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1. Uvod

Cévni mozkové piihody (CMP) patii k nejcastéjSim pticinam morbidity a mortality
v celosvétovém meéfitku, pficemz v rozvinutych zemich piedstavuji nejvyznamnéjsi pticinu
nejen morbidity, ale 1 dlouhodobé invalidity (Lopez et al. 2006). Predstavuji také druhou
nejcastéjsi pricinu demence, nejcastéjsi pri¢inu epilepsie u starSich osob a ¢astou pficinou
deprese (O’Brien et al. 2003; Rothwell et al. 2005). S ohledem na demografické zmény
v rozvinutych zemich Ize navic v blizké budoucnosti dale ocekavat zvyseni jejich incidence 1
prevalence (O’Brien et al. 2003; Rothwell et al. 2005).

Udava se, ze ve Spojenych statech americkych kazdym rokem dojde k rozvoji cca.
795 000 ischemickych cévnich mozkovych ptihod (iICMP). V v roce 2010 tyto iCMP
73,7 miliard dolard (Lloyd-Jones et al. 2010). V zdpadoevropskych zemich je nyni
odhadovana incidence CMP mezi 2,0 — 2,5 na 1 000 obyvatel, z toho iCMP ptedstavuji 85 %,
avSak ve vychodoevropskych zemich je odhadovana incidence CMP dokonce 3,0 — 5,0 na
1 000 obyvatel, z toho 70 — 85 % piedstavuji iCMP (Brainin et al. 2000). V Ceské republice
(CR) umira ro&n& na CMP piiblizné 6 500 muzi a 10 500 zen (UZIS CR 2011).

VétSina iCMP se vyskytne u pacienti s vysokym rizikem — pacientli s vaskuldrnimi
rizikovymi faktory nebo po jiz prodélané akutni cévni piihodé (korondrni ¢i mozkové)
(Hankey a Warlow 1999). Udava se, Ze okolo 25 % iCMP piedstavuji recidivy po jiz
probéhlych ischemickych iktech ¢i tranzitornich ischemickych atakach (TIA) (Johnston et al.
2007; Lanzino, Rabinstein a Brown 2009). Pro odhad rizika cévni mozkové piihody po TIA

byl sestaven specidlni skorovaci systém ABCD? — viz Tabulka 1 (Johnston et al. 2007).



Tabulka 1. ABCD? skérovaci systém rizika ischemické cévni mozkové piithody po tranzitorni

ischemické atace.

Faktor Body 7denni riziko iCMP
Age - vék > 60 let 1
Blood pressure — krevni tlak > 140/90 mm Hg 1

Clinical features — klinické ptiznaky

Oslabeni jednostrannych koncetin (hemiparéza) 2
Faticka porucha bez oslabeni koncetin 1
Duration of TIA — délka trvani TIA
> 60 min 2
10 — 59 min 1
Diabetes mellitus 1
Vyhodnoceni: 0-3 1,2 %
4-5 5,9 %
5-6 11,7 %

1CMP = ischemicka cévni mozkova piihoda, TTA = tranzitorni ischemickd ataka




Stran etiologie iCMP se obecné udava, ze aterotrombotickd iCMP predstavuje 50 —
70 % vsech iCMP, kardioemboligenni 20 — 30 % a jiné pfiCiny (vCetné nedeterminovanych
kryptogennich iCMP) pftiblizné kolem 10 — 30 % vSech iCMP (Sacco et al. 1989; Kistler
1996; Albers et al. 2004). Avsak incidence kardioemboligennich iCMP muZe byt jesté
mnohem vyss$i, nebot’ se obecné piedpokladada, ze z 20 % etiologicky nedeterminovanych
1ICMP mohou vétSinu predstavovat kardioemboligenni ptihody (diky paroxysmalni fibrilaci
sini[FS], asymptomatickym nitrosrde¢nim trombtim, aneuryzmatu levostrannych oddili, sick
sinus syndromu apod.), ¢imZ by se zastoupeni kardioemboligennich pfihod mohlo blizit az
k 50 % (Sacco et al. 1989).

Dtslednd identifikace pacienti s kardioemboliza¢ni etiologii iCMP klade na
diagnosticky proces zvySené naroky (provedeni jicnové echokardiografie, opakované
Holterovo monitorovani elektrokardiogramu [EKG], pfipadné i koronarografické vysetieni),
ale je velmi dilezitd s ohledem na vyrazné odliSnou starategii sekundarné preventivni 1éCby.
Oproti aterotrombogenni etiologii byla prokdzana 68 % redukce relativniho rizika
kardioembolismu pfi uziti antikoagulacni terapii ve srovnani s pouze 20 % redukei rizika u
pacientl 1écenych antiagregancii (Fuster et al. 2006). Nicmén¢ i pies tyto vSeobecné¢ znama
doporuceni stran preventivni terapie, obsazena v doporuCenich American Heart
Association/American Stroke Asociation a European Stroke Organisation (Pearson et al.
2002; Fuster et al. 2006; ESO 2008) zde stile chybi jednozna¢né doporuceni rutinniho
komplexniho kardiologického vySetfeni u vSech pacienti po iCMP (Cheitlin et al. 2003).
Proto je zde nadale pfitomno riziko poddiagnostikovani kardioemboligennich iCMP.

Obecné rezervovany pristup lékarské obce k nasazovani antikoagulacni terapie toto riziko

umocnuje. A toto vSe ve svém dusledku vede k nedostateéné prevenci kardioemboligennich
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iICMP (Lackner a Battis 1995; Albers et al. 1996; Antani et al. 1996; Lawson et al. 1996;
Brass et al. 1997; Gurwitz et al. 1997; McCormick et al. 1999).

V poslednich letech bylo diky novym terapeutickym moznostem (systémova a lokalni
trombolyza, mechanicka rekanalizace mozkové tepny) dosazeno vyrazného pokroku v akutni
1é€be iICMP a tii 1 ke zlepSeni prognozy pacientli s iICMP. AvSak optimdlni priméarni a
sekundarni prevence stale patii k zakladnim principiim péce o pacienty v riziku vzniku iCMP
nebo jeji recidivy. Primarni a sekundarni prevence iCMP je zaloZena na optimalnim ovlivnéni
vaskuldrnich rizikovych faktorti jednak zménou Zivotniho stylu spolu farmakoterapii v
podobé antitrombotické 1écby (antiagregaci ¢i antikoagulaci) a odstranénim potencionalni
pti¢iny iCMP chirurgickou ¢i endovaskularni 1é€bou (Fuster et al. 2006; Goldstein et al. 2006;

ESO 2008).
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2. Problematika vztahu ischemickych cévnich mozkovych piihod a
onemocnéni srdce

2.1 Problematika kardioemboligennich ischemickych cévnich mozkovych piihod

Stran etiologie iCMP se obecné udava, ze aterotromboticka iCMP piedstavuje 50 —
70 % vsech iCMP, kardioemboligenni 20 — 30 % a jiné pficiny (v€etné neuréenych) priblizné
kolem 10 — 20 % vSech iCMP (Sacco et al. 1989; Kistler 1996; Albers et al. 2004). Avsak
incidence kardieomboligennich iCMP miize byt jest¢ mnohem vys$Si, nebot’ se obecné
pfedpokladada, ze z 20 % etiologicky neurenych iCMP mohou vétSinu piedstavovat
kardioemboligenni inzulty (diky paroxyzmalni FS, asymptomatickym nitrosrde¢nim
tromblim, aneuryzmatu levostrannych oddilt, sick sinus syndromu apod., blize viz
Tabulku 2) — poté by se zastoupeni kardioemboligennich ptihod mohlo blizit az 50 % (Sacco
et al. 1989). Tyto udaje jsou v korelaci s naSimi vlastnimi zjisténimi, kdy v retrospektivni
deskriptivni studii provedené na Neurologické klinice LF UP a FN Olomouc v letech 2007 —
2008 na souboru 592 pacientil s akutni iCMP byla kardioemboligenni etiologie zastoupena
celkové v 36,7 % pacientll s akutni iCMP, z nich v 75 % ptipadi byla ptfitomna FS, at’ uz
v paroxysmalni ¢i chronické formé, a pouze ve 25 % nebyl kardioembolismus ve spojitosti

s FS (Kral 2009).
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Tabulka 2. Kardioemboligenni pfi¢iny ischemické cévni mozkové ptihody.

Velmi Casté

Mén¢ Casté

Vzacné

Nejisteé

Fibrilace a flutter sini, trombus v levé
sini a v levé komote

Chlopenni vady a nahrady, spontanni
echokontrast, aterosklerotické zmény
ascendentni aorty

Intrakardialni tumory, plicni arteriovenozni
malformace, perzistujici levostranna horni
duta zila s anomalnim vyusténim do levé
siné

Abnormity silového septa (patentni

foramen ovale, defekty, aneuryzsma)
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Jsou znama riizna srdec¢ni onemocnéni, ktera mohou byt pricinou embolizace ze srdce
do mozkového fecisté, napt. aneuryzma levé siné a komory, sick sinus syndrom, mitralni
stenozy, srde¢ni myxom, nitrosrde¢ni trombus nebo infarkt myokardu - tyto zdroje maji rlizné
vysoky kardioemboliza¢ni potencial, blize viz Tabulku 2.

Nicméné suverénné nejcastéjsi pfi¢inu kardieombolismu piedstavuje FS. Fibrilace
sini pfedstavuje nejcastéjsi klinicky zavaznou arytmii ze vSech poruch rytmu, s kterou se
vdenni praxi setkdvame. Jedna se o supraventrikularni tachykardii charakterizovanou
nekoordinovanou rychlou siiovou aktivitou. V posledni dobé byva pfirovnadvana k moderni
epidemii. Na podklad¢é probéhlych studii se ukazuje, ze jeji vyskyt roste nejen s v€kem, ale
v prubéhu druhé poloviny minulého stoleti 1 absolutné v jednotlivych vékovych kategoriich
(Lip a Godtfredsen 2003; Pedersen et al. 2003). Odhaduje se, ze v Evropské unii je
paroxyzmalni nebo perzistentni FS pfitomna u 4,5 milionu osob. V poslednich 20 letech doslo
k 66% nartstu hospitalizaci pro FS. Prevalence FS v celé populaci je 0,4 — 1 %, s vékem
vyznamn¢ narustd. Primérny vEék pacienta s FS je 75 let. Incidence do 40 let vé€ku je méné nez
0,1 % rocn¢, zatimco ve veéku nad 80 let ¢ini 1,5 % za rok u Zen a 2 % u muzi. Prevalence ve
skupiné¢ osob ve vékovém rozmezi od 60 do 75 let je az 4 — 5 % pacientd. Ve vysSich
vekovych skupinach je vyskyt fibrilace sini vyssi, dosahuje az 10 % (Furberg et al. 1994;
Lloyd-Jones et al. 2004; Fuster et al. 2006).

Pacienty sFS ohrozuje nejvice kardidlni trombembolizmus. Z rozsdhlych
kontrolovanych studii vyplynulo, Ze FS je v priméru komplikovana emboliza¢ni ptihodou
jakéhokoliv druhu ve 4 — 5 % ptipadi roéné (Furberg et al. 1994; Falk 1997). Piedpoklada se,
7e na vzniku trombu se podili stdza krve v levé sini ¢i levém ousku zpiisobena ztratou sinové
systolické funkce a rychlou nepravidelnou komorovou frekvenci zpiisobujici nedostatecné
plnéni levé komory. Tento fenomén, detekovatelny transezofagealni echokardiografii (TEE)

jako spontanni echokontrast, vznika zvySenou interakci erytrocytli s molekulami fibrinogenu
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za podminek zpomaleni toku a stazy (Lip a Godtfredsen 2003). Mezi dalsi faktory patti
»zdrsnény*“ povrch endokardu (zfetelny pod elektronovym mikroskopem) vychazejici
z edemato6znich a fibrotickych zmén s misty obnazenym endotelem (Masawa et al. 1993).
Shirani a kol. pozorovali signifikantné vys$i vyskyt endokardidlni fibroelastozy v levém
srdecnim ousku u pacientli s FS nez u sinusoveho rytmu. V souvislosti s ultrastrukturdlnimi
zménami endokardu byla u pacienti s FS a mitrdlni vadou pozorovana zvysSena plazmaticka
koncentrace von Willebrandova faktoru (vWf) (Shirani a Alaeddini 2000). Rovnéz jeho
zvySena endokardidlni exprese byla zjiSténa v souvislosti s objemovym pietizenim levého
ouska, pficemz byla popsana korelace mezi vznikem adherentniho destickoveho trombu a
endokardidlni expresi vWT (Fukuchi et al. 2001).

U pacientll s FS byl také zjistén jakysi prokoagulacni stav. Kumagai et al. popsali
zvysené hladiny D dimerti u nemocnych s chronickou FS v porovnani se zdravymi jedinci se
sinusovym rytmem (Fukuchi et al. 2001). Toto zjiSténi nasledné potvrdili také Lip a kol.,
pricemz po uspésné elektrické kardioverzi doslo k poklesu hladiny D dimerti (Lip, Lowe, et
al. 1995). Soucasné¢ se podatilo prokézat, ze zvySena hladina vW{ ma prediktivni hodnotu pro
pritomnost trombu v levém srde¢nim ousku zobrazitelnym pomoci jicnové echokardiografie
(TEE) (Lip, Rumley, et al. 1995). Ve studii SPAF III byla zjisténa souvislost mezi
plazmatickou hladinou vWf a ptitomnosti Ctyt rizikovych faktort CMP (srde¢niho selhani,
predchozi CMP, vyssiho véku, diabetu mellitu [DM]) (Conway et al. 2002). Nasledné analyzy
této studie naznacily, Ze zvysSend hladina vWf mulze mit prediktivni vypovédni hodnotu
cerebrovaskularni ptihody nezavisle na znalosti klinickych rizikovych faktord (Conway et al.
2003). Endotelidlni dysfunkce, stdza v levé sini a ousku a hyperkoagulacni stav jsou jisté
jedny z mnoha faktorii podilejicich se na komplexnim trombembolickém mechanizmu u

pacienti s FS.
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Mortalita u nemocnych s FS je asi dvakrat vyssi nez u pacientl se sinusovym rytmem
(Krahn et al. 1995). FS je spojena se zvySenym dlouhodobym rizikem CMP, srde¢niho
selhani, celkové mortality, a to zejména u zenského pohlavi (Atrial Fibrillation Investigators
1994; Stewart et al. 2002). Ve Framinghamské studii FS zvySovala riziko iktu 5,6krat oproti
srovnatelné populaci se sinusovym rytmem, coz predstavuje riziko 5 % za rok (The SPAF III
Writing Committee for the Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Investigators 1998). U
pacientli s revmatickou chlopenni vadou a FS je riziko iCMP dokonce 17krat vyssi (Wolf et
al. 1978).

U podskupiny mladsich nemocnych bez pfidruzenych onemocnéni je absolutni riziko
iktu ale relativn€ nizké, incidence €ini asi 0,5 — 1 % (The SPAF III Writing Committee for the
Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Investigators 1998). Cabin a kol. v analyze rizika
tromboembolickych komplikaci u nemocnych s FS prokazal, Ze embolizace do centralniho
nervového systému predstavuji 85 % embolizacnich piihod, zatimco periferni embolizace se
podili na 15 % (Cabin et al. 1990). Rozborem ischemickych ikt bylo zjisténo, Zze u
nemocnych s FS jde v 80 % o kardioemboliza¢ni etiologii (Lake et al. 1989; Krahn et al.
1995).

Fibrilace sini je diky vSem vySe uvedenym skuteCnostem vyraznym, nezavislym
rizikovym faktorem pro vznik iCMP a tedy zvySené mortality i morbidity v disledku
trombembolické nemoci u vSech forem FS, at’ uz paroxysmalni, nebo chronické. Nezavislymi
rizikovymi faktory pro iCMP u pacientii s FS, pfi nepfitomnosti chlopiiové vady, jsou
hypertenzni nemoc, srde¢ni slabost, vzrustajici vék a DM. Za ptitomnosti kardiovaskularniho
onemocnéni se riziko iCMP dale vyrazné zvySuje (The Stroke Prevention in Atrial Fibrillation
Investigators 1992).

Mnohé studie prokazaly, ze léCba warfarinem poskytuje vysoce efektivni prevenci

iICMP. Metaanalyza péti randomizovanych placebem kontrolovanych studii (AFASAK,
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BAATAF, SPAF I, SPINAF, CAFA) prokazala relativni snizeni rizika kardioemboligenni
iICMP o 68 % ve skupin¢ pacientii 1é¢enych warfarinem (Goldstein et al. 2006). Kyselina
acetylsalicylova (ASA) je zfeteln¢ méné Ucinna v prevenci kardioemboligennich iCMP u
pacientli s FS — metaanalyza randomizovanych studii prokéazala snizeni relativniho rizika
vzniku vSech subtypt iktu pfi medikaci ASA pouze o 22 % (Hart et al. 1999; Goldstein et al.
20006).

Antikoagulacni terapie na druhé stran¢ zvysuje riziko systémového 1 intracerebralniho
krvaceni. Vyskyt krvaceni roste s intenzitou antikoagulacni terapie a s vékem léCenych
pacientli (Gorter 1999). DalSimi potencujicimi faktory krvaceni jsou zvySend hladina
kreatininu, nizky hematokrit, DM a nekompenzovana arteridlni hypertenze. Avsak lécba
warfarinem korigovand dle INR (cilové hodnoty 2,0 — 3,5) snizovala podle kumulativni
analyzy provedenych studii riziko iktu bez vyznamného zvySeni krvécivych piihod
(Ezekowitz a Levine 1999).

V soucasné dob¢ se stile vice do bézné praxe prosazuji nova moderni peroralni
antikoagulancia i v ramci prevence TIA/iCMP u pacientl s FS. Jedna se predevsim o ptimy
inhibitor trombinu (f. Ila) dabigatran etexylat, pfimé inhibitory f. Xa (rivaroxaban a
apixaban). Tyto nové peroralni antikoagula¢ni preparaty prokazaly obecné vyssi efektivitu a
compliance vzhledem k vyrazné jednodussi administraci medikace (Connolly et al. 2009;
Granger et al. 2011; Patel et al. 2011). Tyto nové preparaty jsou v souc¢asné dob¢ v naSich
podminkach vazany na Cetna preskripéni omezeni pro jejich vyssi financni naroc¢nost ve
srovnani s warfarinem.

Dusledna identifikace pacientli s kardioembolizacni etiologii iCMP klade zvySené
naroky na diagnosticky proces (provedeni TEE, opakované Holterovo monitorovani EKG,

pfipadné 1 koronarografické vysetieni), ale je velmi dalezitd prav€é s ohledem na vyrazné
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odliSnou starategii sekundarné preventivni 1€€by oproti aterotrombogenni etiologii. Nicmén¢ i
pies tato vSeobecné znamé doporueni stran preventivni terapie, obsazend v doporucenich
American Heart Association/American Stroke Asociation a European Stroke Organisation
(Pearson et al. 2002; Fuster et al. 2006; ESO 2008), zde stale neni jednozna¢né doporuceni
rutinniho komplexniho kardiologického vySetfeni u vSech pacientli po iCMP (Cheitlin et al.
2003). Diky tomu je pfitomno riziko poddiagnostikovani kardioemboligennich iCMP, kter¢ je
navic umocnéno rezervovanycm pristupem l€kaiské obce k antikoagula¢ni terapii a tudiz i
k nedostatecné prevenci kardioemboligennich iCMP (Lackner a Battis 1995; Albers et al.
1996; Antani et al. 1996; Lawson et al. 1996; Brass et al. 1997; Gurwitz et al. 1997;

McCormick et al. 1999).

2.2 Problematika vztahu ischemickych cévnich mozkovych prihod a akutniho

koronarniho syndromu

Ischemické cévni mozkové piihody ve spojeni s akutnim infarktem myokardu (IM)
piedstavuji suverénné hlavni pfi¢inu umrti a invalidity ve vyspélych zemich (Thom et al.
2006). Navic rizikové vaskularni faktory pro rozvoj iCMP a zavaznych kardiovaskularnich
pfihod jsou velmi podobné a existuyje mnoho interakci mezi riznymi formami
kardiovaskularnich a cerebrovaskuldrnich onemocnéni (Pearson et al. 2002).

Po akutnich koronarnich ptihodach je vyskyt CMP vyrazné vys$i, a to zejména
v ¢asné fazi po koronarni piihodé (Fuster a Halperin 1989; Mooe et al. 1999; Witt et al.
2005). Podobné u pacientil s anamnézou prodélaného cerebrovaskularniho onemocnéni jsou
komplikace spojené s kardiovaskularnimi onemocnénimi, zejména ischemickou chorobou

srde¢ni, hlavnimi ptic¢inami dlouhodobé mortality (Truelsen et al. 2002; Touz¢ et al. 2005).
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V soucasné¢ dobé neni zcela jasné objasnéna souvislost mezi akutnim koronarnim
syndromem a CMP, ackoli byla jiz mnohokrat popsana (Dimant a Grob 1977; Goldstein
1979; Norris et al. 1979; Myers et al. 1982; Kolin a Norris 1984; Lindgren et al. 1994). Jistou
roli zde hraje 1 moZnost zastfeni klinickych pfiznakd akutniho koronarniho syndromu
symptomatikou CMP. Nejvice diskutovany jsou ndsledujici dvé teorie: 1.) poskozeni
myokardu zpiisobené neuromediaci béhem poskozeni mozku pii iCMP, a 2.) kombinace
vlastni ischemické choroby srde¢ni a akutni CMP. Upfednostiiovana byva druhd z téchto
teorii.

Ischemicka choroba srde¢ni u starSich lidi miZe dlouho zlstat bez povSimnuti
z ditvodu zhorSeni paméti, absence symptomtl, a snizené fyzické aktivity pacienta (Sheifer et
al. 2000). Navic ptfiznaky akutniho koronarniho syndromu mohou byt ne zcela zfetelné
vyjadieny a projevy iCMP byvaji zfeteln¢jsSi a dramatictéjsi. Pro pacienty obtizné
spolupracovat a odpovidajicim zpisobem nahlésit ptiznaky - z divodu kognitivni poruchy,
poruchy teci, agitace, deliria a ostatnich poruch védomi (Troeyen et al. 2001; Chalela et al.
2004; Christensen et al. 2004). Pochopitelné ze stejnych diivodi je pfi smérovani diagnostiky
pro absenci anamnestickych dat (upozornujicich na moznost akutniho koronarniho syndrom,
¢i jiné kardialni pfi¢iny) znevyhodnén i oSetfujici personal.

Situaci komplikuje i absence jasnych doporuceni, jak postupovat v piipad¢ ptiznakt
poskozeni myokardu u pacientli s akutni cévni mozkovou piihodou. Zejména pii indikaci pro
pacienty s akutni iCMP potencidln¢ rizikové korondrni angiografii (CAG) je tieba

individualné vazit profit kontra riziko procedury.
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3. Primarni prevence ischemickych cévnich mozkovych prihod

Cilem primarni prevence je sniZeni rizika rozvoje iktu u asymptomatickych osob,
pfi¢emz primarni prevence iktu je zaloZena na 3 principech:
1) optimalnim ovlivnéni vaskuldrnich rizikovych faktorti zménou Zivotniho stylu anebo
farmakoterapii,
2) antitrombotické 1é¢bé — antiagregaci ¢i antikoagulaci,

3) odstranéni potencionalni pfi¢iny iCMP chirurgickou ¢i endovaskularné 1é€bou.

V roce 2008 byla vydana nejnovéjsi doporuceni pro management iCMP a TIA platna
v Evrop¢ — doporuceni European Stroke Organisation (ESO) (ESO 2008). V Tabulkach 3 a 4
jsou uvedeny tiidy klasifikace diikazi pro diagnostickd a lécebné opatfeni a definice Urovni

doporuceni, kterd jsou uvedena v nasledujicim textu (Brainin et al. 2004).
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Tabulka 3. Klasifikace diikazl pro diagnosticka a 1é¢ebna opatieni.

Klasifika¢ni schéma pro diagnostické

testy

Klasifika¢ni schéma pro 1écebné

intervence

Ttida I

Prospektivni studie se Sirokym
spektrem subjektl s podezienim na
prislusné onemocnéni a pouzitim
,»Zlatého standardu” pro vymezeni
onemocnéni, kde je test pouzit
zaslepené a umoznuje stanoveni
diagnostické ptesnosti ptislusné¢ho

testu

21

Prospektivni randomizované studie

s kontrolnimi skupinami a dostate¢nou
statistickou silou se zaslepenym
hodnocenim klinického stavu v typické
populaci nebo jejich systematické
review s dostatecnou statistickou silou.
Musi spliovat nasledujici kritéria:

a/ utajena randomizace

b/ priméarni cile jsou jasn¢ definované
¢/ vstupni/vylucujici kritéria jsou jasné
definovana

d/ je provedena adekvatni evidence
pacientl bez studijni 1€¢by nebo jeji
zménou s poctem dostatecné nizkym,
aby moZnost statistické chyby byla
minimalni

e/ relevantni zakladni charakteristiky
jsou uvedeny a jsou shodné rozlozeny
mezi [éCenymi skupinami nebo je
provedena piislusné statistické korelace

rozdilu




Ttida II

Ttida III

Ttida IV

Prospektivni studie s tzkym spektrem
subjektl s podezienim na ptislusné
onemocnéni nebo dobfe navrZzena
retrospektivni studie se Sirokym
spektrem subjektl s prokdzanym
onemocnénim (pomoci ,,zlat€ho
standardu”) srovndvana s Sirokym
spektrem kontrol, kde byl test pouzit
zaslepené a umoznil stanoveni
diagnostické ptesnosti ptislusného testu
Dtikazy na zékladé retrospektivni
studie, kde kazdy subjekt se
stanovenym onemocnénim nebo
kontroly byly vybrany z uzkého okruhu
a kde byl test pouzit zaslepené

Dtikazy na podklad¢ studii bez

kontrolni skupiny, sérii ¢i

jednotlivych kazuistik nebo minéni

odbornika

Prospektivni srovnavaci kohortové
studie v typické populaci se zaslepenym
hodnocenim vysledného zdravotniho
stavu, které spliiuji body a-e (viz vyse)
nebo randomizované studie

s kontrolnimi skupinami v typické
populaci, které nesplituji jedno z kritérii

a-¢€

Vsechny ostatni kontrolované studie
v typické populaci, kde je hodnoceni
vysledného stavu nezavislé na 1é¢bé

pacientii

Dutkazy na podkladé studii bez
kontrolni skupiny, sérii ¢i jednotlivych

kazuistik nebo minéni odborniku
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Tabulka 4. Definice urovni doporuceni.

Urovei Charakteristika

Urovel A Stanoveno jako vhodny nebo nevhodny pro diagnostické méfeni nebo jako
efektivni, neefektivni ¢i Skodliva terapeutickd intervence; vyzaduje alespoil
jeden presvédcivy vysledek studie Ttidy I nebo piesvédciveé, shodné vysledky
alespon dvou studii Tridy II

Uroveii B Stanoveno jako vhodny nebo nevhodny pro diagnostické méfeni nebo jako
efektivni, neefektivni ¢i Skodliva terapeutickd intervence; vyzaduje alespoil
jeden presvédcivy vysledek studie Tridy II nebo drtivé dikazy Tridy III

Uroveii C  Stanoveno jako vhodny nebo nevhodny pro diagnostické méfeni nebo jako
efektivni, neefektivni ¢i Skodlivé terapeutickd intervence; vyzaduje alesponi dveé
studie Tridy III

GCP urovenn Doporuceno jako nejlepsi klinicka praxe na zakladé zkuSenosti tymu
sestavujiciho doporuceni. VéEtSinou zaloZena na ditkazech Ttidy IV prokazujici
velkou klinickou nejistotu, pfesto GCP Groven miize byt uzitecna pro

zdravotniky
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3.1. Optimalni ovlivnéni vaskularnich rizikovych faktori

Krevni tlak

(Tabulka 5) (ESO 2008; Adams 2009). Tlak krve (TK) ma byt kontrolovan pravidelng, u
pacientd s vysokym TK jsou doporuceny uprava Zzivotniho stylu a individualizovana
farmakoterapie (T¥ida I, Uroveii A) s cilem dosaZeni normalni hodnoty TK 120/80 mm Hg
(Ttida IV, GCP) (ESO 2008). U pacientd se zvysenym TK (v rozmezi 120 — 139/80 — 90 mm
Hg) a se srde¢nim selhdnim, infarktem myokardu (IM), diabetem mellitem (DM) nebo
chronickym renalnim selhanim je indikovéana antihypertenzni medikace (Tiida 1, Uroveni A)

(Goldstein et al. 2006; ESO 2008).
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Tabulka 5. Nasazeni sekundarné preventivni terapie — snizeni relativniho rizika (RRR) a

absolutniho rizika (ARR) recidivy ischemické CMP a pocet pacientti, které je nutné 1€Cit, aby

se predeslo jedné piihod¢ rocné (numbers needed to treat, NNT) u pacientii po prodélané

iCMP nebo tranzitorni ischemické atace.

Onemocnéni Lécba RRR ARR NNT
(%) (%/rok) (1 ptihoda/rok)
Nekardioembolicka ASA vs. placebo 13 1,0 100
iCMP nebo TIA ASA + dipyridamol 28 1,9 53
vs. placebo
ASA + dipyridamol 18 1,0 104
vs. ASA
klopidogrel 23 1,6 62
vs. placebo
klopidogrel 0,6 166
vs. ASA 10
Fibrilace sini warfarin 67 8 13
vs. placebo
ASA vs. placebo 21 2,5 40
Arteridlni hypertenze antihypertenziva 31 2,2 45
Normotenze ACE inhibitory 24 0,85 118
+ diuretikum
Hypercholesterolémie 1 statiny 16 0,44 230
normocholesterolémie
Kufaci ukonceni koufeni 33 2,3 43

ASA — acetylsalicylova kyselina, ACE — angiotenzin konvertujici enzym, iCMP — ischemicka

cévni mozkova piihoda, TIA — tranzitorni ischemicka ataka




Diabetes mellitus

Diabetes mellitus je pritomen asi u 25 % pacientii s iCMP. Je zaroven vyznamnym
rizikovym faktorem pro progresi aterosklerotického postiZeni arteridlniho fecisté (ESO 2008;
Adams 2009). Z tohoto divodu jsou doporuceny pravidelné kontroly glykémie, u pacienta
s DM jsou doporuceny uprava zivotniho stylu a individualizovana farmakoterapie (Ttida IV,
Uroveit C) (ESO 2008). TK ma byt u diabetik ovliviiovan intenzivngji (T¥ida I, Urovenr A)
s cilem dosazeni hodnoty TK pod 130/80 mm Hg (T#ida IV, Uroveii C) (ESO 2008). Pokud
mozno, lécba ma zahrnovat inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu nebo antagonisty

angiotenzinovych receptorti (T#ida I, Uroveii A) (Goldstein et al. 2006; ESO 2008).

Hyperlipidémie

Ackoli vysledky studii prokézaly jen inkonzistentni nebo velmi slaby vztah mezi
hladinou celkového cholesterolu i LDL-cholesterolu a rizikem iCMP, snizeni hladiny
cholesterolu pomoci statinii snizilo signifikantné riziko iCMP nejen v primarni, ale také
v sekundarni prevenci (Adams 2009; Amarenco a Labreuche 2009). Piedpoklada se, ze kromé
snizeni hladin lipida vedou statiny ke stabilizaci aterosklerotickych plati a zpomaluji progresi
ateroskler6zy (Adams 2009).

Z téchto divodu jsou v ramci primarni prevence doporucovany pravidelné kontroly
hladiny cholesterolu v krvi. Je doporuceno, aby hypercholesterolémie (s hladinou LDL -
cholesterolu >3,9 mmol/L; 150 mg/dl) byla ovlivnéna tipravou Zivotniho (T¥ida IV, Urovei

C) a statinem (T¥ida I, Urovei A) (Goldstein et al. 2006; ESO 2008).
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Zivotni styl

Koufeni je vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik iCMP a z metaanalyzy 22 studii
vyplyva, ze koufeni riziko vzniku iCMP zdvojndsobuje. Dokonce i pasivni koufeni mize
zvysit riziko iCMP (Adams 2009). Ukonceni koufeni vede k rychlému poklesu tohoto rizika,
pficemz k vyrovnani rizika s nekutfdky dochazi do 5 let - viz Tabulku 5. (ESO 2008; Adams
2009). Z téchto divodi je ukonCeni koufeni cigaret doporuceno jak v primarni, tak
v sekundarni prevenci iCMP (T¥ida III, Urovei C) (ESO 2008).

JelikoZ nadmérnd konzumace alkoholu (>60 g etanolu za den) také zvySuje riziko
ICMP (relativni riziko RR = 1,69), je doporu¢eno omezeni této nadmérné konzumace
(Ttida IV, GCP) (ESO 2008). Naopak mensi denni davka alkoholu ma protektivni ucinek
(ESO 2008; Adams 2009). Dale jsou doporuceny pravidelna fyzicka aktivita (Ttida IV, GCP),
dieta somezenim soli a nasycenych tukl, bohatd na ovoce, zeleninu a vldkninu
(Ttida IV, GCP) a redukéni dieta u jedincim s vy$$i hodnotou body-mass indexu (BMI)
(T¥ida IV, Uroven C). Piinos vitaminii — antioxidant(l v sekundarni prevenci iCMP prokazan
nebyl (Tiida I, Uroveir A) (ESO 2008).

Recentni studie neprokdzaly, Ze hormonalni substitucni terapie snizuje riziko vzniku
cévnich ptihod, proto v primarni prevenci iktu neni doporuc¢ena hormondlni substitu¢ni
terapie (T¥ida I, Uroveir A) (ESO 2008).

Zdravy zivotni styl, zahrnujici nekoufeni, niz$i nebo normalni hodnotu BMI, mirnou
konzumaci alkoholu, pravidelné cviceni a zdravou dietu, je spojen se snizenim rizika

ischemického iktu (RR 0,29; 95% CI 0,14 — 0,63) (ESO 2008).

3.2 Antitromboticka terapie — antiagregace, antikoagulace

V ramci primarni prevence u Zen ve véku 45 a vice let, u kterych neni zvysené riziko

intracerebrdlni hemoragie (ICH) a které maji dobrou gastrointestindlni toleranci, je
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doporuc¢ena nizka davka acetylsalicylové kyseliny (ASA); jeji ucinnost je ale nizka
(Ttida I, Uroven A) (ESO 2008).

U muzt je doporuceno zvazeni podavani nizké davky ASA v rdmci primarni prevence
IM; nesnizuje viak riziko ischemického iktu (T¥ida I, Uroveit A) (ESO 2008).

Kyselina acetylsalicylova mtize byt doporucena pacientim s nevalvularni FS mlad$im
65 let, u kterych nejsou piitomny vaskularni rizikové faktory (T#ida I, Uroveit A) (ESO 2008).

Jiné antiagregacni latky nez ASA nejsou v primarni prevenci iktu doporuceny
(Ttida IV, GCP) (ESO 2008).

Pokud nejsou kontraindikace, je doporucena u pacientii s nevalvularni FS ve véku 65 —
75 let, u kterych nejsou ptitomny vaskuldrni rizikové faktory, bud® ASA nebo peroralni
antikoagulaéni terapie (T¥ida I, Uroveii A) (ESO 2008).

Pokud nejsou kontraindikace, je doporucena u pacientti s nevalvularni FS ve véku nad
75 let nebo u mladsich pacientt, u kterych jsou ale pfitomny rizikové faktory jako arterialni
hypertenze, dysfunkce levé komory nebo DM, antikoagulace (INR 2,0 — 3,0) (Ttidal,
Urovei A) (ESO 2008).

Pokud pacienti s FS nemohou v ramci primarni prevence uzivat antikoagulaci, je
doporudeno podavani ASA (Ttida I, Uroveit A) (ESO 2008).

Je doporuceno, aby pacienti s FS, ktefi maji umélou srde¢ni chlopen, uzivali
dlouhodobé antikoagulaéni terapii (T¥ida II, Uroveti B) (ESO 2008).

U pacientll s asymptomatickou sten6zou arteria carotis interna (ACI) > 50 % je
doporucena nizka davka ASA s cilem sniZeni rizika jejich cévnich piihod (T#ida II, Uroveii B)

(ESO 2008).

28



3.3. Odstranéni potencionalni pri¢iny ischemické cévni mozkové prihody chirurgickou ¢i

endovaskularné 1é¢bou

Sten6za ACI piedstavuje vyznamnou etiopatogenetickou pfi¢inu TIA a iCMP. Riziko
1CMP roste s procentem stendzy a je vyrazné vyssi u symptomatickych sten6z nez u stenéz
asymptomatickych (Lanzino, Rabinstein a Brown 2009). Z téchto divodi neni karoticka
endarterektomie (CEA) doporucena u asymptomatickych osob s vyznamnou karotickou
sten6zou (dle North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial [NASCET] 60 —
99 %) s vyjimkou t&ch, u kterych je vysoké riziko iktu (T¥ida I, Uroveni C). Vsichni pacienti
indikovani k CEA by m¢li uzivat antiagregancia, a to jak pted, tak i po CEA (Ttida I,
Uroveit A) (ESO 2008). U vsech pacientii s vyznamnou asymptomatickou karotickou
stendzou jsou indikovany duasledna sanace vaskularnich rizikovych faktori a okamzité
nasazeni antiagregacéni terapie dle platnych doporuceni (viz 2.1 a 2.2).

V soucasné dob¢ karoticka perkutdnni translumindlni angioplastika (PTA), se stentem
nebo bez stentu, neni u osob a asymptomatickou karotickou sten6zou doporucena

(Ttida IV, GCP).

29



4. Sekundarni prevence ischemickych cévnich mozkovych prihod

Sekundarni prevence iCMP je, stejn¢ jako primdrni prevence, zalozena na 3
principech:
1) optimalnim ovlivnéni vaskuldrnich rizikovych faktori zménou Zivotniho stylu anebo
farmakoterapii,
2) antitrombotické 1é€be — antiagregaci ¢i antikoagulaci,

3) odstranéni potencionalni pti¢iny iCMP chirurgickou ¢i endovaskularné 1ébou.

4.1 Optimalni ovlivnéni vaskularnich rizikovych faktori

Krevni tlak

Jak diastolicky, tak systolicky TK jsou vyznamnymi prediktory recidivy iCMP a
(Tabulka 5). Z metaanalyzy randomizovanych studii s antihypertenzivy se jasné ukézalo, ze
snizeni TK vede k poklesu rizika recidivy iCMP a TIA. Proto je doporuceno, aby byl u
pacienti po TIA a iCMP pravidelné kontrolovan TK (Ttida I, Uroveii A), av$ak rychlost
snizovani, cilovd hodnota TK ani vybér optimalniho antihypertenziva nelze z vysledka
dostupnych studii urcit (ESO 2008). V jednotlivych studiich byla prokazana ucinnost
ACE inhibitort, blokatort receptori pro angiotenzin II, betablokatord, blokatort kalciovych
kanalt 1 diuretik a jejich vybér je v soucasnosti dan predevsim piidruzenymi onemocnénimi
(Adams 2009).

Ve studit PROGRESS bylo navic prokazano snizeni rizika recidivy iCMP také u
normotoniki lé¢enych perindoprilem samotnym, event. v kombinaci s indapamidem

(PROGRESS Collaborative Group 2001). Obecné je snizovani krevniho tlaku doporuceno
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mimo akutni fazi iktu, a to i u pacientd s normalnimi hodnotami TK (T¥ida I, Uroveii A) (ESO

2008).

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus je pfitomen asi u 25 % pacienti s iCMP. Je zarovenn vyznamnym
rizikovym faktorem vzniku recidivy iCMP (ESO 2008; Adams 2009). Proto je u téchto
pacientli doporuceno pravidelné kontrolovani glykémie a ovlivnéni diabetu upravou Zivotniho
stylu a individualizovanou farmakoterapii (Ttida IV, GCP) (ESO 2008). Zatim vSak jedina
studie PROactive prokéazala u€innost perordlniho antidiabetika - pioglitazonu - v sekundarni
prevenci iCMP u pacientt s DM 2. typu, ktefi nevyzaduji 1écbu inzulinem (Ttida

111, Urovei B) (ESO 2008).

Hyperlipidémie

Doporuceni 1é¢by hyperlipidémie v radmci sekundarni prevence iCMP vychazi stejné
jako u primarni prevence ze studii, které prokazaly signifikantni snizeni rizika iCMP diky
snizeni hladiny cholesterolu pomoci statin (Adams 2009; Amarenco a Labreuche 2009).
Navic nejvétsi sekundarné preventivni studie SPARCL s atorvastatinem prokézala
signifikantni snizeni rizika recidivy iCMP i u pacienti s normdlni hladinou celkového
cholesterolu a LDL-cholesterolu (Amarenco et al. 2006).

Z téchto divodl je u vSech pacientii s nekardioembolickym iktem doporucena 1écba
statinem (T¥ida I, Uroven A) (ESO 2008). Ackoli recentni studie prokazaly zvyseni rizika
hemoragické CMP u pacientl 1é¢enych statinem, toto riziko se zda byt velmi malé a neptevysi

benefit této 1écby (Adams 2009).
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Zivotni styl

Doporuc¢eni v ramci zmén zivotniho stylu jsou identicka s doporucenimi v ramci
primarni prevence iCMP (ESO 2008) a jsou podrobnéji probrana v kapitole 2.1, proto se na
tomto misté se omezuji pouze na vycet ve struénych bodech :
« Je doporucen zakaz koufeni cigaret (Ttida III, Uroveti B).
« Je doporucen zakaz nadmérné konzumace alkoholu (T¥ida IIL, Uroven B).
« Je doporucena pravidelna fyzicka aktivita (T¥ida III, Uroveni B).
* Je doporucena dieta s omezenim soli a nasycenych tuki, bohatd na ovoce, zeleninu a
vlakninu (T¥ida III, Uroveii B).
¢ Jedincim s vys$$i hodnotou body mass indexu (BMI) je doporucena redukéni dieta (Ttida I1I,
Uroveti B).
« Nejsou doporuéeny doplitky vitamint — antioxidantd (Ttida I, Uroven A).
* Vprimarni prevenci iktu neni doporucena hormonalni substituéni terapie (Ttida I,

Uroveti A).

Dalsi rizikove faktory

Dal$im rizikovym faktorem recidivy iCMP, ktery zvysuje jak morbiditu, tak mortalitu
iktu, jsou poruchy dychani ve spanku. Proto je doporuceno, aby poruchy dychani ve spanku,
jako napf. obstrukéni spankova apnoea, byly léceny s vyuzitim dychani s kontinudlnim
pozitivnim tlakem v dychacich cestich (continuous positive airway pressure breathing)
(T¥ida I11, Uroveir GCP) (ESO 2008).

Ackoli vztah mezi foramen ovale patens (PFO) a iCMP nebyl jasn¢ prokdzan, mensi
studie ukazaly na mozny vztah mezi PFO a kryptogenni iCMP (ESO 2008; Adams 2009).
VysS$i riziko recidivy iCMP je udavano piedevsim u pacientl s PFO a zaroven aneuryzmatem

septa sini, Eustachovou chlopni, Chiariho sitkou ¢i u pacientd s opakovanymi iCMP. Proto je
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u téchto pacienti doporuceno zvazeni endovaskuldrniho uzavéru PFO (Ttida IV, GCP) (ESO

2008).

4.2 Antitromboticka terapie — antiagregace, antikoagulace

Antiagregacniho 1écba v soucasné dobé hraje nezastupitelnou roli v sekundarni
prevenci iCMP, zejména iCMP aterotrombotické etiologie. V tomto ohledu je jeji i€innost
minimalné¢ srovnatelna s perordlni antikoagula¢ni terapii a ma vyrazné¢ méné nezddoucich
ucinkt (The Stroke Prevention in Reversible Ischemia Trial (SPIRIT) Study Group 1997;
Mohr et al. 2001; ESO 2008; Adams 2009).

Dle soucasnych doporuceni musi tedy byt vSem pacientim po iCMP podévana
antitrombotickd terapie, pfiCemz u pacientl nevyzadujicim antikoagulaci je indikovéna
antiagrega¢ni terapie (Tt¥ida I, Urovei A) (ESO 2008). Ackoli v soudasnosti nejéastéji
pouzivanym antiagregans, a to predevsim pro svou nizkou cenu, je ASA, kombinace ASA a
dipyridamolu (Aggrenox®) nebo klopidogrel jsou dle recentnich studii (ESPS 2, ESPRIT,
CAPRIE) ucinngjsi (Adams 2009; Leys, Balucani a Cordonnier 2009; Kral et al. 2010) a
podle platnych doporuceni ESO (ESO 2008) by mély byt 1éky prvni volby - viz Tabulku 5.
Dle téchto doporuceni je mozno alternativné pouzit samostatné ASA nebo triflusal (Ttida I,
Uroveii A), ktery viak neni v Ceské republice registrovan (ESO 2008).

Studie MATCH a CHARISMA neprokazaly vyssi ucinnost kombinace ASA a
klopidogrelu u pacientti s neddvno prodélanym ischemickym iktem oproti monoterapii. Tato
kombinace zlstava vymezena jen pro pacienty se specifickymi indikacemi, jaké predstavuji
napf. nestabilni angina pectoris, prodélany non-Q infarkt myokardu nebo nedavny stenting,
pfi¢emz 16¢ba ma byt podavana po dobu az 9 mésict po pithodé (Ttida I, Uroveii A) (ESO

2008).
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Indobufen, samostatn¢ podavany dipyridamol, ¢i nové testovany lék cilostazol jsou
uréeny jen pro pacienty, kteti nemtizou uzivat ASA ¢i klopidogrel. U téchto preparati nebyla
prokazana vétsi ucinnost nez u ASA. Vyhodou indobufenu vsak je reverzibilni inhibice
agregace trombocytli, ¢ehoz by se dalo vyuzit u pacienti pred pldnovanym velkym
chirurgickym vykonem. Dal$i v minulosti pouZzivané antiagregans tiklopidin jiz neni pro své
vazné nezadouci Ucinky (zasah do hematopoezy) v soucasnosti doporucen jako I¢k volby u
pacientli po iCMP a terapie timto preparatem by jiz neméla byt nové zahajovana (ESO 2008;
Adams 2009; Leys, Balucani a Cordonnier 2009; Kral et al. 2010).

Peroralni antikoagulace s cilovou hodnotou INR 2,0 — 3,0 je doporu€ena u pacientli
s iCMP a diagnostikovanou FS (Tf¥ida I, Uroveii A), pfi¢emz viak neni vhodna u pacientd
s FS s komorbiditami jako jsou pady, Spatna spoluprace (compliance), nekontrolovana
epilepsie nebo gastrointestinalni krvaceni (T¥ida III, Uroveii C) - viz Tabulku 5. U téchto
pacientil je indikovano podani kombinace nizké davky ASA a dipyridamolu (Ttida IV, GCP).
Vyssi vék samotny neni dle vysledki studie BAFTA kontraindikaci nasazeni peroralni
antikoagulace (T¥ida I, Urovent A) (Mant et al. 2007; ESO 2008).

U ostatnich pacienti s kardioembolickym iktem bez spojitosti s FS je doporuceno
podavat antikoagulancia (cilova hodnota INR 2,0 — 3,0), jen pokud je vysoké riziko jeho
recidivy (T¥ida III, Uroven C). U pacientil s nekardioembolickou iCMP neni antikoagulaéni
terapie indikovana s vyjimkou specifickych situaci, jako jsou ateromy aorty, fuziformni
aneuryzma bazilarni tepny, disekce kréni tepny, PFO v kombinaci s potvrzenou hlubokou

zilni trombo6zou nebo aneuryzmatem septa sini (Ttida IV, GCP) (ESO 2008).
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Mrwe

4.3 Odstranéni potencionalni pri¢iny ischemické cévni mozkové prihody chirurgickou ¢i

endovaskularni 1é¢bou

Stenoza vnitrni karotidy (karoticka endarterektomie a angioplastika)

Casna detekce symptomatické stendzy ACI a zahajeni 1é¢by jsou zcela nezbytné pro
snizeni rizika recidivy iCMP. Udava se, ze okamzité zahajeni 1é€by miize snizit toto riziko az
0 80 % (Lanzino, Rabinstein a Brown 2009). K medikament6zni 1€€b¢ patii nasazeni statinu,
postupna kompenzace krevniho tlaku u hypertonika a u pacientti, u kterych neni indikovana
antikoagulacni 1écba z jiné indikace, je doporuceno okamzité nasazeni antiagregacni terapie
(Lanzino, Rabinstein a Brown 2009).

Jiz od 80. let minulého stoleti n¢kolik velkych randomizovanych studii prokazalo
efektivitu CEA u pacientt se stenézou ACI. Dle poslednich doporuceni je CEA indikovana u
pacientil se stendzou ACI 70 — 99 %, pticemz vykon ma byt proveden v centru s frekvenci
peropera¢nich komplikaci (vechny ikty a imrt) méné neZ 6 % (T¥ida I, Urovenr A) (ESO
2008). Jelikoz riziko recidivy iCMP u téchto pacientll je nejvyssi v prvnich tydnech po
prihodé (Lanzino, Rabinstein a Brown 2009), je doporuceno provedeni CEA co nejdiive po
posledni ischemické piihod¢, idedln€ béhem 2 tydnt, po stabilizaci klinického stavu pacienta
(T¥ida II, Uroveii B). U pacientt se symptomatickou stenézou ACI 50 — 69 % je benefit CEA
pravdépodobny, nejpiinosnéjsi je pro muze s neddvnym vyskytem hemisferalnich symptomu
(Ttida III, Uroven C). Karotick4 endarterektomie ma byt provadéna u téchto pacientll pouze
v centrech s frekvenci peropera¢nich komplikaci (vSechny ikty a imrti) méné nez 3 % (Ttida
I, Uroven A). Vsichni pacienti indikovani k CEA by méli uZivat antiagregancia, a to jak pied,
tak i po CEA (T¥ida I, Urovei A). Symptomatické stendzy do 50 % neni doporuéeno operovat

(Ttida I, Uroven A) (ESO 2008).
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Druhou moznosti oSetieni stendézy ACI je PTA anebo karoticky stenting (CAS)
(Lanzino, Rabinstein a Brown 2009). Jelikoz recentni studie zatim neprokazaly vétsi benefit
PTA ¢i CAS oproti CEA (Tabulka 6), jsou karotickd PTA anebo CAS doporuceny jen u
vybranych pacientti (Tiida I, Uroveii A). Jejich pouziti ma byt omezeno jen na pacienty
s vyznamnou symptomatickou stenézou ACI, u kterych je kontraindikace CEA, stendza je
lokalizovana v chirurgicky nepfistupné oblasti nebo se jedna o restenozu po piredchozi CEA ¢i
poradiacni stenozu (Ttida IV, GCP). Pacientim ma byt poddvana kombinace klopidogrelu a

ASA miniméln€ 5 dni pfed a nejméné mésic po stentingu (Ttida IV, GCP) (ESO 2008).

Tabulka 6. Riziko ischemické cévni mozkové piithody nebo Umrti z velkych
randomizovanych studii porovnavajicich endovaskularni (CAS) a chirurgickou (CEA) terapii

u pacientd s vyznamnou stendzou karotidy (intention to treat data).

Vysledny Iktus nebo umrti béhem | Iktus s tézkou Ipsilateralni iktus
klinicky 30 dni invalidizaci nebo umrtim | béhem 30 dni

stav béhem 30 dni

Studie CAS CEA CAS CEA CAS CEA
CAVATAS |25(10,0%) 25(9,9%) | 16 (6,4%) 15(59%) | 6 10
SAPPHIRE |8 (4,8%) 9(54%) |N/A N/A N/A N/A
SPACE 46 (7,7 %) 38(6,5%) | 29 (4,8%) 23(3,9%) | 4(0,7%) 1(0,2%)
EVA3S 25(9,6 %) 10(3,9%) | 9 (3.4 %) 4(1,5%) |2(0,6%) 1(0,3%)

CAS — karoticky stenting, CEA — karoticka endarterektomie
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Stenoza intrakranialni tepny

Stendza intrakranidlni tepny je jednim z etiopatogenetickych faktori iCMP. Roc¢ni
riziko recidivy iCMP se odhaduje na 3,6 — 13,0 % (Skoloudik et al. 2006). Optimalni primarni
a sekundarni prevenci u pacientli se stendzou intrakraniadlni tepny se zabyvalo nékolik studii.
EC/IC Bypass Study jiz v roce 1985 neprokazala zadny benefit extrakranialni-intrakranialni
anastomézy u pacientl se stendzou arteria cerebri media stejné¢ jako u pacienti
s hemodynamicky vyznamnou sten6zou nebo okluzi ACI (The EC/IC Bypass Study Group
1985).

Retrospektivni studie WASID, publikovana v roce 1995, ukazala na mozny benefit
antikoagulacni terapie u pacientll se symptomatickou intrakranidlni stendézou nad 50 %
(Chimowitz et al. 1995). Avsak nasledna prospektivni studie WASID II neprokazala snizeni
rizika iCMP pfi 1é¢be warfarinem (roéni riziko 11 %) oproti ASA (ro¢ni riziko 12 %) a pro
vyrazné vys$i procento zavaznych nezadoucich ucinkli ve vétvi warfarinu (8,3 % vs. 3,2 %
mozkovych krvaceni a 9,7 % vs. 4,3 % umrti) musela byt pred¢asn¢ ukoncena (Chimowitz et
al. 2005).

Dalsi terapeutickou moznosti je PTA a eventudlni zavedeni stentu do oblasti
intrakranidlni stenézy. Od poloviny 80. let 20. stoleti se objevuji prvni zpravy o PTA
intrakranidlni stendzy u pacientli po iCMP. S rozvojem baléonkovych mikrokatetri a malych
stentll, uzivanych predevsim pro korondrni fecisté, se zvysila technickd uspésnost PTA nad
90 % s klinickymi komplikacemi 0 — 20 % (Higashida et al. 2005). S dal$im rozvojem této
metodiky spolu s vyvojem novych, potazenych stentti 1ze o¢ekavat dalsi zlepSeni vysledkl pii

intervencni 1é¢beé pacientl s intrakranialni sten6zou.
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Dle poslednich doporuceni je u pacientli se symptomatickou intrakranialni stendézou
indikovana antiagregacni terapie. Az pii selhani této terapie lze zvazit indikaci PTA

s eventualnim zavedenim stentu (Ttida IV, GPC) (Higashida et al. 2005; ESO 2008).
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5. Vztah fibrilace sini a vysledného klinického stavu po ischemické cévni
mozkové prihodé

Saiiak D, Herzig R, Kral M, Bartkova A, Zapletalova J, Hutyra M, Skoloudik D,
Vlachova I, Veverka T, Horak D, Kanovsky P. Is atrial fibrillation associated with poor

outcome after thrombolysis? J Neurol 2010; 257(6): 999-1003. IF 3,853

5.1 Uvod

Jak jsem jiz uvedl, fibrilace sini (FS) je suverénné nejCastéjsi arytmie, kterd muze
zpusobit ischemickou cévni mozkovou piihodu (iICMP). Incidence v dospélé populaci je asi
1 % (Feinberg et al. 1995). FS také predstavuje silny rizikovy faktor pro rozvoj iCMP, ktery
zvysuje jeji riziko témet pétkrat (Wolf, Abbott a Kannel 1987). Asi 20 % pacient s iCMP méa
FS na pfijimacim elektrokardiogramu (EKG) (Kimura et al. 2004; Liao et al. 2007). U dalSich
az 7 — 8 % pacientl je zjiSténa paroxysmalni nebo perzistujici FS pozdéji béhem pobytu
v nemocnici po iICMP (Liao et al. 2007; Haft a Teichholz 2008). Ptfitomnost FS byla
identifikovana jako negativni prediktor tize iICMP a Spatné prognézy (Kimura, Minematsu a
Yamaguchi 2005).

Intravenézni trombolyza (IVT) mize zlepsit klinické vysledky u pacientd s akutni
1CMP (The National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke Study Group
1995; Hacke et al. 2008) a za vyznamny marker tohoto zlepSeni je povazovdna casna
rekanalizace tepny (Christou et al. 2000; Felberg et al. 2002). Pfitomnost FS byla spojena jak
sniz§im poctem casnych rekanalizaci dosazenych po 1é¢bé rekombinantnim tkanovym

aktivatorem plazminogenu (rtPA) (Kimura et al. 2008), tak s niz§im procentem cCasného
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klinicky vyznamného zlepSeni neurologického deficitu (Brown et al. 2004) a se Spatnou
prognézou po IVT (Frankel et al. 2000).

Cilem nasi studie bylo porovnat klinické charakteristiky a vysledky u pacienti s akutni
1ICMP s a bez FS 1é€enych pomoci IVT a posoudit, zda pfitomnost FS muze byt prediktorem

Spatné klinické prognozy po IVT.

5.2 Metodika

Byla pouZita retrospektivni jednocentrickd studie, soubor tvotilo 157 konsekutivnich
pacientd s iICMP (98 muzi, veék 25 az 85 let, prumérny vék 67,3 £ 10,2 let), ktefi byli
hospitalizovani a 1é¢eni IVT v Iktovém centru Neurologické kliniky FN Olomouc v obdobi od
741 2004 do prosince 2008.

Pti pfijeti byl vSem pacientim zméfen krevni tlak, zaznamendno EKG a byly
odebrany vzorky krve. Klinicky stav byl hodnocen certifikovanym neurologem pomoci
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). VySetfeni magnetickou rezonanci (MRI)
nasledovalo u vSech pacientll bezprostiedné po ptijezdu. Pacienti s kontraindikaci k MRI a
nemocni vysetfeni pomoci pocitacové tomografie (CT) nebyli do studie zatazeni. MRI bylo
provedeno na Magnetom Symphony 1.5T Maestro Class (Siemens, Erlangen, Némecko)
s Quantum gradienty (syngo2004A) a standardni hlavovou civkou (CP head array coil).
Zobrazovaci protokol obsahoval nasledujici sekvence: (1) lokalizér, (2) T2 weighted turbo
spin echo (TSE), (3) fluid attenuated inversion recovery (FLAIR), (4) diffusion-weighted
imaging (DWI), (5) 3D time-of-flight magnetic resonance angiography (TOF MRA). Celkova

doba vysetfeni MRI byla 11 min 28 s (Sandk et al. 2006a).
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Vsichni pacienti podstoupili standardni terapii IVT v 3hodinovém ¢asovém okné od
pocatku iCMP podle doporuceni platnych v letech 2004 — 2008 (Olsen et al. 2003; ESO
2008).

Neurologicky deficit byl hodnocen pomoci NIHSS po 24 a 72 hodindch. Ke
zhodnoceni klinického stavu po 90 dnech po iCMP byla pouzita modifikovand Skale dle
Rankinové (mRS). Za dobry klinicky vysledek bylo povazovano mRS skore 0 — 2. Navazujici
kontrolni vySetfeni MRI v¢éetné MRA bylo provedeno 24 hodin po vstupnim MRI vySetfeni
za Ucelem vyhodnoceni zmény rozsahu mozkového infarktu, perzistence dosazené arterialni
rekanalizace a vyskytu intracerebralni hemorhagie (ICH). Symptomatickd ICH byla
definovana jako hemoragie (typ PH1 nebo PH2), spojena s nartistem > 4 body v NIHSS skoére
(Hacke et al. 1998).

Pacienti byli nasledné¢ rozdéleni do 2 skupin podle ptfitomnosti ¢i nepfitomnosti FS na
pfijimacim EKG ¢i jeji detekce béhem celé hospitalizace, véetné paroxysmalnich forem FS.
Vsechna zaznamenana EKG byla vyhodnocena certifikovanym kardiologem.

Pro statistickou analyzu byl pouzit SPSS software verze 10.1 (SPSS Inc, Chicago,
USA). Dvouskupinové porovnani demografickych udaji bylo provedeno pomoci chi-kvadrat
a nezavislého vzorkového t-testu. Vstupni klinické tidaje, porovnani 24hodinovych, 7dennich
neurologickych vysledki a 90dennich klinickych vysledkti bylo provedeno pomoci
MannWhitneyho testu pro neparametrické hodnoty. Cetnost rekanalizace po trombolyze byla
porovnana pomoci chi-kvadrat testu. Pocatecni rozsah mozkového infarktu a jeho zmény po
24 hodinach byly porovnany pomoci Mann-Whitneyho testu. Klinické 90denni vysledky byly
dichotomizovany (mRS 0 — 2 proti 3 — 6) a porovnany pouzitim chi-kvadrat testu. Fishertiv
exaktni test byl pouzit pro srovnani vyskytu ICH a chi-kvadrat test pro 7denni umrtnost. Ve

vSech testech byl pouzita hladina vyznamnosti na arovni 0,05.
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Pro testovani FS, véku, pohlavi, pocatecniho NIHSS a DWI rozsahu infarktu jako
nezavislych prediktord dobrého klinického vysledku byla pouzita multivariantni logisticka

regresni analyza.

5.3 Vysledky

Ze souboru 157 pacientii s akutni iCMP, u 66 (42 %) byla pfitomna FS. Demografické
a vstupni udaje o analyzovanych pacientech jsou uvedeny v Tabulce 7. VEk a pohlavi se mezi
skupinami vyznamné neliSily, zatimco vstupni NIHSS skore, poc¢atecni rozsah infarktu i pocet
tepennych uzavéri pritomnych na MRA byly signifikantné vy$si ve skupiné pacientti s FS
(Tabulka 7).

Mezi obéma skupinami nebyly zjistény zadné rozdily v asovém intervalu od pocatku

1CMP do vysetieni MRI a do podavéni IVT (Tabulka 7).
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Tabulka 7. Demografické a vstupni tidaje pacientd s akutni ischemickou cévni mozkovou

ptihodou.

FS FS neptitomna p
N 66 91
Muzi 38 (57,6 %) 60 (65,9 %) 0,286
Vek (roky, pramér + SD) 68,1 £8,2 66,5+ 13,6 0,357
Vstupni NIHSS median 13,0 10,0 0,006
Casovy interval od vzniku iCMP 1285 + 24,5 122,4 £24,7 0,273
do vysetteni MRI (min)
Pfitomnost tepenného uzavéru 36 (54,5 %) 23 (25,3 %) 0,0002
na vstupni MRA
Objem infarktového loziska 28,6 + 30,3 12,1 £19,8 0,001
na vstupnim DWI zobrazeni (ml)
Casovy interval od vzniku iCMP 1463 + 23,1 145,5 £ 24,6 0,908

do zahgjeni IVT (min)

DWI = diffusion-weighted imaging, FS = pacienti s fibrilaci sini, FS nepfitomna = pacienti
bez fibrilace sini, ICH = intracerebralni hemorhagie, IVT = intraven6zni trombolyza, MRA =

magneticko rezonan¢ni angiografie, NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale
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Mezi skupinami nebyly prokazany zadné vyznamné rozdily v regresi neurologického
deficitu po 24 hodinach a 7 dnech (Tabulka 8). Také mira rekanalizace tepennych uzavéri
zobrazenych na MRA po 24 hodinach byla podobné v obou skupinach (Tabulka 8).

Pacienti s FS méli vyznamné vyssi progresi rozsahu infarktu na DWI po 24 hodinach a
vyssi vyskyt ICH po IVT, zatimco vyskyt symptomatické ICH se vyznamné nelisil (Tabulka
8). 7denni mortalita byla vyznamné vys§i ve skupin€ s FS ve srovnani s pacienty bez FS.
Hlavni pfi¢inou tmrti u pacientd s FS byl edém mozku. Pacienti bez FS méli vyrazné lepsi
90denni klinické vysledky véetné procenta pacientli s velmi dobrym klinickym vysledkem

(Tabulka 8).
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Tabulka 8. Vysledné klinické stavy, Cetnosti rekanalizaci, velikosti infaktli a incidence

intracerebralni hemorhagie.

FS FS neptfitomna p
24hodinové NIHSS
median 7,0 3,0
median zmény NIHSS 4,0 5,0 0,344
7denni NIHSS
median 4,0 4,0
median zmény NIHSS 6,0 6,0 0,567
Rekanalizace po 24 h dle MRA 19 (52,8 %) 12 (52,2 %) 0,964
Primérny objem infarktu po 24 h dle DWI(ml) 54,8 £ 66,1 24,8 + 50,1 0,0001
Primérna progrese objemu infarktu (ml) 26,2 +46,0 12,7+35,8 0,004
90denni mRS
median 2,5 1,0 0,001
mRS 0-2 33 (50 %) 66 (72,6 %) 0,004
Vyskyt ICH 18 (27,3 %) 5 (5,5 %) 0,0001
Symptomatické ICH 3 (4,5 %) 0 0,072
7denni mortalita 12 (18,2 %) 3 (3,3 %) 0,002

DWI = diffusion-weighted imaging, FS = pacienti s fibrilaci sini, FS nepfitomna = pacienti
bez fibrilace sini, ICH = intracerebralni hemorhagie, MRA = magneticko rezonancni
angiografie, mRS — modifikovana Skala dle Rankinové, NIHSS = National Institutes of Health

Stroke Scale
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Analyzou vyskytu FS, véku, pohlavi, vstupniho NIHSS a velikosti infarktu na DWI
nebyl zadny z téchto parametrii multivariantni logistickou regresi identifikovan jako nezavisly

prediktor Spatného klinického vysledku (Tabulka €. 9).

Tabulka 9. Multivariantni regresni analyza piitomnosti FS, pohlavi, vstupniho NIHSS a

objemu infarktu jako nezavislych prediktora Spatného klinického vysledku (mRS 3 — 6).

p OR 95% CI pro OR
FS 0,118 2,626 0,784 — 8,798
Pohlavi 0,305 1,938 0,548 — 6,859
Vék 0,256 1,035 0,975 - 1,099
Vstupni NIHSS 0,149 0,862 0,705 — 1,054
Vstupni objem infarktu (ml) 0,180 1,035 0,984 — 1,089

FS = fibrilace sini, mRS — modifikovana Skala dle Rankinové, NIHSS = National Institutes of

Health Stroke Scale, OR = odds ratio, CI = confidence interval
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5.4 Diskuse

Prezentované vysledky ukazuji, ze pacienti s iCMP a FS méli po IVT vyznamné horsi
klinické vysledky. Kimura a kol. nedavno uvedli podobné vysledky (Kimura et al. 2009).
Nicméné v ndmi prezentované studii nebyl nalezen Zadny rozdil mezi skupinami v mife
¢asného neurologického zlepSeni po podani rt-PA do 24 hodin a také v NIHSS 7. den od
vzniku iCMP (Tabulka 8).

Vysvétleni horsich klinickych vysledki u pacienti s FS je stale diskutovano. Casna
arteridlni rekanalizace je povazovana za silny ukazatel dobrého vysledku po IVT (Christou et
al. 2000; Felberg et al. 2002).

(Kimura et al. 2008). Nicméné Molina a kol. zjistili, ze ¢asnd rekanalizace byla Cast&j$i u
pacienti s kardioembolickou mozkovou pithodou nez u jinych typti mrtvice, ale
neanalyzovali vztah mezi FS a CcCetnosti brzké rekanalizace (Molina et al. 2004).
V ptedlozeném souboru byla ¢etnost rekanalizace velmi podobna v obou skupinach. Autofi se
domnivaji, ze kone¢ny klinicky vysledek po trombolyze (90. den podle hodnoceni mRS)
muze byt pon¢kud ovlivnén faktem, Ze pacienti s FS maji zdvaznéj$i iCMP s vyrazné vyssim
vstupnim NIHSS [viz predlozené vysledky a také diive publikovanou praci Kimury a kol.
(Kimura, Minematsu a Yamaguchi 2005)], vy$§i pocate¢ni rozsah infarktu a vétsi pocet
tepennych okluzi na vstupnim MRA ve srovnani s pacienty bez FS. Lze také spekulovat, ze
pacienti s FS a embolickou arteridlni okluzi mohou mit pravdépodobné horsi kolateralni
zasobeni v okamziku vzniku okluze ve srovnani s pacienty s aterotrombotickym typem
okluze, vyznacujicim se progresi t¢zké stendzy na okluzi a stimulaci rozvoje kolateralniho
reCisté. Tyto spekulace mohou byt podpofeny také zjisténim autord, Ze pacienti s FS méli

vyznamné vétsi objemy infarktu na DWI po IVT. Stav kolateralniho zasobeni pted 1é¢bou je
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povazovan za prediktor rozsahu infarktu po trombolyze (Kim et al. 2004; Christoforidis et al.
2005) a muze chranit mozkovou tkan, coz snizuje objem postizené oblasti a intenzitu
hypoperfuze v ni (Bang et al. 2008).

Posledni skute¢nost, kterd miize zménit kone¢ny klinicky vysledek po IVT je to, ze FS
je povazovana za silny nezavisly rizikovy faktor morbidity a mortality (Krahn et al. 1995;
Dries et al. 1998; Keber et al. 2006; Neuberger et al. 2007). Navic je FS ¢asto spojena
s méstnavym srdecnim selhdnim, které rovnéz zvySuje mortalitu u pacientii s FS (Wang et al.
2003; Wahlgren et al. 2008).

Pocet symptomatickych ICH (2,3 %) po IVT byl v uvedeném souboru pacientii s FS
podobny neddvno oznamenym vysledktim ze SITS-MOST registru (2,6 %) (Wahlgren et al.
2008).

Je tfeba zminit nékolik limitaci této studie. Za prvé, byl pouzit retrospektivni
jednocentricky design. Za druhé, pacienti bez FS nebyli jiz dale rozdé€leni do podskupin podle
podtypu iCMP (okluze velké tepny a lakunarni iCMP) z diivodu pfitomnosti stejnych
podskupin také ve skupiné pacientil s FS. Za tfeti, pacienti léCeni intraarterialni trombolyzou,
byli z analyzy vylouceni, s cilem zabranit moznému zkresleni vysledkl pii pouziti dvou

metod s riiznou mirou rekanalizace a rozdilnym terapeutickym ¢asovym oknem.
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6. Vyskyt kardioselektivniho troponinu T wu pacienti v akutni fazi
ischemické cévni mozkové prihody

Kral M, Sanak D, Veverka T, Hutyra M, Vindis D, Bartkova A, Dornak T, Svabova
M, Kubickova V, Zapletalova J, Herzig R, Skoloudik D. Troponin T in Acute Ischemic

Stroke. Am J Cardiol. 2013 July. [Ahead of print] IF391; 3,368

6.1 Uvod

Vzhledem k existenci spole¢nych rizikovych faktort dochazi mezi riznymi formami
kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich onemocnéni k mnoha interakcim (Pearson et al.
2002). Nicméné, koincidence akutni ischemické cévni mozkové ptihody (AiCMP) a akutniho
korondrniho syndromu (AKS) stale jesté neni dostate¢né¢ zdokumentovana. Podle Third
Universal Definition of Myocardial Infarction, je jednim zkritérii diagnézy infarktu
myokardu (IM) detekce zvySeni a/nebo snizeni hodnot srde¢nich biomarkerii [nejlépe
troponinu T (cTnT)] spolu s alespoii jednim z nasledujicich: klinick¢é zndmky ischémie
myokardu, rozvoj patologickych Q vln na elektrokardiogramu (EKG), nové nebo
ptedpokladané nové vyznamné zmény ST-segmentu / T vin (ST-T) nebo novy blok levého
raménka (LBBB), identifikace intrakoronarni trombu, zobrazeni nového nalezu ztraty
viability ¢asti myokardu nebo nové poruchy regiondlni kinetiky myokardu (Thygesen et al.
2012). Nicméné, zvySeni hladiny cTnT nebo nové vyznamné zmény ST-T jsou Casto zjiStény
také u pacientll s AICMP. ZvySeni hladiny ¢cTnT bylo popsano u 5 — 34 % a zmény ST-T u 16
- 67 % pacientli s AICMP (Lindgren et al. 1994; James et al. 2000; Ay, Arsava, and Saribag

2002; Chalela et al. 2004; Di Angelantonio et al. 2005; Etgen et al. 2005; Fure, Bruun Wyller
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a Thommessen 2006; Iltumur et al. 2006; Jensen et al. 2007; Jensen, Atar a Mickley 2007,
Jain, Bhagat a.Rao 2010).

Cilem této studie bylo stanovit profil hladiny sérovych hodnot cTnT u pacientd
s AICMP za ucelem identifikace pacientll s podezienim na aktualni poskozeni myokardu a

vyhodnoceni faktort spojenych se zvySenou sérovou hladinou cTnT.

6.2 Metodika

Byla uzita prospektivni observacni studie, do které byli zafazeni vSichni pacienti
piijati do 12 hodin od vzniku iCMP v roce 2011 do Komplexniho cerebrovaskularniho centra
Fakultni nemocnice Olomouc. Soubor je tvofen celkem 107 konsekutivnimi pacienty (65
muzl, primérny vek 67,2 £ 14,2 let). Tato klinickd studie je registrovand v databézi
ClinicalTrials.gov, registracni informace lze nalézt na http://www.clinicaltrials.gov pod
unikatnim identifikatorem NCTO01541163.

U pacientd byla provedena nasledujici vySetieni: (1) neurologické a fyzikalni
vySetfeni, véetné hodnoceni neurologického deficitu pomoci National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS), pfi pfijeti a 30. den; (2) pfi pfijeti poCitacova tomografie (CT) nebo
magnetickd rezonance (MRI) mozku; (3) vstupni laboratorni testy; (4) EKG pii pfijeti a o
4 hodiny pozdé&ji; (5) transezofagedlni nebo transthorakélni echokardiografie a 24hodinovy
Holtertv monitoring EKG do 15 dnti od vzniku iCMP; a (6) neurosonologické vysetfeni do
60 hodin od vzniku iCMP (Kral et al. 2012). Od vSech pacientl byly ziskany epidemiologické
udaje (vyskyt arteridlni hypertenze, diabetu mellitu, hyperlipidémie [diive zjiSténd porucha
metabolismu lipidi vedouci k abnormdlné¢ vysoké hladin€é cholesterolu, triglyceridii a
lipoproteinii v plazmé¢], ischemické choroby srde¢ni [ICHS], IM v anamnéze, méstnavé
srdecni selhani, selhani ledvin, cévni mozkova ptihoda v anamnéze, FS, rendlni insuficience,

naduzivani alkoholu [pozitivni karbohydrat-deficientni transferinovy test] (Herzig et al.
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2003), koufeni [> 5 cigaret denné], trombofilie, uzivani hormonalni antikoncepce,
antikoagulacni terapie a antiagrega¢ni terapie v anamnéze). Etiologie iCMP byla
klasifikovana podle TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) klasifikace
(Adams et al. 1993).

Diagnoza IM byla hodnocena podle Third Universal Definition of Myocardial
Infarction. Podle této definice byla stanovena diagnéza IM, pokud pacient splnil nasledujici
kritéria: zjiSténi naristu a/nebo sniZzeni cTnT s alespon jednou hodnotou horniho referencniho
limitu nad 99 percentil a s alesponi jednim z nésledujicich: (1) klinické piiznaky ischemie
myokardu; (2) vznik patologickych Q vIin na EKG; (3) nové nebo piedpokladané nové
vyznamné ST-T zmény nebo novy LBBB; (4) identifikace intrakoronarniho trombu
angiografickym vySetfenim nebo pitvou; a (5), zobrazeni prokazujici novy ubytek viabilniho
myokardu nebo nové abnormality v regionalni kinetice myokardu.

EKG bylo provedeno vstupné pii pfijeti a o 4 hodiny pozdé&ji pouzitim piistroje Philips
HP M 1770A (Philips/Hewlett-Packard, Shanghai, Cina). Viechny EKG byly hodnoceny
jednim kardiologem (MH), ktery byl zaslepeny k pacientové diagnoze. EKG nalezy byly
hodnoceny jako (Thygesen et al. 2012): Vzorec 1 = EKG zmény svédéici pro
pravdépodobnou ischémii myokardu [EKG projevy akutni ischemie myokardu
v neptitomnosti hypertrofie levé komory (LVH) a LBBB]; Vzorec 2 = EKG zmény svédcici
pro moznou ischémii myokardu (EKG projevy akutni ischemie myokardu v pfitomnosti
hypertrofie levé komory a LBBB); Vzorec 3 = EKG zmény souvisejici s predchozim IM;
Vzorec 4 = normélni EKG nebo jiné patologické nalezy.

Vsechny laboratorni analyzy byly provedeny v certifikovanych laboratotich Odd¢€leni
hemato-onkologie a Oddéleni klinické biochemie, Fakultni nemocnice Olomouc. U pacientti
spliyjicich vstupni kritéria byly provedeny nasledujici testy: (1) standardni biochemicky

laboratorni panel; (2) zékladni koagula¢ni parametry; (3) sérové markery do 12 hodin od
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vzniku iCMP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP), pro-atrial natriuretic
peptide (pro ANP), creatine kinase — myocardial band mass (CK-MB mass), cTnT, interleukin
6, prokalcitonin, high sensitive C-reaktivni protein a D-dimery; (4) opakované stanoveni
hladiny ¢TnT v séru 4 hodiny po odebrani prvniho vzorku; a (5) sérové markery do 60 hodin
od vzniku iICMP: glykovany hemoglobin a sérové lipidy. Podrobnosti a normalni hodnoty
specifickych metod byly zvetejnény diive (Kral et al. 2012).

Normalita rozdéleni byla kontrolovana Shapiro-Wilkovym testem. VSechny parametry
s nenormalni distribuci jsou uvedeny jako primér, medidn a interkvartilni rozsah
(interquartile range - IQR). Spearmanova korelacni analyza byla provedena pro posouzeni
vztahu mezi cTnT a v€kem, pohlavim a hodnotami laboratornich testi. Rozdily v nalezenych
zvySenych nebo normalnich hodnotach cTnT u pacientd s poskozenim rtiznych mozkovych
cévnich povodi, anamnézou, EKG a tizi neurologickych deficit stanovenych pomoci NIHSS,
byly statisticky vyhodnoceny pomoci Studentova t-testu, Mann-Whitneove U-testu a
Fisherova exaktniho test. K uréeni faktorti spojenych se zvySenim sérové hladiny ¢TnT u
pacienti s AiICMP byla pouzita multivariantni logisticka regresni analyza. Za statisticky
vyznamné byly povazovany hodnoty p < 0,05. Data byla analyzovana pomoci statistického
softwaru SPSS verze 15 (SPSS Inc, Chicago, USA).

Celé studie byla provedena v souladu s Helsinskou deklaraci z r. 1975 (ve znéni
novelizace z let 2004 a 2008). Studie byla schvalena etickou komisi FN Olomouc. Pied svym

zatazenim do studie podepsali vSichni pacienti informovany souhlas.
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6.3 Vysledky

Celkem bylo do této prospektivni studie zafazeno 107 konsekutivnich pacienti
s AiICMP (65 muzl, median véku 68 let, primérny veék 67,2 + 14,2 rokll). Demografické a
vstupni charakteristiky pacientll jsou uvedeny v Tabulce 10. ZvySena hladina cTnT v séru
(> 0,014 mg/L) byla ptitomna u 39 (36 %) pacienti a AICMP. ZvySeni sérové hladiny cTnT
vyznamné korelovalo s vyskytem ischemické choroby srdecni (ICHS): 56 % (18 z 32)
pacientil se zndmou ICHS a 47 % (9 z 19) pacientl s nové zjisténou ICHS, ale pouze 21 %
(12 z 56) pacientii bez ICHS mélo zvysenou hladinu ¢TnT (p = 0,01). Do 30 dnli od vzniku
iICMP zemieli 3 (8 %) z 39 pacientl se zvySenim cTnT a 2 (3 %) z 67 pacientll s normalnimi
hodnotami c¢TnT (p = 0,35). Jeden pacient se zvySenim cTnT podstoupil akutni operaci
koronarniho bypassu 13 hodin po vzniku iCMP. Operace byla komplikovana srde¢ni zastavou
na konci procedury. Po technicky tspéSné resuscitaci dosahl pacient po 30 dnech 5-ti bodl pfi

hodnoceni klinického stavu dle mRS (stala zavislost).

53



Tabulka 10. Demografické a vstupni charakteristiky pacienti (n = 107).

Proménné

Vék (roky, primér = SD) 67,2+ 14,2
Muzi, n (%) 65 (61 %)
Troponin > 0.014 pg/L 39 (36 %)
NIHSS, primér; medidn (IQR) 8,6;6(4—-12)
Pravdépodobny EKG nélez ischémie myokardu (Vzorec 1) 32 (30 %)
Mozny EKG nalez ischémie myokardu (Vzorec 2) 12 (11 %)
EKG nélez starSiho infarktu myokardu (Vzorec 3) 21 (20 %)
EKG ischemické zmény neptitomny (Vzorec 4) 63 (59 %)
Arteridlni hypertenze, n (%) 83 (78 %)
Diabetes mellitus, n (%) 31 (29 %)
Hyperlipidémie, n (%) 53 (50 %)
Ischemicka choroba srde¢ni, n (%) 22 (21 %)
Infarkt myokardu v minulosti (anamnesticky), n (%) 13 (12 %)
Srdec¢ni selhani, n (%) 0 (0 %)
Renalni selhéni, n (%) 0 (0 %)
Ischemicka cévni mozkova ptihoda v minulosti, n (%) 21 (20 %)
Fibrilace sini, n (%) 28 (26 %)
Naduzivani alkoholu, n (%) 8 (8 %)
Koureni (kaZzdodenni), n (%) 18 (17 %)
Trombofilni stav, n (%) 0 (0 %)
Rendlni insuficience, n (%) 333 %)
Uzivani hormonalni antikonacepce, n (%) 2 (2 %)
Antiagregacni 1écba, n (%) 38 (36 %)
Antikoagulaéni 1écba, n (%) 505 %)

EKG — elektrokardiogram; IQR — interquartile range; NIHSS — National Institute of Health

Stroke Stroke Scale; SD — standard deviation

54



Dvacet Ctyfi (22 %) pacienti se zvySenim ¢TnT spolecné s EKG nalezem novych,
nebo predpoklddanych novych zmén ST-T useku a\nebo novym LBBB splnilo kritéria Third
Universal Definition of Myocardial Infarction (Tabulka 11). Z téchto pacient byly pouze u
jednoho pfitomny kromé zvySeni cTnT a pravdépodobnych EKG zmén svédcicich pro
ischémii myokardu (Vzorec 1) pifitomny 1 typické bolesti na hrudi. Pravdépodobné EKG
znamky ischémie myokardu (Vzorec 1) bez zvySeni cTnT byly zjistény u 27 (25 %) pacientd,
zatimco mozné EKG znamky ischémie myokardu (Vzorec 2) byly pozorovany u 11 (10 %)

pacientt.
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Tabulka 11. Charakteristika pacientli se zvySenou hladinou troponinu T s ohledem na jejich

EKG nélezy.

EKG EKG ischemické zmény pritomny
ischemické  ppaydspodobny  Mozny EKG celkem
zmény EKG nalez nalez ischémie
nepFitomny ischémie myokardu
myokardu (Vzorec 2)
(Vzorec 1)
Pocet pacienti 15 (39 %) 17 (45 %) 7 (18 %) 24 (62 %)
(%)
VéEk, praumér + 71,3+ 12,2 72,8 £15,1 773 +5,8 74,1 £ 13,1 (78,0)
SD, (medi4n), (72,0) (79,0 (77,0)
roky
Muzi 10 (67 %) 10 (59 %) 5(71 %) 15 (63 %)

NIHSS, primér 93 +6,6(6,0) 10,0+6,7(8,0) 12,1£8,6(9,0) 10,6+7,2(8,5)
+ SD (median)
Hladina ¢TnT, (0696 +0,0794 0,0639+ 0,079 0,0549 = 0,0515 0,0613 +0,0713

primér + SD, (0,0370) (0,0240) (0,0350) (0,0290)
(median), pg/L

cTnT — troponin T; EKG — elektrokardiogram; IQR — interquartile range; NIHSS — National

Institute of Health Stroke Stroke Scale; SD — standard deviation

56



Hladina cTnT pozitivné¢ korelovala s vékem (r = 0,448), hladinou NT-proBNP
(r=10,528), cystatinu C (r = 0,457), CK-MB mass (r = 0,253), mocoviny (r = 0,281), a
kreatininu (r = 0,161); a negativné s hladinou albuminu (r = -0,219). Pii porovnani podskupin
pacientdl se zvySenymi a normalnimi hodnotami ¢TnT, cystatin C nad 1,44 mg/L (11 % vs
0%; p = 0,012), NT-proBNP nad 125 pg/L (85 % vs. 59 %; p = 0,010), kreatinin nad
90 umol/L (44 % vs. 19 %; p = 0,002), fibrilace sini (28 % vs. 6 %; p = 0,003), zndma ICHS
(41 % vs. 18 %; p = 0,012), nové diagnostikovana ICHS (8 % vs. 0 %; p = 0,046) a zmény
EKG spojené s piredchozim IM (Vzorec 3) (36 % vs. 10 %; p = 0,002) byly zjiStény Castéji
v prvni podskupiné (t.j. u pacient se zvysSenou hladinou c¢TnT), vysledky binarni logistické

regrese jsou uvedeny v Tabulce 12.
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Tabulka 12. Vysledky binarni logistické regresni analyzy pro kvalitativni a kvantitativni

parametry a zavislou proménnou zvysené hladiny troponinu T > 0,014 pg/L.

OR 95% Cl1 p
Vék 1,058 1,020 — 1,097 0,003
Pohlavi 1,25 0,554 -2,819 0,591
Arterialni hypertenze 1,308 0,565 — 3,030 0,531
Diabetes mellitus 2,333 0,937 — 5,809 0,069
Hyperlipidémie 1,146 0,484 -2,714 0,756
Ischemicka choroba srdec¢ni 3,246 1,330 - 7,922 0,010
Infarkt myokardu v anamnéze 3,500 0,954 — 12,839 0,059
Ischemicka cévni mozkova piihoda v anamnéze 2,279 0,866 — 5,998 0,095
Fibrilace sini 6,286 1,842 — 21,452 0,003
Naduzivani alkoholu 1,171 0,187 — 17,331 0,866
Koufeni (kazdodenni) 0,848 0,291 — 2,474 0,763
Antiagregacni lécba 2,057 0,908 — 4,659 0,084
Antikoagula¢ni 1é¢ba 2,750 0,439 -17,224 0,280
EKG nalez starsiho infarktu myokardu 4,880 1,760 — 13,529 0,002
NT-proBNP (> 2000 ng/L) 8,449 2,153 — 33,158 0,002
GF MDRD (< 1,5) 1,083 0,472 — 2,484 0,850
Cystatin C 17,963 2,965 - 108,8 0,002
CK-MB mass 1,334 1,083 — 1,644 0,007
Celkova bilkovina v séru 0,998 0,921 — 1,081 0,958
Albumin 0,907 0,809 — 1,017 0,094
CRP 1,007 0,985 - 1,030 0,531
Fibrinogen 0,961 0,852 — 1,085 0,521
Urea 1,221 1,034 — 1,443 0,019
Kreatinin 1,017 1,000 — 1,035 0,046

CI — confidence interval; CK-MB mass — creatinine kinase - myocardial band mass; CRP —

Creactive protein, EKG - elektrokardiogram; GF MDRD — Glomerular Filtration rate

Modified Diet in Renal Disease study; NT-proBNP — N-terminal prohormone brain natriuretic

peptide; OR — odds ratio
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A4

deficit (primérné NIHSS 10,1; median 8; IQR 4,5 — 15 bodl) nez pacienti s normalnimi
hodnotami ¢TnT (priméré NIHSS 7.4; median 5; IQR 3 - 10 bodi) (p = 0,05). Zadny
vyznamny rozdil nebyl zjistén mezi poctem pacientll se zvySenymi hodnotami cTnT s iCMP
v oblasti levé vnitini karotické tepny (22 z 51 pacientil), pravé vnitini karotické tepny (12 z 43
pacientll) nebo vertebrobazildrnich tepen (5 z 13 pacientt) (p = 0,30). Multivariantni
logistickd regresni analyza identifikovala tfi vyznamné nezavislé prediktory patologického
zvySeni ¢cTnT (Tabulka 13). Pravdépodobnost patologického zvySeni ¢TnT byla 3,45krat

vySsSi u pacientil s hladinou sérového kreatininu > 90 pmol/L; 1,09krat vyssi pii zvySeni NT-

Tabulka 13. Vysledky multivariantni logistické regresni analyzy se zavislou proménnou

zvysené hladiny troponinu T > 0.014 pg/L.

Parametr OR 95% CI p

Creatinine (>90 pmol/L) 3,45 1,09 - 10,85 0,035
NT-proBNP (na zvySeni o 100 ng/L) 1,09 1,03-1,16 0,003
CK-MB mass (na zvySeni o 1 ng/L) 1,45 1,04 — 2,04 0,029

CI — confidence interval, CK-MB mass — creatinine kinase - myocardial band mass; NT-

proBNP — N-terminal prohormone brain natriuretic peptide; OR — odds ratio.
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6.4 Diskuse

Stanoveni diagnézy AKS mulze byt u pacienti s AICMP znatné obtizné. Data
z placebem kontrolované¢ studie RANTTAS (Randomized Trial of Tirilazad Mesylate in
Patients with Acute Stroke) naznacuji, Ze nestabilni angina pectoris, infarkt myokardu a
srdecni ischémie komplikuji 6 % akutnich iCMP a v 1 % ptipadt predstavuji zdvazné nebo
pfimo zivot ohrozujici stavy (Johnston et al. 1998). ASak pfitomnost kombinace poruchy
védomi, zmatenosti, afdzie, nepfitomnosti typickych klinickych piiznakti a modifikované
laboratorni markery mutize ucinit u nékterych pacientd s AiCMP stanoveni diagnézy AKS
prakticky nemoznym. Ischémie myokardu byva obvykle identifikovana na zéklad¢
anamnestickych dat ziskanych od pacienta, EKG ndlezu a prikazu zvySeni hladiny cTnT.
Mozné piiznaky ischémie myokardu zahrnuji rizné kombinace dyskomfortu ¢i bolesti na
hrudi, horni koncetin€, dolni Celisti a v nadbtisku, pti ndmaze nebo v klidu, ptipadné dusnost
nebo Unavu. Ischémie se miize rovné€z projevovat atypickymi ptiznaky, jako jsou palpitace Ci
srdeCni zastava, avSak nékdy miize probihat zcela bez klinickych ptiznakli. VySe uvedené
ischemické projevy nejsou specifické pouze pro ischémii myokardu a né¢kdy mohou byt i
prekryvany ptiznaky CMP. To miize vést k chybné diagnéze a symptomy mohou byt
pri¢itany gastrointestindlnim, neurologickym, plicnim nebo muskuloskeletalnim poruchdm
(Thygesen et al. 2012). Navic neexistuji zadna konkrétni doporuceni pro pé¢i o pacienty se
soucasnou koincidenci AKS a AiCMP.

Vysledky této studie ukazuji relativné vysoky pocet pacientd s AiICMP s vyrazné
zvySenou sérovou hladinou c¢TnT. Navic, témét dvé tietiny téchto pacienti také mély EKG
nalez svédcici pro pravdépodobnou nebo moznou ischemii myokardu. V ptedchozich studiich
byla zvysSend hladina ¢TnT zjisténa u 5 — 34 % pacientti s AiICMP, pti¢emz SirSi rozptyl
vyskytu je dan riznymi referencnimi hodnotami ¢TnT a riznymi vstupnimi a vylu¢ovacimi

kritérii (napf. znama ischemicka choroba srdecni, pfitomnost FS, selhani ledvin) (James et al.
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2000; Ay, Arsava a Saribas 2002; Chalela et al. 2004; Di Angelantonio et al. 2005; Etgen et
al. 2005; Fure, Bruun Wyller a Thommessen 2006; Iltumur et al. 2006; Jensen et al. 2007;
Jensen, Atar a Mickley 2007).

Je dobfe znamo, Ze zvyseni sérovych hladin cTnT miiZe byt spojeno nejen s IM, ale
také s jinymi druhy poSkozeni myokardu (naptf. hypertrofickou kardiomyopatii,
kardiogennim, hypovolemickym nebo septickym Sokem, zdvaznym respiratnim selhanim,
tézkou anémii, myokarditidou, srde€nim selhanim, supraventrikularni tachykardii, plicni
embolii), selhanim ledvin a pfipadné také s anamnézou zndmé ICHS (Jeremias a Gibson
2005; Jensen, Atar a Mickley 2007; Agewall et al. 2011; Thygesen et al. 2012). NaSe
vysledky ukazuji pozitivni korelaci mezi zvySenou hladinou ¢TnT a CK-MB mass jako
markeru ischémie myokardu; NT-proBNP jako markeru srde¢niho selhédni; kreatininu,
mocoviny a cystatinu C jako ukazatel renalni insuficience a také s EKG zménami
souvisejicimi s v minulosti prodélanym IM; zndmou nebo nové¢ diagnostikovanou ICHS a
pritomnosti fibrilace sini. Je nutno podotknout, ze primérny vék pacientti v predkladané studii
byl ponékud vyssi s primérem 67 let, coz je typicky vék pro vznik AiCMP, ale nikoliv pro
pacienty s AKS, kde byva nizsi.

Pouze dvé studie z nedavné doby naznacuji, ze zvySeni ¢TnT u pacienti s AiICMP
mize byt znamkou nestabilnich aterosklerotickych platd v koronarnim fecisti (Di
Angelantonio et al. 2005; Darki et al. 2012). Dalsi studie dosly k protichidnym vysledkiim.
Jedna z nich naznacuje, ze zvyseni cTnT po AiCMP bylo jen ziidka zpisobeno akutnim IM
(Jensen et al. 2007). Myokardidlni poskozeni v pruibéhu AiCMP by mohlo byt zplisobeno
autonomni dysfunkci vzniklou v disledku poskozeni kortikalnich oblasti fidicich autonomni
funkce (napf. inzuldrniho kortexu). Léze autonomniho kortexu by pak umoznila vznik jakési
katecholaminové "boure", kterd by mohla zpisobit celkovou dysfunkci levé komory (Iltumur

et al. 2006; Yoshimura et al. 2008; Darki et al. 2012). Kazdopadné vétsina dat, ktera
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podporuji tento mechanizmus katecholaminové boure, jsou odvozena od sledovani pacientt se
subarachnoidalnim krvacenim a existuji jen omezené udaje tykajici se iCMP (Jensen et al.
2007).

Hrani¢ni pozitivni korelace mezi zvySenim cTnT a tizi AiICMP (hodnocené podle
NIHSS) zjisténa v nasi studii byla také zjiSténa Jensenem a kol. (Jensen et al. 2007), ktery
vSak pouzil Scandinavian Stroke Scale. AvSak multivariantni analyza v nas$i studii nepotvrdila
tizi AiICMP jako nezavisly faktor. Meyer a kol. zjistili, ze nejintenzivnéj$i patologicka
aktivace sympatického nervového systému pii iCMP v pravé hemisfére zahrnovala inzularni
kortex, coz je oblast nejvice podeziela pro rozvoj kardioautonomni dysfunkce (Meyer et al.
2004). Ay a kol. provedli voxel-wise analyzu 1ézi na difuzné-vazeném zobrazeni MRI a
zjistili vyznamnou souvislost mezi zapojenim pravého inzularniho kortexu a zvysenim cTnT
(Ay et al. 2006). Christensen a kol. dosli k zavéru, ze poskozeni inzularni oblasti (pravé nebo
levé), zvysuje riziko sinusové tachykardie a zvysSeni ST useku na EKG (Christensen et al.
2005). Oproti tomu, Barber a kol. neobjevili Zddné vyznamné spojitosti mezi hladinou ¢TnT a
ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score) skore nebo inzularnim poskozeni na CT
mozku (Barber et al. 2007). V nami prezentované studii nebyla nalezena korelace mezi
zvySenou hladinou c¢TnT a postizenym mozkovym povodim. Korelace mezi zvySenou
hladinou ¢TnT a velikosti ischemického loziska mozkové tkané¢ nemohla byt vypocitana
z diivodu malého poctu pacientl vysetfenych pomoci akutni MRI mozku.

Piedchozi studie ukdzaly, ze zvySeni cTnT predikovalo Spatny klinicky vysledek a
mortalitu u pacientti s AICMP (James et al. 2000; Di Angelantonio et al. 2005; Etgen et al.
2005; Jensen, Atar a Mickley 2007). V prezentované studii byla 30denni mortalita vyssi u
pacientdl se zvysSenou hladinou cTnT. Avsak toto zjisténi mohlo byt také ovlivnéno vyrazné

vys$sim NIHSS skoére a vys$si hladinou NT-proBNP a sérového kreatininu u pacientt, ktefi
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zemieli. Nedavno byla popsana pozitivni korelace mezi vékem a hladinou ¢TnT pacientl
s AiICMP (Jensen, Atar a Mickley 2007).

Souvislost autonomni dysbalance s naslednym prudkym nartstem hladiny
katecholaminti s globalnim poskozenim a dysfunkci myokardidlni tkdn€ a uvoliiovanim ¢TnT
je predmétem Setteni v dalSich fazich naSeho projektu (zahrnuje MRI mozku,
koronarografické vySetfeni a zatézové scintigrafické vySetieni myokardu u pacienti
s AiICMP) (Kral et al. 2012). Podobnym zplisobem je také zkouman vztah mezi AiCMP a
ICHS v ramci probihajici studie TRELAS (TRoponin ELevation in Acute ischemic Stroke),
v niZ je hlavnim cilem zhodnotit frekvenci a zakladni patomechanismus zvySeni hladiny ¢TnT
u pacientd s AiCMP (Scheitz et al. 2011).

Vzhledem k relativné malému poctu pacienti by mély byt vysledky této studie
povazovany za predbézné, je zapotiebi tfeba dalSiho systematického zkoumani vétSich

populaci s podrobnéjsim posouzenim kardiorenalni dysfunkce.
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7. Vztah sérové hladiny kardioselektivniho troponinu T s lokalizaci a

objemem mozkové ischémie v akutni fazi cévni mozkové prihody
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7.1 Uvod

Zvysené hladiny kardioselektivniho troponinu T (cTnT) byly zjistény u 5 — 36 %
pacientdl s akutni iICMP (A1CMP), pti¢emz §irsi rozptyl vyskytu je dan riznymi referenénimi
hodnotami c¢TnT a rGznymi vstupnimi a vyluCovacimi kritérii (napf. zndma ischemicka
choroba srde¢ni, pfitomnost FS, selhdni ledvin) (James et al. 2000; Ay, Arsava a Saribag
2002; Chalela et al. 2004; Di Angelantonio et al. 2005; Etgen et al. 2005; Fure, Bruun Wyller
a Thommessen 2006; Iltumur et al. 2006; Jensen et al. 2007; Jensen et al. 2007; Kral et al.
2013). Ptedchozi studie naznacuji, ze myokardidlni postizeni by mohlo byt zpisobeno
autonomni dysfunkci v piimém disledku poSkozeni korovych oblasti kontrolujicich
autonomni funkce (napf. oblast inzuly). Tyto studie hypotetizuji, Ze nasledna
katecholaminova boufe muze zpusobit globalni dysfunkci levé komory (Iltumur et al. 2006;
Yoshimura et al. 2008; Darki et al. 2012). Nicmén¢ vétSina dat, kterd podporuji tento
mechanizmus, je odvozena od sledovani pacientd se subarachnoidalnim krvacenim a jsou
dostupné jen omezené udaje tykajici se iCMP (Jensen et al. 2007). Pfitomnost nestabilnich
aterosklerotickych platt v koronarnim fecisti jako pticinu zvySeni cTnT u pacienti s AiCMP
naznacuji pouze dv¢ studie z nedavné doby (Di Angelantonio et al. 2005; Darki et al. 2012).

Cilem prezentované studie bylo zjistit moznou korelaci mezi sérovou hladinou ¢TnT a

umisténim a objemem mozkové ischémie u pacientt s AiCMP.

7.2 Metodika

Byla pouzita prospektivni studie, do které byli béhem 12 mési¢ni periody zarazeni
vsichni pacienti do 12 hodin od vzniku iCMP piijati do Komplexniho cerebrovaskularniho

centra Fakultni nemocnice Olomouc. Tato klinicka studie je registrovana v databazi
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ClinicalTrials.gov, registracni informace lze nalézt na http://www.clinicaltrials.gov pod
unikatnim identifikatorem NCT01541163.

Protokol studie byl uvetejnén jiz diive (Kral et al. 2012), celé studie byla provedena v
souladu s Helsinskou deklaraci z roku 1975 (ve znéni novel z let 2004 a 2008). Studie byla
schvalena lokalni etickou komisi FN Olomouc. VSichni pacienti podepsali informovany
souhlas pred zatazenim do studie.

U pacientl byla provedena po pftijeti nasledujici vySetieni: (1) neurologické a fyzikalni
vySetieni, v€etné hodnoceni tize neurologického deficitu pomoci National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS), pfi pfijeti a 30. den; (2) vySetfeni mozku magnetickou rezonanci
(MRI) pfi pfijeti a kontrolni MRI 24 hodin od pfijeti; (3) vstupni laboratorni testy; (4) EKG
pii ptijeti a o 4 hodiny pozdéji (6) epidemiologické udaje (vyskyt arteridlni hypertenze,
diabetu mellitu, hyperlipidémie [diive zjiSténd porucha metabolismu lipidi vedouci
k abnormdlné vysoké hlading cholesterolu, triglyceridl a lipoproteinii v plazmé], ICHS, IM
v anamnéze, méstnavé srdecni selhani, selhani ledvin, cévni mozkova ptihoda v anamnéze,
fibrilace sini, rendlni insuficience, naduzivani alkoholu (pozitivni karbohydrat-deficientni
transferinovy test) (Herzig et al. 2003), koufeni (> 5 cigaret denn¢), trombofilie, uzivani
hormonalni antikoncepce, antikoagula¢ni terapie a antiagregacni terapie v anamnéze.
Etiologie iCMP byla klasifikovana podle TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment) klasifikace (Adams et al. 1993). Diagnoéza piipadného akutniho IM byla stanovena
dle definice Third Universal Definition of Myocardial Infarction (Thygesen et al. 2012).

Vysetfteni MRI mozku bylo provedeno pii pfijeti a po 24 hodinach na pfistroji
MAGNETOM Symphony 1.5-T Maestro Class (Siemens, Erlangen, Némecko). VySettovaci
MRI protokol obsahoval nésledujici sekvence: (1) lokalizér, (2) T2-weighted turbo spin-echo
(TSE), (3) fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR), (4) diffusion-weighted imaging

(DWI); a (5) 3D time-of-flight magnetic resonance angiography (TOF MRA) (Sandk et al.
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2006b; Sanak et al. 2011). Stanoveni lokalizace mozkového infarktu bylo provedeno pfi
ptijmu na DWI sekvencich (b = 1000) a nasledné potvrzeno FLAIR sekvenci na kontrolnim
MRI vysetieni po 24 hodinach zaslepenym certifikovanym neuroradiologem. Nalezy byly
nasledné rozdé¢leny dle lokalizace mozkového infarktu do 3 skupin: (1) povodi pravé a. carotis
interna (ACI), (2) povodi levé ACI a (3) vertebrobazilarni povodi. Infarkty lokalizované
v oblasti inzularniho kortexu byly hodnoceny zvlast.

Objemy mozkového infarktu byly méfeny na DWI sekvencich (b = 1000) na vstupnim
MRI vysetteni a nasledné na FLAIR sekvenci na kontrolnim MRI vySetieni a vypocitany jako
celkova hyperintenzivni plocha v jednotlivych fezech nasobena efektivni tlouStkou fezu.
(Sanak et al. 2006b; Sanak et al. 2011). Kvantifikace objemu infarktu byla provedena
manualné, coz predstavuje nejlépe reprodukovatelnou metodu pro meéfeni objemu
infarktového loziska (Van der Worp et al. 2001).

EKG bylo provedeno vstupné pii pfijeti a o 4 hodiny pozdéji pouzitim piistroje Philips
HP M 1770A (Philips/Hewlett-Packard, Shanghai, Cina). Viechny EKG byly hodnoceny
jednim kardiologem (MH), ktery byl zaslepeny k pacientové diagnéze. EKG nalezy byly
hodnoceny jako (Thygesen et al. 2012): Vzorec 1 = EKG zmény svédcici pro
pravdépodobnou ischémii myokardu [EKG projevy akutni ischemie myokardu
v nepiitomnosti hypertrofie levé komory (LVH) a LBBB]; Vzorec 2 = EKG zmény svédcici
pro moznou ischémii myokardu (EKG projevy akutni ischemie myokardu v ptitomnosti
hypertrofie levé komory a LBBB); Vzorec 3 = normalni EKG nebo jiné patologické nalezy.
EKG zmény spjaté s predchozim IM byly hodnoceny zvlast'.

Vsechny laboratorni analyzy byly provedeny v certifikovanych laboratotich Odd¢€leni
hemato-onkologie a Oddéleni klinické biochemie, Fakultni nemocnice Olomouc. U pacientt
spliiujicich vstupni kritéria byly provedeny nasledujici testy: (1) standardni biochemicky

laboratorni panel; (2) zékladni koagulacni parametry; (3) sérové markery do 12 hodin od

67



vzniku iCMP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP), pro-atrial natriuretic
peptide (pro ANP), creatine kinase — myocardial band mass (CK-MB mass), cTnT, interleukin
6, prokalcitonin, high sensitive C-reaktivni protein a D-dimery; (4) opakované stanoveni
hladiny ¢TnT v séru 4 hodiny po odebrani prvniho vzorku; a (5) sérové markery do 60 hodin
od vzniku iCMP: glykovany hemoglobin a sérové lipidy. Podrobnosti a normalni hodnoty
specifickych metod byly uvetejnény drive (Kral et al. 2012).

Ziskand data byla analyzovana pomoci statistického softwaru SPSS verze 15 (SPSS
Inc, Chicago, USA). Odhad minimalni velikosti vzorku pro dosaZeni vyznamné korelace mezi
objemem mozkového infarktu a sérové hladiny cTnT byla vypocitana pro korelacni faktor
r=0,20 se Spearmanovym korela¢nim koeficientem na alfa tirovni 5 % a se silou korelace
80 %. Predstudijni statistické kalkulace ukézaly jako minimalni pozadovanou velikost vzorku
210 pacientd za ptredpokladu, ze 25 % z nich mize byt vyfazeno v disledku nesplnéni
vstupnich kritérii nebo odmitnuti Gcasti ve studii.

Normalita rozdéleni byla kontrolovana Shapiro-Wilkovym testem. VSechny parametry
s nenormalni distribuci jsou uvedeny jako primér, median a interkvartilni rozsah
(interquartile range — IQR). Spearmanova korelac¢ni analyza byla provedena pro posouzeni
vztahu mezi cTnT a objemem mozkového infarktu, v€kem, tizi neurologického postizeni
(stanoveného pomoci NIHSS) a hodnotami laboratornich testii. Vztahy mezi kategorialnimi
proménnymi (pohlavi, epidemiologické udaje, lokalizace mozkového infarktu [rGzna cévni
povodi a lokalizace v inzuldrnim kortexu], a EKG nalezy) a sérovou hladinou ¢TnT a
objemem mozkového infarktu byly vyhodnoceny Mann-Whitney U-testem (v piipadé 2
porovnavanych skupin) nebo Kruskal-Wallis testem (v pfipadé vice nez 2 porovnavanych
skupin). K ur¢eni moznych prediktorti zvyseni sérové hladiny ¢TnT u pacientti s AiCMP byla
pouzita multivariantni logisticka regresni analyza (LRA). VSechny testy byly provedeny na

alfa hladin€ vyznamnosti 0,05.
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7.3 Vysledky

Z celkového mnozstvi 210 konsekutivnich pacientii s AiICMP bylo do studie zatazeno
200 pacientt (65 muzl; median véku 68 let; primérny vék 67,2 + 14,2 rokti). Vylouceno bylo
celkem deset pacient: tf1 kvili pfitomnosti kontraindikaci k vySetfeni MRI, jeden kvili tmrti
do 24 hodin, a Sest pacientli odmitlo podepsat formulat o souhlasu. Demografické a vstupni
charakteristiky pacientti, véetn¢ EKG nalezii, jsou uvedeny v Tabulce 14. ZvySené séroveé

hladiny ¢TnT (> 0,014 mg/L) byly ptitomny u 71 (36 %) pacientl s AiCMP.

69



Tabulka 14. Demografické a vstupni tidaje pacientti (n = 200).

Proménné

VéEk (roky, primér = SD)

Muzi, n (%)

Troponin > 0.014 pg/L, n (%)

NIHSS, primér; medidn (IQR)

Pravdépodobny EKG nalez ischémie myokardu (Vzorec 1), n (%)
Mozny EKG nélez ischémie myokardu (Vzorec 2), n (%)
EKG nélez starSiho infarktu myokardu (Vzorec 3), n (%)
EKG ischemické zmény neptitomny (Vzorec 4), n (%)
Arterialni hypertenze, n (%)

Diabetes mellitus, n (%)

Hyperlipidémie, n (%)

Ischemicka choroba srde¢ni, n (%)

Infarkt myokardu v minulosti (anamnesticky), n (%)
Srdec¢ni selhani, n (%)

Renalni selhani, n (%)

Ischemicka cévni mozkova ptihoda v minulosti, n (%)
Fibrilace sini, n (%)

Naduzivani alkoholu, n (%)

Koufteni (kazdodenni), n (%)

Trombofilni stav, n (%)

Renélni insuficience, n (%)

Uzivani hormonalni antikoncepce, n (%)

Antiagregacni 1écba, n (%)

Antikoagulacni 1écba, n (%)

65,4+ 13.3
128 (64 %)
71 (36 %)
8,2:6 (4 12)
30 (15 %)
27 (14 %)
35 (18 %)
135 (68 %)
147 (74 %)
26 (13 %)
55 (28 %)
54 (27 %)
21 (11 %)
0 (0 %)

0 (0 %)

26 (13 %)
62 (31 %)
6 (3 %)

34 (17 %)
0 (0 %)

12 (6 %)

7 (4 %)

66 (33 %)
7 (4 %)

EKG — elektrokardiogram; IQR — interquartile range; NIHSS — National Institute of Health

Stroke Stroke Scale; SD — standard deviation
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Zvyseni nebo pokles sérovych hladin ¢cTnT (nejméné o 0,005 mg/L) v priabéhu

prvnich 4 hodin po pfijeti, bylo zjiiténa u 33 pacientii (17 %). Zadna vyznamna korelace

nebyla zjisténa mezi sérovou hladinou ¢TnT a objemem mozkového infarktu (Tabulka 15).

Tabulka 15. Korelace mezi hladinou ¢TnT v séru a nadlezy MRI mozku.

Objem mozkového infarktu

pri prijmu (DWI) 24 h po prijmu (FLAIR)
c¢TnT pFi pfijmu; r=0,032 r=0,05
Spearmaniiv korela¢ni (p=0,67) (p=0,48)
koeficient
(hodnota p)
¢TnT 4 h po pfijmu; r=0,025 r=10,061
Spearmantiv korelaéni (p=0,74) (p=0,39)
koeficient
(hodnota p)
A ¢TnT; Spearmaniiv korela¢ni r=0,027 r=0,065
koeficient (hodnota p) (p=0,73) (p=10,36)

A — rozdil mezi hodnotami pfi pfijmu a 4 h po ptijmu; cTnT — kardioeselektivni troponin T;

DWI - diffusion weighted imaging; FLAIR — fluid attenuated inversion recovery; MRI —

magnetic resonance imaging
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Nebyly nalezeny vyznamné rozdily v hladindich ¢TnT v séru mezi pacienty
s mozkovym infarktem v povodi pravé ACI, levé ACI, nebo vertebrobazilarnim povodi (p =
0,22), ani mezi pacienty s postizenim pravého (p = 0,44) nebo levého (p = 0,94) inzularniho
kortexu a ostatnimi lokalizacemi mozkového infarktu. Nebyl zjistén zddny vyznamny vztah
mezi tizi neurologického postizeni (stanoveného dle NIHSS) a hladinou ¢TnT v séru (r =
0,07; p = 0,34). Pacienti s kardioemboligenni iCMP m¢li vyznamné& vyssi hladiny ¢TnT v séru
(p = 0,035) a objem mozkového infaktu (p <0,001).

Zvyseni sérové hladiny ¢TnT vyznamné korelovalo s sérovou hladinou NT-proBNP
(r= 0,50; p <0,001), cystatinu C (r = 0;41, p <0,001), kreatininu (r = 0,34; p <0,001),
hodnotou glomerularni filtrace GFMDRD (Glomerular Filtration rate Modified Diet in Renal
Disease study) (r = 0,34; p <0,001), hladinou CK-MB mass (creatine kinase-MB mass)
(r=10,26; p <0,001), prokalcitoninu (r = 0,25; p = 0,001), mocoviny (r = 0,24; p = 0,001) a
glykovaného hemoglobinu (r = 0,17; p = 0,022) a také s pohlavim (p = 0,014), EKG zménami
souvisejicimi s pfedchozim IM (p = 0,002), renélni insuficienci (p = 0,003), ICHS (p <0,001),
fibrilaci sini (p = 0,03), pfedchozi antiagregacni terapii (p = 0,002) a uzivanim hormonalni
antikoncepce (p = 0,05). Fibrilace sini byla jedinym faktorem, ktery koreloval jak s hladinou

sérového cTnT, tak s objemem mozkového infarktu (Tabulka 16).
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Tabulka 16. Vliv kategorialnich proménnych na hladinu ¢TnT a objem mozkového infarktu.

Pocet Hodnota ¢TnT p Objem mozkového p
pacienti (median; IQR); infarktu
pg/L (median; IQR); mL
Celkem pacienti 200 0,009; 0,003 — 0,016 NA 3,0;0,5-21,1 NA
Muzi 128 0,010; 0,004 — 0,019 0,014’ 1,8; 0,4 — 22,6 0,49"
Arterialni hypertenze 147 0,009; 0,003 — 0,017 0,27# 3,0; 0,6 —23,1 0,55#
Diabetes mellitus 26 0,010; 0,005 0,022 0,25 1,6; 0,6 — 10,1 0,29
Hyperlipidémie 55 0,008; 0,003 — 0,017 0,81 1,2;0,3 10,5 0,19"
ICHS 54 0,014; 0,007 — 0,025 <0,001" 2,7;0,7—20,0 0,98"
IM v minulosti 21 0,011; 0,007 — 0,023  0,18" 1,5; 0,6 — 27,4 0,96"
iCMP v minulosti 26 0,011; 0,007 -0,017 0,197 6,8; 0,5 — 47,0 0,32"
Renalni insuficience 12 0,014; 0,011 — 0,044 0,003# 4,3;0,8 —32,7 0,54#
Fibrilace sini 62 0,012; 0,004 — 0,023  0,003" 13,5;1,2-453 0,001
NaduZivani alkoholu 6 0,011; 0,002 — 0,065 0,93 5,6;0,7—136,5 0,53"
Kouieni (kazdodenni) 34 0,007; 0,004 — 0,013 0,46" 1,3;0,3-21,8 0,36"
Antiagregaéni 16¢ba 66 0,012; 0,006 — 0,019  0,002" 2,5; 0,6 — 20,8 0,90"
Antikoagulaéni 1é¢ba 7 0,010; 0,002 — 0,015  0,94" 7,5;3,0—11,5 0,30
UzZivani hormonalni 7 0,003; 0,002 — 0,009 0,05 11,5;0,7— 18,7 0,78"
antikoncepce
1 30 0,011; 0,005 — 0,025 9,8;1,1 16,3
EKG 2 27 0,011; 0,005 0,019  0,15° 2,2;0,7-9,1 0,25°
vzorec 3 35 0,008; 0,003 — 0,014 3,0;0,4—27,4
EKG nalez starsiho IM 135 0,014; 0,007 — 0,027  0,002" 1,5;0,2 - 10,5 0,15"

* _ Mann —Whitney U-test; > _ Kruskal — Wallis test; cTnT — kardioeselektivni troponin T;
EKG - elektrokardiogram; ICHS — ischemicka choroba srde¢ni; iCMP — ischemicka cévni

mozkova piihoda, IM — infarkt myokardu; IQR — interquartile range; NA — not applicable; SD

— standard deviation
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Multivariantni LRA identifikovala jako vyznamné nezéavislé prediktory patologické
elevace sérového cTnT hladinu kreatininu, NT-proBNP a muzské pohlavi (Tabulka 17).
U zédného z téchto faktorii ale nebyla prokdzdna vyznamna korelace s objemem mozkového

infaktu.

Tabulka 17. Vysledky multivariantni logistické regresni analyzy pro zavislou proménnou

hladiny ¢cTnT > 0,014 pg/L.

Parametr OR 95% CI p

Kratinin (na 10 pmol/L) 1,261 1,043 — 1,524 0,017
NT-proBNP (na zvySeni o 100 ng/L) 1,054 1,018 -1,093 0,004
Muzské pohlavi 3,674 1,025 - 13,164 0,046

CI — confidence interval; ¢cTnT — kardioeselektivni troponin T, NT-proBNP — N-terminal

prohormone brain natriuretic peptide; OR — odds ratio.
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7.4 Diskuse

Tato studie presvéd¢iveé ukazala, Zze u pacientd s AICMP neni zadna souvislost mezi
zvySenim sérovych hodnot ¢TnT a lokalizaci nebo objemem mozkového infarktu na MRI.
Dftive publikované studie uvadély kontroverzni vysledky tykajici se mozného vztahu mezi
mozkovou ischémii a poSkozenim myokardu (Meyer et al. 2004; Di Angelantonio et al. 2005;
Christensen et al. 2005; Iltumur et al. 2006; Barber et al. 2007; Jensen et al. 2007). Jensen a
kol. uvad¢ji, ze akutni IM byl jen vzacnou piicinou zvySen¢ho cTnT po CMP (Jensen, Atar a
Mickley 2007). Dalsi dvé nedavné studie ukdzaly, ze vySe sérové hladiny ¢TnT u pacientd s
AiCMP predstavuje mozny marker nestabilnich aterosklerotickych platt v koronarnim fecisti
(Di Angelantonio et al. 2005; Iltumur et al. 2006). V nasi aktudlni studii navic nebyla
potvrzena ani pozitivni korelace mezi hladinou cTnT a vstupni tizi neurologického postiZeni,
jiz uvadéji Jensen a kol. (Jensen et al. 2007).

Pokud jde o mozny vztah mezi lokalizaci mozkového infarktu do oblasti inzularniho
kortexu a hladinou cTnT v séru, Meyer a kol. shledali, Zze nejintenzivnéj$i patologicka
aktivace sympatického nervového systému pii iCMP v pravé hemisféfe zahrnovala inzularni
kortex, coz je oblast nejvice podezield pro rozvoj kardioautonomni dysfunkce (Meyer et al.
2004). Ay a kol. poukazali na vyznamny vztah mezi funkci pravého inzularniho kortexu a
elevaci ¢cTnT pti DWI voxel analyze (Ay et al. 2006). Christensen a.kol. uvadéji, ze poskozeni
inzularniho kortexu (vpravo nebo vlevo) zvySuje riziko sinusové tachykardie a elevaci ST na
EKG (Christensen et al. 2005). V kontrastu s témito zjisténimi, soucasné vysledky nasi studie
neprokazaly vztah mezi inzuldrni lokalizaci mozkového infarktu a hladinou cTnT v séru.
Podobné Barber a kol. nezjistili zddnou souvislosti mezi hladinou ¢cTnT a ASPECTS (Alberta
Stroke Program Early CT Score) skore, nebo poskozenim inzularniho kortexu na CT vySetfeni

mozku (Barber et al. 2007).
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Data z placebem kontrolované studie RANTTAS (Randomized Trial of Tirilazad
Mesylate in Patients with Acute Stroke) naznacuji, Ze nestabilni angina pectoris, infarkt
myokardu a srde¢ni ischémie komplikuji 6 % akutnich iCMP a v 1 % piipadi predstavuji
zavazné nebo piimo zivot ohrozujici stavy (Johnston et al. 1998). Nicméné, vysledky nasi
studie ukazuji podstatné vyssi pocty pacientii s AiICMP, u nichz je pfitomo vyznamné zvyseni
(at’ uz rostoucich nebo klesajicich) sérovych hladin cTnT. Navic 37 % z téchto pacientti m¢lo
také pfitomny pravdépodobné nebo mozné znamky ischémie myokardu na EKG. Podobné
nalezy byly hlaSeny v pfedchozich studiich, ve kterych bylo zvySeni cTnT zjisténo u 5 — 34 %
pacientli s AiICMP (James et al. 2000; Ay, Arsava a Saribas 2002; Chalela et al. 2004; Di
Angelantonio et al. 2005; Etgen et al. 2005; Fure, Bruun Wyller a Thommessen 2006; [ltumur
et al. 2006; Jensen et al. 2007; Jensen et al. 2007). Kromé zvyseni ¢TnT byly u 16 — 67 %
pacienti s AiCMP detekovany zmény ST-T tseku na EKG (Fure, Bruun Wyller a
Thommessen 2006; Jensen et al. 2008; Jain, Bhagat a Rao 2010; Patan¢ et al. 2010).

Rozdil mezi poétem pacienti s AiCMP a soucasné¢ diagnostikovanym akutnim
korondrnim syndromem ve srovnani s podstatné vyssim pocet pacientti s AICMP a sou¢asnym
zvySenim sérovych hladin ¢cTnT mize byt zpsoben absenci klinickych pfiznakl (zejména
bolesti) u pacientli s neurologickym postizenim (napt. porucha védomi, zmatenost, afazie,
nespoluprace).

Multivariantni LRA ukézala, ze muzské pohlavi, nebo vysoké hladiny NT-proBNP ¢i
kreatininu v séru byly nezadvislymi prediktory zvysSené hladiny ¢TnT v séru u pacientl
s AICMP. Zvyseni sérovych hladin ¢cTnT mutze byt spojeno nejen s IM, ale také s jinymi
lézemi myokardu (napt. hypertrofickou kardiomyopatii, kardiogennim, hypovolemickym
nebo septickym Sokem, tézkym respiratnim selhdnim, téZkou anémii, myokarditidou,
srdecnim selhanim, supraventrikuldrni tachykardii, plicni embolii), selhanim ledvin, pficemz

vys$si hladiny ¢TnT jsou pfitomny i u pacientd s predchozi anamnézou ICHS (Freda et al.
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2002; Jeremias a Gibson 2005; Jensen, Atar a Mickley 2007; Thygesen et al. 2012). Vyssi
hladiny ¢TnT v séru u muzt byly jiz také prokazany diive (Apple et al. 2003; Wallace et al.
2000).

V této studii byla fibrilace sini identifikovana jako jediny faktor vyznamné korelujici
at uz s hladinou cTnT v séru, tak objemem mozkového infarktu. Pacienti s AiCMP
kardioemboligenni etiologie méli signifikantné vétsi objem mozkového infarktu. Pacienti
s AICMP a s fibrilaci sini maji téZ8i neurologicky deficit s horSim klinickym vysledkem,
dokonce 1 po trombolytické 1écbé. Tito pacienti maji také castéj$i uzavéry velkych
mozkovych tepen s vétsimi objemy ischemickych 1€zi (Kimura, Minematsu a Yamaguchi

2005; Sandak et al. 2010).
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8. Diskuze

Cilem disertacni prace bylo podat uceleny piehled o soucasnych doporucenich ohledné
primarni a sekundarni prevence ischemickych cévnich mozkovych ptihod (iCMP).

Dalsim cilem byla analyza vztahu fibrilace sini (FS) a vysledného klinického stavu po
1CMP a také analyza vyskytu elevace hladiny troponinu T (¢TnT) u pacientl s akutni iCMP.
Mechanismus elevace cTnT u akutnich iCMP neni v soucasné dob¢ presvédciveé objasnén a
stejné tak ani nejsou k dispozici pfesna doporuceni dalSiho doSetfovani téchto pacientt.

V prvni ¢asti vyzkumu, zabyvajici se vztahem FS a vysledného klinického stavu po
iICMP, jsme retrospektivné analyzovali data 157 konsekutivnich pacientl s iCMP lécenych
IVT do 3 hodin od vzniku iktu. Podafilo se ndm prokazat, ze pacienti s FS dosahuji, krom¢
vyse uvedeného, vyrazné horsiho 90denniho vysledného klinického stavu po IVT ve srovnani
pramérnému vstupnim neurologickému deficitu (hodnota NIHSS 13,3 &+ 5,4 u pacienttii s FS a
11,0 £ 5,1 bodl bez FS) a také vyssi Cetnosti tepennych okluzi na MRA pied zahajenim IVT
(54,5 % u FS vs. 25,3 % pacientl bez FS).

Ve druhé &asti vyzkumu, zabyvajici se vyskytem kardioselektivniho troponinu T
(cTnT) u pacient v akutni fazi iCMP byl analyzovan soubor obsahujici 107 konsekutivnich
pacientll pfijatych do 12 hodin od vzniku iCMP. ZvySena hladina cTnT byla zjisténa u 39
(36,4 %) pacientli. Ze skupiny pacienti se zvySenou hladinou ¢TnT byly u celkem
24 pacientli prokdazany EKG zmény svédCici pro pravdépodobnou nebo moznou ischémii
myokardu, u 15 pacientli byla pfitomna izolovana elevace cTnT bez podezieni na zndmky
ischemického postiZzeni na EKG. Hladina ¢TnT signifikantné korelovala s vékem a hladinami
NT-proBNP, cystatinu C, CK-MB mass, urey a albuminu. Déle byl u pacientt s elevovanou

hladinou cTnT prokézéan signifikantné Castéjsi vyskyt FS, zndmé ischemické choroby srdecni,
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nove diagnostikované ischemické choroby srde¢ni a EKG zmén svéd¢icich pro starsi infarkt
myokardu. Multivariantni logistickd regresni analyza prokazala asociaci elevace c¢TnT se
zvySenymi hladinami kreatininu, NT-proBNP a CK-MB mass.

Tieti Cast vyzkumu dale rozviji pfedchozi analyzu vyskytu kardioselektivniho
troponinu T u pacientll v akutni fazi iICMP. Cilem této studie bylo zjistit moZnou korelaci
mezi lokalizaci a objemem mozkového infarktu a hladinou cTnT v séru u pacientl v akutni
fazi iICMP, ¢imZ by se mohla potvrdit, ¢i vyloucit teorie neuromediaci indukovaného
poskozeni myokardu diky excesivnimu zvySeni katecholaminli v duésledku poskozeni
autonomniho kortexu (pfedevsim inzuldrnich oblasti). Byl analyzovan soubor zahrnujici 200
konsekutivnich pacientti, ktefi byli opét pfijati do 12 hodin od vzniku iCMP. Zvysené sérové
hladiny ¢TnT (> 0,014 mg/L) byly, podobn¢ jako u predchozi studie, ptitomny u 71 (36 %)
pacientll s akutni iCMP. Nebyla prokdzana zadna korelace mezi hladinou ¢TnT v séru a
lokalizaci ani objemem mozkového infarktu. Jedinym faktorem, ktery vyznamné koreloval
jak s hladinou c¢TnT, tak s objemem mozkového infarktu, byla FS. Multivariantni logisticka
regresni analyza identifikovala jako vyznamné nezavislé prediktory patologické elevace cTnT
hladiny kreatininu, NT-proBNP a muzské pohlavi. U zddného z téchto faktort (kreatinin, NT-
proBNP, muzské pohlavi) vSak nebyla prokdzana vyznamna korelace s objemem mozkového

infaktu.
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9. Zavér

Vysledky predkladanych studii potvrzuji roli FS nejen jako vyznamného
rizikového faktoru rozvoje iCMP, ale také jako vyrazného prediktivniho faktoru
dosaZeni Spatného vysledného Kklinického stavu u pacientii po iCMP léfenych
intravenézni trombolyzou. Dale 2z predloZzenych praci, analyzujicich hladiny
kardioselektivniho troponinu T, vyplyva, Ze v pripadé pritomnosti FS byva vyznamné
castéji pritomna patologicka elevace ¢TnT a také objem mozkového infarktu byva
signifikantné vétsi. Tato zjiSténi zdiraziuji dlohu adekvatni primarni a sekundarni
prevence vzniku iCMP u pacientii s FS.

Na podkladé wuvedenych vysledkii je patologicka elevace hladiny
kardioselektivniho troponinu T u pacientii s akutni iCMP identifikovana jako relativné
casty nalez, v naSich pracich (analyza soubori o 107, respektive 200 pacientech) je
pritomna u 36,4 %, respektive 36 % pacientii. Jako nezavislé prediktory patologického
zvySeni hladiny kardioselektivniho troponinu T byly identifikovany predev§im faktory
srde¢niho poSkozeni a renalni insuficience (NT-proBNP, kreatininu, CK-MB mass,
pritomnost FS). Nebyl v§ak nalezen Zadny vztah mezi hladinou ¢TnT v séru a lokalizaci
nebo objemem mozkového infarktu u pacienti s akutni iCMP, coZ nesvéd¢i pro roli
neuromediaci indukovaného poskozeni myokardu v disledku akutni iCMP.

ZvySena hladina ¢TnT tak muZe predstavovat znamku akutniho koronarniho
syndromu ¢i jiného myokardidlniho postiZeni u pacienti v akutni fazi iCMP, coz
s ohledem na potencialné horsi prognézu preziti a celkovou morbiditu indikuje potiebu

dalSiho podrobného vySetieni za icelem spolehlivé identifikace téchto pacienti.
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10. Souhrn

Disertacni prace podava uceleny piehled o soucasnych doporucenich pro primarni a
sekundarni prevenci ischemickych cévnich mozkovych ptihod (iCMP).

Dalsim cilem byla analyza vztahu fibrilace sini (FS) a vysledného klinického stavu po
iICMP a také analyza vyskytu elevace hladiny kardioselektivniho troponinu T (cTnT) u
pacientti s akutni iCMP. Mechanismus elevace ¢TnT u akutnich iCMP neni v souc¢asné dobé
piesveédcive objasnén, ackoli zvyseni cTnT bylo jiZ mnohokrat popsano.

V prvni ¢asti vyzkumu, zabyvajici se vztahem FS a vysledného klinického stavu po
1CMP, jsme retrospektivné analyzovali data 157 konsekutivnich pacienti s iCMP (98 muzii,
prumérny veék 67,3 + 10,2 let), léCenych intravendzni trombolyzou (IVT) do 3 hodin od
vzniku iktu. Soubor byl rozdélen do 2 skupin podle piitomnosti ¢i nepfitomnosti FS.
Neurologicky deficit byl hodnocen pomoci skaly National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) pfi pfijeti, za 24 hodin a o 7 dni pozdé&ji. Dale byl pomoci modifikované skaly dle
Rankinové (mRS) vyhodnocen vysledny klinicky stav po 90 dnech od vzniku iCMP. U 66
pacientl (38 muza) byla pfitomna FS. Vstupni NIHSS bylo 13,3 £+ 5,4 u pacienti s FS a
11,0 £5,1 bodt bez FS (p = 0,006). Pacienti s FS mé&li Castéjsi vyskyt tepennych okluzi na
vstupnim vySetfeni magneticko rezonancni angiografii (MRA) (54,5 % u FS oproti 25,3 %
pacientli bez FS, p = 0,0002). Mezi obéma skupinami nebyl zjistén zadny rozdil stran
klinického zlepSeni po 24 hodinach a po 7 dnech a také v poctu dosazenych rekanalizaci.
Pacienti s FS méli vyznamné horsi 90denni klinické vysledky nez pacienti bez FS (mediéan 2,5
vs. 1,0 mRS). Podafilo se nam tedy prokazat, Ze pacienti s FS maji vyrazné horsi 90denni
vstupnimu neurologickému deficitu a vétSimu poctu tepennych okluzi na MRA pied vlastni

IVT.
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Ve druhé c¢asti vyzkumu, zabyvajici se vyskytem zvySené hladiny ¢TnT u pacient
v akutni fazi iCMP, byl prospektivné analyzovan soubor zahrnujici 107 konsekutivnich
pacientd (65 muzl, primérny vék 67,2 + 14,2 let) ptijatych do 12 hodin od vzniku iCMP. U
vSech pacientll byla pii pfijeti a o 4 hodiny pozd¢ji stanovena hladina ¢TnT a byl vySetien
elektrokardiogram (EKG). ZvySena hladina cTnT byla zjisténa u 39 (36,4 %) pacientll. Ze
skupiny pacientii se zvySenou hladinou ¢TnT byly u celkem 24 (22 %) pacientii prokazany
EKG zmény svédcici pro pravdépodobnou nebo moznou ischémii myokardu, u 15 (14 %)
pacientli byla pfitomna izolovana elevace cTnT bez klinickych nebo EKG znamek svéd¢icich
pro podezieni na zndmky ischemie myokardu. Hladina cTnT signifikantné pozitivné
korelovala s vékem (r = 0,448) a hladinami NT-proBNP (r = 0,528), cystatinu C (r = 0,457),
CK-MB mass (r = 0,253), urey (r = 0,281) a kreatininu (r = 0,161) a negativn¢ s hladinou
albuminu (r = -0,219). Déle byl u pacienti se zvySenou hladinou cTnT prokédzan signifikantné
castejsi vyskyt FS (p = 0,003), zvysené hladiny cystatinu C nad 1,44mg/L (11 % vs. 0 %; p =
0,012), zvysené hladiny NT-proBNP nad 125 pg/L (85 % vs. 59 %; p = 0,010), zvySené
hladiny kreatininu nad 90 pmol/L (44 % vs. 19 %; p = 0,002), zndmé ischemické choroby
srde¢ni (ICHS) (p = 0,012), nov¢ diagnostikované ICHS (p = 0,046) a EKG zmén svédcicich
pro starS$i infarkt myokardu (IM) (p = 0,002). Multivariantni logistickd regresni analyza
prokéazala asociaci patologického zvySeni cTnT se zvySenymi hladinami kreatininu > 90
umol/L (p = 0,035; OR = 3,45; 95% CI: 1,09 — 10,85), NT-proBNP (p = 0,003; OR = 1,09 na
zvyseni 100 pg/L; 95% CI: 1,03 — 1,16) a CK-MB mass (p = 0,029; OR = 1,45 na zvySeni 1
ng/L; 95% CI: 1,04 — 2,04).

Tieti ¢ast vyzkumu dale rozviji pfedchozi analyzu vyskytu zvysené hladiny ¢TnT u
pacientl v akutni fazi iCMP a pouziva stejna kritéria pro zatfazeni do studie. Cilem této studie
bylo posoudit moznou korelaci mezi lokalizaci a objemem mozkového infarktu a hladinou

cTnT v séru u pacienti v akutni fazi iCMP. Byl analyzovan soubor obsahujici 200
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konsekutivnich pacientd (65 muzl, prumérny vék 67,2 + 14,2 rokl). Zvysené sérové hladiny
cTnT (> 0,014 mg/L) byly podobn¢ jako u ptredchozi studie ptitomny u 71 (36 %) pacientti
s akutni iCMP. Nebyla prokézana zadna signifikantni korelace mezi hladinou cTnT v séru a
lokalizaci (p > 0,05) ani objemem mozkového infarktu (r = 0,05; p = 0,48). Nebyl zjistén
zadny vyznamny vztah mezi tizi neurologického postizeni (stanoveného dle Skaly NIHSS) a
hladinou cTnT v séru (r = 0,07; p = 0,34). Pacienti s kardioemboligenni iCMP méli vyznamn¢
vys$$i hladiny c¢TnT v séru (p = 0,035) a vétSi objem mozkového infaktu (p < 0,001). ZvySeni
sérové hladiny ¢TnT vyznamné korelovalo se sérovou hladinou NT-proBNP (r = 0,50;
p <0,001), cystatinu C (r = 0,41; p < 0,001), kreatininu (r = 0,34; p < 0,001), hodnotou
glomerulédrni filtrace GFMDRD (Glomerular Filtration rate Modified Diet in Renal Disease
study) (r = 0,34; p < 0,001), hladinami CK-MB mass (r = 0,26; p <0,001), prokalcitoninu
(r=0,25; p = 0,001), urey (r = 0,24; p = 0,001), glykovaného hemoglobinu (r = 0,17;
p=0,022) a také s pohlavim (p = 0,014), EKG zménami souvisejicimi s pfedchozim IM
(p =0,002), rendlni insuficienci (p =0,003), ICHS (p < 0,001), FS (p = 0,03), ptedchozi
antiagregacni terapii (p = 0,002) a uzivanim hormonalni antikoncepce (p = 0,05). Jedinym
faktorem, ktery vyznamné koreloval jak s hladinou ¢TnT, tak s objemem mozkového infarktu,
byla ptitomnost FS. Multivariantni logistickéd regresni analyza identifikovala jako vyznamné
nezavislé prediktory patologické elevace ¢TnT hladinu kreatininu (p = 0,017; OR =1,261;
95% CI: 1,043 — 1,524), NT-proBNP (p = 0,004; OR = 1,054; 95% CI: 1,018 —1,093) a
muzské pohlavi (p = 0,046; OR = 3,674; 95% CI: 1,025 — 13,164). U zadného z téchto faktora

vSak nebyla prokdzana vyznamnid korelace s objemem mozkového infaktu.
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11. Summary

Dissertation provides a comprehensive overview of current guidelines for primary and
secondary prevention of ischemic stroke (IS). Another aim was to analyze the relationship
between atrial fibrillation (AF) and clinical outcome after IS and also to analyze the
occurrence of elevated troponin T (¢TnT) in patients with acute IS (AIS). The cTnT elevation
in AIS has been already described many times, nevertheless, its mechanism is still not well
established.

In the first study, assessing the relationship between AF and clinical outcome after IS,
we retrospectively analyzed data of 157 consecutive IS patients (98 males, mean age
67.3 £10.2 years) treated with intravenous thrombolysis (IVT) within 3 hours since stroke
onset. The set was divided into 2 groups according to the presence / absence of AF.
Neurological deficit was evaluated using the National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) on admission, 24 hours and 7 days later, and 90-day clinical outcome using modified
Rankin Scale (mRS). Sixty-six patients (38 males) presented with AF. Baseline NIHSS was
13.3 £5.4 in AF and 11.0 £ 5.1 points in non-AF patients (p = 0.006). AF patients had more
frequent arterial occlusions on baseline magnetic resonance angiography (MRA) (54.5 % in
AF versus 25.3 % in non-AF patients, p = 0.0002). No difference was found between groups
in clinical improvement after 24 hours and 7 days and also in rate of achieved recanalizations.
AF patients had significantly poorer 90-day clinical outcome than non-AF (median mRS
2.5 versus 1.0). Thus, we proved, that AF patients present with significantly worse 90-day
clinical outcome after IVT when compared to those without AF, probably due to more severe
baseline neurological deficit and higher number of arterial occlusions on MRA before IVT.

In the second study, assessing the occurrence of increased serum levels of cTnT in
patients with AIS, we prospectively analyzed 107 consecutive AIS patients (65 males, mean

age 67.2 = 14.2 years) admitted to the hospital within 12 h of IS onset. At admission, and
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4 h later, all patients were subjected to laboratory test including ¢TnT and repeated
electrocardiograms. Thirty-nine (36.4 %) patients presented with elevated ¢TnT above the
upper limit. Twenty-four (22 %) patients presented with elevated cTnT together with possible
or suspected ECG abnormalities of myocardial ischemia. Isolated (without ECG and clinical
signs) c¢TnT elevation was present in 15 (14.0 %) patients. The cTnT level positively
correlated with age (r = 0.448) and the levels of NT-proBNP (r = 0.528), cystatin C (r =
0.457), CK-MB mass (r = 0.253), urea (r = 0.281), and creatinine (r = 0.161), and negatively
with albumin (r = -0.219). When comparing subgroups of patients with elevated and normal
cTnT wvalues, cystatin C above 1.44 mg/L (11 % vs. 0 %; p = 0.012), NT-proBNP above
125 pg/L (85 % vs. 59 %; p = 0.010), creatinine above 90 pumol/L (44 % vs. 19 %; p = 0.002),
atrial fibrillation (28 % vs. 6 %; p = 0.003), known coronary heart disease (CHD) (41 % vs.
18 %; p = 0.012), newly diagnosed CHD (8 % vs. 0 %; p = 0.046), and ECG changes
associated with prior MI (36 % vs. 10 %, p = 0.002) were found more frequently in the first
subgroup (i.e., patients with elevated ¢TnT). Multiple logistic regression analysis (LRA)
identified association between cTnT elevation and elevation of the levels of serum creatinine
>90 umol/L (p = 0.035; OR = 3.45; 95% CI: 1.09 — 10.85), NT-proBNP (p = 0.003; OR =
1.09 per 100 pg/L increase; 95% CI: 1.03 — 1.16) and CK-MB mass (p = 0.029; OR = 1.45
per 1 pg/L increase; 95% CI: 1.04 —2.04).

The third part of the research extends the previous analysis of the occurrence of
increased ¢cTnT serum levels in AIS patients and uses the same inclusion criteria. The aim of
this study was to assess the possible correlation between the location and volume of cerebral
infarction and cTnT serum levels in AIS patients. The se consisted of 200 consecutive patients
(65 males, mean age 67.2 + 14.2 years). Increased serum levels of ¢cTnT (> 0.014 mg/L) were
found, similarly to the previous study, in 71 (36 %) of AIS patients. No significant correlation

was found between the cTnT serum level and the localization (p > 0.05) and the volume of
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brain infarction (r = 0.05; p = 0.48). No significant correlation between stroke severity
(assessed with the NIHSS) and ¢TnT serum levels was found (r = 0.07, p = 0.34). Patients
with cardioembolic stroke had significantly higher cTnT serum levels (p = 0.035) and larger
volume of brain infarction (p < 0.001). Elevated serum levels of ¢TnT significantly correlated
with the serum levels of NT-proBNP (r = 0.50, p < 0.001), cystatin C (r = 0.41, p < 0.001),
creatinine (r = 0.34, p < 0.001), glomerular filtration rate GFMDRD (Glomerular Filtration
rate Modified Diet in Renal Disease study) (r = 0.34, p < 0.001), creatine kinase-MB mass (r
=0.26, p <0.001), procalcitonin (r = 0.25, p = 0.001), urea (r = 0.24, p = 0.001), and glycated
hemoglobin (r = 0.17, p = 0.022), and also with gender (p = 0.014), ECG changes associated
with prior MI (p = 0.002), renal insufficiency (p = 0.003), CHD (p < 0.001), AF (p = 0.03),
previous antiplatelet therapy (p = 0.002), and hormonal contraception usage (p = 0.05). Atrial
fibrillation was the only factor found to be associated with both ¢TnT serum levels and brain
infarction volume. Multiple LRA showed serum creatinine level (p = 0.017; OR = 1.261; 95%
CI: 1.043 — 1.524), NT-proBNP level (p = 0.004; OR = 1.054; 95% CI: 1.018 — 1.093), and
male gender (p = 0.046; OR = 3.674; 95% CI: 1.025 — 13.164) to be significant independent
predictors of a pathological elevation of ¢TnT. Nevertheless, none of these factors had a

significant interaction with the volume of brain infarction.
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