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1. SANTRAUKA

Tikslas. ISanalizuoti duomenis apie Vilniaus universiteto ligoninéje Santaros klinikose
taikoma antring insulto prevencija nustacius atvirg ovaliaja anga.

Metodika. | retrospektyvinj tyrima jtraukti nuo 2011 m. rugséjo 20 d. iki 2023 m. gruodzio 31
d. tirti galvos smegeny iSeminj insultg ir/arba praeinantjjj smegeny iSemijos priepuolj patyre
18-60 m. pacientai, kuriems nustatyta atvira ovalioji anga. Vertinti demografiniai, anamnezés,
logistiniai, instrumentiniy tyrimy duomenys, gydymas, RoPE (angl. Risk of Paradoxical
Embolism) jvertis ir PASCAL (angl. PFO-associated Stroke Causal Likelihood Classification
System) kategorija.

Rezultatai. IS 210 pacienty 55,2 % buvo moterys, amziaus vidurkis 39,7 (£8,85) metai.
Intervenciné ir medikamentiné prevencija taikyta 78 (37,1 %) pacientams, 132 (62,9 %)
ligoniams skirta tik medikamentiné terapija (76,5 % pacienty skirti antiagregantai).
Intervencinés grupés tiriamieji lyginant su medikamentinés terapijos grupe buvo jaunesni
(37,17 £8,99 m. ir 41,24 +8,42 m., p=0,001), jiems reciau nustatyta trombofilija (7,7 % ir 18,3
%, p=0,037), anamnez¢je daznesni pakartotiniai iSeminiai cerebrovaskuliniai jvykiai (15,4 %
ir 6,1 %, p=0,026), dazniau buvo nustatomas didelis Suntas ramybéje (46,1 % ir 25,6 %,
p=0,001) ir po Valsalvés méginio (96,0 % ir 68,3 %, p=0,0001), dazniau apskaic¢iuotas RoPE
jvertis >7 (48,7 % ir 31,8 %, p=0,015) ir dazniau nustatyta tikétina embolizacija pagal
PASCAL (46,2 % ir 28,0 %, p=0,008). Nuo kontrastinés transkranijinés doplerografijos tyrimo
iki intervencijos dieny mediana 216,0 (IQR=164,5). Suntas s¢kmingai uzdarytas 92,3 %
pacienty. 7,7 % ligoniams dokumentuoti §irdies ritmo ir laidumo sutrikimai po intervencijos.
ISvados. Nustacius atvirg ovaligja anga, jos uzdarymas atliktas trecdaliui pacienty.
Medikamentinei prevencijai dazniausiai buvo skiriama antiagregantai. Intervencinéje grupéje
dazniau buvo nustatomas didelis Suntas, didesné¢ embolijos rizika bei tikimyb¢, kad insultas
jivyko dél paradoksinés embolizacijos. Sunto uzdarymas buvo efektyvus ir saugus.

RaktaZodziai: Atvira ovalioji anga, insultas, antriné prevencija.

SUMMARY

Aim. To analyse data on secondary stroke prevention for patients with patent foramen ovale in
Vilnius University Hospital Santaros klinikos.

Methods. A retrospective study was performed, including patients aged 18-60 years, with a
history of stroke and/or transient ischaemic attack and patent foramen ovale from September

20", 2011 until December 31%, 2023. Demographic and logistic data, medical history,



instrumental investigation results, and treatment were evaluated. Patient RoPE (Risk of
Paradoxical Embolism) score and PASCAL (PFO-associated Stroke Causal Likelihood
Classification System) category were assessed.

Results. 210 patients were included in the study, of whom 55.2% were women, and the mean
age was 39.7 (£8.85) years. 78 (37.1%) patients underwent percutaneous patent foramen ovale
closure, while 132 (62.9%) were treated by medical therapy only (76,5% of them were
prescribed antiplatelet drugs). Patients in the intervention group compared to the medical
therapy group were younger (37.17 8,99 years versus 41.24 £8.42 years, p=0.001), less often
diagnosed with thrombophilia (7.7% versus 18.3%, p=0.037), had more recurrent ischaemic
cerebrovascular events (15.4% versus 6.1%, p=0.026), more frequently had a large shunt at rest
(46.1% versus 25.6%, p=0.001) and after the Valsalva manoeuvre (96.0% versus 68.3%,
p=0.0001), more frequently had a RoPE score >7 (48.7% versus 31.8%, p=0.015) and more
commonly had a probable embolization according to PASCAL classification (46.2% versus
28.0%, p=0.008). The median number of days from contrast-enhanced transcranial Doppler
ultrasound to closure was 216.0 (IQR=164.5). Shunt closure was successful in 92.3% of cases,
7.7% of patients had documented cardiac arrhythmias after the intervention.

Conclusions. One-third of the patients with patent foramen ovale underwent closure. In the
medical therapy group, antiplatelet drugs were most commonly prescribed for antithrombotic
treatment. The intervention group patients more frequently had a large shunt, higher risk of
embolism and greater probability that the stroke was due to paradoxical embolization. Shunt
closure was effective and safe.

Keywords: Patent foramen ovale, stroke, secondary prevention.

2. IVADAS

2.1. Problemos aktualumas

Epidemiologiniy tyrimy duomenimis, atviros ovaliosios angos (AOA) paplitimas
svyruoja nuo 14,7 % iki 31,3 %, o lyginant su bendraja populiacija, AOA yra net iki 3 karty
dazniau nustatoma pacientams, patyrusiems nezinomos etiologijos (kriptogeninj) insultg (1).
AOA diagnostinei atrankai rekomenduojamas kontrastinés transkranijinés doplerografijos
tyrimas (kKTKD), pasizymintis dideliu jautrumu ir specifiSkumu (atitinkamai 96 % ir 92 %)

(2). Sunto anatomijai vertinti atlickama transezofaginé¢ kardioechoskopija (TEE) (3).



2013, 2017, REDUCE 2017, CLOSE 2017, DEFENSE-PFO 2018), kuriuose lygintas
antitrombozingés terapijos ir perkutaninio AOA uzdarymo efektyvumas antrinei kriptogenino
insulto prevencijai. Nors Siy tyrimy rezultatai prieStaringi, metaanaliziy, apibendrinanciy
atlikty tyrimy rezultatus, iSvadose teigiama, kad AOA uzdarymas pacientams iki 60 mety,
kuriems nustatytas kriptogeninis insultas ir AOA, reikSmingai sumazina pakartotinio insulto
rizika lyginant su medikamentine terapija. Autoriai taip pat pastebi, kad intervencin¢ taktika
naudingesné pacientams, kuriems nustatoma ,,didelés rizikos* AOA (4,5).

Vienas pirmyjy bandymy objektyvizuoti ,,didelés rizikos® AOA savoka — 2013 m. sukurta
RoPE skal¢ (angl. Risk of Paradoxical Embolism), §is jrankis vertina paradoksinés
embolizacijos rizika per AOA (6) (1 priedas). Skaléje atsizvelgiama | paciento amziy,
tradicinius kardiovaskulinés rizikos veiksnius, tokius kaip riikymas, cukrinis diabetas, arteriné
hipertenzija, anamnez¢je buvusj iSeminj insultg arba praeinantjjj smegeny iSemijos priepuolj
(PSIP) bei vaizdiniame galvos smegeny tyrime nustatyta zievine insulto lokalizacija (6).
Elgendy ir kt. 2020 m. pateiké nauja klasifikacija PASCAL (angl. PFO-associated Stroke
Causal Likelihood Classification System), pagal kurig pacientai priskiriami vienai i§ trijy
kategorijy pagal tikimybe, kad jvykes insultas yra susijes su AOA. Si klasifikacija atsizvelgia
ne tik 1 RoPE jvert], taCiau kartu vertina ir kitus ,,didelés rizikos* AOA pozymius: didelj Sunta
i$ deSiniyjy Sirdies ertmiy | kairigsias ir/arba kartu nustatoma priesirdziy pertvaros aneurizmg
(PPA) (7) (2 priedas). 2021 m. publikuota metaanaliz¢ patvirtina, kad PASCAL klasifikacijos
pritaikymas galéty biiti naudingas individualizuotam sprendimy priémimui (8).

Pries pasirenkant antring insulto prevencija nustacius AOA, 2019 m. Europos kardiology
draugijos (angl. European Society of Cardiology) bei 2021 m. Amerikos Sirdies asociacijos
(angl. American Heart Association) gairése rekomenduojamas iSsamus paciento iStyrimas
alternatyvioms insulto priezastims paneigti (9,10). Sios gairés bei 2019 m. pranciizy eksperty
konsensusas RoPE jverti rekomenduoja naudoti tik kaip dalj individualaus paciento vertinimo
(9-11). PASCAL Kklasifikacijos naudojimas kol kas i gaires néra jtrauktas. Minétose gairése
pabréziama tarpdisciplininés gydytojy neurology ir kardiology komandos svarba priimant
sprendima dél tinkamos antrinés insulto prevencijos taktikos (9—11). Pasirinkus neatlikti AOA
uzdarymo, gairése néra pateikiama konkreciy rekomendacijy dél antitrombozinés terapijos
taktikos, nes triksta duomeny apie antikoagulianty pranaSumg antiagregantams (9—11).

VUL SK perkutaninis AOA uzdarymas atlickamas nuo 2011 m. Pacientai intervencijai

atrenkami juos individualiai vertinant kardiology, neurology ir hematology tarpdisciplininei



komandai nuo 2015-08-25 kas ménesj vykstanciuose ligoniy aptarimuose. Atrankai RoPE

skalé ar PASCAL klasifikacija néra naudojamos.

2.2. Darbo tikslas
ISanalizuoti duomenis apie VUL Santaros klinikose taikomg antring insulto prevencija

nustacius atvirg ovaligja anga.

2.3. Darbo uzdaviniai

1) Nustatyti pacienty, kuriems taikyta medikamentiné antriné insulto prevencija arba
atviros ovaliosios angos perkutaninis uzdarymas, tradiciniy ir netradiciniy insulto
rizikos veiksniy bei gretutiniy ligy paplitima.

2) Ivertinti antitrombozinio gydymo pasirinkimg pacientams, kuriems nebuvo uZzdaryta
atvira ovalioji anga.

3) Ivertinti pacienty atranka perkutaniniam atviros ovaliosios angos uzdarymui pagal
kontrastinés transkranijinés doplerografijos metu nustatyto Sunto i§ deSiniyjy Sirdies
ertmiy ] kairigsias dydj, RoPE skale ir PASCAL klasifikacija.

4) Nustatyti trukm¢ nuo kontrastinés transkranijinés doplerografijos tyrimo iki atviros
ovaliosios angos perkutaninio uzdarymo ir antitrombozinio gydymo pasirinkimg iki
intervencijos.

5) Nustatyti Sunto dydzio pokyti po perkutaninio atviros ovaliosios angos uzdarymo ir
antitrombozinio gydymo pasirinkima po intervencijos.

6) Ivertinti perkutaninio atviros ovaliosios angos uzdarymo komplikacijas.

3. TIRIAMIEJI IR METODAI
Tyrimui atlikti gautas Lietuvos bioetikos komiteto leidimas (leidimo Nr. L-22-08/1) (3
priedas).

3.1. Tiriamyjy atranka

I tyrima jtraukti nuo 2011 m. rugséjo 20 d. iki 2023 m. gruodzio 31 d. VUL SK tirti galvos
smegeny iSeminj insultg ir/arba praeinantjjj smegeny iSemijos priepuolj (PSIP) patyre 18-60
m. pacientai, kuriems kTKD tyrimu nustatytas Suntas i§ deSiniy Sirdies ertmiy ] kairigsias ir
Sirdies transtorakalinés arba transezofaginés echoskopijos tyrimu patvirtinta AOA. Siuos

kriterijus atitiko ir j tyrimg buvo jtraukti 210 pacienty.



3.2. Tyrimo eiga ir grupiu sudarymas
Atliktas retrospektyvinis tyrimas, kurio metu surinkti ir analizuoti pacienty duomenys:
1) Demografiniai:

a. amzius (metais) pirmojo iSeminio cerebrovaskulinio jvykio metu;

b. lytis;

c. gyvenamoji vieta.

2) Antropometriniai:

a. kino masés indeksas (KMI), skai¢iuojamas pagal formule: kiino masé (kg)/ tigis

(m?).
3) Anamnezes:

a. cerebrovaskulinis jvykis: galvos smegeny infarktas ir/ar PSIP;

b. tradiciniai (arteriné hipertenzija, cukrinis diabetas, rukymas, nutukimas
(pacientai vertinti kaip turintys nutukimg, kai apskaic¢iuotas KMI buvo >30
kg/m?), prieSirdziy virpéjimas) ir netradiciniai (hormoninés kontracepcijos
vartojimas, psichoaktyviy medziagy vartojimas) rizikos veiksniai;

c. gretutinés ligos, siejamos su iSeminiais cerebrovaskuliniais jvykiais
(trombofilija, migrena su aura, Fabry liga, Zmogaus imunodeficito virusas
(ZIV), sifilis).

4) Logistiniai:
istaiga, kurioje buvo gydytas dél iSeminio cerebrovaskulinio jvykio;

b. iSeminio cerebrovaskulinio jvykio data, kontrastinés transkranijinés
doplerografijos (kTKD) atlikimo data, hematologinio iStyrimo dél trombofilijy
data, tarpdisciplininio aptarimo data, AOA uzdarymo data.

5) Instrumentiniy tyrimy duomenys:

a. vaizdinimo tyrimy (galvos smegeny kompiuteriné tomografija ir/arba
magnetinio rezonanso tomografija) aprasSymai (vertintas iSemijos baseinas bei
ar insultas yra Zievinis);

b. atrankiniy, AOA uzdarymo procediiros metu ir stebésenos kTKD tyrimy
apraSymai (vertintas gautas mikroemboly signaly (MES) skaicius atliekant
tyrimg ramybe¢je bei po Valsalvés méginio, rezultatai vertinti absoliuciais
skaiiais). Sunto dydis vertintas pagal kTKD tyrimo matavimus: nestebint
mikroemboly signaly (MES) — Sunto néra, iSmatuojant nuo 1 iki 20 ME —

mazas-vidutinis Suntas, >20 MES - didelis Suntas; ,,didelés rizikos“ atvira



ovaligja anga buvo laikoma nustacius didelj Suntg (>20 mikroemboly signaly)
atliekant KTKD ramybéje arba po Valsalvés méginio;

c. Sirdies transtorakalinés (TTE) ir/ar transezofaginés echoskopijos (TEE)
apraSymai (Sunto anatomijos patikslinimas, vertinamas atviros ovaliosios angos
tinkamumas uZzdarymui, prieSirdziy pertvaros aneurizmos buvimas,
Eustachijaus voztuvo buvimas); ,,didelés rizikos* atvira ovaligja anga buvo
laikoma, kai kartu aptinkama prieSirdziy pertvaros aneurizma (PPA) atliekant
TTE ar TEE;

d. Holter Sirdies ritmo monitoravimo apraSymai (vertinama ar tyrimo metu
nustatytas priesirdziy virpéjimas).

6) Gydymas:

a. taikytas reperfuzinis insulto gydymas (intraveniné trombolizé, mechaniné
trombektomija arba abu);

b. medikamentiné antriné prevencija: antitrombozinis gydymas;

c. perkutaninis atviros ovaliosios angos uzdarymas, antitrombozinis gydymas iki
procediiros ir po jos, intervencijos komplikacijos.

7) Buvo vertinama paradoksinés embolizacijos per atvirg ovaliaja angg tikimybé:

a. apskaiciuotas RoPE skalés (1 priedas) ivertis (6). 7 balai buvo laikomi ribiniu
jver€iu, kuriuo remiantis pacientai priskiriami kaip surink¢ <7 balus (maza
paradoksinés embolijos tikimybé) arba surinkg >7 baly (didelé¢ paradoksinés
embolijos tikimybe).

b. jvertinta tikimybé¢ pagal PASCAL klasifikacija (2 priedas), priskiriant pacientus

vienai i trijy kategorijy: mazai tikétina, galima ir tikétina (7).

Tiriamieji lyginti priskiriant vienai i§ dviejy grupiy: pacientai, kuriems taikyta tik
medikamentiné prevencija (toliau — medikamentinés terapijos grupé) ir pacientai, kuriems
taikyta medikamentiné prevencija kartu su intervencija (perkutaniniu AOA uzdarymu) (toliau

— intervenciné grupé).

3.3. Statistiniai metodai

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojantis /BM SPSS Statistics 29.0.2 bei Microsoft
Excell 2016 programine jranga. Kategoriniai kintamieji pateikti absoliuciais skaiciais (n) ir
santykiniu dazniu (procentais). Kategoriniy kintamyjy palyginimui tarp grupiy naudotas

Pirsono Chi-kvadrato arba FiSerio tikslusis testas, sgsajai tarp jy vertinti Kramerio V



koeficientas. Binariné logistiné regresija naudota jvertinti kintamyjy jtakai dichotominiams
kintamiesiems. Kiekybiniai kintamieji pateikti naudojant stebéjimy skai¢iy (n), vidurkj ir
standartinj nuokrypi (SN) arba mediang (Md), kvartilius, tarpkvartilinj plota (IQR) bei
didziausias reikSmes (xmax). Skirstinio normalumui tikrinti naudotas Shapiro ir Wilk‘o testas.
Vidurkiy palyginimui tarp grupiy naudotas Stjudento t-testas nepriklausomoms imtims.
Neparametriniy kiekybiniy kintamyjy palyginimui tarp dviejy grupiy naudotas neparametrinis
Mann‘o ir Whitney U testas. Koreliacijai tarp nenormalyjj skirstinj turin¢iy kintamyjy vertinti
naudotas Spirmeno koreliacijos koeficientas. Poriniams kiekybiniy kintamyjy palyginimas
naudotas porinis Stjudento t-testas arba porinis Vilkoksono Zenkly testas (Wilcoxon signed-

rank test). Rezultatai laikyti statistiSkai reikSmingais, kai p <0,05.

4. REZULTATAI

4.1.1. Tiriamyjy grupiy demografiniai, anamnezés ir instrumentiniy tyrimy duomenys

I tyrimg jtraukti 210 ligoniy, amziaus vidurkis lygus 39,7 (£8,85), 116 (55,2 %) buvo
moterys. 78 (37,1 %) pacientams uzdaryta AOA ir taikyta medikamentin¢ prevencija
(intervenciné grupé), 132 (62,9 %) buvo skirta tik medikamentiné prevencija. Intervencinés
grupés pacientai buvo jaunesni lyginant su medikamentinés grupés tiriamaisiais (amziaus
vidurkis atitinkamai 37,17 £8,99 m. ir 41,24 £8,42, p=0,001), dazniau gyveno sostinéje ar
apskrities centre (atitinkamai 64 (82,1 %) ir 88 (66,7 %), p=0,016), jiems dazniau buvo
atlieckamas TEE tyrimas (atitinkamai 75 (96,2 %) ir 63 (47,7 %), p<0,001) ir jiems dazniau
pasikartojo iSeminiai cerebrovaskuliniai jvykiai (atitinkamai 12 (15,4 %) ir 8 (6,1 %),

p=0,026). Kiti tiriamyjy grupiy duomenys pateikti 1 lentel¢je.



1 lentelé. Tiriamyjy grupiy demografiniai, anamnezés ir instrumentiniy tyrimy duomenys

Demografiniai, anamnezés ir Intervenciné | Medikamentinés Visi
instrumentiniy tyrimy duomenys grupé terapijos grupé | tiriamieji
N 78 N 132 N 210 p
Lytis
Moterys, n (%) 43 (55,1) 73 (55,3) 116 (55,2) 0,980
AmZius, (metais) 37,17 41,24 39,70 0.001
Vidurkis (£SN) (£8,99) (£8,42) (£8,85) ’
KMI*, (kg/m?) 25,86 26,52 26, 25 0325
Vidurkis (=SN) (+4,51) (#4,59) (+4,56) ’
Gyvenamoji vieta
Sostiné arba apskrities centras, n (%) 64 (82,1) 88 (66,7) 152 (72,4) 0,016
ISeminis cerebrovaskulinis jvykis
Insultas, n (%) 62 (79,5) 116 (87,9) 178 (84.,4) 0,102
PSIP, n (%) 4 (5,1) 8 (6,1) 12 (5,7) 1
Pakartotiniai iSeminiai jvykiai, n (%) 12 (15,4) 8 (6,1) 20 (9,5) 0,026
Istaiga, kurioje buvo gydytas dél
iSeminio jvykio
VUL SK, n (%) 24 (30,8) 57 (43,2) 81 (38,6)
RVUL, n (%) 23 (29,5) 23 (17,4) 46 (21,9) 0,083
Kita, n (%) 22 (28,2) 30 (22,7) 52 (24,8)
ND, n (%) 9(11,5) 22 (16,7) 31(14,8)
Reperfuzinis gydymas taikytas
IVT, n (%) 15 (19,2) 20 (15,15) 35(16,6)
MTE, n (%) 2(2,6) 9 (6,8) 11(5,2) 0,105
IVT ir MTE, n (%) 7 (8,9) 4 (3,0) 11(5,2)
Dokumentuota KT/MRT, n (%) 66 (85,7) 100 (75,8) 166 (79,4)
ISemijos baseinas:
Karotidinis, n (%) 39 (70,9) 39 (59,1) 78 (64,5) 0,176
Vertebrobazilinis, n (%) 16 (29,1) 27 (40,9) 43 (35,5)
TEE atlikta, n (%) 75 (96,2) 63 (47,7) 138 (65,7) | <0,001
PPA, n (%) 6 (8,0) 4 (6,3) 10 (7,2) 0,755
Eustachijaus voZztuvas, n (%) 10 (13,3) 2(3,2) 12 (8,7) 0,065
Holter Sirdies ritmo monitoravimas
dokumentuota, n (%) 62 (79,5) 90 (68,2) 152 (72,4)
Nustatytas PV, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) -

Santrumpos ir paaiskinimai: PSIP — praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis, N, n — stebéjimy skaicius, VUL

SK — Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos, RVUL — Respublikiné Vilniaus universitetiné ligoniné, KT

— kompiuteriné tomografija, MRT — magnetinio rezonanso tomografija, IVT — intraveniné trombolizé, MTE —

mechaniné trombektomija, PPA — prieSirdziy pertvaros aneurizma, PV — priesSirdziy virpéjimas, ND — néra

duomeny, TEE — transezofaginé echoskopija, SN — standartinis nuokrypis, p — stebétas reik§mingumo lygmuo, *

— kuno masés indeksas (KMI) dokumentuotas 190 pacienty, intervencinéje grupéje visiems (100 %),

medikamentinéje grupéje — 112 (84,8 %) pacienty.




4.1.2. ISeminio insulto rizikos veiksniy paplitimas tiriamuju grupése

Rizikos veiksniy bei gretutiniy ligy paplitimas pateiktas 1 paveiksle. Dazniausi
dokumentuoti tradiciniai kardiovaskuliniy ligy rizikos veiksniai buvo arteriné hipertenzija,
dislipidemija ir rukymas, jy daznis tarp grupiy reikSmingai nesiskyré. Medikamentinés grupés
pacientams apskritai dazniau nustatyta trombofilija (medikamentinéje grupéje trombofilija
nustatyta 23 (18,3 %) pacientams, intervencinéje grup¢je — 6 (7,7 %), p=0,037), bet skirtingy
trombofilijy daznis tarp grupiy nesiskyré (2 lent.). Daugumai jauno amziaus insulto pacienty
triko dokumentuotos informacijos apie netradicinius rizikos veiksnius bei gretutines, insultui
svarbias ligas. IS Sios netradiciniy veiksniy grupés, dazniausiai buvo dokumentuojama migrena

Su aura.

1 paveikslas. Rizikos veiksniy ir gretutiniy ligy paplitimas tiriamyjy grupése

Rizikos veiksniai ir gretutinés ligos
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Santrumpos: p — stebétas reikSmingumo lygmuo, * — stebétas reiksmingumo lygmuo <0,05.
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2 lentelé. Nustatyty trombofilijy paplitimas tarp grupiy

Intervenciné grup¢ ~ Medikamentinés
terapijos grupé

Trombofilija N 78 N 126 )%
Hiperhomocisteinemija 5 8 0,979
Antifosfolipidinis sindromas 0 4 0,300
FVIII padidé¢jes aktyvumas 0 4 0,300
Protrombino (G20210A) mutacija 1 1 1,0
Baltymo S stoka 0 1 1,0
Hiperlipoproteinemija A 0 3 0,289
Leiden FV mutacija 0 1 1,0
Esencialiné trombocitemija (JAK2 mutacija) 0 1 1,0
IS viso 6 23 0,037

Santrumpos: N — stebéjimy skaicius, p — stebétas reiksSmingumo lygmuo.

4.2. Antitrombozinis gydymas medikamentinés terapijos grupéje

Medikamentinés terapijos grupé (N=132) buvo nevienalyté, susidedanti i§ dviejy grupiy:

pacientai kuriems AOA uzdarymas neindikuotinas (n=102, 77,3 %) bei pacientai, kuriems

gal¢jo biiti paradoksiné embolizacija per AOA, tafiau diagnozuota trombofilija ar kitos

priezastys (n=29, 21,9 %), reikalaujancios ilgalaikio antitrombozinio gydymo, arba nustatyta

alergijai nikeliui (n=1, 0,8 %). Ivertinus laboratoriniy tyrimy rezultatus antitromboziné terapija

koreguota 30 (22,7 %) tiriamyjy: antiagregantas keistas antikoaguliantu 22 (16,7 %)

pacientams, vienas antiagregantas pakeistas kitu 5 (3,8 %) pacientams, 2 (1,5 %) tiriamiesiems

antikoaguliantas pakeistas antiagregantu (2 pav.).
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' . o . o .. Antitromboziné terapija po koregavimo:
Antitromboziné terapija iki Antltrombozme_ terapija po
koregavimo koregavimo Antiagregantai (n=101, 76,5 %):
aspirinas 100 mg (n=73, 72,3 %);
klopidogrelis 75 mg (n=28, 27,7 %).

e Antikoaguliantai (n=29, 22,0 %):

1% 2%

8%

e vitamino K antagonistas (VKA) (n=2,
6,9 %);

e ne vit. K antagonistai (NGAK) (n=27,
93,1 %).

e Antiagregantai kartu su antikoaguliantais:

= Antiagregantai = Antiagregantai o .
e Eee e aspirinas 100 mg ir NGAK (n=2, 1,5
Antikoaguliantai Antikoaguliantai
= Antiagregantas ir antikoaguliantas = Antiagregantas ir antikoaguliantas %).

2 paveikslas. Antitromboziné terapija medikamentinés terapijos grupéje pries ir po gydymo

koregavimo.

4.3. Intervencinés terapijos grupé

AOA uzdarymy skaicius nuo 2011 m. nuosekliai did¢jo (3 pav.).

Atlikty perkutaniniy atviros ovaliosios angos uzdarymy
skai¢ius per metus

[\
(=]

—_
W

Uzdarymy skaicius
n o

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020* 2021 2022 2023

o

m Figulla Flex®  m, AMPLATZER™ ,Nit-Occlud® PFO*

3 paveikslas. Atlikty perkutaniniy atviros ovaliosios angos uzdarymy skaicius per metus

Paaiskinimai: * — COVID-19 pandemijos laikotarpis.

4.3.1. Pacienty atranka perkutaniniam AOA uZdarymui pagal KTKD metu nustatyto

Sunto i$ deSiniyjy Sirdies ertmiy j kairiasias dydj
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Intervencinéje grupéje (n=76, 97,4 %) atlickant kTKD tyrimg ramybéje gauty MES
mediana lygi 12 (Q1=3,75, Q3=21,75, IQR=18,0). Medikamentinéje grupéje (n=129, 97,7 %)
— 3 (Q1=0,0, Q3=7,75, IQR=7,75). Intervencingje grup¢je (n=50, 64,1 %) atliekant kTKD
tyrimg su Valsalvés méginiu, gauty MES mediana lygi 50 (Q1=30,0, Q3=60,0, IQR=30).
Medikamentingje grupéje (n=104, 78,8 %) — 40 (Q1=20,0, Q3=65,0, IQR=45,0). Intervencinéje
grupéje gauty MES mediana buvo reikSmingai didesné lyginant su medikamentinés terapijos
grupe atliekant kTKD tyrimg tiek ramybe¢je, tick su Valsalvés méginiu (atitinkamai p=0,0001
ir p=0,04).

Visoje imtyje atliekant kKTKD tyrimg ramybé¢je arba po Valsalvés méginio, didelis
Suntas nustatytas 165 (78,7 %) pacientams. Intervencinés terapijos grupéje lyginant su
medikamentinés terapijos grupe reikSmingai dazniau buvo nustatytas didelis Suntas ramybé¢je,

(p=0,001) (3 lent.) ir po Valsalvés méginio (p=0,0001) (3 lent.).

3 lentelé. Grupiy pasiskirstymas pagal kontrastinés transkranijinés doplerografijos rezultatus

Ramybéje Po Valsalvés méginio
Intervenciné  Medikamentinés Intervenciné  Medikamentinés
kTKD tyrimo grupé terapijos grupé grupe terapijos grupé
rezultatai N 76 N 129 N 50* N 104*
n % n % p n % n % p
Sunto néra 6 79 36 27,9 0 0 1 0,9

lv\/Iazas-Vldutlnls 35 46.1 60 46.5 0,001 2 4,0 32 30,8 0,0001
suntas

Didelis Suntas 35 46,1 33 25,6 48 96,0 71 68,3

Santrumpos ir paaiskinimai: kTKD — kontrastiné transkranijiné doplerografija, N, n — stebéjimy skaicius, p —
stebimas reikSmingumo lygmuo, * — tyrimas su Valsalvés méginiu nekartotas pacientams, kuriems nustatytas

didelis Suntas ramybéje, ** — Siam pacientui nustatytas 1 mikroemboly signalas atliekant tyrimg ramybéje.

4.3.2. Pacienty atranka perkutaniniam AOA uZdarymui pagal RoPE jvertj

Visy tiriamyjy RoPE jvercio mediana buvo 6 (Qi=5, Q3=7, IQR=2). Intervencinés
grupés RoPE jver¢io mediana — 6 (Q1=6, Q3=7, IQR=1). Medikamentinés terapijos — 6 (Qi1=5,
Q3=7, IQR=2). Intervencingje grupéje reikSmingai dazniau gaunamas didesnis RoPE jvertis
lyginant su medikamentine grupe (p=0,0003).

Visoje imtyje RoPE jverti >7 turéjo 80 (38,1 %) pacienty. Intervencinéje grupéje
pacientai reikSmingai dazniau turé¢jo RoPE jverti >7 (n=38, 48,7 %), lyginant su

medikamentine grupe (n=42, 31,8 %) (p=0,015).
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4.3.3. Pacienty atranka perkutaniniam AOA uZdarymui pagal PASCAL Klasifikacija
Visoje imtyje ,tikétina“, kad paradoksiné embolizacija per AOA buvo susijusi su
insultu 73 (34,8 %) pacientams. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal PASCAL Kklasifikacijg tarp
intervencinés ir medikamentinés terapijos grupiy reikSmingai skyrési  (p=0,02).
Medikamentinés terapijos grup¢je reikSmingai dazniau buvo ,,mazai tikétina“, kad insultas
susijgs su AOA, lyginant su intervencine grupe (atitinkamai n=24 (18,2 %) ir n=3 (3,8 %),
p=0,002). Intervencinéje grupéje reikSmingai dazniau buvo ,tikétina®, kad insultas susijes su
AOA, lyginant su medikamentinés terapijos grupe (atitinkamai n=36 (46,2 %) ir n=37 (28,0
%), p=0,008). Pacienty, kuriy AOA buvo vertinta kaip ,galimai“ susijusi su insultu,

pasiskirstymas grupése nebuvo reikSmingas (p=0,595) (4 lent.).

4 lentelé. Grupiy pasiskirstymas pagal PASCAL klasifikacijg

PASCAL Intervenciné grupe, M?dikamer?tinés
Kategoriia N 78 terapijos grupe, N 132

n % n % p p (bendras)
Mazai tikétina 3 3.8 24 18,2 0,002
Galima 39 50,0 71 53,8 0,595 0,02
Tikétina 36 46,2 37 28,0 0,008

Santrumpos: PASCAL (angl. PFO-associated Stroke Causal Likelihood Classification System) — klasifikacija
tikimybei, kad insultas susijes su atvira ovaligia anga vertinti, N, n — stebéjimy skaicius, p — stebimas

reikSmingumo lygmuo.

4.4.1. Trukmé nuo atviros ovalinés angos nustatymo iki jos perkutaninio uZdarymo
Nuo iSeminio cerebrovaskulinio jvykio iki atrankinio kTKD tyrimo trukme,
skaiciuojant dieny mediana lygi 58,0 (Q1=11,0, Q3=110,0, IQR=99, xnax=1713). Nuo iSeminio
cerebrovaskulinio jvykio iki iStyrimo dél trombofilijos — 106,0 (Q:1=81,75, Q3=152,75,
IQR=71,0, xmax=1354). Nuo iSeminio cerebrovaskulinio jvykio iki tarpdisciplininio aptarimo —
151,5 (Q1=121,75, Q3=209,25, IQR=87,5, xmax=1741). Nuo iSeminio cerebrovaskulinio jvykio
iki perkutaninio AOA uzdarymo — 287,0 (Q1=198,25, Q3=397,75, IQR=199,5, xmax=2258).
Nuo kontrastinés transkranijinés doplerografijos tyrimo iki AOA perkutaninio uzdarymo —

216,0 (Q1=132,0, Q3=296,5, IQR=164,5, xmax=2365) (4 pav.).
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Bl Laikas (dienomis) nuo i8eminio jvykio iki kontrastinés transkranijinés doplerografijos, n=57
[ Laikas (dienomis) nuo iSeminio jvykio iki istyrimo dél trombofilijos, n=62

[l Laikas (dienomis) nuo iSeminio jvykio iki tarpdisciplininio aptarimo, n=54

[T Laikas (dienomis) nuo iSeminio jvykio iki AOA uzdarymo, n=60

[l Laikas (dienomis) nuo kontrastinés transkranijinés doplerografijos tyrimo iki AOA uzdarymo, n=75

4 paveikslas. Trukmé nuo kontrastinés transkranijinés doplerografijos tyrimo iki atviros ovaliosios
angos perkutaninio uzdarymo

Santrumpos: AOA — atvira ovalioji anga, n — stebéjimy skaicius.

Nebuvo nustatyta reikSmingos koreliacijos tarp trukmés nuo iSeminio
cerebrovaskulinio jvykio iki atviros ovaliosios angos uzdarymo ir paciento amZiaus iSeminio
ivykio metu (0s=0,048, p=0,712), amziaus pirmojo kKTKD tyrimo metu (0s=0,107, p=0,417),
Sunto dydzio ramybéje (ps=0,110, p=0,402) ar Sunto dydzio po Valsalvés meginio (0s=0,154,
p=0,348).

4.4.2. Antitrombozinis gydymas prie§ AOA uzdaryma

Iki intervencijos 65 (83,3 %) tiriamiesiems taikyta antiagregaciné terapija (aspirinas
100 mg skirtas 43 (55,1 %) pacientams, klopidogrelis 75 mg — 19 (24,4 %), dviguba
antiagregaciné terapija (aspirinas 100 mg ir klopidogrelis 75 mg) taikyta 3 (3,8 %) pacientams),
antikoaguliantai skirti 6 (7,7 %) pacientams (i8 jy visiems skirti NGAK), 3 (3,8 %) pacientams
paskirtas antiagregantas ir antikoaguliantas (VKA ir antiagregantas), apie 4 (5,2 %) pacientams

taikyta medikamentine terapija duomeny nebuvo.

4.5.1. Sunto dydZio ramybéje ir po Valsalvés méginio kitimas po perkutaninio AOA

uzdarymo
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Sunto dydis ramybéje lyginant mikroemboly signaly (MES) mediang nustatyta kTKD
tyrimo metu ramybg¢je atrankos metu bei pakartotiniuose matavimuose uzdarymo procediiros
metu idéjus uzdarikli, pirmojo bei antrojo vizito metu po intervencijos buvo reikSmingai
mazesnis (p<0,000001) (4 priedas). Sunto dydis po Valsalvés méginio lyginant MES skai¢iaus
mediang kTKD atrankos metu bei pakartotiniuose matavimuose uzdarymo procediiros metu
idéjus uzdariklj, pirmojo ir antrojo vizito metu po intervencijos buvo reikSmingai mazesnis
(p<0,01) (5 priedas). Didelio lieckamojo Sunto maz¢jimas stebétas i§ karto uzdarymo
procediiros metu jdéjus uzdariklj ir stebéjimo tyrimuose (5 pav.). 6 pacientams su dideliu
liekamuoju Suntu po Valsalvés méginio buvo skiriama papildoma stebésena. I11-o0jo stebéjimo
(pragjusiy dieny nuo intervencijos Md=374,5, xmax=926) metu 1 pacientui nustatytas didelis
lickamasis Suntas ramybés metu, 4 pacientams buvo iSlikgs didelis liekamasis Suntas po
Valsalvés méginio, 1 — Sunto nerasta. 3 i$ $iy pacienty su dideliu liekamuoju Suntu atvyko ir |
IV-ajj stebésenos tyrima (praéjusiy dieny nuo intervencijos Md=371, xmax=2911), 2 pacientams
buvo iSlikes didelis liekamasis Suntas po Valsalvés méginio, 1 — aptiktas maZzas-vidutinis

lickamasis Suntas.

Didelis liekamasis Suntas po intervencijos atliekant kTKD

tyrima
16 15 15
14
” 12
=
2210
IS
=%
. 8
=
% 6 6
£ 6
£
4
2
2
0
0
Intervencijos metu id¢jus uzdarikli*  I-ojo steb&jimo metu**, Md=42  II-ojo steb¢jimo metu***, Md=195
dienos dienos
Tyrimas atliktas ramybés metu = Tyrimas atliktas Valsalvés méginio metu

5 paveikslas. Didelis liekamasis Suntas po intervencijos atliekant kTKD tyrimg

Santrumpos ir paaiskinimai: kTKD — kontrastiné transkranijiné doplerografija, Md — mediana, * — intervencijos
metu jdéjus uzdariklj tyrimas ramybéje atliktas 58 pacientams, po Valsalvés méginio — 30, ** — I-ojo stebéjimo
metu tyrimas ramybéje atliktas 77 pacientams, po Valsalvés méginio — 75, *** — Il-ojo stebéjimo metu tyrimas
ramybéje atliktas 30 pacienty, po Valsalvés méginio — 29. Dideliu Suntu buvo laikoma nustacius >20 mikroemboly

signaly.

16



Rysys tarp didelio lieckamojo Sunto, nustatyto I-ojo steb¢jimo metu atliekant KTKD
tyrimg ramybg¢je, bei prieSirdziy pertvaros aneurizmos nustatymo buvo nereik§mingas bei
silpnas (p=1,0, Kramerio V=0,086). RySys tarp nustatyto didelio lickamojo Sunto naudojant
,Nit-Occlud® PFO“ wuzdariklj lyginant su kitais buvo vidutinis, taiau statistiSkai
nereikSmingas (p=0,155, Kramerio V=0,309). Atlikus logisting regresija nustatyta, kad
priesirdziy pertvaros aneurizmos buvimas (p=0,994), naudotas uzdariklis (p=0,991) ir MES
skaicius, nustatytas atliekant KTKD tyrima ramybé¢je atrankos metu (p=0,992), netur¢jo jtakos
didelio liekamojo Sunto nustatymui I-ojo steb¢jimo metu atliekant kTKD tyrimg ramyb¢je.

RySys tarp didelio liekamojo Sunto, nustatyto II-ojo stebéjimo metu atliekant kTKD
tyrimg su Valsalvés meéginiu, bei prieSirdziy pertvaros aneurizmos nustatymo buvo
nereikSmingas bei silpnas (p=1,0, Kramerio V=0,21). RySys tarp nustatyto didelio lickamojo

Sunto naudojant ,,Figulla Flex®“

uzdariklj lyginant su kitais buvo vidutinis, taciau statistiSkai
nereik§Smingas (p=0,562, Kramerio V=0,349). Atlikus logisting regresija nustatyta, kad
priesirdziy pertvaros aneurizmos buvimas (p=1), naudota uzdariklio rasis (p=0,412) ir MES
skaiius, nustatytas atliekant kTKD tyrima su Valsalvés meéginiu atrankos metu (p=0,935),
neturéjo jtakos didelio lickamojo Sunto nustatymui I1-ojo stebéjimo metu atliekant kTKD su

Valsalvés méginiu.

4.5.2. Antitromboziné terapija AOA uZdarymo dieng ir po intervencijos

Isotinamoji antiagregacing terapija pries intervencijg aspirinu ir klopidogreliu skirta 69
(88,5 %) tiriamiesiems, tik aspirinu 100 mg — 5 (6,4 %), tik klopidogreliu 75 mg — 1 (1,3 %),
apie 3 (3,8 %) tiriamiesiems taikyta jsotinamaja antiagregacing terapija duomenys nebuvo
prieinami. Aspirino jsotinamoji dozé svyravo nuo 100 mg iki 500 mg, klopidogrelio — nuo 75
mg iki 600 mg. Apie jsotinimg heparinu intervencijos metu buvo dokumentuota 39 (50 %)
pacientams. IS juy, 34 (87,1 %) buvo skirta 5000VV heparino doze, 3 (7,7 %) — 4000VV
heparino doz¢, 1 (2,6 %) — 7000VV heparino dozg, 1 (2,6 %) — 9000VV heparino doze.

Uminiu periodu po intervencijos antiagregaciné terapija taikyta 78 (100 %) pacientams,
7 (9,0 %) kartu skirtas antikoaguliantas (i$ jy 2 (28,6 %) skirtas VKA, 5 (71,4 %) — NGAK).
75 (96,2 %) pacientams skirta dviguba antiagregaciné terapija aspirinu 100 mg ir klopidogreliu
75 mg, tik klopidogrelis 75 mg skirtas 2 (2,6 %) pacientams, tik aspirinas 100 mg — 1 (1,3 %)
pacientui. Dviguba antiagregacing terapija 47 (62,7 %) tiriamiesiems taikyta 3 mén., 24 (32,0
%) — 6 mén., 1 (1,3 %) — 4 mén. Apie 3 (4,0 %) pacientams skirtos dvigubos antiagregacinés

terapijos trukme nezinoma.
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Ilgalaikiam antitromboziniam gydymui antiagregantai skirti 72 (92,3 %) tiriamiesiems
(i8 jy aspirinas 100 mg skirtas 56 (77,8 %) pacientams, klopidogrelis 75 mg — 16 (22,2 %)
pacienty). 2 (2,6 %) tiriamiesiems skirtas antiagregantas ir antikoaguliantas (aspirinas 100 mg
ir VKA bei klopidogrelis 75 mg ir VKA). Apie 4 (5,1 %) pacienty ilgalaik¢ antitrombozing

terapija duomenys nebuvo prieinami.
4.6. Perkutaninio atviros ovaliosios uzdarymo komplikacijos
IS visy 78 pacienty, kuriems buvo taikytas perkutaninis AOA uzdarymas, 26 (33,3 %)

buvo dokumentuotos komplikacijos ir/ar subjektyviis nusiskundimai.

5 lentelé. Komplikacijos po atviros ovaliosios angos uzdarymo

Naudoti uzdarikliai
,,Figulla Flex® ,,Nit-Occlud® PFO“ , AMPLATZERT™*

N 69 (88,5 %) N 56,4 %) N4 (5,1 %)
n (%) n (%) n (%) p
Subjektyviis nusiskundimai 15 (21,7) 1 (20,0) 0 (0) 0,082
Jauciami ,,permusSimai“ 9 (13,0) 0 (0) 0 (0) 1,0
Diskomfortas kriitinés srityje 34,3 0(0) 0(0) 1,0
Sumazejes fizinis pajégumas 2(2,9) 1 (20,0) 0(0) 0,311
Galvos svaigimas 1(1,4) 0(0) 0(0) 1,0
Komplikacijos 9 (13,0) 1 (20,0) 1 (25,0) 0,372
Padaugéje skilvhelin%u[ 5(7.2) 0(0) 0(0) 1.0
ekstrasistoliy
Poodin¢é hematoma punlfcij(.)s 1(1.4) 0(0) 1 (25.0) 0.104
vietoje
Jatrogening¢ arterioveniné fistulé 1(1,4) 0(0) 0(0) 1,0
Migrena su aura 0(0) 1 (20,0) 0(0) 0,115
II° pirmo tipo AV blokada 1(1,4) 0 (0) 0 (0) 1,0
Viso 23 (33,3) 2 (40,0) 1 (25,0) 1,0

Santrumpos: N, n — stebéjimy skaicius, p — stebimas reiksmingumo lygmuo, AV — atrioventrikuliné blokada, GSI

— galvos smegeny insultas.

Dazniau dokumentuoti subjektyvis nusiskundimai ambulatorinio stebéjimo metu, juos
atzymeéjo 16 (20,5 %) pacienty. Objektyviai nustatytos komplikacijos buvo dokumentuotos tiek
hospitalizacijos (poodin¢ hematoma punkcijos vietoje, II° pirmo tipo AV blokada), tiek
ambulatoriniy apsilankymy metu (padaznéjusios skilvelinés ekstrasistolés, jatrogeniné
arterioveniné fistulé, migrena su aura). IS objektyviai nustatyty komplikacijy, dazniausiai

stebétas skilveliniy ekstrasistoliy Holter Sirdies ritmo monitoravimo metu padaugéjimas,
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nustatytas 5 (6,4 %) pacientams ambulatoriniy apsilankymy metu. 1 (1,3 %) pacientui po
intervencijos registruota II° pirmo tipo AV blokada, iSraSant ritmas buvo atsistates.
ReikSmingo skirtumo lyginant naudotus uZzdariklius ir dokumentuotas komplikacijas bei

subjektyvius nusiskundimus nebuvo stebéta (5 lent.).

5. REZULTATU APTARIMAS

Pagrindinis darbo tikslas buvo iSanalizuoti duomenis apie VUL Santaros klinikose taikoma
antring insulto prevencija nustacius AOA. IS visy 210 pacienty, patyrusiy iSeminj insultg ir/arba
PSIP, kuriems kTKD tyrimu buvo nustatytas Suntas i§ desiniyjy Sirdies ertmiy | kairigsias, 78
(37,1 %) buvo taikyta medikamentiné prevencija ir perkutaninis AOA uzdarymas, 132 (62,9
%) pacientams taikyta tik medikamentiné prevencija.

Alsheikh-Ali ir kt. 2009 m. atliktoje metaanalizéje nustaté, jog AOA yra iki 2,9 karto
dazniau aptinkama kriptogeninj insultg patyrusiems pacientams, lyginant su pacientais, kuriy
insulto priezastis buvo identifikuota. Remiantis Bayes teorema buvo apskaiciuota, kad
trecdaliui kriptogeninj insultg patyrusiy pacienty AOA yra atsitiktinis radinys ir perkutaninis
AOA uzdarymas biity netikslingas. Tikimyb¢, kad AOA yra atsitiktinis reiSkinys maz¢jo esant
jaunam amziui (<55 m.) arba kai buvo aptikta priesirdziy pertvaros aneurizma (PPA), del ko
iSlieka poreikis tikslingai identifikuoti pacientus priimant sprendimg dél antrinés insulto
prevencijos taktikos (12). Nors | misy atliktg tyrimg buvo jtraukiami 18-60 m. pacientai,
intervencinés grupés amziaus vidurkis buvo mazesnis lyginant su medikamentinés terapijos
grupe (p=0,001). ReikSmingo skirtumo aptinkant PPA tarp grupiy nebuvo nustatyta, taciau
tokius rezultatus galéjo lemti tai, jog medikamentinés terapijos grupés pacientams rec¢iau buvo
atliekamas TEE tyrimas (p<0,001).

Sio darbo rezultatai atskleidé, kad dazniausiai pacientams buvo nustatomi tradiciniai
kardiovaskuliniai rizikos veiksniai, tokie kaip arterin¢ hipertenzija, dislipidemija, nutukimas
bei rikymas. Vokietijoje atliktoje atvejo-kontrolés studijoje, vertinanc¢ioje koreguojamy rizikos
veiksniy paplitima pacientams iki 55 m., nustatyta, kad minéti rizikos veiksniai buvo dazniau
nustatomi iSeminj insultg patyrusiems pacientams, lyginant su kontroline grupe (13). 2024 m.
publikuotame JAV atvejo-kontrolés tyrime nustatyta, kad netradiciniai rizikos veiksniai yra ne
maziau svarbiis uz tradicinius jauniems insulta patyrusiems pacientams. IS jy, migrena buvo
svarbiausias netradicinis rizikos veiksnys, kurio jtaka maz¢jo didéjant pacienty amziui (14).
Misy tyrime migrena su aura buvo dazniausiai nustatoma gretutiné liga, intervencingje grupéje

paplitimas sieke 34,6 %, medikamentinés terapijos grupéje — 23,5 %.
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Per pastaruosius metus jvairtis tyrimai sieké jvertinti tinkamo antitrombozinio gydymo
pasirinkimg antrinei insulto prevencijai, nustaius AOA, kai neatlickamas perkutaninis Sunto
uzdarymas, taciau vienareikSmisky duomeny, jrodanciy antikoaguliacinio gydymo pranaSuma
antiagregacinei terapijai kol kas néra (15,16). Medikamentinés terapijos grupéje dazniausiai
buvo skiriama antiagregaciné terapija (76,5 %). Gydymas buvo koreguotas 30 (22,7 %)
pacienty, dazniausiai vietoje antiagreganto paskiriant antikoagulianta. Dalj rezultaty gal¢jo
lemti tai, jog medikamentinés terapijos grupéje buvo reik§Smingai dazniau nustatoma
trombofilija (p=0,037), del ko kai kuriems pacientams buvo indikuotinas ilgalaikis
antikoaguliacinis gydymas.

Pacienty atrankg perkutaniniam AOA uzdarymui apsunkina tai, jog atlikti randomizuoti
atitinkancius pacientus, taciau gali likti nejvertinti individualiis pacienty skirtumai, lemiantys
vienos ar kitos pasirinktos taktikos naudinguma (17,18). I tai atsizvelgdami Kent ir kt. atliko 6
randomizuoty klinikiniy tyrimy duomeny metaanalize, siekdami jvertinti, kokiems pacientams
AOA wuzdarymas teikty didziausiag nauda. Rezultatai parod¢, kad pakartotinis iSeminis
cerebrovaskulinis jvykis pasitaikydavo reik§mingai refiau pacientams, kuriems atliktas
perkutaninis AOA uzdarymas, kai RoPE jvertis buvo >7 (p=0,02) bei did¢jant tikimybei, kad
insultas susijes su paradoksine embolizacija per AOA pagal PASCAL klasifikacija (p=0,003)
(19). Miisy tyrime nebuvo vertinamos iSeitys po parinktos antrinés insulto prevencijos taktikos,
taciau stebéta tendencija, kad reikSmingai dazniau buvo pasirinkta atlikti perkutaninj AOA
uzdaryma pacientams, kuriy RoPE jvertis >7 (p=0,015) bei, kai AOA buvo ,,tikétinai* susijusi
su insultu pagal PASCAL klasifikacija (p=0,008). Verta pastebéti, kad ,,galimai* su insultu
susijusiy AOA daznis tarp grupiy reikSmingai nesiskyré (p=0,595), todél tokiems pacientams
galéty biiti naudingas iSsamesnis aptarimas tarpdisciplininés komandos darbo metu.

Iki AOA uzdarymo 83,3 % tiriamyjy buvo skirta antiagregaciné terapija, antikoaguliantai
skirti 7,7 % pacienty, o antiagreganto ir antikoagulianto derinys skirtas 3,8 % pacienty. Labai
panaSus pasirinkto antitrombozinio gydymo pasiskirstymas apraSytas Jungtin¢je Karalystéje
atliktame tyrime, analizavusiame 971 AOA uzdarymo atvejj. Iki intervencijos antiagregantai
buvo skirti 78,6 % pacienty, antikoaguliantai — 9,0 %, antiagreganto ir antikoagulianto derinys
— 2,9 % pacienty (20).
intervencija pra¢jus iki 9 mén. nuo iSeminio cerebrovaskulinio jvykio (21). 2023 m.

publikuotas retrospektyvinis tarptautinis kohortinis tyrimas sieké palyginti ankstyvo ir vélyvo
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(trumpiau ir ilgiau nei 9 mén.) intervencijos taikymo efektyvuma siekiant i§vengti pakartotiniy
iSeminiy cerebrovaskuliniy jvykiy bei sisteminés embolizacijos. Tyrimo rezultatai parodé, kad
iSeitys tarp grupiy nesiskyre, teigiant, kad perkutaninis AOA uzdarymas gali biiti naudingas ir
praéjus ilgiau nei 9 mén. nuo iSeminio cerebrovaskulinio jvykio (22). Sio tyrimo metu
nustatéme, kad intervencija dé¢l ilgai uztrunkancio paciento iStyrimo ir atrankos biidavo
atliekama vélesniame laikotarpyje — nuo iSeminio cerebrovaskulinio jvykio iki AOA uzdarymo
pragjusiy dieny mediana lygi 287 (apie 9,5 mén.). Ilgiausias laikotarpis nuo dokumentuoto
iSeminio jvykio iki intervencijos buvo 2258 dienos (~75 mén.). ReikSmingos koreliacijos tarp
trukmés nuo iSeminio cerebrovaskulinio iki atviros ovaliosios angos uzdarymo ir paciento
amziaus iSeminio jvykio metu, amziaus pirmojo kTKD tyrimo metu, KTKD tyrimu jvertinto
Sunto dydzio, nebuvo nustatyta.

Po AOA uzdarymo buvo nustatytas reikSmingas mikroemboly signaly skai¢iaus vidurkiy
arba mediany mazéjimas atliekant kTKD tyrimg tiek ramybéje, tiek po Valsalvés meéginio.
Sunto mazéjimas buvo stebimas ir pakartotinai atliekant kTKD tyrima I-ojo bei II-ojo
steb¢jimo metu. II-ojo steb¢jimo metu (Md=195 dienos nuo intervencijos, apie 6,5 meén.)
lickamasis Suntas atliekant tyrimg ramybéje nebuvo nustatytas né vienam pacientui, o atliekant
tyrima su Valsalvés meginiu, didelis lickamasis Suntas aptiktas 6 pacientams, biitent jiems buvo
taikyta ir vélesné stebésena. Italijoje atliktame tyrime didelis liekamasis Suntas po perkutaninio
AOA uzdarymo buvo aptinkamas kiek reciau, taCiau stebésenos tyrimai atlikti veéliau
(pradedant nuo 6 mén., véliau kartojant po 12, 24 ir 36 mén.). Praéjus 6 mén. po intervencijos
ramybé¢je didelis lieckamasis Suntas buvo nustatytas 1 i§ 78 pacienty, o po Valsalvés méginio —
3 1§ 78 pacienty. 12 mén. po intervencijos didelis lickamasis Suntas tiek ramybéje, tiek po
Valsalvés méginio aptiktas 1 1§ 36 pacienty (23). Tiek musy, tiek italy tyrime stebétas nedidelis
kintamumas nustatant didelj lickamajj Suntg vélyvesniuose steb¢jimuose, todél bty galima
svarstyti d¢l tikslingo pacienty atrinkimo vélyvai stebésenai.

Ivairiy tyrimy duomenimis, lickamasis Suntas gali priklausyti nuo naudoto uzdariklio tipo,
taciau jy rezultatai prieStaringi (24-26). Visgi yra ir duomeny, kad skirtumo tarp naudoty
,JFigulla Flex®* arba ,, AMPLATZER™ uzdarikliy ir aptikto didelio lickamojo Sunto daZnio
néra (27). Anatominiy AOA ypatybiy, tokiy kaip Sunto dydis prie§ uzdarymg arba PPA
nustatymas, sgsaja su dideliu liekamuoju Suntu po intervencijos kol kas yra vertinama
priestaringai (28,29). Miisy atliktame tyrime PPA aptikimas, naudoto uzdariklio rtsis bei Sunto
dydis nustatytas kTKD tyrimo metu neturéjo jtakos didelio lickamojo Sunto nustatymui. Verta
biity paminéti, kad rezultatams jtaka gali daryti tai, jog daugumai (88,5 %) pacienty buvo
naudotas ,,Figulla Flex®* uzdariklis, o PPA nustatyta tik 8 % pacienty.
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2019 m. pranciizy publikuotas eksperty konsensusas rekomenduoja dviguba 75 mg aspirino
ir 75 mg klopidogrelio antiagregacing terapija 3 mén. po perkutaninio AOA uzdarymo, véliau
tesiant aspirino arba klopidogrelio monoterapija ne maziau 5 metus (11). Misy tyrimo
rezultatai parod¢, kad dviguba antiagregaciné terapija taikyta 96,2 % tiriamyjy. 62,7 %
tirlamyjy dviguba antiagregaciné terapija skirta 3 mén. nuo uzdarymo, 32,0 % tiriamyjy — 6
meén. [lgalaikiam antitromboziniam gydymui 92,3 % pacienty skirta monoterapija aspirinu arba
klopidogreliu. Pastaraisiais metais daugéja duomeny, palaikan¢iy antitrombozinés terapijos
sutrumpinimg iki 6-7 mén. po intervencijos jauniems, mazai tradiciniy kardiometaboliniy
rizikos veiksniy turintiems pacientams (30,31).

Po perkutaninio AOA uzdarymo 26 (33,3 %) pacientams buvo dokumentuoti subjektyviis
nusiskundimai bei komplikacijos. 20,5 % pacienty atzyméjo subjektyvius nusiskundimus. 11,5
% pacienty po intervencijos jauté epizodinius ,,Sirdies permusSimus®. Literatiiroje pastebima
panasi tendencija — nejprastg Sirdies ritma po intervencijos atzymi apie 10 % pacienty (32).
Nedideliy komplikacijy, tokiy kaip naujai atsiradusi migrena, laikina Sirdies ritmo blokada,
arterioveniné fistulé, daznis literattiros duomenimis siekia 2,4 % (95 % PI 1,5-3,5 %) (20).
Minety komplikacijy daznis misy duomenimis buvo saikingai didesnis ir sieké 6,4 %.
Padaznéjusios skilvelinés ekstrasistolés buvo dazniausiai registruojamas Sirdies ritmo
sutrikimas, aptiktas 6,4 % pacienty. 2021 m. JAV publikuotame tyrime skilvelinés
ekstrasistolés po AOA uzdarymo buvo aptinkamos kiek reciau — 1,3 % pacienty (33).

6. DARBO TRUKUMAI

Kadangi atliktas retrospektyvinis tyrimas, kai kuriems pacientams triko anamnezges,
instrumentiniy tyrimy duomeny, taip pat duomeny apie rizikos veiksnius bei gretutines ligas,
kas galéjo turéti jtakg rezultatams. Dél trikstamy duomeny apie artering hipertenzija,
dislipidemija, rukyma ir insulto lokalizacija, kai kuriy pacienty gautas absoliutus RoPE jvertis
gal¢jo biiti mazesnis, negu yra i§ tikryjy. Taip pat VUL Santaros klinikose kTKD tyrimo
rezultatai aprasomi pagal 2000 m. Venecijos konsensusg (nestebint MES — Sunto néra, 1-10
MES, >10 MES bei ,,dusas”) (34), ne visuomet pateikiant absoliuty MES skaiciy, todél
nedidelés dalies pacienty Sunto dydis negaléjo biiti jvertintas.

Misy tyrimo metu nebuvo vertinamos medikamentinés terapijos grupés iseitys, dél to
nebuvo galima atlikti grupiy iSei€iy palyginimo po parinktos antrinés insulto prevencijos

taktikos.

7.  PASIULYMAI IR ISVADOS
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ISvados:

Tradiciniy kardiovaskuliniy rizikos veiksniy paplitimas buvo daznas, jy pasiskirstymas tarp
tirlamyjy grupiy nesiskyré. Medikamentinés terapijos grup¢je reikSmingai dazniau buvo
nustatoma trombofilija.

Antrinei insulto prevencijai pacientams, kuriems atvira ovalioji anga nebuvo uzdaryta,
dazniausiai buvo skiriama antiagregaciné terapija.

Intervencinés grupés pacientams reikSmingai dazniau buvo nustatytas didelis Suntas i§
deSiniyjy Sirdies ertmiy ] kairigsias kontrastinés transkranijinés doplerografijos tyrimo
metu, didesné¢ paradoksinés embolizacijos rizika pagal RoPE skale. Pagal PASCAL
klasifikacijg intervencinés grupés tiriamiesiems dazniau buvo tikétina, kad atvira ovalioji
anga yra susijusi su cerebrovaskuliniu jvykiu, bet galimai su insultu susijusi atvira ovalioji
anga vienodai daznai buvo nustatyta abiejose tyrimo grupése.

Dieny mediana nuo kontrastinés transkranijinés doplerografijos tyrimo iki jos uzdarymo —
216. Iki intervencijos antitrombozinei terapijai dazniausiai buvo skiriami antiagregantai.
Suntas reik§mingai maZéjo po perkutaninio atviros ovaliosios angos uzdarymo. Didelis
liekamasis Suntas stebésenos metu aptiktas maziau nei deSimtadaliui pacienty. Po
intervencijos dazniausiai buvo taikoma dviguba antiagregaciné terapija 3 ménesiams,
veliau ilgalaikiam vartojimui skiriant vieng antiagreganta.

ReikSmingy komplikacijy daznis po atviros ovaliosios angos uzdarymo buvo nedidelis,

dazniausios komplikacijos — Sirdies ritmo ir laidumo sutrikimai.

Pasialymai:

Jauniems iSeminj insulta arba praeinantjji smegeny iSemijos priepuoli patyrusiems
pacientams paruoSta anamnezes rinkimo forma padéty tinkamai dokumentuoti tradicinius
ir netradicinius insulto rizikos veiksnius, kuriy identifikavimas ir koregavimas galéty biiti
itrauktas j individualizuotg antrine prevencija.

RoPE skalés bei PASCAL Kklasifikacijos panaudojimas, identifikuojant mazai tikéting ir
tikéting su insultu susijusiag AOA, leisty supaprastinti dalies pacienty atranka intervencijai,
didesnj démes;j tarpdisciplininiy aptarimy metu skiriant pacientams, turintiems galimai su
insultu susijusiag AOA.

kTKD steb¢jimo tyrimas 1-2 mén. po intervencijos yra pakankamas identifikuoti pacientus,
kurie turi didelj liekamajj Suntg ir kuriems reikalinga papildoma kTKD tyrimo kontrolé.
Galima atsisakyti lieckamojo Sunto vertinimo atliekant kTKD tyrimg pacios intervencijos

metu i$ karto jdéjus uzdariklj.
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4) Supazindinti su tyrimo rezultatais tarpdisciplininés komandos narius ir intervencinius

kardiologus, numatyti veiksmus, pagreitinan¢ius Sunto uzdaryma po jo nustatymo.

8. LITERATUROS SARASAS

1. Koutroulou I, Tsivgoulis G, Tsalikakis D, Karacostas D, Grigoriadis N,
Karapanayiotides T. Epidemiology of Patent Foramen Ovale in General Population
and in Stroke Patients: A Narrative Review. Front Neurol [Internet]. 2020 Apr
28;11:281. Available from: /pmc/articles/PMC7198765/

2. Katsanos AH, Psaltopoulou T, Sergentanis TN, Frogoudaki A, Vrettou AR,
Ikonomidis I, et al. Transcranial Doppler versus transthoracic echocardiography for the
detection of patent foramen ovale in patients with cryptogenic cerebral ischemia: A
systematic review and diagnostic test accuracy meta-analysis. Ann Neurol [Internet].
2016 Apr 1;79(4):625-35. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ana.24609

3. Pristipino C, Anzola GP, Ballerini L, Bartorelli A, Cecconi M, Chessa M, et al.
Management of patients with patent foramen ovale and cryptogenic stroke: a
collaborative, multidisciplinary, position paper. Catheter Cardiovasc Interv [Internet].
2013 Jul 1;82(1). Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22936427/

4. Turc G, Calvet D, Guérin P, Sroussi M, Chatellier G, Mas JL, et al. 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 [Internet]. 2018 Jun 19;7(12).
Available from: https://www.ahajournals.org/doi/abs/10.1161/JAHA.117.008356

5. Garg A, Thawabi M, Rout A, Sossou C, Cohen M, Kostis JB. Recurrent Stroke
Reduction with Patent Foramen Ovale Closure versus Medical Therapy Based on
Patent Foramen Ovale Characteristics: A Meta-Analysis of Randomized Controlled
Trials. Cardiology [Internet]. 2019 Oct 1;144(1-2):40-9. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31574522/

6. Kent DM, Ruthazer R, Weimar C, Mas JL, Serena J, Homma S, et al. An index to
identify stroke-related vs incidental patent foramen ovale in cryptogenic stroke.
Neurology [Internet]. 2013 Aug 13;81(7):619-25. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23864310/

7. Tobis JM, Elgendy AY, Saver JL, Amin Z, Boudoulas KD, Carroll JD, et al. Proposal
for Updated Nomenclature and Classification of Potential Causative Mechanism in
Patent Foramen Ovale-Associated Stroke. JAMA Neurol [Internet]. 2020 Jul
1;77(7):878-86. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32282016/

8. Kent DM, Saver JL, Kasner SE, Nelson J, Carroll JD, Chatellier G, et al.
Heterogeneity of Treatment Effects in an Analysis of Pooled Individual Patient Data
From Randomized Trials of Device Closure of Patent Foramen Ovale After Stroke.
JAMA [Internet]. 2021 Dec 12;326(22):2277. Available from:
/pmc/articles/PMC8672231/

9. Pristipino C, Sievert H, D’ Ascenzo F, Louis Mas J, Meier B, Scacciatella P, et al.
European position paper on the management of patients with patent foramen ovale.
General approach and left circulation thromboembolism. Eur Heart J [Internet]. 2019
Oct 7;40(38):3182-95. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30358849/

10.  Kleindorfer DO, Towfighi A, Chaturvedi S, Cockroft KM, Gutierrez J, Lombardi-Hill
D, et al. 2021 Guideline for the Prevention of Stroke in Patients With Stroke and
Transient Ischemic Attack: A Guideline From the American Heart

24



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Association/American Stroke Association. Stroke [Internet]. 2021 Jul 1;52(7):E364—
467. Available from:
https://www.ahajournals.org/doi/abs/10.1161/STR.0000000000000375

Mas JL, Derex L, Guérin P, Guillon B, Habib G, Juliard JM, et al. Transcatheter
closure of patent foramen ovale to prevent stroke recurrence in patients with otherwise
unexplained ischaemic stroke: Expert consensus of the French Neurovascular Society
and the French Society of Cardiology. Arch Cardiovasc Dis. 2019 Aug 1;112(8—
9):532-42.

Alsheikh-Ali AA, Thaler DE, Kent DM. Patent foramen ovale in cryptogenic stroke:
incidental or pathogenic? Stroke [Internet]. 2009 Jul 1;40(7):2349-55. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19443800/

Aigner A, Grittner U, Rolfs A, Norrving B, Siegerink B, Busch MA. Contribution of
Established Stroke Risk Factors to the Burden of Stroke in Young Adults. Stroke
[Internet]. 2017 Jul 1;48(7):1744-51. Available from:
https://www.ahajournals.org/doi/abs/10.1161/STROKEAHA.117.016599

Leppert MH, Poisson SN, Scarbro S, Suresh K, Lisabeth LD, Putaala J, et al.
Association of Traditional and Nontraditional Risk Factors in the Development of
Strokes among Young Adults by Sex and Age Group: A Retrospective Case-Control
Study. Circ Cardiovasc Qual Outcomes [Internet]. 2024 Apr 1;17(4):E010307.
Available from:
https://www.ahajournals.org/doi/abs/10.1161/CIRCOUTCOMES.123.010307

Huang WY, Ovbiagele B, Lee M. Oral anticoagulants vs antiplatelets in cryptogenic
stroke with potential cardiac emboli: Meta-analysis. Eur J Intern Med [Internet]. 2022
Jan 1;95:44-9. Available from:
http://www.ejinme.com/article/S0953620521002685/fulltext

Sagris D, Georgiopoulos G, Perlepe K, Pateras K, Korompoki E, Makaritsis K, et al.
Antithrombotic Treatment in Cryptogenic Stroke Patients With Patent Foramen Ovale:
Systematic Review and Meta-Analysis. Stroke. 2019 Nov 1;50(11):3135-40.

Kent DM, Paulus JK, Van Klaveren D, D’ Agostino R, Goodman S, Hayward R, et al.
The Predictive Approaches to Treatment effect Heterogeneity (PATH) Statement. Ann
Intern Med [Internet]. 2020 Jan 7;172(1):35-45. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31711134/

Kent DM, Steyerberg E, Van Klaveren D. Personalized evidence based medicine:
predictive approaches to heterogeneous treatment effects. BMJ [Internet]. 2018;363.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30530757/

Kent DM, Saver JL, Kasner SE, Nelson J, Carroll JD, Chatellier G, et al.
Heterogeneity of Treatment Effects in an Analysis of Pooled Individual Patient Data
From Randomized Trials of Device Closure of Patent Foramen Ovale After Stroke.
JAMA [Internet]. 2021 Dec 14;326(22):2277-86. Available from:
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2787115

Willits I, Keltie K, Henderson R, de Belder M, Linker N, Patrick H, et al. Patent
foramen ovale closure: A prospective UK registry linked to hospital episode statistics.
PLoS One [Internet]. 2022 Jul 1;17(7). Available from: /pmc/articles/PMC9282467/
Elzanaty AM, Patel N, Sabbagh E, Eltahawy EA. Patent foramen ovale closure in the
management of cryptogenic stroke: a review of current literature and guideline
statements. Curr Med Res Opin [Internet]. 2021;37(3):377-84. Available from:
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/03007995.2021.1876648

Jeronimo A, Nombela-Franco L, Freixa X, Tomassini F, Lopez-Tejero S, Ojeda S, et
al. Timing on patent foramen ovale closure: early versus delayed closure. Eur Heart J
[Internet]. 2023 Nov 9;44(Supplement_2). Available from:

25



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

https://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehad655.2270

Caputi L, Butera G, Anzola GP, Carminati M, Carriero MR, Chessa M, et al. Residual
shunt after patent foramen ovale closure: Preliminary results from italian patent
foramen ovale survey. J Stroke Cerebrovasc Dis [Internet]. 2013 Oct 1;22(7):e219-26.
Available from: http://www.strokejournal.org/article/S1052305712004077/fulltext
Gevorgyan Fleming R, Kumar P, West B, Noureddin N, Rusheen J, Aboulhosn J, et al.
Comparison of residual shunt rate and complications across 6 different closure devices
for patent foramen ovale. Catheter Cardiovasc Interv [Internet]. 2020 Feb
15;95(3):365—72. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ccd.28527

Matsumura K, Gevorgyan R, Mangels D, Masoomi R, Mojadidi MK, Tobis J.
Comparison of residual shunt rates in five devices used to treat patent foramen ovale.
Catheter Cardiovasc Interv [Internet]. 2014 Sep 1;84(3):455-63. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ccd.25453

Saguner AM, Wahl A, Praz F, De Marchi SF, Mattle HP, Cook S, et al. Figulla PFO
occluder versus Amplatzer PFO occluder for percutaneous closure of patent foramen
ovale. Catheter Cardiovasc Interv [Internet]. 2011 Apr 1;77(5):709—14. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20931665/

Trabattoni D, Gaspardone A, Sgueglia GA, Fabbiocchi F, Gioffre G, Montorsi P, et al.
AMPLATZER versus Figulla occluder for transcatheter patent foramen ovale closure.
Eurolntervention [Internet]. 2017 Apr 1;12(17):2092-9. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27993750/

Nakayama R, Takaya Y, Akagi T, Takemoto R, Haruna M, Nakashima M, et al.
Relationship between patent foramen ovale anatomical features and residual shunt
after patent foramen ovale closure. Cardiovasc Interv Ther [Internet]. 2024 Apr
1;39(2):200-6. Available from: https://link.springer.com/article/10.1007/s12928-023-
00979-y

Shafi NA, McKay RG, Kiernan FJ, Silverman IE, Ahlquist M, Silverman DI.
Determinants and clinical significance of persistent residual shunting in patients with
percutaneous patent foramen ovale closure devices. Int J Cardiol. 2009 Nov
1;137(3):314-6.

Kefer J, Carbonez K, Pierard S, Mouthuy FP, Peeters A, Hermans C, et al.
Antithrombotic Therapy Duration after Patent Foramen Ovale Closure for Stroke
Prevention: Impact on Long-Term Outcome. J Interv Cardiol [Internet]. 2022;2022.
Available from: /pmc/articles/PMC9633204/

Wintzer-Wehekind J, Alperi A, Houde C, Coté JM, Guimaraes L de FC, Coté M, et al.
Impact of Discontinuation of Antithrombotic Therapy Following Closure of Patent
Foramen Ovale in Patients With Cryptogenic Embolism. Am J Cardiol [Internet]. 2019
May 1;123(9):1538—45. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30792001/
Meier B. Closure of patent foramen ovale: technique, pitfalls, complications, and
follow up. Heart [Internet]. 2005 Apr 1;91(4):444-8. Available from:
https://heart.bmj.com/content/91/4/444

Ravellette KS, Gornbein J, Tobis JM. Incidence of Atrial Fibrillation or Arrhythmias
After Patent Foramen Ovale Closure. J Soc Cardiovasc Angiogr Interv [Internet].
2024;3:101173. Available from: https://doi.org/10.1016/j.jscai.2023.101173

Jauss M, Zanette E. Detection of right-to-left shunt with ultrasound contrast agent and
transcranial Doppler sonography. Cerebrovasc Dis [Internet]. 2000;10(6):490-6.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11070388/

26



9. PRIEDAI

1 Priedas

RoPE skalé
PoZymis Balai
Neserga hipertenzija 1
Neserga cukriniu diabetu 1
Anksciau nebuvo insulto ar PSIP 1
Neriiko 1
Radiologiskai nustatytas Zievinis infarktas 1
AmZius (metais)
18-29 5
30-39 4
4049 3
50-59 2
60-69 1
70 ir daugiau 0
Bendras RoPE jvertis 0-10

2 priedas

PASCAL klasifikacija

Didelés rizikos AOA:
didelis Suntas arba PPA
Ne Taip
<7 Mazai tikétina Galima
RoPE
jvertis
>7 Galima Tikétina

AOA — atvira ovalioji anga

PPA — prieSirdziy pertvaros aneurizma
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3 priedas
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4 priedas

Sunto dydzio dinamika pakartotiniuose kTKD tyrimo matavimuose ramybéje pries ir po perkutaninio

AOA uzdarymo

1 pora

2 pora

3 pora

4 pora

S pora

6 pora

7 pora

8 pora

9 pora

10 pora

kTKD tyrimo rezultatai N X SN Md Qi Qs

)4

MES atrankos metu 52 27,13 26,54 19 5,75 43,5

) .. N
MES intervencijos metu 52 4054 2993 375 20 52 0,004
pries uzdariklio jdéjima
MES atrankos metu 57 27,19 25,32 20 7 40

) .. <
MES 1ntvervetnc.1jos metu 57 711 16.84 ) 0 5 0,001
idéjus uzdariklj
MES atrankos metu 75 25,37 25,15 17 5 35 <0.001
MES I-o0 stebé&jimo metu 75 1,20 3,81 0 0 0 ’
MES atrankos metu 29 21,28 23,51 16 4 30 <0.001
MES II-o stebéjimo metu 29 1,48 3,81 0 0 0 ’
MES intervencijos metu 51 42,12 2907 40 20 54
pries uzdariklio jdé¢jima <0.001

. . 9
MES intervencijos metu 51 686 16,63 1 0 5
idéjus uzdariklj
MES intervencijos metu 52 4035 2990 375 20 52
pries uzdariklio jdéjima <0,001
MES I-o steb¢jimo metu 52 1,50 4,48 0 0 0
MES intervencijos metu 19 4089 2375 45 30 59
pries uzdariklio jdéjima <0,001
MES II-o stebéjimo metu 19 2,11 4,58 0 0 0,5
MES intervencijos metu

1 0 5
idéjus uzdariklj 37 6,75 6,77 0 <0,001
MES I-o steb¢jimo metu 57 1,49 4,32 0 0
MES intervencijos metu
21 9,19 19,71 2 0

idéjus uzdariklj ’ ’ 0,051
MES II-o stebéjimo metu 21 2,05 4,38 0 0 1
MES I-o steb¢jimo metu 30 2,33 5,62 0 0 2 0.265
MES II-o stebéjimo metu 30 1,63 3,84 0 0 0 ’

Santrumpos ir paaiskinimai: kTKD — kontrastiné transkranijiné doplerografija, MES — mikroemboly signaly
skaicius, N — stebéjimy skaicius, X — vidurkis, SN — standartinis nuokrypis, Md — mediana, Q1, Qs — kvartiliai, p
— stebimas reikSmingumo lygmuo, * — reikSmingas padidéjimas stebimas, nes atrankos metu tyrimas atliekamas
punktuojant v. cubitalis, o intervencijos metu punktuojant v. femoralis, dél ko islieka daugiau stabiliy

mikroemboly, kurie fiksuojami galvos smegeny kraujotakoje.

29



5 priedas

Sunto dydzio dinamika pakartotiniuose kTKD tyrimo matavimuose po Valsalvés méginio pries ir po

perkutaninio AOA uzdarymo

1 pora

2 pora

3 pora

4 pora

S pora

6 pora

7 pora

8 pora

9 pora

10 pora

kTKD tyrimo rezultatai N % SN Md Qi Qs P
MES atrankos metu 9 40,11 25,47 30 23 50
MES intervencijos metu 9 5878 3332 50 40 70 0,030
pries uzdariklio jdéjima
MES atrankos metu 20 50,65 21,87 50 37,5 61,75
MES intervencijos metu 20 2455 21,02 175 625 4625 0,001
idéjus uzdariklj
MES atrankos metu 50 50,90 21,81 50 32,5 60 <0.001
MES I-o stebéjimo metu 50 11,78 14,22 6 1 17,75 ’
MES atrankos metu 24 49,63 16,57 50 40 56,25 <0.001
MES II-o steb¢jimo metu 24 11,21 13,78 6 0 19,75 ’
MES intervencijos metu 12 5400 3595 50 365 6625
pries uzdariklio jdéjima 0.038
MES int ij t ’
MES Intervencijos metu 12 2975 21,50 36 825 4625
idéjus uzdariklj
MES intervencijos metu

. cre e e 14 55,00 34,00 50 40 68,75
pries uzdariklio jdéjima 0,002
MES I-o steb¢jimo metu 14 6,71 7,31 3,5 0 14,25
MES intervencijos metu

. cre e e 5 50,40 11,87 50 42 50
pries uzdariklio jdéjima 0,001
MES II-o steb¢jimo metu 5 4,00 4,06 4 0 7
MES intervencijos metu
e 1 30 28,37 26,52 25 6,25 45
idéjus uzdariklj 0,001
MES I-o steb¢jimo metu 30 8,10 9,82 3,5 0 14,25
MES intervencijos metu
e o 12 30,58 34,15 21,5 7,5 46,25
idéjus uzdariklj 0,041
MES II-o stebéjimo metu 12 7,00 9,21 5 0 7.5
MES I-o stebéjimo metu 29 19,86 15,27 17 9 30 <0.001
MES II-o stebéjimo metu 29 10,83 13,05 6 0 19 ’

Santrumpos: kTKD — kontrastiné transkranijiné doplerografija, MES — mikroemboly signaly skaicius, N —
stebéjimy skaicius, X — vidurkis, SN — standartinis nuokrypis, Md — mediana, Q1, Qs — kvartiliai, p — stebimas
reik§mingumo lygmuo, * — reikSmingas padidéjimas stebimas, nes atrankos metu tyrimas atliekamas punktuojant
v. cubitalis, o intervencijos metu punktuojant v. femoralis, dél ko islieka daugiau stabiliy mikroemboly, kurie

fiksuojami galvos smegeny kraujotakoje.
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