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1. Imie i nazwisko: Ireneusz Jedlinski

2. Posiadane dyplomy oraz stopnie naukowe:

» dr nauk medycznych: 10.2004, uchwalony 12.2004

Tytut oryginatu: ,,Wplyw leczenia bisoprololem na funkcje rozkurczowa lewej
komory oraz rezerwe przeplywu wiericowego u chorych z réznym stopniem
zaawansowania klinicznego pierwotnej kardiomiopatii rozstrzeniowej ,,
Wersja ang. tytutu: Effect of bisoprolol therapy on left ventricular diastolic
function and coronary flow reserve in patients with different level of clinical
progression of primary dilated cardiomyopathy. Doctoral dissertation.

W Il Klinice Kardiologii Katedry Kardiologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. Promotor: Prof. U.M. Kajetan Poprawski

Recenzenci; Prof. dr hab. med. Maria Krzeminska Pakuta-UW w t.odzi
Dr hab. med. Andrzej Szyszka- UM Poznan

e 1995 r. -uzyskanie dyplomu lekarza medycyna na wydziale lekarskim
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

e 1998 r. - uzyskanie specjalizacji z choréb wewnetrznych I°
2002 r. - uzyskanie specjalizacji z chorob wewnetrznych 11°
2005 r. - uzyskanie specjalizacji z kardiologii

3. Informacije o dotychczasowym zatrudnieniu:

3.1. Zatrudnienie

1995 — 1996 r. — staz podyplomowy

Przebieg stazu podyplomowego:

- doskonalitem umiejetnosci w zakresie echokardiografii w tym echokardiografii
przezprzetykowej oraz obcigzeniowej

- uczestniczytem w miedzynarodowych programach naukowych: INJECT,
PARAGON A oraz programach naukowych z zakresu echokardiografii.

1995.09. - Egzamin z kardiologii w jezyku angielskim na Studia Doktoranckie

1996.09 - Ukonczenie | roku na Studiach Doktoranckich w Il Klinice Kardiologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu oraz stazu podyplomowego.

1996 — 2001 r.— Etat nauczyciela akademickiego w Il Klinice Kardiologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

2001 — nadal — Odziat Kardiologii oraz Pracownia Inwazyjnej Diagnostyki Choréb
Seca i Naczyn Wielospecjalistycznego Szpitala im. Jézefa
Strusia w Poznaniu.

3.2. Przebieg pracy zawodowej:
1996 r. — Asystent w |l Klinice Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu,

2000 r. — Miesieczny pobyt w Klinice Kardiologii Uniwersytetu w Kiel (RFN)-
stypendium naukowe.
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2001 r. — Kierownik Pracowni Nieinwazyjnej Diagnostyki Chordb Serca i Naczyn
Szpitalu im. Jozefa Strusia w Poznaniu,

2002 r. — nadal - starszy asystent w Oddziale Kardiologii oraz konsultant w Pracowni
Choréb Serca i Naczyn Wielospecjalistycznego Szpitala Miejskiego
im. Jézefa Strusia w Poznaniu.

4. Wskazanie osiagniecia* wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca

2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w

zakresie sztuki (Dz. U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. 22016 r. poz. 1311.):

4.1. Tytut osiagniecia naukowego/artystycznego: Monografia- Ireneusz Jedliriski

»OCENA ODLEGLYCH WYNIKOW PRZEZCEWNIKOWEGO
ZAMKNIECIA PRZETRWALEGO OTWORU OWALNEGO ZA POMOCA
ZAPINKI AMPLATZA U CHORYCH PO KRYPTOGENNYM
NIEDOKRWIENNYM UDARZE MOZGU. POROWNANIE CHORYCH
MLODSZYCH | STARSZYCH?” - ISBN 978-83-7597-358-7

Redaktor wydawniczy:

1. dr hab. n. med. Kajetan Poprawski prof. UM
2. dr hab. n. med. Andrzej Minczykowski

4.2, Omoéwienie osiagnigcia haukowego:

a) Wprowadzenie:

Przetrwaty otwor (kanat) owalny (patent foramen ovale, PFQO) wystepuje
czesto w populacji ogélnej. Uwaza sie, ze u 25% ludzi nie dochodzi do
samozamkniecia, droznego w warunkach ptodowych, potaczenia
miedzyprzedsionkowego [1]. W czasie echokardiograficznych  badan
przezprzetykowych (TEE) wykrywany jest u 1 na 4 badane osoby [2, 3]. W
warunkach prawidtowych wyzsze ci$nienie w lewym (LP) niz w prawym przedsionku
(PP) dociska ,fatke” (,wentyl’) PFO do przegrody miedzyprzedsionkowej (IAS) i
zamyka otwér. Jednak w sytuacjach prowadzacych do wzrostu ciSnienia w PP
(kaszel, kichanie, zwickszenie ttoczni brzusznej w czasie defekacji, nadci$nienie
ptucne) PFO otwiera sie, co prowadzi¢é moze do odwrécenia przecieku i
przedostania sie materialu zatorowego do obwodowego ukiadu tetniczego. W
warunkach prawidtowej homeostazy materiat zatorowy sptywajacy z uktadu zylnego
do PP zastaje rozpuszczony w naczyniach krazenia ptucnego przez mechanizmy
fizjologicznej fibrynolizy. Pominiecie krazenia pilucnego przez skrzepliny
przedostajgce sie do LP przez PFO powodujg zatory skrzyzowane prowadzace do
niedroznosci tetnic, co skutkuje wystgpieniem udaru moézgu, zawatu serca,
niedroznosci tetnic koriczyn i innych.

Przebyte incydenty zatorowosci skrzyzowanej, a w szczegélnosci udarow
mdzgu, majg istotne znaczenie ekonomiczne. Wielomiesieczna rehabilitacja oraz
niezdolno$¢ do pracy czesto wykluczajg takie osoby z zycia zawodowego [4].
Dlatego istotne znaczenie ma wyeliminowanie czynnika odpowiedzialnego za
nawroty kolejnych incydentéw niedokrwiennych, mogacych spowodowaé wieksze,
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nieodwracalne zmiany w tkance mézgowej. Do niedawna w prewencji wtérnej
stosowana byla wylgcznie farmakoterapia (leki przeciwplytkowe, doustne leki
przeciwkrzepliwe, intensywne leczenie przeciwmiazdzycowe oraz preparaty
poprawiajace przeptyw przez naczynia tetnicze). Jednak, jak sie okazato, sama
farmakoterapia nie zawsze zabezpieczata chorych przed wystgpieniem ponownego
incydentu neurologicznego (TIA, udar niedokrwienny). Doprowadzito to do
wyprébowania metody inwazyjnej - zamknigcia kanatu PFO - ktéra
uniemozliwiataby przechodzenie materiatu zatorowego do jam lewego serca, a tym
samym zabezpieczataby przed zatorami skrzyzowanymi [5].

Poczatkowo wyniki badan klinicznych oraz metaanaliz niejednoznacznie
wskazujg na korzySci w prewencji wtoérnej zatorowosci skrzyzowanej (udar, TIA,
zatorowo$¢ obwodowa) u chorych poddanych zamknieciu PFO, w poréwnaniu z
chorymi leczonymi wylacznie farmakologicznie [6, 7]. Prawdopodobnie réznice w
ocenie obu metod leczenia zwigzane sg z nieidealnym doborem kandydatéw
zakwalifikowanych za zabiegu zamkniecia PFO. Wydaje sie, ze jednym z istotnych
czynnikéw determinujacych skuteczno$¢ zabiegu jest wiek pacjenta po przebytym
incydencie niedokrwiennym.

W 2005 r. Pinto zaproponowat standaryzacje wskazann do wykonania TEE z
dozylnym podaniem kontrastu. Wskazat on na konieczno$¢ wykonywania tego
badania szczegélnie u miodych oséb po przebytym niedokrwiennym udarze mézgu

[8].

Na podstawie wielu obserwacji klinicznych stwierdzono czestsze
wystepowanie PFO u chorych po udarze mézgu w mtodszym wieku. W$réd chorych
przed 55 r. z., ktérzy przebyli niedokrwienny udar mézgu, czestos¢ wystepowania
PFO szacuje sie na ok. 55% [9-12]. Juz w pracy Handke i wsp. z 1997 r. stwierdzono
czestsze wystepowanie kryptogennego udaru niedokrwiennego mézgu u chorych <
55 r. z, szczegblnie przy skojarzeniu PFO z tetniakiem przegrody
miedzyprzedsionkowej (ASA, atrial septal aneurysm) [5].

Pierwsze doniesienia sugerujgce zwigzek PFO z wystepowaniem udaréw
niedokrwiennych mézgu pojawity sie w latach 80-tych ubieglego stulecia.
Poczatkowo byly to opisy pojedynczych przypadkéw lub badania przeprowadzone
na niewielkiej liczbie chorych. W 1988 r. Lechat i wsp. opublikowali wyniki badania
przeprowadzonego na 60 pacjentach, w ktérym wykazali czestsze wystepowanie
udaréw u pacjentow z PFO ponizej 55 r. z. [13]. W pézniejszych projektach
badawczych zaczeto zwraca¢ uwage na inne cechy anatomicznie IAS oraz PFO
determinujgce czesto$¢ wystepowania zdarzen neurologicznych. Jedng z
pierwszych prac wskazujacych na wplyw obecno$ci ASA na wystepowanie udaru
niedokrwiennego u chorych z PFO ponizej 55 r. z. opublikowali Cabanes i wsp [14].
Do podobnych wnioskéw doszli Mas i wsp. stwierdzajac czestsze wystepowanie
zdarzen neurologicznych u chorych mtodszych [15].

Nastepnym etapem poszukiwania parametrow wplywajacych na czesto$c
wystepowania udaréw w grupie pacjentdow z PFO bylo wprowadzenie badan z
zastosowaniem kontrastu nieprzechodzacego przez krazenie ptucne. Poczatkowo
byta to ocena doplerowska przezczaszkowa, nastepnie echokardiograficzna z
zastosowaniem techniki przezprzetykowej (jakosciowej oraz iloSciowej).
Echokardiografia przezprzelykowa pozwolita ponadto na ocene czynnos$ciowg PFO
(stopien separacji blaszek w czasie préby Valsalvy oraz wizualizacja przejscia
podanego dozylnie kontrastu przez kanat PFO do LP [16, 17]. Przeprowadzono
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réwniez badanie, oceniajagce komplementarno$é obu metod (przezczaszkowa oraz
przezprzetykowa) [18].

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie tg anomalig, szczegélnie u
miodych oséb, ktére przebyly kryptogenny niedokrwienny udar mézgu [11]. Uwaza
sie, ze wystepowanie PFO jest odpowiedzialne za 46% udarow niedokrwiennych
osrodkowego uktadu nerwowego o nieznane;j etiologii [19].

Pomimo wielu badan nie pojawity sie do tej pory szczegétowego wytyczne
postepowania (guidelines) u mtodych oséb po przebytym udarze niedokrwiennym
moézgu [20].

Waznym problemem jest ustalenie precyzyjnych wskazan do =zabiegu
przezcewnikowego zamkniecia PFO u chorych po przebytym incydencie
niedokrwiennym moézgu. Niektére metaanalizy przeprowadzone w ostatnim czasie
nie wykazaty przewagi leczenia inwazyjnego (zatozenie zapinki) nad leczeniem
farmakologicznym w zapobieganiu nawrotom incydentéw niedokrwiennych mézgu
[21-23]. W innych badaniach wykazano przewage leczenia inwazyjnego nad
farmakoterapia [24, 25].

Réznice skutecznosci zapobiegania nawrotom epizodéw neurologicznych
wystepujg takze u chorych poddanych przezcewnikowemu zamknieciu PFO w
zaleznosci od ich wieku, anatomii IAS oraz nasilenia przecieku P—L [26].

Rozbieznosci w uzyskanych wynikach mogly wynika¢ takze z bardzo
liberalnych kryteriéw wigczenia chorych do badan (chorzy palgcy, z nadci$nieniem
tetniczym, cukrzyca), zréznicowania wiekowego, matych liczebnie grup oraz czasu
randomizacji (do kliku lat). Waznym czynnikiem wplywajgcym na uzyskane wyniki
odlegte byt tez typ zastosowanego okludera [25, 27-29].

Istotng kwestig jest optymalny dobér chorych po przebytym epizodzie
niedokrwiennym mézgu do wdrozenia procedury zatozenia zapinki na PFO. W
naszym badaniu podjeliSmy prébe wyselekcjonowania pacjentéw, ktérzy uzyskaliby
najwieksze korzysci z leczenia inwazyjnego.

W poczatkowych ocenach starano sie dobiera¢ chorych do zabiegéw
przezcewnokowych na postawie rodzaju zmian anatomicznych (obecno$é ASA i
jego ruchomos¢, diugo$é zastawki Eustachiusza, dtugos$¢ i szeroko$é otwarcia
zastawki PFO). Analizowano réwniez czestos¢ wystepowania incydentow
niedokrwiennych mézgu w zaleznosci od wielkosci przecieku P—L w badaniu TEE
czy w przezczaszkowym badaniu doplerowskim (TCD) [27, 30-32].

Poczatkowo wyniki wielu analiz poréwnujacych wplyw leczenia
przezcewnikowego oraz terapii farmakologicznej PFO na czesto$¢ nawrotéw
kryptogennego udaru niedokrwiennego mézgu oraz TIA nie byly jednoznaczne i nie
wskazywaly zdecydowanej przewagi jednej metody leczenia [33].

W sierpniu 2018 r. w Journal of the American College of Cardiology
opublikowano artykut przedstawiajacy ponownag analize dwéch duzych badan
(CLOSE i REDUCE), poréwnujacych skuteczno$é terapii zamkniecia PFO
okluderem z samg terapig przeciwptytkowg w zapobieganiu wystgpienia
ponownego incydentu neurologicznego (prewencja wtorna) u chorych ponizej 60 r.
z. Sitg tych badan byt dobér pacjentéw z udarem kryptogennym (wykluczenie
pacjentéw z wysokim ryzykiem alternatywnych przyczyn udaru). Wyniki uzyskane w
obu badaniach pokazaty przewage leczenia okluderem nad izolowana
farmakoterapig przeciwptytkowg u chorych pomiedzy 18 a 59 r. z. [34].

Ostatnie lata to okres poszukiwarn parametréw pozwalajacych
wyselekcjonowaé najbardziej odpowiedniego pacjenta do wykonania procedury
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przezcewnikowego zamkniecia PFO. Idealny pacjent to ten, u ktérego leczenie
inwazyjne zredukowaloby do minimum nawroty incydentéw niedokrwiennych
zwigzanych z zatorowoscig skrzyzowana.

Kwalifikacja do zabiegu zamkniecia PFO obejmuje wiele parametrow
determinujacych skuteczno$é¢ zabiegu. Oprocz szczegdtowego wywiadu (czynniki
ryzyka udaru), bardzo istotna jest takze ocena echokardiograficzna (gtéwnie
przezprzetykowa) wykonywana w celu oceny parametréw anatomicznych (tetniak
IAS, dluga zastawka Eustachiusza, morfologia kanatu PFO).

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie ta anomalig, szczegélnie u
miodych oséb, ktére przebyly niedokrwienny udar mozgu [35]). Na podstawie wielu
obserwacji klinicznych stwierdzono czestsze wystepowanie PFO u chorych po
udarze moézgu w miodszym wieku. Ws$réd chorych przed 55 r.z., ktérzy przebyli
niedokrwienny udar mézgu, czesto$é wystepowania PFO szacuje sie na ok. 40-
60% [9, 10, 36].

Uwaza sie, ze wystepowanie PFO jest odpowiedzialne za 46% udaréw
niedokrwiennych osrodkowego ukifadu nerwowego o nieznanej etiologii
(kryptogennych) [19].

Udar moézgu

Przyczyna nieznana |, Niedokrwienny Krwotoczny
(31%) (75%) (25%)

Zwigzany z obecnoscig PFQO

<55rz. ‘ >bbrz.
(40-60%) (21%)

Rycina 1. Procentowy rozkitad przyczyn udaru moézgu. Dane uzyskane z
dostepnego piSmiennictwa [19].

U oséb z droznym otworem owalnym, zwiltaszcza dlugim i szeroko
otwierajgcym sie w czasie proby Valsalvy, wieksza jest czgstos¢ wystepowania nie
tylko powiktan zakrzepowo-zatorowych (udar mézgu, zawat serca), lecz takze
silnych, migrenowych béléw gtowy, choroby kesonowej czy zespotu platypnoea-
orthodeoxia [37-39].

Jednak wnioski z prac oceniajgcych wystepowanie zatoréow skrzyzowanych w
zalezno$ci od wieku badanych réwniez nie sg jednoznaczne [40].
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Kwalifikujac chorego do ewentualnego zamkniecia PFO okluderem nalezy
zwréci¢ uwage na cechy PFO (diugos¢ kanatu, szerokos¢ otwarcia otworu w czasie
proby Valsalvy, wielko$¢ przecieku) oraz dodatkowe warianty anatomiczne
skojarzone z PFO, takie jak ,tetniak” pierwotnej |AS, wydatna zastawka
Eustachiusza czy obecnos$¢ siatki Chiariego [41]. Ich rola w powstawaniu udaru
mozgu nie zostala w pelni wyjasniona, jednak nalezy je bra¢ pod uwage w czasie
kwalifikacji do zabiegu zamkniecia PFO jako czynniki potencjalnie zwigkszajace
ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu [35, 42, 43].

Nie mozna réwniez wykluczy¢, iz krew obecna w kanale PFO moze krzepngé
i by¢ Zrédiem ,skrzyzowanego” zatoru przy wzroscie cisnienia w PP, szczegélnie u
os6b z zaburzeniami ukfadu krzepniecia (trombofilie). W ostatnim czasie
prowadzone sg badania nad wiasciwosciami skrzepu oraz parametrami ukfadu
krzepniecia krwi, pozwalajagcymi na wyselekcjonowanie grupy pacjentéw z PFO
szczegolnie narazonych na wystapienie zatorowo$ci skrzyzowanej [44].

Ze wzgledu na zasieg zjawiska — PFO stwierdza sie u 46% chorych z
udarem kryptogennym — podjeto prébe stworzenia fatwej, bezpiecznej oraz
pozbawionej istotnych powiktaf  procedury likwidujgcej to pofaczenie
miedzyprzedsionkowe.

Poczatkowo byly to préby kardiochirurgicznego zamkniecia PFO. Obecnie
stosuje sie technike przezcewnikowego zamkniecia otworu za pomoca specjalnych
urzadzenn  (okluderéw, ,zapinek”). Najczesciej stosowanymi systemami
zamykajacymi s3: CardioSEAL® firmy NMT (gtéwnie w pediatrii; podwéjna
,parasolka”), Amplatzer PFO Occluder® firmy St. Jude Medical/Abbot (dwa dyski),
GORE Cardioform® Septal Occluder. Ciekawym rozwiezaniem jest zapinka Nit-
occlud PFO® firmy PFM Medical, ktérej unikatowa budowa (tkanie z pojedynczego
drutu nitinolowego - dzieki czemu nie zawiera zadnych potaczen oraz klamr i
pojedynczy dysk leweprzedsionkowy) zmniejsza ryzyko zakrzepicy na dysku
lewoprzedsionkowym. Podobne rowigzania technologiczne wykorzystano w zapince
Occlutech Flex Il PFO occluder firmy Occlutec. Samorozprezalny okluder Cera oraz
CeraFlex (Lifetech Sciences) jest rowniez wykonany z nici nitinolowej, dodatkowo
pokrytej azotkiem tytanu co powoduje stymulacje wzrostu $rédbtonka oraz
zmniejsza trombogenno$¢ zapinki [45].

Aktualnie trwajg badania nad systemami pobudzajacymi rozwoj wiasnej
tkanki na rusztowaniu urzgdzenia zamykajgcego, co w efekcie moze poprawié
rezultaty zabiegéw (system BioSTAR) [46]. Zabiegi przeprowadza sie pod kontrolg
TEE lub, rzadziej, echokardiografii wewnatrzsercowej (ICE) [47]. Do zalet metody
przezcewnikowego  zamkniecia PFO w  porownaniu z  zabiegiem
kardiochirurgicznym nalezg: mozliwo$é oceny czynno$ciowej w czasie zaktadania
zapinki, mniejsze ryzyko powiktan (0,2% vs 5%), brak blizny, minimalny bél,
znacznie krotszy czas pobytu w szpitalu oraz okres rehabilitacji.
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GORE®CARDIOFORM Septal Occluder Nit-Occlud PFO®

Figulla Flex Il PFO Occluder® Cera oraz CeraFlex® Bio Star®

Rycina 2. Najczesciej uzywane okludery (zapinki) podczas zabiegéw
przezcewnikowego zamkniecia PFO.

Whyniki pierszych badarn oceniajgcych skutecznos¢ zastosowania occluderéw
w prewencji wtornej zadarzni neurologicznych nie odpowiedziaty jednoznacznie na
pytanie: ktory z pacjentéw po przebytym kryptogennym udarze niedokrwiennym
mézgu, jest idealnym kandydatem do procedury zamknigcia PFO za pomoca
zapinki? W wiekszosci badan poréwnywano konwencjonalng terapie
przeciwpiytkowg i/lub antykoagulacyjng =z farmakoterapia potaczong =z
pprzezcewnikowym zamknieciem PFO. Jednak nieliczne randomizowane badania
wykazaty istotng statystycznie redukcje incydentéw neurologicznych (ponowny TIA,
udar oraz zgon) u chorych poddanych procedurze zamkniecia PFO w poréwnaniu
do grupy leczonej wytacznie lekami przeciwptytkowymi [24, 48].

Pierwszym wigkszym badaniem poréwnujacym standardowg terapie
przeciwplytkowa z farmakoterapig potaczong z zamknigciem PFO byto badanie
CLOSURE | (STARFlex Septal Closure System in Patients with a Stroke and/or
Transient Ischemic Attack due to Presumed Paradoxical Embolism through a Patent
Foramen Ovale), w ktérym nie stwierdzono wiekszych korzysci (ponowny udar i/lub
TIA) u chorych poddanych procedurze zamknigcia PFO (odpowiednio p=0,79 dla
kolejnego udaru i p=0,44 dla ponownego TIA) [23]. Inng préba kliniczng byto
badanie PC (Clinical Trial Comparing Percutaneous Closure of Patent Foramen
Ovale Using the Amplatzer PFO Occluder with Medical Treatment in Patients with
Cryptogenic Embolism), w ktérym réwniez nie wykazano tendencji do mniejszej
liczby incydentéw naczyniowych (zgon, kolejny udar, kolejny TIA oraz zatorowos$é
obwodowa) w grupie chorych z okluderem (p=0,34) [6]. Szczegdtowa analiza
badania CLOSE (CLOSE-Patent Foramen Ovale Closure or Anticoagulants versus
Antiplatelet Therapy to Prevent Stroke Recurrence) pozwolita stwierdzi¢, Zze u
chorych miodszych (od 18 do 60 lat), z obecnoscia tetniaka IAS oraz istotnym
przeptywem przez PFO osiagnieto bardziej zadowalajgce wyniki [48, 49].
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W badaniu RESPECT (Randomized Evaluation of Recurrent Stroke
Comparing PFO Closure to Established Current Standard of Care Treatment),
przeprowadzonym na 980 chorych, wykazano znamienne zmniejszenie liczby
ponownych udaréw niedokrwiennych w podgrupie chorych leczonych zapinka w
porébwnaniu z leczonymi tylko przeciwplytkowo (p=0,007); jednoczes$nie
obserwowano w tej podgrupie czestsze powiktania zwigzane z zatorowoscia zylng
[50]. W badaniu REDUCE wykazano istotne (p=0,04) zmniejszenie wystepowania
ponownego udaru niedokrwiennego mézgu w grupie chorych poddanych
zamknigciu PFO, nie stwierdzono natomiast istotnych réznic w nawrotach TIA
(p=0,97) [61]. Ostatnig duza metaanalizg obejmujaca 5 najwiekszych baz danych
badain klinicznych byta analiza Anantha-Narayanan i wsp. obejmujagca 3440
pacientéw z PFO po przebytym udarze niedokrwiennym mézgu iflub TIA,
randomizowanych do préb klinicznych poréwnujacych podgrupy leczone
farmakologicznie z leczeniem rozszerzonym o przezcewnikowe zamkniecie PFO.
Wykazano istotnie mniejszg czesto$¢ wystepowania kolejnego udaru u chorych
poddanych zatozeniu okludera (p=0,001) [52]. Do podobnych wnioskéw doszli
Kheiri i wsp. analizujagc dane uzyskane z badan przeprowadzonych u pacjentéw z
PFO po przebytym udarze. Stwierdzili oni, ze chorzy poddani zamknieciu PFO maja
istotnie statystycznie mniej kolejnych udaréw (p=0,03) w poréwnaniu z chorymi
leczonymi wylacznie farmakologicznie [53].

Rycina 3 przedstawia wyniki badann poréwnujgcych skuteczno$é¢ samej
farmakoterapii oraz farmakoterapii potgczonej z przezcewnikowym zamknieciem
PFO. W wiekszosci badan stwierdzono tendencje do przewagi leczenia przez
skérnego zapinka potaczonego z farmakoterapia [6, 7, 23, 26, 48, 50, 51, 54-59].

Nazwa Ponowny udar RR (95% Limit Limit Waga
badania dolny gorny

I CLOSURET[23] | + 0,82 0,48 1,38 30,03

PCTE] 0,66 0,26 1,66 14,02

—
REDUCE [50 0,57 29 0,91 27,22
[50] B ' 0,
"RESPECT49] | - 0,55 0,37 0,99 26,86
OGOLNIE | £ 0,59 0,40 0,87 100,00
u.07 4] 1 10 10

zapinka lepsza farmakoterapia lepsza
ryzyko wzgledne (RR)

Rycina 3. Pordwnanie skutecznosci farmakoterapii oraz przezcewnikowego
zamkniecia PFO - wplyw na wystapienie ponownego udaru
niedokrwiennego mézgu.

W tabeli 1 przedstawiono analize zbiorczg wystepowania nawrotowego
udaru niedokrwiennego u 3440 pacjentbw z udarem kryptogennym
(przezcewnikowe zamkniecie PFO w poréwnaniu z leczeniem farmakologicznym),
uczestniczacych w 6 duzych prébach klinicznych. W wiekszosci tych préb gérny
prog wiekowy nie przekraczat 60 r. z., z wyjatkiem badania DEFENSE-PFO.
Najczesciej uzywanym okluderem byt Amplatzer-PFO occluder, a $redni okres
obserwaciji chorych wynosit od 2,8 do 5,9 lat. W badaniu Closure |, PC Trial oraz
kétkoterminowej analizie badania RESPECT nie wykazano istotnej przewagi
leczenia farmakologicznego nad zamknieciem przezcewnikowym PFO. Natomiast
diugoterminowa ocena wynikéw badania RESPECT, badania REDUCE, CLOSE
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oraz wstepne wyniki badania DEFENSE-PFO wykazaly przewage
przezcewnikowego zamknigcia PFO w prewencji wtérnej zdarzen neurologicznych.

Tabela1. Analiza zbiorcza  wystepowania nawrotowego udaru
niedokrwiennego u 3440 pacjentéw z udarem kryptogennym
(przezcewnikowe zamknigcie PFO w poréwnaniu z leczeniem
farmakologicznym) uczestniczacych w 6 duzych prébach
klinicznych. HR - hazard wzgledny.

Closure | PC Trial RESPECT Gore CLOSE DEFENSE-
(2012) (2013) (2013;2017) REDUCE (2018) PFO (2018)

[23] [6] [50] (2017) [51] [48] [60]

Liczebno$¢ N=0909 (447: 462) | N=414 (204; 210) | N=980 (499; 481) | N=664 (441, 223) | N=663 (238, 235) N=120 (60; 60)
populacji
(zapinka
ffarmakoterapia)
Przedziat wiekowy | 18 do 60 lat <60 r.z. 18 - 60 lat 18 - 59 lat 16 - 60 lat 18 — 80 lat
w populacji
Sredni wiek Zapinka Zapinka Zapinka Zapinka Zapinka Zapinka
badane populacji 46,349,6 44,3410,2 45,719,7 45,449.3 42,9+10,1 49 £15
Farmakoterapia | Farmakoterapia | Farmakoterapia | Farmakoterapia | Farmakoterapia | Farmakoterapia
45,7491 44,6+£10,1 46.2+10,0 44.819.6 43,8+10,5 54 +12
Sredni czas 4,1 lat 4 lata 5,9 lat 3,2 lat 5,3 lat 2,8 lat
obserwacji
Typ okludera Starflex Amplatzer Amplatzer Helex lub Amplatzer Amplatzer
Cardioform (59%), Intrasept,
Premere,
Starflex, Figulla,
Afriasept,
Gore septal
occluder
Pierwszorzedowy Zapinka Zapinka Zapinka Zapinka Zapinka Zapinka
punkt koricowy: N=23/447 N=7/204 N=18/499 N=22/383 N=0/238. N=0/60
liczba zdarzen i Farmakoterapia | Farmakoterapia | Farmakoterapia | Farmakoterapia | Farmakoterapia | Farmakoterapia
HR (95%Cl) N=29/462 N=11/210 n=28/481 N=20/177 N=14/235 N=6/60
HR 0,78 HR 0,63 HR 0,55 RR 0,51 HR 0,03 HR-nie podano
(0,45-1,35) (0,24-1,62) (0,31-0.999) (0,29-0,91) (0,00-0,26)
Ponowny udar Zapinka Zapinka Zapinka Zapinka Zapinka Zapinka
niedokrwienny: N=12/447 1/204 N=18/499 n=6/441 N=0/238 N=0/60
liczba zdarzeri i Farmakoterapia | Farmakoterapia | Farmakoterapia | Farmakoterapia | Farmakoterapia | Farmakoterapia
HR (95%Cl) N=13/462 5201 n=28/481 n=12/223 N=14/235 N=5/60
HR 0,90 HR 0,20 HR 0,55 HR 0,23 ,HR 0,03 HR-nie podano
(0,41-1,98) (0,02-1,72) (0,31-0999) (0,09-0,62) (0,00-0.26)
Ponowny TIA: Zapinka Zapinka Zapinka Zapinka Zapinka Zapinka:
liczba zdarzen i N=13/447 N=5/204 N=17/499 N=21/441 N=8/238 N=0/60
HR (95%Cl) Farmakoterapia | Farmakoterapia | Farmakoterapia | Farmakoterapia | Farmakoterapia | Farmakoterapia
N=17/462 N=7/210 N=23/48 N=8/223 N=8/235 N=1/60
HR 0,75 HR 0,71 HR 0,64 HR-nie podano HR 0,97 HR-nie podano
(0,36-1,55) (0,23-224) (0,34-1,20) (0,37-2,56)

W wigkszosci przedstawionych powyzej préb klinicznych brano réwniez pod
uwage wystepowanie istotnych powikian wystepujacych u chorych poddanych
zabiegowi zatozenia okludera.

Obserwacja chorych po skutecznie wykonanych zabiegach
przezcewnikowego zamkniecia PFO wykazata istotnie czestsze wystepowanie
tachyarytmii nadkomorowych (migotanie iflub trzepotanie przedsionkéw) w
poréwnaniu z grupa leczonych wylacznie farmakologicznie [48, 61]. Darmoch i wsp.
wykazali w duzej metaanalizie czestsze wystgepowanie tachyarytmii
przedsionkowych u chorych poddanych zamknieciu PFO za pomocg okludera w
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poréwnaniu z grupa leczong wytgcznie farmakologicznie (p=0,001) [62]. Uwaza sie,
Zze ,nieme” migotanie przedsionkéw wystepuje u ok. 8% pacjentéw leczonych
zabiegowo [51]. W wieloletnich obserwacjach stwierdzono, Zze czestotliwosci
wystepowania AFP wzrasta z wiekiem u chorych poddanych zabiegowi [63].

Ostatnie badania wykazaty u chorych 2z obecnos$cia komunikacji
miedzyprzedsionkowej (PFO, ASD Il) zwiekszenie dyspersji zatamka P (PWD),
bedace markerem czestszego wystepowania migotania przedsionkéw, w tej grupie
badanych. Zmniejszenie PWD u chorych poddanych zabiegowi przezcewnikowego
zatozeniu okludera wigzato sie z istotng redukcjg napadéw migotania przedsionkéw
[64].

Celem ponizszej pracy byla prospektywna ocena wplywu zabiegu
przezcewnikowgo zamkniecia przetrwatego otworu owalnego (PFO) za pomoca
zapinki Amplatza - w trzyletniej obserwacji - u chorych po kryptogennym
niedokrwiennym udarze mézgu, na nastepujgce parametry:

1. Wystgpienie ponownych incydentéw neurologicznych, tzn. przejsciowego
niedokrwienia moézgu (TIA) oraz udaru niedokrwiennego mobzgu
(pierwszorzedowy punkt koricowy) w poszczegélnych podgrupach z
uwzglednieniem anatomii kompleksu PFO, oraz stopnia nasilenia przecieku
P—L.

2. Czas do wystgpienia incydentu neurologicznego w poszczegoinych
podgrupach chorych.

3. Czestotliwo$¢ wystepowanie i czas do pojawienia sie nowego incydentu
migotania przedsionkéw (drugorzedowy punkt koricowy) w poszczegoélinych
podgrupach.

4. Czestotliwo$¢ wystepowania migrenowych béléw glowy w poszczegéinych
podgrupach,

5. Pojawienie sie powiktan zwiazanych z procedurg przezcewnikowego
zamkniecia PFO - zaleznych i niezaleznych od okludera.

6. Wystapienie ponownych incydentéw neurologicznych, ze szczegb6inym
uwzglednieniem wystapienia napadowego migotania przedsionkéw oraz
niecatkowitego zamkniecia PFO (przecieku resztkowego).

Poniewaz dotychczasowe badania wskazuja na wickszg korzy$¢ postepowania
zabiegowego w poréwnaniu z farmakoterapia w zapobieganiu ponownym
incydentom neurologicznym po przezcewnokowym zamknieciu PFO, podijeto
giéwnie prébe odpowiedzi na pytanie, ktérzy chorzy odnoszg wicksze korzysci z
zabiegu, uwzgledniajgc m. in. wiek (<45 vs >45 |at), obecno$é zmian
anatomicznych (tetniak przegrody miedzyprzedsionkowej, diuga zastawka
Eustachiusza) oraz czynnosciowych (wielkos¢ przecieku prawo-lewego przez PFO)
w przezprzetykowym badaniu kontrastowym. Przyczynié¢ sie to moze do ustalenia
precyzyjnych wskazan do zabiegu przezcewnikowego zamkniecia PFO oraz
okreslenia zalecen dotyczacych monitorowania chorych po zabiegach.

b) Oméwienie

Wstepnie do badania wtgczono 400 chorych w wieku od 18 do 65 lat ($r.
41+22) po przebytym udarze mézgu z obecnoscig zmian niedokrwiennych w
mézgowiu, potwierdzonych w badaniu rezonansem magnetycznym (NMR) i/lub
tomografia komputerowg (CT) z uzyciem srodkéw kontrastowych oraz obecnoscig
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PFO wykazang w echokardiograficznym badaniu przezprzeltykowym (TEE) i
uwidocznionym przeciekiem P—L po dozylnym podaniu 0,9% NaCl .

Wykluczono chorych z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym,
nieuregulowana cukrzycg oraz palgcych tytori. U wszystkich chorych wykonano
badania dodatkowe eliminujgce inne niz zator skrzyzowany przyczyny ognisk
niedokrwiennych w mobzgu: spoczynkowe przezklatkowe badanie
echokardiograficzne (TTE) z oceng morfologii struktur serca, 24-godzinne badanie
EKG metoda Holtera ze szczegéinym uwzglednieniem wystgepowania tachyarytmii
przedsionkowych (migotania przedsionkéw) oraz ultrasonograficzng oceng tetnic
dogtowowych z zastosowaniem techniki duplex dopler (DD). U chorych bez
przeciwwskazan wykonano TEE z oceng ciagtosci przegrody
miedzyprzedsionkowej (IAS), okresleniem jej szczelno$ci w badaniu kolorowego
doplera, obecno$ci ASA oraz zastawki Eustachiusza. U wszystkich chorych
przeprowadzono badanie kontrastowe z dozylnym podaniem 0,9% NaCl oraz
jednoczesnym wykonaniem préby Valsalvy. Oceniano przechodzenie kontrastu
przez IAS na szczycie proby Valsalvy w pierwszych 5 ewolucjach serca.
Sprawdzano réwniez uszko lewego przedsionka (LP) w celu wykluczenia obecnosci
materiatu zatorowego (Tabela 2).

Tabela2. Czynniki ryzyka udaru mézgu oraz wyniki badarnn dodatkowych
wykluczajace chorego z  wiaczenia do procedury
przezcewnikowego zamkni¢cia PFO.

Czynniki ryzyka udaru mozgu i wyniki Cata badana grupa

badania dodatkowych n=400*

Nikotynizm 70 (18%)
Nieuregulowane nadci$nienie tetnicze 56 (14%)
Niekontrolowana cukrzyca 24 (6%)
Obecno$¢ materiatu zatorowego w jamach serca 4 (1%)
Obecnos¢ zmian miazdzycowych lub/i zaburzenia 40 (10%)
przeptywu w tetnicach dogtowowych

Obecnosé tachyarytmii w badaniu holterowskim 62 (23%)

* z cafej badanej grupy 400 osé6b do procedury przezcewnikowego zamknigcia PFO
zakwalifikowano 291 oséb.

KRYTERIA WLACZENIA DO BADANIA:
Chorzy obojga ptci od 18 do 65 . Z.
Przebyty incydent neurologiczny (niedokrwienny udar mézgu i/lub TIA)
Obecno$¢é zmian niedokrwiennych w tkance moézgowej potwierdzone w
badaniach obrazowych (NMR, CT)
4. Brak obecno$ci czynnikéw ryzyka nawrotu incydentu neurologicznego:
nikotynizmu
niekontrolowanego nadci$nienia tetniczego
nieuregulowanej cukrzycy
obecnosci materiatu zatorowego w jamach serca
obecnosci zmian miazdzycowych lub/i zaburzenia przeptywu w
tetnicach dogtowowych
f. obecnosci tachyarytmii (FAP) w badaniu holterowskim

5. Brak przeciwwskazan do wykonania przezprzelykowego badania

echokardiograficznego

@~

© 00T
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6. Brak przeciwskazan do wykonania procedury przezcewnokowego
zamkniecia PFO zapinkg Amplatza

Brak przeciwskazan do terapii przeciwptytkowej

Przewidywany czas przezycia powyzej 3 lat od daty wtaczenia do badania
Swiadoma zgoda pacjenta na uczestnictwo w badaniu

©o®N

KRYTERIA WYLACZENIE Z BADANIA:

1. Wiek ponizej 18 r.z. lub powyzej 65 r.z.

2. Niestwierdzenie obecnosci zmian niedokiwiennych w tkance moézgowej
potwierdzone w badaniach obrazowych (NMR, CT)

3. Obecnosé czynnikow ryzyka nawrotu incydentu neurologicznego:

nikotynizm

niekontrolowane nadci$nienie tetnicze

nieuregulowana cukrzyca

obecno$¢ materiatu zatorowego w jamach serca

obecnos$¢ zmian miazdzycowych i/lub zaburzen przeptywu w tetnicach

dogtowowych (zwezenia w tetnicy szyjnej wewnetrznej > 30% i/lub

obecnosci ,miekkiej” blaszki miazdzycowej i/lub obecnosci skrzepliny

ilub obecnosci owrzodzenia $ciany naczynia i/lub odwarstwienie

btony wewnetrznej naczynia)

f. obecno$¢ tachyarytmii (FAP) w badaniu holterowskim

4. Przeciwwskazania do wykonania przezprzetykowego badania
echokardiograficznego

5. Przeciwskazania do wykonania procedury przezcewnikowego zamkniecia

PFO zapinkg Amplatzer PFO Occluder:

a. patologiczne masy wewnatrzsecowe (guz lub skrzeplina) w miejscu
zaktadania zapinki

b. zylny zakrzep w naczyniach, przez ktére uzyskuje sie dostep do PFO

c. niewystarczajacy wymiar naczyfn uniemozliwiajacy wprowadzenie
odpowiedniego rozmiaru urzadzenia

d. zakiécanie funkcji innych urzgdzenn wewnatrzsercowych lub struktur
wewnatrznaczyniowych przez zapinke o wymaganym rozmiarze

e. inne zrodio przecieku P—L, np. ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej
typu ASD I

f. aktywne zapalenie wsierdzia lub inne nieleczone zakazenia

Przeciwskazania do terapii przeciwptytkowej

Przewidywany czas przezycia ponizej 3 lat od daty wtaczenia do badania

Brak swiadomej zgody pacjenta na uczestnictwo w badaniu

Brak wspoipracy z chorym

"o To

LN

OSTATECZNA KWALIFIKACJA ORAZ PRZYPORZADKOWANIE CHORYCH DO
POSZCZEGOLNYCH PODGRUP

U wszystkich pacjentéw po przebytym niedokrwiennym udarze mézgu
przeprowadzono szczegélowy wywiad, badanie przedmiotowe oraz badania
dodatkowe pozwalajace dokonaé ostatecznej kwalifikacji wigczenia do badania.
Ostatecznie do badania wigczono 291 chorych z udarem kryptogennym, u ktérych
wykazano obecnos$¢ PFO z przechodzeniem kontrastu do lewego przedsionka - po
wykluczeniu innych niz zator skrzyzowany przyczyn zmian niedokrwiennych w
centralnym ukfadzie nerwowym (CUN) - p. kryteria wigczenia i wytaczenia.
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Grupe badang podzielono na dwie podgrupy ze wzgledu na wiek, w ktérym
wystapit udar moézgu. Do pierwszej podgrupy wiaczono 154 pacjentéw w wieku 18-
45 lat (r. 311£10), do drugiej 137 pacjentéw w wieku 46-65 lat (§r. 5619). Podziatu
na podgrupy dokonano na podstawie analizy danych uzyskanych z dostepnego
piSmiennictwa. Schemat rekrutacji do badania oraz podziat na podgrupy
przedstawiono na rycinie 4.

Chorzy wstepnie
zakwalifikowani do badania
N=400
Il

Chorzy ostatecznie zakwalifikowani do
badania, u ktérych wykonano zabieg
przezcewnikowego zamknigcia PFO

N=291 |
!

|! Podgrupa chorych | | Podgrupa chorych
mtodszych starszych
‘ N=154 N=137

U 11 pacjentéw z grupy wyjsciowej nie wykonano petnej 36-miesiecznej
oceny tj. u 4 z podgrupy chorych mtodszych oraz u 7 z podgrupy chorych starszych.
Ostatecznej analizie statystycznej poddano wyniki uzyskane u 280 chorych (u 150
w podgrupie chorych mtodszych, u 130 w podgrupie chorych starszych). u ktérych
przeprowadzono petna ocene w ciggu 36 miesiecznej obserwacii.

Rycina 5 przedstawia ostateczny podziat pacjentéw, ktérzy zakonczyli 36-
miesieczny okres obserwaciji.
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Chorzy ostatecznie zakwalifikowani do
badania, u ktérych wykonano zabieg
przezcewnikowego zamkniecia PFO

N=291

Podgrupa chorych | | Podgrupa chorych

miodszych starszych
N=154* N=137+
Chorzy, ktbérzy ukohczyl?ge- Chorzy. ktdrzy ukofczyl 36-
miesigczny okres obserwacji miesleczny okres obserwacji
N=150 _ | N=130

_‘ 5
Chorzy. ktérzy zakonczyli 36-
miesieczny okres obserwacii

N=280

* 4 pacjentow w podgrupie chorych miodszych nie ukornczylo 36-miesiecznego
okresu obserwacji.

** 7 pacjentow w podgrupie chorych nie ukoriczyto 36-miesiecznego okresu
obserwaciji.

Rycina 5. Ostateczy rozkiad pacjentéw, u ktérych przeprowadzono

peing 36-miesieczng oceneg

DEFINICJA  INCYDENTOW NEUROLOGICZNYCH ORAZ NOWEGO
NAPADOWEGO MIGOTANIA PRZEDSIONKOW ORAZ MIGRENOWEGO BOLU
GLOWY

Kolejny udar mézgu: Nowe ogniskowe ubytki neurologiczne
trwajace dtuzej niz 24 h (objawy kliniczne) i/lub nowe ubytki
skojarzone z nowymi zmianami potwierdzonymi w badaniach
obrazowych (NMR, CT) — ,nieme” udary. Definicja nowego ogniska
udarowego obejmuje zmiany o charakterze hipertensyjnym w To-
zaleznym skanie NMR o $rednicy 2 3,0 mm

Przejsciowe niedokrwienie moézgu: Nowe ogniskowe ubytki
neurologiczne trwajgce ponizej 24 h (objawy kliniczne)
nieskojarzone z nowymi zmianami w badaniach obrazowych
(NMR, CT)

Nowy napad migotania przedsionkéow: Napad migotania
potwierdzony zapisem EKG trwajgcy = 30 sekund do 7 dni
Migrenowy bol glowy: Nawracajgcy zespdt boéléow gtowy
zwigzanych z innymi objawami dysfunkcji ukfadu nerwowego w
réznych kombinacjach (zaburzenia widzenia, nadwrazliwosé¢ na
Swiatto, dzwieki czy zapachy)
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TECHNIKA WYKONYWANIA BADANIA PRZEZPRZELYKOWEGO W OCENIE
CZYNNOSCIOWEJ PFO

W naszym osrodku podaje sie do zyly odiokciowej bolus 9 ml 0,9% NaCl
zmieszanej z 1 ml powietrza i takg samg iloScig krwi, bezposrednio po
wstrzasnieciu. Niezmiernie wazne jest wiasciwe wykonanie préby Valsalvy przez
chorego. Zalecano kilkukrotne jej przeéwiczenie przed wykonaniem wiasciwego
badania. Probe rozpoczynano 3-5 sekund po podaniu kontrastu. W naszym os$rodku
dokonuje sie 3 préb podania soli fizjologicznej. U chorych nieprawidiowo
wykonujacych probe Valsalvy zalecano prowokacje odruchu kaszlowego lub
wymiotnego. Poszczegélne etapy oceny czynnosciowej PFO przedstawiono na
rycinach 6i7.

Rycina 6. Przezprzelykowe badanie echokardiograficzne. Projekcja
przetykowa wysoka 65°. Czerwong strzatka zaznaczono
wejscie do kanatu PFO od strony PP. Panel A - niewielka
separacja blaszek kanatu oraz widoczny przeptyw krwi z LP
do PP. Panel B: wyrazna separacja blaszek kanatu z
widocznym odwrdéceniem przepitywu z PP do LP w badaniu
CD.

Rycina 7: Przezprzelykowe badanie echokardiograficzne z podaniem
kontrastu. Projekcja przetykowa wysoka, kat 44°. Panel A:
widoczne uwypuklenie IAS w kierunku LP na szczycie
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proby Valsalvy (czerwona strzatka). Panel B: widoczny
przeptyw kontrastu z PP do LP po wypuszczeniu powietrza.

ZABIEG PRZEZCEWNIKOWEGO ZAMKNIECIA PFO ZA POMOCA ZAPINKI
AMPLATZA (AMPLATZER® PFO OCCLUDER). TECHNIKA ZABIEGU
PRZEZCEWNIKOWEGO ZAMKNIECIA PFO ZA POMOCA ZAPINKI AMPLATZA

Zapinka (okluder) Amplatza - (Amplatzer® PFO Occluder - St. Jude
Medical/obecnie Abbot) jest urzadzeniem dwudyskowym wykonanym z gesto
splecionych drutéw nitynolowych. Dwa ptaskie dyski potgczone sg ze sobg za
pomoca talii, ktéra przechodzi przez kanat PFO. W poréwnaniu z okluderem
sluzagcym do zamykania ubytkéw typu ASD Il, okluder PFO ma mniejszy dysk
lewoprzedsionkowy oraz talie, natomiast wickszy dysk prawoprzedsionkowy.
Miekkie siatki poliestrowe umieszczone sg wewnatrz dyskow i stanowig rodzaj
filtrow. Zapinka potaczona jest z przewodem zasilajgcym za pomoca
mikroskopowego potgczenia pozwalajgcego na sprawne jej wypiecie. Elementy
skiadowe zapinki Amplaza stosowanej do przezcewnikowego zamkniecia PFO
pokazano na rycinie 8.

Dysk prawopneds_ionkowv

Y

- .
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Rycina 8. Elementy sktadowe urzadzenie Amplatzer® PFO Occluder.

U chorych z obu podgrup wykonano zabieg przezcewnikowego zamknigcia
PFO z uzyciem zapinki Amplatza (Amplazer PFO occluder ®) wg procedury
stosowanej w tutejszej pracowni hemodynamicznej [66].

Zabieg zamkniecia kanatu PFO rozpoczyna si¢ przez wprowadzenie
prowadnika przez zyle udows i dalej przez zyle gtéwng dolng do PP, a nastepnie
przez PFO do LP. Pod kontrola TEE przesuwa sie¢ po prowadniku koszulke
transseptalna, wraz z ,zatadowanym” urzadzeniem zamykajgcym, w okolice ujscia
zyty ptucnej gornej lewej, tuz nad wejsciem do uszka LP (ryc. 9 A-C). W $rodkowej
czesci LP wysuwa sie dysk lewoprzedsionkowy, ktéry kieruje sie w kierunku IAS az
do momentu, gdy sie o nig oprze (ryc. 9 D). Po dosunigciu dysku
lewoprzedsionkowego do przegrody rozpoczyna sie uwalnianie dysku
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prawoprzedsionkowego (ryc. 9 E). Nastepnie uwalnia sie zapinke z prowadnika
(ryc. 9 F-H) oraz sprawdza sie szczelno$¢ zamknigcia technika kolorowego doplera

(ryc. 9 1).

Rycina 8. Panel A-l. Przezprzelykowe badanie echokardiograficzne w
czasie  monitorowania zabiegu przezcewnikowego
zamkniecia PFO. Opis w tekscie.

OBSERWACJA ODLEGLA

U wszystkich chorych w 12. miesigcu obserwacji powtérzono TEE celem
okre$lenia szczelnoséci IAS w miejscu zatozenia zapinki. Badania kontrolne
wykonywane w 12., 24. oraz 36. miesigcu obserwacji obejmowaty rowniez TTE, 24~
godzinne monitorowanie EKG metodg Holtera, DD oraz NMR i/lub CT z ocena
obecnosci nowych zmian niedokrwiennych (tylko w przypadku podejrzenia
,hiemego udaru niedokrwiennego) - protokoly badan byly takie same jak przy
kwalifikacji do wigczenia. Na poszczegélnych etapach obserwacji przeprowadzono
u chorych badanie podmiotowe i przedmiotowe, ze szczegélnym uwzglednieniem
wystepowania objawéw neurologicznych (przejsciowego niedokrwienia mézgu (TIA
lub/i udaru mézgu) oraz tachyarytmii serca.

OBLICZENIA STATYSTYCZNE

Zmienne ciagte sprawdzono pod katem normalnos$ci za pomoca Shapiro—
Wilka i wyrazono jako $rednig i odchylenie standardowe (SD) i poréwnano stosujac
dwustronny test t-Studenta dla zmiennych niepowiazanych. Bezwzgledne zmienne
zostaly podsumowane jako czestotliwosci i warto$ci procentowe i poréwnane przy
zastosowaniu dwustronnego testu chi-kwadrat.
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Nawrét udaru i TIA oraz czestosé¢ wykrywania AF w czasie obserwacji
przedstawiono za pomoca wykresow Kaplana-Meiera i poréwnano za pomocga testu
log-rank.

Zwigzek pomiedzy nawrotem udaru i wykrywaniem TIA lub AF podczas
obserwacji z wyjsciowg charakterystykg zostat przetestowany poprzez obliczenie
ich hazardu wzglednego (HR) i poréwnanie za pomoca dwustronnego testu Fishera.
Wielowymiarowy model hazardu Coxa (z opcjg krok naprzéd) wykorzystano do
wyboru niezaleznych predyktoréw zdarzenn i obliczenia ich wspéiczynnika
zagrozenia.

Istotno§é statystyczna zostata oparta na dwustronnym wspéiczynniku biedu typu |
wynoszacym 0,05,

Wszystkie testy statystyczne przeprowadzono za pomocg IBM-SPSS,
wersja 21.0 (IBM-SPSS, Chicago, lllinois, USA, 2012).

Echokardiograficzne badania przezprzelykowe, badania holterowskie oraz
ultrasonograficzne badania dopplerowskie przeprowadzono w Pracowni
Nieinwazyjnej Diagnostyki Choréb Serca i Naczyn przy Zespole Poradni
Specjalistycznych "Medicor" w Poznaniu oraz Pracowni Nieinwazyjnej Diagnostyki
Choréb Serca i Naczyn Szpitala Miejskiego im. Jézefa Strusia w Poznaniu,
nastepnie Pracowni Nieinwazyjnej Diagnostyki Choréb Serca i Naczyn przy
Oddziale Kardiologii Wielospecjalistycznego Szpitala Miejskiego im. Jézefa Strusia
Poznaniu od pazdziernika 2007 do lipca 2018. Zabiegi przezcewnikowe wykonano
w Pracowni Badan Serca i Naczynn Szpitala Miejskiego im. Jozefa Strusia w
Poznaniu, nastepnie Wielospecjalistycznego Miejskiego im. Jézefa Strusia w
Poznaniu od lutego 2008 do lipca 2015 — 291 pacjentow.

Na wykorzystanie wynikéw badan uzyskano zgode ordynatora Oddziatu
Kardiologii oraz kierowanika Pracowni Badan Serca i Naczyn Szpitala Miejskiego
im. Joézefa Strusia w Poznaniu, nastepnie Wielospecjalistycznego Szpitala
Miejskiego im. J6zefa Strusia Poznaniu.

Tabela 3 przedstawia ilo§¢ chorych poddanych przezcewnikowemu
zamknieciu PFO w poszczegélnych latach trwania badania.

Tabela3. llo§é chorych poddanych przezcewnikowemu zamknigciu
PFO w poszczegdlnych latach trwania badania.

lloSc zabiegéw

2008 30
2009 41
2010 39
2011 40
2012 38
2013 40
2014 42
2015 21
luty 2008-lipiec 2015 291

CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA BADANYCH POPULACJI

Charakterystyke kliniczng catej badanej populacji oraz poszczegdlnych
podgrup ostatecznie poddanych 36 miesiecznej ocenie przedstawiono w tabeli 4.
Na uwage zastuguje fakt statystycznie istotnie czestszego wystepowania
obcigzonego wywiadu rodzinnego dotyczacego udaru mézgu w podgrupie chorych
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starszych (p < 0,01) oraz czestszego wystepowania migreny w podgrupie chorych
miodszych (p < 0,01). Nie stwierdzono natomiast istotnych réznic pomiedzy
poszczegolinymi podgrupami w odniesieniu do rozkiadu pici, przebytych epizodéw
niedokrwiennych oraz danych uzyskanych w badaniu TEE.

Tabela 4. Charakterystyka kliniczna catej badanej populacji oraz
podgrup chorych poddanuch peinej 36-miesiecznej ocenie.

Dane kliniczne Cala Podgrupa Podgrupa
populacja chorych chorych
mtodych starszych
N=280 M (2
N=150 N=130
Plec
mezczyzni | 120 (43%) 60 (40%) 60 (46%) NS
kobiety | 160 (57%) 90 (60%) 70 (54%) NS
Wiek w grupach (lata) 45118 32411 57410 0,01
BMI 23,614.2 22,542.3 24,8+3.4 NS
Wartosci RR
skurczowe 12815 127413 13017 NS
rozkurczowe 7818 7617 799 NS
Obciazony wywiad rodzinny (udary 60 (22%) 20 (13%) 40 (31%) 0,01
moézgu)
Wiek wystapienia incydentu (lata) 42418 2512 53114 0,001
udar niedokrwienny (lata) 39418 28112 5619 0,001
TIA (lata) 39417 27412 51112 0,01

Wskazanie do zabiegu

przebyty udar niedokrwienny | 248 (89%) 130 (87%) 118 (91%) NS

przebyty TIA 32 (11%) 20 (13%) 12 (9%) 0,5
Migrenowe bodle glowy 130 (46%) 90 (60%) 40 (31%) 0,01
Srednia wieku chorych w momencie 44112 31112 58+11 0,001
zakladania zapinki (lata)
Dane z TEE
obecnos$¢ tetniaka IAS (ASA) 70 (25%) 40 (27%) 30 (23%) NS
obecnos¢ tetniaka IAS oraz dlugiej 50 (19%) 30 (20%) 20 (15%) NS

zastawki Eustachiusza

przeciek P—L

<20 pecherzykéw w LP | 180 (64%) 95 (63%) 85 (65%) NS

>20 pecherzykéw w LP | 100 (36%) 55 (37%) 45 (35%) NS

Niniejsza trzyletnia obserwacja wykazata, Zze najwieksze korzySci z
przezcewnikowego zamkniecia PFO zapinka Amplatza odnosza chorzy przed 45
rokiem zycia.

Ponowne przejsciowe niedokrwienie mézgu (TIA) oraz udar niedokrwienny
mézgu w trzyletniej obserwacji po zabiegu przezcewnikowego zamknigcia
przetrwatego otworu owalnego (PFO) za pomocg zapinki Amplatza wystepowaty
rzadziej w grupie chorych miodszych (< 45 lat). Najwieksze korzy$ci z tego zabiegu
odnieéli chorzy, u ktérych stwierdzono obecnos¢ tetniaka przegrody
miedzyprzedsionkowej (ASA) ifllub diugiej zastawki Eustachiusza oraz wigkszy
przeciek prawo-lewy w przezprzetykowym badaniu kontrastowym. U chorych
miodszych diuzszy byt czas do wystapienia ponownego incydentu niedokrwiennego
mézgu oraz pézniej pojawiaty sie howe napady migotania przedsionkow.

Przed zabiegiem migrenowe béle gtowy wystepowaty czesciej zarbwno w
calej badanie populacji jak i w podgrupie chorych mtodszych. Po zabiegu béle te
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stwierdzano rzadzief u chorych miodszych, niezaleznie od warunkéw
anatomicznych i czynnosciowych. Natomiast u chorych > 45 r. Z. zmniejszenie
czestosci wystepowania boéléw obserwowano tylko u chorych z przeciekiem > 20
pecherzykéw oraz obecnoscig ASA i dtugiej zastawki Eustachiusza.

Powazne zdarzenia niepozgdane po zabiegu przezcewnikowego
zamkniecia PFO w obecnej ocenie byly rzadkie. Zdarzenia niepozadane zwigzane z
okluderem wystgpity u 6,4% chorych, niezwigzane z okluderem - u 3,6% badanych.
W jednym przypadku (1,1%) doszto do tamponady serca wymagajacej interwenc;ji
kardiochirurgicznej. Nie stwierdzono réznic czesto$ci wystepowania powiktan
miedzy chorymi mtodszymi i starszymi.

Przyjeto nastgpujacy optymalny model postepowania kwalifikacyjnego: U
chorego < 45 lat po kryptogennym (o nieznanej przyczynie) incydencie mézgowym
(udar  niedokrwienny, TIA) wykonuje sie przezprzelykowe badanie
echokardiograficzne z dozylnym podaniem 0,9% NaCl. W przypadku stwierdzania
pecherzykéw gazu w LP we wczesnej fazie proby Valsalvy i uzyskania zgody
chorego, kwalifikuje sie go na zabieg.

c) Wnioski

1. Ponowne incydenty neurologiczne (TIA oraz udar niedokrwienny mézgu) po
zabiegu przezcewnikowego zamkniecia przetrwatego otworu owalnego (PFO)
za pomoca zapinki Amplatza, u chorych po kryptogennym niedokrwiennym
incydencie mézgowym, wystepowaty rzadziej w grupie chorych mtodszych (<
45 lat). Najwieksze korzysci z tego zabiegu odniesli chorzy, u ktérych
stwierdzono obecnos$¢ tetniaka przegrody miedzyprzedsionkowej (ASA) i/lub
dlugiej zastawki Eustachiusza oraz wiekszy przeciek prawo-lewy w
przezprzetykowym badaniu kontrastowym.

2. Czas do wystgpienia kolejnego incydentu neurologicznego byt istotnie dluzszy
u chorych mtodszych.

3. Nowe incydenty napadowego migotania przedsionkéw wystepowaty czesciej
oraz pojawiaty sie wczesniej u oséb starszych.

4. W grupie chorych, u ktérych pojawit sie nowy napad migotania przedsionkéw,
stwierdzono istotnie statystycznie czestsze wystepowanie incydentoéw
neurologicznych w podgrupie chorych starszych, niezaleznie od anatomii
kompleksu PFO oraz nasilenia przecieku P—L.

5. Przed zabiegiem migrenowe bédle glowy wystepowaly istotnie czesciej
zaréwno w catej badanej populacji jak i w podgrupie chorych miodszych. Po
zabiegu bodle te stwierdzano rzadziej u chorych miodszych, niezaleznie od
warunkoéw anatomicznych oraz nasilenia przecieku P—L.

6. W podgrupie chorych starszych ponowne incydenty neurologicznie istotnie
czesciej byly zwigzane z wystapieniem napadu migotania przedsionkéw.

7. Stwierdzono czestsze wystepowanie incydentéw neurologicznych zwigzanych
z niecatkowitym zamknieciem kanatu PFO w podgrupie chorych mtodszych na
poszczegdéinych etapach obserwaciji.

8. Procedura przezcewnikowego zamkniecia PFO zapinkg Amplatza jest
zabiegiem bezpiecznym, o niewielkim ryzyku istotnych powiktan, niezaleznie
od wieku chorego.

Wyniki pracy wnosza kolejng ,cegietke” dla opracowania zalecen dotyczacych
stosowania urzadzenn zamykajacych PFO w prewencji wtérnej nawracajgcych
zdarzerh neurologicznych. Wspierajg one zindywidualizowane podej$cie
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terapeutyczne, uwzgledniajgce ocene ryzyka pacjenta: wiek, wystepowanie
migotania przedsionkéw, zmiany anatomiczne i czynno$ciowe w badaniu TEE,
ryzyko krwawienia oraz wskazuja na zasadno$¢ monitorawania chorych po
zabiegach przezcewnikowych.

d) PiSmiennictwo

1. Bang OY, Lee MJ, Ryoo S, Kim SJ, Kim JW: Patent foramen ovale and
stroke-current status. J Stroke 2015; 17: 229-37.

2. Fisher DC, Fisher EA, Budd JH i wsp.: The incidence of patent foramen
ovale in 1,000 consecutive patients. A contrast transesophageal
echocardiography study. Chest 1995; 107: 1504-9.

3. Hausmann D, Miigge A, Becht |, Daniel WG Diagnosis of patent foramen
ovale by transesophageal echocardiography and association with cerebral
and peripheral embolic events. Am J Cardiol 1992; 70: 668—72.

4. Niewada M, Kaminski B, Kobayashi A, Cztonkowska A, Czionkowski A:
Koszty powtérnego udaru mézgu w Polsce. Farmakoterapia w psychiatrii i
neurologii 2002; 2:191-203.

5. Handke M, Harloff A, Olschewski M, Hetzel A, Geibel A: Patent foramen
ovale and cryptogenic stroke in older patients. N Engl J Med 2007; 357:
2262-8.

6. Meier B, Kalesan B, Mattle HP, Khattab AA, Hildick-Smith D, Dudek D i wsp.
Percutaneous closure of patent foramen ovale in cryptogenic embolism. N
Engl J Med. 2013; 368:1083-91.

7. Ntaios G, Papavasileiou V, Sagris D i wsp:. Closure of Patent Foramen
Ovale Versus Medical Therapy in Patients With Cryptogenic Stroke or
Transient Ischemic Attack: Updated Systematic Review and Meta-Analysis.
Stroke 2018; 49: 412-8.

8. Pinto F J . When and how to diagnose patent foramen ovale. Heart. 2005;
91: 438—-440.

9. Webster MW, Chancellor AM, Smith HJ i wsp.: Patent foramen ovale in
young stroke patients. Lancet 1988; 2: 11-2.

10.Knebel F, Masuhr F, von Hausen W i wsp.. Transesophageal
echocardiography in patients with ceryptogenic cerebral ischemia.
Cardiovasc Ultrasound 2009; 7: 15-22.

11.Job FP, Ringelstein EB, Grafen Y et i wsp. Comparison of transcranial
contrast Doppler sonography and  transesophageal contrast
echocardiography for the detection of patent foramen ovale in young stroke
patients. Am J Cardiol. 1994, 74: 381-4.

12. Ebrahimi H A, Moghadam A H and Aredestani E: Evaluation of Patent
Foramen Ovale in Young Adults with Cryptogenic Stroke. ARYA Atheroscler.
2011; 7: 74-7.

13.Lechat P, Mas JL, Lascault G i wsp. Prevalence of patent foramen ovale in
patients with stroke. N Engl J Med 1988; 318:1148-52

14.Cabanes L, Mas JL, Cohen A i wsp.. Atrial septal aneurysm and patent
foramen ovale as risk factors for cryptogenic stroke in patients less than 55
years of age: a study using transesophageal echocardiography. Stroke 1993;
24: 1865-73.



Strona |24

16.Mas JL, Arquizan C, Lamy C i wsp.: Recurrent cerebrovascular events
associated with patent foramen ovale, atrial septal aneurysm, or both. N Engl
J Med 2001; 345: 1740-6.

16.Chen WJ, Kuan P, Lien WP, Lin FY: Detection of patent foramen ovale by
contrast transesophageal echocardiography. Chest 1992; 101: 1515-20.

17.Stone DA, Godard J, Corretti MC i wsp.: Patent foramen ovale: association
between the degree of shunt by contrast transesophageal echocardiography
and the risk of future ischemic neurologic events. Am Heart J 1996; 131:
158-61.

18.Devuyst G, Despland PA, Bogousslavsky J, Jeanrenaud X. Complementarity
of contrast transcranial Doppler and contrast transesophageal
echocardiography for the detection of patent foramen ovale in stroke
patients. Eur Neurol. 1997; 38: 21-5.

19. Alsheikh-Ali AA, Thaler DE, Kent DM. Patent foramen ovale in cryptogenic
stroke: incidental or pathogenic? Stroke 2009; 40: 2349-55.

20.Ekker MS, Boot EM, Singhal AB i wsp.: Epidemiology, aetiology, and
management of ischaemic stroke in young adults. Lancet Neurol. 2018; 17:
790-801.

21.Riaz IB, Dhoble A, Mizyed A, Hsu P i wsp.: Transcatheter patent foramen
ovale closure versus medical therapy for cryptogenic stroke: a meta-analysis
of randomized clinical trials. BMC Cardiovasc Disord. 2013; 13: 116.

22.Agarwal S, Bajaj NS, Kumbhani DJ i wsp: Meta-analysis of transcatheter
closure versus medical therapy for patent foramen ovale in prevention of
recurrent neurological events after presumed paradoxical embolism. JACC
Cardiovasc Interv. 2012; 5: 777-89.

23.Furlan AJ, Reisman M, Massaro J i wsp.: Closure or medical therapy for
cryptogenic stroke with patent foramen ovale. N Engl J Med 2012, 15; 366:
991-9.

24.Rengifo-Moreno P, Palacios IF, Junpaparp P, i wsp.: Patent foramen ovale
transcatheter closure vs. medical therapy on recurrent vascular events: a
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Eur
Heart J. 2013; 34: 3342-52.

25.Khan AR, Bin Abdulhak AA, Sheikh MA i wsp.:Device closure of patent
foramen ovale versus medical therapy in cryptogenic stroke: a systematic
review and meta-analysis. JACC Cardiovasc Interv. 2013; 6:1316-23.

26.Mas JL, Derumeaux G, Guillon Bi wsp.: Patent Foramen Ovale Closure or
Anticoagulation vs. Antiplatelets after Stroke. N Engl J Med. 2017; 377:
1011-21.

27.Inglessis |, Elmariah S, Rengifo-Moreno PA i wsp.: Long-term experience
and outcomes with transcatheter closure of patent foramen ovale. JACC
Cardiovasc Interv. 2013; 6: 1176-83.

28.Capodanno D, Milazzo G, Vitale L i wsp.: Updating the evidence on patent
foramen ovale closure versus medical therapy in patients with cryptogenic
stroke: asystematic review and comprehensive meta-analysis of 2,303
patients from three randomised trials and 2,231 patients from 11
observational studies. Eurolntervention. 2 013 Jul 24. pii: 20130608-03.
[Epub ahead of print].

29.Migliore A, Jefferson T, Cerbo M i wsp.: Implantable devices for the closure
of patent foramen ovale in adults: an Italian rapid health technology
assessment. Expert Rev Med Devices. 2014; 11: 151-61.

30.Rana BS, Shapiro LM, McCarthy KP, Ho SY.Three-dimensional imaging of
the atrial septum and patent foramen ovale anatomy: defining the



Strona |25

morphological phenotypes of patent foramen ovale. Eur J Echocardiogr.
2010; 11:i19-i25.

31.De Marchis E, Di Legge S, Sallustio F i wsp.: Cryptogenic cerebral ischemia:
clinical usefulness of a flexible ultrasound diagnostic algorithm for detection
of patent foramen ovale. J Cardiovasc Med 2011; 12: 530-7.

32.Fazio G, Ferro G, Carita P i wsp.: The PFO anatomy evaluation as possible
tool to stratify the associated risks and the benefits arising from the closure.
Eur J Echocardiogr. 2010; 11: 488-91.

33.Pineda AM, Nascimento FO, Yang SC i wsp.. A meta-analysis of
transcatheter closure of patent foramen ovale versus medical therapy for
prevention of recurrent thromboembolic events in patients with cryptogenic
cerebrovascular events. Catheter Cardiovasc Interv. 2013; 82: 968-75.

34.Lee PH, Song JK, Kim JS.: Cryptogenic Stroke and Patent Foramen Ovale:
Ready for Prime Time? J Am Coll Cardiol. 2018 ; 72: 1183-5.

35.De Castro S, Cartoni D, Fiorelli M i wsp.; Morphological and functional
characteristics of patent foramen ovale and their embolic implications. Stroke
2000; 31: 2407-13.

36.Kristensen B, Malm J, Carlberg B i wsp.: Epidemiology and etiology of
ischemic stroke in young adults aged 18 to 44 years in northern Sweden.
Stroke 1997; 28: 1702-9.

37.Carod-Artal FJ, da Silveira Ribeiro L, Braga H i wsp.: Prevalence of patent
foramen ovale in migraine patients with and without aura compared with
stroke patients. A transcranial Doppler study. Cephalalgia 2006; 26: 934-9.

38.Ghosh S, Ghosh AK, Ghosh SK: Patent foramen ovale and atrial septal
aneurysm in cryptogenic stroke. Postgrad Med J. 2007; 83 :173-7.

39.Lamy C, Giannesini C, Zuber M i wsp.: Clinical and imaging findings in
cryptogenic stroke patients with and without patent foramen ovale: the PFO-
ASA Study. Atrial Septal Aneurysm. Stroke 2002; 33: 706-11.

40.Homma S, DiTullio MR, Sacco RL, Sciacca RR, Mohr JP; PICSS
Investigators: Age as a determinant of adverse events in medically treated
cryptogenic stroke patients with patent foramen ovale. Stroke 2004; 35:
2145-9.

41.Droste DW, Lakemeier S, Wichter T i wsp.. Optimizing the technique of
contrast transcranial Doppler ultrasound in the detection of right-to-left
shunts. Stroke 2002; 33: 2211-6.

42.Messé SR, Silverman IE, Kizer JR i wsp.: Quality Standards Subcommittee
of the American Academy of Neurology Practice parameter: recurrent stroke
with patent foramen ovale and atrial septal aneurysm: report of the Quality
Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology
2004; 62: 1042-50.

43.Homma S, Sacco RL, Di Tulio MR i wsp.: Atrial anatomy in non-
cardioembolic stroke patients: effect of medical therapy. J Am Coll Cardiol.
2003; 42:1066-72.

44.Undas A, Podolec P, Zawilska K | wsp.: Altered fibrin clot structure/function
in patients with cryptogenic ischemic stroke. Stroke 2009; 40: 1499-501.

45.CGrygier M, Araszkiewicz A: Przeglad systeméw do zamykania przetrwatego
otworu owalnego najczesciej uzywanych w Polsce. Kardiol Inwazyjna 2017;
12:49-54.

46.Happel CM, Laser KT, Sigler M i wsp.: Single center experience:
Implantation failures, early, and late complications after implantation of a
partially biodegradable ASD/PFO-device (BioStar®). Catheter Cardiovasc
Interv 2015; 85: 990-7.



Strona |26

47.Mojadidi MK, Winoker JS, Roberts SC, Msaouel P, Gevorgyan R, Zolty R.:
Two-dimensional echocardiography using second harmonic imaging for the
diagnosis of intracardiac right-to-left shunt: a meta-analysis of prospective
studies. Int J Cardiovasc Imaging 2014; 30: 911-23.

48.Turc G, Calvet D, Guérin P, Sroussi M, Chatellier G, Mas JL; CLOSE
Investigators: Closure, Anticoagulation, or Antiplatelet Therapy for
Cryptogenic Stroke With Patent Foramen Ovale: Systematic Review of
Randomized Trials, Sequential Meta-Analysis, and New Insights From the
CLOSE Study. J Am Heart Assoc. 2018: 17; pii: e008356. doi:
10.1161/JAHA.117.008356.

49.Sidia B, Saleh Ch, Meidi El Issa, and Mono ML: Management of patent
foramen ovale in patients with cryptogenic stroke: |s device closure superior
to medical treatment? A brief review. Surg Neurol Int 2018; 9: 132.

50.Saver JL, Carroll JD, Thaler DE, Smalling RW, MacDonald LA, Marks DS,
Tirschwell DL; for the RESPECT Investigators: Long-term outcomes of
patent foramen ovale closure or medical therapy after stroke. N Engl J Med
2017; 377: 1022-1032.

51.Sondergaard L, Kasner SE, Rhodes JF i wsp.; for the Gore REDUCE
Investigators: Patent foramen ovale closure or antiplatelet therapy for
cryptogenic stroke. N Engl J Med 2017; 377: 1033—-1042.

52. Anantha-Narayanan M, Anugula D, Das G.: Patent foramen ovale closure
reduces recurrent stroke risk in cryptogenic stroke: A systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials. World J Cardiol 2018; 10: 41-
44,

53.Kheiri B, Abdalla A, Osman M, Ahmed S, Hassan M, Bachuwa G.: Patent
foramen ovale closure versus medical therapy after cryptogenic stroke: An
updated meta-analysis of all randomized clinical trials. Cardiol J 2018 Mar 7.
doi: 10.5603/CJ.a2018.0016.

54. Xin-Lin Zhang, Li-Na Kang, Lian Wang, and Biao Xu: Percutaneous closure
versus medical therapy for stroke with patent foramen Ovale: a systematic
review and meta-analysis BMC Cardiovasc Disord 2018; 18: 45,

55.Mariucci E, Donti A, Salomone L i wsp.: Recurrent Stroke after Transcatheter
PFO Closure in Cryptogenic Stroke or Tia: Long-Term Follow-Up. Cardiol
Res Pract 2017; 2017: 9849425.

56.Scacciatella P, Meynet |, Giorgi M i wsp.: Angiography vs transesophageal
echocardiography-guided patent foramen ovale closure: A propensity score
matched analysis of a two-center registry. Echocardiography 2018; 35; 834-
840.

57.Taggart NW, Reeder GS, Lennon RJ, Slusser JP, Freund MA, Cabalka AK,
Cetta F, Hagler DJ: Long-term follow-up after PFO device closure: Outcomes
and Complications in a Single-center Experience. Catheter Cardiovasc Interv
2017; 89: 124-133.

58.De Vecchis R, Baldi C.. Unresolved or Contradictory Issues About
Management of Patients With Patent Foramen Ovale and Previous
Cryptogenic Stroke: Additional Randomized Controlled Trials Are Eagerly
Awaited. J Clin Med Res. 2016; 8: 361-6.

59.De Vecchis R, Baldi C, Cantatrione S. Transcatheter closure of PFO as
secondary prevention of cryptogenic stroke. Herz. 2017; 42: 45-50.

60.Lee PH, Song JK, Kim JS i wsp.: Cryptogenic Stroke and High-Risk Patent
Foramen Ovale: The DEFENSE-PFO Trial. J Am Coll Cardiol. 2018; 71:
2335-42.

61. Mir H, Siemieniuk R A C Long C Ge i wsp.: Patent foramen ovale closure,
antiplatelet therapy or anticoagulation in patients with patent foramen ovale



Strona |27

and cryptogenic stroke: a systematic review and network meta-analysis
incorporating complementary external evidence. BMJ Open 2018; 8(7):
e023761.

62. Darmoch F, Al-Khadra Y, Soud M, Fanari Z, Alraies MC.: Transcatheter
Closure of Patent Foramen Ovale versus Medical Therapy after Cryptogenic
Stroke: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Cerebrovasc Dis
2018; 45: 162-9.

63. Staubach S, Steinberg DH, Zimmermann W i wsp.: New onset atrial
fibrillation after patent foramen ovale closure. Catheter Cardiovasc Interv
2009; 74: 889-95.

64.Lelakowska M, Komar M, Matusik PT i wsp.: Transcatheter closure of atrial
septal communication: impact on P-wave dispersion, duration and arrhythmia
in mid-term follow-up. Kardiol Pol 2018; 76: 1465-73.






