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Klju~ne besede
sr~ni pretin napake, preddvor – diagnostika
odrasli
elektrokardiografija, transezofagealna
cerebrovaskularne motnje

Izvle~ek. Razvoj ehokardiografije, predvsem
transezofagealne ehokardiografije, je omogo~il
prepoznavo prehodnega ovalnega foramna (fo-
ramen ovale) {e za`iva. Prehodni ovalni foramen
ima velik klini~ni pomen, ker pogojuje paradok-
sno embolijo. Povezava med prehodnim ovalnim
foramnom in nepojasnjeno mo`gansko kapjo je
zna~ilna tako pri mlaj{ih kot tudi pri starej{ih bol-
nikih. Pri bolnikih z ishemi~nim inzultom odkri-
jemo prehodni ovalni foramen zna~ilno pogosteje
kot pri zdravih ljudeh. Na~in zdravljenja bolnikov
s prehodnim ovalnim foramnom in mo`gansko
kapjo ostaja nedore~en. Odlo~amo se med dol-
gotrajno antikoagulacijsko in antiagregacijsko
za{~ito ali za invazivni poseg, kot sta kirur{ko
zdravljenje in perkutano zapiranje odprtega
ovalnega foramna.
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Abstract. The recent technical development of
echocardiography, especially transesophageal
echocardiography, made the diagnosis of patent
foramen ovale in adult life possible. The defect pre-
disposes the patient to paradoxical embolism and
is therefore of great clinical significance. There is
a close association between patent foramen ova-
le and ischemic stroke in both younger and older
patients. Patent foramen ovale is found significantly
more frequently in patients who have suffered isc-
hemic stroke than in healthy individuals. The de-
finite management of patients with patent foramen
ovale and ischemic stroke still remains a thera-
peutic challenge. The therapeutic options inclu-
de long-term anticoagulant or antiplatelet therapy,
and more invasive procedures, such as surgical
closure or transcatheter closure of the defect.

Uvod

Ehokardiografija je omogo~ila opazovanje razli~nih dogajanj v srcu, ki jih sicer za `iva

ni bilo mogo~e prou~evati. Tak fenomen je tudi prehodni ovalni foramen (prehodni fora-

men ovale – PFO). Znano je bilo, da lahko ostane ovalni foramen odprt tudi v odraslem

obdobju, vendar so bili ti podatki le rezultat avtopsij. S kateterizacijo srca je bilo to te`-

ko dokazati. Ehokardiografija je bila prva metoda, s katero smo lahko ugotovili PFO. Po-

sebno dobro je to mogo~e dokazati s transezofagealno ehokardiografijo. Ugotovili so,

da je PFO tudi klini~no pomemben, saj omogo~a pojav paradoksne embolije. Tako je

postala zanimiva povezanost PFO s kardioemboli~nimi dogodki (1–3).

Embriologija preddvornega sr~nega pretina

Za la`je razumevanje prirojenih anomalij preddvornega sr~nega pretina (interatrijski

septum), kamor sodi tudi PFO, je nujno vsaj be`no poznavanje embrionalnega razvoja
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preddvornega sr~nega pretina. Kljub temu da v podro~ju preddvornega sr~nega preti-

na v embrionalnem `ivljenju nastajata kar dva pretina, je pretok oksigenirane krvi po-

steljice iz desnega v levi preddvor ohranjen vse do rojstva. Najprej nastane tanek prvi

pretin (septum primum), ki se s prvim ustjem (ostium primum) odpira v anteroinferior-

nem delu nad atrioventrikularnim kanalom, kar omogo~a pretok krvi. Nato nastajajo manj-

{e perforacije v prvem pretinu v njegovem anterosuperiornem delu, ki se zdru`ijo v novo

odprtino – drugo ustje (ostium secundum). Prvo ustje se zapre in pretok krvi je ohra-

njen skozi drugo ustje. V tem ~asu pa se pojavi na anterosuperiornem delu desno od

prvega pretina drugi, debelej{i, z mi{icami bogatej{i drugi pretin (septum secundum).

Spu{~a se posteroinferiorno in tvori limbus ovalne fose (limbus fossae ovalis). Drugi pre-

tin pa tvori valvulo ovalne fose. Interatrijski kanal skozi drugi pretin je ovalni foramen (sli-

ka 1). Funkcionalno se ovalni foramen zapre po rojstvu, ko tlak v levem preddvoru prese`e

tlak v desnem. To povzro~i, da se ovalna fosa pritisne na limbus in tako tesni ovalni fo-

ramen. V prvem letu `ivljenja se pojavijo fibrozne adhezije, ki odprtino tudi anatomsko

trdno zaprejo. Ovalni foramen pri 25 do 30 % ljudi v odrasli dobi ni trdno zaprt. Verjet-

no je mo`no, da se trdno zapre tudi kasneje v odrasli dobi. Pri bolnikih s prirojenimi sr~-

nimi hibami ta dele` presega 30 % (4).
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Slika 1. Shemati~ni prikaz ovalnega foramna ob koncu embrionalnega razvoja. FO – ovalni foramen, s I –
prvi pretin, s II – drugi pretin, svc – zgornja vena cava, ivc – spodnja vena cava, la – levi preddvor, cs – ko-
ronarni sinus, tz – trikuspidalna zaklopka, mz – mitralna zaklopka, ivs – preddvorni pretin.



Definicija prehodnega ovalnega foramna v odraslem obdobju

Ovalni foramen, ki anatomsko ni trdno zaprt, se pri dolo~enih pogojih lahko odpre. V tem

primeru govorimo o PFO. Ovalni foramen se odpre v pogojih, ko tlak v desnem pred-

dvoru prese`e tlak v levem. Tako nastane desno-levi {ant, ki je lahko povsem kratkotrajen,

vendar vseeno predstavlja mo`nost za paradoksno embolijo. PFO moramo lo~iti od pri-

rojenega defekta preddvornega pretina. Prirojeni defekt preddvornega pretina je razvoj-

na anomalija preddvornega pretina zaradi motenega razvoja prvega ali drugega pretina.

Hemodinamske razmere v preddvorih v odraslem obdobju

V normalnih razmerah pri zdravem ~loveku je tlak v levem preddvoru nekaj mmHg vi{-

ji kot v desnem preddvoru, le v za~etku prekatne sistole se tlak v levem preddvoru ne-

koliko bolj zni`a kot v desnem preddvoru. Velikost {anta skozi PFO je odvisna od velikosti

ovalnega foramna, kompliance obeh preddvorov in prekatov, razlike tlakov v obeh

preddvorih ter od plju~nega in sistemskega ̀ ilnega upora. V fiziolo{kih pogojih tlak v de-

snem preddvoru prese`e tlak v levem v primerih izvajanja manevra po Valsalvi, pri po-

~epanju, ka{ljanju, kihanju ipd. Tlak v desnem preddvoru pa prese`e tlak v levem tudi

pri razli~nih bolezenskih pojavih, npr. pri plju~ni emboliji, pri infarktu desnega prekata (5)

in med mehani~no ventilacijo s pozitivnim kon~nim ekspiracijskim tlakom (PEEP) (6).

[ant skozi PFO je ob~utno ve~ji pri so~asni anevrizmi preddvornega pretina (7, 8).

V pogojih, ko se tlak v levem preddvoru mo~no zvi{a, in {e posebno, ~e je votlina leve-

ga preddvora zelo mo~no raz{irjena (npr. pri mitralni stenozi), se pojavi ob prisotnosti

PFO levo-desni {ant skozi PFO. Pri mo~no pove~anem levem preddvoru se limbus oval-

nega foramna mo~no raztegne, tako da ovalna fosa ne zapira ve~ drugega ustja, po-

sledica je odprt ovalni foramen z levo-desnim {antom. Zaklopka lahko celo prolabira v desni

preddvor (9).

Diagnostika prehodnega ovalnega foramna

Prehodnost ovalnega foramna lahko doka`emo izklju~no z ehokardiografskim pregle-

dom. Transezofagealni pristop je ugodnej{i za opazovanje preddvornega pretina zara-

di bli`ine obeh preddvorov in odsotnosti morebitnih mote~ih odmevov s plju~. Lo~ljivost

je tako dobra, da je mo`no prikazati celo limbus ovalne fose in tanko membrano, ki ga

zakriva. Za diagnozo PFO moramo dokazati, da kri te~e skozi ta predel. To doka`emo

z barvno doplersko ehokardiografijo. Vendar je ob~utljivost metode le okrog 30 %, spe-

cifi~nost pa je 100 % (10). Barvna doplerska ehokardiografija je manj zanesljiva, ker je

volumen krvi, ki te~e skozi ovalni foramen iz desnega preddvora v levi preddvor, zelo maj-

hen, in ker te`ko ujamemo pravilen vpadni kot ultrazvo~nega valovanja, ki bi bil vzpo-

reden s tokom krvi skozi PFO. Doplerski signal moti tudi turbulenca krvi v desnem

preddvoru, ki nastaja zaradi vtoka zgornje in spodnje vene kave. Veliko bolj ob~utljiva

je kontrastna ehokardiografija. Kontrastna ehokardiografija, ki jo izvajamo med trans-

ezofagealno preiskavo, je zlati standard za diagnozo PFO.
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Bolniku, pri katerem sumimo, da ima prehoden ovalni foramen, uvedemo transezofa-

gealno sondo v po`iralnik in prika`emo podro~je preddvornega pretina v tisti projekci-

ji, kjer najlep{e vidimo ovalno foso. To je ponavadi transverzalna projekcija {tirih votlin.

To podro~je prei{~emo z barvno doplersko ehokardiografijo. Bolnika prosimo, da izve-

de manever po Valsalvi in morda ̀ e pri tej metodi ugotovimo barvni doplerski signal de-

sno-levega {anta v podro~ju ovalne fose. Kasneje vbrizgamo v desno komol~no veno

ehokardiografsko kontrastno snov in preverimo celovitost preddvornega pretina med nor-

malnim dihanjem. Med normalnim dihanjem pri zdravem ~loveku kontrast ne prehaja iz

desnega preddvora v levi preddvor. Ko ne opazimo ve~ kontrastne snovi v srcu, jo vbriz-

gamo ponovno, bolnik pa isto~asno izvaja manever po Valsalvi. S tem povi{amo tlak v de-

snem preddvoru in v primeru PFO se pojavijo posamezni mehur~ki kontrastne snovi

v levem preddvoru. Ob pravilni ehokardiografski projekciji vidimo prehod mehur~kov prav

v podro~ju ovalne fose. Na osnovi te preiskovalne metode govorimo o PFO v primeru,

~e opazimo vsaj tri mehur~ke v levem preddvoru v prvih treh utripih po vbrizganju kon-

trastne snovi (7) (slika 2). Kasnej{i pojav mehur~kov v levem preddvoru je lahko posle-

dica prehoda kontrastne snovi skozi plju~ni krvni obtok. Preiskavo lahko ponovimo v ve~

ehokardiografskih projekcijah. Pri zelo dobri ehokardiografski preglednosti je mo`no opra-

viti kontrastno ehokardiografsko preiskavo s transtorakalnim pristopom. Seveda je v tem

primeru ob~utljivost preiskave manj{a.
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Slika 2. Transezofagealna ehokardiografija s kontrastom. Ehokardiografski kontrast zapolnjuje desni pred-
dvor (RA). Ob manevru po Valsalvi se poka`ejo posamezni mehur~ki kontrasta (pu{~ica) tudi v levem pred-
dvoru (LA).



Klini~ni pomen prehodnega ovalnega foramna

PFO je mo`en izvor sistemskih embolij. Skupna zna~ilnost sistemskih embolij je, da pri

ve~ini bolnikov (80 %) izvirajo v srcu, zato jih imenujemo tudi kardioemboli~ne. Najpo-

gosteje, to je kar v 90 %, prizadenejo mo`gane in povzro~ijo ishemi~ni inzult z vsemi

usodnimi posledicami. Na obse`nost problema kardioemboli~nih inzultov ka`ejo klini~-

ne raziskave, ki ugotavljajo, da je kar 20 % ishemi~nih mo`ganskih inzultov kardioem-

boli~nega izvora (11). U~inkovite mo`nosti prepre~evanja nekaterih kardioemboli~nih

dogodkov z antikoagulacijskimi in protitrombocitnimi zdravili, ki so najuspe{nej{i ukrep

za prepre~evanje mo`ganskih ishemi~nih inzultov nasploh, nas obvezujejo k opredeli-

tvi vzroka za nastanek kardioemboli~nega inzulta (12). Pri odkrivanju mo`nih vzrokov

za nastanek kardioemboli~nih dogodkov ima pomembno vlogo ehokardiografija. To {e

posebej velja za PFO. Medtem ko smo bili v preteklosti odvisni predvsem od patomor-

folo{kih ugotovitev o prisotnem PFO, nam nove mo`nosti ultrazvo~ne diagnostike omo-

go~ajo zanesljivo odkrivanje tega defekta za`iva.

Med glavne vzroke za nastanek kardioemboli~nih mo`ganskih inzultov uvr{~amo atrij-

sko fibrilacijo, umetne sr~ne zaklopke, stenozo mitralne zaklopke, nedavni sr~ni infarkt,

tromb v levem prekatu, atrijski miksom, infekcijski endokarditis, dilatacijsko miokardio-

patijo in maranti~ni endokarditis. Med redkej{e vzroke {tejemo prolaps mitralne zaklop-

ke, huje kalciniran mitralni obro~, PFO, anevrizmo preddvornega pretina in kalcinirano

stenozo aortne zaklopke (13).

V zadnjem desetletju je bilo izpeljanih ve~ raziskav, v katerih so prou~evali povezavo

med PFO in mo`gansko kapjo. Izkazalo se je, da je povezava med PFO in nepojasnje-

no mo`gansko kapjo tako pri mlaj{ih kakor tudi pri starej{ih bolnikih zna~ilna. Kar pri

slabi polovici bolnikov z nepojasnjenim mo`ganskim ishemi~nim inzultom pod 55. letom

starosti so odkrili PFO. Presenetljiva je ugotovitev, da tudi pri starej{ih bolnikih ob od-

sotnosti drugih dejavnikov tveganja za nastop ishemi~nega inzulta odkrijemo PFO

v pribli`no 40 % primerov (1, 14–16).

Mehanizem nastanka sistemske embolije ob PFO ni vedno pojasnjen. PFO omogo~a

prehod krvnega strdka iz desnega v levi preddvor in s tem tudi sistemsko embolijo – po-

jav, ki ga imenujemo paradoksna embolija. Kriteriji paradoksne embolije so: venska trom-

boza s plju~nimi embolizmi ali brez njih, desno-levi {ant in arterijski embolizmi, ki ne izvirajo

v levem srcu oz. v velikih `ilah (17, 18). V klini~ni praksi zelo redko sre~ujemo bolnike

z vsemi izpolnjenimi kriteriji (19). Tudi patomorfolo{ka, kirur{ka in ehokardiografska ugo-

tovitev PFO ali anevrizme preddvornega pretina ob so~asnem trombu na arterijski stra-

ni je redka. Mo`nih razlag za sorazmerno redko potrditev paradoksne embolije pri bolnikih

s PFO in ishemi~nim mo`ganskim inzultom je ve~. Gradient tlakov v preddvorih se med

ka{ljanjem ali vsakodnevnimi Valsalvinimi manevri ali npr. med porodom prehodno spre-

minja, tako da je ob prisotnem PFO omogo~en desno-levi {ant le ob~asno. Domneva-

jo tudi, da je v {tevilnih primerih ~asovno okno med nastopom ishemi~nega inzulta in

izvedbo ehokardiografije preveliko, tako da je ~as, v katerem je viden `ivahen prehod

kontrasta iz desnega v levi preddvor, zamujen. Nedvomno je tudi venska tromboza po-

gosto prezrta bolezen, saj je v {tevilnih primerih klini~no nema. To velja predvsem za
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obdobje za~etnega razvoja venske tromboze in za njeno neobstruktivno obliko. Te`a-

ven problem je ugotovitev venske tromboze tudi v primeru, ko se razvije na neobi~aj-

nem mestu. Poudariti pa velja, da pri bolnikih s PFO in sumom na paradoksno embolijo

z rentgensko venografijo odkrijemo vensko trombozo kar pri 57 % bolnikov. Ta podatek

ka`e na to, da je pri bolnikih z ishemi~nim inzultom venska tromboza pogosto neodkri-

ta (20). [e celo v primeru, ko je venska tromboza objektivno potrjena, se poraja vpra-

{anje, ali je venska tromboza vzrok za paradoksno mo`gansko embolijo, ali pa je njen

nastanek povezan s parezo uda ob utrpeli mo`ganski kapi.

Zaenkrat povezava med prisotnostjo PFO, ki je pogosta ugotovitev pri zdravih osebah,

in nastankom kardioemboli~nega inzulta, ki je mnogo redkej{i dogodek, ni v celoti ja-

sna. Tudi pojavnost paradoksne embolije ni znana. Postavitev diagnoze paradoksne em-

bolije z vsemi izpolnjenimi kriteriji je zelo redka. Domnevamo, da je to predvsem

posledica ~asovne neusklajenosti pri izvajanju preiskav. Sorazmerno pogosta najdba

PFO ne le pri mladih, temve~ tudi pri starej{ih bolnikih, pri katerih ne odkrijemo drugih

razlogov za nastanek ishemi~nega inzulta, pa vendarle ka`e na to, da pomen PFO pri

nastanku mo`ganske kapi ni v celoti prepoznan.

Redka, vendar istosmerna so poro~ila o prognozi bolnikov s PFO in mo`gansko kapjo.

V polovici primerov gre za te`jo obliko ishemi~nega inzulta, ki zapusti invalidnost.

V nasprotju s tem neugodnim podatkom pa je ugotovitev, da je tveganje za ponovni kar-

dioemboli~ni dogodek majhno. Poro~ajo o 1,9 % in 2,3 % ponovitvi ishemi~nega inzul-

ta v prvih treh oz. dveh letih (21, 22).

V zelo redkih primerih opisujejo tudi paradoksne embolije v arterije spodnjih udov. Tudi

tu velja opozorilo, da je treba pomisliti na mo`nost paradoksne embolije v primeru, ko

pri mlaj{em bolniku ne odkrijemo drugega razloga za embolijo v periferne arterije (18).

Priporo~ila za prepre~evanje ponovne paradoksne embolije pri bolnikih
s prehodnim ovalnim foramnom

V primeru, da so izpolnjeni vsi diagnosti~ni kriteriji paradoksne embolije, je indicirano

dolgotrajno antikoagulacijsko zdravljenje. V primeru, da vsi kriteriji niso izpolnjeni, je od-

lo~itev o zdravljenju prepu{~ena individualni presoji. Pri asimptomatskih bolnikih s PFO

zdravljenje ni potrebno (23).

Alternativno zdravljenje dolgotrajni antikoagulacijski za{~iti je kirur{ko zdravljenje. V li-

teraturi so opisane manj{e skupine bolnikov, pri katerih so se odlo~ili za kiru{ko zapi-

ranje PFO s {ivi. Vendar so bili to bolniki, ki so bili v skupini z velikim tveganjem za ponovni

ishemi~ni mo`ganski inzult: v anamnezi inzult po Valsalvinem manevru, ve~ inzultov, pri-

sotnost anevrizme preddvornega pretina ali ugotovljen velik desno-levi {ant skozi PFO.

Kirur{ki poseg je bil pri teh bolnikih absolutno uspe{en (24, 25).

Namesto kirur{kega posega je mo`no tudi transkatetrsko zaprtje PFO s podobnim po-

stopkom, kot je perkutano zapiranje defekta preddvornega pretina. Ta poseg je sicer po-

vezan z manj{im tveganjem kot kirur{ki poseg, vendar je uspeh popolnega zapiranja

negotov (26, 27).
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Sklep

V zadnjem desetletju je napredek ehokardiografije, predvsem uvedba transezofageal-

ne in kontrastne ehokardiografije, omogo~il diagnozo PFO. Pri bolnikih z ishemi~nim in-

zultom odkrijemo ta defekt zna~ilno pogosteje kot pri zdravih preiskovancih. Mehanizem

nastanka ishemi~nega inzulta in v redkih primerih zapore perifernih arterij je paradok-

sna embolija, ~eprav je v klini~ni praksi redko dokazana z vsemi kriteriji. Na mo`nost

paradoksne embolije pomislimo vedno tedaj, ko na osnovi anamneze in klini~ne slike

izklju~imo druge mo`nosti za nastanek kardioemboli~nih dogodkov.
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