Ann. Acad. Med. Siles. (online) 2016; 70: 250255
eISSN 1734-025X
DOI:10.18794/aams/66935

PRACA KAZUISTYCZNA
CASE STUDIES

Trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne u 32-letniej kobiety
po udarze mozgu z przetrwalym otworem owalnym
i z genetycznie uwarunkowana nadkrzepliwoS$cia — opis przypadku

Diagnostic and therapeutic difficulties in 32-year-old woman with stroke,
patent foramen ovale and hereditary thrombophilia — case report
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STRESZCZENIE

Otwor owalny jest cze$cig krazenia ptodowego umozliwiajgcg bezposredni przeptyw krwi z prawego do lewego przed-
sionka. Przetrwaty otwor owalny (PFO — patent foramen ovale) wystgpuje u okoto 20% populacji. Sugeruje sig, ze
PFO moze by¢ przyczyng udaru mozgu, zwlaszcza gdy jego zrodto pozostaje nieznane, przy czym dotyka on mniej-
szos$ci osob z PFO. W zwiazku z ciaglym postgpem w zakresie diagnostyki, a zwlaszcza leczenia, coraz czg¢sciej spo-
tykamy si¢ z konieczno$cig wyboru wlasciwego postgpowania w tej waskiej grupie chorych. W prezentowanej pracy
opisaliSmy przypadek 32-letniej kobiety z udarem zylnym moézgu, poczatkowo o nieznanej etiologii. Pogl¢biona dia-
gnostyka ujawnita wigcej niz jeden czynnik predysponujacy do jego wystapienia.

SLOWA KLUCZOWE
udar, przetrwaty otwor owalny, nadkrzepliwo$é

ABSTRACT

Foramen ovale is a part of foetal circulation that allows blood to flow directly from the right to the left atrium. Patent
foramen ovale (PFO) occurs approximately in 20% of the general population. It is suggested that PFO could be one of
the possible causes of stroke, particularly if an embolic stroke is of an undetermined source. Only a minority of pati-
ents with PFO will experience stroke during their lifetime though. Because of continuous progress in diagnostics and
treatment options especially, we have to deal increasingly more frequently with the necessity to choose the proper
and most accurate management in this group of patients. PFO also often coexists with other predisposing factors for
stroke. We described a case of a 32-year-old woman with venous stroke, initially of unknown aetiology in which
thorough diagnostics revealed more than one predisposing factor for its occurrence.
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Pacjentka, 32-letnia kobieta, matka dwojga dzieci
zostata przyjeta do Kliniki Kardiologii celem posze-
rzenia diagnostyki kardiologicznej i ustalenia opty-
malnego sposobu leczenia po przebytym w 2012 roku
udarze zylnym pnia mézgu, potwierdzonym badaniem
rezonansu magnetycznego (MRI — magnetic resonan-
ce imaging), oraz kilka miesi¢cy pdzniej epizodzie
zakrzepicy zatoki poprzecznej i esowatej po stronie
prawej. Nie palita wezedniej papieroséw ani nie sto-
sowata przewlekle zadnych lekéw, w tym hormonal-
nych. W wywiadzie stwierdzono réwniez niepowo-
dzenia potoznicze — pacjentka trzykrotnie w przeszto-
$ci poronita. Stosowata kwas acetylosalicylowy
w dawce 75 mg/dobg w prewencji wtornej udaru mo-
zgu. Chora byla rehabilitowana, uzyskujac istotng
poprawe stanu klinicznego.

Przy przyjeciu stan ogdlny pacjentki byt zadowalaja-
cy, tetno miarowe, o czesto$ci 75/min, ci$nienie tetni-
cze krwi 130/75 mmHg. W badaniu neurologicznym
stwierdzono cechy zespotu psychoorganicznego, dy-
zartryczng mowe, dysfagi¢, ataksje konczyn lewych
oraz objawy zespotu piramidowego w czterech kon-
czynach z przewaga po stronie lewej. W badaniach
laboratoryjnych  stezenie hemoglobiny wynosito
124 g/1, ilo$¢ trombocytow 287 G/1, warto$¢ znormali-
zowanego wspotczynnika migdzynarodowego (INR)
1,1, czas cze$ciowe] tromboplastyny po aktywacji
(APTT) 1,04, a stgzenie glukozy 4,77 mmol/l.

W monitorowaniu EKG metodg Holtera nie zareje-
strowano istotnych zaburzen rytmu serca i przewo-

dzenia. W badaniu tetnic doglowowych technika
Dopplera uwidoczniono prawidtowy przeptyw krwi,
bez zwegzen w naczyniach tetniczych. Ultrasonogra-
ficzny test uciskowy byl rowniez ujemny. W przez-
klatkowym badaniu echokardiograficznym (TTE -
transthoracic echocardiography) uwidoczniono pra-
widtowa kurczliwo$¢ regionalng i globalng lewej
komory serca, powigkszone wymiary prawej komory;
wymiar drogi odptywu prawej komory tuz pod
zastawkg pnia ptucnego w projekcji przymostkowej
w osi krotkiej (tzw. RVOT 2 — right ventricular
outflow tract) wynosit 31 mm (N: < 27 mm), nato-
miast zakres ruchu skurczowego pierScienia tréjdziel-
nego (TAPSE - tricuspid annular plane systolic ex-
crusion) wynosit 26 mm (N: > 16 mm) i byt prawi-
dlowy, podobnie jak pozostate parametry echokardio-
graficzne prawej komory serca. Nie uwidoczniono
istotnych wad zastawkowych, oprocz wiotkiej prze-
grody migdzyprzedsionkowej w czes$ci gornej na diu-
gosci okolo 20 mm, wyginajacej si¢ w stron¢ prawego
przedsionka (ryc. 1).

Biorac pod uwage obraz kliniczny i wyglad prze-
grody mig¢dzyprzedsionkowej w badaniu przezklatko-
wym, poszerzono diagnostyke o echokardiografi¢
przezprzetykows (TEE — transoesophageal echocar-
diography), uwidaczniajac przetrwaly otwér owalny
(PFO — patent foramen ovale) ze $§ladowym, sponta-
nicznym przeciekiem lewo-prawym (kanat o szeroko-
sci 2 mm, dlugo$¢ 10 mm, rabek aortalny 10 mm) —
ryc. 2.

Ryc. 1. Echokardiogram przezklatkowy, projekcja koniuszkowa czterojamowa. Zwraca uwage wiotka, Scieficzona
przegroda miedzyprzedsionkowa w czesci gornej na diugosci 20 mm (kolor niebieski) z jej wyginaniem sie w strone
prawego przedsionka na gteboko$¢ 7 mm (kolor zielony) — tetniak przegrody miedzyprzedsionkowe;.

Fig. 1. Transthoracic echocardiography; apical four-chamber projection. Flaccid, thin interatrial septum in upper part
(blue index) deflecting toward right atrium to depth of 7 mm (green index) — atrial septal aneurysm.
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Ryc. 2. Echokardiogram przezprzetykowy, projekcja przezprzetykowa czterojamowa. Widoczna wiotka
przegroda miedzyprzedsionkowa z otwartym otworem owalnym o dugosci 10 mm. Rabek aortalny 10 mm
(kolor zielony, strona lewa); widoczny spontaniczny przeciek lewo-prawy przy uzyciu metody Dopplera

(strona prawa).

Fig. 2. Transoesophageal echocardiography; four-chamber projection. Flaccid interatrial septum with pa-
tent foramen ovale (10 mm length). Aortic edge — 10 mm (green indices, left side); spontaneous left-to-right

shunt using colour Doppler method is visible (right side).

Ryc. 3. Echokardiogram przezprzetykowy. Stan po zamknieciu przetrwatego otworu owalnego. Widoczna
zapinka (ASO PFO 18 mm) bez przecieku widocznego przy uzyciu techniki doplerowskiej (strona prawa).

Fig. 3. Transoesophageal echocardiography. State after PFO closure. Septal occluder (ASO PFO 18 mm)
with no interseptal leakage visible (right side).

Pacjentke zakwalifikowano do zabiegu przezskornego
zamknigcia PFO, ktory wykonano bez powiktan.
W kontrolnym TEE uwidoczniono prawidtowe poto-
zenie okludera (Amplatzer) — rycina 3.

Poniewaz udzial PFO u opisywanej pacjentki w po-
wstaniu udaru mozgu nie byt jednoznaczny (zylny typ
udaru, niepowodzenia poloznicze w wywiadzie, brak
oczywistych czynnikéw ryzyka zakrzepowego), punk-
tacja w skali RoPE (Risk of Paradoxical Embolism)
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wysoka, pacjentka byla mtoda i brakowato klasycz-
nych czynnikoéw ryzyka sercowo-naczyniowego, po-
szerzono diagnostyke o badania w kierunku genetycz-
nie uwarunkowanych stanéow nadkrzepliwosci. Zdia-
gnozowano heterozygotyczng postaé mutacji czynnika
V Leiden (heterozygota GA). Aktywnos¢ wolnego
biatka S wynosita 65,9% (N: 55-124%). Stwierdzono
roOwniez nieznacznie obnizong reaktywno$¢ ptytek
krwi na difosforan adenozyny (ADP) — 66%, pomimo
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stosowania leczenia przeciwptytkowego kwasem
acetylosalicylowym (N < 50%). Wyniki pozostatych
badan w kierunku nadkrzepliwosci byly prawidlowe.
Zaproponowano stosowanie kwasu acetylosalicylo-
wego w dawce dobowej 75 mg przez 6 miesigcy od
zabiegu okluzji PFO oraz dabigatranu w dawce dobo-
wej 2 x 150 mg dlugoterminowo w zwigzku z nawro-
tem zakrzepicy zatok zylnych moézgowia, a takze
okresowa kontrole w poradni neurologiczne;j.

DYSKUSJA

Udar zylny jest rzadko rozpoznawanym typem udaru,
dotyczacym najczgsciej zatoki strzatkowej i bocznej,
rzadziej zyl moézgu. Predysponuja do niego m.in.:
zapalenie ucha $rodkowego, urazy, cigza, choroby
nowotworowe, leki i stany nadkrzepliwosci. O tej
ostatniej przyczynie nalezy zawsze pamigtaé w sytua-
¢ji braku innych znanych czynnikéw predysponuja-
cych. Objawy moga narasta¢ stopniowo i zwykle sa
zwigzane ze wzrostem ci$nienia $§rodczaszkowego.
O rozpoznaniu decyduje wynik badania MRI.
Morfologia PFO jest zmienna i zalezy od wieku pa-
cjenta. Dodatkowo PFO czesto wspoétistnieje z innymi
anomaliami, takimi jak: tetniak przegrody migdzy-
przedsionkowej (ASA — atrial septal aneurysm), jej
nadmierna ruchomo$¢ oraz siatka Chiariego, a rola
tych anomalii w rozwoju powiklan zakrzepowo-za-
torowych pozostaje wcigz niejasna.

PFO zwigzany jest z pewnymi stanami laczacymi
kardiologi¢ i neurologie, stwarzajac czesto problemy
z podjeciem odpowiedniej decyzji w codziennej prak-
tyce klinicznej. Obecno$¢ PFO stwierdza si¢ u co
piatej osoby poddawanej badaniu echokardiograficz-
nemu z innych przyczyn. Czeéciej stwierdzane
w przypadku PFO sg rowniez: migotanie przedsion-
kow (AF — atrial fibrillation), ASA, dysfunkcja lewe-
go przedsionka czy migrena. Z punktu widzenia neu-
rologicznego wymieniona patologia jest wazna z po-
wodu czgstej koincydencji z udarami niedokrwienny-
mi mozgu. Po raz pierwszy opis zwiazku PFO z uda-
rem mozgu zostal opisany w 1988 roku przez Lechat
i wsp. [1]. W ostatnich latach wzrosta liczba udarow
niedokrwiennych moézgu, a w 30% przypadkéw nie
udaje si¢ stwierdzi¢ zrddta materiatu zatorowego (tzw.
ESUS — embolic stroke of undetermined source) [2].
W wymienionej grupie chorych czgstos¢ PFO jest
okoto dwukrotnie wicksza. Szacuje sie¢, ze nawet
u 40% z nich wystepuje PFO [1]. Nalezy zauwazy¢, ze
powigzania PFO z incydentami naczyniowo-moézgo-
wymi dotycza w glownej mierze zdarzen spowodowa-
nych materialem zatorowym, ze wzgledu na mozli-
wo$¢ wystepowania zatorow skrzyzowanych. Dostep-
ne dane dotyczace wspolnych powigzan PFO i ESUS
czgsto sg jednak sprzeczne. Nie mozna stawia¢ znaku

réwnosci pomiedzy udarem moézgu u osoby z PFO
i udarem zwiazanym bezposrednio z t3 anomalig roz-
wojowa. Ten drugi przypadek jest znacznie rzadszy,
bowiem u wigkszosci 0sob PFO rozpoznaje si¢ przy-
padkowo w trakcie diagnostyki przyczyn udaru mo-
zgu. Caloksztalt obrazu klinicznego, wiek pacjenta,
obecnos¢ klasycznych czynnikow ryzyka sercowo-
-naczyniowego czy rodzaj udaru pozwalaja wyodreb-
ni¢ osoby, u ktérych udar mézgu ma zwigzek z PFO.
Duza pomoca w selekcji chorych, ktoérzy odniosa
korzy$¢ z interwencji celowanych na zamykanie PFO,
moze by¢ ocena w skali RoPE (Risk of Paradoxical
Embolism) [4]. U pacjentéw z wysoka punktacja w tej
skali (u opisywanej pacjentki 7/10 pkt) prawdopodo-
bienstwo zwigzku udaru z obecnoscig PFO jest znacz-
ne. Nie wchodzac w szczegoly patofizjologiczne nale-
zy wspomnie¢, ze stany kliniczne wymienione powy-
zej (migrena, tetniak przegrody migdzyprzedsionko-
wej 1 nadmierna jej ruchomos$¢ wraz z zakrzepami na
niej zlokalizowanymi, dysfunkcja lewego przedsionka
czy arytmie nadkomorowe) moga mie¢ udziat w pato-
genezie udaru wspotistniejacego z PFO i sa od niego
niezalezne. W koncu tez mozemy mie¢ do czynienia
z sytuacja, w ktorej PFO jest tylko przypadkowym
znaleziskiem (udar nie zwigzany z PFO — niski RoPE
score). Podjecie odpowiednich decyzji klinicznych
jest wigc niezwykle wazne, a pytanie o wybor odpo-
wiedniej metody — inwazyjnego zamknigcia PFO czy
leczenia farmakologicznego — wciaz pozostaje nieroz-
strzygnicte.

Wobec nieuchronnego postepu technologicznego
przezskoérne zamknigcie PFO staje si¢ coraz bardziej
dostepne dla wigkszej grupy chorych. Dane na temat
skuteczno$ci okluzji PFO w prewencji zdarzen uda-
rowych (ESUS) nie przynosza jednoznacznych wyni-
koéw w tym zakresie. Czy dyskusja na temat zamyka-
nia PFO moze by¢ juz zakonczona? Ciekawych argu-
mentéw dostarczajg najnowsze opublikowane wyniki
randomizowanych badan dotyczacych omawianego
zagadnienia: CLOSURE |, RESPECT i PC.

W badaniu CLOSURE | (zatyczka STARFlex) po-
rownywano wplyw przezskornego zamykania PFO
z leczeniem farmakologicznym (warfaryna lub kwas
acetylosalicylowy) na punkty koficowe: zgon, udar
moézgu lub incydent przejsciowego niedokrwienia
osrodkowego uktadu nerwowego (TIA - transient
ischaemic attack) [5]. Wykazano znamienny wzrost
liczby okotozabiegowych zdarzen niepozadanych,
takich jak nowopowstate AF (5,8% vs. 0,7%; OR
9,11: 2,71-30,58; p < 0,05) czy liczba powiktan miej-
scowych zwigzanych z dostgpem naczyniowym (13
przypadkéw w grupie interwencyjnej). Nie obserwo-
wano natomiast powaznych krwawien w grupach
poddawanych interwencji. Badanie to nie wykazalo
zmniejszenia czgsto$ci wystgpowania pierwotnego
punktu koncowego (kolejny udar lub TIA). Z kolei
trend w kierunku zmniejszenia czg¢sto$ci wystgpowa-
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nia pierwotnego punktu koncowego (udar, TIA, zato-
rowo$¢ obwodowa) wykazano w badaniu RESPECT
zuzyciem okludera Amplatzer (HR 0,27; 95% CI:
0,10-0,75; p = 0,007); roznica nie byta jednak staty-
stycznie istotna [6], a ryzyko okolozabiegowych po-
wiktan niskie. Podobne wyniki uzyskano w badaniu
PC Trial (okluder Amplatzer) [7], w ktérym rowniez
nie stwierdzono, aby zamknigcie PFO w prewencji
wtornej u chorych z ESUS zmniejszalo jego ryzyko,
W porownaniu z leczeniem zachowawczym (HR 0,63;
95% CI: 0,24-1,62; 5,2% vs 3,4%; p = 0,34).

Chociaz PFO nie jest patologia samg w sobie, to jed-
nak moze by¢ zrdédlem materiatu zatorowego odpo-
wiadajacego za incydenty mozgowe. W ciggu ostat-
nich lat pordwnywano rézne strategie postgpowania:
chirurgiczne zamykanie PFO, interwencje przezskorne
oraz leczenie farmakologiczne (leki przeciwptytkowe
i przeciwkrzepliwe) w celu zapobiegania ponownemu
incydentowi moézgowemu. Cytowane badania nie
wykazaly wyzszosci metod interwencyjnych nad le-
czeniem farmakologicznym i nie przyniosly jedno-
znacznej odpowiedzi  dotyczacej postgpowania
w przypadku obecnosci PFO u chorego po przebytym
zdarzeniu naczyniowo-mézgowym. W zakresie wtor-
nej prewencji udaru moézgu u pacjentow z ESUS
i wspotistniejagcym PFO pomocne sg wytyczne opra-
cowane przez ckspertow American Heart Associa-
tion/American Stroke Association [8]. Zgodnie z nimi,
u chorych z udarem niedokrwiennym/TIA wspotist-
niejacym z PFO, jezeli nie ma innych wskazan do
antykoagulacji, zaleca si¢ leczenie przeciwplytkowe
w prewencji wtornej (I, B). W przypadku gdy u pa-
cjenta istnieje zylne zrodto zatoru, wskazane jest jed-
nak leczenie przeciwkrzepliwe w zaleznosci od rodza-
ju udaru (I, A). Jesli istnieja przeciwwskazania do
takiego leczenia, nalezy rozwazy¢ implantacje filtra
do zyly gtéwnej dolnej (I1a, C). Nie wykazano korzy-
$ci z zamykania PFO u chorych z kryptogennym uda-
rem w sytuacji braku dowodu na zylng chorobe za-
krzepowo-zatorowa w zwigzku z czym nie zaleca si¢
takiego postepowania u tych chorych (III B). Mozna
natomiast rozwazy¢ zamkniecie PFO u pacjentéw ze
wspotistniejaca zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa
(IIb, C). Podsumowujac wytyczne: stosowanie leku

przeciwplytkowego jest postepowaniem rutynowym
W zapobieganiu udarom réwniez u chorych z PFO,
leczenie przeciwkrzepowe za$ rezerwuje si¢ dla przy-
padkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej czy
nawrotu udaru, pomimo stosowania leczenia przeciw-
plytkowego. Poniewaz ostatnie badania nie wykazaty
wickszej skutecznosci technik zabiegowych nad le-
czeniem farmakologicznym, wydaje si¢, ze dyskusja
dotyczaca zamykania PFO bedzie trwata nadal.

Na marginesie nalezy zaznaczy¢, ze zamknigcie PFO
jest zabiegiem stosunkowo bezpiecznym, cechujacym
si¢ wysoka skutecznoscia. Trzeba jednak wskazaé na
zastrzezenia dotyczace czestszego wystepowania AF
po zabiegu, a takze skuteczno$ci samego zabiegu
w zapobieganiu incydentom naczyniowo-mozgowym.
Heterozygotyczna posta¢ czynnika V Leiden jest naj-
czgstszg genetycznie uwarunkowang postaciag nad-
krzepliwosci. Dotyczy okoto 5% populacji kaukaskiej
[9], sprzyja incydentom zakrzepowo-zatorowym,
rzadziej udarom mozgu, jednak wraz ze stosunkowo
niskim stezeniem wolnego biatka S stanowi istotny
czynnik prozakrzepowy.

Nawrdt zakrzepicy, pomimo leczenia przeciwptytko-
wego, stanowi wskazanie do bezterminowej doustnej
antykoagulacji. Brak ewidentnych klinicznych czyn-
nikow ryzyka zakrzepicy powinien zawsze sktania¢ do
diagnostyki w kierunku genetycznie uwarunkowanych
postaci nadkrzepliwosci.

Opisany przypadek pokazuje ztozong role przetrwate-
go otworu owalnego w powstawaniu udaru moézgu.
Wydaje sig, ze u opisanej chorej to nie samo PFO byto
przyczyna udaru, lecz nie mniej wazne bylto znaczenie
dysproporcji w zakresie uktadu krzepniecia (czynnik
V Leiden, nadaktywnos$¢ ptytek krwi, wzglednie obni-
zone stezenie biatka S). Opisany przypadek ma nie-
watpliwie charakter interdyscyplinarny i faczy w sobie
zagadnienia z zakresu neurologii, kardiologii i hema-
tologii. U mtodej, zdrowej dotychczas kobiety, kompi-
lacja zdarzen medycznych, tak jak w opisanym przy-
padku, stanowi ogromne wyzwanie diagnostyczno-
-terapeutyczne dla zespotu leczacego. Na podstawie
obecnego stanu wiedzy metoda leczenia musi by¢
dobierana indywidualnie.
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