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Abstrakt

Uvod: Formace trombu v duting levé komory (LKT) je jednou z dobie znamych a zdvaznych
komplikaci akutniho infarktu myokardu (IM), ato vzhledem k riziku systémové arterialni
embolizace (SE). K diagnostice LKT je vyuzivana echokardiografie (TTE). Zlatym standardem
k diagnostice LKT je magnetickd rezonance srdce s pozdnim sycenim gadoliniem (DE-CMR)
Cil prace: Cilem této prace (observacni studie) bylo stanoveni vyznamu transtorakalni
echokardiografie a kardiomarkerG v predikci vyskytu LKT v porovnani s referencni
zobrazovaci metodou srdce (DE-CMR) a stanoveni rizika systémové embolizace do CNS
pomoci MRA mozku.

Soubor pacientii a metodika: 70 pacientd po IM feSeném pomoci perkutinni koronarni
intervence (lokalizace: 92,9 % ptedni sténa, 7 % ostatni; primérny vek 58,7 let) bylo vstupné
vySetfeno transtorakalni echokardiografii (TTE, n=69) se zamétenim na detekci LKT. Nasledné
byli pacienti indikovani k provedeni DE-CMR (n=55). U vSech pacienti bylo provedeno
laboratorni stanoveni hodnot kardiomarkerti (Troponin T a NTproBNP). MRA mozku byla
provedena s odstupem 1 roku (n=51).

Vysledky: Prevalence LKT detekovanych echokardiograficky: (n=11/69, tj. 15,9 %); pomoci
DE-CMR: (n=9/55 tj. 16,7 %). Statisticky signifikantni parametry k predikci vzniku LKT po
IM (cut off hodnota): A) detekovaného echokardiograficky: anamnestické udaje — delay
(>5 hodin), echokardiografické parametry — velikost levé siné (LAVI >32 ml/m?), EF LK
Simpson biplane a odhadem (<42 %), tkanoveé dopplerovské stanoveni septalni rychlosti viny
A (7,5 cm/s) B) detekovaného DE-CMR: anamnestické udaje — delay (>13 hodin), DE-CMR
parametry — enddiastolicky rozmér levé komory (>54 mm). Hodnota kardiomarkerii (Troponin
T aNTproBNP vng/l) uLKT detekovanych echokardiograficky nedosdhla statistické
signifikance. U LKT detekovanych DE-CMR byla statisticky signifikantné zvySena hodnota
NTproBNP v 1 mésici od vzniku IM (bez moZnosti stanoveni optimalni cut-off hodnoty).
Nebyla prokazéana statisticky signifikantni asociace mezi detekci LKT (obéma modalitami)
a vznikem klinicky manifestnich a silentnich kardioemboliza¢nich piihod.

Zavér: NaSe studie potvrdila pomérné vysokou prevalenci LKT u rizikové skupiny pacientt se
STEMI pfedni stény. Vzhledem k nizkému zastoupeni trombembolickych komplikaci nebyla

prokézana signifikantni asociace mezi detekci LKT a vznikem kardioembolizaéni ptihody.

Klicova slova
komorovy trombus, infarkt myokardu s elevacemi ST tseku, prediktory vzniku komorového

trombu, cévni mozkova ptihoda



Abstract

Background: Left ventricular thrombus (LVT) formation is one of the well-known and serious
complications of acute myocardial infarction (MI) due to the risk of systemic arterial
embolization (SE). To diagnose LVT, echocardiography (TTE) is used. Late gadolinium-
enhanced cardiovascular magnetic resonance (DE-CMR) is the gold standard for diagnosing
LVT.

Objectives: The aim of this work (observational study) was to determine the role of
transthoracic echocardiography and cardiac markers in predicting the occurrence of LVT
compared with a reference cardiac imaging (DE-CMR) and to determine the risk of systemic
embolization to the CNS using brain MRA.

Methods: Seventy patients after MI managed by percutaneous coronary intervention
(localization: 92.9% anterior wall, 7% other; median age 58.7 years) were initially examined
by transthoracic echocardiography (TTE, n=69) with a focus on LVT detection. Subsequently,
patients were referred for DE-CMR (n=55). All patients underwent laboratory determination of
cardiac markers (Troponin T and NTproBNP). Brain MRA was performed 1 year apart (n=51).
Results: Prevalence of LVT detected by echocardiography: (n=11/69, i.e. 15.9%); by DE-
CMR: (n=9/55, i.e. 16.7%). Statistically significant parameters to predict the occurrence of LVT
after MI (cut off value): (a) detected by echocardiography: anamnestic data — delay (> 5 hours),
echocardiographic parameters — left atrial volume index (LAVI >32 ml/m?), LV EF Simpson
biplane and estimated (<42%), tissue Doppler determination of septal A wave velocity
(£7.5 cm/s); (b) detected by DE-CMR: anamnestic data — delay (>13 hours), DE-CMR
parameters — left ventricular end-diastolic diameter (>54 mm). The value of cardiac markers
(Troponin T and NTproBNP in ng/l) in LVT detected by echocardiography did not reach
statistical significance. In LVT detected by DE-CMR, NTproBNP was statistically significantly
increased at 1 month after MI onset (no optimal cut-off value could be determined). There was
no statistically significant association between the LVT detection (both modalities) and the
occurrence of clinically manifest and silent cardioembolic events.

Conclusion: Our study confirmed a relatively high prevalence of LVT in the high-risk group
of patients with anterior wall STEMI. Due to the low prevalence of thromboembolic
complications, no significant association between the LVT detection and the occurrence of
a cardioembolic event was demonstrated.

Keywords
ventricular thrombus, ST-elevation myocardial infarction, predictors of ventricular thrombus,
stroke



Seznam zkratek

AHA/ASA
AKS
AP
ASA
AV
BNP
CABG
CCTA
CFM
CMP
CMR
CNS
CPO
CT
cTn
DAPT
DAT
DE-CMR
DOAC
DSA
DWI
ECV
EF
ECHO
EKG
ESC
ESO a WSO
ESUS
FLAIR
FLS
FMC

American Heart Association/American Stroke Association

akutni koronarni syndrom

angina pectoris

kyselina acetylsalicylova

arterio-vendzni

mozkovy natriureticky peptid (Brain Natriuretic Peptide)

aortokoronarni bypass (Coronary Artery Bypass Graft)

CT koronarografie

barevné mapovani (Color Flow Mapping)

cévni mozkova ptihoda

kardiovaskularni magneticka rezonance (Cardiovascular Magnetic Resonance)
centralni nervova soustava

zacatek bolesti na hrudi (Chest Pain Onset)

vypocetni tomografie (Computed Tomography)

srdecni troponin (Cardiac Troponin)

dudlni protidestickova 1écba (Dual Antiplatelet Therapy)

dudlni antitromboticka terapie (Dual Antithrombotic Therapy)

MR srdce s pozdnim sycenim gadoliniem (Delayed Enhancement CMR)
piima antikoagulancia (Direct Oral Anticoagulants)

digitalni subtrakéni angiografie

vySetfovaci sekvence pii MR mozku (Diffusion-Weighted Imaging)
Extraellular Volume measurements

ejekéni frakce

echokardiografické vysetfeni

elektrokardiogram

evropska kardiologicka spolecnost (European Society of Cardiology)
European Stroke Organisation a World Stroke Organisation

embolicky iktus z neuréen¢ho zdroje (Embolic Stroke of Undetermined Source)
vySetfovaci sekvence piti MR mozku (Fluid Attenuated Inversion Recovery)
flutter sini

¢as prvniho kontaktu se zdravotnickym zatizenim (First Medical Contact time)



FS

GLS
hCMP
HR
hs-cTn
V.
iCMP
M
INR
IRA
KVO
LA
LAVI
LD

LK
LKT
LMWH
LS

LV
MINOCA

MR

MRA

NAP
NIHSS
NOAC
NSTE-AKS
NSTEMI
NT-proBNP
OAC

p.o.

PASP

PCI

PE

fibrilace sini

globalni longitudindlni strain

hemoragicka (krvaciva) CMP

pomér rizik (Hazard Ratio)

high sensitive ¢cTn

intravendzni

ischemickd CMP

infarkt myokardu

International Normalised Ratio

infarktova tepna (Infarct Related Artery)

kardiovaskularni onemocnéni

left atrium

indexovany objem levé sin€ (Left Atrial Volume Index)
nasycovaci davka (Loading Dose)

leva komora

levokomorovy trombus

nizkomolekuldrni heparin (Low Molecular Weight Heparin)
leva sin

left ventricle

IM bez obstrukce koronarnich tepen (Myocardial Infarction with Non-
Obstructive Coronary Arteries)

magnetickd rezonance

MR angiogrtafie

nestabilni angina pectoris

stupnice zavaznosti CMP (The National Institute of Health Stroke Scale)
nova oralni antikoagulancia (Novel Oral Anticoagulants)
akutni koronarni syndrom bez elevaci ST tGseku

infarkt myokardu bez elevaci ST useku

N-terminalni fragment BNP

Oral Anticoagulants

peroralni

systolicky tlak v plicnici (Pulmonary Artery Systolic Pressure)
perkutanni koronarni intervence (Percutaneous Coronary Intervention)

plicni embolie



PK prava komora

PPG vrcholovy gradient (Peak Pressure Gradient)

PS prava sin

RA right atrium

RIA ramus interventricularis anterior

RIND reverzibilni ischemicky neurologicky deficit

RTG rentgen, popf. rentgenovy

RV right ventricle

SBP systolicky krevni tlak (Systolic Blood Pressure)

SE systémova arteridlni embolizace

SMI silentni mozkovy infarkt

SPECT jednofotonova emisni vypocetni tomografie (Single-Photon Emission Computed
Tomography)

STEMI infarkt myokardu s elevacemi ST tseku

TDI tkanove dopplerovské stanoveni rychlosti

TEE transesofagealni echokardiografie

TIA tranzitorni ischemicka ataka

TK krevni tlak

TTE transtorakalni echokardiografie

TTS takotsubo syndrom

UFH nefrakcionovany heparin (Unfractionated Heparin)

URL horni limit normy (Upper Reference Limit)

UZIS Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

V/Q scan ventilacné-perfuzni sken

VCI dolni duta zila (Vena Cava Inferior)

VKA antagonisté vitaminu K
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Teoreticky uvod

1 Akutni koronarni syndromy — zakladni terminologie,

Klasifikace

1.1 Zakladni terminologie

Pojem ,,akutni korondrni syndrom‘ (AKS) dle definice ESC zroku 2023 zahrnuje
spektrum stavi, které se u pacientli prezentuji akutni zménou/vznikem symptomu ¢i znamek
ischemie myokardu. Pacienti mohou (ale nemusi) mit zmény na elektrokardiogramu (EKG),
laboratorné bud’ je, nebo neni pfitomen akutni vzestup v koncentracich srde¢nich troponint
(cTn)".

Patofyziologicky se u AKS (v uzsim slova smyslu) jedna o stavy, které jsou podminény
rupturou tzv. nestabilniho aterosklerotického platu (tab. 1) s nasedajici trombo6zou, ktera vede
k nahlé ¢astecné nebo Uplné obstrukci tepny. V Sir§im kontextu sem fadime i jiné mechanismy,
které mohou zptisobit obstrukci tepny — spasmus, embolus, arteritida nebo také iatrogenni

poskozeni tepny pii chirurgickych &i intervenénich vykonech?,

Naproti tomu u chronickych korondrnich syndromti (u stabilni anginy pectoris) dochazi
k nepoméru mezi dodavkou kysliku myokardu a jeho aktudlni pottebou (zejména pii zatézi).
Patofyziologicky jsou podminény tzv. stabilnim aterosklerotickym platem. Vzhledem
k postupnému ristu ateroklerotického platu (obstruktivni forma) jsou vytvotreny urcité casové
podminky k rozvoji kolateralizace a také muze dojit k adaptaci myokardu na epizody ischémii

(tzv. ischemicky preconditioning).
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Tabulka €. 1  Stabilni vs. nestabilni ateroskleroticky plat

Stabilni plat ma vyssi obsah vaziva a mensi lipidové jadro, mize progresivné zuzovat lumen

tepny a je nejcastéjSim podkladem chronickych korondrnich syndromi.

Nestabilni plat ma vétsi lipidové jadro a uzsi fibrozni Cepicku, a je proto nachylnéjsi k ruptufte,
pfi které dochéazi k obnazeni subendotelovych struktur a k aktivaci koagulaéni kaskady se

vznikem trombu — patofyziologicky podklad akutnich koronarnich syndromt.

U pacientli s podezienim na AKS muze byt stanovena finalni diagnoéza akutniho IM

nebo nestabilni anginy pectoris (NAP), nebo je AKS vyloucen.

NAP je definovana jako ischemie myokardu pfitomna v klidu nebo pii minimalni
namaze pii absenci akutniho poSkozeni (nekrdézy) kardiomyocyti. Je charakterizovana
specifickymi klinickymi nélezy prolongované (>20 min) klidové anginy pectoris (AP); nové
vzniklou tézkou AP; AP, ktera je stale Castéjsi, déle trvad nebo mé nizsi prah; nebo AP, ktera se
objevuje po recentni epizod¢ IM (tab. 3).

IM je definovan pomoci tzv. 4. univerzalni definice infarktu myokardu z roku 2019 (tab.
2), ato pomoci klinickych a patologickych kritérii®. Termin ,akutni IM*“ je pouZivan pfi
prikazu akutniho myokardidlnim poskozeni (detekce nekrozy — patologicka charakteristika,
vzestup hodnot troponinu — klinicka charakteristika) zpiisobeného akutni ischemii myokardu.
V této definici se objevuje pojem ,,myokardialni poSkozeni®, které miize mit mnoho pficin a je
definovano laboratorné vzestupem hodnot cTn nad 99. percentil (URL) (obr. 1).

K detekci akutni ischemie jsou pouzivany klinické symptomy, EKG zmény, laboratorni
metody (dynamika v hodnotach cTn) a také metody zobrazovaci (k detekci regionélni poruchy
kinetiky LK, perfuze myokardu ¢i pfimo pfitomnosti trombu ve véncitych tepnach), kam fadime
echokardiografii, metody nuklearni mediciny, CMR a angiografii. Posledni moZnosti je detekce
trombl/nekrozy pomoci pitevniho nélezu.

IM se klasifikuji do rliznych typi, nejcastéji vznikaji v disledku aterotrombozy (IM 1.
typu), ale existuji i jiné potencidlni pfiiny ischemie myokardu a nekrézy myocytt (IM 2.-5.

typu) (tab. 2).

13



Z4adné poskozeni myokardu?
Vzestup cTn =
H . poskozeni -
ypoxie myokardu® Anémie
Klinicky prikaz akutniho Komorové
Hypotenze/5ok ischemického poskozeni tachyarytmie
= infarkt myokardu©
Onemocnéni Srdeéni 2
ledvin selhani z

Obriazek €. 1  Spektrum poskozeni myokardu (od zadného poskozeni po IM) 3
@ Z4dné poskozeni myokardu = hodnoty ¢Tn <99. percentil (URL) nebo nedetekovatelny cTn.
b Poskozeni myokardu = hodnoty ¢Tn >99. percentil (URL).

¢ Infarkt myokardu = klinicky prikaz ischemie myokardu a vzestup a/nebo pokles hodnot cTn.

Mezi mozné pti¢iny poSkozeni myokardu patii napt. myokarditida, sepse, takotsubo

syndrom (TTS), onemocnéni srdecnich chlopni, srde¢ni arytmie a srde¢ni selhani.

Dale jsou mezi AKS fazeny itzv. specifické formy, ato TTS, ktery byl diive
kategorizovan do ostatnich forem kardiomyopatii a IM bez obstrukce koronarnich tepen, tzv.
MINOCA. Ten by vSak mél byt povazovan pouze za pracovni diagnézu vyzadujici dalsi
podrobné doSetfeni kauzalni pfi¢iny (napf. pomoci DE-CMR), kterd ipo provedeni

koronarografie (<50 % stenoza velké epikardialni tepny) neni zcela ziejma*.

Tabulka €. 2  Univerzalni definice myokardialniho poSkozeni a infarktu myokardu?

Univerzalni definice myokardidlniho poSkozeni a IM

Kritéria myokardialniho poSkozeni

Pojem myokardialni poskozeni by mél byt pouzivan pti zvySeni hodnoty srdecniho troponinu

(cTn) s alespoii jednou hodnotou nad 99. percentil (horni referencni mez, URL). Myokardialni

poskozeni je povazovano za akutni, je-li pfitomen vzestup a/nebo pokles hodnoty cTn.
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Kritéria akutniho IM (typy 1, 2 a 3)

Pojem akutni IM by mél byt pouzivan, jestlize je pfitomno myokardidlni poSkozeni

s prukazem akutni myokardidlni ischemie a je pfitomen vzestup a/nebo pokles hodnot cTn

s minimaln¢ jednou hodnotou nad 99. percentil (URL) aje pfitomno alespoii jedno

z nasledujicich kritérii:

+ pfiznaky myokardidlni ischemie;

* nové¢ ischemické zmény na EKG;

* vyvoj patologickych kmitl Q;

* nova ztrata viabilniho myokardu prokézané zobrazovacimi metodami nebo nové regionalni
poruchy kinetiky, jejichz charakter je slucitelny s ischemickou etiologii;

* nalez koronarniho trombu pii angiografii nebo pitve (netyka se infarktu myokardu typu 2
aj).

Posmrtny nalez akutni aterotrombdzy v tepné zasobujici infarktovou oblast spliiuje kritéria /M

1. typu.

Prikaz nerovnovdhy mezi myokardidlni doddvkou a potfebou kysliku nezavisly na

pfitomnosti akutni aterotrombozy splituje kritéria IM 2. typu.

Srde¢ni smrt u pacientii se symptomy odpovidajicimi myokardiélni ischemii a pfedpokladané

nové ischemické zmény na EKG ptedtim, nez jsou stanoveny hodnoty cTn, ¢i v dobé, kdy

jesté nejsou abnormalni, spliuje kritéria IM 3. typu.

Kritéria IM souvisejiciho s vykonem na véncitych tepnach (typy 4 a 5)

IM souvisejici s perkutdnni koronarni intervenci (PCI) je infarkt typu 4a.

IM souvisejici s koronarnim bypassem (CABG) je infarkt typu 5.

IM souvisejici s vykonem na véncitych tepnach vznikly <48 hodin od vykonu je arbitrarné
definovan jako vzestup hodnoty c¢Tn > pétinasobek pro IM typu 4a a> desetinasobek 99.
percentilu URL pro IM #ypu 5 u pacientll s normalnimi vychozimi hodnotami. Pacienti se
zvySenymi hodnotami c¢Tn pied vykonem, u kterych jsou preprocedurdlni hodnoty stabilni
(<20 % variace) nebo klesajici, musi splnit kritéria vzestupu > pétinasobek ¢i > desetinasobek
a vyslednd hodnota musi byt 0 >20 % vyssi nez vychozi. Dale musi byt pfitomno alespon
jedno z nasledujicich kritérii:

* nové ischemické zmény na EKG (tyka se jen IM typu 4a);

* vyvoj novych patologickych kmiti Q;

+ predpokladana nova ztrata viabilniho myokardu prokazana zobrazovacimi metodami, jejiz

charakter je slucitelny s ischemickou etiologii;
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+ angiografické nalezy odpovidajici komplikacim vzniklym béhem vykonu, které omezily
koronarni pritok, napt. koronarni disekce ¢i

» uzavér velké epikardidlni tepny nebo bypass, okluze ¢i trombdza boc¢ni vétve, naruseni
kolateralniho pratoku ¢i distalni embolizace. [zolovany vyvoj novych patologickych kmitii
Q odpovida IM typu 4a a IM typu 5 u obou revaskulariza¢nich vykont, pokud jsou hodnoty
cTn zvySené a stoupaji, ale nemuseji dosahovat hodnot arbitrarné stanovenych pro PCI
a CABG.

IM typu 4 se dale déli na IM podtypu 4b pii in-stent tromboze a IM podtypu 4c pti in-stent

restenoze, které oba spliuji kritéria /M typu 1. Posmrtny nalez trombu souvisejiciho

s revaskulariza¢ni procedurou spliiuje kritéria podtypii IM 4a nebo IM 4b, pokud se jednalo

o implantaci stentu.

Kritéria predchoziho, némého nebo nerozpoznaného IM

Jakékoli znasledujicich kritérii svéd¢i pro diagndézu piedchoziho, némého nebo

nerozpoznaného IM:

* Abnormalni kmity Q s pfitomnosti symptomid nebo bez pfitomnosti symptomt, pii
vylouceni neischemickych pficin.

e Ztrata viabilntho myokardu prokézana zobrazovacimi metodami, jejiz charakter je
slucitelny s ischemickou etiologii.

+ Patologicko-anatomicky nélez ptedchoziho infarktu myokardu.

V praxi je pouzivan termin NSTE-AKS, jednd se o pracovni diagnoézu zahrnujici
NSTEMI i1NAP. Finalni diagndéza je stanovena az s vysledky laboratornich odbéri
(pozitivita/negativita cTn). Je dulezité si uvédomit, ze pojem AKS a IM (i kdyz spolu uzce

souvisi) neznamenaji totéz.

1.2 Epidemiologie

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) je v CR icelosvétové nejéastéjsi pii¢inou
umrtnosti a nemocnosti. AKS je ¢asto prvnim klinickym projevem KVO.

Incidence AKS se zvySuje s vékem. U muzii se AKS objevuje v priméru o 7-10 let diive
nez u zen, ve véku do 60 let se vyskytuje tiikrat az ctyfikrat Castéji u muzi, ale po 75. roce véku
predstavuji Zeny jiz vétSinu. Incidence NSTEMI je v poslednich letech vyssi nez u STEMI.
NSTEMI piedstavovaly vr. 1995 jednu tietinu vSech IM, kdezto v roce 2015 jiz vice nez
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polovinu. Naruast relativni incidence NSTEMI je multifaktorialni (napf. v disledku zmén
diagnostickych kritérii a nastupu hs-cTn).

V Evropé byl v poslednich tfech desetiletich zaznamenan celkovy trend sniZzovani
umrtnosti na AKS. Neddvné studie zdiraznily pokles akutni i dlouhodobé¢ imrtnosti po STEMI,
a to soubézné s rostoucim vyuzivanim reperfuzni 1é¢by (PCI), moderni antitrombotické 1é€by
a sekundarné preventivnich postupl. U Zen Ize pozorovat tendenci méné castého
intervencniho/reperfuzniho teSeni (z diivodu casového hlediska pro atypickou prezentaci
symptomti) az ve 30 % piipadd’.

Epidemiologicka data AKS v CR (dle UZIS) v letech 2015-2017 jsou piehledné
uvedena na obr. 2. Evropské doporucené postupy na AKS neuvadi epidemiologicka data
tykajici se NAP. VCR byla vr. 2017 dle dat UZIS incidence NAP pfiblizné 3,5 tisice
piipadti/rok®. Zavedeni hs-cTn vedlo ke sniZeni incidence NAP (a vzestupu dg. NSTEMI). Dle
nékterych autorti diagn6za NAP se zavedenim hs-cTn postupné ztraci na vyznamu (finalni dg.
NSTEMI ¢&i stabilni AP)’. Mortalita NAP ze viech pii¢in po 30 dnech je dle n&kterych studii 7-
9% niz$i ve srovnani s NSTEMI, po | roce asi 3-4x niz§i. Naproti tomu budouci riziko
nefatdlniho IM bylo obdobné®. Z ostatnich forem AKS je TTS diagnostikovan piiblizng u
1-2 % pacientt se suspektnim STEMI. Prevalence MINOCA dosahuje 6-8 %!.

1.3 Incidence a mortalita v CR dle registrii CZECH 1-3

1.3.1 Incidence

Odhadovand incidence potvrzeného AKS na pocet obyvatel registri CZECH-1
a CZECH-2, byla 3 248, respektive 2 149 ptipadi/milion obyvatel, dle registru CZECH 3
2 250/milion obyvatel za rok avyznamné se tedy nezménila. Vroce 2015 v CR bylo
hospitalizovano 24 800 pacientli s AKS. Odhadovana incidence potvrzené¢ho IM v registrech
CZECH-1 a CZECH-2 byla 1 960, respektive 1 680 ptipadi/milion obyvatel/rok, a odhadovana
incidence STEMI byla 661, resp. 652 ptipadi/milion obyvatel/rok®!°.

1.3.2 Mortalita

Celkova nemocni¢ni mortalita v registru CZECH-1 a CZECH-2 doséhla 4,4, resp.
4,2 %. U nemocnych s non-Q-IM byla nemocni¢ni mortalita 4,7, resp. 3,8 %, a u nemocnych

s Q-IM byla nemocni¢ni mortalita 10,3, respektive 10,7 %. Nemocni¢ni mortalita pacientli se
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STEMI, u nichz byla v registrech CZECH-1 a CZECH-2 provedena PCI, ¢inila 5,5 %, resp.
5,1 %. Nemocni¢ni a 30denni mortalita vSech pacienti se STEMI v registru CZECH-2 byla
6,1 %, respektive 7,3 %°1°.

18000 -

16000 - r— -————
9, 15961 15675 °
<< 14000 -+ 15012
3
©
212000 -
o
=
= 10000 - 9‘2 9374 8878
2 —0
2 8000
© 6491 6301
b= 6134
2 6000 - = —® —o
< 4379 4059
= 3554
o 4 . ® —O0—
é 000 ©-akutni infarkt myokardu celkem -—0

2000 | =@-akutni infarkt myokardu s elevacemi ST (STEMI) / akutni infarkt myokardu bez dalSich podrobnosti
=@-akutni infarkt myokardu bez elevaci ST (NSTEMI)
0 =@-nestabilni angina pectoris (NAP)
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Obriazek €. 2  Pocet hospitalizovanych ptipadi AKS v letech 2015-2017°
Z epidemiologické analyzy dat UZIS CR v letech 2015-2017 vyplyvd, Ze incidence STEMI
klesala o néco vyraznéji nez incidence NSTEMI. Avsak incidence NSTEMI klesala v CR také.

1.4 Diagnostika — inicialni triaz, klinicky obraz, EKG, laboratorni

a neinvazivni zobrazovaci metody
1.4.1 Inicialni triaz

Inicidlni diagnosticky postup u pacientl se suspektnim AKS je zaloZzen na tzv.
,»A.C.S. ptistupu” (obr. 3).

Pacienti s podezienim na AKS jsou pro ucely pocatecniho managementu obvykle
klasifikovani na zaklad¢ vstupniho EKG, klinického stavu a dle hodnot ¢Tn (jakmile jsou tyto
vysledky k dispozici). To umoziiuje rychlou rizikovou stratifikaci pacientli a optimalizaci
strategie 1écby. Po akutnim zaléCeni a po stabilizaci stavu je vSak vétSina aspektlti nasledné
terapie jiz spolecnd pro vSechny pacienty s AKS, a proto je lze posuzovat v ramci spole¢ného

postupu (obr. 4).
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Stable
patient?

Clinical
context?

Abnormal
ECG?

v v v

Perform an ECG to assess Consider the clinical Perform an exam to assess
for evidence of ischaemia context and available if the patient is clinically
or other abnormalities investigations and vitally stable
. @ESC—

Obriazek &3 A.C.S. pfistup pro inicialni evaluaci pacientd s podezfenim na AKS!

Zkratka ,,A* znamenda ,,Abnormalni EKG? “: EKG by mélo byt provedeno do 10 min od FMC
a posouzeno, zda nejsou patrné abnormality nebo ischemie. ,,C* znamena ,, Clinical Context? *
(klinicky kontext): je dulezité zvazit klinicky kontext pri ivodnim vysetreni pacienta a vysledky
vSech dostupnych vysetreni. Soucdsti by méla byt i cilena anamnéza za ucelem zjisténi priznakii
pacienta a objasneni dalsich relevantnich zdkladnich informaci. Zkratka ,,S* znamenda
,,Stabilni pacient? *“: posouzeni klinického stavu pacienta by mélo byt rychlé se zhodnocenim
vitdalnich funkci, vcetné srdecni frekvence, krevniho tlaku a saturace kyslikem (pokud je to

mozné) a také kontrolu moznych priznakit a znamek kardiogenniho soku.
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Non-ACS diagnosis
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Obriazek €. 4 Klasifikace pacientl s podezienim na AKS: od pracovni k finalni diagnoze!

Pracovni diagnozu AKS lze na zakladé dostupnych klinickych informaci a EKG ndlezu
klasifikovat jako STEMI nebo NSTE-AKS. To umoznuje pocatecni zhodnoceni a triaz. Finalni
diagnoza je zalozena na symptomech, EKG a hodnoté troponinu (pro urceni diagnozy IM)

a také na vysledcich dalsich vysetieni (tj. zobrazovacich a/nebo angiografickych,).

1.4.2 Klinicky obraz

Zhodnoceni klinickych pfiznakd je soucésti inicidlniho vysSetfeni v rameci ,,A.C.S.
ptistupu (obr. 3). AKS jsou spojeny se Sirokou Skalou klinickych projevii. Pacienti mohou byt
projevy AKS jsou elektrickd/hemodynamickéa nestabilita, kardiogenni Sok (KS) ¢&i srde¢ni
zastava. Vedoucim ptiznakem, ktery zahajuje diagnostickou a terapeutickou kaskadu u pacientd
se suspekci na AKS, je akutni hrudni diskomfort popisovany jako bolest, tlak, napéti ¢i paleni.
Tzv. ekvivalenty bolesti na hrudi zahrnuji pocity dusnosti (zejména u diabetikil s periferni
neuropatii), bolesti v epigastriu a v levé pazi. U akutniho IM se mohou vyskytovat vegetativni
pfiznaky — nauzea, zvraceni, zvySené¢ poceni. Existuji rozdily v klinické prezentaci u Zen

a muzu, kdy zejména zeny maji Castéjsi atypickou prezentaci obtizi (az 30 %).
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Tabulka €. 3  Nestabilni angina pectoris a jeji odliSeni od stabilni anginy pectoris!'!

Nestabilni angina pectoris se miiZze projevit ttemi zplisoby:

(1) klidovou AP, tzn. bolesti typické povahy a lokalizace, dostavujici se v klidu a trvajici
delsi dobu (>20 min);

(i1) nove vzniklou AP, tzn. nedavnym (dva mésice trvajicim) rozvojem stfedné tézké az tézké
AP (stupeii II nebo III podle Canadian Cardiovascular Society) nebo

(ii1) rychle se zhorSujici (crescendo) AP, tzn. AP, ktera progresivné nabird na zavaznosti

a intenzit¢ a objevuje se béhem kratké doby jiz pti nizké prahové hodnoté.

vvvvvv

fyzické aktivité a mizi v klidu, 1ze povazovat za stabilni formu.

U nizkorizikovych pacientii s NAP (po odeznéni obdobi nestability) je doporuc¢eno pouziti
diagnostickych a prognostickych algoritm pro chronické koronarni syndromy. Nizké riziko
je upacientli s NAP charakterizovano absenci rekurenci bolesti na hrudi, zndmek srde¢niho

selhani, abnormalit na inicidlni a naslednych EKG kiivkach a vzestupu hodnot troponinu.

1.4.3 Diferencialni diagnostika

U neselektované populace pacientl s akutnim vznikem bolesti na hrudi na urgentnim
ptijmu Ize oc¢ekavat nasledujici prevalenci onemocnéni: 5-10 % STEMI, 15-20 % NSTEMI,
10 % NAP, 15% jind onemocnéni srdce a 50 % nekardialni choroby. NSTE-AKS mitize
napodobovat nékolik kardidlnich a nekardialnich stavl (tab. 4). V diferencidlni diagnostice
bolesti na hrudniku mize pomoci stanoveni tzv. predtestové a klinické pravdépodobnosti
koronarni nemoci, ato na zaklad¢ pfitomnosti rizikovych faktori KVO (ovlivnitelnych
i neovlivnitelnych)!!.

V ramci diferencidlni diagnostiky (a lécby) AKS je nutné brat v potaz komorbidity
pacienta a odliSné patofyziologické mechanismy, které mohou vést k ovlivnéni korondrni
perfuze a metabolickych pochodl v kardiomyocytech. Akutni ischemii srde¢niho svalu muize
déle prohlubovat napt. anémie, stavy vedouci k hypotenzi s ovlivnénim perfuzniho tlaku ve
vénlitych tepnach (napf. septicky Sok), hypertrofie srdecniho svalu (zrtiznych pficin)
zhorSenim difuze kysliku ke kardiomyocytlim, ¢i tachykardie, kdy zkracenim diastoly dochazi
ke snizeni pritoku krve ve véncitych tepnach (odliSnost korondrniho a systémového priatoku)

a zéroven k vy$§im metabolickym naroklim myokardu. Vy$si naroky na metabolické potieby
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myokardu mohou byt zplisobeny také arteridlni hypertenzi (emergentni hypertenzni stavy), a to

zvySenim afterloadu levé komory (zvysSend pracovni zatéz myokardu, tzv. ,,wall stress®).

Tabulka €. 4  Diferencialni diagnostika u pacientii s akutni bolesti na hrudi'?

selhani

Kardialni Plicni Vaskularni Gastrointestinalni | Pohybovy aparat | Ostatni
Ezofagitida, reflux, | Muskuloskeletalni
Myoperikarditidy |Plicni embolie | Disekce aorty Anxieta
spasmus poruchy
Symptomatické )
(Tenzni) Pepticky Herpes
Kardiomyopatie® aortalni o Poranéni hrudniku
pneumotorax vied, gastritida zoster
aneurysma
Bronchitida, | Cévni mozkova » Svalové )
Tachyarytmie ] Pankreatitida Anémie
pneumonie prihoda poranéni/zanét
Akutni srdecni - i .
Pleuritida Cholecystitida Kostochondritida

Hypertenzni krize

Patologie kréni

patefe

Stenoza aortalni

chlopné

Takotsubo

syndrom

Koronirni spasmy

Traumatické

postiZeni srdce

Tucne = bézné anebo dulezité diagnozy. * Dilatacni, hypertrofické a restriktivni kardiomyopatie

mohou zpuisobit AP nebo hrudni diskomfort.

1.4.4 Elektrokardiografie

Krucidlni roli v diagnostice AKS sehrava EKG, které v ramci prvniho kontaktu (FMC)
musi byt provedeno do 10 min a na zéklad€ nélezu tfidime pacienty do 2 velkych skupin —
STEMI a NSTE-AKS. U n¢kterych pacientli s kritickym angiografickym nélezem se vSak
elevace Useku ST nemusi vyskytovat (kritické 1éze kmene levé véncité tepny, proxim. RIA ¢i
uzaver r. circumflexus). Proto ivramci NSTE-AKS lze definovat stavy, které vyzaduji

okamyzité provedeni PCI, tedy podobny pfistup jako u pacientt se STEMI'3,

22



1.4.5 Laboratorni stanoveni vysoce senzitivnich srde¢nich troponini

Po vylouceni klinickych a EKG znadmek STEMI nebo velmi vysoce rizikového NSTE-
AKS (kde se na vysledky biomarkeri ,,ne¢eka* a pacient je sméfovan k emergentni/okamzité
invazivni PCI) hraji biomarkery komplementarni roli v diagnostice, rizikové stratifikaci a 1écbé
pacientl s podezienim na AKS. Stanoveni hodnot biomarkert srde¢niho poSkozeni (hs-cTn) je
doporucovano u vsech pacientii s podezienim na AKS. U pacientii s IM dochézi k rychlému
vzestupu hodnot hs-cTn (tj. obvykle do 1 h) po vzniku ptiznakd, coz urychluje ,,rule-in* a ,,rule-
out* diagnosticky proces. Hodnota hs-cTn zlstavd zvySena po rizn€ dlouhou dobu (obvykle

n¢kolik dni). Obé podjendnotky hs-cTn (T a I) maji srovnatelnou diagnostickou ptesnost.

Rychlé algoritmy ,,rule-in“ a ,, rule-out

K ovéfeni dynamiky v hodnotach troponinu jsou pouzivany hodinové a dvouhodinové
algoritmy (0 h/1 h a 0 h/2 h). Nula v tomto pfipadé neodrazi zacatek obtizi, ale ¢as prvniho
laboratorniho odbéru. Diive pouzivany tfihodinovy algoritmus ma své uplatnéni v podskupiné
pacientq, ktefi se dostavi k vySetfeni velmi brzy (napt. <2 h od zacatku ptiznaki), obr. 5. Tento
algoritmus ma vSak 1 jistd omezeni a nemlze byt aplikovan u neselektované populace (napf.
s CMP ¢i sepsi). Pacienti s jasnou symptomatologii crescendo AP ¢i NAP by méli podstoupit
dalsi vysetfeni. Hodnoty troponinti jsou pro tuto strategii odli$né u riznych vyrobci testovacich

sad.
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Podezieni na NSTE-AKS
Y Y Y
Oh Velmi nizky*: nebo nizky Vysoky
hs-cTn ; azadna Jiné nebo
I'h i diference diferenceza1h
' zalh C
Sledovani J
~. 3h hs-cTn + echokardiografie e
Propusténi/ &--~ - ) S A G - Koronarni
Postup (ambulantni feseni Oddéleni iednotka>
Dalsi Volitelné: Koronarografie Selektivni
vysetieni zatézové testy nebo zaté3ové koronarografie nebo
Eebo CCTA nfgb testy nebo CCTA echokardiografie S
oronarografie nebo zadné 8
nebo zadné %)
it
©

Obrazek €. 5 Algoritmus 0 h/1 h s pouzitim hs-cTn u hemodynamicky stabilnich pacientt
s podezienim na NSTE-AKS k jeho vylouéeni nebo potvrzeni'?

¢ Pouzitelné, pouze pokud je CPO >3 h, pokud neni, je doporuceno dalsi stanoveni troponinu

za 3 h.

1.4.6 Neinvazivni zobrazovaci metody

Neinvazivni zobrazovaci metody hraji u pacientll se zndAmym nebo suspektnim IM
vyznamnou roli. Informace v této kapitole se tykaji pouze jejich ulohy v diagnostice
a charakteristice myokardidlniho poSkozeni a IM. Tyto stavy vznikaji v disledku regionalni
hypoperfuze a ischemie myokardu, které vedou ke kaskadé udalosti zahrnujicich dysfunkci
myokardu, bunécnou smrt a fibrotizaci. Dillezitymi zobrazovanymi parametry jsou perfuze
myokardu, viabilita myocytt, Sife st¢én myokardu a jejich pohyb (hodnoceni regionalni kinetiky
a globédlni funkce) adetekce fibrozy ¢i jizvy myokardu pomoci posouzeni kinetiky
paramagnetickych nebo radioopacnich kontrastnich latek

BéZzné pouzivané zobrazovaci metody u akutniho a diive prodélaného IM jsou

echokardiografie, metody nuklearni mediciny (SPECT nebo PET), DE-CMR, pfipadné
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vypocetni tomografie (CT). K popisu téchto metod a jejich vyznamu v diagnostice AKS jsou

Cerpany informace z piislusnych doporuéenych postupt!->1415,

1.4.6.1 Echokardiografie

Transtorakalni echokardiografie (TTE) je metodou, ktera je rutinné dostupna na
oddélenich urgentnich pfijmt. V ptipadech diagnostické nejistoty mize byt TTE uzitecna
k identifikaci zndmek probihajici ischemie nebo ptedchoziho IM. Provedeni TTE by ale nemélo
zdrzovat transport na katetrizacni sidl. TTE mulze byt rovnéz uzite¢na k identifikaci
alternativnich diagn6z spojenych sbolesti na hrudi (napf. akutni aortdlni syndromy,
dysfunkce/dilatace PK pii plicni embolii). VSichni pacienti s hemodynamickou nestabilitou
(v mozném kardiogennim Soku) by méli emergentné podstoupit TTE k objasnéni zakladni
pficiny — pfitomnosti dysfunkce LK ¢i PK a k vylouceni mechanickych komplikaci IM.

Regiondlni abnormality LK indukované ischemii mohou byt echokardiograficky
detekovany témét okamzité, predpokladem je postizeni >20 % Sife myokardu. Intravendzni
aplikace echokontrastnich latek zlepSuje vizualizaci hranic endokardu. Tkéanova dopplerovska
echokardiografie nebo deformac¢ni analyza myokardu ,.strain imaging® umoziuji piesnou
kvantifikaci globalni a regionalni funkce komor. ZatéZzova echokardiografie pomaha odhalit
regionalni abnormality pohybu stén spojené s akutni ischemii myokardu. Pouzitim kontrastni

latky pfi echokardiografii lze 1épe detekovat regiondlni poruchy kinetiky.

1.4.6.2 Vypocletni tomografie — CT

CT je Casto vyuzivano k vylouceni alternativnich (potencidln€ zivot ohrozujicich) stavi
v ramci diferencidlni diagnostiky AKS. Mezi tyto stavy patii zejména PE nebo disekce aorty.
Obecné nema CT vySetfeni vyznam u pacientll s podezienim na probihajici akutni koronarni
okluzi, u kterych je prioritou provedeni emergentni koronarni angiografie (CT triple ,,rule-out*
protokol se rutinné neprovadi). Koronarni CT angiografie (CCTA) nezlepsila klinické vysledky
u pacientll s podezienim na NSTE-AKS a byla spojena s mirnym prodlouzenim doby trvani
hospitalizace a zvySenim nékladii na zdravotni péci. Standardni pfistup vyuzivajici CCTA jako
zobrazovaci vySetfeni prvni volby upacientli s podezienim na NSTE-AKS se proto
nedoporucuje. V ur€itych klinickych situacich (tj. u pacienti v zén¢ observace, u nichz
vysledky ¢cTn a EKG zistavaji neprikazné) vsak mize CCTA byt uzitecnd. Normalni ndlez na
CCTA (vylucujici obstrukéni i neobstrukéni plat) mé vysokou NPV pro vylouc¢eni AKS. CCTA
mize popsat charakter aterosklerotického platu a 1épe definovat preventivni 1é¢ebnou strategii.

Ve vybranych ptipadech 1ze CCTA realizovat u NSTE-AKS s nizkym rizikem, a tim eliminovat
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nutnost provedeni koronarografického vySetfeni. Limitace CCTA piedstavuji pfitomnost
tachykardie, stentli nebo rozsdhlych koronarnich kalcifikaci (zkresleni nalezu). Infarktem
postizena c¢ast myokardu je na CT angiogramu patrna jako fokalni oblast sniZzeného
myokardialniho enhancementu, pozdéji je patrny hyperenhancement podobné jako pii pouziti

DE-CMR (viz dale).

1.4.6.3 Kontrastni magneticka rezonance srdce

Zobrazeni pomoci DE-CMR umoziiuje popis srde¢ni struktury (a funkce) a urcuje tzv.
tkafiovou charakteristiku (diferencidlni diagnostika myokardidlniho poSkozeni). Je také
vyuzivana k hodnoceni perfuze myokardu. Umoziuje pfimou vizualizaci infarktovych oblasti
(zobrazeni edému, jizvy, posouzeni viability myokardu) a jejich odliSeni od jinych forem
poskozeni myokardu (napf. myokarditidy, takotsubo syndromu). CMR mé zvlastni vyznam pro
stanoveni findlni diagndzy u pacientli s pracovni diagnézou tzv. MINOCA a piedstavuje zlaty
standard k detekci trombt v dutiné¢ LK (LKT).

CMR je mozno vyuzit k hodnoceni perfuze myokardu (po farmakologické zatézi). Lze
Jji pouzit jako alternativu k CCTA u pacientll v tzv. observaéni zoné€ (po inicalnim zhodnoceni
EKG a hs-cTn) a zejména u pacientl s pokro¢ilym onemocnénim koronarnich tepen, u nichz
mize hodnoceni perfuze myokardu ajeho viability poskytnout uZzite¢néjsi informace nez
CCTA.

Vysoky tkanovy kontrast a rozliSeni CMR umoziluje piesné zhodnoceni myokardialni
struktury a funkce. Paramagnetické kontrastni latky (gadolinium) jsou pouzivany k posouzeni
myokardialni perfuze a ke zhodnoceni naristu mezibunééného prostoru v souvislosti
s fibrozou.

DE-CMR umoziiuje detekci i malych oblasti subendokardidlnich IM (o objemucca 1 g),
detekuje pfitomnost a rozsah myokardidlniho edému, zanétu nebo jizvy. Lokalizace téchto
zmén pii pouziti DE-CMR poméha odlisit ischemické a neischemické postizeni myokardu.
Typicky se ischemickd jizva/fibroza rozléhd od subendokardu k epikardu (subendokardiélni,
netransmuralni jizva vs. transmurdalni jizva). Naopak fibréza/jizva neischemické etiologie je
lokalizovéana v epikardu, ve stiedni ¢asti myokardidlni stény nebo v mistech inzerce PK. Za
kritérium viability je povazovano jizveni postihujici maximalné 50 % Sife stény daného
myokardidlniho regionu (specificitu detekce neviabilniho myokardu lze zvysit posunutim
hranice nad 75 %). Dilezitym markerem remodelace levé komory je parametr extracelularniho
objemu (ECV), jelikoz expanze extracelularniho prostoru signalizuje pfitomnost nahrazujici

fibrozy.
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1.4.6.4 Zobrazeni perfuze pomoci jednofotonové emisni pocitacové tomografie

U pacientli v observacni zonég, ktefi jsou jiz n€kolik hodin bez symptomd, 1ze bezpecné
provést SPECT myokardu jako alternativu CCTA, a to béhem hospitalizace nebo kratce po
propusténi. Pfi tomto vySetieni nejsou detekovany neobstrukéni platy (nevedou k ovlivnéni
zobrazované perfuze myokardu). SPECT myokardu je upfednostiiovan (spolu se zatézovou
echokardiografii) pfed zaté¢zovymi EKG testy, a to vzhledem k vétsi diagnostické piesnosti
a prognostické hodnoté. Radionuklidové metody (SPECT, PET) umoziiuji pfimé zobrazeni
viabilnich myocytl. Nejmensi detekovatelnd ztrata viability odpovidd objemu cca 4 %

myokardu (5 az 10 g svaloviny).

1.4.7 Pouziti zobrazovacich metod u akutniho IM

Zobrazovaci techniky u akutniho IM (pfi pozitivité hs-cTn) detekuji abnormality
pohybu stén nebo ztratu viability myokardu. Prikaz nové ztraty viability (pfi absenci
neischemickych pfic¢in) podporuje diagnézu IM. Zobrazovaci techniky jsou vyuzivany pro
inicidlni tridz pacientll s podezienim na IM. Abnormélni regionélni kinetika myokardu nemusi
byt zplisobena jen akutnim IM, ale také dalSimi stavy (dfive prodélanym IM, akutni ischemii,
omracenim nebo hibernaci myokardu). Neischemické stavy (kardiomyopatie, zanétliva nebo
infiltrativni onemocnéni) mohou rovnéz vést k regiondlni ztraté viabilniho myokardu nebo
k funkénim abnormalitdm. Pozitivni prediktivni hodnota zobrazovacich metod u akutniho IM
neni vysokd, pokud neni zfejmé, Ze se jedna o de novo nalezy nebo nejsou pifitomny dalsi
znamky akutniho IM.

DE-CMR Ize pouzit k posouzeni rozsahu tzv. ohrozeného myokardu (myocardial
salvage), pfitomnosti mikrovaskularni obstrukce, intramyokardidlniho krvéaceni a k urceni
rozsahu IM, coz ma prognosticky vyznam. U pacienti s MINOCA je DE-CMR cennou
zobrazovaci metodou odhalujici kauzalni pficiny, naptf. myokarditidu, TTS, IM v dasledku

embolizace nebo IM se spontanni rekanalizaci.

1.4.8 Komplikace infarktu myokardu

Pro ucely dizertacni prace je tato kapitola zaméfena zejména na poinfarktovou
dysfunkci LK a jeji neptiznivou remodelaci. Popis mechanickych a dalSich komplikaci IM zde

neni uveden.
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1.4.8.1 Dysfunkce levé komory

Dysfunkce LK se vyskytuje béhem akutni asubakutni fize STEMI, ale také
u zavazného postizeni koronarnich tepen u NSTEMI (napf. pfi onemocnéni vice tepen ¢i
postizeni kmene levé véncité tepny). Je silnym nezavislym prediktorem mortality IM. Miize byt
déale zhorSena v pfitomnosti arytmii, chlopennich vad nebo mechanickych komplikaci IM.
Dysfunkce LK miize byt prechodna (omraceni myokardu) nebo trvala (jizva) v zavislosti na
délce trvani ischemie a uplnosti reperfuze. V ptipad¢ ¢asné revaskularizace myokardu muize
dojit k naslednému zlepSeni funkce komor (v ¢asovém horizontu do 30 dni). V pfitomnosti
jizvy (neviabilni myokard) nemusi ke zlepSeni funkce dojit viibec. U méné nez 5 % pacientli
s velkym transmuralnim infarktem dochdzi k neptiznivé remodelaci s naslednym vznikem
aneuryzmatu LK. Pfi dysfunkci LK muze dojit k formaci LKT, zejména u pacientti s ptednim
IM (viz samostatna kapitola 3). Remodelace LK (viz nésledujici kapitola) je pfi¢inou
sekundarni (funk¢ni) mitralni regurgitace. Ta je zplsobena laterdlnim a apikalnim posunem
papilarnich svalti s tahem cipti a dilataci anularniho prstence. Castéji se jedna o pozdni
komplikaci, ale mize se vyskytovat ivsubakutnim stadiu u pacientl s rozsahlym IM
postihujicim zejména postero-lateralni oblast LK (dysfunkce posteromedialniho papilarniho
svalu).

ZlepSeni funkce LK po reperfuzi je dano pfitomnosti tzv. ,,omra¢en¢ho” nebo
,hibernované¢ho* myokardu.

U ,,omra¢eného® (stunning) myokardu dochazi k reverzibilni kontraktilni dysfunkci
myokardu, kterd je vyvolana akutni ischemii, pfi¢emz krevni zasobeni se téméf zcela obnovi
(reperfuze) a dochazi k postupnému zlepSeni metabolismu kardiomyocytl s obnovenim
kontraktilni funkce. Tento termin byl plvodné vytvofen k popisu laboratorni situace pii
pokusech na psech!6-!8, Uplny uzavér koronarni tepny po dobu 5-15 minut ved] k abnormalitam
v pohybu stén LK, které¢ pretrvavaly i n€kolik dni navzdory rychlé reperfuzi.

»Hibernace* myokardu se pouziva k oznaceni chronické kontraktilni dysfunkce
myokardu v disledku ischemie, kdy je za klidovych podminek snizen pritok krve koronarnim
feciStém, coZz neumoznuje zachovéani energeticky ndro¢né kontraktilni funkce. Ischemii
zasazené kardiomyocyty vSak zlistavaji viabilni. Kontraktilni funkci postizeného myokardu lze
caste¢né nebo dokonce zcela obnovit zlepSenim koronarniho pratoku (pomoci PCI/CABG)

nebo snizenim narokd myokardu na kyslik (napf. adekvatni terapii arterialni hypertenze)®®.

28



1.4.8.2 Nepiizniva remodelace levé komory po IM

Mezinarodni forum pro srde¢ni remodelaci definovalo srdecni remodelaci jako zménu
v expresi genomu, kterd vede k molekularnim, bunénym a intersticidlnim zménam, jez se
klinicky manifestuji zménou ve velikosti, tvaru a funkci srdce v reakci na srde¢ni zatéz nebo
poskozeni?®. Srde¢ni remodelace shrnuje proces anatomickych, molekularnich a funkénich
zmén po srde¢nim inzultu. Mlize piedstavovat adaptivni proces umozilujici zachovani funkce
srdce pii plsobeni stresorti, napt. pii dlouhodobé ndmaze (atletické srdce) nebo pii objemové
expanzi (t¢hotenstvi). Pokud vSak pisobeni stresoru neni prechodné, dochazi pak
k maladaptivnimu (nepfiznivému) procesu se zhorSenim srdecni funkce. Ukazatele pfechodu
od adaptivni k maladaptivni remodelaci nejsou znamy a ¢asovy pribéh se mize znacné lisit
remodelace také predstavuje kone¢nou cestu vSech pticin srdecniho selhdni. Zde je popisovana
remodelace u IM. Remodelace je iniciovdna jednim nebo nékolika sériovymi ischemickymi
poskozenimi. Ztrata kontraktility v infarktové oblasti zvySuje rezidudlni objem a diastolické
napéti stén. Dochazi ke kompenzatorni hyperkontraktilit¢ neinfarktovych oblasti s cilem
zachovani srde¢niho vydeje. Vyslednd interakce mezi hypokinetickym a hyperkinetickym
myokardem vede k redistribuci intrakavitalniho napéti stény LK (wall stress). Hrot LK je
vzhledem k anatomii koronarnich tepen nejvice predisponovan k postizeni akutni ischemii.
Napéti stény se zvySuje smérem od baze k hrotu (obr. 6). Infiltrace zanétlivych bunék navic
ptispiva ke zten€eni a dilataci stény, dokud neni kolagen typu III nahrazen vyzralym kolagenem
typu I a nedojde k dokonceni tvorby jizvy. V hrani¢ni zon¢ mezi jizvou a hyperkontraktilnim
myokardem dochazi v disledku zvySeného napéti ve sténé k degradaci intersticialniho matrixu
se ztratou kontinuity tkanovych vrstev, coz vede k tzv. bunéénému sklouznuti (cell slippage).
Dtsledkem je expanze infarktu se ztencenim stény myokardu. Neinfarktova oblast je proto
progresivné vice zatézovana k zajisténi dostateéného srde¢niho vydeje. Vzhledem k tomu, ze
kardiomyocyty jsou ,,terminaln¢ diferencované®, adaptivni odpovédi je rtst do délky, nikoliv
vsak proliferace. Dochazi tedy k excentrické hypertrofii a zvétSeni dutiny LK. ZvétSeny primér
komory zvysuje napéti stény podle Laplaceova zdkona. To vede k naruseni subendokardialni
perfuze s naslednym odumiranim myocytii s nahrazujici fibrozou. Zvyseni tuhosti komory
a diastolicka dysfunkce jsou funkénim koreldtem. ZvySena cévni rezistence pii koincidenci
s periferni arterioskler6zou mize tento proces urychlit. ZvySené napéti stény a zvySeny obrat
extracelularni matrix vede ke ztrdt€é mezibunécnych spojii uvedle sebe umisténych

sklouzavajicich myocytl. To rezultuje ke ztencovani stény a dalsi dilataci LK. Kdyz v tomto
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,zacarovaném kruhu“ prevladne zvétSeni komor nad hypertrofii, a zvysi se tedy pomér
poloméru LK vuci §ifi stény LK (radium wall-thickness ratio), spusti se sestupnd spirala

progrese srde¢niho selhani?®-2!,

Ischemické poskozeni

Neinfarktové oblasti Infarktové oblasti
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Obriazek €. 6 Schématické znazornéni nezadouci remodelace LK po IM?!
IM predstavuje vyznamny trigger srdecni remodelace, ktera probihda riznymi procesy

v odlisnych oblastech komory: infarktové, neinfarktové a v hranicni zoné.
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1.5 Terapie — zakladni prehled

V této kapitole bude blize popsana reperfuzni 1é€ba u AKS, zejména strategie primarni
PCI a dale moznosti antitrombotické terapie po IM. Moznosti dlouhodobé terapie po IM zde
nejsou uvedeny.

Terapie IM zahrnuje rizné faze: ptednemocnicni, terapii béhem hospitalizace (v akutni
fazi) a naslednou dlouhodobou terapii po IM (farmakologické i nefarmakologické postupy,
lécba symptomaticka a prognostickd, sekundarni prevence rizikovych faktortt KVO a rezimova
opatfeni). Zvlastni terapeutické postupy vyzaduji jednotlivé komplikace IM.

S ohledem na omezenou Zivotnost kardiomyocytli po okluzi pfivodné tepny, kdy
nekréza postupuje od endokardu k epikardu aza cca 4-6 hod postihuje celou S§ifi stény
related artery). Vzhledem k rozsahlé siti PCI center v CR je v naprosté vétsing ptipadti dodrzen
casovy limit (<120 min) od stanoveni dg. k provedeni PCI (zahrnuje i dobu transportu do PCI
centra, kterd by neméla piekrocit 90 min) a proto reperfuzni strategie zaloZzend na fibrinolyze
ustupuje do pozadi zajmu. V terapii STEMI se voli tzv. strategie primarni PCI, tj. emergentni
koronarografie se zavedenim vodi¢e do IRA, se snahou o co nejcasnéjsi zpriichodnéni
koronarni tepny, ato intervencni ¢i méné Casto operacni cestou (akutni CABG). Terapie
v ptfednemocni¢ni fazi u STEMI je zaloZena na zmirnéni projevt ischemie a bolesti (podavani
nitrdtu pifi absenci hypotenze, opioiddll, terapii kyslikem pii saturaci Oz pod 90 %) ana
predléceni antitrombotiky. U pacientd s pracovni diagnézou STEMI podstupujicich primarni
PCI bez znamek akutniho srde¢niho selhani, se systolickym krevnim tlakem (SBP)
>120 mmHg a bez dalSich kontraindikaci se mize zvazit podani i.v. betablokatori (nejlépe
metoprololu)'.

U NSTE-AKS je timing provedeni koronarografického vySetieni podminén zndmkami
trvajici ischemie a dale rizikovymi kategoriemi, které jsou uvedeny na obr. 7.

RozliSujeme strategie:

- okamzit¢ invazivni (do 2hodin) semergentnim provedenim koronarografie

a s PCI/CABG na IRA, pokud je indikovana;

- Casn¢ invazivni strategii do 24h od dg. AKS asPCI/CABG na IRA, pokud je
indikovana;
- invazivni strategii béhem hospitalizace (inpatient) u pacientd s NSTE-AKS s kritérii

vysokého rizika nebo s vysokym stupném suspekce na NAP;
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- selektivné invazivni pfistup u pacientil bez pfitomnosti kritérii vysokého rizika, bez
suspekce na NAP, sprovedenim koronarni angiografie + PCI/CABG na zéklad¢

klinického zhodnoceni a/nebo neinvazivniho doSetfeni.

U STEMI (a jeho ekvivalentll) jsou k reperfuzni terapii indikovani vSichni pacienti se
symptomy ischemie pietrvavajicimi po dobu <12 h. U pacientll s Casovym intervalem od
nastupu symptomi >12 h je indikovéana primarni PCI pfi probihajicich symptomech ischemie,
hemodynamické nestabilité nebo pfi zivot ohrozujicich arytmiich. Rutinni primarni PCI by
méla byt zvazena také u pacientl dopravenych k oSetfeni pozdéji (12—48 h) od vzniku
symptomt. U asymptomatickych pacienti neni indikovéano rutinni provedeni PCI uzaviené IRA
>48 h od vzniku STEMI. Casné provedeni angiografického vysetieni (do 24 h) je doporuceno
také po Uplném vymizeni symptomu a kompletnim tstupu ST elevaci, at’ uz spontanné nebo po
podani nitroglycerinu (pokud vSak nedochézi k recidivé symptomil nebo elevaci tseku ST, kde

je vyzadovan emergentni pfistup).

1.5.1 Lécba akutni faze u pacientii s AKS — shrnuti

Zahrnuje vybér invazivni strategie a reperfuzni 1écby:

V zavislosti na poc¢ate¢nim hodnoceni EKG, klinickém kontextu a hemodynamické stabilité by

pacienti s podezfenim na AKS méli byt klasifikovani nasledovné:

(1) Pacienti spracovni diagnézou STEMI (obr. 8). Tito pacienti by méli byt triazovani

k okamzité reperfuzni 1é€bé (tj. strategie primarni PCI nebo fibrinolyza, pokud primérni PCI

neni mozné realizovat do 120 min od stanoveni diagndzy).

(i1) Pacienti s pracovni diagn6zou NSTE-AKS (obr. 7). U téchto pacientli je tfeba provést

tiidéni:

[} Okamzitd invazivni strategie v pfipadé, ze se vyskytne jakykoliv velmi vysoce rizikovy
znak.

] Casna invazivni strategie (tj. do 24 hodin), pokud jsou piitomny jakékoliv vysoce rizikové
znaky.

[ Selektivné invazivni piistup u pacientd bez pfitomnosti kritérii vysokého rizika.
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1.5.2 Antitrombotickd 1é¢ba u pacientii s indikaci k primarni perkutianni Koronarni

intervenci a moZnosti dlouhodobé terapie

1.5.2.1 Antiagregancia

Pacienti podstupujici primarni PCI jsou indikovani k dudlni protidesti¢kové 1écbé (dual
antiplatelet therapy, DAPT). Jedna se o kombinaci kyseliny acetylsalicylové (ASA) a inhibitoru
P2Y12 receptoru. Pfi suspektni diagnéze STEMI ¢i NSTEMI se podéavaji v nasycovacich
davkach (LD, loading dose). ASA Ize podavat perordlné (p.o.) idedln¢ v davce 150-300 mg
nebo intraven6zné (i.v.) v davce 75-250 mg dle doporucenych postupt ESC 2023!. Nicméné
vys$si ucinnosti na inaktivaci krevnich desticek miize byt dosazeno pii i.v. davce 250 nebo
500 mg?. V piipadech nejasné diagnozy IM je vSak tieba zvazit odloZeni podani LD inhibitoru
P2Y 12 az do doby, kdy je znama korondrni anatomie.

Mezi preferované inhibitory P2Y 12 (n¢kdy nazyvané ,,potentni*) patii prasugrel (60 mg
LD a 10 mg udrzovaci davka jednou denné p.o.) nebo ticagrelor (180 mg p.o. LD a 90 mg
udrzovaci davka dvakrat denn¢€). Prasugrel je kontraindikovan u pacienti po piedchozi
CMP/TIA a jeho pouziti obecné neni doporu¢ovano u pacientil ve véku >75 let nebo u pacientii
podavat nizsi davku (5 mg). Ani prasugrel, ani ticagrelor nelze podéavat pacientiim po predchozi
krvacivé CMP, pacientim uzivajicim peroralni antikoagulancia, ani pacientim se stfedné
zavaznym az zdvaznym onemocnénim jater.

Pokud neni kdispozici ani jedno zvySe uvedenych 1éCiv (nebo pokud jsou
kontraindikovéna), je poddvan clopidogrel v LD 600 mg p.o. s udrzovaci davkou 75 mg denné.

Cangrelor je ucinny i.v. reverzibilni inhibitor P2Y'12 receptoru s rychlym nastupem
a odeznénim ucinku; jeho pouziti 1ze zvazit u pacientl, kteti v dobé PCI nejsou piedléceni
peroralnimi inhibitory P2Y 12 nebo u pacientii neschopnych p.o. uziti 1é¢iv (bolus 30 mcg/kg
1.v. nasledovany kontinuélni infuzi 4 mcg/kg/min po dobu nejmén¢ 2 h nebo po dobu trvani PCI
procedury, pokud trvéa déle nez 2 hodiny).

Rutinni podévani inhibitora GP IIb/IIla pii primarni PCI neni indikovéano (eptifabatid,
tirofiban).

Délka DAPT po IM je zpravidla 12 mésicti s moznosti upravy délky terapie dle poméru
rizika krvaceni a ischemickych komplikaci (skorovaci systémy — PRECISE-DAPT, ARC-
HBR).
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1.5.2.2 Antikoagulacni terapie

Mezi antikoagulancia pouzivand pifi primarni PCI patii nefrakcionovany heparin
(unfractionated heparin, UFH), enoxaparin a bivalirudin. Pfi ddvkovani UFH je tieba se fidit
standardnimi doporucenimi pro PCI (tzn. inicidlni bolus 70-100 IU/kg, v ptipadé ptedchoziho
uzivani NOAC 60 IU/kg). Na zaklad€ vysledki randomizované studie ATOLL porovnavajici
i.v. bolus enoxaparinu 0,5 mg/kg s UFH by pti STEMI mélo byt zvazeno podani enoxaparinu??.

Podani  bivalirudinu je doporu¢eno wupacientdi s heparinem indukovanou
trombocytopenii; jeho podani by mélo byt zvazeno predevsim u pacientti se STEMI a vysokym
rizikem krvaceni. Rutinni postproceduralni antikoagulacni 1écba po primarni PCI neni
indikovéna (jak u NSTE-AKS, tak u STEMI). U pacientti s NSTE-AKS, u kterych je planovana
PCI (okamzit€ invazivni ¢i ¢asné¢ invazivni ptistup) je doporuc¢eno podani UFH. Enoxaparin by
mél byt povazovan za alternativu podavani UFH?*. Skupiné pacientl, u kterych neni
pfedpoklad provedeni koronarografie do 24 hod (hemodynamicky stabilni, bez znamek
pokracujici ischemie), je doporu¢eno podat fondaparinux (s bolusem UFH pti PCI) preferencné
pied enoxaparinem (studie OASIS-5)?°. Podani enoxaparinu by mélo byt zvazeno, pokud neni

fondaparinux dostupny.

1.5.3 Antitrombotickd terapie u pacientii vyZadujicich dlouhodobou antikoagula¢ni

terapii

U pacientti vyzadujicich dlouhodobou antikoagula¢ni terapii je schéma antitrombotické
l1é¢by zalozeno na minimalizaci délky triple terapie (ASA + antikoagulace + clopidogrel) na
dobu 1 tydne (pfi vysokém riziku ischemickych ptihod maximaln€ 1 mésice) s cilem redukce
krvacivych komplikaci. Mezi stavy, u kterych je vyzadovéna antikoagulacni terapie, patii
fibrilace sini s CHA2DS2-VASc skore >1 umuzii a>2 uzen, recentné¢ prodéland nebo
rekurentni neprovokovana hluboka Zilni tromboza (HZT) ¢i PE, p¥itomnost mechanické srdeéni
chlopné ¢i LKT. Pacienti jsou léCeni nejcasteji po dobu 12 mésict (pfi vysokém riziku krvaceni
je mozné zkraceni doby lécby na 6 mésicil) tzv. dudlni antitrombotickou terapii, DAT
(OAC+clopidogrel). Po roce je indikovéana pouze monoterapie OAC. Potentni inhibitory nejsou
v této indikaci doporucovany pro zvySené riziko krvéacivych piihod. V této indikaci je
preferovano podavani NOAC (apixaban, rivaroxaban, edoxaban, dabigatran). Antagonisté
vitaminu K maji své misto u stavili, kde jsou NOAC kontraindikovéna, tedy u pacientl s tzv.
valvularni fibrilaci sini (pfitomnost stfedné¢ vyznamné az vyznamné mitralni stendzy nebo

mechanické chlopné) a u antifosfolipidového syndromu. Cilové INR je 2-2,5.
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[ Néstup priznaku

)

v

—| Prvni kontakt se zdravotnickym personalem — diagnéza NSTE-AKS I—

f——— ANO -

Identifikace
rizika

Strategie
lécby

Rizikova
kategorie

| PCl centrum
I
ANO

[V wios

ANO

| ZZS nebo non-PCl centrum I

ANO

Okamzité invazivni
(<2h)

¢ Stanovena diagndéza NSTEMI

¢ Dynamické nové nebo prav-
dépodobné nové zmény ST/T
(symptomatické nebo silentni)

¢ Pacient po resuscitaci pro
srdecni zéstavu bez elevaci
useku ST nebo bez kardiogen-
niho Soku

* Rizikové skére GRACE > 140

Okamzity pfevoz do PCl centra _
| Vysoké I < Pfevoz tentyz den I Vysoké |
I
ANO | Nizké |
l ANO
_ v
Casné invazivni Selektivné
(<24 h) invazivni
Vysoké riziko Nizké riziko

Absence charakteristik
(viz vlevo) pro velmi vysoké
nebo vysoké riziko

©ESC 2020

Obrazek €. 7 Selekce pacientli s AKS bez elevaci tseku ST, volba strategie 1écby a jeji

dasovani dle inicialni stratifikace'?
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Obrazek ¢.8 Maximdlni cilové casové intervaly vramci dané reperfuzni strategie
u pacientd, ktefi jsou inicidlné vySetieni zachrannou sluzbou nebo v nemocnici
bez moZnosti provedeni PCI"

Stanoveni dg. STEMI je povazovano za cas 0 na casové ose. Cilové casové intervaly od
stanoveni dg. STEMI predstavuji maximadlni povolenou dobu pro provedeni specifickée
intervence. “ Pokud je fibrinolyza kontraindikovana, je indikovana primarni PCI bez ohledu na
dobu do provedeni PCI. * Maximdlni ctlové zpozdéni od stanoveni dg. STEMI do poddni bolusu
fibrinolytika je 10 minut. Bolus fibrinolytika by nicméné mél byt aplikovan co nejdrive po
stanoveni dg. STEMI (po vylouceni kontraindikaci).
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2 Ischemicka cévni mozkova prihoda a silentni mozkové infarkty

2.1 Obecny uvod do problematiky

V této kapitole bude uvedeno zakladni rozdéleni CMP, MR diagnostika ischemické
CMP (iCMP) a problematika tzv. klinicky silentnich (subklinickych / dfive prodélanych)
mozkovych infarktd. Primarné a sekundarné preventivni postupy ani terapeutické moznosti

(intraveno6zni trombolyza, mechanickd trombektomie) zde nebudou detailné diskutovany.

2.2 Definice a zakladni rozdéleni

CMP predstavuji zasadni celosvétovy medicinsky a ekonomicky problém. Jedna se
o devastujici onemocnéni s vysokou mortalitou a naslednou morbiditou.

CMP (detailni definice uvedena v tab. 5) je Siroce definovana jako akutni onemocnéni
mozku zpusobené poruchou cévniho zasobeni. RozliSujeme ischemickou CMP (85-90 %
CMP), ktera je zplisobena bud’ onemocnénim velkych tepen, kardioembolizaci, nebo
onemocnénim malych tepen. Dale hemoragickou CMP (10-15% CMP) zahrnujici
intracerebralni hemoragii (85 % hemoragickych CMP) pii krvaceni z menSich penetrujicich
tepen v disledku arterialni hypertenze, koagulopatie ¢i vaskulopatie, a subarachnoidalni
krvaceni (15 % hemoragickych CMP) v disledku krvaceni z aneuryzmat vétSich mozkovych
tepen, AV malformaci. Dalsi skupinou jsou CMP bez zjevné vyvolavajici ptic¢iny (kryptogenni
CMP), ptedstavujici az tfetinu piipadi. Posledni kategorii jsou CMP zplisobené trombozou
mozkovych splavii nebo zil (méné nez 0,5 % CMP).

Samotna iCMP (mozkovy infarkt) je definovana jako akutni neurologickd dysfunkce

zpiisobena fokalni ischemii mozku?®.
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Tabulka €. 5  Definice cévni mozkové prihody dle AHA/ASA?’

Pojem ,,cévni mozkova piihoda“ je pouzivan v Sirokém slova smyslu a zahrnuje vSechny
nasledujici stavy (zde uvedeny pouze iCMP):

Definice infarktu CNS: Infarkt CNS je odumfeni mozkovych, misSnich nebo sitnicovych
bun¢k nasledkem ischemie na podklad¢ patologické nebo klinické evidence.

1. patologickd evidence-zobrazovacim (CT, MR) nebo jinym objektivnim prikazem
mozkového, misniho nebo sitnicového loziskového ischemického poskozeni v definované
cévni distribuci nebo

2. klinicka evidence mozkového, misniho nebo sitnicového loziskového ischemického
poskozeni na zaklad¢ pfiznakli piretrvavajicich > 24 hodin nebo do umrti, pokud jsou
vylouceny jiné pticiny. Poznamka: Infarkt CNS zahrnuje i hemoragické infarkty.

Definice ischemické cévni mozkové prihody: akutni neurologickd dysfunkce zpiisobena
loziskovym mozkovym, miSnim nebo sitnicovym infarktem.

Definice silentniho infarktu CNS: Zobrazovaci nebo neuropatologicka evidence infarktu
CNS bez anamnézy akutni neurologické dysfunkce, kterou by bylo mozné dat do souvislosti

s touto lézi.

Podrobnéjsi déleni CMP podle pficiny je uvedeno napi. v klasifikacich SSS-TOAST,
ASCO, CCS av jinych). Existuje mnoho dalsich klasifika¢nich hledisek CMP, a to napt. dle
syndromt pfi postizeni daného tepenného povodi a podle velikosti a umisténi loziska. Tato

klasifika¢ni schémata jsou vzhledem k rozséhlosti nad ramec této prace.

2.2.1 Terminologie uzZivana v souvislosti s cévnimi mozkovymi prihodami — TIA, RIND,

kryptogenni CMP, ESUS, ,,wake-up stroke*

TIA je oznaceni pro stav, ktery ma stejnou etiologii jako CMP, avsak klinické symptomy
neurologické dysfunkce typicky trvaji <1 h, maximélné¢ do 24 h. Zaroven je pozadovan
negativni nalez na zobrazovacich metodach (neni prikaz akutniho infarktu CNS). AZ 36 %
pacientl po TIA v budoucnu prodéla iCMP. Nejvétsi riziko je v prvnich 48 hodinach, CMP po
TIA nebyvaji zpravidla malého rozsahu, 1 z 5 je fatélni, jedna se tedy o emergentni stav?S.

Reverzibilni ischemicky neurologicky deficit (RIND) je oznaceni stavu, kdy
neurologicky deficit trva déle nez 24 hodin, ale mén¢ nez 1 tyden. Pficina regrese deficitu neni

zcela jasna, 1 zde mize byt vyvinuté ischemické lozisko na zobrazovacich metoddch mozku.
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Muze se jednat o nasledek posunu embolu do distalnéjsiho useku tepny a/nebo o rozdilnou
individudlni vnimavost pacienta (pfitomnost kolaterdlniho ob&hu, plasticita mozku).

Kryptogenni CMP je diagndza stanovend per exclusionem bez identifikovatelné
intrakardidlni trombo6zy nebo arterialniho zdroje embolizace a bez néalezu onemocnéni
mozkovych tepen. Jinymi slovy se jedna o popis stavu, kdy neni zjevny zdroj kardioembolizace
a neni pfitomno aterosklerotické postizeni velkych tepen (zuZeni nad 50 %) ¢i jejich uzavér.
Vyskytuje se az u 50 % pacienti mladsich 55 let a zhruba u 25 % jedinci s CMP vsech
veékovych kategorii. Zda se, Ze s pfesnéjSimi diagnostickymi metodami se vSak incidence
v poslednich letech snizuje.

Embolicky iktus z neurceného zdroje (embolic stroke of undetermined source, ESUS)
je nové vymezenou podskupinou kryptogenni CMP. ESUS je definovan jako nelakunarni
mozkovd ischemie bez proximalni arteridlni stenézy abez vyznamného zdroje
kardioembolizace indikovaného k antikoagulacni 1é¢bé. ESUS predstavuji  80-90 %
kryptogennich iCMP a pfiblizn¢ jednu ze Sesti iCMP. Kritéria pro diagnézu ESUS jsou
podrobné popsana v tab. 6. Pacienti s iCMP spliiujici kritéria pro ESUS jsou ve srovnani
s pacienty s ostatnimi podtypy iCMP relativné mladsi a maji tendenci k vyskytu CMP mensiho
rozsahu odpovidajicim drobnym emboliim. Frekvence recidiv CMP je u téchto pacientii znacna
(>4 % ro¢ng), a to i béhem protidestickové 1é¢by (vétsina pacientii)>*-0,

Tzv. CMP beze svédkl ¢i po probuzeni (,,wake-up stroke*) je oznaceni pro CMP,
u kterych neni zndm casovy udaj o zac¢atku obtizi (nebo je nepfesny). Stanoveni presného
casového hlediska je krucidlni k urCeni strategie rekanalizacni terapie. U téchto pacientl je
zpravidla nutné doplnéni specifickych zobrazovacich metod k odliSeni tzv. penumbry (oznaceni
pro edém mozkové tkan€ a potencialné revaskularizaci zachranitelnou c¢ast mozku) ajiz
nekrotické tkdné pomoci perfuzni CT mozku ¢i MR mozku se sekvencemi FLAIR a DWI
(pozn.: stejny postup je uplatiiovan i u pacientl s trvanim ptiznaki 6-24 h). ,,Wake-up stroke*

piedstavuje 20-30 % vSech iCMP3!,

39



Tabulka & 6  Diagnosticka kritéria ESUS3°

Kritéria®

* CMP detekovana pomoci CT nebo MR, ktera neni lakunarni®

» Absence extrakranidlni nebo intrakranidlni ateroskler6zy zpisobujici > 50 % luminalni

stenozu v tepnach zasobujicich oblast ischemie

» Nepfitomnost velkého rizikového zdroje embolizace®

* Nebyla zjiStétna zadnd jind specifickd pificina CMP (napf. arteritida, disekce,

migréna/vasospasmus, nespravné uzivani 1éki).

A Wzaduje minimalni diagnostickeé zhodnoceni.

b Je definovin jako subkortikdlni infarkt o velikosti <I,5 cm (<2,0 cm na MR difuznich
obrazech) v povodi malych penetrujicich mozkovych tepen; vizualizace pomoci CT obvykle
vyzaduje pozdéjsi zobrazeni >24-48 h po vzniku CMP.

¢ Pritomnost FS/FLS, intrakardialniho trombu, protetické srdecni chlopné, myxomu sini nebo
Jjiného srdecniho tumoru, mitralni stenozy, nedavného (<4 tydny) IM, EF LK <30 %, chlopenni

vegetace nebo infekcni endokarditidy.

2.3 Epidemiologie

Pied vice nez dvaceti lety byly CMP povazovany za neléCitelnd onemocnéni.
V poslednich letech, pfedevsim diky rozvoji rekanaliza¢ni 1éby a preventivnich strategii, doslo
k vyraznému posunu ve vysledcich péce o pacienty s ischemickymi i hemoragickymi CMP.
Vroce 1995, kdy byla vydana prvni publikace potvrzujici intravendzni trombolyzu jako
ginnou 1é&bu, byly cévni nemoci mozku p¥i¢inou umrti 18 139 obyvatel CR. V roce 2016, kdy
v CR jiz patym rokem existovala fungujici sit’ iktovych center a rekanalizaéni 1é¢ba byla
standardem, zemfelo na cévni nemoci mozku 8 795 osob, coz je pokles o 48,5 % za 20 let.
Dlouhodobé& se jednalo o tfeti nejcastdj§i pfi¢inu umrti v CR (po ICHS a onkologickych
onemocnénich). Od roku 2018 se jedna o 4. nejcastéjsi pricinu (noveé az po onemocnénich
dychaci soustavy). V roce 2020 zemtelo na CMP 7 552 osob, coz signalizuje dalsi pokles, ktery
muZe souviset s dislednéjsimi primarné a sekundarné preventivnimi opatienimi®2. Procentudlni
je kardioembolizace do CNS?*). Druhym nej¢ast&j$im etiologickym podtypem jsou iCMP
neurcené etiologie (kryptogenni CMP), vyskyt v§ak za posledni roky diky rozvoji a dostupnosti
vySetfovacich metod vyznamné poklesl. Mezi dalsi pfi¢iny iCMP (podle TOAST klasifikace)
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fadime (sestupné dle incidence) mikroangiopatie, makroangiopatie ajiné urené pficiny.
zdroje kardioembolizace podle klasifikace SSS-TOAST patii dilatacni kardiomyopatie,
symptomatické srdecni selhani s ejekéni frakei levé komory <30 %, onemocnéni a nahrady
chlopni, trombus v LS, ale také LKT, infekéni endokarditida, recentni IM, myxom v LS
a papilarni fibroelastom. Pacienti s FS maji az pétkrat vyssi riziko iCMP a dvakrat vyssi riziko
neurologicky deficit, maji vyssi riziko recidivy a vys$si mortalitu nez iCMP nekardioembolické

etiologie®*.

Tabulka €. 7  Epidemiologicka data tykajici se ischemické CMP3*

Typ CMP Ischemicka (88 %), Hemoragicka (12 %), vendzni
(procentualni zastoupenti) syndromy (<1 %) v§ech CMP
Incidence iCMP v CR 211 ptipadti na 100 000 obyvatel za rok
Prevalence iCMP v CR Je odhadovéna na 240 000 ptipad
Etiologie iCMP dle TOAST

Procentualni zastoupeni
klasifikace

18-47 %
Kardioembolick4d iCMP 5 o

V CR dle studie History 43-46 %%
Neurcena etiologie iICMP Ptiblizné 25 %
Onemocnéni malych cév

14-28 %
(lakunarni CMP)
Onemocnéni velkych cév 14-15 %
Jiné urcené pticiny 1-6 %

2.4 Diagnostika ischemické CMP

Diagnéza iCMP miZe byt:

1) stanovena na zaklad¢ klinického nalezu nebo zobrazeni mozku pomoci CT ¢i MR, jsou
vyzadovany tyto podminky:
a) pfitomnost rychle rozvinutych klinickych ptiznakd loziskového postizeni mozku

trvajicih déle nez 24 h nebo timrti, a
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2)

b) zobrazovaci, klinické ¢i laboratorni nalezy zaroven nesvédc¢i pro jinou piicinu nédhle
vzniklého neurologického deficitu.
Ischemickd CMP je ur¢ena bud pfetrvavajicimi klinickymi ptiznaky (i bez prikazu
ischemie na zobrazovacim vySetfeni mozku), nebo pozitivnim nalezem pii zobrazovacim
vySetfeni mozku (i po odeznéni neurologickych p¥iznaki)?. V ramci prvniho kontaktu je
u pacientll s ndhle vzniklym neurologickym deficitem dilezita identifikace tzv. triaz
pozitivniho pacienta (tab. 8), ktery musi byt (pokud k témto ptiznakiim doslo v poslednich
24 h, veetné jiz odeznélych ptiznakl u pacientli s TIA — Casové hledisko) neodkladné
hospitalizovan na specializovaném pracovisti (iktova centra, komplexni cerebrovaskularni
centra). Pro tridz pozitivitu musi pacient splnit jedno ze tfi hlavnich kritérii nebo dvé z osmi
vedlejSich (klinické hledisko), kterd doplnuji pifiznaky typické zejména pro kmenové
ischemie a subarachnoidalni krvaceni. VSeobecné vSak neni chybou povazovat jakykoliv
nahle vznikly neurologicky deficit za CMP. S vysokou pravdépodobnosti se stejné jedna
o zivot ohrozujici stav, at’ uz je etiologie jakakoliv. FaleSn¢ pozitivni diagndza je stanovena

u 25 % pacient mladsich 50 let a 5 % osob starSich 50 let®.

Tabulka €. 8 Identifikace triaz pozitivniho pacienta (klinické hledisko)?®

a) Hlavni klinické ptiznaky (tj. protokol FAST testu):

1.
2.
3.

néahle vznikla hemiparéza, event. monoparéza,
nahle vznikla centralni 1éze VII. hlavového nervu (n. facialis),

nahle vznikla porucha feci (afazie).

b) Vedlejsi klinické ptiznaky:

=) WY I > N S T \O S

plné vyjadien az po 4 az 6 h)
8.
Poznamka: tridz pozitivni pacient je také pacient s nahlou ztratou zraku na jednom oku

(pfechodnou — amaurosis fugax, trvalou — retinalni infarkt), ktera je ptiznakem ischémie oka.

. nédhle vznikl4 kvantitativni nebo kvalitativni porucha védomi,

. nahle vznikla porucha ¢iti na poloving téla (hemihypestezie, hemiparestezie),
. nahle vznikla setteld fe¢ (dysartrie),

. néhle vznikly vypadek poloviny zorného pole,

. néhle vzniklé dvojité vidéni (diplopie),

. nédhle vznikla prudka, atypicka, dosud nepoznana bolest hlavy,

. ztuhlost (opozice) §ije (CAVE: meningeédlni syndrom pii subarachnoidalnim krvéceni je

zavraté s nauzeou ¢i zvracenim.
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2.4.1 Zobrazovaci metody

Indikace k pouziti jednotlivych zobrazovacich metod uiCMP je ovlivnéna ¢asovym

hlediskem (zacatkem obtizi) a rozdéluje se do 2 skupin, a to:

1. na zobrazovaci metody u pacientii se zacatkem ptiznakli do 6 h, a

2. na zobrazovaci metody u pacientll s neznamym pocatkem obtizi (wake-up stroke, ptihoda
beze svédki) ¢i s trvanim piiznakt 6 az 24 h.

Toto rozdéleni poskytuje racionale k dalS§im moznostem rekanalizani terapie
(systémové trombolyzy a mechanické trombektomie). Systémovou trombolyzu (pii
respektovani kontraindikaci) 1ze podat do 4,5 hod od zacatku obtizi ina zéklad¢ vySetfeni
nekontrastnim CT mozku (izolované nebo s nasledovanou mechanickou trombektomii —
kombinovana ,bridging terapie), dale je jiz indikovano vySetfeni perfuze/penumbry. Pii
prikazu okluze tepny aanatomické pfistupnosti 1ze v komplexnich cerebrovaskuldrnich
centrech provést mechanickou trombektomii, u vybranych pacienti dokonce az do 24 h od
zacatku obtizi (dle zobrazeni penumbry, poméru zachranitelné tkané k jiz nekrotické tkani).
Extenze terapeutickych oken ma evidenci zejména diky vysledkiim studii EXTEND, WAKE-
UP, DAWN a DEFUSE. Distribuce mozkovych infarkti mize upozornit na mechanismus
vzniku CMP, jak je uvedeno na obr. 9. Kardioembolizaéni CMP maji urc€itd klinicka

a zobrazovaci specifika (tab. 9).

2.4.1.1 Zobrazovaci metody u pacientii se zacdatkem piiznakii do 6 hod

Prvni volbou k zobrazeni mozkového parenchymu je nativni CT, ktera predstavuje
dostupnou modalitu. Je pouzivana v prvnich hodinach od pocatku ptiznakli k odliSeni
hemoragie od ischemie (tato je pak detekovéana az s odstupem né€kolika hodin, proto nativni CT
neumoziuje ¢asnou diagnostiku ischemickych zmén). Toto vySetfeni by proto mélo byt
doplnéno CT angiografii mozkovych tepen (intrakranidlnich i extrakranialnich), ktera nam
umozni detekovat event. uzavér tepny. Tyto ndlezy pomahaji nasmérovat pacienta k dalsi

reperfuzni 1é¢bé (trombolyza/endovaskularni terapie).

2.4.1.2 Zobrazovaci metody u pacientii s neznamym pocdtkem obtiZi ¢i s trvanim priznaki

6 az 24 hodin

U téchto pacientll je nutnd identifikace penumbry (jeji objem a pomér k nekrotické
tkani, detekce tzv. ,mismatch®), ktera predstavuje zachranitelnou ¢ast mozku (v ptipadé

uspésné reperfuze). Nejvice vyuzivana je perfuzni CT. Dal$i moznost predstavuje MR
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angiografie optimaln¢ s perfuznim zobrazenim (perfuzné¢ vazené MR) nebo se zahrnutim
sekvence FLAIR a difuzné¢ vdzeného zobrazeni, DWI (tzv. multimodalni MR). Na zaklad¢
charakteristiky penumbry je pacient indikovan k dalSimu reperfuznimu feSeni, nebo ke
konzervativnimu postupu. MR identifikuje ischemické lozisko dfive nez CT. Senzitivita CT
a senzitivita DWI MR pro diagnostiku CMP v prvnich 12 hodinach od vzniku ptiznaki je 0,39
resp. 0,993¢. MR nepfedstavuje pro pacienty radiaéni zatéZ a lze ji vyuzit u pacientd s alergii na
jod. Nevyhodou je vSak omezend dostupnost a vyssi ¢asova i finan¢ni narocnost vysetieni.

Existuji i dal$i metody k vySetfeni extrakranialnich i intrakranidlni tepen (posouzeni
anatomie, hemodynamického vyznamu stendz ¢i aterosklerotické zatéze), zejména ultrazvuk
karotickych tepen a transkranidlni dopplerovské techniky. Umoziiuji stanovit funkéni kapacitu
intrakranidlnich cév (tzv. cerebrovaskularni rezervu), ultrazvukové metody jsou navic Siroce
dostupné, rychlé, ale vyzaduji zkuSenost vySetfujicicho. Mulze se jednat io metodu
terapeutickou umoziujici pomoci sonotripse potencovat trombolyzu — tzv. sonotrombolyza.
Dalsi metodou je digitdlni subtrakéni angiografie (DSA). Jeji vyznam spocivd zejména
v planovani endovaskularnich intervenci, event. chirurgickych vykont.

Nuklearni metody jsou vyuzivany pii hodnoceni perfuzni cerebrovaskulérni rezervy.
PET umoziuje ifunkéni vySetieni — posouzeni spotieby kysliku a metabolismu glukédzy
v CNS. V diagnostice iCMP vSak nejsou Siroce uplatiiovany. Jednotlivé metody se daji

kombinovat (multimodalni pfistup).

Tabulka €. 9  Ne¢kolik klinickych a zobrazovacich ndlez svédc¢icich pro cévni mozkovou

piihodu embolické etiologie?”

nahly nastup ptiznakt CMP;

ISE

predchozi infarkty v riznych oblastech arteridlniho zasobeni;

e

prostorova multiplicita (infarkt v pfedni i zadni cirkulaci nebo oboustranné);

o

casova multiplicita (infarkty rizného staii);

e. dal$i zndmky systémového tromboembolismu (napf. klinovité infarkty ledvin nebo sleziny,
Oslerovy nodozity, syndrom modrého prstu) a

f. teritoridlni distribuce infarktl zahrnujici kortex nebo subkortikdlni ,velky

lentikulostriatalni infarkt®.
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Obrazek €. 9 Schematické zndzornéni distribuce mozkovych infarktd signalizujicich rizné
mechanismy mozkové piihody?’

(4) Kardioembolicka mozkova prihoda je pravdepodobna u kortikalnich infarktii s teritorialni

distribuci; (B) totéz plati pro velké striatokapsularni infarkty, (C) ale ne pro lakundrni infarkty,

které jsou podle definice lokalizovany subkortikalné; a (D) infarkt v diisledku nizkého krevniho

priitoku (hypotenze) miize byt lokalizovan subkortikalné (levy panel) nebo kortikalné (pravy

panel), ale jejich distribuce je interteritorialni, nikoli teritorialni

2.5 Silentni, subklinicky nebo predchozi (prodélany) infarkt CNS

Vyvoj pojmu ,silentni mozkovy infarkt“ (SMI) reflektuje poznatky, ze abnormality
mozku, které odpovidaji ischemickému poskozeni, lze identifikovat patologicky nebo na
zaklad¢ evidence z neurozobrazovacich metod i u pacientii bez anamnézy CMP nebo TIA. Tyto
1éze nejsou doprovazeny klasicky definovanymi cévnimi mozkovymi syndromy. Nemusi vSak

byt zcela asymptomatické, protoZze pacienti s témito 1ézemi mohou mit kognitivni dysfunkece,
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poruchy chtize nebo jiné funkéni poruchy. Tyto ptiznaky miizeme povazovat za subakutni nebo
chronické a/nebo za zndmky CMP pii absenci pocateCniho rychle se rozvijejiciho

neurovaskularniho syndromu.

2.5.1 Definice a kontroverze pojmu ,silentni“

Definice SMI: zobrazovaci nebo neuropatologicky priikaz infarktu CNS bez anamnézy
akutni neurologické dysfunkce, ktera by odpovidala této 1ézi.

Tato definice mé& za cil obsdhnout ty infarkty, které byly detekovany nahodné
(asymptomatické), nebo bylo zobrazovaci vySetfeni provedeno mimo obdobi odpovidajici
mozkové ischemii, nebo byly zachyceny pfi pitvé. Na definici SMI vSak neni jednoznacny
konsenzus. Vedouci piedstavitelé pracovnich skupin ESO a WSO nakonec odstoupili od
definice AHA/ASA a odmitli zafazeni SMI do kategorie CMP?7-8, Neexistuje tedy jednoznaéna
shoda nad vSeobecnym vyznamem pojmu ,silentni®, ktery miize byt chapan odlisn¢ jak
z pohledu Iékare, tak i pacienta. Pacienti si nemusi byt védomi, Ze n¢jaka predchozi konstelace
ptiznakili souvisela se zobrazenou abnormalitou nebo se nemusela vyskytovat v dob¢ vySetteni,
a proto diagnéza CMP nebyla nikdy stanovena. SMI tak mize byt mozkovym infarktem, ktery
nebyl zaznamenan nebo byl ptehlédnut. Lékar v§ak mlize vyslovit podezieni na souvislost mezi
zobrazenou abnormalitou odpovidajici infarktu. Asymptomaticti pacienti s ndhodné objevenym
infarktem mohou mit i nendpadné nalezy, jako jsou napt. lehké parézy obliceje, abnormality
reflexd a deficity zorného pole. Jakmile je lékafem popsana klinickd abnormalita, neni pak
vhodné 1ézi naddle oznacovat jako silentni. Neni ani zfejmé, jak klasifikovat infarkty CNS
u pacientl s diskrétnim kognitivnim deficitem (bez symptomu ¢i znamek akutni CMP), ktery
vSak byl zjistén az pfi podrobném neuropsychologickém vySetfeni. Vzhledem k tomu, Ze
detekce téchto infarktd zavisi na schopnostech pozorovatele, n€kteti navrhli pouZzivat pojem
,skryty,  subklinicky*“ nebo ,,pfedchozi“ infarkt namisto pojmu ,silentni®, aby bylo
zdiiraznéno, Ze tyto nalezy maji ve skutecnosti klinické disledky. O pfedchozi (prodélané)
mozkové infarkty by se jednalo, pokud by zobrazovaci vySetfeni odpovidalo mozkovému
infarktu nezavisle na pfiznacich nebo symptomech. Pouziti terminu ,pfedchozi® je tfeba
v tomto kontextu chapat jako oznaceni vzdalené nebo ndhodné zjisténé udalosti. V terminologii
CMP se vSak zacal vice pouzivat pojem ,,silentni* infarkt. Definice SMI zavisi na detekci

strukturalniho poskozeni. Pravdépodobnost ndlezu téchto infarktii bude nutné zaviset na pouzité
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zobrazovaci nebo jiné modalité. Ani MR s vysokym rozliSenim nemusi odhalit ,,mikroinfarkty*
viditelné pii posmrtném vysetfeni, které mohou byt ve velkém poctu klinicky vyznamné.
Z tohoto hlediska je pitva citlivéjsi pro detekci SMI nez MR (coz vSak neni z logiky véci
klinicky aplikovatelné). MR ma vyssi senzitivitu nez CT. Existuji vSak i funk&ni abnormality
mozku, které nejsou podminény strukturdlnim poskozenim (napi. v disledku ptechodné
ischemie). Prehled diagnostickych MR kritérii pro SMI zjistil znanou variabilitu mezi 45
studiemi zabyvajicimi se touto problematikou. Ve vétSin€ z nich je pro detekci strukturdlniho
poskozeni pouzivana prahova velikost loziska > 3 mm?3°. Definice SMI je navic komplikovana
1 nejasnostmi vyznamu detekovaného postiZeni bilé hmoty — ,,hyperintenzita bilé hmoty* nebo
,leukoaraioza“. Tyto oblasti jsou snadno identifikovatelné na CT a MR a ¢asto jsou povazovany
za sekundarni projevy ischemie. Vyskytuji se také u pacientl s vaskularnimi rizikovymi faktory
(zejména vys$im v€kem a arteridlni hypertenzi) a zda se, Ze souvisi s zvySenym rizikem vzniku
CMP*2 Abnormality bilé hmoty se vSak mohou vyskytovat i u neischemickych patologii

(edém, zanét, demyelinizace a glidza).

2.5.2 Lokalizace

Strukturalné definované mozkové infarkty mohou mit do jisté miry podobny nélez na
zobrazovacich metodach jako klinické CMP. Nejcastéji maji podobu malych, ,hloubé&ji*
lokalizovanych (tj. lakunérnich) infarktt, povrchovych (kortikalné lokalizovanych) 1ézi nebo
mikroinfarktt (median velikosti 1ézi 0,2mm, maximalng 2,9mm)*. Povrchové (bezpfiznakové)
léze jsou castéji mensi nez u klinicky detekovanych CMP. U osob, unichz doslo k SMI
v mladS$im veéku (napf. pred 6. rokem zivota, kdy je schopnost plasticity mozku nejvyssi),
mohou byt iu velkého infarktu klinické nésledky minimalni nebo Zzadné. SMI se mohou
nachdzet ve vSech castech CNS, vcetn¢ mozkového kmene, mozecku a michy. S vétsi
pravdépodobnosti se SMI nachézi v pravé mozkové hemisféte, protoze symptomy piipisované

poskozeni pravé hemisféry nemusi byt pro pacienta nebo 1ékafe snadno zjistitelné?’.

2.5.3 Prevalence a incidence

SMI definované pomoci MR jsou az pétkrat ¢astéjsi nez klinicky manifestni CMP, které
se vyskytuji asi u 3 % populace**. Plosnou redefinici CMP, ktera by zahrnovala i tyto 1éze, by

prevalence CMP vzrostla az na 15%, coz naznaCuje, Ze populaéni zatéz timto
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cerebrovaskularnim onemocnénim je obrovska. Vermeer et al. v roce 2007 zpracovali piehled
literatury o SMI detekovanych pomoci MR (105 ptivodnich praci), vétSina studii definovala
infarkty jako hypointenzni léze T1 o velikosti > 3 mm. Léze pfedstavujici malé infarkty byly
odliSeny od dilatovanych Virchow-Robinovych nebo perivaskularnich prostor, které mayji
obvykle velikost <3 mm, kulaty nebo linedrni vzhled anachazi se v bazélnich gangliich.
Odhady prevalence SMI se napfi¢ studiemi vyuzivajicimi MR mozku pohybovaly v rozmezi
od 8 % do 28 %*. Rozdilnost v prevalenci je dana zejména riznym zastoupenim vékovych
skupin. SMI se vyskytuji 0 30-40 % cast&ji u zen nez u muzi a také jsou castéji zastoupeny
u ¢ernoSské populace (v mladsim véku). Pfi MR vysetifeni je incidence SMI pfiblizné 3 % za
rok (u osob nad 60 let). Je podobna u Zen i u mizl (narozdil od prevalence). To podporuje
hypotézu, ze Zeny se SMI piezivaji déle nez muzi. Incidence se zvySuje s vékem, u pacientli
s anamnézou predchozi CMP, u pacientl s arteridlni hypertenzi a je pétinasobna oproti CMP

(stejné jako u prevalence).

2.5.4 Prognoza

SMI jsou spojeny s riznymi neurologickymi a kognitivnimi neptiznivymi dusledky,
i1kdyz je za béznych okolnosti obtizné je odhalit. Mezi tyto disledky fadime zhorSenou
pohyblivost, fyzickou tnavu, deprese, kognitivni dysfunkce, demenci a , ,klinickou* CMP. SMI
zvySuji v populaénich studiich riziko vzniku CMP 2x az 4x4%46_Toto zvySené riziko se zda byt
nezavislé na ostatnich rizikovych faktorech, SMI proto mohou slouzit jako samostatny marker
predispozice vzniku CMP. SMI zvySuji riziko mirné kognitivni poruchy a mohou také
zdvojnasobit riziko demence. Za zminku stoji, Ze SMI jsou asociovéany s rizikem vzniku
Alzheimerovy choroby avaskuldrni demence (mozkovd amyloidni angiopatie
a mikrovaskulopatie pfispiva ke vzniku mozkovych mikroinfarktii a mikrokrvaceni)*’. Existuji

také dikazy, ze SMI jsou spojovany s vyS§im vyskytem i zdvaznosti parkinsonismu?s,

2.5.5 Kilinicky vyznam

Zatazeni SMI mezi CMP zdlraziuje vyznam diagnostiky a 1écby ve smyslu sekundéarni
prevence. Existuji vSak i1 divody, pro¢ by SMI nemély byt fazeny mezi CMP, napt. vzhledem
k absenci standardizovanych terapeutickych postupti. Jak jiz bylo uvedeno vyse, rozpoznani

SMI, jako mozného ukazatele zvysSeného rizika vzniku CMP, predstavuje prilezitost
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k intenzivni intervenci rizikovych faktori cerebrovaskuldrnich onemocnéni (napi. terapie
dyslipidémie, kompenzace arteridlni hypertenze). Neni vSak jasné, zda by ptitomnost SMI méla
byt povaZovéana za indikaci k antitrombotické terapii*’. Silentni lakunarni infarkty mohou
vznikat jinym patofyziologickym mechanismem nez symptomatické lakunarni infarkty
zpiisobené okluzi lentikulostriatalnich a bazilarnich tepen a nemusi souviset s trombozou®.
Soucasné doporucené postupy bud’ nedoporucuji uzivani ASA v rdmci primarni prevence, nebo
doporucuji zvazit jeho uzivani pouze u pacientli s vysSim rizikem (na zaklad¢ profilu
kardiovaskularnich rizikovych faktorii nebo ptredpokladaného rizika z validovanych model),

nikoliv viak u osob starsich 70 let>!-2,

Tabulka & 10 Charakteristika SMI#*

Doména Silentni mozkovy infarkt
Klinické Zédné
charakteristiky Absence fokalnich ptiznakt korespondujicich s 1ézi
Zobrazovaci CT: fokalni hypodenzni oblasti
MR: akutni DWI abnormality, fokéalni Ti/FLAIR hypointenzity, T
metody hyperintenzni 1éze (obdobného vzhledu jako mozkomisni tekutina)
Velikost >3 mm
Lokalizace Kortikalni nebo subkortikalni
Pocet Samostatné nebo mnohocetné
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Obrazek €. 10 Rozvétveny diagram usnadnujici definice jednotlivych cerebrovaskularnich

pithod?’

&
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Pozn.: Prihody jsou znazorneny v rameccich ajsou definovany pomoci symptomi (vlevo)
a pomoci patologické/zobrazovaci evidence (vpravo). Napr. cerebrovaskuldarni prihoda
definovanda jako ,,silentni* infarkt CNS vyzZaduje pritomnost fokalni arterialni ischemie, nema

Zadné priznaky a ma pritomny patologicky nebo zobrazovaci korelat infarktu.
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3 Levokomorovy trombus u akutniho infarktu myokardu

3.1 Uvod

Formace trombu v dutin€ levé komory (LKT) je jednou z dobfe znamych a zavaznych
komplikaci akutniho IM, ato vzhledem kriziku systémové arteridlni embolizace (SE)
s variabilnim klinickym obrazem a potenciadlné¢ zavaznymi dusledky v zévislosti na stupni
poskozeni cilového organu. Pfitomnost LKT vyznamné ovliviiuje mortalitu a morbiditu pacient
205354 1KT je jednou z hlavnich p¥i¢in vzniku kardioembolizaéni iCMP po IM a nalezeni
tohoto zdroje kardioembolizace je krucidlni pro zahdjeni adekvatni antikoagulaéni terapie
v ramci sekundarni prevence.

Cilem této kapitoly je podat ucelenou informaci o vyskytu LKT v éfe primarni PCI,
o diagnostickych metodach vhodnych k detekci LKT, stratifikaci rizikovych skupin pacientt
predisponujicich k rozvoji LKT, akoneéné o moznostech terapie pomoci kombinované
antitrombotické medikace. UcGelem uvedenych opatieni je prevence SE pii

soucasné minimalizaci krvacivych piihod se snahou o dosazeni maximalné mozného snizeni

mortality a morbidity pacientd s IM komplikovanym LKT.

3.2 Epidemiologie a limitace pri srovnani studii

Pii srovnani incidenci LKT po IM existuji v jednotlivych studiich velké rozdily.
Incidence je pochopitelné zavisld (vzhledem k riizné senzitivité a specificité vySetfeni) na
pouzité zobrazovaci metodé (TTE, kontrastni TTE, DE-CMR). Je nutné také zohlednit ¢asovy
horizont, ve kterém byla provedena diagnostickd vysSetfeni (detekce Casného ¢i pozdniho
trombu, moznost spontanni rezoluce trombu do provedeni vysetieni). Incidence LKT po IM se
1i81 v zavislosti na pouzité reperfuzni a nasledné antitrombotické strategii 1écby a také zavisi na
typu (STEMI/NSTEMI), lokalizaci a rozsahu IM.

Celkova prevalence LKT v obecné populaci je nizkd. V retrospektivnim piehledu
>80 000 Il¢katrskych zaznami byl vyskyt LKT 7/10 000 pacientd. Ztoho 80 % pftipadi

souviselo s IM, zatimco zbytek byl zptisoben dilataéni kardiomyopatii a TTS>.
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Pied zavedenim reperfuzni terapie IM byla incidence LKT u pacientd po STEMI
popisovana v Sirokém rozmezi 20-40 %, u rozsahlych IM pfedni stény dokonce az 60 %67,
Zavedenim Casné reperfuzni terapie IM (farmakologické i intervenéni) incidence poklesla.

V moderni éfe intervencni terapie akutniho IM je vyskyt LKT u pacienti po pfednim
IM udavan v $irokém rozmezi 4 % — 15 %%,

Z hlediska casového horizontu od vzniku IM, je popisovan tzv. ¢asny LKT, ktery je
detekovan béhem uvodni hospitalizace ¢i do 7 dnG od diagnoézy IM, apozdni LKT,
diagnostikovany zpravidla s odstupem 1 az 3 mésicii po IM.

Ve studii Osherova et al. byl ¢asny trombus detekovan u 6,2 % pacientll a pozdni az
u 15 %. V této praci vSak nebyli zahrnuti pouze pacienti 1é€eni pomoci primarni PCI, ale také
trombolyzou a konzervativn&®, Ve studii Maniwy byla incidence LKT po recentnim prvnim IM
5% upacienti diagnostikovanych pomoci TTE, ventrikulografie —a DE-CMR®!,
V metaanalyze, kterd byla zaméfena na vyskyt LKT u pacientii po STEMI v éfe primarni PCI,
byl LKT u STEMI vsech lokalizaci detekovan u 2,7 % pacientd, ale v piipadé¢ STEMI piedni
stény se LKT vyskytoval azu 9,1 % pacientt. Déle byl pozorovan inverzni vztah mezi velikosti
zkoumaného vzorku pacientll a incidenci LKT. Pfi niz§im poctu hodnocenych pacientli ve
studii (n <100) byla incidence LKT vyssi. Po vyfazeni studii s nizkym poctem pacientli dosahla
incidence LKT u pfednich STEMI 7,5 %5%2. Ve studiich s pacienty po akutnim STEMI (vSech
lokalizaci), kde byla k detekci LKT pouzita pouze DE-CMR, byla incidence LKT 8 %°%*4. Pti
samotné detekci pomoci DE-CMR je vyskyt LKT 6,3 % u pacientii se STEMI vSech lokalizaci
a 12,2 % upacientt s pfednim STEMI. Vyskyt LKT muze byt pii TTE podhodnocen®.
V systematickém review Massussiho et al., kde byly zahrnuty pouze studie s pacienty po
STEMI ptedni stény s vyuzitim DE-CMR, byla primérmna prevalence LKT 8 % (se Sirokym

rozmezim 7 az 26 %)%.

3.3 Patogeneze a predispozice k formaci trombi v dutiné levé komory

Kombinace krevni stazy, poskozeni endotelu a hyperkoagula¢niho stavu je dobfe znama
jako tzv. Virchowova tridda a predisponuje k in-vivo formaci trombu. V ptipad¢ vzniku LKT
po akutnim IM Ize také tyto predisponujici faktory identifikovat. Po IM (zejména typu STEMI)
dochazi ke krevni stdze pfi poruSe regiondlni kinetiky, akineze ¢i dyskineze (v ptfipadé

aneuryzmatu LK), a to dominantné¢ v oblasti hrotu LK. Protrahovana ischemie myokardu vede

52



k poskozeni endokardu s néslednou zanétlivou reakci, coz rezultuje v hyperkoagulaéni stav
zpusobeny uvolnénim protrombogennich faktort, napt. fibrinopeptidu A, von Willebrandova
faktoru (vWF) a prothrombinu. Navic dochdzi k poklesu hladiny enzymt zodpovédnych za
odstranovani vWF (ADAMTS13)%. LKT vznika po IM zpravidla na neviabilnich segmentech
LK.

K formaci LKT muaze dochézet jiz ¢asné po IM (behem prvnich 24 hodin). Dle prace
Shachama et al. dochazi v této dobé k formaci az 61 % vSech casnych trombi a 90 % trombti
vznika do 2 tydni po IM%. Je v8ak nutné zminit, ze tzv. pozdni LKT se mohou formovat i mésic
po akutnim STEMI a jejich patogeneze mtize byt mirn¢ odli$néa od ¢asnych LKT a je podminéna
zejména pietrvavajici systolickou dysfunkei LK, konkrétni data v§ak nejsou dostupna. Ve studii
s kontrolni DE-CMR ve 4. mésici po STEMI byl detekovan (pozdni) LKT u dalSich 6,2 %
pacienti, ¢asnych LKT bylo detekovano 8,8 %,

3.4 Rizikové faktory vzniku LKT

Identifikace nezavislych rizikovych faktorti rozvoje LKT po IM poméha Iépe definovat
skupiny pacienti, které jsou vznikem této komplikace nejvice ohroZeni. To miiZze vést k upraveé
diagnostického algoritmu a eventudlné umoznit v€asnou modifikaci antitrombotické terapie
s cilem primarni prevence klinicky silentnich nebo manifestnich SE. Z dostupnych studii je
ziejmé, ze LKT vznikd nejcastji u STEMI vzniklych v perfuznim teritoriu ramus

interventricularis anterior (RIA)%3:6%70

. Vdrtivé vétsin¢ ptipadl se vyskytuje uIM piedni
stény®2.

U pacientl s LKT je detekovéana vétsi velikost infarktového loziska a mikrovaskuldrni
obstrukce (pomoci DE-CMR)®, Dalsim prediktorem rozvoje LKT je systolicka dysfunkce LK,
zpravidla definovand poklesem ejekéni frakce LK (EFLK) pod 40 %, ataké rozvoj
aneuryzmatu LK s typickou dyskinezi hrotu apfilehlych ¢&asti LK%, V rozsahlé
echokardiografické studii Weinsafta et al. nicméné tézka systolickd dysfunkce LK (EF LK
<30 %) nebyla nutnou podminkou vzniku LKT apouze jedna ctvrtina ze vSech
diagnostikovanych LKT vznikla pii tézké systolické dysfunkci LK. V této studii byla
zdiiraznéna role pfitomnosti apikalni poruchy kinetiky po IM (stanovend napf. pomoci wall-

vvvvvv

piitotmnost globalni systolické dysfunkce LK hodnocené parametrem EF LK’!. Dalsi
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popisované prediktory vzniku LKT jsou doba do provedeni uspésné reperfuze (¢as od zacatku
symptomt do rekanalizace IRA), nekompletnost revaskularizace a post-PCI TIMI flow skére
>1, coZz jsou parametry, které ovliviuji vysledny rozsah infarktového loZiska>**®. Ke
zhodnoceni rizika rozvoje LK miZe pomoci istanoveni hodnot urCitych laboratornich
parametrt. Pacienti s LKT maji vy$si hodnoty troponinu T (72hodin od pfijeti) ve srovnani
s pacienty bez LKT’2. Podobny trend lze pozorovat i u hodnot NT-proBNP, pro toto tvrzeni
viak neexistuje dostatecné robustni evidence’>’*. Pfi hodnotach kreatinkinazy (CK) vy$Sich
nez 4,912 U/L je upacienti po prednim STEMI az 12x vy$§i riziko rozvoje LKT.
Elevace hodnot D-dimert (cut-off 1,53 mg/l) je spojena s vysSim rizikem rozvoje LKT a tyto
zvySené hodnoty jsou zifejmé& zpusobeny protrombogenni alteraci indukovanou nekrézou
myokardu. Dal$im prediktorem formace LKT muze byt hodnota SYNTAX skore (cut-off
29,5)*. Nebyla pozorovéana asociace mezi formaci LKT a rizikovymi faktory aterosklerdzy,
komorbiditami zahrnujicimi FS ¢i sten6zy karotickych a perifernich tepen. Dale nebyl nalezen
rozdil v CHA2DS2VASc skore mezi skupinami s LKT a bez LKT?.

Z DE-CMR parametrt hodnocenych u pacienti po IM s pfitomnym LKT jsou castéji
pfitomny projevy neptiznivé (maladaptivni) remodelace myokardu, mikrovaskuldrni obstrukce,
vice rozsahla loziska IM, vys$si hodnoty systolického a diastolického objemu levé komory, nizsi

hodnoty EF LK a srde¢niho vydeje’.

3.5 Riziko systémové embolizace do CNS u pacienttii s LKT

LKT piedstavuji vysoce rizikové zdroje kardioembolismu a jsou fazeny mezi tzv.
nitrokomorové hmoty (,,cardiac masses“)!4. Ischemickda CMP se objevuje b&hem prvniho
mésice po akutnim IM u 1-2,5 % pacientd, v 50 % piipadi béhem prvniho tydne’®”’. Riziko je
obzvlaste vysoké (4-12 %), pokud se jedna o Q-IM postihujici ptedni sténu a hrot LK. Riziko
vzniku iCMP je u pacientd s LKT v prvnim mé&sici po pfednim IM 12 %78, Ve studii zaméfené
na riziko SE (follow up 3 roky) bylo ro¢ni riziko (annual rate) 3,7 %, cCtyfikrat vyssi nez
u pacientll bez prikazu LKT”. Formace LKT ve studii Maniwy et al. byla spojena dokonce
s vyssim rizikem SE nez samotnd FS (HR 5,2 vs. 3,2). Behem medianu doby sledovani 5,4 roku
se SE vyskytlau 16,3 % pacientti s LKT a u 2,9 % pacienti bez LK T, graf 1%, Na riziko vzniku
SE pravdépodobné miize mit vliv i tvar, pohyblivost a staii LKT. Riziko SE je vys8i u trombi

mobilnich &i protrudujicich do dutiny LK, pozitivni prediktivni hodnota 83 resp. 57 %°%°. Mensi
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riziko vykazuji tromby organizované, pfisedlé (sesilni) s omezenou mobilitou, avSak evidence
neni dostatecna®!. Vyskyt SE je vysoky zejména v dob& utvaieni trombu (prvni 3 mésice), ale
poté se snizuje®?. Role LKT na vzniku klinicky asymptomatickych (silentnich) CMP neni

objasnéna.

5,2
(115'613)

pfitomna FS

(95 % konfidencni interval)

bez FS

HR pro systémovou embolizaci

pfitomnost LKT bez pfitomnosti LKT

Grafé. 1 Riziko systémové embolizace LKT a porovnani s fibrilaci sini®!

Obrazek €. 11 Ischemické mozkové 1éze na CMR

A, B. FLAIR sekvence — drobna vicecetna ischemicka loZiska oboustranné fronto-parietalné.
C. DWI sekvence s nalezem ischemickych mozkovych lézi, které odpovidaji embolizacim.

Zdroj: archiv prof. Hutyry
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3.6 Diagnostika

3.6.1 Vziajemné porovnani zobrazovacich metod k detekci LKT dle senzitivity

a specificity vySetieni

Senzitivita a specificita DE-CMR, kterd je povazovéna za zlaty standard k diagnostice
LKT, je vysoka (88 % resp. 99 %). U rutinné pouzivané TTE jsou tyto hodnoty vyrazné nizsi
(35 % resp. 60 %), avSak v dobie definovanych klinickych situacich u pacientti po prednim
STEMI dosahuje vysSich hodnot (az 60 %). Velmi uzite¢nou diagnostickou metodou je
kontrastni TTE (88 % resp. 96 %)!'**3. Vyuziti jinych diagnostickych metod (CT srdce, jicnova
echokardiografie) v této izolované indikaci nema vétsi opodstatnéni (podobna senzitivita jako

TTE).

3.6.2 Zobrazovaci metody

Zakladni vysetfovaci a screeningovou metodou k detekci LKT je TTE, ktera se provadi
jako standardni soucast diagnostického managementu upacientd po akutnim IM.
Echokardiograficky je LKT definovan jako echodenzni masa nasedajici k ¢asti myokardu
s abnormalni kinetikou (akineze nebo dyskineze), ktera je odlisitelnd od ptiléhajiciho myokardu
a ma zfetelné rozhrani mezi trombem a krvi v dutiné LK. Soucasné by méla byt detekovana
nejméné ze dvou echokardiografickych projeket, nejlépe i ze dvou akustickych oken®*. LKT po
akutnim IM jsou nejcastéji lokalizovany v oblasti apexu LK a neinfiltruji volnou sténu LK
(narozdil od tumord). Morfologicky se popisuji tromby pftisedlé (sesilni) ¢i stopkaté
(protrudujici), mohou mit hladké ¢i nepravidelné kontury. Vzhled trombu miize byt rozmanity
a zavisi na jeho staii. Casné tromby jsou echolucentni (tmavsi), vice mobilni a &ast&ji protruduji
do dutiny LK. Star$i tromby maji vétSinou hladky povrch, echogenitu podobnou jaterni tkani,
mohou se do ur¢ité miry organizovat, a to vcetné vzniku kalcifikaci. Tromby maji vétSinou
vy$si echodenzitu nez ptiléhajici myokard a jejich kontura je odliSitelna od kontury endokardu.
V diferencialni diagnostice je dilezité (pii TTE vySetfeni) odliSeni tzv. artefaktu blizkého pole,
kdy v oblasti vrcholu zobrazovaného sektoru v apikdlnich projekcich mohou vznikat
koncentricka echa, ktera mohou vést k mylné diagnéze ptitomnosti trombu v hrotu LK. Je proto
doporucovano pii TTE vysetieni pouzit maximalni moznou frekvenci sondy a snizit hloubku

vySetfovaného pole (event. pouzit kontrastni TTE).
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Kontrastni TTE umoziiuje pomoci specifické kontrastni latky 1épe odliSit hranici
endokardu od dutiny levé komory. Suboptimalni senzitivita TTE bez pouziti kontrastni latky
mize byt zplisobena obtiznou diferenciaci LKT od srde¢nich trabekul ¢i jinych svalovych
struktur. Kontrastni TTE pomaéha tyto struktury odlisit a LKT po aplikaci kontrastni latky
vypadaji jako kontrastem se neplnici defekty separované od myokardu, zatimco spontanni
echokontrast (,,smoke*) a svalové srde¢ni struktury jsou kontrastem ,,zakryty*.

Dle doporuceni ESC zroku 2023 mulze byt u pacientdl po pfednim IM zvazeno
provedeni kontrastni TTE k detekci LKT, pokud neni srde¢ni hrot dobfe vizualizovan pii
standardni TTE (Grovefi dikazi C)'.

Nadéjnou echokardiografickou metodu pifedstavuje deformacéni analyza myokardu
(,,speckle-tracking® echokardiografie). Urcité hodnoty miry deformace myokardu (,,strain®)
mohou byt asociované s vysSim rizikem rozvoje LKT. Pfi realizaci deformacni analyzy
myokardu u pacientll po ptednim STEMI byly hodnoty globalniho longitudinalniho strainu
(GLS) a apikalniho strainu u pacientli s LKT pfiblizné dvojnasobné niz$i nez u pacientl bez
LKT®,

Pouziti jicnové echokardiografie (TEE) je v diagnostice LKT problematické, a to pro
horsi zobrazitelnost apexu LK, ,,semi® invazivnost a podobnou senzitivitu jako méné invazivni
TTE. Stejné tak CT vySetieni méa v detekci LKT omezené postaveni vzhledem k expozici
ionizujicimu zafeni a horsi diferenciaci tkani oproti CMR.

Zminénym zlatym standardem a referen¢ni metodou v detekci LKT je DE-CMR, ktera
umoziuje pomoci tkanové charakteristiky urcit jejich stafi. RozliSujeme akutni tromby (bez
organizace), organizujici se tromby a vrstevnaté chronické organizované tromby. Akutni
trombus vykazuje vysokou intenzitu signalu na T1 a T2 vazenych snimcich, zatimco starsi
trombus mé nizkou intenzitu signalu v T1 1 T2 sekvencich a pfilezitostné vykazuje zndmky
kalcifikaci®¢. Trombus miize byt vzhledem k avaskularit¢ odlisen od infarktového loZiska
(jizvy) pomoci hodnoceni pozdniho syceni gadoliniem a také od mikrovaskularni obstrukce
v infarktovém loZisku, ktera je hyposignalni (tmava oblast)?’.

Vyuziti DE-CMR jako screeningové metody u vSech pacienti po STEMI neni vhodné,
ato zejména pro omezenou dostupnost, ¢asovou naro¢nost a ndkladnost. Dominantni roli
v diagnostice LKT ma tedy TTE, pomoci které jsou selektovani pacienti po IM ve zvySeném
riziku vzniku LKT, u kterych je poté Zadouci provést ,,ndkladnéjsi vysetteni pomoci DE-CMR.

Dle recentnich doporucenych postupti by mélo byt provedeni CMR zvazeno u pacientd
s nejednozna¢nym echokardiografickym néalezem nebo v piipadech vysoké klinické suspekce

na piitomnost LKT!. Mezi pacienty s vysokym rizikem fadime zejména ty, u kterych se po IM
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vyskytuje anteroapikdlni akineze (nebo dyskineze) nebo u kterych existuje podezieni na
kardioembolickou CMP. Dle stanoviska AHA (American Heart Association) z roku 2022 je
pouziti DE-CMR nejvice vhodné v pfipadech TTE suspekce na ptitomnost LKT, pokud
zobrazeni (i kontrastni) neni jednozna¢né diagnostické, ale také naopak v ptipadech, kdy

pomoci TTE neni vizualizovan LKT, ale je vysoka klinicka suspekce na jeho pfitomnost (napf.

u pacientd po kardioembolizacni CMP)38,

Obrazek ¢. 12 Trombus v duting levé komory

Pred (A) a po (B) jeho kompletni rezoluci po ukonceni antikoagulacni terapie u pacienta po
kardioembolizacni CMP bezprostiedne komplikujici akutni IM predni steny. V apikalni
ctyrdutinové projekci je patrny mobilni trombus apikoseptalné a mensi trombus apikadlné
(Sipky). Pri antikoagulacni terapii warfarinem a DAPT dochazi po 4 mésicich ke kompletni
rezoluci obou trombii. Zdroj: archiv prof. Hutyry

Obrazek €. 13 Magneticka rezonance srdce (DE-CMR)

V projekcich na horizontalni dlouhou (A) a kratkou osu LK (B) v rekonstruované sekvenci

PSIR-TrueFisp 2D s pouzitim kontrastni latky (Gadovist) je patrné aneuryzmatické vyklenuti
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v oblasti posterolateralni steny myokardu levé komory srdecni. Ddle je evidentni transmuralni
postkontrastni syceni (fenomén delayed enhancement) v celéem rozsahu stény aneuryzmatu
a kraniobazalné na endokardialnim povrchu lokalizovany nasténny trombus (7).

Zdroj: archiv prof. Hutyry

3.7 Lécba — prevence vzniku komorového trombu a systémové embolizace

Pacienti po IM (po PCI) obvykle uzivaji DAPT s délkou 1écby, kterd je uzptsobena
rizikim vzniku ischemickych a krvacivych piihod, nej¢astéji na dobu jednoho roku. Nasledné
je dlouhodobé pokracovano v monoterapii ASA. Existuje pouze malé mnozstvi studii
u pacientll po akutnim IM komplikovanym LKT, podle kterych by bylo mozné stanovit
optimalni délku a strategii antitrombotické terapie pro prevenci SE pii minimalizaci rizika
krvacivych piihod. Vliv samotné DAPT na redukei rizika vzniku LKT neni objasnén, riziko
vzniku LKT je niz8i pfi uzivani ticagreloru namisto clopidogrelu v ramci DAPT — incidence
LKT u pacientt s prednim STEMI 7,4 % vs. 14 %, nicméné v piipadé detekce LKT poté musi
byt proveden ,,switch ticagreloru za clopidogrel®.

Antikoagulaéni terapie warfarinem neni v prevenci vzniku LKT indikovéana pro zvysené
riziko krvacivych pithod”. Dle vysledkii unicentrické studie vedlo pfidani nizké davky
rivaroxabanu (2x 2,5 mg po dobu 30 dni) k DAPT u pacientii po pfednim STEMI ke snizeni
incidence LKT (0,7 % oproti 8,6 % u DAPT samotné)’!. Tato evidence vSak neni dostate¢na,
a proto profylaktické podéavani antikoagulancii neni zminéno v soucasnych doporucenych
postupech.

V dobé¢ sbéru dat k této praci nebylo podavani NOAC v 1é¢bé LKT doporuc¢ovano. Jako
jedind moznost peroralni 1€cby bylo doporuceno podavani antagonistii vitaminu K (warfarin
spolu s DAPT) s diirazem na udrzeni TTR (time in therapeutic range) >50 %°2. Dle doporuceni
AHA/ACC z roku 2013 méla 1é¢ba warfarinem trvat nejméné 3 mésice, event. déle, pokud by
pacienti neméli zvySené riziko krvéaceni a nedoslo by u nich ke kompletni rezoluci trombu (tfida
doporuceni Ila, tiroven dikazi C). Na zékladé doporuceni ESC z roku 2017 byla antikoagula¢ni
terapie indikovdna po dobu 6 mésicii od diagnoézy IM s dalsi adjustaci na zaklad€ ptitomnosti
trombotickych rezidui ¢i vyskytu krvacivych komplikaci (tfida doporuceni Ila, Groven dikaz

C)15’93.
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Nicmén¢ dle doporuceni ESC na AKS zroku 2023 jiz mohou byt NOAC podéavany
(stejné jako warfarin), a to minimalné po dobu 6 mésici s nutnosti echokardiografickych
kontrol k ovéieni rezoluce trombu'. Evidence vSak nadéle neni dostate¢na (Grovefi diikazl
C)**%. Dle vysledi rozsahlé retrospektivni prace vSak existuji i zjisténi, ktera svédéi proti
ptedpokladu rovnocennosti NOAC a warfarinu. U pacientli Ié¢enych NOAC byla zaznamenéana
vy$§i incidence vzniku iCMP nebo SE (HR 2,71 oproti warfarinu)®®. Jiny zdroj naopak uvadi
vys$si ucinnost NOAC v porovnani s warfarinem ve smyslu dosazeni rezoluce trombu (82 % vs.
64,4 % po 1 roce sledovani)®’. Podavani ,triple“ terapie (antikoagulace + DAPT) ¢&i DAT
(antikoagulace + clopidogrel) se fidi obdobnymi doporucenimi jako u pacienti po PCI
vyzadujicich antikoagulaci zjiné indikace (nejCastéji FS) avychazi zpoméru rizika
ischemickych a krvacivych komplikaci!. Dosud neni dostatek evidence z prospektivnich
randomizovanych studii, které by definovaly optimalni rezim antitrombotické terapie
u pacienti po IM s vysokym rizikem vzniku LKT ¢i pfi jeho detekci. Volba terapeutického

postupu by méla byt ptizptisobena klinickému stavu pacienta a naleziim z pozd¢jsich vySetteni.
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4 Vyzkumna cast

4.1 Cile prace

Cilem této prace bylo stanoveni vyznamu TTE a kardiomarkert v predikci vyskytu LKT
v porovndni s DE-CMR jako referen¢ni zobrazovaci metodou srdce. DalSim cilem bylo
stanoveni rizika klinicky manifestnich SE (CMP) asoucasné rizika klinicky silentnich
mozkovych embolizaci (SMI) do CNS prokédzanych MR angiografii (MRA) mozku béhem
12mésicni periody adekvatné vedené farmakoterapie po akutnim IM, tj. DAPT pfi absenci
nalezu LKT a kombinované antikoagulacni/antiagregacni 1écbé pii prikazu LKT dle (v dané
dob¢) platnych doporuceni ESC, ve kterych medikace NOAC jesté piedstavovala oft-label

terapii, a proto byl v piipadé detekce LKT peroralné podavan pouze warfarin®®.

4.1.1 Konkrétni cile prace

Stanoveni:

1) prevalence LKT u pacientli po akutnim IM detekovanych pomoci:

A) TTE (béhem 24 h)

B) DE-CMR (v priibéhu 2. a 3. mésice, nejdiive za 1 mésic)

2) statisticky signifikantnich nezavislych parametri (p-value <0,05) k predikci vzniku LKT
ziskanych ze dvou zobrazovacich modalit (TTE, DE-CMR) a z hodnot (vstupnich apo 1
meésici) kardiomarker  (Troponin T, NTproBNP). U statisticky singnifikanich
parametr/prediktord byla definovana optimalni cut-off hodnota (ROC analyza). VSechny tyto
vyznamné parametry z univariantni analyzy, v€etné parametrii kategorizovanych pomoci cut-
off hodnot, byly podrobeny vicendsobné (vicerozmérné) logistické regresi (model STEPWISE
FORWARD).

3) zavislosti mezi ptitomnosti LKT (detekovaném dle TTE a dle DE-CMR) a vznikem klinicky
manifestni (akutni CMP) ¢i  silentni (postischemické zmény, mikroembolizace)
kardioemboliza¢ni piihody do CNS (detekované pomoci MRA mozku) béhem 12mési¢ni doby

sledovani s terapii vedenou dle platnych doporuc¢enych postupit ESC*.
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4.2 Soubor pacientii a metodika

Nébor pacientll do observacniho registru probihal od prosince r. 2018 do ¢ervnar. 2021.
Do registru bylo zatazeno celkem 70 konsekutivnich pacientd, u nichz byla stanovena diagnéza
akutniho IM a kteti byli po podepsani informovaného souhlasu indikovani k dal§imu doSetieni
(n=69, 1 umrti), charakter souboru pacientt, viz tab. 14 a 15. Diagnéza IM byla stanovena dle
kritérii tzv. 4. univerzalni definice IM dle doporu¢eni ESC?. VSem pacientlim byla provedena
koronarografie, laboratorni vysetieni, TTE, DE-CMR a MRA mozku.

Do registru nebyli zafazeni pacienti shemodynamicky vyznamnou sten6zou
mozkovych tepen, prikkazem arytmie s kardioembolizaénim potencidlem (FS/FLS) a pacienti

s predchozi anamnézou uzivani antikoagulacni terapie.

4.2.1 Echokardiografie — TTE (n=69)

TTE vySetfeni bylo provedeno na pfistroji Vivid 7 (GE Healthcare Technologies,
Waukesha, Wisconsin, USA) vybaveném M3S sondou (2-5 MHz) ¢asné po stanoveni diagndzy
IM (béhem 24 h od dg. IM), a to s optimalizaci pfistroje dle specifické metodologie (tab. 16).
Vysetfeni bylo zaméteno na kvantifikaci morfologie a funkce komor a detekci LKT.

Pacienti byli v ramci protokolu vySetiovani v poloze na levém boku pfti klidné respiraci,
pficemz registrované sekvence k naslednému hodnoceni byly ziskany v klidném vydechu
k minimalizaci translacnich pohybii srdce. Regionalni a globalni funkce levé a pravé komory
byly analyzovany pomoci projekci dle recentnich zobrazovacich doporuceni®®!%.
Detailni hodnoceni ndlezl bylo provedeno off-line v prostiedi archivacniho programu EchoPac

7 Option (verze BT 10.0.0).

Popis zkoumanych parametrti uvadi tab. 11.
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Tabulka €. 11 Echokardiografie (TTE) — popis parametrti

Porucha kinetiky (i vice segmentii zarovei) pocet procento
Boc¢ni sténa 10 14,5 %
Piedni sténa 42 60,9 %
Hrot 52 75,4 %
Septum 36 52,2%
Spodni sténa 7 10,1 %
Aneuryzma 8 11,6 %
Difuzni 1 1,4 %
Pritomnost LKT 11 15,9 %
Chlopenni vady pocet procento
Regurgitace mitralni 3 4,3 %
Regurgitace aortalni 0 0,0 %
Stendza aortalni 0 0,0 %
TrV (m/s) nad 3,4 6 8,7 %
Kvantitativni funkéni

a morfologické parametry LK Mean | SD | Median | Minimum | Maximum
EFLK 2D Simpson biplane (%) 443 | 11,6 44,0 20,0 69,0
EFLK odhad horni hranice (%) 449 | 10,7 45,0 20,0 65,0
Velikost trombu (mm) 15,8 | 7,1 15,0 6,0 28,0
Septum (mm) 10,2 1,5 10,0 7,0 13,0
Zadni sténa (mm) 10,0 1,5 10,0 6,0 14,0
LVDd (mm) 51,5 | 7,6 51,0 36,0 68,0
E/Em 9,8 3,7 9,0 4,0 24,0
LAVI (ml/m?) 30,3 | 6,8 30,0 16,0 46,0
LA1 (mm) 38,3 | 5,7 39,5 28,0 51,0
E (cm/s) 70,6 | 23,3 67,0 35,0 145,0
A (cm/s) 71,4 | 19,0 72,0 33,0 121,0
E dec (ms) 194,2 | 49,1 | 188,5 99,0 326,0
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Tkanové doppler. vySetieni Mean | SD | Median | Minimum | Maximum
TDI LAT. E (cm/s) 8,5 2,7 8,0 4,0 16,0
TDI LAT. A (cm/s) 9,7 | 2,7 9,0 2,0 15,0
TDI SEPT. E (cm/s) 6,5 24 6,0 3,0 13,0
TDI SEPT. A (cm/s) 9,3 2,5 9,0 3,0 15,0
Kvantitativni funkéni

a morfologické parametry PK Mean | SD | Median | Minimum | Maximum
TAPSE (mm) 23,0 | 4,8 23,0 12,0 37,0
RVI1 (mm) 27,6 | 4,7 28,0 19,0 40,0
RV4 (mm) 33,6 | 4,8 33,0 21,0 46,0
Odhadovany PASP (mmHg) 27,7 | 9,6 25,0 15,0 68,0
2D a 3D globalni

longitudinglni strain (GLS) a LVQ Mean | SD | Median | Minimum | Maximum
3D TTE LVQ (%) 448 | 12,6 | 44,5 12,0 69,00
3D GLS (%) 13,4 | 45 13,0 5,0 22,5
2D GLS (%) 13,4 | 4,5 14,0 5,0 21,0

4.2.2 Laboratorni vySetieni (n=69)

VSechny laboratorni analyzy byly provedeny v certifikovanych laboratofich Fakultni

nemocnice Olomouc (FNOL), a to v den pfijeti a za mésic od diagnozy akutniho IM. Sérové

hladiny aminoterminalniho fragmentu mozkového natriuretického peptidu (NT-proBNP) byly

stanoveny pomoci elektrochemiluminiscen¢ni metody (Elecsys proBNP gen 2, Cobas 8000

€602, Roche Diagnostics, Mannheim, Némecko). Dolni limit detekce byl 5 ng/l, varia¢ni

koeficient intra-assay (CV) <1,8 % a inter-assay CV <3,1 %. Srde¢ni troponin T (hs-cTnT) byl

detekovan za pouziti elektrochemiluminiscen¢ni imunoanalyzy (Elecsys Tropo T, Cobas 8000

€602, Roche Diagnostics, Mannheim, Némecko). Dolni limit detekce byl 5 ng/l, CV pfi 13 ng/l

10 %, intra-assay CV <4,8 % a inter-assay CV <5,2 %. Horni referen¢ni limit byl stanoven na

14 ng/l.

Stfedni hodnoty troponinli uvadi tab. 12. Zhodnoceni jinych laboratornich parametrti

nebylo cilem této prace.
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Tabulka €. 12 Laboratorni parametry: NTproBNP a troponin T vstupné a po 1 mésici

Laboratorni parametr (vstupni, v 1 mésici)| Mean| SD |Median | Minimum | Maximum
NT pro BNP (ng/l) — vstupni 1639 | 1631 917 32 6557
Troponin T — peak (ng/l) —vstupni 3735|3314 2775 31 10000
NT pro BNP (ng/l) — po 1M 909 |1380| 338 11 9672
Troponin T (ng/l) — po IM 30 | 68 13 3 468

4.2.3 Magneticka rezonance srdce (n=55)

DE-CMR byla provedena v pribéhu 2. a 3. mésice (nejdiive za 1 mésic) po akutnim IM.
Standardizovany protokol zahrnoval vySetfeni zaméfené na morfologii, funkci, viabilitu
aprezenci LKT akvizici sekvence TrueFisp2D-CINE se stanovenim rozsahu fenoménu
pozdniho syceni myokardu (DE) pomoci sekvence CE-IR-MRI. K zobrazeni fenoménu DE
byla podana gadoliniova kontrastni latka (1 molarni Gadovist, Bayer Schering Pharma, Berlin,
Germany), ktera byla aplikovana i.v. v davce 0,15 ml/kg. Akvizice sekvence byla provedena
v zadrzeném dechu 15 minut po aplikaci kontrastni latky.

Popis vSech zkoumanych parametrti uvadi tab. 13.

Tabulka €. 13 Magneticka rezonance srdce s pozdnim sycenim gadoliniem — popis parametra

Parametry pocet procento
Klaustrofobie 9 13,0 %
Lokalizace DE-bo¢ni sténa 3 5,6 %
Lokalizace DE-ptedni sténa 20 37,0 %
Lokalizace DE-hrot 34 63,0 %
Lokalizace DE-septum 17 31,5%
Lokalizace DE-spodni sténa 7 13,0 %
Lokalizace DE-difuzni 1 1,9 %
Aneuryzma 8 14,8 %
Pritomnost LKT na DE-CMR 9 16,7 %
ICD/PM (nelze hodnotit/omezen¢) 7 11,9 %
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Mean | SD | Median | Minimum | Maximum
EFLK (%) 429 | 154 | 48,0 0,0 69,0
Velikost trombu (mm) 19,0 17,7 15,0 5,0 60,0
Rozmér LK (mm) 51,0 8,6 49.0 36,0 70,0
Rozmér PK (mm) 32,8 4,7 32,0 20,0 46,0
Septum (mm) 10,6 1,1 10,0 8,0 13,0
EDV (ml) 154,8 | 63,4 | 141,0 60,0 362,0
ESV (ml) 92,3 | 58,8 | 73,0 24,0 272,0
SV (ml) 62,7 | 18,4 | 61,5 19,0 103,0

4.2.4 Magneticka rezonance mozku a zobrazeni mozkovych tepen (n=51)

MRA mozku byla provedena za 12 mésict od diagnozy akutniho IM dle specifického
emboliza¢niho protokolu (s vyjimkou akutni CMP), tab. 17. Akutni ischemické 1éze byly
hodnoceny na DWI sekvencich anové ischemické 1éze byly identifikovany sekvencemi
FLAIR. VySetfeni byla provedena na pfistroji Siemens Magnetom Avanto 1,5 T, Q engine
(33 mT/m), Tim 76x18 (Siemens AG, Erlangen, Némecko) vybaveném softwarem Syngo
2004A.

Pro tcely této prace byly definovany 3 skupiny radiology popisovanych zmén na MRA
mozku — akutni ischemické 1éze, postischemickd loziska, nespecifickd loziska
(mikroembolizace), tab. 18. VSichni pacienti podstoupili MR angiografii mozkovych tepen
k vylou€eni hemodynamicky vyznamné stendzy v extrakranidlnich a intrakranialnich tsecich

tepen.

4.2.5 Klinické hodnoceni systémovych embolizaci do CNS

VSsichni pacienti s podezienim na klinicky manifestni SE (CMP) byli vySetfeni
atestovanym kardiologem a neurologem se zkuSenostmi s cerebrovaskuldrni problematikou.
K hodnoceni zavaznosti novych ischemickych ptihod byla pouzita The National Institutes of

Health Stroke Scale (NIHSS) $kala!0!-102,
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4.2.6 Statistické metody

K analyze dat byl pouzit statisticky software IBM SPSS Statistics verze 23 (Armonk,
NY: IBM Corp.). Statistik pouzil metodu Fisherova exaktniho faktoridlniho testu.
Do registru bylo zatazeno celkem 70 pacientt, kteti podepsali informovany souhlas, 69 z nich
se podrobilo TTE a laboratornimu vysetieni (1 umrti), 55 pacientli absolvovalo DE-CMR a 51

MRA mozku.
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Tabulka ¢. 14 Charakteristika souboru (n=70)

Charakteristika souboru Pocet Procento
muz 51 73,9 %
Pohlavi
zena 18 26,1 %
bocéni 1 1,4 %
Lokalizace IM
o predni 65 92,9 %
(dominantni porucha kinetiky)
spodni 4 5,7 %
ACD 1 1,4 %
RCX 3 4,3 %
PostiZzena tepna
RIA 65 92,9 %
RMS 1 1,4 %
ne 3 4,3 %
STEMI
ano 67 95,7 %
ne 7 10,0 %
Primomanifestace ICHS
ano 63 90,0 %
ne 59 84,3 %
Pfedchozi antiagregacni terapie
ano 11 15,7 %
ne 29 41,4 %
Fumator
ano 41 58,6 %
ne 58 82,9 %
Diabetes mellitus
ano 12 17,1 %
ne 66 94,3 %
Fibrilace sini
ano 4 5,7 %
ne 61 87,1 %
Klaustrofobie
ano 9 12,9 %
ne 47 66,7 %
Obezita (BMI >30)
ano 23 33,3 %
, ne 69 98,6 %
Umrti
ano 1 1,4 %
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Tabulka €. 15 V¢k a antropometrické parametry

VéEk a antropometrické parametry | Mean | SD |Median | Minimum | Maximum
Vék v dobé IM 58,7 | 13,1} 59,0 34,0 90,0
Hmotnost (kg) 87,5 [18,3| 85,0 46,0 125,0
BMI 28,9 | 5,0 | 28,7 20,1 46,3
BSA (m?) 20 02| 2,0 1,4 2,5
Delay (hod.) 6,6 | 84| 3.0 0,5 48,0

Tabulka €. 16 Optimalizace ultrazvukového pfistroje béhem vySetieni

Nastaveni Nyquistova limitu v rozmezi 50 az 70 cm/s

Nastaveni hloubky, gainu, mechanického indexu, komprese nebo fokuzace 2D zobrazeni v B

moddu — vyhodnoceni 3cyklovych sekvenci; 5 cykli pii FS s frame rate 40-80/s

Pro modality CWD, PWD, TDI — akvizice 3cyklovych sekvenci; 5 cykli pti FS s rychlosti 50-
100 mm/s

Optimalizace Sitky sektoru pro oblast zajmu pii dopplerovském vySetieni

Tabulka €. 17 Emboliza¢ni protokol — individualni sekvence

T2 vazena turbo spin echo (TSE)

fluid attenuated inversion recovery (FLAIR)

difuzné vazené zobrazeni — diffusion-weighted imaging (DWI) a

3D time-of-flight MR angiografie (TOF MRA)

Tabulka ¢. 18 MRA mozku — procentudlni zastoupeni radiologicky popsanych zmén

Zmény na MRA mozku Pocet| Procento
Akutni CMP 1 2,0%
Postischemické zmény 5 9,8 %
Nespecificka loziska / mikroembolizace| 26 | 51,0 %

4.3 Vysledky

V registru pacientll bylo vysoké zastoupeni STEMI s lokalizaci na pfedni sténé LK
a s culprit 1ézi v povodi RIA (95,7 %, resp. 92,9 %). VSechny LKT byly detekovany (dle TTE

1 DE-CMR) pfi pfitomné apikoanteriorni poruse kinetiky. Posouzeni statistické signifikance ve
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smyslu predikce rozvoje LKT nebylo u parametri lokalizace IM a culprit 1éze mozné, a to
vzhledem k nizkému zastoupeni dal$ich lokalizaci (povodi) IM.

V tomto souboru pacientli po akutnim IM byla prevalence LKT dle TTE (bez pouziti
kontrastni latky) 15,9 % (n=11). V ptipadé DE-CMR, kterou vSak neabsolvovali nebo nemohli
absolvovat vSichni pacienti (klaustrofobie, ICD etc.), bylo zachyceno 16,7 % LKT (n=9).

Zadny ze ziskanych anamnestickych tdajti (s vyjimkou delay), jako jsou pohlavi, vék,
fumatorstvi, diabetes mellitus, obezita, nedosdhly statistické signifikance k predikci formace
LKT detekovaného obéma zobrazovacimi modalitami.

Parametry ziskané pomoci TTE, které doséahly statistické signifikance k predikci vzniku
LKT: velikost levé sin¢ (LAVI), EF LK (%) méfena metodou Simpson biplane a také odhadem
(horni hranice) a tkanové dopplerovské stanoveni septalni rychlosti viny A. Pro dané parametry

byly stanoveny optimalni cut-off hodnoty (tab. 19).

Tabulka €. 19 Kvantitativni vyznamné parametry predikce formace LKT detekované¢ho TTE

95 % C.IL.for OR
Predikce formace LKT detekovaného TTE |p-value| OR

Lower | Upper
Delay >5 hodin 0,037 |4,221| 1,092 | 16,32
EFLK2D Simpson biplane <42 % 0,006 |10,00| 1,959 | 51,04
EFLK odhadem horni hranice <42 % 0,008 |7,000| 1,648 | 29,74
TDI SEPT A <7.,5 cm/s 0,007 {6,900 1,694 | 28,10
LAVI >31,5 ml/m? 0,041 |4,444| 1,060 | 18,63

Parametry ziskané pomoci DE-CMR, které dosahly statistické signifikance k predikci
vzniku LKT: enddiastolicky rozmér levé komory (mm), parametr EF LK (%) hrani¢né nedosahl

statistické signifikance (p=0,056) (tab. 20).

Tabulka €. 20 Kvantitativni vyznamné parametry predikce formace LKT detekovaného DE-

CMR

95 % C.Lfor OR

Predikce formace LKT detekovaného DE-CMR |p-value| OR
Lower | Upper

Delay >13 hod 0,037 1,126 1,007 | 1,258
Enddiastolicky rozmér LK >54 mm 0,047 (5,962 1,023 | 34,76
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Hodnoty kardiomarkerd (vstupni apo 1 mésici od dg. akutniho IM) nedoséhly
statistické signifikance v predikci vzniku LKT detekovaného pomoci TTE. Nesignifikantné
vy$$i medidn vstupni hodnoty byl zaznamenan u parametru NTproBNP (1483 ng/l v ptipadé¢
detekce LKT vs. 870ng/1 pii absenci LKT, p=0,104). U LKT detekovanych pomoci DE-CMR
byla signifikantn€ vyssi hodnota medianu parametru NTproBNP po 1 mésici (1167 vs. 290 ng/l,
p=0,01). Vstupni hodnota NTproBNP hrani¢né¢ nedosahla statistické signifikance (p=0,053).
U hodnoty NTproBNP vsak nelze urcit spolehlivou cut-off hodnotu (statistika AUC = 0,630,
<0,75) (tab. 21).

Tabulka €. 21 Hodnoty kardiomarkerti ve vztahu k predikci LKT detekovanych na DE-CMR

Piitomnost LKT na DE-CMR
NE ANO p-value
Median | Minimum | Maximum | Median | Minimum | Maximum

NTproBNP

793 32 6500 1483 814 6229 0,053
(ng/1) — vstupni
Troponin T -
peak (ng/l) —| 2433 31 10000 3371 166 10000 0,789
vstupni
NTproBNP

290 11 2678 1167 247 3270 0,010
(ng/l) — po IM
Troponin T

12,0 3,0 87,0 24,0 4,0 468,0 0,173
(ng/l) —po 1M

Ve vztahu mezi detekci LKT (obéma zobrazovacimi metodami) a ndlezem zmén na MR
mozku (kardioembolizace do CNS) nebyla prokéazana statisticky signifikantni zavislost (nizky
pocet detekci LKT). V registru pacient byla zaznamendna pouze jedna akutni CMP, ktera
vznikla u pacienta s DE-CMR prokazanou ptitomnosti LKT (16,7 % vs. 0 % — ve skupin€ bez
DE-CMR detekce LKT, p=0,133).

UTTE detekovanych LKT lze pozorovat jisty trend ve vysSSim zastoupeni
mikroembolizaci (66,7 % vs. 47,6 %, p=0,465) a postischemickych zmén (22,2 % vs. 7,1 %,
p=0,209) ve srovnani se skupinou pacientli bez TTE prikazu LKT (tab. 22).
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U DE-CMR detekovanych LKT bylo paradoxné niz$i zastoupeni postischemickych
zmeén (0 % vs. 10,3 %, p=1,0) a mikromebolizaci (33,3 % vs. 51,3 %, p=0,665) ve srovnani se
skupinou bez DE-CMR prikazu LKT (tab. 23).

Shoda mezi vysledky TTE a DE-CMR (i pfes limitace, které neumoziuji pfimé srovnani
metod, zejména z diivodu rozdilné doby vysetfeni u jednotlivych modalit, viz kapitola 4.4) byla
76,0 %, z toho v 5,6 % piipadli obé metody potvrdily ptitomnost LKT a v 70,4 % ptipadii nebyl
LKT pfitomen ani na jedné zobrazovaci metodé. V 11,1 % piipadii byl LKT potvrzen na DE-
CMR, ale nebyl zobrazen/ptitomen na TTE. Ve 13,0 % piipadii byl LKT zobrazen na TTE, ale
nebyl pfitomen na DE-CMR.

Tabulka €. 22 Posouzeni zavislosti mezi pfitomnosti LKT detekovaném TTE a dal$imi end-

pointy. Nebyla prokazana signifikantni zavislost.

Pritomnost LKT na TTE
Fisher's exact
NE ANO
test p-value
pocet | procento | poCet | procento
ne | 41 | 97,6 % 9 1100,0%
Akutni CMP 1
ano| 1 2,4 % 0 0,0 %
' _ _ ne | 39 | 929% 7 77,8 %
Postischemické zmény — loziska 0,209
ano| 3 7,1 % 2 22,2 %
Nespecificka loziska/ ne | 22 | 524 % 3 33,3% 0.465
mikroembolizace ano| 20 | 47,6% | 6 | 66,7% ’
Akutni CMP nebo postischemické |ne | 38 | 90,5 % 7 77,8 % 0984
zmény ano| 4 | 95% | 2 | 222% ’
Akutni CMP nebo postischemické |[ne | 20 | 47,6 % 3 33,3 % 0.48
,487
zmény nebo nespecificka loziska ano| 22 | 524 % 6 66,7 %
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Tabulka €. 23 Posouzeni zavislosti mezi pfitomnosti LKT detekovaném DE-CMR a dal§imi

end-pointy. Nebyla prokazana signifikantni zévislost.

Pritomnost LKT na DE-CMR
Fisher's exact
NE ANO
test p-value
pocet | procento | poCet | procento
ne | 39 |100,0% | 5 83,3 %
Akutni CMP 0,133
ano| O 0,0 % 1 16,7 %
ne | 35 | 89,7% 6 | 100,0 %
Postischemické zmény — loziska 1
ano| 4 10,3 % 0 0,0 %
Nespecificka loziska/ ne | 19 | 48,7% | 4 66,7 % 0.665
mikroembolizace ano| 20 | 51,3% 2 33,3 % ’
Akutni CMP nebo postischemické |ne | 35 | 89,7 % 5 83,3 % 0.52
,5
zmény ano| 4 10,3 % 1 16,7 %
Akutni CMP nebo postischemické |ne 18 | 46,2 % 4 66,7 % 0.414
zmény nebo nespecificka loziska ano| 21 | 53.8% 2 33,3 % ,
50 A) o 501 B) .
401 401
g 30 * _‘? 30 *
% 201 . 3 20] .
° 8
10 10
0 T 0 —
bez LKT na MRI LKT na MR bez LKT na ECHO LKT na ECHO
Graf ¢. 2 Kvartilové box grafy distribuce parametru zpozdéni do doby zpriichodnéni

infarktové tepny (delay) v ptipad¢ detekce ¢i absence LKT na A) TTE, B) DE-

CMR.
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4.4 Diskuze a limitace

Relativné vys§i prevalence LKT vtomto souboru pacientd ve srovnani s dosud
publikovanymi daty (16 % vs. 8 %) miiZe byt vysvétlena velmi vysokym zastoupenim pacientli
se STEMI piedni stény a také mize souviset s dosud popisovanym trendem, kdy je u studii
s men$im souborem pacientl (n <100) popisovana vy$si prevalence LKT%2%, Prevalence LKT
byla obdobna u obou zobrazovacich modalit (TTE a DE-CMR), coz miize souviset s relativné
vyssi senzitivitou TTE v ptipadech, kdy je dobfe definovana klinicka situace (senzitivita 60 %
vs. 35 % u nedefinovanych klinickych situaci), kterou byla v této praci detekce LKT v rizikové
skupin¢ pacienti se STEMI piedni stény. Je nutno poznamenat, ze icharakter LKT se
v jednotlivych skupinidch (TTE/DE-CMR detekované LKT) mohl lisit. Pomoci TTE (vySetfeni
behem 24 hodin) byly detekovany tzv. casné LKT, které vznikaji do 7 dni od dg. akutniho IM,
kdezto pomoci DE-CMR (vysetieni provedeno ve 2.-3. mésici od dg. akutniho IM) byly
zachyceny tzv. pozdni LKT. Z vySe uvedenych diivodi proto v této praci nebyla mozna piima
komparace prevalenci LKT mezi jednotlivymi zobrazovacimi metodami. U pacientli po
akutnim IM lécenych standardné DAPT (a v pfipadé detekce LKT i antikoagulacni terapii)
mohlo dojit k rezoluci trombu jesté pfed terminem vySetfeni pomoci DE-CMR nebo naopak
k de novo formaci LKT (u DE-CMR zjisténych pozdnich LKT) nedetekovanych na TTE. Pfimé
porovndni prevalenci LKT zjisténych pomoci TTE/DE-CMR by vyzadovalo ,,same-day*
vySetieni obéma zobrazovacimi modalitami, coz neni v klinické praxi prakticky
realizovatelné s ohledem na akutnost stavu a samotnou dostupnost DE-CMR. Mirna rozdilnost
v signifikanci TTE a DE-CMR parametrii v predikci vzniku LKT pravdépodobné souvisi
s rozdilnou patogenezi ¢asnych a pozdnich LKT. Zd4 se, ze v pripadé detekce LKT pomoci DE-
CMR maji v predikci vzniku LKT vétsi vyznam spiSe parametry svédc¢ici pro maladaptivni
remodelaci LK (vétsi endiastolicky rozmér LK) s perzistujici (apikoanteriorni) poruchou
kinetiky, cemuz odpovida i signifikance parametru NTproBNP po del$im ¢asovém intervalu
(po 1 mésici od dg. akutniho IM) a také delsi delay, 13 vs. 5 hod., v porovnani s ¢asné¢ TTE
detekovanymi LKT (viz graf €. 2). Nelze vSak vyloucit moznost falesné pozitivnich nélezl
LKT u TTE, napt. pro artefakt blizkého pole pti nepouziti kontrastni latky k opacifikaci LK.
U TTE signifikantnich parametra lze identifikovat moznou korelaci s diastolickou dysfunkci
LK a spiSe s akutni deterioraci systolické funkce LK. Zde popisovana statisticky signifikantni
hodnota parametru tkanove dopplerovské rychlosti septalni viny A predstavuje pomérné
ptekvapivy, dosud nepublikovany, nalez k predikci LKT. Nejasné vysledky u3D

echokardiografie a pfi hodnoceni GLS (2D a3D) jsou zfejmé¢ dany limitacemi ve
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vySetiitelnosti pacientd, a to hor§im zobrazenim zejména v oblasti pfedni stény LK, ktera je pro
predikci vzniku LKT velmi diilezita.

Ziejmou limitaci této prace je nizky pocet pacientll v souboru, ktery neumoziuje
definovat jasné zavéry, coz bylo zptsobeno ndborem pacientli pouze v jednom kardiocentru,
dale dobou naboru pacientd (COVID pandemie se zménou struktury pracoviste), ale také
vysokou mirou noncompliance pacientl, zejména u absolvovani MR vySetfeni (parametry
compliance vSak nebyly v protokolu této prace hodnoceny). Dalsi limitaci u MR byl pomérné
vysoky vyskyt klaustrofobie (n=9) a Spatna hodnotitelnost nalezi z divodu pfitomnosti
artefaktli u pacientli po implantacich defibrilatori/kardiostimulatorti (n=7). Pro nov¢ zjiSténou
klaustrofobii u DE-CMR pak nasledné nebylo mozné realizovat ani MRA mozku. V kohorté
doslo pouze k jedné akutni CMP, a to u pacienta s DE-CMR diagnostikovanym LKT (n=1/6).
Dale lze pozorovat pomérné vyssi zastoupeni nespecifickych (klinicky asymptomatickych)
nalezti na MRA mozku u pacientti s TTE detekovanym LKT. Je otazné, zda tyto nalezy souvisi
s embolizacemi v dasledku piitomnosti LKT ¢i se jednd spiSe o projev preexistujicich
aterotrombotickych zmén v CNS, které pouze odrazi povSechné aterosklerotické postizeni
u kardiovaskularné velmi rizikové skupiny pacienti po akutnim IM. Z divodu nizkého poctu
trombembolickych komplikaci nebylo mozné prokézat statisticky signifikantni souvislost mezi
detekci LKT avznikem embolizaci do CNS. Nizké zastoupeni klinicky manifestnich
kardioembolizacnich piihod mize byt zptsobeno i délkou ,follow-up“ pacientd (1 rok),
pricemz se ukazuje, ze vyskyt embolizaci do CNS nartistd pozitivné linearné¢ s délkou sledovani

pacienti®®,

4.5 Zavéry

Formace LKT pfedstavuje zdvaznou komplikaci akutniho IM 1 v éfe reperfuzni terapie
pomoci PCI. Vysledky nasi prace potvrzuji vysokou prevalenci LKT u pacientd se STEMI
pfedni stény s apikoanteriorni poruchou kinetiky (perfuzni teritorium RIA). TTE piedstavuje
zakladni vySetfovaci metodou, kterd umozituje casnou detekci LKT s moznym vySetienim
u lizka pacienta (v akutnim settingu). Parametry z ni ziskané pomahaji stratifikovat rizikové
skupiny pacientd, ktefi jsou formaci LKT nejvice ohroZeni. Identifikace pacientii ve zvySeném
riziku vzniku LKT by méla rezultovat k ¢astéjSimu provadéni zobrazovacich vySetieni s vyssi
senzitivitou a specificitou, tedy kontrastni TTE aevent. DE-CMR, ktera pifedstavuje zlaty

standard v diagnostice LKT. Primarnim cilem je snizeni rizika vzniku SE (i klinicky
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asymptomatickych, silentnich) pomoci optimalizace antitrombotické terapie po IM se
zahdjenim antikoagulacni 1é€by. Nyni je nové také doporu¢ovano podavani NOAC (i pfes jisté
kontroverze). Vzhledem k hlavni limitaci této prace, kterou byl nizky pocet pacientii v souboru,
vSak nelze z vysledkli vyvozovat silnd doporuceni (,,underpowered study*), proto nebylo
mozné prokdzat statisticky signifikantni zavislost mezi detekci LKT a vznikem SE do CNS
(trend je vsak i v této praci ziejmy).

Zasadni vyzvou v problematice LKT bude stanoveni piesné definice vySetiovaciho
algoritmu u pacientl s jiz detekovanym LKT (timing vySetieni k detekci rezoluce trombu)
a také skupin pacientll ve zvySeném riziku formace LKT. Pro vétsi relevanci vysledka bude
potieba realizovat dal$i vyzkum s vétSim poctem pacientd, ktery povede k optimalizaci
managementu antitrombotické (antikoagulacni) terapie v pfipadech detekce LKT

a k pfesnéjsimu objasnéni role NOAC v této indikaci (leps$i troven dikazl nez nynéjsi ,,C*).
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