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Seznam zkratek

CMP cévni mozkova prihoda

iCMP ischemicka CMP

hCMP hemorhagicka (krvaciva) CMP

TIA transirorni ischemicka ataka

NIHSS stupnice zadvaznosti CMP (The National Institute of Health Stroke Scale)
MRI magnetickd rezonance (magnetic resonance imaging)

CcT pocitacova tomografie (cumputed tomography)

CTA CT angiografie

MDCTA multidetektorova CTA

V/Q scan ventilacné-perfusni sken

RTG rentgen, popf. rentgenovy

DSA digitalni subtrakéni angiografie

PE plicni embolie

PxE paradoxni embolie, embolizace

TEN tromboembolickd nemoc

HZT hluboka Zilni trombdza

PESI skére zavaznosti PE (pulmonary embolism severity index)
SPESI zjednodusenné skore zavaznosti PE (simplified)

CTEPH chronicka tromboembolicka plicni hypertenze

LMWH nizkomolekularni heparin (low molecular weight heparin)
VKA antagonisté vitaminu K

INR international normalised ratio
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Obecn

1 Cévni mozkova prihoda

1.1 Definice

Cévni mozkova prihoda (CMP) je onemocnéni cévniho plvodu s rychle se rozvijejicimi
loZiskovymi ¢i i celkovymi pfiznaky poruchy funkce mozku, resp. centralni nervové soustavy.
Pficinou je porucha prokrveni (ischemickd CMP, iCMP) ¢i naopak krvaceni do mozkové tkané

(hemorhagickd CMP, hCMP, nebo subarachnoidealni krvaceni, SAK).

1.2 Incidence, mortalita

Jednd se o<detnd avelmi zdvaznd onemocnéni. Vramci Ceské republiky je
predpokladana incidence 300 pfihod na 100 000 obyvatel, celkem se tedy jedna o cca 30 000

pripadli roéné. Celosvétové se odhaduje incidence na 20 000 000 ptipadt CMP za rok.

ZavaZznost onemocnéni potvrzuje vysoky vyskyt umrti za rok — v CR se jedna o 17 000
pfipadl, celosvétové az 5,5 milionl. Jedna tfetina pacientd po iCMP umird do 1 roku od
diagnosy, navic velka ¢ast prezivsich je trvale znacné handicapovana. U hCMP je mortalita
vyssi, dokonce dvé tretiny pacientl zmiraji do pul roku od epizody, u subarachnoidalniho
krvaceni je mortalita v prvnich 6 mésicich odhadovana na 50 %. CMP je nejcastéjsi invalidizujici

onemocnénil,

1.3 Déleni

Dle samotné podstaty vzniku CMP je zcela zakladni déleni pfihod na ischemickou
(iCMP), zpuUsobenou nedostatecnym prokrvenim tkané CNS, hemorhagickou (hCMP),
zpUsobenou krvacenim do mozkové tkané. Z hCMP muizZeme jesté vyclenit subarachnoidedlni
krvaceni (SAK), kdy se jedna zjednodusené feceno o krvaceni do zevniho likvorového systému.
Z hlediska tematického zaméreni tohoto textu se dominantné budeme vénovat pfihoddm

ischemickym.



1.3.1 Ischemickd cévni mozkova prihoda (iCMP)

Tento typ pfihod je zdaleka nejcastéjSim typem cévniho poskozeni tkdné CNS, mozku.

Dle autorl tvofi 75-85 % véech iktU?2.

1.3.1.1 Etiopatogeneze

Obecné muZeme definovat jako podminku vzniku iCMP situaci, kdy klesa prokrveni
¢asti nebo celého mozku pfi poklesu mozkové perfuse pod 20 ml/100 g mozkové tkané béhem
1 minuty. PFiciny jsou velmi pestré, mohou se vzajemné kombinovat; nejjednodussi ¢lenéni je

na lokdlni a globalni pficiny. Pro prehlednost jsou shrnuty v Tabulce 1.

Tabulka 1. Zakladni pficiny iCMP

Aterosklerosa

Nemoc malych tepen

Amyloidni angiopatie

Zanétlivé angiopatie*

Arteridlni disekce

Fibromuskuldrni dysplazie

Cévni spasmy pfi migréné

Postradia¢ni angiopatie

Geneticky podminéné angiopatie (pf.MELAS syndrom)
Onemocnéni moya moya **

Emboly z oblouku aorty, karotickych nebo vertebralnich tepen
Kardioembolizace ***

Hypoxicka Obstrukce dychacich cest, aspirace, bronchopneumonie
Globdlni Stagnacni Arteridlni hypotenze, kardidlni selhavani

- hypoxie Anemicka Tézkd anémie

Reologické priciny Dehydratace

Angiopatie

Lokalni

Embolizace

Legenda:

* lupus erythematodes, arteriitis gigantocellularis, polyarteriitis nodosa, Takayasuova choroba, primdrni cerebrdini
vaskulitida, parainfekcni vaskulitidy)

** v nasich podminkdch raritni

*** pfi fibrilaci sini, pfi nebo po akutnim infarktu myokardu, aneurysma/trombus levé komory, mechanické a biologické
ndhrady chlopni, porevmatickd mitrdini stendza, dilatacni kardiomyopatie, myxom levé siné, paradoxni embolizace

1.3.1.2 Klasifikace

Ischemickou CMP muzeme délit z rdznych hledisek, nejc¢astéji vSak dle prabéhu, dle

priciny, dle rozsahu ischemické léze a dle lokalizace poSkozené tepny.
Dle pribéhu:

- Transitorni ischemicka ataka (TIA) — obecné jde o epizodu fokalni poruchy mozkové
funkce bez vyvoje mozkového infarktu, mizZe se jednat i o jednostrannou poruchu

zraku. Zasadni vsak je to, Ze jde o jev prechodny, kratkodoby, se spontdnni Upravou.
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Abychom pfihodu mohli poklddat za TIA, musi pfiznaky odeznit do 24 hodin (zvykle se
tak déje vradu minut), azobrazovacimi metodami nejsme schopni detekovat

morfologické zmény.

Reverzibilni mozkova ptihoda (RIND, reversible ischaemic neuological deficit) — u této
jednotky jsme jiz schopni detekovat drobnou infarzaci zobrazovacimi metodami,

klinicky vSak symptomy vymizi (¢asto témér kompletné) do 14 dni od vzniku obtizi.

Dokoncena CMP — ndsledky této mozkové ischémie jsou trvalé, zobrazovacimi

metodami také prokazeme vétsi poskozeni mozkové tkané.

Progredujici mozkova prihoda (tzv. stroke in evolution) — vzacnéjsi forma iCMP, kdy

dochazi k postupné progresi klinickych pfiznakud.

PFiciny iCMP nejcastéji ¢clenime takto:

Makroangiopatie, tj. onemocnéni velkych tepen — prokdzeme témér v 50 % iCMP.
Dominantni roli hraje ateroskleroticky proces, dalSimi pri¢inami maze byt disekce

tepny Ci fibromuskularni dysplazie.

Mikroangiopatie, tj. onemocnéni malych tepen — je pficinou vcca 25 % iCMP,
hovofime o tzv. lakunarnim iktu. Nejcastéji se jednd o postizeni perforujicich drobnych
tepen odstupujicich z Willisova okruhu, event. o proximalni ¢asti hlavnich mozkovych
tepen. Opét jsou podkladem aterosklerotické zmény, jindy lipohyalindza ¢i fibrioidni

nekréza. Méné casto se jedna o vaskulitidy, amyloidni angiopatie a jiné.

Embolizace, resp. kardioembolizace — podil tohoto typu iCMP byva zvykle uddvén jako
20-25 % vSech iCMP. Podkladem embolie je onemocnéni srdce, pfi kterém dochazi
k tvorbé intrakardidlnich tromb( — zcela dominantné fibrilace sini (event. flutter sini),
ddle se jedna o komplikace infarktu myokardu ¢i srdecniho selhani se snizenou ejekéni
frakci levé komory (jakékoli etiologie). V pfi¢inné souvislosti mize byt i patentni
foramen ovale (PFO), defekt mezisinového septa (ASD) astémito souvisejici

tzv. paradoxni embolie (PxE).

Dle rozsahu ischémie resp. ischemické léze, délime iktus na maly, velky, lokdlni

postizeni mozku a globalni postizeni mouku.
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A konec¢né dle lokalizace poskozené tepny mluvime o iktech v karotickém

Ci vertebrobazilarnim povodi.

1.3.1.3 Klinicky obraz

Symptomatologie pacientll siCMP je znacné variabilni v souvislosti s lokalizaci,
rozsahem a rychlosti vzniku poskozeni, roli hraji mikro- i makrocirkulaéni kompenzacni
mechanismy, celkovy stav pacienta prfed prihodou, v neposledni radé také dosah a kvalita
urgentni terapie. Zasadni vSak je to, Ze obtize (symptomy) se objevuji nahle ave vétsSiné

pfipadd pfimo v plném rozsahu.

PFi trombotické iCMP je vypozorovan ¢astéjsi vznik v noci, ve spanku, ¢i obecné v klidu,
pfi snizeni krevniho tlaku a tepové frekvence, ¢asto i pfi presunu krve do splanchnické oblasti
(tedy po jidle). Pri embolické iCMP jde nezfidka o tézké stavy doprovazené nauzeou, bolesti

hlavy, pfihoda vznika ¢asto pfi nebo po fyzické namaze.

Jednd-li se o postiZeni karotického povodi, nejcastéji byva postizena a. cerebri media.
Typicky dochazi k poruse hybnosti kontralaterdlné (dominantné horni koncetina, mimické
svaly). Soucasné jde o poruchy citlivosti (kontralateralné), doprovazenou opét kontralateraini
homonymni hemianopsii. Je-li postizena dominantni hemisféra, pozorujeme u pacienta
poruchu symbolickych funkci, v opacném pripadé byva prfitomen tzv. neglect syndrom.
Nezfidka pozorujeme deviaci o¢i (nemocny se ,divd na loZisko“). Pfi postiZeni a. cerebri
anterior je v ramci kontralaterdlni hemiparézy vice postizena koncetina dolni. Pfi ischémii
v povodi a. ophthalmica popisuji pacienti zamlzené vidéni (stejnostranné oko) nékdy jen
prechodného charakteru (amaurosis fugax). Lakunarni infarkty jsou ¢asto doprovazeny ataxii
¢i dysartrii, pri viceCetném poskozeni Ize pozorovat itzv. pseudobulbarni syndrom. Pric¢inou
iCMP pochopitelné mUZe byt i postiZeni celé a. carotis interna, klinicky obraz pak odpovida

souhrnu poskozeni jednotlivych vétvi.

Jsou popsany i viceCetné loZiskové zmény zejména v kurtikosubkortikalnich oblastech,
kdy klinicky hovofime o multiinfarktové demenci, postiZzeni bilé hmoty mozkové vede

k tzv. Binswangerové chorobé (subakutni vaskuldrni demence)3.

Klinicky obraz pfi postizeni ve vertebrobazilarnim povodi také odpovida lokalizaci

uzavéru. PosSkozeni a. cerebri posterior vede k poskozeni zraku — typicky kontralatateralni
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homonymni hemianopsie, pfi oboustranné lézi pak tzv. kortikdIni slepota. Wallenbergiv
syndrom je nejzndméjsim klinickym projevem postizeni mozeckovych tepen (konkrétné
a.cerebelli posterior inferior) — jedna se o homolaterdlni neocerebelarni symptomatologii
v kombinaci s Hornerovym syndromem a postizenim nervus trigeminus, kontralateralné jde
o poruchu ¢iti na trupu a koncetinadch (konkrétné o syringomyelicky typ poruchy Citi — ztrata

Citi tepla a bolesti). Nezfidka pozorujeme bolesti hlavy, Skytavku, poruchy polykani.

Alternujici hemiparézy vznikaji pfi jednostranném poskozeni tepen zasobujicich
mozkovy kmen (kontralaterdlni hemiparéza ahomokolateralni poskozeni nékterého
z hlavovych nervid). Konkrétné WeberQv syndrom pfi poSkozeni n. oculomotorius (léze
mesencephalickd, klinicky ptdza, divergentni strabismus, mydridza, porucha fotoreakce);
Millard(iv-GublerGv syndrom pfi pokozeni n. facialis (léze pontu, klinicky homolateralni
periferni paréza tohoto nervu) a Déjerine syndrom pfi postizeni meduly oblongaty a tedy
n. hypoglosus (klinicky porucha hybnosti afibrilace jazyka). Oboustrannd patologie
mozkového kmene je jednou z pfi€in bulbarniho syndromu. Jedna-li se o iCMP v povodi
a.basilaris, projevi se kombinaci symptom& vznikajicich pfi lézich jednotlivych vétvi. Uplny
uzdvér nezfidka zpUsobi smrt, nebo jde o tzv. locked-in sydnrom (zachovala vigilita, prakticky
témér kompletni ztrata hybnosti). Naopak stenosa a i uzavér jednostranné a. vertebralis pfi
dobre zachovaném toku druhostrannou tepnou mUze byt klinicky néma, mlze dochazet ale

i k tzv. steal fenoménu (zejména pfi poskozeni jednostranné a. subclavia).

Klinicky obraz pfi globdlnim hypoxicko-ischemickém poskozeni mozku (pfi€iny viz
jednotlivym tepennym povodim. PFi tézkém posSkozeni se jedna o zavainy stav doprovazeny
ztratou védomi a mlze vést aZ k vzniku apalického syndromu. Zastava mozkové cirkulace na

Casovy usek delSi nez 6 minut vede k nezvratnému poskozeni a mozkové smrti.

Pro efektivni |éCbu a v€asné zahdjeni adekvatni preventivni péce je zasadni urceni
priciny CMP. K tomu slouzi mimo jiné rtzné klasifikaéni systémy — velmi ¢asto pouzivana je
tzv. SSS-TOAST* klasifikace, kterd déli pfi¢iny iktu do 5 etiologickych kategorii, v nichZz pak
hodnoti nalezy dle Urovné diikazl na jasné (evident), pravdépodobné (probable) a mozné

(possible) — viz tabulka 2. PGvodni TOAST klasifikace zroku 1993 byla jiz nékolikrat
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prepracovana, bylo navrzeno i nékolik jinych klasifikaci; nicméné divodem velké obliby pravé
tohoto tfidéni je jednoduchost a také pouZiti v fadé klinickych studii z posledni doby. Varianta
SSS-TOAST definuje seznam nutnych vysetieni — zobrazeni mozku (MRI, CT), zobrazeni intra-
a extrakranialnich cév (UZ, CTA, MR angiografie), monitorace srdecniho rytmu, funkce
a struktury srdce (TTE, TEE), laboratorni vySetreni, v pfipadé negativnich vysledkd doplnéni
EKG Holter monitorovani. Slabinou je to, Ze tato klasifikace neurCuje presné délku trvani
vysetreni, neurcuje presné, kdy ktera vysetreni zvolit (CT vs. MRI) — ¢asto je tedy vySetfovaci

algoritmus upravovan dle zvyklosti jednotlivych iktovych center>.

Tabulka 2. SSS-TOAST klasifikace*

Uroveii diikazu —
jasna (evident)

Etiologicka
kategorie

Uroveii diikazu —
pravdépodobna (probable)

Uroveii dilkazu —
mozna (possible)

- okluze nebo stendza
(250 % nebo <50 % +
ulcerovany plak nebo
trombdza) zplsobena
aterosklerézou

- soucasné nepfitomnost
akut. infarktG v jiném
povodi

Aterosklerosa
velkych tepen

-anamnéza 21 TIA

- tranzientni poruchy zraku nebo
iCMP ze stejného stenotického
povodi v poslednim mésici

- prikaz preokluze nebo akutni
kompletni okluze suspektné
aterosklerotické etiologie

v klinicky relevantni tepné
(neplati pro a. vertebralis)

- pfitomnost ipsilateralni,
unilateralni interteritorialni
ischemie (watershed) nebo
vicecetné ischemie rlizného stari
pouze v postizeném povodi

- pfitomnost aterosklerotického
platu prominujiciho do lumen
plsobiciho mirnou (< 50 %)
stendzu pii absenci ulcerace
nebo trombdzy na platu

a soucasné anamnéza = 2 TIA,
tranzientni poruchy zraku nebo
iCMP ze stejného stenotického
povodi, z toho nejméné jedna
pfihoda v poslednim mésici

- priikaz jasné aterosklerdzy
velkych tepen pfi chybéni
Uplného dovysetieni pro jiné
etiologické mechanizmy

- trombus v levé sini nebo
komore

- fibrilace ¢i flutter sini

- recentni infarkt
myokardu s EF < 30%

- chlopenni ndhrada

- chronicky IM s EF LK

- symptomatické srdecni
selhani s EF LK

- neischemicka dilatovana
kardiomyopatie

- infekéni endokarditida

- papildrni fibroelastom

- myxom levé siné

Kardioembolicka
(kardio-aortalni
embolismus)

- pfitomnost systémové
embolizace

- pfitomnost viceCetnych infarkt(
podobného stafi, které jsou
soucasné oboustranné/v zadnim
i pfednim povodi pfi
nepfitomnosti preokluze / okluze
relevantnich tepen a jinych stavl
vysvétlujicich viceloZiskové
postizeni

Pfitomnost zdroje embolizace
nizkého nebo nejistého vyznamu:
- mitrdlIni anuldrni kalcifikace

- foramen ovale patens (PFO)

- atridIni septdIni aneuryzma
(ASA)

- aneuryzma siné levé komory
bez trombu

- izolovany echokontrast v levé
sini

- komplexni plat v ascendentni
aorté nebo oblouku aorty
proximalné

- jiny (AV blok IIl. stupné)

- pfitomnost vysoce rizikového
zdroje embolizace bez dokonceni
vsech vysetieni

- zobrazeni jediné

a klinicky odpovidajici
akutni ischemie <20 mm
v nejvétsim rozméru

v teritoriu perforatoru

a zaroven chybéni jiné
vysvétlujici patologie
velké tepny, z které dany
perforator odstupuje

Onemocnéni
malych tepen

- anamnéza TIA s typicky
lakundrnim syndromem

v minulém tydnu

- CMP splriuje klinicky jeden

z péti klasickych lakundrnich
syndromi (motoricky, atakticka
hemiparéza, senzoricky, senzo-
motoricky, dysarthria- -clumsy
hand)

- klinicky klasicky lakunarni
syndrom, ale neni zobrazeni,

na zobrazeni infarktu (MR)

- priikaz jasné okluze perforujici
malé tepny, ale neni kompletn{
dovysetreni etiologie
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Pritomnost specifického Specifické onemocnéni, které se Prlkaz jasné priciny CMP bez

onemocnéni, které projevilo v Gzké ¢asové dokoncéeni vysetfovaciho procesu
Jind pfitina * postihuje symptomatické | navaznosti k vySetfované CMP
mozkové cévy (disekce, kardiochirurgickd nebo

cévni operace/intervence)

- kryptogenni embolicka: angiograficky priikaz embolického uzavéru jinak zdravé mozkové tepny,
zobrazovaci priikaz kompletni rekanalizace dfive uzaviené tepn, pfitomnost viceCetnych akutnich

Neurcena pficina infarktd obdobného stéfi bez detekovatelné abnormality mozkovych tepen

(v této skupiné

neni u¢ena sila - jind kryptogenni — nespliiuje kritéria kryptogenniho embolizmu (vyse)

diikazu) - nekompletni vysetfeni etiologie — chybéni vysetieni klicovych pro prikaz etiologie iktu

- neklasifikovana (vice moznych pficin jasné — pfitomnost >1 jasné pficiny iktu, nelze rozhodnout
kterd byla pfic¢inou)

* Arteridlni disekce, diseminovand intravaskuldrni koagulace (DIC), autoimunitni vaskulitida, primdrné infekcni vaskulitida,
trombdza mozkovych splavii a hlubokych mozkovych Zil, Fabryho nemoc, fibromuskuldrni dysplazie, meningitida, encefalitida,
migrendzni infarkt, primdrni antifosfolipidovy syndrom, syndrom reverzibilni mozkové vazokonstrikce, syndrom zadni
reverzibilni encefalopatie, srpkovitd anémie, trombotickd trombocytopenickd purpura (TTP), hemolyticko-uremicky syndrom,
embolizace/trombdéza z aneuryzmatu, heparinem indukovand trombocytopenie, hyperviskézni syndromy, hypoperfuzni
syndromy Ci iatrogenni pficina.

1.3.1.4 Diagnostika

Zakladnim kamenem diagnostiky je kvalitni odbér anamnestickych dat ve spojitosti
s kvalitnim a ucelnym klinickym vysetfenim. Velmi pfinosnym se ukazuje pfi prvnim kontaktu
(Casto laickém) s pacientem poutziti tzv. FAST metody (akronym, ktery v prekladu z anglického

jazyka — rychle — vystihuje zédkladni myslenku diagnostiky). Viz tabulka 3.

Tabulka 3. Hodnoceni strategii FAST

Parametr Co je hodnoceno

F Face —tvar Stav koutku, schopnost vycenit zuby, pisknout, stav vicek, stav bulb(, stav zornic

Schopnost pohybu hornich koncetin, rozsah pohybu, symetri¢nost pohybu obou

A Arm — ruka . R

koncetin, svalova sila
S Speech —fec Schopnost produkce feci, schopnost feci rozumét, reakce na vyzvu
T Time — Cas Casova souvislost, doba vzniku obtiZi, trvani obtiZi, ¢as zmény stavu

Laboratorni vySetfeni mlze pomoci pfi odhaleni etiologie. Zcela zasadni roli vak hraji
zobrazovaci metody, protoZe pouze s jejich pomoci jsme schopni spolehlivé rozlisit pfihodu
ischemickou ahemoragickou. Je treba si uvédomit, Ze hovotime-li o CMP, vysetreni
a stanoveni presné diagnosy za co mozna nejkratsi ¢as je pro jednotlivého pacienta krucialnim

predpokladem zasadné ovliviiujicim jeho progndzu!

Vypocetni tomografie, CT, je v dnesni dobé dobre dostupna modalita. OdliSi hemoragii

od ischémie, umoziuje zhodnoceni rozsahu a charakteru léze, pfipadnych sekundarnich
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zmén, pomuZze ke stanoveni strategie |1éCby i pfedpokladu progndzy. Nesmime opomenout, ze
kratce po vzniku iCMP muze byt CT nélez negativni (strukturalni zmény malatického loZiska se
vyviji postupné v pribéhu hodin az dn(). Spiralni CT s pouZitim kontrastni latky zobrazi velmi

kvalitné cévni fecisté a dokaze kvalitné lokalizovat misto uzavéru konkrétni tepny.

Magneticka rezonance, MRI, je z dneSniho pohledu nesmirné pfinosnou metodou.
Tzv. multimodalni MRI vysetfeni (prikaz ischémie a zhodnoceni perfuse umoznuje odliseni
malacie a zony penumbry — oblast ischémie s reverzibilnim poskozenim) ma zdsadni vyznam
v terapeutické rozvaze. MRA (MRI angiografie) svou vytéZnosti konkuruje angiografii
(s vvhodou mozno pouzit u pacientl alergickych na jod). MRI rozlisi ischemické loZisko drive

nez CT, nevyhodou je vSak obtiZnéjsi dostupnost i vyssi financni ndroénost.

Digitalni subtrakéni angiografie (DSA) precizné zobrazi cévni fecisté, umoznuje
zhodnoceni stenos, okluzi, aneurysmatickych zmén, pfipadnych cévnich anomalii. Vyznam ma
také pfi planovani chirurgickych vykond ¢i endovaskularnich intervenci. Jedna se o metodu

invazivni, v soucasné dobé vsak i naddle metodu nejpresnéjsi.

Ultrazvukové vysetifeni zejména s vyuzitim dopplerovskych pritokovych méreni pfi
hodnoceni rychlosti toku krve, jeho vydatnosti, sméru, umozZiiuje stanovit vyznamnost stenosy
Ci okluzi tepny extrakranidlné iintrakranidlné na hlavnich cévnich kmenech. Vyhodou je
neinvazivita, rychlost a dostupnost metody, podminkou pak erudovany specialista provadéjici
vySetteni. VyuZiti duplexni sonografie prindsi cenné informace o struktufe cévni stény,
zhodnoti aterosklerotické poskozeni, dokaze stanovit i funkéni kapacitu intrakranidlnich cév
(tzv. cerebrovaskuldrni rezervu). Ultrazvuk Ize pouzit nejen jako diagnostickou metodu — jeho
efekt na trombus je znam pod pojmem sonotripse, vyuziva se ho pfi potencovani trombolyzy

(sonotrombolyza).

Nukledrni metody jsou vyuzivany pfi hodnoceni perfuzni cerebrovaskuldrni rezervy
(zejména SPECT — single photon emission CT) s pouzitim lipofilnich indikatord znacenych
techneciem. PET (positron emmission tomography) s pouZitim znacenych izotopl zhodnoti
mozkovou perfuzi, spotiebu kysliku a metabolismus glukosy. Tyto metody nejsou ale v bézné

praxi zvykle vyuzivany.
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Z hlediska vysetfeni odbornymi specialisty je velmi pfinosné (mimo pochopitelnou péci
erudovaného neurologa a radiologa) vysetreni o¢ni véetné ocniho pozadi, kardiologické a dalsi

dle celkového stavu pacienta.

1.3.1.5 Terapie

CMP je emergentni stav, podle toho se k pacientovi s touto jednotkou musime chovat.
Je nutné neodkladné zahdjeni diagnostického i terapeutického procesu — ¢as hraje dalezitou
roli, ¢im dfive je |écba zahajena, tim lepsi mlze byt finalni vysledek. PécCe o pacienta musi byt
velmi dobfe organizovand a koordinovand ve fazi nemocnicni i prednemocnicni (kvalitni
informovanost pacientll o pfiznacich CMP, véasné kontaktovani sloZek integrovaného
zachranného systému, rychld kooperace cinnosti na urgentnim prijmu apod.). Z tohoto
pohledu je idedlni situace, kdy je pacient s CMP fesSen v tzv. iktovém centru, kde dle zvyklych

protokoll pracuje iktovy tym.

Lécba obecné musi byt pfisné individualizovana dle typu CMP zejména s prihlédnutim
k ¢asovym souvislostem. Jedna se o komplexni intenzivni péci, zcela krucidlni pro prognosu je
moznost rekanalizacni terapie, dale hovorime o opatrenich v ramci sekundarni (a samoziejmé

obecné i primarni) prevence.

Komplexni intenzivni péce se stard o celkovy stav pacienta —z pohledu hemodynamiky
v ¢asné fazi po CMP je nutno zajistit dostate¢nou perfusi mozku, cilem vsech opatfeni je
stabilizace vitdlnich funkci (respirace, kardidlni kompenzace) a sniZeni rizik pfipadnych
komplikaci (nejen neurologickych), které mohou negativné ovlivnit celkovou prognosu
pacienta. Roli hraje péce o metabolickou stabilitu, stav vnitfniho prostredi, hemokoagulacni
parametry, zdlouhodobéjsSiho hlediska samozfejmé nutriéni podpora, prevence
trombotickych komplikaci pti imobilizaci pacienta (s tim souvisi i prevence vzniku dekubit).

Nedilnou a podstatnou sloZzkou vSech fazi |écby jsou rehabilitacni opatreni.

Rekanaliza¢ni terapie ma za cil obnovit pritok krve tepnou uzavienou trombem
¢i embolem. Dominantnim faktorem ovliviujicim vysledek je ¢as, po urcité dobé od vzniku
CMP je jiz v mozkové tkani vyvinut mozkovy infarkt takového rozsahu, Ze pro riziko krvacivych
komplikaci je tato forma lécby kontraindikovana. Urcitou nevyhodou téchto extrémné

ucinnych endovaskularnich intervenci je naro€nost vykonu, ktery lze provadét jen na vysoce
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specializovanych pracovistich. Perkutanni transluminarni angioplastiku Ize také kombinovat
s trombolytickou terapii (viz niZe), variantou je vyuziti endovaskuldrné zavedenych extraktor(
koagul nebo aspiracni techniky pro odsati trombu. Velmi obecné lze fici, Ze mechanickou

rekanalizaci Ize pouZit aZ do osmi hodin po vzniku prvnich pfiznak{ iktu.

Velmi uéinnou mozZnosti je podani trombolytik — i pfi pouziti této l1écby je zdsadni
spravnad a véasna indikace. Obecné je udavano, Ze podani trombolyzy zvySuje Sance pacienta
s CMP na to, Ze si neponese zadné ¢i jen minimalni trvalé nasledky, az o 30 % v porovnani
s pacientem bez této IéCby. Aktualné nejpouzivanéjsim pripravkem je intravendzné aplikovany
rekombinantni tkanovy aktivator plasminogenu (rtPA, altepldza). Samoziejmé probiha
intenzivni vyzkum a hodnoceni efektu dalSich latek (tenecteplaza aj.). Efekt trombolyzy m(ize
byt potencovan pouzitim kombinace intravendzni a intraarteridlni trombolyzy, kdy mluvime
o tzv. kombinované trombolyze, pfipadné (jak jiz bylo zminéno vyse) Ize vyuzit i ultrazvuku,

pak hovofime o sonotrombolyze.

Jiz bylo zminéno, Ze ¢asové hledisko ma zdsadni vliv na prognosu pacienta — obecné Ize
fici, Ze nejvétsiho U¢inku dosahneme pfi provedeni trombolyzy do 90 minut od vzniku obtiZi.
PFri postizeni karotické oblasti ma byt |éc¢ba zahdjena optimdlné do 4,5 hodiny od prvnich

pfiznak(, pfi postiZzeni bazildrniho povodi tak striktni ¢asovy udaj neni.

Je tfeba zminit i raritné provadénou akutni desobliteraci v karotickém povodi provadénou

chirurgicky.

Po optimalnim terapeutickém procesu v uvodu je tfeba pokracovat v dalSich
opatrenich s cilem zpomalit nebo zastavit progresi ischemického postiZzeni mozku. Podstatnym
krokem je zvladnuti mozkového otoku, ktery je pti¢inou rozvoje nitrolebni hypertenze.
Obvyklymi postupy této antiedematdzni IéCby jsou polohovani téla, kvalitni sedace, osmoticka
terapie (mannitol, hypertonické solné roztoky), fizena hyperventilace u zaintubovanych
pacient(®. Pro nékteré autory je efekt téchto postupll v rdmci aktudlnich znalosti hodnocen
jako sporny’. Totéz se da fici o kortikoidech podavanych v této fazi. Slibnéjsi vysledky pfinasi

fizena hypotermie (sniZeni teploty télesného jadra az na 33°C).

Chirurgickou moznosti je dekompresni kraniotomie, ktera md prokazatelné pozitivni

vysledky na prognosu pacient(i®. Daldimi moinymi operaénimi vykony jsou kraniotomie
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a resekce malatické tkané pti rozsdhlém postizeni mozeckové hemisféry s Utlakem mozkového

kmene nebo jiz zminéna desobliterace karotidy.

Je tfeba zminit, Ze byly provadény testy rlznych latek s cilem najit optimalni
tzv. neuroprotektivni terapii, pres nékteré slibné vysledky prozatim uc¢inné a bezpecné

neuroprotektivum nalezeno neni.

1.3.1.6 Preventivni opatreni

Ve chvili, kdy jiz k pfihodé doslo, hovofime o prevenci sekundarni. Cilem sekundarné
preventivnich opatfeni je sniZzit riziko recidivy iktu. Nesmime opomenout, Ze az 10 % recidiv
CMP se objevi v prvnich 10 dnech po primarni pfihodé, proto je nutno zahdjeni lécby
neodklddat. Antiagregacni terapii poddvadme jiz od prvniho dne po epizodé, v pfipadé pouziti
trombolyzy zahajujeme tuto perordlni 1é¢bu 24 hodin poté. Zakladnimi preparaty v této
indikaci jsou blokatory cyklooxygenasy, zvykle kyselina acetylsalicylova (v davce 100 mg per os
denné), i blokatory ADP receptort trombocytl typu P2Y12, zvykle clopidogrel (v ddvce 75 mg
per os denné). Mezi bézind laboratorni dosetfeni u pacientl s CMP patfi izhodnoceni
trombofilnich stavd, dle vysledk(l pak mUZe antiagregacni terapii nahradit Ié¢ba antikoagulacni
(docasné subkutanné aplikovanymi nizkomolekuldrnimi hepariny — LMWH, z dlouhodobého
hlediska pak perordlnimi antikoagulantii). Stejné tak v pripadé prikazu kardioemboliza¢ni
etiologie CMP (pfi fibrilaci ¢i flutteru sini, nalezu trombu v hrotu levé komory po rozsahlém
infarktu apod.) je antiagregacni terapie nahrazena l|é¢bou antikoagulacni. LMWH jsou
pouzivany také jako soucdst prevence vzniku tromboembolické nemoci, respektive hluboké

Zilni trombdzy, v ¢asné fazi po prihodé.

Je tfeba si uvédomit, Zze sekundarni prevence ma velky vliv na celkovou prognoézu
pacienta. Neni-li spravné lécen v ramci sekunddarni prevence, pak pravdépodobnost, Ze béhem
3 let dojde k recidivé CMP (&asto i klinicky zavazné&jsi), je vy3si nez 30 %°. At se jednd o 1é¢bu
antiagregacni nebo antikoagulaéni, v obou pripadech je indikovdna doZivotné (pochopitelné

s pfihlédnutim k pfipadnym kontraindikacim ¢i komplikacim této 1éCby).

Kromé farmakologické 1é¢by je samoziejmé tfeba eliminovat rizikové faktory, zamérit
se na optimalizaci Zivotospravy, nutnd je pfisna kontrola TK, maximalni mozna |écba

dyslipidémie, dlikladné a opakované vylouceni pfipadnych epizod fibrilace sini (Ci jinych
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arytmii) a podobné.

Na tomto misté je tfeba zminit moznosti intervencniho feseni patentniho foramen
ovale Ci defektu septa sini v ramci sekundarni prevence tzv. paradoxni embolie, viz kapitola

3.6.

Mluvime-li o opatfenich, ktera snizuji riziko vzniku prvni pfihody v obecné populaci,
jedna se o opatreni primarné preventivni. Vzhledem k tomu, o jak ¢asté onemocnéni se jedna
a jak vazné byvaji trvalé nasledky u prezivsich, je na misté alespon kratce zminit i tato opatreni.
Zakladni myslenkou je eliminace ci alespon ovlivnéni rizikovych faktor(, které pro prehlednost
shrnujeme v tabulce 4. Casnou a kvalitni intervenci ovlivnitelnych rizikovych faktor(l véetné

dodriovani pravidel spravné Zivotosprdvy snizuje riziko vzniku iktu aZ o 50 %!1°

Tabulka 4. Rizikové faktory CMP

Ovlivnitelné Neovlivnitelné
Arteridlni hypertenze Vék

Dyslipidémie Pohlavi **

Diabetes mellitus Rasa ***

Stavy srdce s rizikem embolizace * Genetické predispozice
Koutenf

Naduzivéni alkoholu

Hormonalni antikoncepce

Obezita, nedostatek pohybové aktivity
Stresovd zatéz

Trombofilni stavy

Poruchy spanku

Drogova zavislost

Legenda

* fibrilace sini, flutter sini, chlopenni ndhrady, remodelace levé komory po infarktu, srdecni selhdvdni, trombus v hrotu LK, PFO
aj.

** muZi maji obecné vyssi populacni riziko vzniku CMP

**% & incidence u ¢ernochd, Hispdncd, Citiand

1.3.2 Krvdcivd, hemoragicka CMP (hCMP)

Krvaceni jako pricina CMP je popisovana u cca 15 % vsech pfihod. Obecné se da fici, ze
v porovnanim s iCMP maji tyto zavaznéjsi pribéh i horsi prognosu, kdy mortalita v prvnich 30

dnech od vzniku obtiZi je az 40-50 %!

Nejcastéjsi pricinou je arteridlni hypertenze, vedouci k rupture nékteré z mozkovych
tepen, zvykle malych perforujicich arterii — mize se jednat o jednorazovy proces ¢i déletrvajici
déj s progresivnim charakterem. PFi¢iny jsou pro prehlednost uvedeny v tabulce 5. Vendsni
krvaceni jako pficina je raritni. Zvykle krvaceni délime na typicka a lobarni. Typicka postihuji

7 v 7

nejCastéji centralni ¢ast hemisfér, tvori 80 %. Lobarni neboli atypicka jsou casto lokalizovana
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povrchnéji (subkortikdlné), v mladsim véku vznikaji na podkladé cévni anomalie, ve vyssim
kvali amyloidni angiopatii. Pfipadna mozeckova krvaceni jsou klinicky velmi zavazna, krvaceni

do mozkového kmene je prakticky infaustni.

Klinicky pozorujeme rychly rozvoj neurologického deficitu s ohledem na lokalizaci
krvaceni — zvykle jde o ztratu Citi, kontralateralni hemiparézu ¢i kvadruplégii. V ramci tzv.
Cushingova reflexu detekujeme hypertenzi; zvySeni intrakranidlniho tlaku vede k nauzee,

zvraceni az alteraci védomi.
Diagnostické postupy jsou prakticky identické s iCMP.

Terapeutickad opatfeni musi byt stejné jako u iCMP zahajena co nejdfive, idedlné opét
v rezii iktového centra. Lécba je individualni, ovlivnénd rozsahem a lokalizaci krvaceni, stejné
jako samotnou pri¢inou. Opét se jedna o celkovou intenzivni |é¢bu, dale opatreni proti
progresi krvaceni, |é€bu a prevenci sekundarniho postizeni mozku vcéetné |écby chirurgické.

Soucdsti lécebnych postupl je pochopitelné i intenzivni rehabilitace a psychoterapie.

Tabulka 5. Nej¢astéjsi priciny hCMP.

Arteridlni hypertenze

Cévni anomalie *

Mozkové nadory

Hemoragické diatézy **

Komplikace antikoagula¢ni terapie

Amyloidni angiopatie

Drogova zavislost

Trombosa intrakranialnich splavi
Legenda
* arteriovendzni malformace, aneurysma, kavernom, vendzni angiom
** purpury, hemofilie, leukémie, trombocytopenie, trombocypatie

1.3.3 Subarachnoiddlni hemoragie (SAK)

Tato forma CMP je zvykle vyélenéna z hCMP, jelikoZz se jednd o krvdceni mezi
arachnoideu a pia mater (tedy do zevniho likvorového prostoru). Nejcastéjsim dlivodem je
ruptura aneuryzmatu tepen Willisova okruhu ¢i odstupl hlavnich mozkovych tepen (85 %).
Tato klinickd jednotka ma velmi vysokou mortalitu; a prestoZe tvofi jen cca 5 % vSech CMP, na

mortalité se podili z 25 %!1?

Pficinou je nejcastéji nahlé zvyseni TK (fyzickd namaha, defekace, rozcileni), dalsi

pficiny jsou témér shodné s hCMP (viz tabulka 5 vysSe).
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Klinicky se projevi ¢asto extrémni bolesti hlavy, nauzeou, zvracenim, alteraci védomi
(somnolenci az komatem) ¢i naopak motorickym neklidem a agresivitou, kiecemi, ¢asto je stav
doprovazen fotofobii. K hodnoceni tize postizeni se pouziva stupnice dle Hunta a Hesse — viz

tabulka 6.

Tabulka 6. Klasifikace SAK, grading systém dle Hunta a Hesse

Stupen Klinické projevy

| Mirnd bolest hlavy, lehkd ztuhlost $ije, bez zjevnych loZiskovych pfiznakUl

I} Prudka bolest hlavy, meningedlni syndrom, paréza hlavovych nervi

1] Somnolence, lehké loZiskové priznaky

v Sopor, stfedné tézké az tézké loziskové priznaky (hemiparéza)

Vv Kéma, decerebraéni syndrom

V diagnostice hraje klicovou roli CT vySetfeni, pripadné lumbalni punkce.

Terapie patfi opét do rukou specialistli v iktovych centrech. Pochopitelné zakladem je
celkova intenzivni 1éCba, velkou roli hraji analgetika (¢asto extrémni bolesti hlavy) ¢i prevence
vasospasmu. V pripadé prikazu resitelné pfricCiny pristupujeme ke clippingu (zasvorkovani
aneurysmatu) neurochirurgicky ¢i coilingu (platinové spirdlky vyplnujici vak aneurysmatu
a podporujici jeho trombotizaci) endovaskularni cestou. Po vykonu je zdkladem tzv. Triple H
terapie (hemodiluce, hypertenze, hypervolémie) s cilem zlepsit mozkovou perfusi. Dochazi-li

k rozvoji obstrukéniho hydrocefalu, je moZzno provést zevni komorou drenaz.

22



2 Plicni embolie

2.1 Vyskyt a patogeneze

Akutni plicni embolie je nezavaznéjsi formou tromboembolické nemoci, kterazto je
tfetim nejéastéjsim kardiovaskuldrnim onemocnénim. Roéni incidence je odhadovana na 39-
115 pfipadd na 100 000 obyvatel za rok s odhadovanou prevalenci 0,4 %, incidence hluboké
Zilni trombdzy se pohybuje v rozmezi 53-162 na 100 000 obyvatel roéné.'> Ro¢né je tedy PE
v Ceské republice diagnostikovana u 6000 a7 20 000 pacientd. Klinické projevy jsou velmi

variabilni, od prakticky klinicky némych forem az po Zivot ohrozujici stavy ¢i pfimo nahla amrti.

Zdrojem embolu je nejcastéji trombdza hlubokych Zil dolnich koncetin. Virchowova
trias zahrnuje tfi zakladni rizikové faktory, tedy zmény v koagulacnim systému, abnormalni

endotelidlni funkci a stazu krve. Rizikové faktory PE obecné délime na klinické a laboratorni.

2.2 Patofyziologie

Zavaznost PE a jeji klinické projevy jsou obrazem rozsahu obstrukce plicniho recisté.
Roli hraje istav obéhové soustavy pred epizodou (zejména funkce obou komor srdce).
Dotizeni pravé komory (PK) se zvySuje na zakladé obstrukce toku v plicnich arteriich. Dochazi
tak kdilataci komory asoucasné se zvySi inapéti jeji stény (CemuZz odpovidaji
i neurohumordlni procesy). Srdecni svalovina zvySuje naroky na privod kysliku, pokud
k tomuto nedojde, dojde k ischémii PK, coZ mlze vést k jeji dysfunkci, poklesu vydeje. Cely
tento proces vyusti v pokles srde¢niho vydeje, ovlivnéni preloadu levé komory, na coz navaze
pfi poklesu systémového tlaku snizeni pritoku véncitymi tepnami a findIné vyusti v ischémii
obou komor. Cely proces mze koncit aZ kardiogennim Sokem a smrti*4. V plicich samotnych
dochazi také k celé fad déju — primdrné ke konstrikci alveoll a terminalnich bronch( a zvysSuje
se odpor v dychacich cestach, mlze dochazet k atelektdzdm. Z bunék je secernovan serotonin
a histamin. V arteridlni krvi klesa tenze kysliku, zaroven pfi navozené hyperventilaci také dojde

k poklesu arterialni tenze oxidu uhli¢itého, ¢imz vznika respiracni alkalosa.
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2.3 Klinicka klasifikace

Nejnovéjsi doporucené postupy (GL) Evropské kardiologické spolec¢nosti z roku 2019
velmi podrobné vysvétluji patogenezi, patofyziologii isouvislosti s naslednou klinickou
klasifikaci a stanovenim progndzy jednotlivych pacientd, jejich rozsah a detailni analyza
problematiky vsak prfesahuje relevanci vici cilim této prace. Obecné lze fici, ze ESC aktualné
déli PE na vysoce rizikovou a PE bez vysokého rizika (dano klinickou zavaznosti a 30denni
mortalitou)'3, respektive na pacienty s vysokym rizikem, vy$§im stfednim a niz8im stfednim
rizikem a rizikem nizkym. PE s vysokym rizikem je definovana pfritomnosti Soku ¢i hypotenze
(pokles systolického TK pfi vylouceni jiné pri¢iny po dobu alespon 15 minut), PE s nizkym
rizikem logicky absenci Soku a hypotenze. Do roku 2014 se PE délila na masivni, submasivni

a malou.”

2.4 Diagnostika

Stanoveni diagndzy PE je samo o sobé narocné pro nespecificitu symptom( a znamek
této jednotky. Neprekvapuje, Ze nékteré zdroje hovofri o tom, Ze az u 70 % pacient(l se sekéné
prokdazanou PE jako pfi¢inou smrti nebyla tato prfed smrti spravné diagnostikovanat®.
Nejcastéjsi obtizi pacientll je dusnost (az v 95 %), bolest na hrudi, presynkopa ¢i synkopa,
hemoptyza. Klinicky pozorujeme tachykardii, tachypnoe, cval, zvySeni naplné krénich Zil,
poslechové zjistime systolicky Selest nad trikuspidalni chlopni, v pfipadé zdvainé PE

diagnostikujeme hypotenzi az Sok.

Vzhledem k nespecifité vySe zminénych symptomu i klinickych znamek uvadi GL
moznosti stanoveni predtestové pravdépodobnosti na zakladé vyuzZiti prediktivniho skére —

nejéastéji je pouZito Wellsovo nebo tzv. Zenevské skdrel3.

D-dimery, které vznikaji plsobenim plazminu na fibrin (TEN je spojena s aktivaci
koagulacéni kaskady i fibrinolyzy), jsou velmi dobre detekovatelné. Enzymova imunoanalyza
v ramci diagnostického procesu ma sensitivitu > 95 %, aje ji mozno vyuzit k vylouceni PE
u pacient( s nizkou nebo stfedni pfedtestovou pravdépodobnosti®. Z laboratornich hodnot je
vyuzivano zjisténi hodnot troponinu, mozkového natriuretického peptidu (BNP) nebo jeho N-

terminalniho fragmentu (NT-proBNP) ke stanoveni progndzy pacientu.
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Na elektrokardiogramu, EKG, podobné jako u klinického vySetteni, ¢asto nenachazime
pravého Tawarova raménka, vzacnéji i P-pulmonale. Typickym ndlezem pf¥i PE je hluboké S ve
svodu |, Q kmit a negativni vinu T ve svodu IlIY’. Néalez Qr ve svodu V1 a elevace ST Useku
vtémze svodu nad 1 mm jsou prediktorem zdvazného pribéhu onemocnéni se Spatnou

progndzou?d,

Rentgenovy snimek srdce a plic mizZe byt zcela normalni (dle autord az v 10-15 %)*°,
jindy lze nalézt okrsky atelektdzy, elevaci branice ¢&i pleuralni vypotky. Jako tzv.

Westermarkovo znameni oznacujeme oligémii v postizené ¢asti plicel’.

Pfekvapivé nizkd byva vytéZnost sonografického vysetifeni dolnich koncetin pacientq,
kdy pouze ujedné tretiny az poloviny z nich nachdzime srazeniny jakoZto zdroje embol{

v téchto lokalitach.

Zlatym standardem je z dnesniho pohledu pfi stanoveni diagndzy PE vypocetni
tomografie, tedy CT, resp. CT angiografie (CTA). Tato metoda je vyuZivana pro tuto potrebu jiz
30 let, postupné nahradila ventilatné-perfuzni sken ikatetrizaCni angiografii plicnice.

Sensitivita je dle rGznych autort uvadéna > 83 %, specificita > 96 % (napf. studie PIOPED 11)%°.

Scintigrafie plic (ventila¢né-perfuzni sken) je dalsi velmi vyuZivanou metodou, k jejimz
vyhoddm patfi bezpecnost a nizsi radiacni zatéz. S vyhodou muZe byt pouZita u mladsich
pacientl, utéhotnych Zen, u pacientli s anamnézou alergické reakce na kontrastni latku

pouzivanou pti CTA, obecné pacientu s nizkou predtestovou pravdépodobnosti PE.

Plicni angiografie, event. digitdlni subtrakéni angiografie (DSA) je pouZivdna pfi
provadéni perkutanni mechanické trombektomie (jakoZto jedné z moZnych terapeutickych

moZnosti).
Magneticka rezonance neni k béznému stanoveni diagnézy PE pouzivana.

Echokardiografické vysetreni (TTE) je pouze metodou pomocnou, umoznuje posoudit
velikost a funkci pravostrannych oddil(i, zhodnotit a kvantifikovat pfipadnou plicni hypertenzi,
za urcité situace lze detekovat pritomnost trombd v pravostrannych oddilech, poufZiti
tranzezofagealniho vysetreni (TEE) umoZni zhodnoceni stavu mezisinového septa (celistvost,

pfitomnost zkratového toku, aneurysma). Pokud pfi diferencidlné diagnostickém vysSetreni
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stabilnich pacientll nachdzime plicni hypertenzi (definovanou napfiklad rychlosti
regurgitacniho toku na trikuspidalni chlopni nad 2,5 m/s pfi pouZiti dopplerovského méreni)
a zaroven dilataci PK (zvykle pomér PK/LK > 0,5 ¢i absolutni hodnoty rozméru PK), je sensitivita
a? 92 % a specificita > 80 %>, TTE jako takové je pfinosem v ramci diferencialni diagnostiky,
poruchy kinetiky, stav perikardu, funkci chlopni aj.). Zasadni vyznam ma TTE u nestabilnich

pacientl nebo pfi nemoznosti provést CT vySetieni.

2.5 Prognosa, rizikova stratifikace

Vzhledem k zavaznosti a rizikovosti PE trva dlouhodobé snaha o nalezeni idealniho
prognostického ukazatele, respektive mnozinu ukazateld. Aktudlné nejvyssi vahu maji kromé
klinickych zndmek a pridbéhu samotné PE také ukazatele echokardiografické (stav funkce PK)
a laboratorni markery. Stran klinickych zndmek je i naddle pouZzivan systém PESI (Pumonary
Embolism Severity Index) a zjednodusend verze sPESI (simplified PESI) — viz tabulka 7.
Echokardiografické ukazatele s dobrym prognostickym potencidlem jsou morfologické
a funkéni charakteristiky PK (rozmér, funkce, kinetika, McConnellovo znameni - hypokinesa
bazdlniho a stfedniho segmentu volné stény PK pfi normdlni kinetice hrotu, TAPSE -
zhodnoceni dopplerovskych parametri laterdlni ¢asti trikuspidalniho anulu), tzv. D-shape LK
(neboli vyklenovani mezikomorového septa do LK v pficném fezu), zvySeny tlak v PK a PS
(hodnoceno jako dilatace dolni duté Zily bez reakci na inspiraci). Pfitomnost PFO je negativnim

prognostickym znakem, stejné tak nalez trombu v pravostrannych oddilech?-28,

Hodnoty BNP a NT-pro BNP detekovatelné pfi PE jsou zndmkami pretiZzeni
kardiomyocytl dominantné PK. Jejich zvySena hodnota je ukazatelem horsiho pribéhu i horsi
progndzy. Pripadné pozitivni hodnoty srdecnich troponin( jsou ukazatelem nekrézy srdecnich

bunék, a jsou také prediktory horsiho klinického prabéhu i mortality?*3°,
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Tabulka 7. Plvodni a zjednodusend verze PESI.

Parametr Plvodni verze Zjednodusena verze

Vék vék v letech (>80 let)

Zména dusevniho stavu 60 -

Nadorové onemocnéni 30 1

Systolicky tlak < 100 mmHg 30 1

Tepova frekvence > 110/min 20 1

Dechovd frekvence > 30/ min 20 -

Télesnd teplota < 36°C 20 -

Arterialni saturace < 90 % 20 1

Muzské pohlavi 10 -

Chronické onem. srdce 10 1

Chronické onem. plic 10

Hodnoceni: PESI Trida! <65 bodi 30denni riziko umrti 0-1,6 %
Trida Il 66-85 bodu 30denni riziko umrti 1,7-3,5 %
Trida Il 86-105 bodii 30denni riziko umrti 3,2-7,1 %
Tfida IV 106-125 bodii 30denni riziko umrti 4,0-11,4 %
TridaV > 125 bodu 30denni riziko umrti 10-24,5 %
SPESI:  0bodi 30denni riziko umrti 1,0 %
>1bod 30denni riziko umrti 10,9 %
2.6 Terapie

Lécba plicni embolie odvisi od klinického priibéhu onemocnéni, v rozhodovacim
algoritmu hraji roli také pravé vyse uvedené ukazatele pretizeni PK (at uz echokardiografické
¢i laboratorni), hodnoty TK, stabilita pacienta, primarni manifestace choroby. V kazdém
pripadé se vZdy jednd o komplexni péci o pacienta s nutnosti precizni diagnostické a (nékdy

i soubéziné probihajici) adekvatni terapie.
Antikoagulace

U vSech pacient(l s PE je indikovdna antikoagulacni terapie. Jeji zahajeni je neodkladné,

zvlasté u nestabilnich pacientl (kdy je podavana soucasné s trombolytickou terapii, viz nize).

Zakladnimi preparaty jsou nefrakcionovany heparin (UFH), nizkomolekularni hepariny
(LMWH), perordlnimi moznostmi jsou antagonisté vitaminu K a recentné také nova ¢i direktni
antikoagulantia (NOAC, DOAC). Studie s témito preparaty pfinesly velmi pozitivni vysledky
(Dabigatran — studie RE-COVER a RE-COVER 113, Rivaroxaban — EINSTEIN-DVT a EINSTEIN-PE3?,
Apixaban — AMPLIFY33, Edoxaban — Hokusai-VTE3*.
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Trombolyticka terapie

Principem této modality je odstranéni obstrukce toku krve plicnim fecistém.
Trombolytika maji daleko vyssi efekt v porovnani s antikoagulaénimi preparaty. Tato 1écba je
indikovana u nestabilnich pacientl, vsoucasné dobé mdame kdispozici vice preparatd,
nicméné zakladnim a nejpouzivanéjSim z nich je alteplaza, neboli rekombinantni tkanovy

aktivator plazminogenu (rtPA).
Alternativni moznosti

Variantou (vzacnou) je chirurgickd embolektomie (pfipada v Uvahu pfi nemoznosti
podat trombolyzu ¢i pfi jejim selhani). Jinou moZnosti je katetrizacni mechanicka
trombektomie — principem je odstranéni tromb0 z proximalnich vétvi plicnice nebo jejich
fragmentace intervencéni perkutanni technikou, event. doplnéna o lokalni frakcionovanou
aplikaci trombolytika katetrem pfimo do jednotlivych trombembolizovanych vétvi plicnice.
Z hlediska prevence recidivy (pfi nemoznosti antikoagulacni [éCby Ci pti jejim selhani, event.

u gravidnich Zen pred porodem) pfipada v Uvahu implantace kavalniho filtru.
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3 Patentni foramen ovale

3.1 Definice, vyskyt

Tento tunel, za urcitych podminek prlichodny, mezi prekryvajicimi se fasami
mezisifiového septa® (septum primum a secundum) nefadime mezi defekty sifiové prepazky
(ASD), je vSeobecné akceptovan jako varianta normy. V dospélé populaci je jeho vyskyt
popisovan v zavislosti na autorech mezi 15-25 %3%37, MQze byt rGzné dlouhy (zvykle 3-22

mm)38,39.

Obrdazek 1. PFO, separace lamin mezisifiového septa (oznaceno Sipkou). Zdroj archiv prof.

Hutyry.

86
279:449 HR

Jeho velikost je v pozitivni korelaci s rostoucim vékem. U této ve fetalnim obdobi
vyznamné struktury dochdazi u 70 % déti k uzavéru béhem prvnich 2 mésicu Zivota. MUze vSak
jit o uzadvér pouze funkéni, za urcitych podminek muze dojit k opétovnému oddaleni obou lista.
S vyskytem PFO pozitivné koreluje i vyskyt aneurysmatu mezisinového septa (ASA), kterézto
je definované jako vychyleni septa o alespori 10 mm od stfedni roviny do levé nebo pravé siné,

nebo kombinovand levoprava exkurze o 15 mm a vice®.
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3.2 Klinicky vyznam

U drtivé vétsiny populace je pfitomnost PFO irelevantni (at jde o trvalou komunikaci
zpUsobujici hemodynamicky nevyznamny levo-pravy zkrat ¢i o zminény funkéni uzavér). Lec
pfi splnéni urcitych podminek muzZe tento kandl na vyznamu ziskat. Pfi zméné tlakového
gradientu (krdtkodobé ¢i déle trvajici) mezi levou a pravou sini mliZze tato komunikace umoznit
prostup trombu, resp. embolu, nej¢astéji z oblasti Zil dolnich koncetin ¢i panve z pravé siné do
levé, a poté jeho vmeteni cestou systémového obéhu (do centrdlni nervové soustavy, do
jednoho ¢i vice orgdnd, do tepen kondcetin aj.) a v dané lokalité zpUsobit obstrukci toku se
vsemi konsekvencemi. Jinou variantou je vznik trombu pfimo in situ, v kanalu PFO. Potvrzeni
pritomnosti trombu/embolu pfimo vtomto misté v ramci diagnostického procesu je velmi
vzacné, ale pfesto mozné?°. Proces prichodu vmetku z Zilniho systému do tepenného touto

cestou je nazyvan paradoxni embolizaci (PxE).

Dle dokumentu EAPCI*! z roku 2019 zvysuje pFitomnost PFO riziko periferni embolizace
4 zpUsoby: (i) PxE, (ii) vzniku trombu in situ, (iii) spolutcast na vzniku dysfunkce levé siné a (iv)
jako rizikovy faktor vzniku supraventrikularnich arytmii (dominantné fibrilace a fluter sini).
Dale v literature najdeme i souvislost mezi PFO a diagnostickou jednotkou zvanou platypnea-
orthodeoxia syndrom (vzacna situace popisovana jako dusnost a cyandza vsedé u starSich
nemocnych, kdy dochazi ke smérovani toku krve z dolni duté Zily do PFO hypertrofickou
Eustachovou chlopni)**43. Problematika PFO je diskutovana také ve spoijitosti s migrénami

s aurou a u profesiondlnich potapéca*.

3.3 Diagnostika

Kvalitni pristrojova technika pro transthokaralni echokardiografické vysetreni (TTE),
navic pfi pouZiti kontrastni latky (zvykle sukcinylovana Zelatina, hydroxyethylSkrob nebo smés
fyziologického roztoku se vzduchovymi bublinami), umoznuje jisté dobrou detekci PFO
u dobfe vysetfitelnych pacientl, zlatym standardem pro diagnostiku vSak naddle z(stava
transezofagealni ECHO (TEE). Timto vySetfenim zhodnotime ptitomnost PFO, jeho velikost,

vztah k okolnim strukturdm, ASA, pfi pouZiti barevného dopplerovského mapovani (CFM)
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i pfitomnost klidového ¢i provokovaného zkratového toku. PouzZiti vySe zminéné kontrastni
latky umoznuje hodnoceni priniku mikrobublin z pravé siné do levé v klidu a pfi Valsalvové
manévru, a tim zhodnoceni velikosti pravo-levého zkratu stejnym zpUsobem, jak tomu bylo
v recentnich studiich tykajicich se pouzZiti okludéru k uzavieni PFO vramci sekundarni

prevence kryptogennich iCMP?°,

V ramci diferencidlni diagnostiky je nutno odliSit pravé defekty mezisifnového septa,

z nichZ nejéastéjsi je defekt septa sini typu secundum, defekt typu sinus venosus superior

a inferior, a defekt zvany jako nezastfeseny koronarni sinus, viz obrazek 1.

s

Obrdazek 2. Schématické znazornéni vyskytu defektd mezisifového septa (a jejich orientacni

procentudlni vyskyt). Zdroj archiv autora.

Legenda: 1. Defekt typu sinus venosus superior (10 %) 2. Defekt typu secundum (70 %) 3. Defekt typu primum (15-18 %)
4. Defekt typu sinus venosus inferior (2-3 %) 5. Defekt korondrniho sinu (vzdcné)
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3.4 Paradoxni embolie

Jak bylo zminéno v pfedchozim textu, mezi pacienty s potencialni kardioemboliza¢ni
etiologii vzniku iCMP patfi iti, unichz diagnostickym algoritmem odhalime pfitomnost
patentniho foramen ovale (PFO). Z pohledu striktné diagnostického se jedna ve vétsSiné
pripadl o pacienty spliujici kritéria tzv. kryptogenni CMP, tedy iCMP s neurcenou pficinou.
U téchto pacientd (unichz dle klinickych azobrazovacich charakteristik predpokladame
embolizaéni etiologii iCMP) hovorime o tzv. ESUS, tedy embolic stroke of undetermined
source*. Je zndmo, Ze tito pacienti maji vyssi riziko recidivy, zcela zdsadni je u nich komplexni
a dikladné zhodnoceni vSech moznych pfi¢in kardioembolie — zejména pak dlouhodobé
monitorovani k vylouceni arytmologické pficiny, jak bylo podrobné diskutovdno vyse. Mezi
kryptogenni CMP a paradoxni embolii nelze zcela vlozit rovnitko, fada studii vSak jasné
dokazala signifikantné vyssi vyskyt PFO u mladsich pacientl s jinak nevysvétlitelnou pficinou

CMP. U mladych pacienti s CMP a nadlezem PFO je navic zvy3ené riziko recidiv CMP*#,

S pfihlédnutim k vySe uvedené velmi sloZité diagnostice PxE je stanoveni presné
incidence PxE a presného podilu na celkovém poétu CMP prakticky nemoiné. Lze
predpokladat, Ze absolutni pocty pacientl spliujici podminky diagnosy kryptogenni CMP
(asnimi tedy ipodil pacientd sPE) budou klesat. Je to ddno zlepSujici se kvalitou
diagnostickych vySetrenia jejich vyssi dostupnosti, ale objevuji se i nové moznosti dlouhodobé
monitorace pacientl. Stim souvisi irostouci zachyt strukturalnich azejména funkcnich
abnormit srdce (dominantné fibrilace sini) se suspektnim potencidlem kardioembolizace.
Recipro¢né muze ubyvat pacientl, které bychom dle drivéjSich diagnostickych algoritm(
zaradili pravé do skupiny etiologicky nejasnych CMP. Na druhou stran je tfeba si uvédomit, Ze
vyskyt fibrilace sini také stoupa s vékem a problematika PxE (ve smyslu pficiny kryptogenni
CMP) se tykd dominantné mladsi populace. U mladsi populace je tedy kauzalita (mezi

ptitomnosti PFO a rizikem recidivy CMP) pravdépodobnéjsi*’-4°.

3.5 PFi€inna souvislost mezi PE, pfitomnosti PFO a vznikem iCMP

Z hlediska cilCi této prace je potieba diskutovat souvislost mezi CMP, plicni embolii
a pfitomnosti PFO. At se jednd o PFO strvalym levo-pravym zkratovym tokem ¢i funkéné

uzavreny tunel; plicni embolie zvySenim tlaku v pravostrannych srdecnich oddilech umozni
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(zménou sméru toku krve dle tlakovych gradientl na pravo-levy) prostup embol(i do levé siné
nebo jejich uvolnéni z kandlu PFO (uin-situ vzniklych trombi) atedy jejich dalsi pohyb
systémovou cirkulaci se vznikem paradoxni embolie. V pripadé, Ze je embolus zanesen do CNS,
mozku, je podkladem iCMP, ktera se bud manifestuje ¢i je klinicky néma. Jiz byly provedeny
prace, které u pacientl s PE a zaroven pritomnosti PFO prokazaly horsi prognézu a také az
pétindsobné riziko vzniku CMP>C. Vyskyt klinicky némych ischemickych nalez(i na MRl mozku
u pacient( s PE a PFO byl jiz také zaznamenan v nékterych observaénich studiich®133, Je zndm

i fakt, Ze v populaci pod 50 let je pfedpokladany vyskyt kryptogennich CMP > 50 %.*

3.6 Sekundarni prevence paradoxni embolie, kontroverze interven¢niho uzavéru

Jednou z moZnosti sekundarni prevence PxE je katetrizaéni uzavér intrakardialniho
zkratu (PFO, event. ASD). Tato metoda je v praxi dobfe zavedend, v minulosti se vSak ozyvaly
kritické nazory, Ze studie, které se zabyvaly touto problematikou, pfinesly rozporuplné
vysledky. Z hlediska hlavniho sledovaného ukazatele, tedy snizeni recidivy CMP (event. TIA) ve
skupiné pacientd suzdvérem PFO v porovnani spacienty léenymi medikamentdzné,
neptinesly totiz vSechny studie signifikantni rozdily. Prvni vétsi studie CLOSURE I°®* méla
prokazat superioritu uzavéru PFO proti farmakoterapii, k ¢emuz nedoslo (z dnesniho pohledu
je mozné oznacit ji za zastaralou — pouzitym typem okludéru, kratkym naslednym sledovanim
i sledovanymi charakteristikami PFO; vysledky proto ani nebyvaji zafazovany do metaanalyz).
Vyskyt CMP iTIA byl vintervencni vétvi nizsi, ale ne signifikantné. Podobné nebylo
signifikantnich vysledk( dosaZeno v primarnich endpointech ve studii PC Trial®®. V roce 2017
byly publikovany v kratkém sledu vysledky tfi dalSich vétSich randomizovanych studii,
RESPECT®®, REDUCE®’ a CLOSE®®, které prokazaly signifikantni sniZeni vyskytu CMP
vintervencéné feSené populaci (i kdyZz ustudie RESPECT toto bylo prokazano jen pfi
prodlouZeni observaéni doby). Nasledovala jesté mensi studie DEFEND PFO®°, kde byl vyskyt
CMP, stejné jako ve studii CLOSE, v intervencni skupiné dokonce nulovy. Pfehledné jsou
vysledky studii shrnuty v tabulce 8. Vyuziti této metody se na zakladé vysledk( vySe zminénych
studii zvysilo, naddle v$ak zaznivaiji kritické hlasy volajici po opatrnosti s indikaci uzavéru PFO,
a to predevsim s ohledem na velmi peclivou selekci pacientl, u nichz toto feseni mlze mit

vyznam.
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Pravdépodobné nejzasadnéjsi vytkou vuicéi novéjsSim studiim je fakt, Ze obsahuiji
disproporcéné velké zastoupeni pacientl s tzv. velkym PFO (viz tabulka 8), zatimco ve studiich,
které neprokdzaly benefit uzavéru PFO, bylo rozloZeni vice odpovidajici b&Zné populaci®®-62,
Navic jednotlivi autofi rizné definovali tzv. velky zkrat. Zvykle jej hodnotime dle mnoZstvi
mikrobublin kontrastni latky, které pronikaji kanalem PFO pfi vagovém manévru béhem TEE.
Napfiklad ve studiich PC a RESPECT byla hranice 20 bublin, ve starsi CLOSURE 1 a v REDUCE 25
bublin, v CLOSE dokonce 30 bublin.

Obrdzek 3. Prlnik mikrobublin z pravé siné do levé cestou PFO (bubliny v levé sini oznaceny

Cislem 1). Zdroj archiv prof. Hutyry.
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Tabulka 8. Charakteristika studii hodnoticich intervencni uzavér PFO v sekundarni prevenci paradoxni embolie

" " . . . P . ... |Velikost zkratu Zastoupeni .
Studie Skupiny Pocgt o Veuk Muzi  |Okludér Primérni end point Vysledgk PAM-femp TIA De nm{o smrt . \{yskyt sinove krvaceni Perlpr?ceduralnl dle mnozstvi velkého Vyslfyrtvane'urysmatu poznamky
pacientd |pram. endpointu MRI nélezy |souhrnné |fibrilace/flutteru komplikace . ) mezisifiového septa
mikrobublin zkratu
Kompozitni (CMP @ krvaceni nebylo
Uzévér PFO 447 46,3 |52,1 % [STARFlex @ a TIA béhem 2 let, 12(2,9%) (13 (3,1 %) 2(0,5%) 23 (5,7 %) 10/378 (2,6 %) @ 13 (3,2 %) neuvedeno sledovéno u viech
CLOSURE smrt z jakékoli pficiny Maly (1-10), pacient(
1(2012) v prvnich 30 dnech, nesignifikantni Stredni (10-25), 36%
F kologicka t i Velky (>25
I:gg;a ©108ICKa 1462 457 |51,5% :?;ginzy"r:::i";‘:mm 13(3,1%) |17 (4,1 %) 4(0,9%) 3(0,7 %) 4/374(1,1%) D elky (>25) neuvedeno
a 2 roky)
pC1rial |PFOclosure (204 243 |451% :Cr:mz;zre' PFO | ompozitni ze smrti, 10,5%) |5(25%) 2(1,0%) 6(2,9%) 8(3,9 %) 3(1,5%)  |Maly(15), neuvedeno
(2013) Farmakologicka CMP, TIA &i periferni [ nesignifikantni Stfedni (6-20), 19%
\é&ba g 210 44,6 (54,3% embolizace 5(2,4%) | 7(3,3%) 0(0,0 %) 2(1,0%) 12 (5,7 %) Velky (> 20) neuvedeno
Amplatzer PFO Kompozitni v®’skprekvaplve v
Uzavér PFO 499 45,7 |53,7% P z rekurence nefatalni 18(3,6 %) |17 (3,4 %) 3(0,6 %) 15(3,0 %) 3(0,6 %) 12 (2,4 %) @ Maly (1-9), 49,50 % v -yt i
RESPECT occluder periproceduralniho
(2017) CMP, fatalniho CMP, |signifikantni Stredni (10-20), 36% silniho krvéceni
¢ismrt ich 45 Iky (> 20
:::Ergzakomgkké 481 462 |55,7% ;Inser:h ;:loprr::(licomizaci 28(5,8%) |23 (4,8 %) 6(1,2 %) 8 (1,5 %) 0(0,0%) el 20 48,00 %
HELEX,
Ay o 4 o o o o o o o A
ceouce UzavérPFO  |441 45,4 [59,2%| cam010FORM |1schemicks cMP 6(1,4%) 18(47%) [ 2(05%) |  29(6,6%) 8(0,9%) ® 112,5% ® Mal§ (1.5), 4280% |50 o (sledovino 2 typy okludéru
(2017) Farmakologicks a novy ndlez na MRI (signifikantni Stfedni (6-25), pouze v intervenéni @ z toho 4 piipady
léba g 223 44,8 161,9% mozku 12 (5,4 %) 19(10.7 %) | 0(0,0 %) 1(0,4 %) 6(2,7%) Velky (>25) 36,60% |vétvi) periproceduralniho
krvaceni
3krokova randomizace
Uzévér PFO 238 42,9 |57,6% |9 typd 0(0,0%) 0(0,0%) 11 (4,6 %) 2(0,8%) 14 (5,9 %) @ 90,80% 34,00 % s ohledem na
kontraindikace pacientd
@ z toho 9 vyskytu
Zatazeni pouze fibrilace sini, 1 flutter
CLOSE _— . pacienti s velkym sini, 2krdt z-achz/ce’najlna
CMP signifikantni suprevantrikuldrni
(2017) Farmakologickd Zkratem > 30 tachykardie, u 1 pacienta
o g 235 43,8 [60,4% 14(5,9 %) 0(0,0%) 2(0,9%) 5(2,1%) nebo s ASA 9490% (31,50% eny Pu =P
lécba zachyt vzduchové
embolie, u 1 pacienta
prodlouzenf
predpokladané doby
hospitalizace
Kompozitni z CMP, M L B M . |mensi studie; vétsi diraz
Amplatzer PFO [smrt Zafazeni pacienti Podminkou zaFazeni na charakteristiky zkratu
DEFEND- |Uzavér PFO 60 49,0 |55,0% occluder , kardiovaskuldrni 0(0,0 %) 0(0,0 %) 2(3,3%) 0(0,0 %) s velkym 100 % byl velky zkrat, (velikost, smér toku
PFO . . . signifikantni zkratem, pfitomnost o !
pFiciny, vyznamného o " hypermobilita septa ad.
(2018) Farmakologickd krvéceni dle TIMI definovdno anuerysmatu ¢i @ 5 ischemickych 1
o o) 1 o o o iinvmi o il
\é¢ba 60 54,0 156,7% behem 2 let 6(12,9 %) ! 0(0,0 %) 0(0,0 %) 1(1,7 %) @ jinymi parametry 100 % hypermobilita septa hemorhagicks CMP




Antiagregacni farmakoterapie je v pfipadé PxE (resp. obecné po CMP) standardni
lécbou, studie tedy porovnavaji intervencni feSeni dominantné s antiagregaci (Ci antikoagulaci
warfarinem). Jiz zndme vysledky studie porovnavajici DOAC a aspirin pfi prevenci CMP, ktera

prokdzala pfi stejném riziku krvaceni signifikantné lepsi efektivitu apixabanu v prevenci CMP®3,

Dosud Zadna studie neporovnava uzavér PFO pfimo s DOAC. Moderni antikoagulaéni
terapie tak mlze mit vyrazné lepsi vysledky nez farmakoterapie podavana ve vyse uvedenych
randomizovanych studiich, a to bez rizik spojenych s implantaci okludéru, predevsim vyssiho
vyskytu fibrilace sini. Pravé toto riziko, které vyplyva z vysledkd studii, je posledni moznou
zasadnéjsi namitkou proti pouzivani okludéru. Moznost komplikace souvisejici s vykonem
(krvaceni z Zilniho vpichu ¢i extrémné vzacna embolizace okludéru) jisté neni zanedbateln3, je
vSak niz8i v porovndni sjinymi vykony, jako jsou perkutanni korondrni intervence ¢i
katetriza¢ni l1é¢ba fibrilace sini. K vyskytu epizod fibrilace sini po katetrizacnim uzavéru PFO je
nicméné také treba uvést, Ze napriklad ve studii CLOSE se u vSech 11 pacientl jednalo vidy
o jednu asymptomatickou epizodu v prlibéhu prvniho mésice po implantaci, poté jiz k dalSim
vyskytiim fibrilace nedochézelo®®. Navic je pozorovdn jednoznaény trend sniZovani vyskytu
fibrilace sini v souvislosti s novéjsimi okludéry a zlepSujici se learning curve s vykony.
V souvislosti s vySe uvedenym je tfeba si navic uvédomit, Ze s rostouci dobou od implantace
okludéru u takto resenych pacientli stoupa obecné populacni riziko vyskytu této arytmie,
a tedy urcita ¢ast z nich dospéje ve vy$sim véku jisté k potfebé antikoagulace bez souvislosti

se samotnou pritomnosti okludéru.

Optimalizaci vybéru pacienta indikovaného k uzavéru PFO ¢i ASD sniZzujeme rizika
komplikaci (v porovnani s riziky pacientd lécenych konzervativné) prakticky k nule. Tato
optimalizace souvisi napfiklad s velikosti zkratu — pfi ddkladné;jSim rozboru vysledk( vidime,
Ze ve studiich s jednoznacéné pozitivnimi vysledky byl vyssi vyskyt velkych zkratG. Roli hraje
pfitomnost ASA, také rozsah jeho vyklenovani. Takovéto dlsledné hodnoceni charakteristik
PFO chybélo ve starSich studiich, coz mohlo byt divodem nepriikazného benefitu uzavéru
PFO. Vétsi benefit zuzdvéru PFO byl u pacientli svétSimi shunty potvrzen ivysledky

metaanalyz®.

Nyni je jisté, Ze intervencni feSeni PFO jako prevence sekundarni CMP jiZ prestava byt
kontroverznim tématem a panuje vSeobecnd shoda na tom, Ze uzavér PFO je dobrym

nastrojem pro prevenci sekundarni CMP u vhodné selektovanych pacient(. Spravna selekce
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pacientl je proto nejzdsadnéjsim aktudlnim tématem — je tfeba si uvédomit, Ze ne vSechny
studie braly v potaz nutnost ,,dostatecné silného podezreni” na kauzalitu vztahu PFO a CMP.
Za zminku stoji vyskyt 30-35 % vyskyt hypertenze u pacientl ve studiich, dyslipidémie byla
zjiSténa az ve 40 % (RESPECT) nebo 46 % (CLOSURE I). Velké zastoupeni méli i kutaci (napriklad
14 % v REDUCE ¢&i > 10 % v RESPECT)>*>°. Ruizny vyskyt téchto rizikovych faktort potencidlné
mohl ovlivnit vahu vysledkd, a mize vést k Uvaze, Ze pokud by pacienti v téchto studiich byli

jesté Iépe selektovani, vysledky intervenéni terapie by mohly byt jesté vyrazné lepsi.

Jasnéjsi pohled mél do problematiky PE v ramci kryptogenni CMP vnést skdrovaci
systém RoPE®, Slabinou je to, Ze systém nepracuje s rizikovymi faktory embolizace, stale chybi

potvrzeni jeho spolehlivosti dalSimi studiemi.

Na tomto misté si dovoluji odkdzat na tabulku 9, ve které je prehledné uveden souhrn
vysSetreni pacientld pred eventeudlnim uzdvérem PFO v rdmci sekundarni prevence PxE na

nasem pracovisti.

Tabulka 9 — Indikacni kritéria pro intervenéni feSeni PFO v ramci sekundarni prevence PxE na naSem pracovisti.

Zakladni kritéria pro selekci pacientii ke zvaZeni intervenéniho feSeni PFO

Vylouceni aterosklerosy jako pravdépodobné pri¢iny CMP/TIA (ultrazvuk, CT,
MRI, DSA)

Neobjasné&na etiolgogie CMP/TIA (tedy | Vylouceni kardioembolismu jako pravdépodobné pric¢iny CMP/TIA
kryptogenni pfihoda (dlouhodobé EKG Holter vysetieni, ECHO)

Vylouceni trombofilnich stavl a vaskulopatie jako pravdépodobné pficiny
CMP/TIA

Echokardiograficka kritéria (TEE) Potvrzeni pravo-levého zkratového toku (spontanniho ¢i provokovaného)
Pomocna kritéria podporujici rozhodnuti o intervencnim feSeni

Dostatecna vzdalenost (rim) od chlopni (aortdlni, mitréini, trikuspidalni)

ASA

Pfitomnost Chiariho sitky ¢i Eustachovy chlopné

Velky zkrat (prlnik vice nez 20 mikrobublin)

Pulmondrni hypertenze (akutni, chronickd)

Okolnosti vzniku CMP/TIA — dominantné zvyseni nitrobfisniho tlaku

Varixy dolnich koncetin, chronickd vendsni insufficience

Celkovy stav a prognosa paceinta

RoPE jako pomocnd charakteristika®*

Eventualni nejednotnost v ramci problematiky sekundarni prevence PxE v Evropé se
snazi reSit dokument European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions
(EAPCI). Vznikl ve spolupréci 8 evropskych odbornych asociaci a publikovan byl roku 2019,
Tento dokument prehledné vypoditdva vysetfeni v ramci diagnostiky kryptogenni CMP,
definuje roli kardiologa a neurologa v diagnostickém algoritmu. | s ohledem na vysledky studii

klade dliraz na morfologické charakteristiky PFO, kvalitu vySettfeni (véetné schopnosti pacientl
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provést kvalitné Valsalviv manévr), pfitomnost jinych rizikovych faktord, hodnoti i mozné
komplikace vykonu v souvislosti s pritomnosti fyziologickych variant (nedostatecny okraj
sifnového septa, vyrazné mobilni septum, nedostatecna celkova velikost septa ¢i dlouhy tunel
PFO). Zcela zasadnim tématem je prokazani kauzality mezi pfitomnosti PFO a vznikem CMP,
coz opét zdlraznuje narocnost rozhodovani v konkrétnich pripadech. Doslo také k reakcim
jednotlivych ndrodnich pracovnich skupin — zdsadni myslenkou je nadale trvajici potreba

komplexniho vySetieni pacientl a pfisnd individualizace pfi rozhodovani o [éCbé.

3.7 Primarni prevence

Intervenéni feSeni PXE ma v dnesni dobé v sekundarni prevenci ve velmi dobre
definované populaci pozici jistou. Souc¢asné vyzkumy jiz neodpovidaji na otazku, zda tuto
metodu vyuZivat, ale na to, ktery pacient je pro tento vykon vhodny. Otazkou do budoucna
bude ale také to, zda by utakto selektované populace bylo moino prokdzat benefit
intervenéniho vykonu iv prevenci primarni®. V praktické ¢asti této price je potencidlni
intervencni feSeni v rdmci primarni prevence (klinicky némi pacienti) diskutovano podrobnéji.
V budoucnu bude také potieba vyhodnotit benefit DOAC v této problematice (jak v prevenci
sekundarni, tak primarni) a pripadné porovnat tuto farmakologickou modalitu s intervencnim

resenim.
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Vyzkumna cast

4 Cile prace

Hlavnim cilem prace je prokazat u pacientl s potvrzenym PFO korelaci a ¢asovou
souvislost mezi vznikem plicni embolie a vznikem ischemickych (klinicky némych) ndlez( na

MRI mozku.
Dilci cile:

e Prokdazat souvislost mezi pozitivitou a vysi troponinu v laboratornich odbérech a ndlezy na

MRI mozku.

e Prokdazat souvislost mezi pozitivitou a vysi NT-proBNP v laboratornich odbérech a ndlezy

na MRI mozku.

e Prokdzat souvislost mezi pozitivitou avysi troponinu v laboratornich odbérech

a pfitomnosti PFO.

e Prokdzat souvislost mezi pozitivitou avySi NT-proBNP v laboratornich odbérech

a pfitomnosti PFO.

e Zakladni zhodnoceni echokardiografickych parametrl u pacientd s plicni embolii,

dominantné se zamérenim na funkci pravé komory.

e Pfi klinické kontrole po 1 roce od plicni embolie zhodnotit vyskyt chronické

tromboembolické plicni hypertenze a vyskyt malignit v nasi skupiné pacientd.

Zakladni klinickou hypotézou nasi pridce je etiopatogeneticka souvislost mezi
pritomnosti PFO a klinicky némych akutnich a subakutnich ischemickych nédlez(i na MRl mozku
detekovatelnych u pacient(i s plicni embolii. V pfipadé pozitivhé korelujicich nalezi by se
komplexnéjsi vySetiovani pacientd s PFO mohlo implementovat do algoritmu vySetfovacich
a terapeutickych postupl k precizaci primarni prevence ischemickych mozkovych pfihod

u pacientt s PFO.
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5 Soubor, metodika

Pacienti byli do naseho observaéniho registru zafazovani v obdobi zati 2016 aZ fijna
2019. Jedna se o0 129 konsekutivnich pacientl s potvrzenou diagnosou PE bez klinickych
znamek CMP, ktefi byli seznameni s moZnosti tohoto komplexniho dosetfeni, souhlasili s nim,
a byli dale vysetfovani po podpisu informovaného souhlasu. Diagnosa PE byla potvrzena CTA
vstupné. U vSech pacientl bylo dle protokolu provedeno TTE a TEE, laboratorni screening
a MRI mozku (specificky protokol embolizace). Pfi ro¢ni kontrole byl hodnocen klinicky stav,

odebrana anamnéza (malignita) a provedeno kontrolni echokardiografické vysetifeni (CTEPH).

5.1 Magneticka rezonance

V nasem souboru byla provedena magnetickd rezonance mozku po potvrzeni PE
(nacasovani bylo ovlivnéno klinickym stavem pacienta a souhlasem s dosetfenim). Vysetreni
probéhlo dle tzv. protokolu embolizace (viz tabulka 10). Posuzovani akutnich ischemickych lézi
bylo stanoveno pomoci DWI trace zobrazeni (b=1000). Pro potfeby nasi price byly
asymptomatické ischemické léze hodnoceny jako akutni a subakutni (tj. ,,stafi MR lézi“ do 48
hod pred provedenim MRI vysetieni), ostatni nalezy byly radiologem popsany dle zvyklych
standard( (chronické ischemické léze, hemorhagické léze aj.). Toto radiologické clenéni
ischemickych 1ézi bylo pouZito cilené ke zhodnoceni ¢asovych souvislosti, neni zaménitelné
s neurologickym clenénim symptomatickych ischemickych |ézi (kde jsou ¢asové souvislosti

zcela krucidlni pfi volbé Ié¢by, napfiklad pfi indikaci trombolytické 1é¢by)®.

Tabulka 10. Protokol embolizace — jednotlivé sekvence

Lokalizér

T2 vaZené turbo spin echo (TSE)

Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR)

Diffusion-weighted imaging (DWI)

3D time of flight magnetic resonance angiography (TOF MRA)
Vysetieni byla provedena na pfistroji Siemens Magnetom Avanto 1,5 T, Q engine (33mT/m), Tim 76x18 (Siemens AG, Erlangen,
Némecko) vybaveného softwarem Syngo 2004A

5.2 Echokardiograficka vysetreni

Echokardiograficka vysetfeni byla provedena u pacientl ¢asné po potvrzeni diagnosy

PE na pfistrojich Vivid 7 s obligatni registraci EKG transthorakalni a ndsledné tranzezofagealni
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sondou (TTE, TEE). Konkrétni metodika vySetreni viz tabulka 11.

Tabulka 11. Optimalizace ultrazvukového pfistroje béhem vysetreni

Nastaveni Nyquistova limitu v rozmezi 50-70 cm/s

Uprava hloubky, zisku, mechanického indexu, komprese ¢&i fokusace

B-mode 2D zobrazeni - hodnoceny sekvence o 3 cyklech, pfi fibrilaci sini 0 5 cyklech s nastaveni frame rate 40-80/s
Pro CWD, PWD, TDI modality akvizice sekvenci o 3 cyklech, pfi fibrilaci sini o 5 cyklech o rychlosti posunu 50-100 mm/s
Optimalizace Sitky sektoru pro region zajmu pro dopplerovska vysetieni

Zasadnim sledovanym parametrem byla ptfitomnost PFO, zhodnoceni stavu septa (ASA,
paradoxni pohyb septa), pfitomnost pravo-levého zkratového toku, pfipadné zdchyt trombu
pfimo v kanalu PFO. K prlikazu zkratového toku béhem TEE byla pouZita echokontrastni latka
(6% roztok hydroxyetylskrobu podan periferni vendzni linkou), ato jednak v klidové fazi

a jednak pfi Valsalvové manévru. Hodnoceno bylo i mnozstvi proniknuvsich mikrobublin.

Dalsimi sledovanymi parametry byla velikost a funkce pravé komory, pomér velikosti
obou komor, zhodnoceni plicni hypertenze a pfitomnost McConnelova znameni, coZ je
normo- az hyperkineza apikalnich segmentll volné stény PK pfi soucasné hypokinezi bazalnich
partii®®. U vSech pacientd bylo pochopitelné provedeno kompletni (resp. komplexni)
echokardiografické vysetreni (viz prehledna tabulka 12), zhodnoceni vSech vysledkd neni

tématem této prace.

Tabulka 12 Souhrn veskerych parametrl pfi echokardiografickém vySetfeni pacientl

Enddiastolicky rozmér dutiny levé komory - septum a zadni sténa (mm)

Ejekéni frakce levé komory - EF LK (%)

Enddiastolické a endsystolické volumy - EDV, ESV (ml) méfené biplanarni Simpsonovou
metodou

Globdlni longitudindIni 2D strain (%) levé komory (A4C, A2C, ALAX)

Rotace a torze levé komory (PSAX — 3 Urovné)

Rozméry levé siné (LS) mérené z PLAX, A4C (mm)

Tissue Doppler Imaging (TDI) Em rychlosti méfené na septédlnim a laterdlnim anulu (cm/s)
Transmitralni tok E/A, DTE

Enddiastolicky rozmér dutiny pravé komory — A4C (mm)

Frakéni zména plochy pravé komory — FAC (%)

Globdlni longitudindIni 2D strain (%) volné stény pravé komory (A4C)

Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE)

Tissue Doppler Imaging (TDI) - trikuspidalni anulus St S prime (cm/s)

Srdeéni vydej méreny z LVOT (mm)

Left ventricular outflow tract velocity time integral (cm) a tepové frekvence, dP/dT (mitralni

Morfologie a funkce
levé komory/siné

Morfologie a funkce
pravé komory

regurgitace)

Plnici tlaky levé komory: E/Em (septalni a lateralni anulus)
Hemodynamické Plicni cirkulace: right ventricular outflow tract velocity time integral (cm), odhad stfedniho
parametry tlaku v pravé sini podle rozmér0 dolni duté Zily (2 rozméry) — pokud Ize, odhad systolického

tlaku v plicnici - pulmonary artery systolic pressure (PASP) z gradientu trikuspidalni
regurgitace (mmHg), odhad stfedniho tlaku v plicnici — mean pulmonary artery pressure
(MPAP) z gradientu regurgitace na pulmonalni chlopni

Vrcholova rychlost jetu TR (m/s)

Zhodnoceni chlop. vad Grading I-IV dle soucasnych doporucenych postupt ®°
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2D harmonické zobrazeni (frame rate nad 40/s)

Parasteralni projekce na | Color flow Doppler k evaluaci aortéIni regurgitace

dlouhou osu levé Color flow Doppler k evaluaci mitralni regurgitace

komory (PLAX) M-Mode méreni rozmér( levé komory

M-Mode kolmo na levou sif

2D harmonické zobrazeni (frame rate nad 40/s) v Urovni papilarnich svald

2D harmonické zobrazeni (frame rate nad 40/s) v Urovni mitralni chlopné

2D harmonické zobrazeni (frame rate nad 40/s) v Urovni srde¢ni baze

Parasteralni projekce na | Color flow Doppler k evaluaci aortélni regurgitace

kratkou osu levé komory | Color flow Doppler k evaluaci mitréini regurgitace

(PSAX) Color flow Doppler k evaluaci plicnicové regurgitace

PW spektrélni Doppler ve vytokovém traktu pravé komory

CW spektralni Doppler k evaluaci plicnicové regurgitace

Color flow Doppler k evaluaci trikuspidalni regurgitace

2D harmonické zobrazeni (FR nad 40/s) projekce na optimalni zobrazeni levé komory

2D harmonické zobrazeni (FR nad 40/s), modifikovana projekce na zobrazeni pravé komory
Color flow Doppler k evaluaci mitralni regurgitace

PW spektrélni Doppler transmitrdlniho toku s vzorkovacim objemem mezi okraji chlopné
CW spektralni Doppler k evaluaci mitralni regurgitace

PW spektrélni Doppler plicnich zil

Apikalni ¢tyfdutinovd

projekce (A4C) Tissue Doppler Imaging mitrdlniho annulu (mitralni laterdlni a septalni, trikuspidalni)
Color flow Doppler k evaluaci trikuspidaIni regurgitace
PW spektralni Doppler trikuspidalniho toku s vzorkovacim objemem mezi okraji chlopné
CW spektralni Doppler k evaluaci trikuspidaini regurgitace
M-Mode systolické exkurze trikuspidalniho anulu - TAPSE (horizontélIni sweep 50 mm/s)
2D harmonické zobrazeni (FR nad 40/s) projekce na optimalni zobrazeni levé komory a LVOT
Apikalni pétidutinova Color flow Doppler k evaluaci aortdlni regurgitace
projekce (A5C) PW spektralni Doppler ve vytokovém traktu levé komory
CW spektralni Doppler k evaluaci transaortalniho toku)
Apikalni dvojdutinova 2D harmonické zobrazeni (FR nad 40/s) projekce na optimalni zobrazeni levé komory
projekce (A2C) Color flow Doppler k evaluaci mitralni regurgitace)
Apikélni projekce na 2D harmonické zobrazeni (FR nad 40/s) projekce na optimalni zobrazeni levé komory
dlouhou osu levé Color flow Doppler k evaluaci aortdlni regurgitace
komory (ALAX) Color flow Doppler k evaluaci mitralni regurgitace)
Subxifoidealni projekce 2D harmonické zobrazeni (FR nad 40/s) projekce na optimalni zobrazeni levé komory
(SX) 2D harmonické zobrazeni (FR nad 40/s) dolni duté Zily v klidu a pfi ,,sniff“ manévru)

5.3 Laboratorni vysetreni

Zakladnim sledovanym parametrem z krevnich odbérl v naSem souboru byl srdecni

troponin T a NT-proBNP — viz tabulka 13.

Tabulka 13. Popis elektrochemiluminescentnich imunoanalytickych metod

Parametr Dolni detekéni Variaéni VWrobce
limit koeficient y
Troponin T 5 ng/L <5,2% El?csys Tropo T, Cobas 8000 e602, Roche Diagnostics, Mannheim,
Némecko
2,C 2, Roche Di ti
NT-proBNP 5 ng/L <3,1% Elecsys proBNvP gen 2, Cobas 8000 €602, Roche Diagnostics,
Mannheim, Némecko
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5.4 Statisticka analyza

V praci jsou pouzity standardni popisné statistiky, k hodnoceni vysledk( byly pouzity
tyto statistické metody: Fischer's exact factorial test, Kruskal Wallis's test. Zhodnoceni bylo

provedeno ve spoluprdci s externim pracovnikem Univerzity Palackého v Olomouci.
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6 Vysledky

6.1 Souhrnné zhodnoceni populace

Celkem bylo béhem nasi prace kompletné vysetfeno 129 pacientll s vékovym
pramérem 62,5 let, z toho 75 Zen (58,14 %). U 12 pacientl (9,3 %) se jednalo o recidivu PE.
Nemocni¢ni mortalita byla 5,43 %, do roc¢ni kontroly zemfelo 5 pacientl (celkova mortalita
byla tedy 7,75 %). Fibrilace sini je v nasi kohorté pritomna u 10,08 % (n = 13) pacientq,

dyslipidémie u 27,91 % (celkem 36 pacient(l). Podrobné;ji viz tabulka 14.

Tabulka 14. Charakteristika souboru

Celkem pacient( 129

Vék 62,5

Vyska (cm) 170,5

Hmotnost (kg) 87,2

Body mass index 29,88

Zeny 63 58,14 %
Koureni 14 10,85 %
PFO potvrzené TEE 47 36,43 %
Hypertenze arterialni 79 61,24 %
Fibrilace sini 13 10,08 %
Cévni mozkova prihoda nebo transitorni ischemickd ataka v anamnéze 10 7,75 %
Dyslipidémie 15 11,63 %
Diabetes mellitus 2. typu, lécba inzulinem 6 4,65 %
Diabetes mellitus 2. typu, Ié¢ba perordlnimi léky 13 10,08 %
Diabetes mellitus 2. typu, |écba dietou 3 2,33%
Chronicky koronarni syndrom 17 13,18 %
Plicni embolie v anamnéze 12 9,30 %
Malignita 24 18,60 %
Viedova choroba gastroduodenaini 6 4,65 %
Rendlni insufficience 9 6,98 %
Plicni onemocnéni 10 7,75 %
Ischemicka choroba dolnich koncetin 4 3,10%
Dyslipidémie 36 27,91 %
Nemocni¢ni mortalita 7 5,43 %
Prlkaz chronické tromboembolické plicni hypertenze pfi ro¢ni kontrole 8 6,20 %
Zjisténi pritomnosti malignity pfi roni kontrole 14 10,85 %

Tabulka 15. Hodnoceni body mass indexu (BMI) a vyskyt v nasem souboru.

Body mass index Vyskyt v nasem souboru *
<18,4 Podvéaha 1(0,7 %)
18,5-24,9 Normalni hmotnost 15(11,6 %)
25-29,9 Nadvaha 48 (37,2 %)
30-39,9 Obezita 53 (41,1 %)
> 40 Morbidni obezita (1,5 %)

*u 10 pacientii nedohledatelny tdaj (vyska nebo hmotnost)
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Tabulka 16. Klasifikace pacient(i podle zdvaZznosti a rizika ¢asného umrti (dle doporuéenych postupt ESC)*3

Riziko Celkem PFO Trombolyza Recidiva
Vysoké 11 5 (45,45 %) 5 2
Vyssi stiedni 30 11 (36,67 %) 0 3
Nizsi stredni 42 18 (42,86 %) 0 3
Nizké 46 13 (28,26 %) 0 4
6.2 PFO

Zakladnim sledovanym echokardiografickym parametrem v nasi skupiné byla
pfitomnost PFO, ktery byl nalezen u 46,3 % muzl (n = 25) au 29,3 % Zen (n = 22). Nami
zaznamenany vyskyt PFO v populaci pacientl po stanoveni diagnosy PE je vyrazné vyssi proti

béiné udadavanému vyskytu PFO v neselektované populaci (15-25 %)3637.

6.3 MRI ndlezy

Nacasovani vySetieni pacientt je v nasi skupiné ovlivnéno vice faktory (vice viz diskuze
nize), nicméné béhem prvnich 2 dni od stanoveni diagndzy PE bylo vySetifeno touto metodou
24 pacient (viz graf 1.). Prdmérna doba do provedeni MRI mozku byla 6,1 dne. U celkem 7
pacientl byla prokdzana asymptomatickd akutni nebo subakutniischemicka léze pfi protokolu
embolizace. Byla prokazana statisticky vyznamna korelace (pouziti Fischerova exaktniho
faktoridlniho indexu) mezi vyskytem téchto lézi a pfitomnosti PFO (p = 0,01, viz tabulka 18).
Souvislost mezi pfitomnosti PFO a ndlezy na MRI mozku je z obecného hlediska zndma, viz
vySe, nicméné v nasi skupiné se jednd o unikatni prikaz novych zmén v pfimé casové

souvislosti se stanovenim diagnosy plicni embolie.

Z jinych nalezl byl u 2 pacientl bez PFO nalezen meningeom, u 1 pacientky s PFO byl
nalez demyelinizacniho procesu. Tito pacienti byli odeslani k dalSimu dosSetfeni v rezii

neurolog(.
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Tabulka 17. Nalezy na MRl

Nalez Celkem PFO ANO/NE
Akutni ischemicka léze 2 (1,55 %) 2/0
Subakutni ischemicka léze 5 (3,88 %) 4/1
Chronické ischemické léze 1(0,77 %) 1/0
Chronické ischemické léze viceCetné 50 (38,76 %) 22/28
Akutni hemorhagické léze 2 (1,55 %) 1/1
Chronické hemorhagické léze 0 0/0

Tabulka 18. Souvislost mezi akutnimi a subakutnimi ischemickymi nalezy na MRI a pfitomnosti PFO.

Akutni/subakutni léze na MRI

ANO NE

o ANO 6 41
a

NE 1 81

p =0.01 - poulZit Fischer’s exact factorial test

Graf 1. Nacasovani MRI vySetfeni mozku od stanoveni diagndzy plicni embolie
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6.4 Laboratorni nalezy

V laboratornich vysledcich byl prokazan trend na hranici vyznamnosti mezi vysi
troponinu ve vstupnich odbérech a pritomnosti PFO (p = 0,062, viz graf 2). U dalSiho z pohledu
kardiologa zasadniho parametru, tedy NT-proBNP, byl tento trend prokazan také (p = 0,62, viz
graf 3).

Tabulka 19. Souhrnné zhodnoceni laboratornich vysledkd

Parametr Primér Median Smér. odchylka Minimum Maximum
Troponin 0,0799 ng/L 0,031 ng/L 0,142 0,001 ng/L 1,09 ng/L
NT-proBNP 2333,80 ng/L 801,6 ng/L 3856,2 16,6 ng/L 24459 ng/L

Graf 2. Souvislost vySe troponinu a pfitomnost PFO
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Graf 3. Souvislost NT-proBNP a pfitomnost PFO
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Dalsi prokazatelnou souvislosti zjiSténou v naSem souboru je statisticky vyznamna

korelace vyse troponinu (p = 0,02, viz graf 4) s ndlezem akutnich a subakutnich ischemickych

mén na MRI mozku. U NT-pro BNP (p = 0,3, viz graf 5) v této souvislosti opét prokazan trend.

Graf 4. Souvislost mezi vysi troponinu a nalezy na MRl mozku
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0 — Zadny patologicky ndlez, 1A+ - akutni a subakutni ischemické lozisko, 1B — chronické ischemické

loZisko, other — jina patologie.
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Graf 5. Souvislost mezi vysi NT-proBNP a ndlezy na MRI mozku
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0 — Zadny patologicky ndlez, 1A+ - akutni a subakutni ischemické lozisko, 1B — chronické ischemické

loZisko, other — jina patologie.
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6.5 Echokardiograficka vysetreni

Parametry sledované pro potfeby této prace shrnuji tabulky 20 a21. U celkem 3
pacientl doslo kzachytu trombu voblasti kandlu PFO, u 10 pacientll bylo prokazano

McConnelovo znameni.

Tabulka 20. Pfehledné zhodnoceni sledovanych echokardiografickych parametr(i — septum

Parametr Celkem pacientd Muz/Zena
PFO 47 (36,4 %) 25/22
ASA 24 (18,6 %) 13/11
Pravo-levy zkrat 41 (31,8 %) 21/20
Paradoxni pohyb septa 29 (22,5 %) 13/16
Trombus v PFO 3(2,3%) 2/1
Primérné mnoistvi 126 i
proniklych mikrobublin !

Tabulka 21. Pfehledné zhodnoceni sledovanych echokardiografickych parametrd — prava komora

Parametr Primérna hodnota Muz/Zena Median Smér. odchylka
PK A4C (mm) 40,10 39,1/41,0 40 7,2

PK FAC (%) 34,32 33,2/35,5 34 11,0
TAPSE (mm) 22,7 22,4/23 22 5,2
SmTri (cm/s) 15,1 14,8/15,4 15 4,1
Pomér PK/LK 0,74 0,74/0,75 0,7 0,23
RAP (mmHg) 3,4 3,7/3,1 2,5 3,9
PASP (mmHg) 37,3 37,3/37,3 33 19,5

McConnelovo znameni 10 (7,7 %) 4/6 - -
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7 Diskuze

Pti hodnoceni vysledkld nami sledované populace je tfeba brat v potaz, Ze se jednd
o skupinu pacientl s potvrzenou plicni embolii, a hodnotit ji tedy jako vysoce rizikovou. Tim si
také vysvétlujeme nezvykle vysokou pritomnost PFO v nasem souboru (tedy 36,5 % oproti 15-
25 % uddavanych v observaénich studiich)3®37. Proto by eventudlni tvrzeni, Ze rizikové faktory
PE jednoznacné primo souvisi s pritomnosti PFO, mohlo byt zavadéjici. Na druhou stranu velmi
zajimavé vysledky by mohlo pfinést zavedeni jicnové echokardiografie do zvyklého
vysSetfovaciho algoritmu pacientd s potvrzenou PE — potvrzeni vyssi ¢etnosti PFO u pacientl
s PE ve velkém souboru by jiZ mohlo vyvolat debatu o zarfazeni PFO mezi rizikové faktory této
podskupiny TEN. Dovolime si zopakovat, Ze pfitomnost PFO je negativhim prognostickym

znakem u pacientt s prokdzanou PE.2*28

Ve smyslu ,rizikovosti“ samotného PFO je dulezité hodnotit, zda se jedna o funkéni
uzaveér Ci je pfitomen klidovy zkratovy tok, dale posuzujeme morfologii mezisinového septa —
nejCastéji tedy jeho aneurysma (ASA) a pfitomnost paradoxniho pohybu septa. ASA v nasi
populaci nachazime u 18,6 % (tedy u 13 muzi a 11 Zen) — toto je v porovnani s nalezy velkych
studii tykajicich se katetriza¢ni 1é¢by v rdmci sekundarni prevence paradoxni embolie Cislo
naopak nizké (ve studiich zvykle 31-36 % vyskyt, pouze ve studii PC Trial byl vyskyt ASA
podobny jako v naSem souboru, tedy 19 %) — viz tabulka 8 na strané 35°*5°, Paradoxni pohyb

septa jsme prokazali u 22,5 % pacientd, coZ odpovida ndlezim z vy$e zminénych studii?*>°.

Zachyt trombu pfimo v kanale PFO je ndlezem obecné hodnocenym jako raritni a prace
zaméfené pouze na tento konkrétni ukazatel v literatufe nenachazime. Cisté z naseho pohledu
a dle nasich klinickych zkusSenosti je tento ndlez u 2 muzli a 1 Zeny v nasi vySetfované populaci
vysoky, sjinymi pracemi neporovnatelny, ajde spiSe o uréitou odménu za peclivost

konkrétnimu vysSetfujicimu jedinci.

Statisticky vyznamnad korelace mezi vyskytem akutnich a subakutnich ischemickych lézi
pfi MRI vySetfeni mozku a pfitomnosti PFO nds mUze privadét k myslence rutinniho doSetreni
pacientl s PE timto zplsobem. Zde si dovolujeme upozornit na to, Ze ve zcela idedlni situaci
by vsichni pacienti podstoupili MRI vySetfeni mozku ihned po stanoveni diagnosy PE a znovu
po 48 hodinach. Takto by byly nejlépe detekovatelné akutni a subakutni ischemické léze

(urcitd cast pacientd by se ze skupiny snalezem jiz chronickych asymptomatickych
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ischemickych zmén mohla presunout do poolu pacientl s nalezem akutnich ¢i subakutnich
lézi). V nasem souboru byla primérna doba mezi potvrzenim embolie avysetfenim MRI
mozku 6,1 dne, presto jsme byli schopni prokazat u 7 pacientli akutni a subakutni klinicky
néma ischemickd loziska. Uréitd casova prodleva mezi CTA plicnice s potvrzenim embolie
a doplnénim MRI mozku pada na vrub toho, Ze néktefi pacienti nejsou vstupné ve stavu, kdy
by mohli podstoupit vysSetfeni, ne vSichni pacienti byli také o moZnosti doSetfeni informovani
vtomto okné, ane vsichni dotazani pacienti s doSetfenim souhlasili ihned. U celkem 50
pacientl v nasi skupiné byla nalezena chronicka vicecetnd ischemicka loziska (z toho 22 mélo

prokazano PFO a 28 ne).

Pokud by se ndmi zjiSténé souvislosti potvrdily ve vétsSim souboru, jednalo by se jisté
o skupinu pacientt, ktera by mohla profitovat z katetrizacniho uzavéru PFO v ramci primarni
prevence vzniku budouci/nasledné ,klinicky symptomatické” kardioembolizacni CMP. Toto
neni zcela nové téma, naopak nékterymi autory je diskutovano jiz del3i dobu®, jak je uvedeno
i v teoretickém Uvodu. Je to dano tim, Ze v rdmci prevence sekundarni jde o proceduru velmi
bezpe&nou s vynikajicimi vysledky®>*0. Viysledky katetrizaéniho uzdvéru PFO v redlné praxi
i v téchto studiich také vedou k tomu, Ze si pokldddme otazku, zda je opravdu nezbytné nutné
u téchto pacientd ,Cekat” na epizody mozkové ischémie, které se projevi klinickou
symptomatologii. Vztahneme-li vSak tyto zavéry na zcela neselektované populace, tak
z pohledu intervencéniho kardiologa by naopak vyvstala cela fada dalSich dil¢ich otazek —
zejména ta, zda by se katetrizaéni intervence v rdmci primarni prevence paradoxni embolie
tykala pouze pacienti s PFO se spontdannim zkratovym tokem nebo vSech pacientl
s prokdzanym PFO? V nasi populaci jsme pravo-levy zkrat prokdzali (souhrnem spontanni
i provokovany) u 31,8 % pacientl. Ve studiich, které se zamérovaly na sekundarni prevenci
PxE, byl zkrat spiSe diskutovan z pohledu priniku mikrobublin (viz tabulka 8 na strané 35).
V nasi populaci jsme zaznamenali priinik primérné 12,6 (minimalné 5, maximalné 25) bublin
béhem prvnich 3 cykll po podani kontrastni latky. Dle definic studovanych populaci by se
jednalo nejéastdji o sttedné velké zkraty>*®°. Zde je v3ak tieba si uvédomit, Ze hodnoceni
tohoto parametru je silné limitovdno kvalitou echokardiografického pfistroje, dobrého
nastaveni, spolupraci pacienta véetné provedeni Valsalvova manévru. Zasadni by bylo, zda by
se daly ivtéto skupiné pacientl ocekdvat stejné dobré technické vysledky intervencniho

uzavéru PFO jako v rdmci sekunddrni prevence paradoxni embolie — z logiky véci se vSak d3
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predpokladat, Ze ano. Vyskyt vSech komplikaci pfi pouziti modernich material(i ve zkusenych
centrech se bliZi nule®*?, viz kapitola 3.6 této prace. Nelisil by se vyskyt potencidlnich
naslednych rizik, napfiklad jiz diskutované fibrilace sini? Obecné je z naSeho pohledu hlavnim
limitujicim faktorem v téchto diskuzich celkové relativné maly pocet pacientl, ktefi jsou
k intervenénimu feSeni zvaZovani a jeSté méné ho nakonec podstoupi. MoZnosti statistické
vytéznosti této malé kohorty zcela jisté nelze porovndvat s moznostmi sledovani efektu Iécby
pacientl s hypertenzi, dyslipidémii, fibrilaci sini ¢i jinymi rizikovymi faktory kardiovaskuldrni

problematiky.

Troponin a NT-proBNP jsou v akutnich stavech casto pozitivni (nejen v kardiologické
problematice), zvykle hodnotime absolutni hodnoty i dynamiku. | v rdmci CMP je jiz dlouhou
dobu zndma prokazatelnost pozitivity troponinu — casto az do prekvapivé vysokych
hodnot’%1, V na§em souboru nachazime souvislost mezi vy$i troponinu a pfitomnosti PFO (na
hranici vyznamnosti), zejména ale statisticky vyznamnou souvislost mezi vysi troponinu
a ndlezy akutnich a subakutnich ischemickych zmén MRI mozku. Zde se jedna o nalezy klinicky
némé, v béiné klinické praxi se absolutni hodnota a pfipadné dynamika hodnot diskutuje
v populaci s prokazanou symptomatickou CMP, kdy je velmi naro¢na diferencidlni diagnostika
pozitivity téchto marker(. U NT-proBNP byl v obou ptipadech prokazan trend bez statistické
vyznamnosti. Problematika pozitivity troponinu jakoZto ,nespecifického” ukazatele nejen
primdrné myokardidlniho poskozeni rlizné etiologie je ¢asto bodem mezioborovych diskuzi
v ne zcela klinicky jasnych situacich. Nase vysledky prokazujici souvislost mezi vysi troponinu
a nalezem ischemickych zmén na MRI mozku u pacient( s plicni embolii (a nikoli s rozsahem
poskozeni srdce jako takového) by mohly byt také predmétem dalSich pozorovani ve smyslu

této korelace v populaci bez plicni embolie jakozto zakladni diagnosy.

Na tomto misté je tfeba zminit, Ze v posledni dobé se pozornost zaméruje na ,nové“
potencialné velmi prinosné ukazatele progndzy u pacientd s urcitou diagndzou Ci pti pouziti
urcitych lé¢ebnych i intervencnich metod (napriklad growth differentiation factor 15, tj. GDF-
15, pti ischémii myokardu ¢i pfi katetriza¢ni implantaci aortalni chlopné)”’, z tohoto pohledu
by vySetfeni ndmi sledované populace stran téchto parametri mohlo pfinést podobné

prinosné vysledky.

Z hlediska zakladni diagnosy, tedy plicni embolie, je zajimavym ukazatelem pfitomnost

CTEPH. V nasi skupiné pfi kontrolnim ECHO vySetfeni po 12 mésicich od diagnosy EP byla

53



prokazana u 8 pacientl (coz je 6,95 %), ktefi kontrolni vySetfeni podstoupili — tento vyskyt je
vySSi proti sou¢asnému pohledu na odhadovanou cetnost vzniku této jednotky u2-4 %
pacientl s PE’? (dFive se predpokladal rozvoj této jednotky pouze u 0,1-0,5 % pteZivsich).
Tento vyssi vyskyt vSak prisuzujeme hodnoceni relativné malé kohorty pacientU. Je potreba
také zminit, Ze dle soucasnych znamych dat je akutni PE zaznamendana pouze u 37 % pacientd,

u nich? je prokazana CTEPH’2.

Z hlediska populacnich charakteristik nasi skupiny pacient nelze nezminit i hodnoty
body mass indexu (BMI), coZ je aktudlné velmi rozsifeny jednoduchy indikator podvahy,
normalni ¢i vysSi hmotnosti az tézké obezity. Jeho slabinou je nezohlednéni pohlavi a véku.
Vzhledem k tomu, Ze vyssi hmotnost, obezita, sedavé zaméstnani a s tim spojeny neaktivni
zpUsob Zivota, jsou dalsi rizikové faktory tromboembolické nemoci, chronického koronarniho
syndromu a kardiovaskularnich onemocnéni obecné, neprekvapuji nas vyssi hodnoty BMI
v naSem souboru. Primérna hodnota 29,9 je na dolni hranici skupiny pacient( s jiz vysokymi
zdravotnimi riziky. Vice nez 41 % nami vySetfenych pacientl spadd do skupiny obezity ci

obezity morbidni (tedy BMI > 30).

Prekvapivé nizké je zastoupeni kurdkd v nami sledované skupiné (10,85 %). Koureni
(aktivni i pasivni) je povazovano za rizikovy faktor PE, chronického korondrniho syndromu
i CMP, resp. TIA. Nami pozorovany vyskyt této zavislosti neodpovidd daleko vy$Simu
predpokladanému vyskytu v ¢eské populaci —dle poslednich dostupnych dat z UZIS koufi v CR
30-34 % dospélé populace (38—45 % muzl a 18-23 % Zen). Za zminku jisté stoji to, ze dle

téchto dat ndmi zjisténda mira zastoupeni kufdku odpovidd ¢eské populaci ve véku 16 let!”*

Vyskyt fibrilace sini byl v nasi populaci 10,08 %. Obecné vyskyt této arytmie pozitivné
koreluje s rostoucim vékem — ve véku 70 let se vyskytuje u cca 10 % populace, v 80 letech ve
20 %, v90 aZ ke 40 % dle zdroje’. Tuto klinickou jednotku je potfeba v nasi praci zminit
z divodu, Ze je Casto diskutovadna pravé v souvislosti s kryptogenni CMP, paradoxni embolii
a obecné s kardioembolizaci. Jeji pritomnost (zejména ve formé asymptomatické, casto
paroxysmalni) mize byt tfrecim mistem v mezioborovych debatach pfi optimalizaci a vybéru
sekunddrné preventivnich opatreni paradoxni embolie u pacientt po CMP i TIA s prokdzanym
PFO. Vyssi vyskyt fibrilace sini po implantaci starsich typd okludérG>* byl jednim z divodu
kontroverzniho pristupu vici katetrizacnimu uzavéru PFO v sekunddrni prevenci PxE, nicméné

dlouhodobé vysledky modernich studii a jejich metaanalyz jiz prakticky Uvahy o této jednotce
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jako , komplikaci” neumoznu;ji°>6%7¢, viz kapitola 3.6 této préce.

Jak jiz bylo zminéno, echokardiografické vySetfeni je vyuZitelné v rdmci diagnostiky
plicni embolie, stejné jako ke stanoveni progndzy pacient( (viz kapitola 2.4 a 2.5). Z vysledkt
vysSetreni nasi skupiny pacientl stoji za zminku to, Ze ve vétsiné echokardiografickych méreni
jsme zaznamenali zachovanou systolickou funkci pravé komory (TAPSE, SmTri i FK FAC). U 10
pacientl bylo zachyceno McConnelovo znameni (7,8 %). Prlmérnou hodnotu odhadového
systolického tlaku v plicnici (37,3 mmHg) bychom zklinickych zkuSenosti aze znalosti
popisnych dat oéekdvali vy3si'31415 Pacientis prokdzanou dysfunkci PK pFi vstupnim vySetieni
maji zhruba dvojnasobné vyssi dlouhodobou mortalitu na PE proti pacientim se zachovalou
funkci. V literature nachazime prace hodnotici souvislost mezi TDI parametry PK a hodnotami
BNP u pacientl s plicni embolii’® — u pacientd s hodnotou nad 50 pl/ml byla prokédzana
signifikantné castéjsi dysfunkce PK. V nasem souboru jsme se zaméfili na moznou souvislost
mezi hodnotami NT-proBNP a TDI parametry PK, statisticky vyznamnou korelaci jsme vsak
u téchto parametr(i neprokazali. Absolutni hodnoty velikosti PK ¢i poméru velikosti PK a LK
jsou parametry zvyklé pouZivané pfi stanoveni diagndzy PE, v literatufe nachdzime i prace,
které se zaméfuji na stanoveni progndzy pfi pouZiti téchto parametr’28°, V téchto pracich se
za dilataci PK povazuje hodnota PK/LK > 0,5 (eventudlné pomér plochy PK a PL pfi A4C projekci
> 0,6), pacienti s nalezem dilatace PK méli vtéchto souborech také aZz dvojnasobné vyssi
dlouhodobou mortalitu, pficemz tato korelace jesté prokazatelnéjsi v pfipadé absence jiného
kardiorespiracniho onemocnéni (jednalo se o alespon 3leté sledovani). V nasem souboru jsme

béhem 12mésic¢niho sledovani tuto souvislost neprokazali.

V rdmci zmén doporucenych postupld ESC tykajicich se plicni embolie nedochazi
k zdsadnim zménam v pfednemocniéni a ¢asné nemocnicni fazi, z hlediska dlouhodobé lécby
vSak doslo v poslednich letech ke zna¢nému posunu na zdkladé vysledkl studii s novymi
peroralnimi preparaty, které postupné prakticky nahradily v této indikaci dfive nejpouzivané;jsi
blokator syntézy vitamin K dependentnich koagulagnich faktor (Warfarin)#17,31-3468 Hlavnim
benefitem |écby novymi preparaty z hlediska pacientd samotnych je vsak v absenci
pravidelnych a ¢asto velmi Cetnych kontrol koagulacnich parametrd (zvykle INR), zaroven
odpada nutnost dietnich opatreni. Davkovani téchto preparatl muizeme upravit dle stavu
pacienta, jeho renalnich funkci, véku. V nasi populaci vidime zménu v dlouhodobé 1é¢bé PE,

kdy jesté v roce 2016 byl podil NOAC 60 %, zatimco v roce 2019 jiz > 95 %. Je tfeba si uvédomit,
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Ze zobecného hlediska tyto preparaty umoznuji dokonce u nizce rizikovych a stabilnich
pacientl po potvrzeni PE zvyklym diagnostickym postupem pouze ambulantni [éCbu plicni
embolie. Do nasi zkoumané populace byli zafazeni pouze pacienti, ktefi byli v ramci

diagnostického procesu a nasledné [écby PE hospitalizovani.

U 24 pacientl (18,6 %) byla jiz pfi vstupnim vysetfeni pri odbéru zjiSténa malignita
v anamnéze, pfi rocni kontrole byla zjisténa malignita u dalSich 14 (celkem tedy vyskyt
malignity byl 29,45 %). Toto je i z pohledu rizikovych faktorl TEN vysoké Cislo, statistickym
Setfenim byl dokonce prokdzan trend mezi pfitomnosti PFO a vznikem malignity — nejedna se
vSak o statisticky vyznamnou korelaci, kterou by opét bylo potfeba potvrdit na daleko vétSim

souboru pacientd.

Graf 6. Souvislost mezi vznikem malignity a vyskytem PFO
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Celkem 5 pacientd z nasi skupiny do rocni kontroly zemfrelo. Pfi¢ina smrti byla
stanovena u 3 pacientll (u2 generalizace malignity, ul infarkt myokardu s naslednym
rozvojem fatdlniho srdecniho selhdni), u 2 pacientt byla pficina stanovena jako srde¢ni selhani
bez dalSiho dosSetreni. Nebyla prokazana zadna statisticky vyznamna korelace mezi umrtim,

nalezem na MRI mozku, pfitomnosti PFO ¢i jina.
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8 Zavéry

Souvislost mezi pfitomnosti PFO a CMP je jiz dlouhou dobu znama, byt i presto byval
podil paradoxni embolizace jako kauzélni pFi¢iny iCMP nékterymi autory zpochybriovan’3.
V nasem souboru jsme prokdzali statisticky vyznamnou korelaci asymptomatickych akutnich
a subakutnich ischemickych Iézi pfi MRI mozku u pacientl s plicni embolii a prokdzanym PFO.
Stejné tak jsme prokazali statisticky vyznamnou korelaci mezi vysi troponinu a typem nalezu
na MRI mozku. Prokazali jsme také trend mezi vysi troponinu a pfitomnosti PFO, a mezi vysi
troponinu, NT-proBNP a nalezy na MRI. VSechny tyto sledované parametry mohou mit znaény
potencial v ramci stanoveni progndzy Ci predpokladu pozdéjsiho vzniku klinicky manifestnich

iCMP a pro precizaci primdarné preventivnich opatfeni paradoxni embolizace.

8.1 Vyuiitelnost pro praxi

V predchozim textu opakované diskutujeme souvislost mezi plicni embolii, pfitomnosti
PFO a nalezem ischemickych zmén pfi vySetfeni mozku MRI. Jiz fadu let je v klinické praxi
béiny a prokazatelné bezpecny intervenéni uzdvér PFO jako moinost sekundarné
preventivnich opatreni paradoxni embolizace. Vysledky nasi prace spolecné s vysledky
recentnich studii tykajicich se PxE>*>? a jejich metaanalyzy®®76 podporuji myslenky nékterych
autorll na eventuadlni rozsifeni této bezpetné metody mezi varianty opatfeni primarné
preventivnich®. Z tohoto pohledu je zejména k diskuzi to, zda by nebylo vhodné pohliZet na
pacienta s jasné prokazanym PFO a ndlezem doposud klinicky némé ischémie pri MRl vySetreni

mozku jiz jako na pacienta spadajiciho do péce sekundarné preventivni.

Velikost naseho souboru (nabirdni pacientd bylo negativné ovlivhéno zejména
prechodnou vynucenou zménou struktury naseho pracovisté na COVID oddéleni) neumozniuje
vyvozovat vySe zminéné zdsadni zavéry; pokud by se vSak tyto souvislosti prokdzaly ve vétSim
souboru, pak urcitd dobre selektovana a doSetfena skupina pacientd s plicni embolii a PFO
mlze byt predmétem diskuze tykajici se primdrné preventivnich opatfeni v reseni

problematiky paradoxni embolizace.

Vysledky prokazujici souvislost mezi vysi troponinu a rozsahem nalezu ischemickych

zmén na MRI mozku u pacient( s plicni embolii (a nikoli tedy s rozsahem poskozeni srdce jako
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takového) by mohly byt také predmétem dalSich pozorovani ve smyslu této korelace
v populaci bez plicni embolie jakoZto zakladni diagnosy. V této problematice by jisté bylo na
misté i snazit se o prokazani prfimé souvislosti mezi vysi troponinu a dlouhodobou progndzou,

v urditych diagndzach je jiz toto zmiriovano8?.
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10 Souhrn

Cil

Hlavnim cilem prace bylo prokdzat u pacientl s potvrzenym PFO korelaci a ¢asovou
souvislost mezi vznikem plicni embolie a vznikem ischemickych (klinicky némych) nalez(i na
MRI mozku. Dil¢imi cili bylo prokdzat souvislost mezi laboratornimi vysledky (troponin, NT-
proBNP), pfitomnosti PFO a nalezy na MRI. Dale jsme zhodnotili ECHO parametry dominantné

mezisinového septa a pravé komory, vyskyt CTEPH a malignit (pfi ro¢ni kontrole).
Soubor, metodika

Celkem bylo vySetfeno 129 konsekutivnich pacientl s potvrzenou diagnosou PE
pomoci CTA vstupné. U vSech pacientl bylo dle protokolu provedeno TTE a TEE, laboratorni
screening a MRl mozku (specificky protokol embolizace). Pfi rocni kontrole byl hodnocen
klinicky stav, odebrana anamnéza (malignita) a provedeno kontrolni echokardiografické

vySetifeni (CTEPH).
Vysledky

PFO bylo prokazano u46,3% muzl (n = 25) au29,3% zen (n = 22). Ucelkem 7
pacientl byla prokazana asymptomaticka akutni nebo subakutniischemicka léze pfi protokolu
embolizace. Byla prokazana statisticky vyznamna korelace (pouziti Fischerova exaktniho
faktorialniho indexu) mezi vyskytem téchto lézi a pfitomnosti PFO (p = 0,01). Prokdzali jsme
statisticky vyznamnou souvislost mezi vysi troponinu a ndlezem akutnich a subakutnich
ischemickych 1ézi na MRI mozku (p = 0,02), u NT-proBNP byl vtomto prokazan trend (p = 0,3).
Dalsi trend byl prokdzan mezi vyskytem PFO a hodnotami troponinu (p = 0,62) a NT-proBNP (p
= 0,3). Pti rocni kontrole byla u celkem 8 pacientl prokazana CTEPH a u 14 pacientl byla

zjiSténa pritomnost nové malignity.
Zaveér

VSechny parametry a souvislosti prokdzané na nasem souboru maji znacny potencial
v ramci stanoveni progndzy ¢i moznosti pozdéjsiho vzniku klinicky manifestnich iCMP a pro

upresnéni primdrné preventivnich opatreni u pacient(i s potvrzenym PFO.
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Patentni foramen ovale, paradoxni embolie, plicni embolie, cévni mozkova pfihoda,
magnetickd rezonance, akutni a subakutni ischemické zmény, troponin, NT-proBNP, primarni
a sekundarni prevence, katetrizacni uzavér patentniho foramen ovale, levo-pravy a pravo-levy

zkratovy tok.
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11 Summary

Aim

The main aim of the study was to demonstrate the correlation and temporal
relationship between the development of pulmonary embolism and ischemic (clinically silent)
findings on brain MRl in patients with confirmed PFO. The sub-objectives were to demonstrate
an association between laboratory results (troponin, NT-proBNP), the presence of PFO and
MRI findings. We also evaluated echocardiographic parameters of the dominant
interventricular septum and right ventricle, the presence of CTEPH and malignancies (at

annual follow-up).
Study population, methodology

A total of 129 consecutive patients with a confirmed diagnosis of PE were examined
by CT-angiography on enrolment. All patients underwent TTE and TEE, laboratory screening
and brain MRI (specific embolization protocol) according to the protocol. At the annual follow-
up, clinical status was evaluated, medical history (malignancy) was taken, and follow-up

echocardiography (CTEPH) was performed.
Results

PFO was found in 46.3% of men (n = 25) and 29.3% of women (n = 22). A total of
7 patients were found to have asymptomatic acute or subacute ischemic lesions during
theembolization protocol. There was a statistically significant correlation (using Fisher’s exact
factorial index) between the incidence of these lesions and the presence of PFO (p = 0.01). We
demonstrated a statistically significant association between troponin levels and the presence
of acute and subacute ischemic lesions (p = 0.02) and a trend in this regard for NT-proBNP (p
= 0.3) was proved. A trend between PFO and troponin (p = 0.062) and NT-proBNP (p = 0.62)
was proved. At annual follow-up, atotal of 8 patients were found to have CTEPH and 14

patients were found to have a new malignancy.
Conclusion

All parameters and associations demonstrated in our cohort have considerable

potential in determining the prognosis or possibility of later development of clinically manifest
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ischaemic stroke and for specifying primary prevention measures in patients with confirmed

PFO.
Key words

Patent foramen ovale, paradoxical embolism, pulmonary embolism, stroke, magnetic
resonance imaging, acute and subacute ischaemic changes, troponin, NT-proBNP, primary and
secondary prevention, transcatheter closure of the patent foramen ovale, left-to-right and

right-to-left shunt.
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