
 

Εἰσαγωγὴ 

Τ ο Ἀγγειακὸ Ἐγκεφαλικὸ Ἐπεισόδιο (ΑΕΕ) ἀπο-
τελεῖ μείζονα αἰτία θανάτου καὶ ἀναπηρίας, σὲ 
παγκόσμια κλίμακα, καὶ τὸ 80% τῶν ΑΕΕ ἀφο-

ροῦν σὲ Ἰσχαιμικὰ Ἀγγειακὰ Ἐγκεφαλικὰ Ἐπεισόδια 
(ΙΑΕΕ)1. Ἡ διάγνωση ἑνὸς ἀσθενὴ μὲ ΙΑΕΕ, μετὰ 
τὴν ἀντιμετώπιση του κατὰ τὴν ὀξεῖα φάση, ἀπαι-
τεῖ ἐπιπλέον καὶ τὴν κατάλληλη ἀντιμετώπιση στὰ 
πλαίσια δευτερογενοῦς πρόληψης, μὲ σκοπὸ τὴν 
ἐλάττωση τοῦ κινδύνου ὑποτροπῆς. Ἡ κατάλληλη 
ἀντιμετώπιση ὑποδεικνύεται ἀπὸ τὴν αἰτιολογία τοῦ 
ΙΑΕΕ στὸν ἑκάστοτε ἀσθενὴ. Ὡστόσο, ἡ αἰτιολογία 
τοῦ ΙΑΕΕ παραμένει ἀδιευκρίνιστη σὲ περισσότε-
ρους ἀπὸ τὸ 1/3 τῶν ἀσθενῶν μὲ ΙΑΕΕ κατὰ τὴν 
ἔξοδό τους2. Σύμφωνα μὲ τὴν αἰτιολογικὴ κατάταξη 

τῶν ΙΑΕΕ κατὰ TOAST (Trial of ORG 10172 in Acute 
Stroke Treatment), ἕνα ΙΑΕΕ ταξινομεῖται ὡς κρυ-
πτογενές, ὅταν, παρὰ τὴν κατάλληλη διαγνωστικὴ 
διερεύνηση, ἡ ἀνεύρεση συγκεκριμένης αἰτίας δὲν 
ἔχει γίνει ἐφικτὴ3.       

Ἡ ἐπίπτωση τοῦ Ἀνοικτοῦ Ὠοειδοῦς Τρήμα-
τος (patent foramen ovale -PFO) ὑπολογίζεται ὅτι 
εἶναι 25 – 30% στὸ γενικὸ πληθυσμὸ4. Συγκεκριμέ-
νες πληθυσμιακὲς μελέτες, σχετικὰ μὲ τὴν ἐπίπτωση 
τοῦ PFO, σὲ ἀσθενεῖς ποὺ ἔχουν ὑποστεῖ ΙΑΕΕ, δὲν 
ὑπάρχουν. Ὡστόσο, σύμφωνα μὲ δεδομένα ποὺ 
προκύπτουν ἀπὸ μελέτες παρατήρησης, ὑποδει-
κνύεται σημαντικὴ συσχέτιση μεταξὺ τοῦ PFO [μὲ ἤ 
χωρὶς τὴ συνύπαρξη ἀνευρύσματος μεσοκολπικοῦ 
διαφράγματος (atrial septal aneurysm – ASA)] καὶ 
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τοῦ κρυπτογενοῦς ΙΑΕΕ σὲ νέους ἀσθενεῖς5. Ἐπι-
πλέον, μία πρόσφατη μελέτη παρατήρησης ἔδειξε 
συσχέτιση μεταξὺ δεξιο-αριστερῆς διαφυγῆς καὶ 
κρυπτογενοῦς ΙΑΕΕ, ἀκόμα καὶ σὲ ἀσθενεῖς ἄνω τῶν 
60 ἐτῶν6. Ὡστόσο, ὅσον ἀφορᾶ στὶς ὑποτροπὲς 
ΙΑΕΕ σὲ ἀσθενεῖς μὲ PFO, τὰ δεδομένα ἀπὸ μελέτες 
παρατήρησης, ἀλλὰ καὶ μετα-αναλύσεις αὐτῶν,  
ἔχουν ἀντικρουόμενα ἀποτελέσματα. Ἡ ἀκριβὴς 
αἰτιολογικὴ συσχέτιση PFO καὶ κρυπτογενοῦς ΙΑΕΕ, 
ὁ ρόλος τῆς μορφολογίας τοῦ PFO (π.χ. τὸ μέγεθος 
αὐτοῦ) καὶ ὁ ὑποκείμενος μηχανισμὸς πρόκλησης 
τοῦ ΙΑΕΕ εἶναι ἀκόμα ἀσαφῆ. Τὸ γεγονός, ὅτι ἀσθενεῖς 
μὲ ΙΑΕΕ καὶ PFO σπάνια παρουσιάζουν σημεῖα ἐν τῷ 
βάθει φλεβοθρόμβωσης, ὑποδεικνύει ὅτι, τοπικοὶ 
παθοφυσιολογικοὶ μηχανισμοὶ πιθανότατα ἔχουν 
σημαντικότερο ρόλο, συγκριτικὰ μὲ τὴ θεωρία τῆς 
παράδοξης ἐμβολῆς.  

Ἀπὸ τὰ παραπάνω δεδομένα γίνεται κατανοητό,  
ὅτι ὑπάρχει ἀσάφεια στὸν παθοφυσιολογικὸ μηχα-
νισμό, ποὺ τὸ PFO μπορεῖ νὰ προκαλέσει ΙΑΕΕ, καὶ 
τὸ σημαντικότερο εἶναι ὅτι δὲν ὑπάρχει ὁμοφωνία 
οὔτε σχετικὰ μὲ τὸν κίνδυνο ὑποτροπῆς τοῦ ΙΑΕΕ σὲ 
ἀσθενεῖς μὲ PFO. Ἐπιπλέον τοῦ προβληματισμοῦ 
γιὰ τὸ πότε καὶ ἄν πρέπει νὰ κλείνουμε τὸ PFO, τὰ 
δεδομένα εἶναι ἐλλιπῆ ἀκόμα καὶ γιὰ τὴ φαρμα-
κευτικὴ ἀντιμετώπιση ὡς στρατηγικὴ πρόληψης 
ὑποτροπῶν ΙΑΕΕ σὲ ἀσθενεῖς μὲ PFO. Λόγῳ τῶν 
ἐλλιπῶν δεδομένων καὶ τῆς ἀσυμφωνίας μεταξὺ 
τῶν ἀποτελεσμάτων διαφόρων μελετῶν, κρίνεται 
ἀναγκαία ἡ ἀνασκόπηση τῶν πρόσφατων κλινικῶν 
μελετῶν, ποὺ ἑστιάζουν στὴ σύγκλειση τοῦ PFO καὶ 
τὸ κρυπτογενὲς ΙΑΕΕ, μὲ στόχο τὴν καλὰ ἐνημερω-
μένη διαμόρφωση μίας κλινικῆς προσέγγισης στὴν 
καθημερινὴ πρακτικὴ (Πίνακας 1).      

Κλινικὲς Μελέτες  
CLOSURE I (2012)  

The STARFlex Septal Closure System in Patients 
with a Stroke and/or Transient Ischemic Attack due 
to Presumed Paradoxical Embolism through a Patent 
Foramen Ovale.  

Στὴν παραπάνω κλινικὴ μελέτη τυχαιοποιήθη-
καν σὲ δύο ὁμάδες συνολικὰ 909 ἀσθενεῖς, 18 ἕως 
60 ἐτῶν, μὲ ΙΑΕΕ ἤ παροδικὸ ἰσχαιμικὸ ἐγκεφαλικὸ 
ἐπεισόδιο (ΠΙΕ), ἐντὸς τῶν τελευταίων 6 μηνῶν, μὲ 

πιθανὸ αἰτιολογικὸ μηχανισμὸ τὴν παράδοξη ἐμβο-
λὴ μέσῳ PFO7. Στὴν πρώτη ὁμάδα (ὁμάδα ἐλέγχου) 
δόθηκε φαρμακευτικὴ ἀγωγή, τὴν ὁποία ἀποφάσι-
ζε ὁ θεράπων ἰατρὸς καὶ ἀφοροῦσε εἴτε ἀσπιρίνη 
(325 mg ἡμερησίως) εἴτε βαρφαρίνη μὲ στόχο INR 
2-3. Στὴ δεύτερη ὁμάδα (ὁμάδα παρέμβασης) ἔγινε 
σύγκλειση τοῦ PFO μὲ τὴ συσκευὴ STARFlex-system 
(NMT Medical, Boston, MA, USA), σὲ συνδυασμὸ 
μὲ διπλὴ ἀντιαιμοπεταλιακὴ ἀγωγὴ (ἀσπιρίνη 81 ἤ 
325 mg καὶ κλοπιδογρέλη 75 mg) γιὰ 6 μῆνες καὶ 
ἀκολούθως μονοθεραπεία μὲ ἀσπιρίνη. Ἡ διάρκεια 
παρακολούθησης τῶν ἀσθενῶν ἦταν 2 ἔτη.   

Οἱ πιθανότητες ὑποτροπῶν ἦσαν παρόμοιες καὶ 
στὶς δύο ὁμάδες (2,9% στὴν ὁμάδα παρέμβασης 
καὶ 3,1% στὴν ὁμάδα ἐλέγχου). Ἡ σύγκλειση ἦταν 
ἐπιτυχὴς στὸ 86% τῶν ἀσθενῶν, ὡστόσο ὑπῆρχαν 
ἐπιπλοκὲς σχετιζόμενες μὲ τὴν ἐπέμβαση στὸ 3,2%. 
Μάλιστα, σὲ 4 ἀσθενεῖς βρέθηκε θρόμβος στὴ συ-
σκευὴ κατὰ τὸν καρδιο-υπερηχογραφικὸ ἔλεγχο 
στοὺς 6 μῆνες. Ἐπιπλέον, σὲ 5,7% τῶν ἀσθενῶν 
βρέθηκε, γιὰ πρώτη φορά, κολπικὴ μαρμαρυγή, 
ἐνῶ τὸ ἀντίστοιχο ποσοστὸ στὴν ὁμάδα ἐλέγχου 
ἦταν 0,7%. Σχετικὰ μὲ τὶς μείζονες αἱμορραγίες, ἐνῶ 
ἀριθμητικὰ αὐτὲς ἦσαν περισσότερες στὴν ὁμάδα 
παρέμβασης, δὲν ὑπῆρχε στατιστικῶς σημαντικὴ 
διαφορὰ ἀνάμεσα στὶς δύο ὁμάδες (2,6% vs 1,1%, 
π=0,11). Ἡ παρουσία ASA καὶ τὸ ἀρχικὸ μέγεθος τοῦ 
PFO δὲν φάνηκε νὰ συσχετίζονται μὲ ὑψηλότερο 
κίνδυνο ὑποτροπῆς σὲ αὐτὴ τὴ μελέτη.   

Μετὰ τὰ ἀποτελέσματα τῆς παραπάνω μελέ-
της, ἡ συσκευὴ ἀποσύρθηκε καὶ ἡ  ἑταιρία κήρυξε  
πτώχευση.         

PC-trial (2013)  
The Clinical Trial Comparing Percutaneous Closure 
of Patent Foramen Ovale (PFO) Using the Amplatzer 
PFO Occluder with Medical Treatment in Patients 
with Cryptogenic Embolism.  

Πρόκειται γιὰ μία πολυκεντρικὴ κλινικὴ μελέτη 
(29 κέντρα σὲ Εὐρώπη, Καναδᾶ, Βραζιλία καὶ Αὐ-
στραλία), στὴν ὁποία τυχαιοποιήθηκαν συνολικὰ 
414 ἀσθενεῖς, κάτω τῶν 60 ἐτῶν, μὲ κρυπτογενὲς 
ΙΑΕΕ ἤ ΠΙΕ ἤ συστηματικὴ ἐμβολὴ καὶ PFO8. Ἡ ὁμάδα 
παρέμβασης ἀφοροῦσε στὴ σύγκλειση τοῦ PFO 
μὲ τὴ συσκευὴ Amplatzer PFO Occluder (St. Jude 
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CLOSURE [7] PC-trial [8] RESPECT [9] REDUCE [11] CLOSE [12] DEFENSE [13]  
Ἀριθμὸς 
ἀσθενῶν

909 414 980 664 663 120

(σύγκλειση 447, 
φαρμακευτικὰ 
462)

(σύγκλειση 
204,
φαρμακευτικὰ 
210)

(σύγκλειση 
499,
φαρμακευτικὰ 
481)

(σύγκλειση 
441,
φαρμακευτικὰ 
223)

(σύγκλειση 238,
αντιαιμοπεταλιακὰ 
238,
ἀντιπηκτικὰ 187)

(σύγκλειση 60,
φαρμακευτικὰ 
60)

Ἡλικία 
(ἔτη)

18-60 <60 18-60 18-60 16-60 18-80  

Ἱστορικό ΙΑΕΕ/ΠΙΕ ΙΑΕΕ/ΠΙΕ ΙΑΕΕ/ΠΙΕ ΙΑΕΕ ΙΑΕΕ   ΙΑΕΕ
(ἐντὸς 
6 μηνῶν)

(ἐντὸς 
7 μηνῶν)

(ἐντὸς 
3 μηνῶν)

(ἐντὸς 
6 μηνῶν)

(ἐντὸς 
3 μηνῶν)

Ἀποκλει-
σμὸς 
ἄλλων 
αἰτιῶν ΙΑΕΕ
(πλὴν τοῦ 
PFO)

Νὰ 
ἀποκλείονται

Νὰ 
ἀποκλείονται 
κλινικὰ 
καὶ 
ἀπεικονιστικά

Νὰ 
ἀποκλείονται

Νὰ 
ἀποκλείονται

Νὰ 
ἀποκλείονται 
ἀπὸ 
ἐξειδικευμένους 
ἐρευνητὲς

Νὰ 
ἀποκλείονται
ἀπὸ
ἐξειδικευμένους
ἐρευνητὲς

PFO - - - - PFO μὲ ASA 
μεγέθους >10 mm

Ὑψηλοῦ 
κινδύνου PFO 
μεγέθους ≥2 
mm καὶ/ἤ ASA 
μεγέθους ≥10 
mm

Δεξιο-
αριστερὴ 
διαφυγή

Διοισοφάγειο 
καὶ ἔγχυση μι-
κροφυσσαλίδων 
στὴ Valsalva

Διοισοφάγειο 
ἤ ἔγχρωμο 
Doppler μὲ 
μελέτη ροῆς

Διοισοφάγειο 
ἤ ἔγχρωμο 
Doppler μὲ 
μελέτη ροῆς

Σὲ ἠρεμία ἤ 
κατὰ τὴ διάρ-
κεια Valsalva 
(διοισοφάγειο, 
ἔγχυση μικρο-
φυσσαλίδων)

>30 μικροφυσσα-
λίδες (διοισοφά-
γειο, διαθωρακικό)

Διοισοφάγειο

Medical, St. Paul, MN, USA) καὶ ἡ ὁμάδα ἐλέγχου 
ἀφοροῦσε στὴν ἀμιγῶς φαρμακευτικὴ ἀντιμετώπι-
ση μὲ ἀντιαιμοπεταλικὰ καὶ/ἤ ἀντιπηκτικὰ ἀπὸ τοῦ 
στόματος, σύμφωνα μὲ τὶς ὁδηγίες τοῦ θεράποντος 
ἰατροῦ. Τὸ πρωτεῦον καταληκτικὸ σημεῖο ἦταν ὁ 
συνδυασμὸς θανάτου, μὴ θανατηφόρου ΑΕΕ, ΠΙΕ 
καὶ περιφερικῆς συστηματικῆς ἐμβολῆς. Ὁ σχεδια-
σμὸς τῆς μελέτης ἔγινε μὲ «τυφλοὺς» ἀξιολογητὲς 
τῶν καταληκτικῶν σημείων, οἱ ὁποῖοι δὲ γνώριζαν 
τὴν κατανομὴ τῶν ἀσθενῶν στὶς ὁμάδες θεραπείας 
(PROBE design – prospective randomized open 

blinded end-point). Ἡ μέση διάρκεια παρακολού-
θησης τῶν ἀσθενῶν ἦταν 4,1 ἔτη.     

Ἡ μελέτη δὲν ἀνέδειξε στατιστικῶς σημαντικὴ 
διαφορά, ὅσον ἀφορᾶ στὸ πρωτεῦον καταληκτικὸ 
σημεῖο, ἐνῶ οὔτε κατὰ τὴν ἀξιολόγηση τῶν δευτερευ-
όντων καταληκτικῶν σημείων δὲν προέκυψαν θετικὰ 
ἀποτελέσματα ὑπὲρ τῆς χειρουργικῆς σύγκλεισης τοῦ 
PFO.   

Συμπερασματικά, οἱ ἐρευνητὲς κατέληξαν ὅτι 
δὲν ὑπάρχει κέρδος τῆς σύγκλεισης τοῦ PFO, σὲ 
σύγκριση μὲ τὴν ἀμιγῶς φαρμακευτικὴ ἀντιμετώπιση.     

Πίνακας 1. Κλινικὲς Μελέτες, ποὺ ἑστιάζουν στὴ Σύγκλειση Ἀνοικτοῦ Ὠοειδοῦς Τρήματος, σὲ ἀσθενεῖς μὲ Κρυπτογενὲς 
Ἀγγειακὸ Ἐγκεφαλικὸ Ἐπεισόδιο. 
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RESPECT-PFO-trial (2013)  
The Randomized Evaluation of Recurrent Stroke 
Comparing PFO Closure to Established Current 
Standard of Care Treatment.  

Ἀφορᾶ σὲ μία ἀκόμα πολυκεντρικὴ μελέτη, ποὺ 
ἔλαβε χώρα σὲ 69 κέντρα στὶς Ἡνωμένες Πολιτεῖες 
Ἀμερικῆς καὶ τὸν Καναδᾶ9. Σὲ αὐτὴν τυχαιοποιήθηκαν 
συνολικὰ 980 ἀσθενεῖς, μέσης ἡλικίας 45,9 ἐτῶν, 
σὲ δύο ὁμάδες: σύγκλειση τοῦ PFO μὲ τὴ συσκευὴ 
Amplatzer PFO Occluder, ὅπως καὶ στὴ μελέτη PC-
trial (ὁμάδα παρέμβασης) καὶ στὴν ἀμιγῶς φαρ-
μακευτικὴ ἀγωγὴ (ὁμάδα ἐλέγχου). Σχετικὰ μὲ τὴ 
φαρμακευτικὴ ἀγωγή, ἡ ἐπιλογὴ αὐτῆς ἦταν στὴ 
διακριτικὴ εὐχέρεια τοῦ θεράποντος ἰατροῦ, μὲ τε-
λικὸ ἀποτέλεσμα, τὸ 75% τῶν ἀσθενῶν τῆς ὁμάδας 
ἐλέγχου νὰ λάβει ἀντιαιμοπεταλιακὴ ἀγωγὴ καὶ τὸ 
ὑπόλοιπο 25% ἀπὸ τοῦ στόματος ἀντιπηκτικὴ ἀγωγή. 
Ἡ ἀνάλυση τῆς μελέτης σχεδιάστηκε μὲ βάση τὰ 
γεγονότα ποὺ παρατηρήθηκαν καὶ ἀφοροῦσαν 25 
καταληκτικὰ σημεῖα. Ὡς ὑπεροχὴ τῆς θεραπείας μὲ 
σύγκλειση τοῦ PFO ὁρίστηκε ἐξαρχῆς ἡ παρατήρηση 
τοὐλάχιστον 19 ἀπὸ τὰ συνολικὰ 25 καταληκτικὰ 
σημεῖα στὴν ὁμάδα ἐλέγχου.   

Ὡστόσο, ἡ συγκεκριμένη μελέτη εἶχε ὑψηλὰ 
ποσοστὰ ἀσθενῶν ποὺ ἐγκατέλειψαν, κυρίως 
ἀπὸ τὴν ὁμάδα ἐλέγχου, μὲ ἀποτέλεσμα ἡ τελικὴ 
ἔκθεση ἀσθενῶν στὴ θεραπεία νὰ εἶναι σημαντικὰ 
διαφορετικὴ ἀνάμεσα στὶς δύο ὁμάδες. Πιὸ συγκε-
κριμένα, στὴν ὁμάδα φαρμακευτικῆς θεραπείας 
(ὁμάδα ἐλέγχου)  83/481 ἀσθενεῖς διέκοψαν τὴ 
συμμετοχή τους στὴ μελέτη, ἐνῶ ἀπὸ τὴν ὁμάδα 
σύγκλεισης τοῦ PFO (ὁμάδα παρέμβασης) ἐγκατέ-
λειψαν 48/499 ἀσθενεῖς. Ἐπιπλέον, σὲ 37 ἀσθενεῖς 
ἀπὸ τὴν ὁμάδα παρέμβασης δὲν τέθηκε τελικὰ ἡ 
συσκευὴ Amplatzer PFO Occluder, μὲ τελικὸ ἀπο-
τέλεσμα νὰ λάβουν θεραπεία σύγκλεισης συνολικὰ 
462 ἀσθενεῖς. Τελικά, σύμφωνα μὲ τὴν ἀνάλυση, μὲ 
βάση τὴν πρόθεση γιὰ θεραπεία (intention to treat 
analysis - ΙΤΤ), παρατηρήθηκαν 16/25 καταληκτικὰ 
γεγονότα στὴν ὁμάδα ἐλέγχου, σὲ σύγκριση μὲ τὴν 
ὁμάδα παρέμβασης, στὴν ὁποία παρατηρήθηκαν 
9/25. Ὅλα τὰ γεγονότα ποὺ ἀπομονώθηκαν ἀφο-
ροῦσαν σὲ μὴ θανατηφόρα ΑΕΕ. Παρόλα αὐτά, ἡ 
ἀνάλυση δὲν θεωρήθηκε ἔγκυρη, λόγῳ τῆς τελικῆς 
ἀνισορροπίας τοῦ πληθυσμοῦ στὶς δύο ὁμάδες. 

Ἐπίσης, δὲν παρατηρήθηκαν διαφορὲς οὔτε κατὰ 
τὴ σύγκριση σοβαρῶν ἀνεπιθύμητων ἐνεργειῶν 
στὶς δύο ὁμάδες.   

Λόγῳ τοῦ ὑψηλοῦ ποσοστοῦ ἀσθενῶν ποὺ 
«χάθηκαν» (lost-to-follow-up), στὴ συγκεκριμένη με-
λέτη ἔγιναν ἐπιπλέον προκαθορισμένες ἀναλύσεις,  
μὲ βάση τὸ θεραπευτικὸ πρωτόκολλο (per protocol 
analysis) καὶ ἀναλύσεις ἀσθενῶν, ὅπως τελικὰ ἔλα-
βαν θεραπεία (καὶ ὄχι μὲ βάση τὴν πρόθεση γιὰ 
θεραπεία καὶ τὴν ἀρχικὴ τυχαιοποίηση). Ὡστόσο, 
οἱ ἐν λόγῳ ἀναλύσεις εἶναι ἐπίσης προβληματικές,  
λόγῳ ὑψηλοῦ ρίσκου γιὰ συστηματικὰ σφάλματα 
ἀπόσυρσης.    

RESPECT-long-term  
Οἱ ἐρευνητὲς τῆς μελέτης RESPECT-PFO-trial 

παρουσίασαν, τὸ 2017, νεότερα δεδομένα ἀπὸ τὴ 
συνεχιζόμενη μακρόχρονη παρακολούθηση τῶν 
ἀσθενῶν, μὲ τελικὸ μέσο χρόνο παρακολούθησης 
τὰ 5,9 ἔτη10. Ὅπως προηγουμένως, ἀκόμα καὶ στὴν 
ἐπέκταση τῆς μελέτης ὑπάρχει τὸ σφάλμα τῆς ἀνισό-
τιμης κατανομῆς ἀσθενῶν στὶς δύο ὁμάδες, λόγῳ 
τοῦ αὐξημένου καὶ διαφορετικοῦ ποσοστοῦ ἀπό-
συρσης. Γενικότερα, ὅμως, τὸ ποσοστὸ ὑποτροπῶν 
στὶς δύο ὁμάδες ἦταν μικρό. Πιὸ συγκεκριμένα, 
στὴν ὁμάδα παρέμβασης παρατηρήθηκαν 0,58 
γεγονότα ἀνὰ 100 ἀνθρωπο-έτη, ἐνῶ στὴν ὁμάδα 
ἐλέγχου, ἀντίστοιχα, παρατηρήθηκαν 1,07 γεγονότα 
ἀνὰ 100 άνθρωπο-έτη. Ἡ ἀναλογία ρίσκου (hazard 
ratio – HR) ἦταν 0,55 ὑπὲρ τῆς ὁμάδας σύγκλεισης 
τοῦ PFO, ὡστόσο τὰ διαστήματα ἐμπιστοσύνης 
ἦσαν εὐρέα καὶ ἡ στατιστικὴ σημαντικότητα ἦταν 
ὁριακὴ (p=0,046). Σχετικὰ μὲ τὶς σοβαρὲς ἀνεπι-
θύμητες ἐνέργειες, αὐτὴ τὴ φορὰ ἀπομονώθηκε 
σημαντικὴ διαφορά, ὡς πρὸς τὰ ποσοστὰ πνευ-
μονικῆς ἐμβολῆς, ἡ ὁποία ἦταν συχνότερη στὴν 
ὁμάδα παρέμβασης. Μὲ τὸν τρόπο αὐτό, φαίνεται 
ὅτι ἡ παρατηρούμενη διαφορὰ στὸ θεραπευτικὸ 
ὄφελος τελικὰ ἀντισταθμίζεται ἀπὸ τὸν αὐξημένο 
κίνδυνο ἀνεπιθύμητων ἐπιπλοκῶν.         

GORE-REDUCE (2017)  
Σὲ αὐτὴ τὴ μελέτη τυχαιοποιήθηκαν συνολικὰ 

664 ἀσθενεῖς, ἡλικίας 18 ἕως 59 ἐτῶν, μὲ ἱστορικὸ 
κρυπτογενοῦς ΑΕΕ καὶ PFO, σὲ δύο ὁμάδες μὲ κα-
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τανομὴ 2:111. Ἡ πρώτη ὁμάδα (ὁμάδα παρέμβασης) 
ἔλαβε θεραπεία σύγκλεισης εἴτε μὲ τὴ συσκευὴ HELEX 
Septal Occluder (WL Gore & Associates, Inc.) εἴτε μὲ 
τὴ συσκευὴ Cardioform Septal Occluder (WL Gore 
& Associates, Inc.) καὶ ἡ δεύτερη ὁμάδα (ὁμάδα 
ἐλέγχου) ἔλαβε φαρμακευτικὴ ἀγωγὴ μὲ ἀντιαιμο-
πεταλιακὰ φάρμακα. Ἡ διάρκεια παρακολούθησης 
τῶν ἀσθενῶν ἦταν 3,2 ἔτη.  

Ἡ πλειοψηφία τῶν ἀσθενῶν, ποὺ ἐπιλέχθηκαν 
στὴ μελέτη, εἶχαν δεξιὸ-αριστερὴ διαφυγὴ μετρίου ἤ 
μεγάλου βαθμοῦ. Ὡς μετρίου βαθμοῦ ὁρίστηκε ἡ 
διαφυγὴ 6 ἕως 25 μικροφυσσαλίδων καὶ ὡς μεγάλου 
βαθμοῦ ἡ διαφυγὴ πάνω ἀπὸ 25 μικροφυσσαλίδων. 
Τὸ ἀρχικὸ καταληκτικὸ σημεῖο ἦταν ἡ ἀπουσία κλι-
νικοῦ συμβάματος ΑΕΕ ἐντὸς 24 ὡρῶν. Στὴ συνέ-
χεια τῆς μελέτης προστέθηκε καὶ δεύτερο πρωτεῦον 
καταληκτικὸ σημεῖο (ἐνῶ στὸν ἀρχικὸ σχεδιασμὸ 
τῆς μελέτης ἀποτελοῦσε δευτερεῦον καταληκτικὸ 
σημεῖο), τὸ ὁποῖο ἦταν ὁ συνδυασμὸς κλινικοῦ ΑΕΕ ἤ 
σιωπηλῆς ἰσχαιμίας,  ἀπεικονιζόμενη στὴ μαγνητικὴ 
τομογραφία (MRI) τοῦ ἐγκεφάλου ἐντὸς 24 μηνῶν. 
Στὴν ἀνάλυση ΙΤΤ τὸ ποσοστὸ γεγονότων ἦταν 0,36 
ἀνὰ 100 ἀνθρωπο-έτη στὴν ὁμάδα παρέμβασης, 
σὲ σύγκριση μὲ τὸ ποσοστὸ τῆς τάξης 1,71 ποὺ 
παρατηρήθηκε στὴν ὁμάδα ἐλέγχου. Ἡ διαφορὰ 
αὐτὴ ἦταν στατιστικῶς σημαντικὴ (p=0,002). Ὅσον 
ἀφορᾶ στὸ δεύτερο πρωτεῦον καταληκτικὸ σημεῖο, 
ἦταν καὶ αὐτὸ ὑπὲρ τῆς ὁμάδας στὴν ὁποία ἔγινε 
σύγκλειση τοῦ PFO. Σχετικὰ μὲ τὰ θέματα ἀσφαλείας, 
σὲ 3,9% τῶν ἀσθενῶν τῆς ὁμάδας παρέμβασης 
παρατηρήθηκαν ἀνεπιθύμητες ἐπιπλοκές, σχετικὰ μὲ 
τὴ συσκευὴ (μετακίνηση τῆς συσκευῆς, θρόμβωση 
στὴν περιοχὴ τῆς συσκευῆς, διαχωρισμὸς ἀορτῆς) 
ἤ μὲ τὴν τεχνικὴ τοποθέτησης τῆς συσκευῆς. Δὲν 
ὑπῆρχε σημαντικὴ διαφορὰ ἀνάμεσα στὶς δύο ὁμάδες, 
ὅσον ἀφορᾶ στὶς μείζονες αἱμορραγίες. Ὡστόσο, 
στὸ 6,6% τῶν ἀσθενῶν τῆς ὁμάδας παρέμβασης 
ἀνιχνεύθηκε κολπικὴ μαρμαρυγὴ καὶ πτερυγισμός, 
σχετιζομένη μὲ τὴν ἐπέμβαση, σὲ σύγκριση μὲ τὴν 
ὁμάδα ἐλέγχου στὴν ὁποία τὸ ποσοστὸ ἦταν 0,4%. Ἡ 
διαφορὰ αὐτὴ ἦταν στατιστικὰ σημαντικὴ (p<0,001).      

CLOSE-trial (2017)  
The Patent Foramen Ovale Closure or Anticoagulants 
versus Antiplatelet Therapy to Prevent Stroke 

Recurrence.          
Στὴν παραπάνω μελέτη τυχαιοποιήθηκαν ἀσθενεῖς, 

ἡλικίας 16 ἕως 60 ἐτῶν, σὲ τρεῖς ὁμάδες: στὴν πρώτη 
ὁμάδα ἔγινε σύγκλειση τοῦ PFO, σὲ συνδυασμὸ μὲ 
λήψη ἀντιαιμοπεταλιακῆς ἀγωγῆς, ἡ δεύτερη ὁμάδα 
ἔλαβε ἀποκλειστικὰ ἀντιαιμοπεταλιακὴ ἀγωγὴ καὶ ἡ 
τρίτη ὁμάδα ἔλαβε ἀπὸ τοῦ στόματος ἀντιπηκτικὴ 
ἀγωγὴ12. Στὰ κριτήρια εἰσόδου στὴ μελέτη συμπερι-
λαμβάνονταν ἡ ὕπαρξη μεγάλου μεγέθους PFO ἤ ἡ 
συνύπαρξη ASA. Τὸ πρωτεῦον καταληκτικὸ σημεῖο 
ἦταν ἡ ὑποτροπὴ ΑΕΕ.  

Συνολικά, τυχαιοποιήθηκαν 663 ἀσθενεῖς καὶ 
ἡ μέση διάρκεια παρακολούθησής τους ἦταν 5,3 
ἔτη. Στὴν ὁμάδα σύγκλεισης τοῦ PFO δὲν συνέβη 
κανένα ΑΕΕ, ἐνῶ στὴν ὁμάδα ἀντιαιμοπεταλιακῆς 
ἀγωγῆς ἀπομονώθηκαν 14 ΑΕΕ, ἐκ τῶν ὁποίων μόνο 
ἕνα κρίθηκε ὅτι προκάλεσε σημαντικὴ ἀναπηρία. 
Ἡ τελικὴ ἀναλογία κινδύνου (HR), μεταξὺ τῶν δύο 
παραπάνω ὁμάδων ἀσθενῶν, ἦταν 0,03, ὑπὲρ τῆς 
ὁμάδας σύγκλεισης. Τὰ ΑΕΕ στὴν ὁμάδα ἀντιπη-
κτικῆς ἀγωγῆς ἦσαν 3. Ὡστόσο, στὴ μελέτη αὐτὴ 
δὲν ἔγινε ἐπίσημη στατιστικὴ ἀνάλυση, μὲ σκοπὸ τὴ 
σύγκριση τῶν ὁμάδων ἀντιαιμοπεταλιακῆς ἀγωγῆς 
ἤ σύγκλεισης PFO ἔναντι ἀντιπηκτικῆς ἀγωγῆς.    

Ὅσον ἀφορᾶ σὲ θέματα ἀσφάλειας, οἱ μείζονες 
ἀνεπιθύμητες ἐνέργειες, σχετιζόμενες μὲ τὴν ἐπέμβαση, 
ὑπολογίστηκαν σὲ 14. Ἐπιπλέον, ὑπῆρξαν περισσότερες 
περιπτώσεις κολπικῆς μαρμαρυγῆς καὶ πτερυγισμοῦ 
στὴν ὁμάδα σύγκλεισης, σὲ σύγκριση μὲ τὴν ὁμά-
δα ἀντιαιμοπεταλιακῆς ἀγωγῆς (4,6% ἔναντι 0,9%, 
ἀντίστοιχα, p=0,02).   

DEFENSE PFO trial (2018)  
Device Closure Versus Medical Therapy for 
Cryptogenic Stroke Patients With High-Risk Patent 
Foramen Ovale.  

Πρόκειται γιὰ μία πολυκεντρικὴ μελέτη, στὴν 
ὁποία τυχαιοποιήθηκαν ἀσθενεῖς, μὲ ἱστορικὸ κρυ-
πτογενοῦς ΙΑΕΕ καὶ PFO ὑψηλοῦ κινδύνου, νὰ λάβουν 
εἴτε θεραπεία σύγκλεισης τοῦ PFO εἴτε ἀποκλειστικὰ 
φαρμακευτικὴ ἀγωγὴ13. Ὡς ὑψηλοῦ κινδύνου PFO 
ὁρίστηκε τὸ PFO μὲ συνύπαρξη ASA ἤ μὲ συνοδὸ 
ὑπερκινητικότητα τοῦ μεσοκολπικοῦ διαφράγματος 
ἤ μὲ μέγεθος >2 mm, ὅπως αὐτὰ σημειώνονται σὲ 
διοισοφάγειο ὑπερηχογράφημα καρδιᾶς. Ἡ σύγκλει-
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ση τοῦ PFO ἔγινε ἀπὸ ἐξειδικευμένους ἐπεμβατικοὺς 
καρδιολόγους, μὲ τὴ χρήση τῆς συσκευῆς Amplatzer 
PFO Occluder. Ἡ φαρμακευτικὴ ἀγωγὴ ἀφοροῦσε 
εἴτε στὴν ἀντιαιμοπεταλιακὴ ἀγωγὴ (μονὴ ἤ διπλὴ) 
εἴτε στὴν ἀντιπηκτικὴ ἀγωγή, ἀνάλογα μὲ τὴν κρίση 
τοῦ θεράποντος ἰατροῦ. Τὸ πρωτεῦον καταληκτικὸ 
σημεῖο ὁρίστηκε ὡς ὁ συνδυασμὸς ΑΕΕ, ἀγγειακοῦ 
θανάτου καὶ μείζονος αἱμορραγίας κατὰ τὴ διάρκεια 
θρομβόλυσης γιὰ ὀξὺ ἔμφραγμα μυοκαρδίου. Ἡ 
διάρκεια παρακολούθησης τῶν ἀσθενῶν ἦταν 2 
ἔτη. Στὴν ὁμάδα τῆς σύγκλεισης τοῦ PFO δὲν πα-
ρατηρήθηκε κανένα γεγονὸς ποὺ νὰ ἀφορᾶ στὸ 
πρωτεῦον καταληκτικὸ σημεῖο, σὲ ἀντίθεση μὲ τὴν 
ὁμάδα φαρμακευτικῆς ἀγωγῆς, στὴν ὁποία ἀπο-
μονώθηκαν γεγονότα σὲ 6 ἀσθενεῖς. Ἡ ὑπεροχὴ 
ὡς πρὸς τὸ θεραπευτικὸ ὄφελος τῆς σύγκλεισης 
τοῦ PFO, ἔναντι τῆς φαρμακευτικῆς ἀγωγῆς, ἦταν 
σαφής. Μὴ θανατηφόρες ἐπιπλοκὲς τῆς ἐπέμβασης 
ἦσαν οἱ: κολπικὴ μαρμαρυγή, ψευδοανεύρυσμα, 
διάτρηση περικαρδίου. Σὲ καμία ἀπὸ τὶς δύο ὁμά-
δες δὲν παρατηρήθηκε πνευμονικὴ ἤ συστηματικὴ 
ἐμβολή.   

Συζήτηση  
Τὶς ἀρχικὰ ἀρνητικὲς κλινικὲς μελέτες (CLOSURE, 

PC-trial, RESPECT) ἀκολούθησαν πρόσφατα (2017, 
2018) τρεῖς ἀκόμα κλινικὲς μελέτες (GORE-REDUCE, 
CLOSE-trial, DEFENCE PFO-trial), οἱ ὁποῖες παρου-
σίασαν θετικὰ ἀποτελέσματα ὑπὲρ τῆς σύγκλεισης 
τοῦ PFO σὲ ἀσθενεῖς μὲ κρυπτογενὲς ΑΕΕ. Καὶ αὐτές 
μὲ τὴ σειρά τους διαδέχτηκαν σειρὲς περιστατικῶν 
καὶ μετα-αναλύσεις δικτύου, ποὺ ὡς στόχο εἶχαν τὴν 
ἀξιολόγηση τῆς ἰδανικῆς στρατηγικῆς δευτερογε-
νοῦς πρόληψης σὲ ἀσθενεῖς μὲ PFO καὶ κρυπτογενὲς 
ΑΕΕ. Σὲ γενικὲς γραμμές, φαίνεται ὅτι ἡ σύγκλειση 
τοῦ PFO σὲ νέους ἀσθενεῖς (κάτω τῶν 60 ἐτῶν), μὲ 
κρυπτογενὲς ΑΕΕ ὑπερτερεῖ ἔναντι τῆς ἀντιαιμοπε-
ταλιακῆς ἀγωγῆς, ὅσον ἀφορᾶ στὶς ὑποτροπὲς 
ΑΕΕ. Ὡστόσο, δὲν θὰ πρέπει νὰ παραβλέπει κανεὶς 
τὶς αὐξημένες πιθανότητες γιὰ ἀνάπτυξη κολπικῆς 
μαρμαρυγῆς στὶς περιπτώσεις τῆς σύγκλεισης τοῦ 
PFO, καθὼς καὶ ἄλλων ἐπιπλοκῶν ποὺ σχετίζονται 
μὲ τὴν ἐπέμβαση, ὅπως ἀναφέρθηκαν ἀναλυτικὰ 
παραπάνω. Ἐπιπλέον, ὑπάρχει μία τάση νὰ ὑπερ-
τερεῖ ἡ ἀπὸ τοῦ στόματος ἀντιπηκτικὴ ἀγωγὴ ὑπὲρ 

τῆς ἀντιαιμοπεταλιακῆς στὴ μείωση τοῦ ρίσκου 
ὑποτροπῶν, ὡστόσο τὰ στοιχεῖα δὲν ἐπαρκοῦν γιὰ 
ἀσφαλῆ συμπεράσματα. Ἄν λάβει κανεὶς ὑπόψιν  
τὸν αὐξημένο αἱμορραγικὸ κίνδυνο ἐτησίως τῶν 
ἀσθενῶν ὑπὸ ἀντιπηκτικὴ ἀγωγή, σὲ σύγκριση 
μὲ τὸν σχετικὰ χαμηλὸ κίνδυνο ὑποτροπῆς ΑΕΕ σὲ 
ἀσθενεῖς μὲ PFO (περίπου 1% ἐτησίως), ἡ ἀπάντηση,  
ἂν ἡ ἀπὸ τοὺς στόματος ἀντιπηκτικὴ ἀγωγὴ εἶναι 
καλὴ θεραπευτικὴ ἐπιλογὴ δευτερογενοῦς πρόλη-
ψης, γίνεται ἀκόμα πιὸ ἀβέβαιη.       

Πρόσφατα, δημοσιεύτηκαν κατευθυντήριες ὁδηγί-
ες ἀπὸ τὸ British Medical Journal Recommendations 
panel, σχετικὰ μὲ τὴ σύγκλειση τοῦ PFO σὲ ἀσθενεῖς 
κάτω τῶν 60 ἐτῶν, μὲ κρυπτογενὲς ΙΑΕΕ καὶ ἀπαραίτητη 
προϋπόθεση τὴ διενέργεια ἐπαρκοῦς διαγνωστικοῦ 
ἐλέγχου πρὸς ἀποκλεισμὸ ἄλλης αἰτιολογίας τοῦ 
ΙΑΕΕ14. Σύμφωνα μὲ αὐτές, προτείνονται τὰ ἑξῆς: (1) σὲ 
ἀσθενεῖς ποὺ δὲν παρουσιάζουν καμία ἀντένδειξη, 
προτιμᾶται ἡ σύγκλειση τοῦ PFO, σὲ συνδυασμὸ μὲ 
ἀντιαιμοπεταλιακὴ ἀγωγὴ ἔναντι τῆς ἀντιπηκτικῆς 
ἀγωγῆς, (2) σὲ ἀσθενεῖς ποὺ παρουσιάζουν ἀντέν-
δειξη στὴν ἀντιπηκτικὴ ἀγωγή, προτιμᾶται ἡ σύγκλει-
ση τοῦ PFO, σὲ συνδυασμὸ μὲ ἀντιαιμοπεταλιακὴ 
ἀγωγὴ ἔναντι τῆς ἀντιαιμοπεταλιακῆς ἀγωγῆς καὶ 
(3) σὲ ἀσθενεῖς ποὺ παρουσιάζουν ἀντένδειξη στὴ 
σύγκλειση τοῦ PFO ἤ δὲν ἐπιθυμοῦν, προτιμᾶται ἡ 
ἀντιπηκτικὴ ἀγωγὴ ἔναντι τῆς ἀντιαιμοπεταλιακῆς 
ἀγωγῆς.   

Τὸ ζήτημα τῆς ὀρθολογικῆς διαχείρισης τῶν 
ἀσθενῶν μὲ PFO προσεγγίστηκε πρόσφατα ἀπὸ 
μία πολυεπιστημονικὴ ὁμάδα, ἡ ἐργασία τῆς ὁποίας 
βασίστηκε σὲ ὅλα τὰ διαθέσιμα δεδομένα15. Βάσει 
αὐτῶν, συστήνεται ἡ διαδερμικὴ σύγκλειση τοῦ PFO 
σὲ προσεκτικὰ ἐπιλεγμένους ἀσθενεῖς, ἡλικίας 18 
ἕως 65 ἐτῶν, μὲ ἐπιβεβαιωμένο κρυπτογενὲς ΙΑΕΕ, ΠΙΕ 
ἤ συστηματικὴ ἐμβολή. Προηγουμένως, ὡστόσο, 
θὰ πρέπει νὰ ἔχει διευκρινιστεῖ, ὅτι ὄντως τὸ PFO ἔχει 
σαφῆ αἰτιολογικὴ συσχέτιση μὲ τὰ προαναφερθέντα 
γεγονότα καὶ ἡ συσχέτιση αὐτὴ νὰ ὑποδεικνύεται 
ἀπὸ κλινικά, ἀνατομικὰ καὶ ἀπεικονιστικὰ χαρακτη-
ριστικά. Ἐπίσης, θὰ πρέπει κανεὶς νὰ ἐπιλέγει, γιὰ τὴν 
ἐπέμβαση, μεταξὺ τῶν διαθέσιμων συσκευῶν, ποὺ 
ἔχουν ἐλεγχθεῖ στὶς κλινικὲς μελέτες: Amplatzer PFO 
Occluder καὶ GORE Cardioform Septal Occluder.     

Γιὰ τὴν ἀπόδειξη τῆς αἰτιολογικῆς σχέσης τοῦ 
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PFO καὶ τοῦ κρυπτογενοῦς ΑΕΕ σὲ ἕναν ἀσθενή, σὲ 
ὁρισμένες περιπτώσεις κρίνεται ἀπαραίτητη ἡ ἐξα-
ντλητικὴ ἀναζήτηση καὶ ἀποκλεισμὸς τῆς ὕπαρξης 
ἄλλης αἰτίας, ὅπως τῆς κολπικῆς μαρμαρυγῆς. Ἡ 
σημασία αὐτοῦ εἶναι ἰδιαίτερα μεγάλη, ἄν ἀναλο-
γιστεῖ κανεὶς τὸ μικρὸ κίνδυνο ὑποτροπῆς ΑΕΕ σὲ 
ἕναν ἀσθενὴ μὲ PFO, σὲ σύγκριση μὲ τὸν ὑψηλότε-
ρο κίνδυνο ὑποτροπῆς σὲ ἕναν ἀσθενὴ μὲ κολπικὴ 
μαρμαρυγή. Ἑπομένως, γίνεται κατανοητό, ὅτι σὲ 
ἕναν ἀσθενὴ μὲ ἀρκετοὺς παράγοντες κινδύνου γιὰ 
κολπικὴ μαρμαρυγὴ (ὑψηλὸ HAVOC σκόρ, Πίνακας 
2) καὶ μικρὲς πιθανότητες τὸ κρυπτογενὲς ΑΕΕ νὰ 
ὀφείλεται στὸ PFO (χαμηλὸ ROPE σκόρ, Πίνακας 
3), θὰ πρέπει νὰ γίνεται ἀναζήτηση τῆς κολπικῆς 
μαρμαρυγῆς ἀκόμα καὶ μὲ μακροχρόνιες καταγρα-
φὲς καρδιακοῦ ρυθμοῦ16,17. Ἕως τὴ συμπλήρωση 
τοῦ ἐλέγχου, ἡ ἐπιλογὴ εἴτε ἀντιαιμοπεταλιακῆς εἴτε 
ἀντιπηκτικῆς ἀγωγῆς θὰ πρέπει νὰ ἐξατομικεύεται, 
λαμβάνοντας ὑπ᾽ ὄψιν τὴν ὑπεροχὴ τῆς ἀντιπη-
κτικῆς ἀγωγῆς σὲ θέματα ἀποτελεσματικότητας, 
ἀλλὰ καὶ τὸν αὐξημένο αἱμορραγικὸ κίνδυνο ποὺ 
τήν συνοδεύει.   

Ἐπιπλέον, θὰ πρέπει νὰ γίνει σαφὲς ὅτι, κατὰ τὴ 
διάρκεια τοῦ διαγνωστικοῦ ἐλέγχου ἑνὸς ἀσθενῆ  
μὲ PFO καὶ κρυπτογενὲς ΑΕΕ, δὲν ἀρκεῖ τὸ διαθωρα-
κικὸ ὑπερηχογράφημα καρδιᾶς γιὰ τὴ διαπίστωση 
τῆς δεξιο-αριστερῆς διαφυγῆς. Ὁ ἔλεγχος τόσο μὲ 
διακρανιακὸ ὑπέρηχο (Εἰκόνα 1) ὅσο καὶ μὲ διοι-
σοφάγειο ὑπερηχοκαρδιογράφημα ἔχει ἀνώτερη 
διαγνωστικὴ ἀξία, συγκριτικὰ μὲ τὸ διαθωρακικὸ 
ὑπερηχογράφημα καρδιᾶς18. Μὲ αὐτὲς τὶς διαγνω-
στικὲς μεθόδους, μπορεῖ κανεὶς μὲ ἀσφάλεια νὰ 
διαπιστώσει τὴ δεξιο-αριστερὴ διαφυγὴ τόσο στὴν 
ἠρεμία ὅσο καὶ κατὰ τὴ δοκιμασία Valsalva, ἀλλὰ 
καὶ σὲ διάφορες θέσεις τοῦ σώματος τοῦ ἀσθενῆ. 
Ἐπίσης, μὲ τὸ διοισοφάγειο ὑπερηχοκαρδιογράφη-
μα (Εἰκόνα 2) ἀπεικονίζεται πλήρως τὸ PFO (π.χ. τὸ 
μέγεθός του), ἀλλὰ καὶ ἡ ὑπόλοιπη ἀνατομία ποὺ 
τό συνοδεύει (ὕπαρξη ἤ μὴ ASA).     

Παρὰ τὰ νεότερα δεδομένα, γιὰ τὴν ἀποτελε-
σματικότητα τῆς σύγκλεισης τοῦ PFO, δημιουρ-
γοῦνται πλέον νέα ἐρωτήματα καὶ διλήμματα, ποὺ 
ἀφοροῦν στὴν καθημερινὴ κλινικὴ πρακτική. Εἶναι 
χαρακτηριστικό, ὅτι στὶς κλινικὲς μελέτες, στὶς ὁμάδες 
παρέμβασης, τὴ σύγκλειση τοῦ PFO συνοδεύει καὶ 

ἐπιπλέον ἀντιαιμοπεταλιακὴ ἤ ἀντιπηκτικὴ ἀγωγή.  
Ἑπομένως, δὲν ἔχει διαπιστωθεῖ, ἄν καὶ σὲ τί ποσοστὸ 
σχετίζεται ἡ μείωση τῶν ὑποτροπῶν ΑΕΕ μὲ τὴ σύ-
γκλειση τοῦ PFO αὐτὴ καθαυτή. Ἐπίσης, παραμένει 
ἄγνωστη ἡ βέλτιστη διάρκεια ἀντιαιμοπεταλιακῆς 

Πίνακας 2. HAVOC σκὸρ γιὰ τὴν Πρόβλεψη Κολπικῆς Μαρ-
μαρυγῆς σὲ Ἀσθενεῖς μὲ Κρυπτογενὲς Ἀγγειακὸ Ἐγκεφαλι-
κὸ Ἐπεισόδιο ἤ Παροδικὸ Ἰσχαιμικὸ Ἀγγειακὸ Ἐγκεφαλικὸ 
Ἐπεισόδιο16. Σκὸρ 0-4: χαμηλοῦ κινδύνου, Σκὸρ 5-9: μεσαί-
ου κινδύνου, Σκὸρ 10-14: ὑψηλοῦ κινδύνου.  

Παράγοντας Σκόρ  
Ἀρτηριακὴ Ὑπέρταση 2  
Ἡλικία ≥ 75 ἐτῶν 2  
Βαλβιδικὴ Νόσος 2  
Περιφερικὴ Ἀγγειακὴ Νόσος 1  
Παχυσαρκία 1  
Συμφορητικὴ Καρδιακὴ Ἀνεπάρκεια 4  
Στεφανιαία Νόσος 2  

Πίνακας 3. ROPE σκὸρ γιὰ τὴν Πρόβλεψη Αἰτιολογικῆς 
Συσχέτισης Ἀνοικτοῦ Ὠοειδοῦς Τρήματος σὲ Ἀσθενὴ μὲ 
Κρυπτογενὲς Ἀγγειακὸ Ἐγκεφαλικὸ Ἐπεισόδιο17. Ὅσο ὑψη-
λότερο εἶναι τὸ ROPE σκόρ τόσο πιθανότερο εἶναι τὸ κρυ-
πτογενὲς ἀγγειακὸ ἐγκεφαλικὸ ἐπεισόδιο νὰ ὀφείλεται στὸ 
ἀνοικτὸ ὠοειδὲς τρῆμα.

Παράγοντας Σκόρ  
Χωρὶς Ἱστορικὸ Ἀρτηριακῆς Ὑπέρτασης 1  
Χωρὶς Ἱστορικὸ Σακχαρώδη Διαβήτη 1  
Χωρὶς Ἱστορικὸ Προηγούμενου ΑΕΕ/ΠΙΕ 1  
Μὴ Καπνιστής 1  
Φλοιῶδες Ἔμφρακτο στὴν Ἀπεικόνιση 1  
Ἡλικία (ἔτη)   
18-29 5  
30-39 4  
40-49 3  
50-59 2  
60-69 1  
≥70 0 
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ἤ ἀντιπηκτικῆς ἀγωγῆς μετὰ τὴν ἐπέμβαση, χωρὶς 
νὰ γνωρίζουμε πότε αὐτὴ μπορεῖ νὰ διακοπεῖ μὲ 
ἀσφάλεια, χωρὶς τὴν πιθανότητα θρόμβωσης τῆς 
συσκευῆς. Τέλος, εἶναι δύσκολο νὰ ἀπαντηθεῖ μὲ 
βεβαιότητα, ἄν ἡ κολπικὴ μαρμαρυγή, ὡς «ἐπιπλοκὴ» 
τῆς ἐπέμβασης, εἶναι πραγματικὰ νέο-εμφανιζόμενη 
ἤ ἁπλὰ νεο-διαγνωσθεῖσα, δηλαδὴ προϋπῆρχε τῆς 
ἐπέμβασης καὶ διέφυγε τοῦ διαγνωστικοῦ ἐλέγχου.   

Ἐπίλογος  
Ὁ κίνδυνος ὑποτροπῆς ΑΕΕ σὲ ἀσθενεῖς μὲ PFO 

καὶ κρυπτογενὲς ΑΕΕ εἶναι χαμηλὸς σὲ ὅλες τὶς κλινικὲς 
μελέτες. Οἱ νεότερες κλινικὲς μελέτες ἀποδεικνύουν 
περαιτέρω μείωση αὐτοῦ τοῦ κινδύνου,  μὲ τὴ δια-
δερμικὴ σύγκλειση τοῦ PFO σὲ συνδυασμὸ μὲ ἀντι-
αιμοπεταλιακὴ ἤ ἀντιπηκτικὴ ἀγωγή, σὲ σύγκριση μὲ 
τὴν ἀποκλειστικὰ φαρμακευτικὴ ἀγωγή. Ὡστόσο, ἡ 
ἐπιλογὴ μίας τέτοιας ἐπέμβασης δὲν εἶναι ἐλεύθερη 
ἐπιπλοκῶν καὶ αὐτὸ ὑπερτονίζει τὴν ἀνάγκη γιὰ σωστὴ 
διάγνωση καὶ ἐπιλογὴ κατάλληλων ἀσθενῶν. Αὐτὸ 
ἐπιβάλλει τὴν ἐπιλογὴ ἑνὸς ἀσθενῆ μὲ ὑψηλὸ ROPE 
σκὸρ καὶ τὸν πολὺ καλὸ διαγνωστικὸ ἀποκλεισμὸ 
ἄλλων πιθανῶν αἰτιῶν ΙΑΕΕ. Ἐπίσης, ἡ μέθοδος 
θὰ πρέπει νὰ διενεργεῖται ἀπὸ ἐξειδικευμένους ἐπεμ-
βατικοὺς καρδιολόγους, σὲ ἔδαφος συνεργασίας 
μὲ τὸν ἀγγειακὸ νευρολόγο, καὶ μὲ τὶς ἐγκεκριμένες 
συσκευές.   

Δεδομένα προερχόμενα ἀπὸ τὸν πραγματικὸ 
κόσμο, ἀπὸ πολυκεντρικὰ μητρῶα ἀσθενῶν μὲ 
κρυπτογενὲς ΑΕΕ, ποὺ ὑποβάλλονται σὲ σύγκλειση 
PFO, μποροῦν νὰ παρέχουν τὴ συνολικὴ ἐμπειρία 
ἀπὸ τὴν υἱοθέτηση τῆς μεθόδου αὐτῆς καὶ τὴν 
πραγματικὴ ἀποτελεσματικότητα καὶ ἀσφάλειά 
της καὶ ἐκτὸς τῶν καλὰ ἐλεγμένων συνθηκῶν μίας 
κλινικῆς μελέτης. z   

Εἰκόνα 1. Ἀνεύρεση μικροφυσσαλίδων κατὰ τὴ διάρ-
κεια φασματικῆς ἀνάλυσης τῶν ἀγγείων τοῦ κύκλου 
τοῦ Willis, μὲ διακρανιακὸ doppler μετὰ τὴν ἐνδοφλέβια 
ἔγχυση μικροφυσσαλίδων, εὕρημα ἐνδεικτικὸ δεξιο-αρι-
στερῆς διαφυγῆς.  

Εἰκόνα 2. Διαφυγὴ μικροφυσσαλίδων ἀπὸ τὸ δεξιὸ 
στὸν ἀριστερὸ κόλπο κατὰ τὴ διάρκεια διοισοφάγειου 
ὑπερηχοκαρδιογραφήματος, εὕρημα ἐνδεικτικὸ δεξιο-α-
ριστερῆς διαφυγῆς καὶ μεσοκολπικὴς ἐπικοινωνίας.   
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