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Uvod

* Pricina ischemickej cievnej mozgovej prihody (CMP) zostava
neobjasnena napriek komplexnej diagnostike u 20-40% pacientov (p)*

* Podla aktualnych odporuceni u p s kryptogénnou ischemickou CMP sa
ma zvazit dlhodobé neinvazivhe EKG monitorovanie alebo
implantacia sluckového zaznamnika EKG na dokumentaciu
asymptomatickej fibrilacie predsieni (FP).

* Detekcia FP ma u tychto p terapeutické implikacie.

* Bridge, Thijs, Journal of Stroke 2016;18(2):121-128



DélezZitost sekundarnej prevencie NCMP

Recurrent Stroke Rate among Patients Discharged with a Primary
Diagnosis of Stroke, South Carolina, 2002 (N = 10,399)
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Etiologické subtypy mozgového infarktu

20 - 30 % CMP je sposobenych fibrilaciou predsieni
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Schulz UG. Stroke. August 2003, Schneider AT. Stroke. July 2004, Lee BI, Cerebrovasc Dis. 2001.
2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation. European Heart Journal (2016) 37, 2893—-2962
Sacco RL. Ann Neurol.April 1989, Petty GW. Stroke. December 1999, Kolominsky-Rabas PL. Stroke. December 1, 2001,




Kardioembolicky infarkt mozgu

prevalencia 20% iCMP (v 8.dekade 30%)

najcastejsSia komplikacia FP

FP = 5-x vysSie riziko iCMP oproti pacientom bez FP’

kazdy 20. pacient s FP bez preventivnej liecby utrpi iCMP?

e vysSia mortalita

tazsi neurologicky deficit

e invalidizacia3

1. Savelieva | Ann Med 2007. 2. Atrial Fibrillation Investigators. Arch Intern Med 1994. 3. Dulli DA. Neuroepidemiology 2003




Kryptogénna CMP versus ESUS

Cryptogenic stroke (CS) versus embolic stroke of undetermined source (ESUS)

Cs

Diagnostic aszessment incomplete; or
Wo cavse found despite extensive assessment; or

Multiple potential causes, e.g., concurrent atrial fibrillation and relevant high grade stenosts of precerebral artery

ESUS

Stroke etiology remains unknown despite all of following investigations:
Brain imaging (CT/MRI)
Electrocardiogram
Transthoracic echocardiogram
24-hour Holter cardiac monitor

Imaging of extra and intra-cranial arteries

Bridge, Thijs, Journal of Stroke 2016;18(2):121-128




Embolicky infarkt nedeterminovanej etiolégie- ESUS

Nelakundrny mozgovy infarkt detekovany CT alebo MRI kortikdlny, alebo subkortikadlny
(1,5 cm na CT alebo £2.0 cm na DWI)

Absencia extra a intrakranialnej = 50% luminalnej stenozy v artérii zasobujticej
oblast ischémie potvrdena arteridlnym zobrazenim-CTA, TCD UZV

Ziadny vel'ky rizikovy kardioembolicky zdroj, definovany ako fibrilacia, sick sinus
sy/predsienova asystolia, intrakardidlny trombus, mechanicka nahrada chlopne,
predsienovy myxom alebo iny kardidlny tumor, mitralna stendza, (<4 tyZzdne) infarkt

myokardu, EFLK <30%, chlopinové vegetacie, alebo infekéna endokarditida.

Neidentifikovana ina Specificka etiologia mozgového infarktu (napr. arteritida,
disekcia, migréna/vazospazmus a uzZivanie navykovych latok).

Hart RG. Embolic strokes of undetermined source: the case for a new clinical construct. Lancet Neurol (2014)




Pravdepodobnost zachytu FP rastie s dlzkou sledovania
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Laksman et al., Card Electrophysiol ClI , 6(1):161-7




Ako spravne postupovat
pri patrani po fibrilacii predsieni po ischemickej CMP




Kontinualne monitorovanie EKG pocas hospitalizacie

> minimalne pocas prvych 24h * (Trieda )

18,5% vs. 3,5% pri konvencnom sériovom monitorovani EKG prvych 48h ~

> spravna funkcia monitora / edukacia personalu

6.0% vs 0% (P = 0.00R) novnzistenei FP nri FKG Holteri vs. telemetrii (n=133)
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Average Holter onset 27.5 hours after CCT

1) AHA / ASA Guidelines for the Early Management of Patients with Acute Ischemic Stroke. Stroke, 2013.
2) Sulter et al., Stroke 2003;34:101-104. 3) Lazzaro et al. J Stroke Cerebrovas Dis, 2012, 21(2): 89-93.

CCT- continuous cardiac telemetry



Skrining FP bezprostredne po ischemickej CMP
(12-zvodové EKG, Holter EKG)

Odporucanie Trieda

Hladina

U pacientov s TIA / ischemickou CMP sa odporuca
skring vyskytu FP kratkymi zaznamami 12-zvodového
EKG a nasledne kontinuanym monitorovanim EKG v
trvani minimalne 72h.

2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation. European Heart Journal (2016) 37, 2893—-2962

Za diagnosticku sa povazuje epizoda v trvani

minimalne 30s




Skrining FP po ischemickej CMP
(dlhodobé monitorovanie EKG)

Odporuacanie Trieda Hladina

Za ucelom zaznamenania asymptomatickej (,,tichej“)
FP by sa malo u pacientov po CMP zvazit’' doplnkové
dlhodobé monitorovanie EKG neinvazivnym EKG

monitorom alebo implantovatel'nym sluckovym
zaznamnikom.’

U pacientov po akutnej ischemickej CMP / TIA bez
inej zjavnej pri€iny je zmysluplné v ramci 6 mesiacov
od tejto prihody uskutoénit’ predizené (= 30 dni)
monitorovanie rytmu na pritomnost FP.?

1) 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation. European Heart Journal, 2016, 37: 2893-2962
2) AHA / ASA Guidelines for Prevention of Stroke in Patients with Stroke and TIA. Stroke, 2014, 45: 2160-2236.
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Sekundarna prevencia tromboembolizmu

vdaporucania EoC pre antikoaguiacnu liecou (<U'10)

Odporucanie Trieda Hladina

Oralna antikoagulaéna liecba na prevenciu
tromboembolizmu u pacientov s FP sa odporuca:

*u muzov s CHA2DS2-VASc skore 22
+ u zien s CHA2DS2-VASc skore =23

Pri iniciacii liecby sa u pacienta vhodného na lie¢bu
NOAK preferuja NOAK pred antagonistami vitaminu K

Liecba antagonistami vitaminu K sa odporuca u

pacientov s FP a stredne zavaznou az zavaznou
mitralnou sten6zou alebo mechanickou nahradou

chlopne

2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation. European Heart Journal, 2016, 37: 28932962




NOAK - indikacné obmedzenia SR

a) prekonana mozgova prihoda, TIA alebo SEE,
p) ejekcna frakcia lavej

c) symptomatické srdcove zlyhanie NYHA 2,

d) vek =75 rokov alebo

e) vek = 65 rokov s jednym z nasledovnych ochoreni: DM,
ochorenie koronarnych artérii alebo hypertenzia.

Pri indikaciach podla pismen b) az e) sa vyzaduje sucasné
splnenie aspon jednej z tychto podmienok:

chronicka liecba warfarinom nie je dostatocne kontrolovana v
terapeutickom rozmedzi INR 2-3, t,j. 2 merania zo 6
za prve tri mesiace od zacatia lieCby warfarinom sa

nedosiahne terapeutické rozmedzie INR 2-3
3. lie€ba warfarinom je kontraindikovana.




Ciel nasej prace

* retrospektivna unicentricka analyza suboru p s implantovanym
sluckovym zaznamnikom EKG (ILR) po kryptogénnej CMP so
zameranim na vyskyt FP




Subor pacientov a metody

* Analyza databazy dialkového monitorovania CareLink v NUSCH v
9/2018

(spolu sledovanych 372 p, ztoho 39 p s ILR)

 Selektovany subor p po kryptogénnej CMP

Kryptogénna CMP v nasom subore bola potvrdena CT/MR vysetrenim s arterialnym
zobrazenim, nasledne bol realizovany minimalne 7 drnovy Holter EKG, transtorakalne a
transezofagealne echokardiografické vysetrenie, USG privodnych mozgovych ciev s nalezmi
nevysvetlujucimi etiolégiu CMP.




Subor pacientov

* 21 p (12 muzov)

e Sluckové zaznamniky EKG (Reveal LinQ, Medtronic) sme implantovali v rokoch
2015-2018

* Priemerny vek p: 50.0 + 14.6 roka -v Case implantacie (rozsah 24-78 r)
e CHADSVASc skore:3+0,9
Artériovu hypertenziu malo 12 p (57%), koronarnu AS chorobu 2 p (10%)
* Echo: priemerny diameter LP v dlhej parasternalnej osi 41.3 £+ 5.4 mm
perzistujuce foramen ovale apertum 4 p (19%)
» Sledovanie: 20,5 + 11,5 mesiaca (rozsah 4 - 42 mesiacov)



Vysledky:

* Diagnostikovanie FP: 5 p (24%)

* Priemerny cas do stanovenia diagnozy FP: 8.1 £ 12.2 mesiacov




sumarny pocet pacientov

Incidencia novodiagnostikovanej FP v case

19%
14%

mesiace

Pocet diagnostikovanych pacientov s FP narastal v priebehu sledovania- pocas prvych 6 mesiacov
monitorovania 3p (14%), za 12 mesiacov 4p (19%), za 30 mesiacov 5p (24%)
(Novodg FP po 0.5, 1, 1, 9 a 29 mes. monitorovania EKG)

24%

30

35



Charakteristiky p po kryptogénnej CMP
s diagnostikovanou FP (5p)

* Priemerny vek: 41.2 + 16.4 roka (miadsi ako p v celom stibore)

* 3 muzi

* Priemerné CHADSVASc skore: 2,6 T 0,9 (niZsie ako p v celom subore)
* 2 mali artériovu hypertenziu (40%- menej ako p v celom stibore)

* Ani jeden p s perzistujucim foramen ovale apertum nemal FP

* U vsetkych p s diagnostikovanou FP sme iniciovali antikoagulacnu
liecbu NOAK

4



Technické aspekty dlhodobého monitorovania EKG
s dialkovym monitorovanim

* Implantované vsetky ILR v databdaze Carelink: 39 (9/2018)
* Rok implantacie ILR: 2014-2018

« Zivotnost batérie: 3-3,5 roka

Pocas sledovania nasho suboru 1 ﬂ$ detekovanou FP mal explantovany sluckovy zaznamnik EKG pre doZitie zdroja, 1 p ma zaznamnik
so slabnucou batériou, u ostatnych je batéria OK.

* Dialkové monitorovanie a ILR: aktualne pripojené monitory k ILR: 23
odpojené monitory: 16
-V subore p po kryptogénnej CMP (21 p): pripojené monitory k ILR: 18

odpojené monitory: 3 (1 p s véasne diagnostikovanou AVB vyssieho stupria odpojil monitor po implantdcii TKS,
2 p odpojeny pocas letnych prazdnin 2018)

- pri dlhodobom dialkovom monitorovani ILR zohrdvaju ulohu technické problémy, aktudlne indikacné obmedzenia pre dialkové
monitorovanie ILR




Analyzy zaslanych EKG- detekcia FP
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Falosna detekcia FP (n

efrekventne)
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Typicky narast vyskytu paroxyzmalnej FP v Case

- 14- mesacny vypis
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/ literatury:

Summary of studies/trials that investigated the incidence of atnial fibrillation detection following cryptogenic stroke

Study Sample size Study design Incidence of AF detection

EMBEACE trial n=372 Randomized control study At 90 days: 16.1% of intervention group (non-invazive ambulatory electrocardiogram monitoring) vs. 3.2% of control group
CEYSTAL AF trial n =441 Eandomized control study At & months: 2.9% of intervention group (insertible cardiac menitor [ICM]) ws. 1.4% of control group
2 months: 12.4% of intervention group vs. 2% of control group
36 months: 30% of intervention group vs. 3% of control group
Ziegler et al. (2013) n=1247 Eetrospective cohort analysiz 30 days: 4.6% of patients with ICh

182 days: 12.2% of patient with ICM

Bridge, Thijs, Journal of Stroke 2016;18(2):121-128




8.8X

Sanna T et al., NEIM, 2014, 370(26):

20 Hazardratio, 88 (95% Cl, 35-22.2)
P <0.001 by log-rank test
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Retrospektivna analyza dat 1247 p z dialkového monitorovania pacientov
s Reveal LinQ implantovanych s cieflom detekcie FP po kryptogénnej CMP

Fig. 1. Time to detection of AF using epi-
sode duration thresholds of 2, 6, 30, and 60
min.

AF detection rate (%)
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Ziegler, Cerebrovasc Dis 2015;40:175-181



Rizikové faktory vyskytu FP po kryptogénnej CMP:

» Zvyseny vek (vo viacerych studiach)

* Pocetna SVES - EMBRACE study- incidencia FP 40% pri 1500 SVES/24h
* AVBI

* Stary mozgovy infarkt pri CT/MRI

* Pro-B-natriuretické peptidy

Nepotvrdené ,famy“ o pravdepodobnej FP po kryptogénnej CMP:

* CHADS,/CHA,DS,-VASc skore je rizikovym faktorom FP, ale nie po kryptogénnej CMP

* Echokardiografické parametre- dilatacia LP zvysuje riziko ischemickej CMP, ale nebol najdeny vztah dilatacie LP k FP
(vs embolizacia nezdvisla na FP)

e Morfoldgia uska na TEE- mozno tvar kuracieho kridla je rizikom pre CMP

Otdazka empirickej antikoagulacnej lieCby po kryptogénnej CMP- studia ESUS

Bridge, Thijs, Journal of Stroke 2016;18(2):121-128




Zaver:

* \V nasom subore p po kryptogénnej CMP sme diagnostikovali FP
implantovanym sluckovym zaznamnikom EKG u takmer % p pri
priemernom sledovani 1,7 roka.

* P s diagnostikovanou FP v nasom subore boli mladsi a nemali
charakteristiky vyssieho tromboembolického rizika ako p v celom
subore.

* Nalezy incidencie FP zodpovedaju publikovanym udajom, v nasom
subore bola tendencia k v€asnejsej detekcii FP.



 \V suCasnosti mame k dispozicii efektivny nastroj na detekciu
subklinickej fibrilacie predsieni v podobe implantovatelnych
slu¢kovych zdznamnikov EKG aj s moznostou dialkového
monitorovania - potrebné je ho vyuzivat raciondlne v zmysle platnych
odporucani s cielom prevencie rekurencie CMP
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