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Foramen ovale patens (PFO) je fyziologicka varianta charakterizovana pfitomnosti minimalniho zkratového toku mezi laminami sifiového
septa s vyskytem u 17-27 % neselektované populace. Akutni plicni embolie je relativné casté onemocnéni s velmi variabilnim klinic-
kym obrazem a predstavuje prognosticky velmi heterogenni klinickou entitu. Zékladnim patogenetickym mechanismem je paradoxni
embolizace z zilniho systému pres kanal PFO, jehoz morfologie predstavuje jednu ze zdsadnich determinant rizika vzniku této ischemické
komplikace. Dalsi moznosti vzniku embolizace do mozkové cirkulace je in situ trombdza pfimo v kandle PFO v dusledku krevni stazy
nebo hyperkoagula¢niho stavu. Bidirekéni tok pres PFO je navic asociovan s rizikem zvyseného vyskytu némych mozkovych infarktd,
které mohou byt potencialné invalidizujici a mohou predstavovat zavazny socioekonomicky problém. Prikaz PFO s bidirekénim tokem
pomoci kontrastni echokardiografie je podle doporuéeni Ceské kardiologické spole¢nosti indikaci k reperfuzni terapii plicni embolie.
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Hutyra M, Vindi§ D, Sanak D, Skala T. Acute pulmonary embolism and patent foramen ovale - neglected risk association. Cor Vasa
2011,;53:348-352.

Patent foramen ovale (PFO) is a physiological variety characterized by the presence of a minimal shunt flow through the interatrial
septum, with the incidence of 17-27% in a non-selected population. Acute pulmonary embolism is a relatively frequent heterogenic
clinical entity with a variable clinical manifestation. Paradoxical embolization through PFO from the venous system is considered the basic
pathogenetic mechanism. PFO morphology is one of the major risk determinants of this ischemic complication. Another possibility of
embolization to brain circulation occurrence is in-situ thrombosis directly in the canal of PFO due to haemostasis or hypercoagulation.
Bidirectional flow through PFO is associated with a risk of silent strokes potentially leading to neurological disability and can present
a serious socioeconomic problem. A demonstration of PFO with a bidirectional flow on transesophageal echocardiography is an indication
for reperfusion therapy of pulmonary embolism in accordance with the Guidelines of the Czech Society of Cardiology.
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Uvod

pitaliza¢ni mortalitou < 1 %. Naopak hemodynamicka

Akutni plicni embolie je relativné ¢asté onemocnéni s velmi
variabilnim klinickym obrazem, které predstavuje prognos-
ticky velmi heterogenni klinickou entitu. Prevalence akutni
plicni embolie je odhadovana na 0,4 % populace a ro¢ni in-
cidence tohoto onemocnéni je zhruba 60-120/100 000 oby-
vatel."” Pouze asi u jedné tfetiny pacientli zemfelych
v dusledku plicni embolie byla zvolena spravna 1écba a az
u 80 % jedincti s rizikovymi faktory tromboembolie je toto
onemocnéni §patné diagnostikovano, a tedy Spatné léceno.>*

Nemocni s nezavaznou plicni embolii bez soucasné
elevace kardiomarkert, se zcela normalnim echokardio-
grafickym nalezem a stabilnim obéhem maji pfi spravné
vedené 1é¢bé obecné velmi priznivou progndzu s hos-
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nestabilita charakteristicka pro tzv. high risk masivni plicni
embolii (cca 20-25 % nemocnych s plicni embolii) s nut-
nosti kardiopulmonalni resuscitace pro obéhovou zastavu
nebo v kardiogennim $oku je jednozna¢nym prediktorem
$patné kratkodobé prognézy s nutnosti volby reperfuzni
strategie 1é¢by (tabulka 1).>* Echokardiografickd kritéria
postizeni pravé komory se vyskytuji zhruba u 25 % jedincti
s akutni plicni embolii, jejich pritomnost u hemodynamicky
stabilnich jedinct predikuje dvoj- az trojndsobné zvyseni
mortality.*>'® Vzhledem k heterogenité echokardiografic-
kych markert dysfunkce pravé komory pouzitych v riiznych
studiich neni jednozna¢né, ktery z téchto parametru lze
v klinické praxi spolehlivé zohlednit pfi indikaci k trombo-
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Tabulka 1 Zakladni rizikova stratifikace pacientt s plicni
embolii s volbou lécebné strategie

Kardio- Lécebna
markery strategie

Hemo- Echokardio-
dynamicka grafické markery
nestabilita* dilatace, dysfunkce

PKaPH
Masivni + + + Trombolyza
(high risk, nebo
mortalita embol-
> 15 %) ektomie
Submasivni - +/0 +/0  Antikoagu-
(medium lace nebo
risk, trombolyza
mortalita dle vyvoje
3-15 %) stavu
Nerizikova - - - Antikoagu-
(mortalita lace
<3%)

* Definovana setrvalym poklesem systémového systolického krevniho
tlaku (sTK) < 90 mm Hg nebo nové vzniklym poklesem sTK o 40 mm Hg
pfi vylouceni klinicky vyznamné arytmie, sepse nebo hypovolémie jako
vyvoldvajici priciny.

PH - plicni hypertenze, PK - prava srde¢ni komora

lytické 1é¢beé.'"* V registru MAPPET-2 byla prokazana
statisticky vyznamna redukce mortality (4,7 % vs. 11,1 %)
za cenu zvy$eni vyskytu velkych krvacivych ptihod (22 % vs.
7,8 %) ve skupiné jedinct s tzv. non-high risk plicni embolii
lé¢enych trombolyzou v porovnani s antikoagulacni tera-
pii.”* Randomizovana, dvojité zaslepena studie MAPPET-3
se zamérenim na skupinu jedincti se submasivni plicni
embolii srovnavajici trombolytickou a antikoagula¢ni lécbu
neprokazala rozdil v mortalit¢ mezi obéma studijnimi rame-
ny. Opravnénou namitkou byla samotna definice postizeni
pravé komory u randomizovanych jedinct (echokardiogra-
fie nebyla provddéna rutinné).'¢

V ramci rutinntho echokardiografického vysetieni
jedinct s plicni embolii je v praxi opomijena diagnostika
spontdanniho nebo provokovaného pravo-levého zkratu
pti PFO nebo jiné intrakardialni zkratové vady s rizikem
paradoxni embolizace, septdlni abnormality a pritom-
nost transitornich trombt v pravostrannych srde¢nich
oddilech.

Foramen ovale patens (PFO) je fyziologicka varianta
charakterizovana pritomnosti minimélniho zkratového
toku mezi laminami sifiového septa s vyskytem u 17-27 %
neselektované populace s postupnym poklesem prevalen-
ce ve vys$$ich vékovych kategoriich. Jde o drobny kanal
variabilniho tvaru, ktery je lokalizovan mezi laminami
sinového septa primum a secundum. Tato remnantni
struktura umoznovala v embryondlnim Zzivoté extra-
pulmonalni pruatok arteridlni krve z vena cava inferior
pfimo do levostrannych srde¢nich oddilid a nasledné
do systémového obéhu. Z funkéniho hlediska je PFO
za normalni situace nepriichodné nebo je provazeno
vét§inou hemodynamicky nevyznamnym levo-pravym
zkratovym tokem, ktery vSak nemusi byt konstantni.
V urditych situacich je tok pres PFO bidirekéni, pricemz
za predpokladu trvalého (prekapilarni formy plicni hyper-
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tenze) nebo prechodného (Valsalviiv manévr nebo kasel)
zvy$eni tlaku v pravé sini dochazi ke zvyraznéni pravo-levé
zkratové slozky. Na zakladé vysledkt autoptickych analyz
a echokardiografickych studii se PFO vyskytuje az u 27 %
obecné populace.'” "

U jedincti s nové diagnostikovanou ischemickou cévni
mozkovou prihodou (CMP) je tzv. kryptogenni (diagnéza
per exclusionem bez identifikovatelné intrakardialni trom-
bézy nebo arteridlniho zdroje embolizace a bez nélezu
onemocnéni intrakranidlnich mozkovych tepen) nebo
kardioemboliza¢ni etiologie nalezena az u 50 % pacienti
mladsich 55 let a u zhruba 25 % jedinctt s CMP ve vSech
vékovych kategoriich (obrdzek 1)."” V dostupné literatute
existuje pomérné znacny pocet ditkazii prokazujicich
asociaci kryptogenni CMP s nalezem PFO (OR 3,1) nebo
aneurysmatu sinového septa (OR 6,1) jak v populaci
mladsich, tak i u starsich jedinct.'*** Zavéry observac¢nich
studii publikovanych na toto téma nejsou zcela jednoznac-
né.*»» Vyse uvedené vysledky v$ak naznacuji kauzalni
souvislost mezi vznikem kryptogenni recidivujici CMP
a pritomnosti, morfologii PFO a rozsahem pravo-levého
zkratu, zvlasté u jedinct mlads$ich nez 55 let. Klinicka
manifestace paradoxni embolizace se v§ak netykd vyhradné
oblasti centralniho nervového systému, ale v literatute jsou
popisovany i embolizace do korondrnich a perifernich
systémovych tepen.?*?

Patogeneze embolizace do mozkovych tepen

Zakladnim patogenetickym mechanismem je paradoxni
embolizace trombu prechazejiciho ze zilniho systému (vét-
$§inou dolnich koncetin) pres kandl PFO do systémového
obéhu. Morfologie PFO predstavuje jednu ze zdsadnich
determinant rizika vzniku této ischemické komplikace
(obrdzek 2).*° Dal$i moznosti vzniku embolizace do systé-
mové cirkulace je in situ tromboéza vznikla pfimo v kanale
PFO v dasledku krevni stizy nebo hyperkoagula¢niho
stavu (obrdzek 3A). Zasadnim predpokladem pro vznik
paradoxni embolizace je trvalé nebo prechodné zvyseni
tlaku v pravé sini, které umozni transfer trombotickych
hmot pres PFO. U jedincti s akutni plicni embolii je riziko

Obrézek 1 Magnetické rezonance mozku. A) Zobrazeni

v sekvenci FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery). Drobna
vicecetna ischemicka loziska oboustranné fronto-parietalné.

B) Vicecetna ischemicka loziska subkortikalné v bilé hmoté.
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Obrazek 2 A) Nalez hemodynamicky nevyznamného levo-pravého zkratového toku mezi laminami sifiového septa typicky pro
foramen ovale patens v barevném dopplerovském zobrazeni. B) Foramen ovale patens s minimalnim prinikem sedmi mikrobublin
echokontrastni latky (Sipka) z pravé siné (PS) do levé siné (LS). C) Masivni provokovany prinik echokontrastni latky pres foramen ovale
patens do levé siné (Sipka). D) TEE kontrola katetrizacné provedeného uzavéru foramen ovale patens pomoci Amplatzova okluderu -
trakéni tzv. minnesotsky manévr k ovéreni stability polohy okluderu na sifovém septu.

paradoxni embolizace pfes PFO samozfejmé vyssi, a to
z dtivodu velmi pravdépodobné pritomnosti trombotického
zdroje paradoxni embolizace v Zilnim systému, navic lze
predpokladat, zejména u rozsahlejsich plicnich embolii,
vznik plicni hypertenze usnadnujici prunik transitornich,
ptvodné zilnich trombu pfes PFO do velkého obéhu.
Vyskyt PFO s pravo-levym zkratem je popisovan u 35 %
jedincti s akutni plicni embolii. Skupina s prokdzanym
pravo-levym zkratovym tokem ma prokazatelné dvojna-
sobné riziko hospitaliza¢ni mortality (33 % vs. 14 %) a vice
nez pétinasobné zvysené riziko ischemické cévni mozkové
ptihody (13 % vs. 2,2 %).*

Diagnostika

I pres fakt, ze nalez PFO s pravo-levym zkratem je podle
¢eskych doporuceni indikaci k trombolytické 1é¢bé,*
zustava diagnostika tohoto specifického prognostického
markeru v rutinni praxi ¢asto opomijena. Navic nemame
k dispozici spolehlivd data, ktera by potvrdila bezpe¢nost
a vliv specifické 1é¢by na redukci mortality pacienti s he-
modynamicky stabilni formou akutni plicni embolie pfi
soucasném vyskytu PFO. Bidirekéni tok pres PFO je navic
asociovan s rizikem zvy$eného vyskytu némych mozkovych
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infarkta (33 % vs. 2,2 %), které mohou byt potencialné inva-
lidizujici a mohou predstavovat zavazny socioekonomicky
problém.* Vyskyt pravostrannych transitornich trombd,
které jsou specifickym markerem dysfunkce pravé komory
a zaroven potencialnim emboliza¢nim zdrojem do velké-
ho obéhu, je potvrzena transthorakalni echokardiografii
u 4-18 % pacientt s akutni plicni embolii (obrdzek 3B).
Tento nalez je silnym negativnim prediktorem s nutnosti
volby reperfuzni strategie 1é¢by.*%

Z hlediska srovnani pfesnosti diagnostiky PFO s pra-
vo-levym zkratem a pravostrannych trombu pomoci
transezofagealni echokardiografie existuje teoreticky celd
fada diavodu, které tuto modalitu uprednostnuji pred
transthorakdlnim vySetfenim. Az 30 % jedincl nelze
transthorakalné echokardiograficky vysetfit. Jicnova
echokardiografie umoziuje pfimou vizualizaci sifiového
septa s dal$imi markery rizika paradoxni embolizace
(morfologie PFO, zavaznost pravo-levého zkratu, pritom-
nost atridlniho septalniho aneurysmatu [ASA], Chiariho
sitka, Eustachova chlopen). Timto vySetfenim jsme dale
schopni vylou¢it jiné pric¢iny paradoxni embolizace
za primé vizualizace pravostrannych srde¢nich oddilt
s plicnici (suspekce na plicni arterio-ven6zni malformaci
a perzistujici levostrannou horni dutou Zilu s anomélnim
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Obrazek 3 A) Transitorni trombus (Sipka) v pravostrannych
srdecnich oddilech pfi akutni plicni embolii. B) Foramen ovale
patens s trombem v kandle ve 3D zobrazeni jicnovou echokar-
diografii.

vasténim do levé siné). Zatim nejsou k dispozici literdrni
udaje srovnavajici kontrastni transthorakalni a jicnovou
echokardiografii v rizikové stratifikaci pacientl s hemo-
dynamicky stabilni formou akutni plicni embolie. Dosud
nebyl bohuzel definovan jednotné uplatiovany algoritmus
predikce kratkodobého rizika, zejména s vyuzitim echo-
kardiografického vysetieni ve vztahu k selekci pacientd
s »non-high risk“ akutni plicni embolii k trombolytické
nebo antikoagula¢ni 1é¢bé. Volba terapie u této skupiny
pacienttl je v praxi spi$e intuitivni, zaloZena (v priznivéjsi
varianté) na komplexnim zhodnoceni klinického stavu
pacienta, pfitomnosti kontraindikaci k jednotlivym lé¢eb-
nym modalitam, vysledkt laboratornich vysetteni kardio-
markerti a provedeného echokardiografického vysetteni.
Nejednotny pristup k volbé 1é¢by pacientt s akutni plicni
embolii a intermedidrnim rizikem je dan zatim pomérné
chudymi literarnimi dtikazy a nejednozna¢nymi vysledky
studii. Metodika hodnoceni echokardiografickych parame-
trit dysfunkee, tlakového nebo objemového pretizeni pravé
komory postizeni pravé komory je v jednotlivych studiich
velmi heterogenni, coz velmi znesnadnuje vyvozovani
obecného doporuceni k selekci pacient k reperfuzni
terapii pomoci echokardiografie. Diagnostika dalsich
rizikovych prognostickych prediktort (PFO s pravo-levym
zkratem nebo pritomnost transitornich trombu v pravo-
strannych srde¢nich oddilech) je v praxi bud opomijena,
nebo vyzaduje specificky pfistup (podani echokontrastni
latky).

CorVasa 2011;53(6-7)

Terapie a nasledna profylaxe paradoxni
embolizace

Prtikaz PFO s bidirekénim tokem za pomoci kontrastni
echokardiografie je podle doporuceni Ceské kardiologické
spole¢nosti indikaci k reperfuzni terapii plicni embolie.*!

Otazka optimalniho ¢asovani nasledné indikace ka-
tetrizacniho uzdvéru PFO v ramci profylaxe paradoxni
embolizace neni v soudasnosti jednozna¢né vyfesena.
Rutinni uzavér PFO po predchozi kryptogenni ischemické
CMP i mladsich jedinct nelze doporudit. Na zdkladé
vysledku studie CLOSURE I neni tato procedura spojena
s redukeci vyskytu recidiv emboliza¢nich ptihod v porovnani
s farmakologickou profylaxi (antikoagula¢ni nebo antiagre-
gacnli terapie).* Dostupna epidemiologicka data podporuji
indikaci uzavéru pomoci septalniho okluderu u jedinct
s recidivujici, prokazatelné kryptogenni ischemickou CMP
se suspektni paradoxné embolizacni etiologii, zvlaste je-li
pritomno onemocnéni zvysujici tlaky v pravé sini (napt. plic-
ni embolie), nebo je-li prokdzana hlubokd flebotrombéza.””
Za recidivu lze povazovat také vyskyt predchozich, klinicky
némé probéhlych mozkovych infarktd s typickym nalezem
na magnetické rezonanci mozku. Pokud nelze predpokladat
elevaci tlakt v pravostrannych srde¢nich oddilech, 1ze indi-
kaci zvazit také u mladsich pacientt (pod 55 let) se soucasné
pritomnym ASA a velkym pravo-levym zkratem (> 20 bublin
v levé sini po provoka¢nich manévrech). Katetriza¢ni nebo
chirurgicky uzavér defektu sifového septa je indikovan
v ptipadé hemodynamicky vyznamného levo-pravého zkratu
(Q,/Q, > 1,5), dilatace pravé komory, plicni hypertenze,
pti velikosti defektu > 10 mm. Probéhld ischemickd cévni
mozkova prihoda s predpokladem paradoxni embolie je také
diivodem k uzavéru defektu.”*** Definitivni vyfeSeni otazky
indikace katetriza¢niho uzavéru PFO u jedinct s krypto-
genni CMP/TIA prinesou vysledky studii CLOSE a PC-trial.
Indikace specifické farmakoterapie PFO (antikoagula¢ni nebo
antiagregacni terapie) jako profylaxe recidivy ischemické
cévni mozkové prihody neni také jednozna¢né stanovena.
Jako racionalni se jevi uvedené léky podavat dle stan-
dardnich zvyklosti 1é¢by a profylaxe recidivy ischemické
CMP, zejména v pripadé soucasné prokazané hluboké Zilni
trombodzy nebo aneurysmatu siiového septa.**2 Samostatny
chirurgicky uzdvér PFO se v soucasnosti neprovadi, tento
zékrok se indikuje pouze v pifipadé sdruzeného vykonu
na véncitych tepnach nebo chlopnich.

Zaver

Asociace PFO a akutni plicni embolie pfedstavuje maligni
kombinaci, po které je nutné aktivné a velmi casné patrat
za pouzitim kontrastni (optimalné jicnové) echokardiografie.
Nevyfe$enym a z hlediska bézné praxe diilezitym problé-
mem, jehoz fe$eni zatim neni bohuzel podpoteno vysledkem
randomizované studie, je ¢asovani a indikace trombolytické
1écby. Dale neni ani znama pottebna délka antikoagula¢ni
terapie pacientt s plicni embolii a potvrzenou pritomnosti
PFO s bidirekénim tokem. Definitivné cekame na vymezeni
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indika¢nich kritérii ke katetrizaénimu uzavéru foramen
ovale patens u jedincii po prodélané plicni embolii.
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