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Soumrak kryptogenni ischemické CMP —

kardioembolizace je nejCastéjsi p

The twilight of cryptogenic ischaemic stroke —
cardio-embolism is the most frequent cause

Souhrn

V¢asné a spravné urceni priciny ischemické CMP (iCMP) je zcela zésadni predpoklad pro efektivni
a bezpecnou sekundarni prevenci. Ke stanoven( optimélniho managementu urcenf pficiny iCMP
slouzi etiologické klasifika¢ni systémy. Dosud nejpouzivangjsi je klasifikace TOAST, podrobnéjsi
a presnéjsi je pak novejsi systém ASCOD. Pokud nenf pficina iktu zjisténa anebo zdstava nejasna,
mluvime o kryptogenni iCMP. Jedna se pfiblizné o 25-30 % viech pacientd s iCMP, pficemz v populaci
jedinc mladsich 50 let pocet kryptogennich iCMP prekracuje 50 % vsech iCMP. Publikovana data
a klinické zkusenosti z posledni doby ukazuiji nardstajici cetnost kardioembolizace, kterd je nyni nékte-
rymi uvadéna jako pricina iCMP az v 45-50 % viech pifpadd a je také povazovana za nejcastéjsi pricinu
kryptogenni iCMP. Vy3si cetnost kardioembolizace je zplsobena zejména podrobnéjsi a extenzivnéjsi
diagnostikou zamétenou na detekci relevantnich strukturalnich nebo funkénich srde¢nich abnormit
s moznym emboliza¢nim potencidlem. Nej¢astéjsi pricinou kardioembolizace je fibrilace sinf (FS).
Zavedeni rutinniho 24h EKG-Holter monitoringu a vyuziti dlouhodobého holterovského monitoringu
nebo implantace podkozniho srde¢niho monitoru vedlo k nardstu detekce paroxysmalni formy
FS u pacientl s kryptogenni iCMP. Spolehlivou detekci strukturalnich srde¢nich abnormit a jinych
vzacnych pficin iCMP umoziuje jicnovéa echokardiografie (Transesophageal echocardiography;
TEE). UZite¢né muze byt stanoveni sérovych hodnot specifickych srdec¢nich markerd; jejich zvysené
hodnoty mohou byt asociovany s pfitomnosti relevantni srdecni patologie. V soucasnosti by tedy
mélo byt jiz u vétsiny pacientd s iCMP soucésti standardniho managementu rutinni komplexnf
kardiologické vysetient, pficemz u pacientl s kryptogenni iCMP by mélo obsahovat TEE a dlouhodoby
holterovsky EKG monitoring v pifpadé negativniho 24h EKG-Holteru.

Abstract

Early and accurate identification of the cause of ischaemic stroke (IS) is essential for an effective and
safe secondary prevention. Etiological classification systems are used to establish an optimal dia-
gnostic management to identify the cause of IS. However, the TOAST classification is still mostly used,
but the newer ASCOD system is more detailed and accurate. If the cause of IS remains unclear or is
not being identified, it is classified as cryptogenic IS. About 25-30% of all IS are cryptogenic and in
the population of young patients under 50 years of age, the rate of cryptogenic IS exceeds 50% of all
IS. Recently published data and clinical experience show an increasing rate of cardio-embolization,
which is now presented as a cause of IS in up to 45-50% of all cases and it is considered the most
frequent cause of cryptogenic IS. Higher frequency of cardio-embolization is based on more accurate
and extensive diagnostics focused on the detection of relevant structural or functional heart
abnormities associated with risk of embolization. Atrial fibrillation (AF) is the most frequent cause of
cardio-embolization. Implementation of 24h ECG-Holter monitoring in the clinical routine and using
long-term ECG-Holter monitoring or implantation of a subcutaneous cardiac monitor led to increased
detection of paroxysmal AF in patients with cryptogenic IS. Transesophageal echocardiography (TEE)
allows reliable detection of structural heart abnormities and other rare causes of IS. An assessment of
specific serum cardiac markers can also helpful; elevated values may be associated with presence of
relevant heart abnormities. Currently,a comprehensive cardiologic examination should be a standard
part of routine diagnostic management in most IS patients; moreover, in cryptogenic IS patients it
should include TEE and long-term ECG-Holter monitoring in case of negative 24h monitoring.
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SOUMRAK KRYPTOGENNI ISCHEMICKE CMP — KARDIOEMBOLIZACE JE NEJCASTEJSI PRICINA

Uvod

Ischemické CMP (iCMP) predstavuji i pres
pokroky v [é¢bé a prevenci stéle celosveétovy
vyznamny medicinsky a socioekonomicky
problém. V CR bylo v roce 2016 podle Gdajti
Cerebrovaskularni sekce Ceské neurologické
spolec¢nosti hospitalizovano ve specializo-
vanych iktovych a komplexnich cerebrovas-
kuldrnich centrech vice nez 19 000 pacientt
s touto diagndzou [1].

Jedno z klicovych opatfeni v terapii iCMP
predstavuje spravna sekunddarni prevence,
kterou je nutno chapat jako komplexni pfi-
stup zahrnujici nejen farmakologickou inter-
venci, ale také nefarmakologickd opatfeni
s cilem minimalizovat riziko recidivy iCMP.
Prvnim a zédsadnim krokem v efektivni sekun-
darni prevendi je spravné uréenf pficiny pro-
délané iCMP. Pokud nenf pficina iCMP zjis-
téna, pripadné z{stdva nejasna, povazujeme
ji zpravidla za kryptogenni (kryptos; z fectiny
skryty).

K spravnému urcenf pficiny iCMP ndam
slouzi etiologické klasifika¢ni systémy. Dosud
nejpouzivanéjsi klasifikaci zdstava TOAST
(Trial 10172 in Acute Stroke Treatment) [2,3].

Jeji hlavni nevyhodou je vsak fakt, Zze pa-
cienti s vice nez jednou pficinou iCMP jsou
klasifikovani do kategorie ,etiologie neur-
¢ena” (undetermined etiology). To zna-
mena, ze celd fada pacientd s identifikova-
nymi pfic¢inami iktu spada do této kategorie,
kam jsou fazeni také pacienti, u kterych na-
opak nebyla 7zaddnd pficina iICMP zjisténa.
Novéjsi a podrobnéjsi systém predstavuje
klasifikace ASCOD (A — atherosclerosis — ate-
roskleréza, S — small vessel disease — one-
mocnéni malych tepen, C - cardiac source —
kardidlni zdroj, O — other cause — jind pfi-
¢ina, D — dissection — disekce) Phenotypic
System [4], kterd je modifikaci pdvodni kla-
sifikace ASCO [5]. Kazdd z etiologickych kate-
gorii tohoto systému je navic odstupnovana
(stupen 1-3) podle Urovné diagnostické jis-
toty dané pfic¢iny. Pokud viak nenf pficina
prokdzana i pres podrobnou a extenzivni
diagnostiku, je dand etiologicka kategorie
skorovana ,0". V pripadé nedostate¢né dia-
gnostiky pak ,9". To znamena, Ze pacient
s nezjisténou pficinou — tedy se skute¢nou
kryptogenni iCMP — byl mél mit etiologicky
fenotyp: AOSOCOO0DO. V mnoha pfipadech

je viak za kryptogenni oznacena také iCMP,
u které nebyla z riznych dtvod pficina do-
statecné vysetiena. V literature je uvadéna
incidence kryptogennich iCMP v neselekto-
vané populaci okolo 30 % [6-8], pficemz ve
skupiné mladych pacientl do 50 let se mUze
jednat o vice nez 50 % vsech iCMP [9-11]. Je
viak nutno se zminit o tom, Ze diagnosticka
kritéria pro kryptogenni iCMP se v literature
i'v klinické praxi ¢asto lisf a dosud nejsou jed-
noznacné stanovena. Za nejcastéjsi pficinu
recidivy u pacientd s kryptogenni iCMP se
uvadf kardioembolizace [12,13].

Publikovana data z posledni doby ukazuijf
narUstajici ¢etnost kardioembolizace, ktera
je nyni nékterymi autory povazovana za nej-
Castéjsi pricinu iICMP vibec [14-18]. Vyssi
Cetnost této priciny je zplsobena podrob-
néjsi a extenzivnéjsi diagnostikou zamére-
nou na detekci relevantnich strukturalnich
nebo funkénich srde¢nich abnormit s moz-
nym emboliza¢nim potencidlem, zejména
se jedna o detekci paroxysmalni fibrilace sini
(FS) [19,20]. V poslednich letech se proto ob-
jevuji ndzory, Ze nejcastejsi pficinou krypto-
gennich iCMP je kardioembolizace [6,21-23].

Tab. 1. Pfi¢iny ESUS [6].

Kardioemboliza¢ni zdroje
s malym rizikem

Skryté (latentni) paroxysmalni FS

Spojené s rakovinou

Tepenna embolizace

Paradoxni embolizace

mitralni chlopen

aortalni chlopen

supraventikuldrni arytmie mimo FS a stdza krve
v sini

strukturalnf zmény sinf

leva komora

dosud nedetekovana
skrytd (latentni) nebakteridlnf endokarditida
embolizace z okultniho tumoru

AS pléty z aortalniho oblouku

myxomatézni poskozeni chlopné s prolapsem
mitralnf anularni kalcifikace

stendza aortalnf chlopné

kalcifikace aortaInf chlopné

sifova asystolie a sick-sinus syndrom

sifové ,high-rate” epizody

stdza v ousku levé siné se snizenou vydejovou
rychlosti nebo spontdnnim echokontrastem

aneuryzma septa sfnf
Chiariho sitka

stfedné vyznamna systolickd nebo diastolickd
dysfunkce (globalni nebo regionalni)

endomyokardiéIni fibréza

nestenotizujici AS platy s ulceraci v mozkovych tepnach

patentni foramen ovale
defekt sinového septa

plicni A-V zkrat (fistula)

AS - ateroskleroticky; A-V — arterio-vendzni; FS - fibrilace sinf
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Pracovni skupina The Cryptogenic/ESUS
Working Group povazuje za nejcastéjsi pfi-
¢inu kryptogenni iCMP paroxysmalni FS,
okultni trombembolizaci nebo patentni fo-
ramen ovale (PFO) a dalsi strukturdlnf srdecnf
abnormity s malym rizikem [6,22].

Vyznamnou podskupinu kryptogenn
iCMP predstavuji pacienti s tzv. ESUS (Em-
bolic Stroke of Undetermined Source -
emboligennim iktem s neurc¢enym zdro-
jem). Koncept ESUS byl poprvé predstaven
v roce 2014 a vychazf z pfedpokladu, Ze vét-
sina kryptogennich a nelakunarnich iCMP
je emboliza¢nich [6]. Z recentné publiko-
vanych dat vyplyva, Ze az v Sestiné viech
iCMP se mUZe jednat o typ ESUS [21]. Pa-
cienti s ESUS jsou mladsi, s nizsim vysky-
tem tradi¢nich vaskularnich rizikovych
faktord a maji vy33f riziko recidivy na an-
tiagregacni terapii [21,24,25]. Vétdina pa-
cientl s ESUS ma totiz rlizné srde¢ni abnor-
mity s ur¢itym emboliza¢nim potencidlem
(tab. 1), ackoli samotné riziko embolizace je
v téchto pfipadech povaZzovano za obecné
nizké a nevyzaduje antitrombotickou tera-
pii v ramci primarni prevence. Napfiklad sa-
motné PFO v béZné populaci nepredstavuje
riziko iICMP [26]. V pfipadé Zilnf trombodzy
viak mlze byt PFO cestou paradoxni embo-
lizace [8,9]. Vyskyt PFO byl také opakované
vyznamné vys$s{ u pacientd s kryptogenni
iCMP ve srovnani se stejné starymi kontro-
lami bez prodélané iCMP [27-30]. Mimo vyse
uvedené srdecni abnormity (tab. 1) jsou pa-
cienti ESUS charakterizovani pfedevsim ra-
diologickym nalezem kortikalniho infarktu
nebo subkortikdInf 1éze, kterd ma alespon
v jednom rozméru velikost > 15mm na CT
nebo > 20mm na MR pfi souc¢asné absenci
vyznamné aterosklerézy (AS) na extra-/intra-
kranialnich tepnach (stenézy pouze do 50 %)
a absenci vyznamného zdroje kardioembo-
lizace: permanentni nebo paroxysmalni FS,
intrakardialni trombus, uméla srde¢ni chlo-
pen, sifovy myxom a jiné srde¢ni nadory,
mitralnf stendza, nedavny (< 4 tydny) sr-
decnf infarkt, ejekenf frakce levé komory (EF
LK) < 30 %, chlopenni vegetace nebo in-
fekénf endokarditida [6].

V nasledujici ¢asti textu budou probrany
podrobnéji vybrané rizikové srdecni ab-
normity s moznym emboliza¢nim poten-
cidlem pro vznik kryptogenni ischemické
CMP.

Paroxysmailni fibrilace sini
FS je vibec nejcastéjsi arytmii s embolizac-
nim potencidlem a je pficinou az 90 % vsech

Obr. 1. A - TEE nalez trombu v levé sini (¢ervena Sipka) pfed zahdjenim antikoagulaéni
terapie. B — Vymizeni trombu po nékolika tydnech antikoagulace.

Fig. 1. A - TEE finding of thrombus in left atrium (red arrow) before initiation of antico-
agulation therapy. B - Thrombus disappearance after a few weeks of anticoagulation

therapy.

kardioemboligennich iCMP [13,17,18,31,32].
V neselektovaném popula¢nim vzorku se
uvadi prevalence arytmie 2—-6 % a exponen-
cidlné narUsta s veékem [13,31-33]. Jak jiz bylo
uvedeno v predeslém textu, nedetekovana
FS je povazovana za nejcastéjsi pficinu kryp-
togenni iCMP [6,22] a je nejcastéjsi pficinou
ESUS (ve vice nezZ 35 % pfiipadU) [22,23].

Paroxysmaln{ FS pfedstavuje stejné riziko
pro vznik recidivy ischemického iktu jako
permanentni forma [34], pficemz frekvence
epizod arytmie v ¢ase narlista a FS se mlze
stat perzistentni [35]. Ackoli délka trvanf FS
limituje tvorbu trombu, studie s TEE pro-
kézaly vznik trombu i v pfipadé velmi krat-
kého trvani arytmie [36,37]. Paroxysmalni
FS je definovéna jako epizoda arytmie trva-
jici > 30 s [38,39]. Za klinicky relevantni viak
povazujeme i kratdf paroxysmy a souhla-
sime s nazorem, ze velmi kratké epizody FS
mohou byt sdruzeny s del$imi, dosud ne-
zjisténymi, paroxysmy, které mohou zpUso-
bit tvorbu trombu s ndslednou embolizacf
(obr. 1) [40].

Ve studii EMBRACE (Cardiac Event Moni-
tor Belt for Recording Atrial Fibrillation after
a Cerebral Ischemic Event) byla paroxysmalni
FS zachycena pfi pouziti 30denniho holte-
rovského monitoringu u 16,1 % pacientd
s kryptogenni iCMP/TIA starsich 55 let pfi
patrném jasném nardstu detekce prvni epi-
zody FS v zavislosti na délce monitorace [19].
PYi pouziti podkozniho srde¢niho monitoru
Reveal XT (Medtronic™, Dublin, Irsko) byla
zachycena FS pfi 6mési¢nim monitoringu
pouze u 89 % pacientd s kryptogenni iCMP;
pacienti zafazeni v této studii vsak byli pod-

statné mladsi oproti studii EMBRACE [20].
Vyssi zachyt (11,8 %) paroxysmalni FS u pa-
cientl s kryptogenn{ iCMP v redlné praxi
pomoci podkozniho biomonitoru Reveal
LINQ (Medtronic™, Dublin, Irsko) ukazaly vy-
sledky observacni studie s vice nez tisicem
pacientd o prdmérném veéku 65 let [41]. Za-
chyt paroxysmalni FS u mladych pacientd
s kryptogenni iCMP je i pfi pouzitf viceden-
niho EKG-Holteru nizsf (35 %) [11,12,42,43].
V nasem souboru pacient do 50 let byla
paroxysmalni FS detekovéna pfi pouzitf 3ty-
dennfho holterovského monitoringu u 12 %
z nich [44].

Tradi¢nf vaskularnf rizikové faktory jako
jsou vek, diabetes mellitus, arteridIni hyper-
tenze, obezita a také pfitomnost postizenf
srdce v¢. strukturdlnich a funkénich zmeén
predisponuji jedince k vzniku FS [45-47]. Sta-
novenf individudlniho ,risk” skére u kazdého
pacienta s ICMP tak mdze pomoci lépe iden-
tifikovat jedince s vysokou pravdépodob-
nosti pfitomnosti FS [15]. Také vy33i skore ve
Skale CHADS2 a v pfesnéjsi CHA2DS2-VASc
(tab. 2) mlze byt vyznamnym prediktorem
FS u pacientl s kryptogenn{ iCMP [15]. Pa-
cienti s vy3sim skore by tedy méli podstou-
pit dlouhodoby holterovsky EKG monitoring.

S pfitomnosti FS jsou sdruzeny také zvy-
sené sérové hodnoty specifickych srdec-
nich markerQ (srde¢ni troponiny a natriure-
tické peptidy), pficemz N-terminal pro-brain
natriuretic peptide (NT-proBNP) je povazo-
van za silny prediktor existence FS zejména
u mladsich pacient s iCMP [48-51]. Za dalsi
nezavisly prediktor existence paroxysmalni
FS u pacientl s kryptogenniiCMP je povazo-
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Tab. 2. Skére CHA,DS,VASc.

CHA,DS,-VASc kritérium Skore
C congestive heart failure (chronické srdecni selhanf) 1
H hypertension (arteridIni hypertenze) 1
A, age > 75 (vék nad 75 let) 2
D diabetes mellitus 1
S, stroke (pfedchozf ischemicka cévni mozkova pfihoda) 2

V vascular disease (cévni onemocnéni — ICHS, ICHDKK) 1
A age 65-74 (vék 65-74 let) 1

Sc sex category — female (Zenské pohlavi) 1

ICHDKK — ischemicka choroba dolnich koncetin, ICHS — ischemicka choroba srdecni

Obr. 2. TEE: Nalez patentniho foramen ovale (PFO). A — Pro PFO typicky nélez hemody-
namicky nevyznamného levo-pravého zkratového toku mezi laminami sifiového septa
v barevném dopplerovském zobrazeni. B - PFO s minimalnim priinikem sedmi mikro-
bublin echokontrastni latky (Sipka) z pravé siné (PS) do levé siné (LS). C — Masivni, provo-
kovany prinik echokontrastni latky pres PFO do LS (Sipka). D — TEE kontrola katetriza¢né
provedeného uzavéru PFO pomoci Amplatzerova okludéru (Sipka) — trakéni tzv. Minne-
sota manévr k ovéreni stability polohy okludéru na sifiovém septu.

Fig. 2. TEE: Finding of patent foramen ovale (PFO). A - Typical PFO finding of non-sig-
nificant left-right shunt flow between laminas of atrial septum in color Doppler mode.
B —-PFO with a minimal run of seven micro-bubbles of echo-contrast agent (arrow) from
right (PS) into left atrium (LS). C — Massive, provoked run of echo-contrast agent into LS
through PFO (arrow). D —TEE control after closure of PFO using Amplatzer septal occluder
(arrow) — traction “Minnesota maneuver” is used to verify a correct position and stability
of implanted occluder in atrial septum.

van veék nad 60 let a ischemicka léze lokalizo-
vana kortikdlné nebo v mozecku na CT nebo
MR [52].

Vyssi frekvence sinovych/supraventri-
kuldrnich extrasystol (SVES) mUze upozor-
nit na pacienty se sinusovym rytmem, kteff

maji vyssi pravdépodobnost existence pa-
roxysmalni FS [53-55]. Vysoky pocet SVES
(500-1 000/24 h) je totiz silnym predikto-
rem piitomnosti paroxysmalni FS u pacientd
s kryptogenni iCMP [56]. Pacienti s krypto-
genni iCMP a vice nez 500 detekovanymi

SVES béhem 24h EKG-Holteru by méli déle
podstoupit dlouhodoby (4tydenni) hol-
terovsky monitoring [56]. Paroxysmalni FS
mUzZe byt také sdruzena s vyskytem vyssi fre-
kvence ¢i delsiho trvani nesetrvalych béhd
sinové tachykardie [53,55].

Zmény morfologie levé siné

Vetsi velikost levé siné (LS) je obecné spojo-
vana s vyssi prevalenci FS u starsich pacient(
bez ptedchozi iICMP [33,57,58]. Vyssi preva-
lence nové zjistené FS byla zaznamenana také
u pacientl s kryptogenn{ iCMP a soucasné
vetsi LS [59,60]. Vysledky nékterych studif vsak
tento vztah nepotvrdily [40,52,61]. FS v¢. pa-
roxysmalnf formy muze téz zvétSovat nebo
ménit strukturu ouska LS, ¢imz ovliviiuje jeho
reologické vlastnosti, rychlost prdtoku a sra-
Zeni krve [62-64]. Vice nez 90 % srdecnich
trombU se u pacientd s kardioemboligennf
ICMP/TIA tvofi v ousku LS [65]. Fibrézni zmény
LS spojené se snizenym napétim (,strain”) LS
béhem plnici faze srde¢niho cyklu mohou
ukazovat na pfitomnost FS [66,67].

Patentni foramen ovale

PFO je variantnf struktura charakterizovana
pfitomnosti prostoru mezi levou a pravou
sinf s moznosti minimalniho zkratového
toku. Na zakladé vysledkd autoptickych ana-
lyz a echokardiografickych studif se PFO vy-
skytuje u cca 30 % neselektované populace
se zfetelnym snizenim incidence ve vy3sich
veékovych kategoriich [68,69].

Jednd se o drobny kanal variabilnfho
tvaru, ktery je lokalizovdn mezi laminami
sifového septa primum a secundum. Tato
struktura umoznovala v embryondlnim zi-
voté mimoplicnf prltok tepenné krve z vena
cava inferior pfimo do levostrannych srdec-
nich oddild a nasledné do systémového
obéhu. Z funkéniho hlediska je PFO za nor-
malni situace neprlichodné nebo je prova-
zeno vétsinou hemodynamicky nevyznam-
nym levo-pravym zkratovym tokem, ktery
viak nemusi byt konstantni. V urcitych si-
tuacich je tok pfes PFO obousmérny, pfi-
¢emz za predpokladu trvalého (prekapildrni
formy plicni hypertenze) nebo prechod-
ného (Valsalviv manévr nebo kasel) zvy-
Seni tlaku v pravé sini dochdzi ke zvyraznéni
pravo-levé zkratové slozky [70-72]. Spoleh-
livou detekci PFO umoznuje TEE; pfi pouZiti
kontrastnf latky je pak moznd detekce levo-
-pravého ¢i klinicky vyznamnéjsiho pravo-le-
vého zkratu (obr. 2).

PFO s konstantnim ¢i provokovanym
pravo-levym zkratem muze v disledku ob-
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Tab. 3. RoPE index [69].

Pocet RoPE

Charakteristika bodél  skére

absence arterialni
hypertenze

absence DM 1

absence predchozi
TIA/ICMP

absence kourenf 1

1

kortikalni infarkt 1

vek
18-29 let 5
30-39 let 4
40-49 let 3
50-59 let 2
60-69 let 1
> 70 let 0

celkové skore

maximalni skore (pa-
cient < 30 let s korti-
kalnfm infarktem pri
absenci arteridInf hyper-
tenze, diabetu, pred-
chozi TIA/ICMP, nekurak)

minimalni skore (pacient

> 70 let, kufdk, hyperto-

nik, diabetik, s predchozi 0
TIA/ICMP, kvalifikujicf in-

farkt nenf kortikalni

DM - diabetes mellitus; iCMP —ischemicka
cévni mozkové piihoda; RoPE Index — Risk
of Paradoxical Embolisation Score; TIA —
tranzitorni ischemicka ataka

urceni typu iCMP podle klasifikace ASCOD
skutecna kryptogenni iCMP: AOSOCOO0DO

v

MR mozku s lokalizaci ischemickych zmén

v

podrobné vysetieni tepen zasobujicich mozek,
které spolehlivé vylouci disekci ¢i vaskulitidu

v

komplexni trombofilni skrining

v Y Y

TEE:
- morfologické a funkénizmény LS a LK
- Utvary lokalizované v levém srdci
« PFO s pravo-levym zkratem
- dalsi abnormity septa sinf
- zkratové vady s potencidlem paradoxni embolie

v Y v

dlouhodoby EKG-Holter (idedlné 30 dni):
+iCMP typu ESUS
- vys$si CHA2DS2VASc skére i bez recentniho zachytu FS nebo flutteru sinf
- zvysené sérové hodnoty specifickych kardiomarker(
- vétsi velikost LS nebo abnormélni morfologie ouska LS
- vysoky pocet SVES detekovanych béhem 24h EKG-Holteru (500-1 000/24 h)

sérové hodnoty
specifickych
kardiomarkerd
(srde¢ni tropo-
niny a natriure-
tické peptidy)

24h EKG-Holter

ESUS - embolic stroke of undetermined source; FS - fibrilace sini; iCMP — ischemické cévni
mozkova pithoda; LS - leva si; LK — leva komora; PFO — patentni foramen ovale; SVES — supra-

raceného tlakového gradientu mezi pra-
vou a levou sinf vést ke zvySenému riziku
smrti, paradoxni embolizace a vzniku ische-
mického iktu [68,73,74]. Ackoli je PFO cas-
téji pfitomno u pacientd s iICMP, analyza tii
randomizovanych studif CLOSURE | (Evalua-
tion of the STARFlex Septal Closure System
in Patients with a Stroke and/or Transient Is-
chemic Attack due to Presumed Parado-
xical Embolism through a Patent Foramen
Ovale) [75], PC Trial (Clinical Trial Compa-
ring Percutaneous Closure of Patent Fora-
men Ovale Using the Amplatzer PFO Occlu-
der with Medical Treatment in Patients with
Cryptogenic Embolism) [76] a RESPECT (Ran-
domized Evaluation of Recurrent Stroke
Comparing PFO Closure to Established Cur-
rent Standard of Care Treatment) [77] ne-
prokdzala vyznamny prospéch z uzéavéru

ventrikuldrni extrasystoly; TEE — jicnova echokardiografie

Obr. 3. Schematicky diagram navrhu doporuceného diagnostického postupu u krypto-

genni iCMP.

Fig. 3. Schema diagram of recommended diagnostic management in cryptogenic

ischaemic stroke.

PFO u pacientd s kryptogenni iCMP [78].
Nicméné dodatecna ,per-protocol” analyza
studie RESPECT naznacila mozny prospéch
z uzavéru PFO u téchto pacient( [78].

V roce 2013 byl pfedstaven tzv. RoPE index
(Risk of Paradoxical Embolisation Score), ktery
mUze pomoci odhadnout pravdépodobnost
pritomnosti PFO u pacientl s kryptogennf
iCMP a soucasné umoznuje stratifikovat ty,
u kterych ma zjisténé PFO pravdépodobné
vztah ke vzniku iktu (tab. 3) [69]. S prevalenci
PFO jsou u pacientd s kryptogenni iCMP vy-
znamné sdruzeny mladsi vék, absence vas-
kuldrnich rizikovych faktor( a kortikalni in-
farkt. Tito pacienti (vysoké skoére v indexu
RoPE) maji soucasné mensi pravdépodob-
nost recidivy iktu [79]. Dosud nezodpovéze-
nou otazkou tak zUstéva, zda tedy u téchto
pacientl uvazovat o uzavéru PFO. V soucas-

nosti nenf obecné doporucovano uzavienf
PFO u pacientl s kryptogenn{ iCMP, pokud
nenf ddkaz o prodélané ¢i probihajici hlu-
boké Zilni trombdze. | v pozitivnim pfipadé
mUze byt uzavér zvazovan v zavislosti na ri-
ziku trombozy [79].

Optimalni diagnosticky
management a sekundarni
prevence kryptogenni iCMP
Zasadni je spravné etiologické urceni typu
iCMP, nejlépe pomoci klasifikace ASCOD, pfi-
¢emz skutec¢na kryptogenni iCMP mé etiolo-
gicky fenotyp AOSOCOO0DO. Pacient by mél
mit v rdmci diagnostického algoritmu (obr. 3)
provedeny MR mozku s lokalizaci ischemic-
kych zmén a podrobné vysetfeni tepen za-
sobujicich mozek, které spolehlivé vylouci
disekci ¢i vaskulitidu. Nasledovat by mélo
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Kryptogenni iCMP (fenotyp A0SOCOO0DO)
Ischemicka CMP typu ESUS
Vy$si CHADS2 a CHADS2VASC2 skére

Tab. 4. Stavy spojené s vyssim rizikem paroxysmalni fibrilace sini — doporucena
indikace k dlouhodobému EKG-Holter monitoringu.

Zvysené sérové hodnoty specifickych srdecnich markerd
Veétsi velikost LS nebo abnormdlni morfologie ouska LS
Vlysoky pocet APBs detekovanych béhem 24h EKG-Holteru (500-1000/24 h)

APBs (atrial premature beats) — pfedcasné sifiové stahy, ESUS (embolic stroke of undermined
source) — emboligenni iCMP z neur¢eného zdroje, ICMP —ischemickd CMP, LS - leva sin

podrobné kardiologické vysetfeni zahrnu-
jicf TEE, 24h EKG-Holter a stanoven{ sérovych
hodnot specifickych srde¢nich markerd. TEE
by se méla zaméfit zejména na morfologii
a funkci levostrannych srdec¢nich oddild a na
pfitomnost PFO s pravo-levym zkratem a pfi-
padné dalsi morfologické abnormity septa
sinf. Soucasti diagnostiky vzacnych pficin
u mladych pacientl by mél byt komplexni
skrining trombofilnich stavl. VSechna vyset-
feni by méla byt provedena idedlné za hos-
pitalizace anebo co nejdfive po propusténi.
Dlvodem je zndmé vysoké riziko ¢asné re-
cidivy iCMP v pfipadé kardioembolizace, ze-
jména FS. Dlouhodoby EKG-Holter (idealné
4tydenni) doporucujeme provést zejména
v pfipadech uvedenych v tab. 4.

I kdyz atributy kryptogenni iCMP ¢i vy-
sledky vysetfeni svédci pro kardioembo-
lizaci nebo je kardiopatie s emboliza¢nim
potencidlem dokonce prokdzana, v rdmci
sekundarni prevence je antikoagulacni lécba
doporucovéna pouze v nasledujicich pfi-
padech: FS v¢. paroxysmalni formy, proka-
zany trombus v srdci (obr. 3), revmatické po-
skozeni mitralnf chlopné a nahrada srdecnf
chlopné [79].

V pfipadé tézké dilatacni kardiomyopatie
(EF LK < 35 %) bez pfftomnosti trombu v levo-
strannych srde¢nich oddilech nebyla dosud
jednoznacné prokazana efektivita antikoa-
gula¢ni terapie ve srovnani s antiagregacni.
Proto by méla byt volba antikoagulacnf tera-
pie individualizovéna [79]. Obdobné nejasny
nazor panuje ohledné antikoagulacni terapie
v pfipadé ndlezu vyznamného AS postizeni
ascendentni aorty a aortalniho oblouku.

Mimo vyse zminované pripady je ve
véech ostatnich situacich indikovéna v rdmci
sekunddrni prevence kryptogenni iCMP
pouze antiagregacni terapie, a to i pres de-
tekci srdecni patologie s emboliza¢nim po-

tencidlem. V soucasnosti probihajf tfi velké
randomizované klinické studie, které snad
zodpovi otézku, zda by pacienti s podtypem
kryptogenniho iktu spojeného s embolizaci
(ESUS) méli uZivat misto obvyklé antiagre-
gacni terapie piima antikoagulancia [80-82].
Vysledky studif se ocekavaji ve druhé polo-
viné roku 2018.

U pacientl s FS, kteff z rGznych ddvodu
nemohou uzfvat antikoagulacni terapii, je
mozné provést katetrizacni uzaver ouska
LS, pfipadné jeho chirurgickou ligaci. Dosud
byl s antikoagula¢ni terapif (warfarin) srov-
nan pouze okludér Watchmann® (Boston
Scientific, St. Paul, Minnesota, USA), a to ve
dvou randomizovanych studiich: PROTECT
AF (Watchman Left Atrial Appendage Clo-
sure Technology for Embolic Protection in
Patients with Atrial Fibrillation) a PREVAIL
(Prospective Randomized Evaluation of the
Watchman LAA Closure Device in Patients
with Atrial Fibrillation vs. Long Term Warfarin
Therapy) [83,84]. Uzavér ouska LS byl v rdmci
prevence iCMP v(¢i warfarinu tzv. non-infe-
riorni s nizsim dlouhodobym rizikem krvaci-
vych komplikaci v intervenované skupiné pa-
cientd. Podle recentnich doporuceni mize
byt zvazeno katetrizacni uzavieni ouska LS
v ramci prevence iCMP u pacientd s FS a kon-
traindikacemi dlouhodobé antikoagulacni
terapie; napf. po prodélaném Zivot ohrozuji-
cfm krvacenf bez fesitelné pficiny apod. (tfida
I, droven B) [86]. Chirurgickou ligaci ouska LS
|ze zvaZzovat v ramci prevence ischemické
CMP u pacientl s FS, ktefi podstupuji kardio-
chirurgickou operaci, pficemz je doporuceno
pokracovat v antikoagula¢ni terapii, pokud
neni kontraindikovana [85].

Zavér

kem v managementu sekundarni prevence

je sprdvna etiologicka klasifikace iCMP, a to
podle klasifikace ASCOD. U pacientl s kryp-
togenni etiologii by mélo byt pomysleno
na kardioembolizaci a dal3f extenzivni dia-
gnostika by méla byt zaméfena na odha-
leni moznych pfi¢in. Data publikovanych
studif a klinické zkusenosti z posledni doby
totiz opakované jasné ukazuji, Ze vétsina
kryptogennich iCMP je zpUsobena nedia-
gnostikovanou kardioembolizaci. Pfi¢inou
nedostatecné diagnostiky kardioembolizace
je urcitd pasivita a malé povédomf neuro-
logl spojené s omezenou dostupnosti kar-
diologickych vysetfovacich metod, zejména
TEE a dlouhodobého holterovského EKG
monitoringu pro pacienty s iICMP.

V souvislosti s koncentraci péce o pa-
cienty s iCMP do specializovanych center,
kterd majf za Ukol poskytovat komplexni
péci zahrnujici nejen akutni terapii, ale také
optimalni sekundarni prevenci, je tedy ne-
zbytnd erudice neurologli — cévnich specia-
listd v srde¢nich abnormitdch majicich vztah
ke vzniku iCMP. Dostate¢né odborné zna-
losti jsou nutné jak pro spravny diagnosticky
management, tak pro klinickou interpretaci
TEE/transthorakélni echokardiografie a EKG-
-Holter nalezd a v neposledni fadé také pro
spravnou farmakoterapii v kontextu racio-
nalnf a efektivni prevence ischemické CMP.
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