Uzaver PFO u
kryptogenni CMP

PROTI




Perzistujici foramen ovale

Prevalence:
25% (15-30%)
klesa s vekem (spont. uzaver x vymirani PLZ
+ populace?)
do 30 let —34%, 30-80 let — 25%, nad 8o let —
20%

Intrakardialni (go%)

Perzistujici foramen ovale (PFO)
Atrialni septalni defekt (ASD)

Extrakardialni P-L zkrat @o%)
pulmonalni AV spojky



PFO — primeé zobrazeni

TEE

zlaty
standart

CT srdce

MR srdce




PLZ — vysetfeni pomoci TCD

neprime vysetreni
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Vyznam PFO pro neurologii

kryptogenni CMP —u mladsich az 46%
prevalence PFO
migrény —s aurou 41-62% prevalence PFO



PFO a kryptogenni CMP

kryptogenni CMP — neni zjisténa etiologie
vyloucCena stenoza karotid
pokrocila ateroskleroza karotid, aorty
fibrilace sini
small vessel disease, ...

prevalence PFO u pacientu s kryptogenni CMP az 46%

(dle vékoveho slozeni kohorty)



PFO a kryptogenni CMP

zvysena koincidence s aneurysmatem septa sini
mechanismus

paradoxni embolizace (zdroj ve venoznim teisti)

tvorba trombu v kanale PFO

arytmie



PFO a CMP dle ASCO

jista potencialni pricina indexove CMP
PFO a prokazana in-situ tromboza

Atherosclerosis

PFO a soucasna PE/DVT
nejista kauzalita N\
P FO + AS A Other causes — ¢ | ; | Cardiosmbolts m

PFO a anamneza PE/DVT

PFO high-risk + protrombofilni st
nepravdepodobna pricina

PFO bez ASA, ASA bez PFO

Small-vessel disease



MR obraz CE CMP

MR - obraz embolizace do vice povodi (kromé ispilateralni ACA + ACM)
Priklad:

MR T2, DWI (ischemie obllongata dx, F sin
75 let, fibrilofutter sini




Uzaver PFO

katetrizaCni uzaver
AmplatzerOv okluder

efektivita > 95%




ProC neuzavrit vsechny PFO?

zdravotni komplikace
= major o0,8-1,5% rocné (tamponada,
eroze Ci embolizace okluderu...)
= minor cca 7,9% rocne (flutter,
fibrilace, AV blok, femoralni A-V pistél,...)
= pokles v case — lepsi
instrumentarium, vétsi zkusenosti,
lepsi vybér pacientu
ekonomicka narocnost

8000 pacienty rocné v USA
Cca 200 000,- KEvCR

Luermans, J. G. L. M (2008). Complications and mid-term outcome after percutaneous patent foramen ovale closure in
patients with cryptogenic stroke. Netherlands Heart Journal, 16(10), 332—-336.



PFO a kryptogenni CMP

randomizovane studie 1. generace —
CLOSURE, PCTRIAL, RESPECT (2012, 2013)

uzaver PFO nevedl ke statisticky
vyznamnemu snizeni recidiv CMP oproti
medikamentozni terapii



Uzavira PFO u kryptogenni CMP?

randominzovane studie 2. generace - CLOSE,
REDUCE, RESPECT (2017)

uzaver PFO vedl ke statisticky vyznamnéemu snizeni
recidiv CMP oproti antiagregacni terapii

FDA schvalila Amplatzer PFO occluder (2016) a
GORE® CARDIOFORM (2018) k okluzi PFO v
prevenci recidivy iCMP

ale....



Uzaver PFO po CMP? CLOSE

pacienti po kryptogenni CMP
663 pacientd 16 — 60 let, prdmér 42,9 — 44,7 = Vysetreni:

velke PFO nebo PFO + ASA MRA, CTAG, DSAG

rankdomizace 1:1:1 TTE +TEE

3 5PNy EKG monitoring a/nebo 24h EKG
PFO-closure PFO Amplatzer, Starflex, Holter

CardioSeal,... (ASA + CLOP, poté
monoterapie)

antiagregace (ASA, CLOP, ASA+DIP)

antikoagulace (93% warfarin, 7% NOAC)
12/2008 —12/2016
folow-up 5,3 £2.0 roku
endpoint — fatalni ¢i nefatalni CMP

vylucujici kriteria:
stenoza = 30% zasobujici tepny
disekce
small vessel disease —do 1,5 cm
jiny susp. zdroj kardialni
embolizace

Jean-Louis Mas, M.D. et al, N Engl J Med, September 14, 2017; 377:1011-1021



Uzaver PFO po CMP? CLOSE

Vysledky L B
signifikantni redukce vyskytu : Lo ——
CMP u PFO-closure (0/238) vs § o oo
antiagregace (14/235), HR 0.03 §§§ J—
(95% Cl 0 - 0.26; P<0.001) . 05 |
antikoagulace vs antiagregace — : ] 333 ST
nehodnotitelna pro maly pocet o b tPiis i e
pacienty ST e T

Limity htpe momomomomowoaoww
N ed OStateEn a’ d ete kce Fi S gﬁtl;rzlréﬁ:?lan—Meier Cumulative Estimates of Probability of Stroke in the PFO Closure Group versus the Antiplatelet-
neni srovnani antikoagulace vs s sesmnt e shows o same e omom ey T T ey s

PFO Closure  Antiplatelet-Only Anticoagulant  Antiplatelet-Only
Group Group Hazard Ratio Group Group
(N=238) (N=235) (95% CIyf P Value (N=187) (N=174)

Primary efficacy outcome

Stroke in the intention-to-treat popula- 0 14§ 0.03 (0.00-0.26) <0.001 39 7%
tion — no. of patients

Jean-Louis Mas, M.D. et al, N Engl J Med, September 14, 2017; 377:1011-1021



Uzavér PFO po CMP? REDUCE

pacienti po kryptogenni CMP
664 pacientl 18 — 5g let, prdmér 45,2 .
PFO dle TEE
randomizace 2:1 (441/223)
2 skupiny
PFO-closure Helex, Cardioform
(CLOP, poté monoterapie)

antiagregace (ASA, CLOP, ASA+DIP)
12/2008 — 2/2015,
Median folow-up 3,2 roku
Endpoint

iICMP

nova léze na MR po 2 letech

vylucujici kritéria:
stenoza = 50% zasobuijici tepny
small vessel disease —do 1,5 cm
disekce
hyperkoagulacni stav
jiny susp. zdroj kardialni
embolizace

Lars Sgndergaard et al, N Engl J Med 2017;377:1033-42.



Uzavér PFO po CMP? REDUCE

Vysledky

redukce vyskyt recidivy CMP: 1.4%
(6/441) v PFO-closure vs 5.4%

(12/223) v antiagregace, HR 0.23 (95%
Cl0.09-0.62; P =0.002)

NS redukce novych ischemickych lézi
efekt stejny i v podskupiné 46-59 let

Limity
nedostatecna detekce FiS — nebyl
nutny ani Holter

49% neulcerovana stenoza jesté
inclusion
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PFO Closure Antiplatelets
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Better Better

Lars Sgndergaard et al, N Engl J Med 2017;377:1033-42.



RESPECT - po 10 letech

pacienti po kryptogenni CMP vylucujici kritéria:
980 pacientU, 18 — 60 let, prUmeér 45,9 .

! 50% stenoza symptomaticke
kryptogennni CMP a PFO

tepn

Randomizace 1:1 (499/481) P IT » .

2 skupiny small vessel disease —do 1,5 cm
LV EF do 35 %

Amplatzer + DAP 30 dni po okluzi

Antiatromboticka terapie (ASA,
CLOP, ASA+CLOP, Warfarin — 19%)
2003 — 2013
Median folow-up 5,9 roku
Endpoint

ICMP



RESPECT — po 10 letech

A Primary End-Point Events
Vysledk N —
ysledky ———
- 1004
, / : . o
ITT analyza —redukce vyskytu iCMP i o] i -
£ N oae] . PFO closure group
0 0 e 03]
18 (3,6 %) vs 28 (5,8 %) —
I/ I & 0.91 Medical-therapy group
5 0] 0.90
Z 032
HR O 55 & 034 0.874 Hazard ratio, 0.55 (0.31-0.999) —
/ S 0864, P=0.046 by log-rank test
&
0.24 o T T T T T T T T T 1
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% RRR recidivy CMP kluzi PFO
54% recidivy po okluzi e
0 1 2 3 4 5 5 7 8 9 10
Years to Event
N NT 2/ |et No. at Risk
4 5 PFO closure group 499 476 464 a47 421 352 262 197 128 77 a1
Medical-therapy group 481 433 394 380 354 282 218 150 104 59 31

lepsi pro vyznamny zkrat, pripadné s

r.r PFO Medical-
a n e U ryS l I l a S e pta S I n I Closure Therapy PValue by  PValue for
Subgroup Group Group Hazard Ratio (95% Cl) Log-Rank Test Interaction
no. of patients with event ftotal no. (%)

Overall 18/499 (3.6) 28481 (5.8) = 0.55 (0.30-1.00) 0.046
Age 078

18-45yr 6/230 (26)  10/210 (4.8) = 0.49 (0.18-135) 016

u u 46-60yr 12/262 (46)  18/266 (6.8) f——r 0.59 (0.28-1.23) 0.16
Limit

y Male 10/268 (3.7)  16/268 (6.0) I 0.56 (0.25-1.23) 0.14

Female 8/231 (35) 12/213 (56) —o— 055 (0.22-134) 0.18
v ’ . Shunt size 0.04

None, trace ormoderate  13/247 (5.3)  12/244 (4.9) —— 0.96 (0.44-2.11) 0.93

nedostatecna detekce FiS — bez e R
Atrial septal aneurysm 0.04

I . Present 3179 (1.7)  13/170 (7.6) = 0.20 (0.06-0.70) 0.005

ro | O n Ova n e m O n Ito ra C e Absent 15/320 (47)  15/311 (4.8) ——1 0.86 (0.42-1.76) 0.68
p g Index infarct topography 021

Superficial 9/280 (32)  18/269 (67) = 0.43 (0.19-0.96) 0.03

Small deep 4/57 (7.0) 2/70 (2.9) s 235 (0.41-1232) 034

0/ H - I . Other 5/157 (32)  8/140 (5.7) a1 0.48 (0.16-1.48) 019
49%0 stenoza jeste Inclusion

Anticoagulant 8/132 (6.1)  5/121 (4.1) —f— 1.32 (0.43-4.03) 0.63

Antiplatelet 10367 (2.7)  23/360 (6.4) f—r— 0.38 (0.13-0.79) 0.007

0.1 010 1.00 1000
PFO Closure Medical Therapy
Better Better




Sporna definice kryptogenni CMP

nedostatecna detekce FiS dlouhodobym
monitoringem

zarazeni pacienti s onemocnénim velkych tepen
(napf. 40% stenoza s nestabilnim platem,...)

pozdni vysetreni — vymizi disekce, intrakardialni
trombus, ale zUstane PFO...
hyperkoagulacni stavy byly Kl pro zarazeni

nevysetrovan zdroj embolizace (Zily DK, panve)

nediagnostikovana vaskulitida



Dalsi limity studii

relativné vyssi vek (CLOSE 42,9-44,7, REDUCE — 45,2, RESPECT —
46,9)

vysoky vyskyt FiS u intervenovanych (CLOSURE 6% vs o,
%, REDUCE 4,6% vs 0,9 %)

srovnani s antiagregaci, na AK malo pacientd, NOAC
prakticky vibec
vysoky follow-up lost dosahujici az poctu end-pointU

nezaslepenée hodnoceni end-pointU



do studii byly zarazovani starsi a nedostatecné
vysetreni pacienti oproti tem, u kterych zvazujeme
uzaver PFO v klinicke praxi

shodny pozitivni trend u vsech 3 studii — v kohorté
jsou pacienti, pro ktere je uzvaver PFO benefit



Kdy uzavirat PFO u kryptogennich CMP?

U prisne selektovanych pacientu
jasny a vyznamny PLZ
= TEE: High grade + ASA
= TCD: High grade
absence jinych rizik MIMO TROMBOFILIE (Fis, As,...)
Vek (a biologicky vék) do 50? let
detekovany zdroj—DVT,...
viceCetné starsi postizeni na MR (emboliza¢ni tvar)
situace vzniku (valsalva)
selhani konzervativni lecby (v¢etné MR silent 1ézi)



Uzaver PFO?

PFO - casto hlavni ,padouch® ‘

podezrely ze vzniku kryptogenni CMP ” % "l 1 Vs.h'};;;”
'.* :




Uzaver PFO?

PFO —...malokdy vsak jediny
pachatel

pri podrobném vysetreni odhalime
dalsi spolupachatele (FiS, AS,...)

Multidisciplinarni pfistup
neurolog — je pacient indikovan k
uzaveru?

kardiolog — je uzaver PFO
technicky mozny?
pracoviste vykony provadéjici bezne



