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Abstract

Aim: The aim of the pilot study was to assess correlation between three diagnostic methods —
contrast transesophageal echocardiography (cTEE), contrast transcranial Doppler (cTCD) and Flow
detection system AnazenTM (FDS) - in detecting right-to-left shunts in young patients aged under
55 years with ischemic stroke or transient ischemic attack (TIA). Patients and methods: All consecutive
patients presenting with acute ischemic stroke or TIA aged 18-55 years and able to perform
sufficient Valsalva maneuver who signed informed consent were enrolled to the study from 8/2014
to 4/2015. Brain-computed tomography or magnetic resonance imaging as well as detection of
right-to-left shunt using the cTEE, cTCD and FDS were performed in all patients after an onset of
stroke/TIA. Correlations of the results between the methods and sensitivity, specificity, positive and
negative predictive values of cTCD and FDS compared to cTEE as a gold standard were statistically
evaluated. Results: In total, 30 patients (21 males, mean age 46.2 + 8.5 years) were included in the
study. Right-to-left shunt was detected in the same eight (26.7%) patients using the cTEE and cTCD,
and in one additional patient (totally nine, 30.0%) using FDS. Spearman's coefficient for cTEE and
FDS was 0.92 and for cTEE and cTCD 1.00. Interclass correlation coefficient was 0.975. Sensitivity,
specificity, positive and negative predictive values were 100%, 100%, 100%, 100%, respectively, for
cTCD and 100%, 95.5%, 88.9%, 100%, respectively, for FDS. Conclusion: Correlation between cTCD
and FDS as a new method with cTEE as a gold standard in right-to-left shunt detection appear to be
high. Considering the ease of their use, both cTCD and FDS appear as suitable screening methods.
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Uvod

Cévni mozkové pithody (CMP) patii k nej¢as-
t&jsim pricindm mortality, morbidity a invali-
dizace populace ve vyspélych zemich [1,2].
Nejbéznéjsim typem CMP jsou ischemické
CMP (iICMP), které tvori okolo 80-90 % vsech
mozkovych piihod. Nej¢astéji pricinou iCMP
je akutni okluze mozkové tepny, kterou Ize
prokazat v prvnich 3-6 hod od vzniku pfi-
znakld u vice nez 80 % pacientd. Zdvaznost
progndézy iCMP dokumentuje 30denni mor-
talita, kterd se pohybuje mezi 10 a 17 %,
u pacientd s rozsahlou ischemii az 75 % [2].
PIné sobéstacnych po tfech mésicich je pak
pouze asi 30 % pacientl [2]. Dle literatury je
20-50 9% vsech iCMP kardioembolické etio-
logie [1], kdy k embolizaci dochazi bud z le-
vého srdce (zde etiologicky prevazuje fibri-
lace sinf) nebo tzv. paradoxni embolizaci pfi
pravolevych zkratech, a to nej¢astéji na pod-
kladé foramen ovale patens (PFO), vzacnéji
pfi defektu septa sini. Vyjimecné se mize
jednat o extrakardidIni pravolevé zkraty
v plicnim recisti [2,3].

Prevalence PFO v populaci je uvadéna
mezi 19 a 36 %, ale v populaci pacientl
s iICMP mladsich 55 let je uvaddéna az
44-66 % [3,4]. U pacientl s tzv. kryptogennf
etiologii iCMP je PFO diagnostikovano az
Sestkrat ¢astéji nez u pacientd se zndmou
etiologif iCMP [5]. U pacientt s kryptogenni
etiologif iICMP, kterym bylo diagnostikovano
PFO, je toto az ve 2/3 povazovano za pfi-
¢inu probéhlého iktu [6]. Dalsi onemocnént,
u kterych je PFO diagnostikovédno c¢astéji nez
v béZné populaci, jsou migréna a syndrom
spankové apnoe [7-9].

Za zlaty standard v diagnostice PFO je po-
vazovana jicnova echokardiografie s podanim
echokontrastnf latky obsahujici mikrobubliny
(CTEE) se senzitivitou a specificitou pro zachyt
PFO blizici se 100 9% [10-12]. Limitaci této me-
tody je spolupréce pacienta a schopnost tole-
rovat zavedent jicnové sondy.

Alternativni metodou s vysokou senzitivi-
tou (96,8-98,0 %) a specificitou (78,4-98,0 %)
je transkranidlni dopplerometrie s po-
danim kontrastni latky (tzv. bublinkovy
test [cTCD]) [13-15]. Tato metoda je navic
schopna diagnostikovat i extrakardidlni pra-
volevé zkraty [16-18]. Vy3etfeni cTCD muze
dle literatury zachytit ve srovnanf s cTEE vice
pravolevych zkratl nez cTEE v dUsledku z&-
chytu extrakardialnich zkratC [14,15,18], sen-
zitivita cTCD je referovana dokonce vyssi nez
u cTEE i béhem normalniho dychanf [13].

Novou metodou diagnostiky pravole-
vych zkratl je tzv. Flow Detection System —

Anazen™ (FDS). Jednd se o systém vyvinuty
k identifikaci pravolevych zkratl za pouZitf
fluorescenc¢ni kontrastni latky (Idiocyanin
Green; ICG), kterd je nasledné detekovéna
infracervenou spektrofotometrii za pomoci
senzoru umisténého na uchu vysetiova-
ného pacienta. Cirkula¢ni ¢as podané kon-
trastni latky je méfen FDS systémem a gra-
ficky zobrazen. Typ kiivky urcuje pfftomnost
pravolevého zkratu, a to jak nitrosrde¢niho
(napf. PFO), tak i extrakradialniho. Senzitivita
a specificita FDS vUci TEE je uvddéna v roz-
mezi 90-95 % [19].

Vsechny tfi uvedené metody k detekci
pravolevych zkratl vyuzivaji Valsalviv ma-
névr (VM). Avsak jediné u FDS je VM méren
a jeho dostatecnost graficky vyhodnocena
pristrojem s moznosti nacviku VM jesté pred
samotnym zahdjenim vysetfeni. U metody
cTCD je mozZno pouze odhadnout suficienci
provadéného manévru pomoci poklesu TCD
kfivky z a. cerebri media.

Cilem této pilotni studie bylo zhod-
notit korelaci téchto tff dostupnych dia-
gnostickych metod v detekci pravolevych
zkratl u mladych pacientd s iICMP do 55 let
veku.

Pacienti a metodika

Pacienti

Do studie byli v pradbéhu deviti mésict
(srpen 2014 az duben 2015) zafazeni pacienti
po iICMP nebo tranzitorni ischemické atace
(TIA) ve véku 18-55 let, ktefi podepsali in-
formovany souhlas. Viylu¢ujicimi kritérii byla
kontraindikace nebo nemoznost provedeni
CTEE, cTCD, FDS nebo neschopnost provést
dostatecny VM.

Vsichni pacienti méli provedeno zobra-
zovac/ vysetieni mozku pomoci vypocetni
tomografie nebo magnetické rezonance
a neurologické vysetfeni s potvrzenim dia-
gndzy iICMP nebo TIA. U viech pacientd byl
zaznamenavan vyskyt jakychkoli nezadou-
cich ucinkd v prabéhu jednotlivych vyset-
fenf (CTEE, cTCD a FDS) a tésné po nich.

Studie byla provedena ve shodé s Helsin-
skou deklaracizroku 1975 (revize 2004 a 2008)
a schvélena lokdlni etickou komisi (MZ10-
-FNO 658/2014). Studie byla registrovana na
www.clinicaltrials.gov (NCT02331076).

Provedeni jicnové echokardiografie

s podanim echokontrastni latky
obsahujici mikrobubliny

K provedeni cTEE byl pouZit echokardio-
graficky pristroj Philips CX50 nebo Philips
iE33 (Philips Healthcare, Andover, MA, USA)

a jicnova sonda X7-2t. Pi intoleranci jicnové
sondy byl k lehké az stfedni sedaci pouzit in-
travendzné (iv.) midazolam 1-5mg s titraci
davky dle klinického efektu.

Zobrazeni sinového septa (event. PFO)
bylo provedeno z proximdlni jicnové bika-
valni projekce (mezi 90 a 110), vizualizace
a kvantifikace pravolevého zkratu pak po-
moci echokontrastni latky. Jako echokon-
trastni latka bylo pouzito 9ml koloidniho
roztoku s 1T ml vzduchu, aktivovaného de-
setkrdt ve dvou injekenich stiikackach spo-
jenych trojcestnym kohoutem. Ndsledné
byla kontrastni latka aplikovana bolusové
iv. cestou kubitaInf Zily. Dvé aplikace echo-
kontrastni latky byly provedeny za klidovych
podminek s normalnim dychanim, dvé apli-
kace s naslednym VM, ktery byl zahajen vzdy
az po dosazeni kontrastni naplné v pravé
sini, s trvanim vice nez 5 s.

Diagndza pravolevého zkratu byla stano-
vena pfi vizualizaci prdniku mikrobublin ve
formé vysokointenznich signald (High-Inten-
sity Transient Signal; HITS) cestou PFO z pravé
do levé siné za klidovych podminek nebo po
VM (béhem prvnich tif srde¢nich cykld po
dosazeni opacifikace pravé siné/VM). Kvanti-
fikace pravolevého zkratu: grade 0 = 0 HITS,
grade | = 1-10 HITS, grade Il = 11-20 HITS,
grade Il > 20 HITS. VySetfeni provadél
zkuseny echokardiografista s 10-11 lety
praxe.

Provedeni transkranialni
dopplerometrie s podanim
kontrastni latky

Vysetfeni byla provedena dle modifikova-
ného Spencerova protokolu [14]. Pacient byl
vleZe na zadech vysetfen duplexni trans-
kranidlni 2 MHz sondou SP2730 na pfi-
stroji Esaote MylLab Twice (Esaote, Janov,
[talie). Dopplerovsky signal byl monitoro-
van z pravé stfedni mozkové tepny béhem
klidného dychani a nasledné i béhem VM.
Jako kontrastnf Iatka bylo podano 9ml ak-
tivovaného fyziologického roztoku s 1 ml
vzduchu a 0,3 ml pacientovy vendznf krve.
Aktivace byla provedena 10krat ve dvou in-
jekenich stfkackdch spojenych trojcestnym
kohoutem. Kontrastnf latka byla aplikovana
bolusové iv. cestou kubitdIni Zily. Vysetfeni
bylo provedeno dvakrat béhem klidného
dychani a dvakrat béhem VM. Za dosta-
te¢ny byl VM povazovan pfi poklesu maxi-
malnf prdtokové rychlosti v a. cerebri media
0 25 % oproti klidovému stavu. V dopplerov-
ském modu byl sledovan vyskyt HITS béhem
30 s. Jako pravolevy zkrat byl hodnocen vy-
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skyt vice nez 5 HITS béhem prvnich 20 s od
podani kontrastn{ latky. Kvantifikace pra-
volevého zkratu — grade 0 = 0 HITS, grade
| = 1-10 HITS, grade Il = 11-50 HITS, grade
1> 50 HITS. Vysetieni provadél zkuseny neu-
rosonografista s osmi lety praxe.

Provedeni vysetieni pomoci Flow
Detection System - Anazen™

Pacient byl vsedé vysetfen systémem Ana-
zen™ Flow Detection System s pouzitim
Anazen FDS jednordzového vysetfovaciho
kitu (Anazen, Cardiox Corporation, Colum-
bus, Ohio, USA). Béhem VM byla do periferni
Zily podéna fluorescenc¢ni latka ICG v kon-
centraci 5mg/ml. ViySetfeni bylo provedeno
dvakrat béhem VM, interval mezi obéma
mérenimi byl 9 min. Kazdé vysetreni bylo za-
héjeno vydechem do FDS trubice s vyhod-
nocenim VM béhem vysetfeni. FDS po do-
sazeni suficientniho VM indikoval zahajent
aplikace bolu 2ml ICG a automaticky ukon-
¢il VM s ndslednym, 1 min trvajicim FDS mé-
fenim pomoci FDS usnich detektor(, které
byly umistény na vrcholy obou usf vysetio-
vaného pacienta. Kfivka ICG byla vyhodno-
cena dle kritérii Anazen™ [19] s naslednym
grafickym a procentudlnim zobrazenim pra-
volevého zkratu. Vysetieni provadéla vysko-
lend sestra a lékaf-neurolog.

Statisticka analyza

Demografickd data jsou uvedena jako pocet
a percentudlni zastoupeni. Za pacienty s PFO
byli povaZovani jen pacienti, u nichZ byl pra-
volevy zkrat prokdzan vsemi tfemi meto-
dami. Pro porovnani skupin v kvalitativ-
nim znaku byl pouZit Fisherlv pfesny test.
Korelace mezi hodnocenim PFO viemi tfemi
metodami byla provedena pomoci koefi-
cientu vnitrotffdni korelace (interclass cor-
relation coefficient). Pro korelaci cTCD a FDS
s CTEE jako zlatym standardem byl pou-
Zit Spearmandyv korela¢ni koeficient. Déle
byly urceny senzitivita, specificita, pozi-
tivni a negativni prediktivni hodnota pro
CcTCD a FDS, pficemz pro definitivni dia-
gndzu PFO byla potfebna shoda minimalné
dvou diagnostickych metod. V3echny stati-
stické testy byly provedeny na hladiné sig-
nifikance p < 0,05. Ke statistickému zpraco-
vani byl pouzit statisticky software IBM SPSS
Statistics 22.

Vysledky

Do studie bylo celkem zafazeno 30 pacientd
(21 muzd, prmeérny vek 46,2 + 8,5 let).
Demografické Udaje jsou uvedeny v tab. 1.

Tab. 1. Demograficka data.

PFO - foramen ovale patens.

Pacienti bezPFO  Pacientis PFO p hodnota
pocet pacient(; n (%) 22(733) 8(26,7) NA
arteridlni hypertenze 14 (63,6) 4(50,0) 0,678
diabetes mellitus 145) 0(0,0) 1,000
hyperlipidemie 9 (40,9 1(12,5) 0,210
ICHS 1(4,5) 0(0,0) 1,000
kourenf 3(13,6) 0(0,0) 0,545
fibrilace sini 2090 0(0,0) 1,000
hormonalni [é¢ba 1(45) 0(0,0) 1,000
trombofilie 4(18,2) 0(0,0) 0,550
statin pfed CMP 4(18,2) 0(0,0) 0,550
antitrombotika pred CMP 5(227) 0(0,0) 0,287

CMP — cévni mozkovd piihoda, ICHS — ischemickd choroba srdecni, NA — nelze aplikovat,

Pravolevy zkrat byl detekovan u osmi (26,7 %)
pacientl pomoci cTEE, u osmi (26,7 %) shod-
nych pacientld pomoci cTCD a u deviti
(30,0 %) pacientl pomoci FDS - kromé osmi
pacientl diagnostikovanych jiz dffive zminé-
nymi metodami se jednalo o jednoho dal-
$fho pacienta (tab. 2).

Spearmandv korela¢ni koeficient mezi
CTEE a FDS byl 0,92, mezi cTEE a cTCD 1,0.
Interclass correlation coefficient byl 0,975.
Senzitivita, specificita, pozitivni a negativni
prediktivni hodnota pro cTCD byly 100 %,
100 %, 100 %, 100 % a pro FDS 100 %, 95,5 %,
88,9 %, 100 %. Nebyly zaznamenany Zadné
nezddouci Ucinky nebo komplikace u cTEE,
cTCD ani FDS vysetfeni.

Diskuze
V nasi studii jsme prokazali PFO pomocf
cTCD a cTEE u osmi (26,7 %) a pomoci me-
tody FDS u deviti (30 %) z 30 pacientl po
probéhlé iCMP nebo TIA do 55 let véku.
Procento zachytu PFO u mladych pacient(
po iICMP bylo ve dfive provedenych stu-
diich [3,4] vyssi (dosahovalo aZ 66 %), tyto
studie vsak zahrnovaly mnohondsobné vyssi
pocet subjektl. V pfipadé nasi pilotnf stu-
die se tak m0ze jednat o chybu malych ¢isel.
Vysledek FDS u pacienta, kde cTCD i cTEE
byly negativni, povazujeme za falesné po-
zitivni, protoZe i v pfipadé extrakardidlniho
pravolevého zkratu by tento mél byt zachy-
cen taktéz metodou cTCD [16-18].

V nasf studii byla korelace viech tf metod
(cTCD, cTEE a FDS) vysoka, senzitivita i speci-
fita cTCD vUci CTEE byla 100%, u FDS 100%

a 95,5%. Také jiz v minulosti provedené stu-
die zabyvajici se korelaci cTEE a cTCD pro-
kdzaly velmi dobrou senzitivitu (96,8-98 %)
a specifitu (78,4-98 %) téchto dvou metod
v diagnostice pravolevych zkratd [13-15].
FDS byla doposud testovdna vUci cTEE
a cTCD pouze v populaci pacientl bez CMP,
kde senzitivita a specifita FDS vaci cTEE byly
95 a 90 % a v pfipadeé FDS vici cTCD pak
86282 % [19].

Zachyt pravolevého zkratu v klidovém
stavu je 0 26-28 % nizsi nez pfi pouziti
VM [15]. K co nejpresnéjsimu zachytu pra-
volevého zkratu je tedy nutny suficientni
VM. Nicméné presné méfeni a kalibraci to-
hoto manévru umozriuje pouze metoda
FDS. U cTCD Ize odhadnout dostate¢nost
VM pomoci poklesu PVS pfi TCD monitoraci
a. cerebri media. PouZiti sedace u cTEE mUze
naopak schopnost provést suficientni VM
negativné ovlivnit.

Provedeni cTCD i cTEE vyzaduje zkusené
|ékafe-specialisty a jejich dostupnost, ze-
jména mimo vétsi centra, mize byt limito-
vana. FDS oproti tomu predstavuje poten-
cidlné dobfe dostupnou metodu, kterou je
schopna provést i vyskolend zdravotni sestra.

Lécba PFO neni v platnych doporuce-
nich dosud jasné stanovena. MzZe se pohy-
bovat od konzervativni 1é¢by bez opatient
a medikace, pres konzervativni [é¢bu s me-
dikaci antiagregacni nebo antikoagulacnf,
az po lécbu intervencné-kardiologickou -
endovaskuldrni okluzi PFO pomoci oklu-
déru. Nejbéznéji je okluze PFO indikovana
tehdy, pokud je prokdzéna paradoxnfembo-
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Tab. 2. Vysledky.
Pacient CTEE cTcD Do (Procento
cislo (grade) (grade) pravolevého
zkratu)

1. 0 0 0

2. 0 0 0

3. 0 0 0

4. 0 0 0

5. 0 0 0

6. Il Il 4,8

7. 0 0 0

8. 0 0 0

0. Il Il 19,6

10. 0 0 0

11. 0 0 0

12 0 0 0

13. 0 0 0

14. 0 0 0

15. Il Il 18,3

16 0 0 0

17. Ml Il 2,5

18. 1l I 1.8

19 0 0 0

20 0 0 0

21. Ml Il 4,1

22 0 0 0

23. Il Il 179

24 0 0 0

25 0 0 19,1

26 0 0 0

27. Ml Il 2,6

28 0 0 0

29 0 0 0

30. 0 0 0
CTEE - jicnové echokardiografie s poda-
nim echokontrastni latky obsahujici mik-
robubliny, cTCD - transkranidlni dopple-
rometrie s podanim kontrastni latky,
FDS - Flow Detection System — Anazen™.

lizace do mozku, tedy nejcastéji u pacientd
po probéhlé iICMP/TIA nebo alespon pfi na-
lezu postischemickych zmén na magnetické
rezonanci mozku. DalSimi kritérii jsou vek
pacienta a absence jiné etiologie CMP a sou-
Casny prakaz pravolevého zkratu pres PFO.
Jasna indikac¢nf kritéria pro endovasku-
larnf okluzi PFO vsak neexistuji a dle prove-

denych klinickych studif a jejich metaanalyz
nenf ani zcela jasny benefit endovaskularni
okluze PFO oproti medikamentdzni tera-
pii. Studie CLOSURE [20], RESPECT [21] a PC-
-Trial [22] prokézaly v priméru Uspésnost
implantace v 93,8 %, vaskularni komplikace
vykonu byly pfitomny prmérmé v 1,13 %,
k rozvoji CMP/TIA doslo ve skupiné s okluzf
PFO v priméru v 3,7 % oproti 5,3 % ve sku-
piné pacientl lé¢enych konzervativné. Sub-
analyza pro opakovany vyskyt CMP/TIA vysla
lehce Iépe ve skupiné s okluzi PFO (3,6 %)
oproti skupiné pacientl lé¢enych konzerva-
tivné (5,8 %), nicméné tento rozdil nebyl sta-
tisticky signifikantni. Hlavni limitaci uvede-
nych studii byla zejména velmi rliznoroda
medikamentdzni strategie u pacientd lé-
¢enych konzervativné, dalsi vyraznou limi-
taci byla absence dlouhodobého sledovani
obou skupin pacientl (pacienti byli sledo-
vani v prameéru 2-4 roky) [23]. V multicen-
trickém registru PRECISE, do kterého byly
zafazeni pacienti po CMP ¢i TIA s prokaza-
nym pravolevym zkratem, bylo sledovéno
267 pacientt po okluzi PFO, kdy v prdmérné
dobé sledovani 11 mésicd nedoslo k zadné
CMP ¢i TIA. Limitaci zde byla absence kon-
trolnf skupiny a kratkd doba sledovani po
okluzi PFO [24]. Potfeba hledat optimain{
feseni pro pacienty s PFO, zejména pokud
prodélali CMP/TIA, zGstava nadéle aktudlni,
protoZe, jak jiz bylo uvedeno vyse, jednd se
predevsim o mladé pacienty, ktefi se tedy
budou v riziku recidivy CMP/TIA nachazet
velmi dlouho.

Prezentovana studie byla navrZena jako
pilotni, proto jeji hlavnf limitaci pfedstavuje
maly pocet zafazenych pacientd. Dalsi dd-
leZitou limitaci v porovnavéani uvedenych
metod je kalibrace provadeéni VM, ktera
byla v nasem pfipadé pouZita jen u me-
tody FDS. Pouze u cTEE pak byla pouzita
sedace.

Zavérem lze konstatovat, Ze korelace
metod cTCD a FDS (jako nové metody) pfi
detekci pravolevého zkratu se zlatym stan-
dardem cTEE se jevi vysoka. Vysetfeni cTCD
a FDS se tak vzhledem k jednoduchosti
provedeni ukazuji jako idedInf skriningové
metody.
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Ceska neurologicka spole¢nost CLS JEP

Ceska neurologickd spolecnost (CNS) je soucasti Ceské Iékarské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné (www.cls.c2).
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« Po odeslanf registrace ziskate na e-mail potvrzenf o Uspésném odeslani Vasi prihlasky.

« Schvalovéni zadostf o ¢lenstvi probiha vzdy na nejblizsi vyborové schiizi CNS, o pfijeti Vas bude informovat sekretariat CNS (sekretariat@czech-neuro.cz).

Co vam ¢lenstvi v CNS pfinese?
« Predplatné ¢asopisu Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie.
« Pravidelny elektronicky zpravodaj s novinkami.
« Zvyhodnéné podminky Ucasti na pravidelném neurologickém sjezdu a jinych akcich.
» MozZnost zUcastnit se soutéze o nejlepsi neurologické publikace.
Zmény udaja
V pfipadé zmény Vasich Gdajd (jména, adresy, telefonu, e-mailu apod.) nahlaste ji, prosim, ¢lenské evidenci sekretariatu CNS sekretariat@czech-neuro.cz.
Zména bude nahlasena automaticky také vydavateli ¢asopisu Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie a Centralnf evidenci ¢lent CLS JEP.

Nabidka pro partnery Ceské neurologické spole¢nosti

Ceské neurologicka spole¢nost je odbornd védecké spolecnost, jejimz cilem je dbét o rozvoj neurologie jako vyznamné Iékarské a védecké disci-
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Ceské neurologicka spole¢nost nabizi své dlouhodobé partnerstvi farmaceutickym firmam, vyrobctim lékatské techniky a dalsim potencialnim
partnertm v neurologické oblasti.

Co Vam muizeme nabidnout?
- Uvefejnéni partnera na webové strance Ceské neurologické spole¢nosti www.czech-neuro.cz.
« Uvetejnéni partnera v tiskovinach Ceské neurologické spolecnosti.
« Uvefejnéni partnera v elektronickém newsletteru Ceské neurologické spolecnosti (¢tyfi vydani/rok).
- Uvefejnéni ¢lanku/inzerce v elektronickém newsletteru Ceské neurologické spole¢nosti.

Mate-li zajem spolupracovat s Ceskou neurologickou spole¢nosti, kontaktujte nas sekretariat na e-mailu sekretariat@czech-neuro.cz.
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