranialnych mozgovych
tepien. Zo 630 randomizovanych pacientov malo PFO 265 pa-
cientov (42,0 %). U nositelov PFO sa nezistil vyznamny rozdiel
vo vyskyte smrti alebo rekurentnej CMP pocas dvoch rokov
sledovania (warfarin 9,5 % vs aspirin 17,9 %) (46).

Shariat et al. randomizovali 24 pacientov na aspirin 240 mg
denne a 23 pacientov na warfarin (s ciefom INR 2,0 - 3,0).
Nezistil sa rozdiel vo vyskyte LIM ani TIA (47). Vzhladom
na vysoky rozptyl konfiden¢nych intervalov obom $tudidm
chybala statistickd presnost (45).

Kent et al. vykonali metanalyzu observa¢nych studii
u pacientov s PFO a kryptogénnou LIM, ktoré porovnavali
oralnu antikoagula¢nu a protidostickovu liecbu. Zahrnuli
2 385 pacientov. Primarny endpoint bola recidiva LIM/
TIA alebo umrtie. Zistili nesignifikantny trend v prospech
antikoagula¢nej liecby (RR 0,76; 95 % CI 0,52 - 1,12). Ne-
signifikantny bol aj trend pre samotnu LIM (RR 0,75; 95 %
CI 0,44 - 1,27) (48).

Protichodny bol zdver metaanalyzy Pattiho et al. Ana-
lyzovali 3 311 pacientov s kryptogénnou LIM a PFO, za-
hrnutych do CLOSURE I, PC Trial, inicidlneho sledovania
v studii RESPECT alebo do observa¢nych $tudii. Spolu islo
0 21 §tadii s ¢casom sledovania > 12 mesiacov. Recidiva LIM
alebo TIA bola vyznamne niz$ia pri antikoagula¢nej ako
protidostickovej liecbe (7,7 % vs 9,8 %, p = 0,03). Reduk-
cia sa vSak dosiahla za cenu vyznamne castejsieho velkého
krvacania (7,1 % vs 1,3 %; RR 6,5; 95 % CI 3,3 - 13,0; p <
0,0001) (49).

Aktudlne nie je zname porovnanie efektu okluzie PFO
a antikoagula¢nej liecby (11, 22).

Podla aktudlnych kanadskych odporucani sa u vsetkych
pacientov s PFO po kryptogénnej LIM, ktori neabsolvovali
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uzaver, odporuca protidosti¢kova liecba, ak nie je vzhladom
na inu diagnézu indikovana antikoagula¢nd liecba (22).

Stanovisko odbornych spolo¢nosti k manazmentu
PFO v sekundarnej prevencii

Az do publikovania vysledkov $tidii REDUCE, CLOSE
a prolongovaného sledovania v $tudii RESPECT na jesen roku
2017 bolo stanovisko odbornych spolo¢nosti k okluzii PFO
pri kryptogénnej LIM/TIA zna¢ne zdrzanlivé, pretoze efekt
okluzie bol v sekundarnej prevencii neisty.

Stanovisko sa v$ak zdsadne zmenilo v dosledku pozitiv-
nych vysledkov troch uvedenych $tudii. Prvou reakciou boli
kanadské odporucania o sekundarnej prevencii CMP z roku
2017, ktoré vychadzali z najaktudlnejSej mediciny dokazov
(22). Podla nich sa v sekunddrnej prevencii u pacientov
s recentnou LIM alebo TIA, ktoré sa kauzalne pripisuju PFO,
odportca preferovat uzaver PFO s naslednou dlhodobou pro-
tidostickovou lie¢bou oproti samotnej antitrombotickej liecbe,
ak su splnené vsetky nasledujtce kritéria (iroven dokazov A):
1. Vek 18 - 60 rokov,

2. Diagnoéza aktualnej ICMP sa potvrdila zobrazovacimi
metodikami ako non-lakunarna embolicka LIM, alebo ako
TIA s kortikdlnymi symptomami.

3. Neurolog alebo klinik s expertizou v oblasti CMP povazuje
PFO po dokladnom etiologickom zhodnoteni a vyluceni
alternativnej etiologie za najpravdepodobnej$iu pri¢inu
aktualnej LIM/TIA.

Farmakoterapia sa podla kanadskych odpordcani riadi

nasledovnymi principmi:

» Ak je potrebna dlhodobd antikoagulacna liecba z aké-
hokolvek iného dovodu (vendzny tromboembolizmus,
trombofilia, FP, ...), rozhodnutie o uzavere PFO je
nejasné a ma sa vykonat podla individudlneho zhod-
notenia rizika a benefitu (rovent dokazov C).

o U tych pacientov s recentnou LIM alebo TIA, pripiso-
vanych PFO, ktori neabsolvujt uzaver PFO a st mladsi
ako 60 rokov, odportca sa v sekundarnej prevencii
bud protidosti¢kovd, alebo antikoagula¢na lie¢ba (ak
nie je indikdcia chronickej antikoagula¢nej liecby pre
ina diagnoézu) (Groven dokazov B).

o Uzaver PFO nie je indikovany vo veku nad 60 ro-
kov a u pacientov, kde PFO je pravdepodobne len
incidentdlnym a nie kauzalnym nalezom. U tychto
pacientov sa odporuca protidostickova liecba, ak nie
je ina jednoznacna indikdcia antikoagulacnej liecby
(22).

Za najvyznamnejsi dokument pre manazment pacientov

s PFO povazujeme prvy interdisciplinarny “position paper”

osmich eurdpskych odbornych spolo¢nosti, publikovany v au-

guste 2018 (6). Katétrova okluzia PFO je indikovand u prisne
selektovanych pacientov vo veku 18 - 65 rokov s potvrdenou
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kryptogénnou LIM, TIA alebo systémovou embolizdciou
a vysokou pravdepodobnostou kauzalnej savislosti PFO podla
klinickych, anatomickych a zobrazovacich faktorov.

Pri manazmente PFO treba vzdy zodpovedat dve otazky:
1. pravdepodobnost pri¢innej savislosti PFO s LIM/TIA, 2.
pravdepodobnost rekurencie LIM/TIA (6).

Pravdepodobnost kauzalneho vztahu PFO s ischemickou
prihodou nemozno vyjadrit Ziadnou izolovanou klinickou,
anatomickou alebo zobrazovacou charakteristikou. Faktory,
ktoré s vysokou pravdepodobnostou poukazuji na kauzalnu
suvislost PFO s kryptogénnou LIM/TIA, st: aneuryzma
predsienového septa, hypermobilita septa, stredne tazky alebo
tazky skrat, simultanna plticna embdlia a/alebo hlboka Zilova
trombodza. Treba zvézit aj iné rizikové faktory, pri ktorych
je v8ak asocidcia kauzélneho suvisu PFO s LIM/TIA nizsia:
lokalizécia infarktu (kortikdlna vs hlbok4), $irka a dlzka ka-
nala PFO, Chiariho sietka, prominujtca Eustachova chlopiia,
klinické faktory (imobilizacia, dlhé cestovanie autom alebo
lietadlom, syndrom spankového apnoe), RoPE skore. Na
rozdiel od predchddzajucich stanovisk eurdpsky konsenzus
uvadza, Ze ani lokalizdcia ani typ mozgového infarktu v Sedej
alebo bielej hmote nie je Specificky pre embolizaciu via PFO.
Kortikalne infarkty su ¢asto embolické, av§ak aj non-kortikalne
infarkty bielej hmoty mo6zu byt embolické. Vyznam trombo-
filnych stavov nemozno zovseobecnovat. RoPE skdre mozno
pouzit len ako sucast dékladného individudlneho posudenia
pri¢inného vztahu (6).

Pravdepodobnost rizika recidivy LIM/TIA u pacientov
s PFO nemozno kvantifikovat Ziadnou izolovanou charakte-
ristikou (analogicky ako pri hodnoteni kauzalnej suvislosti
PFO). Existuje vyssie riziko recidivy LIM/TIA, ak je sucasne
pritomna aneuryzma predsieniového septa alebo koagulopatie.
Za rizikové faktory recidivy (avsak s nizSou mierou rizika)
treba povazovat aj vyssi vek, Sirku kandla PFO, protidostic-
kovu liecbu aspirinom (oproti ordlnej antikoagulacii), LIM
ako indexovd ischemickd prihoda vs TIA (6).

Sumarny algoritmus sekundérnej prevencie kryptogén-
neho tromboembolizmu (do mozgovej alebo systémovej
cirkuldcie) je na obrazku 1.

V individudlnych pripadoch mozno zvazit katétrova
okluziu aj u pacientov vo veku > 65 rokov alebo < 18 rokov.

Odporuca sa pouzit okluzory s najsilnejSou medicinou
dokazov, t. . AMPLATZER™ PFO Occluder alebo GORE’
CARDIOFORM Septal Occluder. Pri druhom type treba
vsak zobrat do uvahy niz§iu mieru kompletnej oklizie PFO
a vyssie riziko FP (6).

V stcasnosti neexistuje Ziadna indikdcia pre chirurgicky
uzaver PFO ako terapiu prvej linie (6).

Absolttnou poziadavkou pred indikaciou uzaveru PFO je
vylucit alternativnu (pravdepodobnejsiu) etioldgiu LIM/TIA:

1. signifikantné stendzy extrakranidlnych mozgovych
tepien,

2. definitivne zdroje kardidlnej embolizacie - tromby (lava
predsien, ava komora, ascendentna aorta, aortalny obluik,
mechanické chlopnové ndhrady), tumory, vegetacie,

3. velké rizikové faktory potencidlnej kardidlnej embolizacie
— FP, flutter predsieni, mitrélna stendza, recentny infarkt
myokardu, aneuryzma [avej komory, dilata¢na kardiomyo-
patia, nekompaktna lava komora, pseudoaneuryzma alebo
divertikel lavej komory, exulcerované plaky ascendentnej
aorty alebo aortdlneho oblika, mechanické chlopnové
protézy.

Spomedzi velkych rizikovych faktorov je nevyhnutné pri
posudzovani kauzalneho vztahu PFO a mozgovej ischémie
vylacit FP (“atrial fibrilation rule-out strategy”). Podla eu-
répskeho konsenzu je u vietkych pacientov nevyhnutny EKG
zdznam a/alebo niektord z foriem telemetrie, alebo 24-hodi-
nové monitorovanie EKG (6). Dizka telemetrie, napriklad pri
epizddnych zdznamnikoch EKG s transtelefonickym prenosom
udajov, nie je presne stanovena.

Ak je vy$sie uvedeny rutinny monitoring negativny,
potom u pacientov vo veku > 65 rokov je racionalne zvazit
pred rozhodnutim o katétrovej oklazii PFO implantaciu ICM
(insertable cardiac monitor), pricom ¢as monitorovania by
mal byt minimalne Sest mesiacov. Implantacia ICM pred
okluziou PFO je raciondlna aj u pacientov vo veku 55 - 64
rokov, ak maju rizikové faktory pre FP. U pacientov mladsich
ako 55 rokov je implantacia ICM racionalna, ak st pritomné
aspon dva faktory vysokého rizika FP. Faktormi vysokého
rizika vzniku FP s nekontrolovana artériova hypertenzia,
$trukturdlne abnormality srdca (hypertrofia lavej komory,
dilatacia lavej predsiene), nekontrolovany diabetes mellitus
a kongestivne srdcové zlyhévanie. Dal$imi rizikovymi fak-
tormi vzniku FP su obezita, ochorenie pluc alebo §titnej
zlazy a behy predsienovych arytmii (atrial runs). Treba vsak
zdoraznit, ze sila odporucani, uvedenych v tomto odstavci,
je len podmienecnd (“conditional”) s triedou dokazov B,
respektive C (6).

Pre prax je zasadna informadcia, Ze oralna antikoagula¢na
lie¢ba je pri FP indikovana vtedy, ak suvislo trva pocas ICM
> 5 min a pri inych formach monitoringu EKG > 30 s (6).

Tim “heart-brain” musi pred rozhodnutim o oklazii
PFO individualne posuadit aj ,,konkuren¢ny® vyznam malych
rizikovych faktorov potencidlnej kardidlnej embolizacie, ako
st: spontanny echokontrast v Tavom srdci, dysfunkcia uska
lavej predsiene, kalcifikaty mitralneho anulu, kalcifikovana
aortalna stenodza, rozsiahle Lamblove exkrescencie chlopni
lavého srdca, plicne artériovendzne malformacie.

Nevyhnutnym diagnostickym minimom je: 1. “brain ima-
ging” (preferen¢ne magnetickd rezonancia, MR) na vylucenie
lakundarnych infarktov a “small vessel disease”, 2. TEE na
vylicenie definitivnych zdrojov embolizacie (vratane atero-
matozy aorty), 3. prolongovany monitoring EKG na vyli¢enie
FP (minimalne dva tyzdne podla kanadskych odporucani),



4. zobrazovacia diagnostika intra- a extrakranidlnych mozgo-
vych tepien, 5. diagnostika hyperkoagula¢nych stavov. Pred
indikaciou katétrového uzaveru PFO je nevyhnutny konsenzus
timu “heart-brain”.

Lekari nemaji pacientom s kryptogénnou LIM/TIA
rutinne ponukat uzdver PFO, ak nie su splnené vyssie
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uvedené podmienky. Velky doraz sa kladie na komunika-
ciu s pacientom a poskytnutie objektivnych informacii. Do
uvahy treba vziat aj preferenciu pacienta a jeho Zivotny $tyl
(zamestnanie, $port). Pacient ma byt individudlne prime-
ranou formou informovany o benefitoch a potencidlnom
riziku uzaveru PFO:

Individualne zhodnotenie pravdepodobnosti
kauzalnej suvislosti PFO s LIM/TIA
a rizika recidivy

/\

Nizka alebo neista

4 nie
Zhodnotenie rizika

Vysoka |

v

krvéacania/recidivy LIM/TIA

v

Konsenzus ,,heart-brain“ timu

/
/
K
»

Protidosti¢kova
lie¢ba

OAC

PRAVDEPODOBNOST
KAUZALNEJ SUVISLOSTI:

Vysoka:

e aneuryzma predsielového septa

e hypermobilita predsiefiového septa
o stredne tazky/tazky skrat via PFO
e simultanna PE alebo HZT

DalSie potencialne faktory:

- zobrazovacie charakteristiky
embolizmu (kortikalna LIM vs
hlboka LIM)

- girka a dizka tunelu PFO

- Chiariho sietka, prominentna
Eustachova chlopia

- klinické faktory (dlhé cestovanie,
imobilizécia, napinacie manévre,
recentna velka chirurgia,
predchadzajica PE, HZT, OSAS)

- vek < 55 rokov

- rizikové faktory LIM

- RoPE skore

l Vek 18 — 65 rokov |

ano

v

Konsenzus ,,heart-brain“ timu |
Katétrovy
uzaver PFO

RIZIKO RECIDIVY:

Vysoké:
e aneuryzma predsieniového septa
o koagulopatie

Dal3ie faktory, ktoré treba zvaZit’ na

postudenie rizika:

- vyssi vek

- §irka tunelu PFO

- potreba protidostickovej lieCby vs
OAC

- LIM vs TIA ako indexova prihoda

- vznik LIM na protidostickovej liecbe
alebo na liecbe OAC

Obrazok 1 Algoritmus sekundarnej prevencie kryptogénneho tromboembolizmu do mozgovej alebo systémovej cirkulicie u pacientov s PFO (6)
HZT - hlboka Zilova trombéza, LIM - loziskova ischémia mozgu, OSAS - syndrém obstrukéného spankového apnoe, PE - plticna embolia, PFO - foramen
ovale patens, RoPE - Risk of Paradoxical Embolism, TIA - tranzitorny ischemicky atak
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o Relativna redukcia rizika rekurentnej LIM je velka: 45 —
49 % (20, 21). Na rozdiel od toho absolutna redukcia
rizika je mald: 5,6 % pocas troch rokov (20), respektive
0,49 prihod/100 pacientorokov (21).

o Pocet lie¢enych pacientov, potrebny na zabranenie recidivy
jednej LIM je pomerne vysoky: podla metaanalyz 10,5 —
46,5 pocas 3,7 — 4,1 roka (25, 33, 40, 42).

o Uzaver PFO (okrem Amplatzovho oklizora) vyznamne
zvy$uje riziko FP - relativne riziko je podla metaanalyz
3,8 - 5,9 pocas doby sledovania 2,0 - 5,9 roka (13 - 15,
25, 27, 33 - 39, 42, 43).

o Periprocedurdlne komplikacie uzaveru nie su casté, ale
potencialne zdvazné.

+ Dualna protidostickova lie¢ba je nevyhnutnd 1 - 3 mesiace
po vykone (19, 21).

Podla “cost-efectiveness” $tudii sa uvadza, ze katétrova
okluzia PFO u pacientov s vysokym rizikom ma v porovnani
s konzervativnou farmakoterapiou ekonomicky benefit po
15 rokoch od vykonu (6).

Medikamentdzna liecba PFO v sekundarnej
prevencii

Doposial neboli publikované vysledky ziadnych adekvat-
ne dizajnovanych a dostato¢ne rozsiahlych RCT, ktoré by
hodnotili efektivitu jednotlivych liekov u pacientov s PFO
v sekundarnej prevencii mozgovej ischémie. Metaanalyzy
konzistentne dokazuju vyznamnu redukciu rizika LIM pri
liecbe oralnymi antikoagulanciami (OAK) v porovnani
s protidostickovou liecbou, avsak pri vyznamne vysSom
riziku velkého krvacania. Neistota, tykajica sa mediciny
dokazov pri komparacii OAK a protidostickovej liecby, je
stale velmi vysokd. V tejto otazke neexistuju ani “cost-ef-
fectiveness” studie (6).

Eurdpsky “position paper” uvadza, ze u pacientov s PFO
a kryptogénnou LIM/TIA, lie¢enych vyhradne konzervativne
(bez oklazie PFO), treba volit konkrétny liek individudlne
na zaklade porovnania rizika krvacania vs rizika recidivy
mozgovej prihody, suvisiacej s PFO.

Dlhodobt antikoagula¢nu lie¢bu antagonistami vitami-
nu K mozno preferovat, ak su splnené vsetky podmienky:
1. nizke hemoragické riziko, 2. predpoklad dobrej compliance
s liecbou, 3. zaruka adekvatneho monitoringu antikoagulacie.
V stcasnosti neexistuje Ziadne stanovisko k liecbe non K-vi-
tamin dependentnymi antikoagulanciami (NOAK).

Protidostickova liecba by sa mala volit vtedy, ak nie st
splnené uvedené podmienky alebo pri nizkom odhadovanom
riziku recidivy mozgovej prihody.

V pravidelnych intervaloch treba prehodnocovat volbu
OAK alebo protidostickovej liecby najmé podla komorbidit
a zvySujuceho sa veku (6).
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Manazment po katétrovej okluzii PFO

Podla eurdpskeho stanoviska je raciondlna dudlna proti-
dostickova liecba 1 az 6 mesiacov po okluzii PFO. Nasledne
md pokrac¢ovat mono protidostickova liecba minimalne pat
rokov. Zavaznost tychto tvrdeni je vSak len kondiciondlna,
t. j. nie silna. Volba protidostickovych liekov je t. ¢. len
empiricka (6).

Pocas prvych $iestich mesiacov po okluzii sa odporuca
antibioticka profylaxia pri kazdom invazivhom vykone.
U pacientov s rezidudlnym skratom ma trvat profylaxia
pravdepodobne dlhsie (¢as vSak nie je stanoveny).

V suvislosti s okluziou PFO sa odporuca toto sledovanie:
1. TTE pred prepustenim, 2. v obdobi do $iestich mesiacov
aspon raz TCD s i. v. kontrastom na posudenie efektivneho
uzaveru PFO. V pripade rezidudlneho skratu TCD rocne az
do uzaveru. 3. i. v. kontrastné TTE alebo TEE pri tazkom
rezidualnom skrate pri TCD, respektive pri rekurentnych
prihodach alebo symptémoch (6).

Neexistuju tdaje dostatoc¢nej kvality o optimalnom ma-
nazmente rezidualneho PFO so stredne tazkym alebo tazkym
skratom po okluzii (6).

Perspektivy vyskumu v buducnosti

Prioritami vyskumu v buddcnosti budi najma:

- RCT s adekvatnym dizajnom a rozsahom suborov, po-
rovnavajuce OAK (antagonisty vitaminu K alebo NOAK)
s katétrovou okluziou u pacientov s PFO s vyssim rizikom,

- RCT s adekvatnym dizajnom a rozsahom stiborov, porov-
navajuce “head-to-head” jednotlivé typy farmakoterapie
(antagonisty vitaminu K, NOAK, aspirin, klopidogrel)
u pacientov bez katétrovej okluzie PFO,

- RCT, hodnotiace dlhodoby efekt jednotlivych typov liecby
(> 5 rokov),

- prospektivne registre, hodnotiace manazment a vysledky
lie¢by v redlnej praxi.

Zhrnutie pre prax

o PFO v primdrnej prevencii nevyzaduje ziadnu terapiu.

o Epidemiologickd asociacia medzi PFO a kryptogénnou
LIM/TIA je presvedciva, ale pri¢innd stvislost je len prav-
depodobnostna. Kauzdlnu suvislost bude mozné potvrdit
len vynimocne.

o Uzito¢nou pomockou na hodnotenie kauzélneho suvisu
PFO a LIM/TIA je RoPE skore.

» Rutinny uzaver PFO u pacientov s kryptogénnou LIM/
TIA nie je indikovany.

o Podmienkou pre katétrovy uzaver je vylucenie vSetkych
identifikovatelnych pri¢in LIM/TIA.



o U starostlivo selektovanych pacientov s kryptogénnou
LIM/TIA je uzaver PFO s naslednou protidostickovou
lie¢bou superiérny v sekundarnej prevencii LIM oproti
samotnej antitrombotickej liecbe.

o Katétrova okluzia PFO je indikovana u prisne selekto-
vanych pacientov vo veku 18 - 65 rokov s potvrdenou
kryptogénnou LIM, TIA alebo systémovou embolizaciou
a vysokou pravdepodobnostou kauzdlnej suvislosti
PFO podla klinickych, anatomickych a zobrazovacich
faktorov.

o U pacientov s PFO a kryptogénnou LIM/TIA bez indika-
cie uzaveru PFO treba volit oralnu antikoagula¢nt lie¢bu
alebo protidostickovu lie¢bu individudlne podla rizika
krvacania a rizika recidivy mozgovej prihody.

o Katétrovy uzaver PFO zvySuje riziko vzniku fibrildcie
predsieni.

o Katétrovy uzaver PFO nezvysuje riziko velkého krvacania
ani celkovej mortality.

o Neexistuje dostatok ddkazov pre porovnanie ucinnosti
uzaveru PFO a antikoagula¢nej liecby v sekundarnej
prevencii LIM/TIA u pacientov s PFO.

o V pripade indikdcie uzdveru mozno zvazit preferenciu
Amplatzovho okltzora pre nizsie riziko vzniku fibrilacie
predsieni, porovnatelné s rizikom u pacientov, liecenych
vyhradne antitrombotikami.

o Pacientovi je nevyhnutné poskytnut objektivne informacie
o PFO, vratane benefitu a rizika okluzie. Pacient musi byt
stcastou rozhodovacieho procesu o volbe terapie.

o Pre indikdciu katétrového uziveru PFO je nevyhnutné
konsenzudlne stanovisko “heart-brain” timu.
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