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Rychle progredujici demence v mladém véku jako prvni
pfiznak paradoxni embolizace

(Rapidly progressive early onset dementia as the first symptom of paradoxical embolism)
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Nejcastéjsi pricinou demence u mladsich pacientl je Alzheimerova choroba. Na druhém misté je pak vasku-
larni demence, jejiz nej¢astéjsi formou je multiinfarktovd demence. Ta je definovana jako kognitivni poru-
cha vyplyvajici z mnoha lézi a infarkt( v bilé a Sedé hmoté mozku, pficinou kterych jsou okluze v mozko-
vych tepnach a arteriolach. Jednou ze vzacnych pficin kardioemboliza¢nich cévnich mozkovych piihod je
paradoxni embolizace pfi patentnim foramen ovale (PFO). V nasi kazuistice prezentujeme pfipad 41letého
muZe s rychle progredujici demenci s multiinfarktovym postizenim mozku nejspise pti opakované paradoxni
embolizaci, u kterého bylo PFO diagnostikovano az v dasledku masivni plicni embolie s mobilnim trombem
prolabujicim do levé siné. Pacient byl Ié¢en chirurgickou embolektomii a suturou PFO s naslednou antiko-
agulacni terapii. U syndromu demence s ¢asnym zacatkem je zasadni rozpoznani potencidlné reverzibilnich
pricin. Mezi takové patfi pravé paradoxni embolizace u PFO, ktera by méla byt cilené vyloucena v ¢asnych
stadiich onemocnéni.

© 2019, CKS.

ABSTRACT

The most common cause of dementia in younger patients is Alzheimer’s disease followed by vascular — most
often multi-infarct dementia. Multi-infarct dementia is defined as a cognitive disorder caused by multiple
lesions and infarctions in grey and white matter of the brain caused by occlusions of the arteries and arte-
rioles. One of the possible causes of cardioembolic stroke is paradoxical embolism in patients with patent
foramen ovale (PFO).

We present a case of a 41-year-old man with rapidly progressive dementia with multi-infarct brain damage
likely due to paradoxical embolism. He was diagnosed with PFO only after massive pulmonary embolism
with mobile thrombus protruding to the left atrium. The patient was treated with a surgical embolectomy
and suture-mediated PFO closure followed by anticoagulation therapy. In early onset dementia, it is crucial
to recognize potentially reversible causes. One of them is aforementioned paradoxical embolism in patients
with PFO which should be purposefully excluded in early stages of the disease.
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Uvod

Syndrom demence je oznacovan za epidemii 21. stoleti.
Pocet pacientl je celosvétové odhadovan na 44 miliond
a ocCekava se, ze do roku 2050 bude az trojnasobny, coz
predstavuje zavazny socioekonomicky problém. Ackoli
se ve vétsiné pripadl jednad o onemocnéni lidi starsich
65 let, vyjimkou neni manifestace u pacientd mladsich —
tzv. early onset dementia." Nejcastéjsi pricinou demence
u mladsich pacientt je Alzheimerova choroba, na druhém
misté pak vaskuldrni demence, jejiz nejcastéjsi formou je
multiinfarktova demence. Ta je definovana jako kognitiv-
ni porucha vyplyvajici z mnoha lIézi a infarkt( v bilé a sedé
hmoté mozku, pfi¢inou kterych jsou okluze v mozkovych
tepnach a arteriolach. Jednou z moznych pficin kardio-
emboliza¢nich cévnich mozkovych pfihod je paradoxni
embolizace pfi patentnim foramen ovale (PFO).>*

Kazuistika

Jednactyricetilety muz, bez chronickych internich one-
mocnéni, byl od roku 2014 sledovan praktickym Iékarem
a psychiatrem pro stfedné tézkou depresivni poruchu.
V roce 2016 doslo k nahlému zhorseni symptom0 depre-
se, navic pacient popisoval i nové symptomy jako dudnost
a palpitace. CT mozku a nasledna vysetreni (transthora-
kalni echokardiografie, holterovské EKG a spirometrie)
neodhalila Zddnou organickou pfFic¢inu a pacient byl na-
dale lécen pro anxiézné-depresivni syndrom. Zména far-
makoterapie (citalopram byl vyménén za venlafaxin) ved-
la ke zlepseni klinického stavu. V roce 2017 v poslednich
tfech mésicich pred prijmem do nemocnice doslo k dalsi-
mu zhorseni kognitivnich funkci. Objevily se poruchy krat-
kodobé paméti, zhorSovala se pozornost a pacient nebyl
schopen pldnovani a feseni béznych dennich cinnosti,
prestal chodit do zaméstndani, nedbal na osobni hygienu
a mél problémy se sebeobsluhou. Do nemocnice byl pfijat
po synkopé. Stav byl vzhledem k popsanym okolnostem
(kfece a naslednd dezorientace) vstupné vyhodnocen jako
pravdépodobné probéhly epilepticky zachvat. Na urgent-
nim pfijmu byl pacient jiz pfi védomi a hemodynamicky
stabilni. Neurologické vysetfeni nezaznamenalo zavazny
motoricky deficit, pacient jevil znamky stfedné tézké de-
mence (Mini-Mental State Examination 16b/30). Provede-
no nativni CT a MR vy3etfeni mozku s nadlezem vicecetné-

Obr. 1 - MR vysetieni mozku s nalezem vicecetného subkortikalni-
ho a kortikalniho loziskového postizeni
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Obr. 3 - Nasledek systémové embolizace - infarkt pravé ledviny

ho subkortikalniho a kortikdlniho lozZiskového postizeni
(obr. 1). Zadna z lézi nejevila charakter &erstvého ische-
mického ¢i hemoragického mozkového infarktu.

Nasledné na urgentnim pfijmovém oddéleni, béhem
transthorakalniho echokardiografického vysetfeni byla
zjisténa pritomnost velkého mobilniho trombu v pravé
sini (obr. 2). CT angiografie hrudniku a bficha prokaza-
la rozsahlou bilaterdIni plicni embolii se znamkami plic-
ni hypertenze a infarkt pravé ledviny (obr. 3). Déale bylo
doplnéno transezofagedlni echokardiografické vysetreni,
které kromé pritomnosti mobilniho trombu v pravé sini
odhalilo také jeho zaklinéni a prolabovani do levé siné
pfes PFO (obr. 4A, 4B). Pacient byl neprodlené prelozen
na kardiochirurgické pracovisté, kde byla provedena chi-
rurgickd trombektomie, byly odsaty tromby z obou vétvi
plicnice a provedena sutura PFO. Vykon probéhl bez kom-
plikaci a pacient byl po osmi dnech poté prelozen zpét na
nase pracovisté, kde za hospitalizace a poté ambulant-
né pokracoval v rehabilitaci. U pacienta byla indikovéna
trvald antikoagulac¢ni lécba. Po roce sledovani nedoslo
k dalsimu zhorseni kognitivnich funkci. Pacient je nadale
odkazan na trvalou pomoc druhé osoby.
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Obr. 4 - (A) Trombus zaklinény v PFO - TEE

Diskuse

Demence je klinicky syndrom, ktery se projevuje kogni-
tivnim deficitem, jenz je natolik zavazny, Ze zasahuje do
spolecenského a pracovniho Zivota ¢lovéka. Demence je
bez ohledu na pficinu provdzena zménami osobnosti, po-
ruchou mysleni, planovani, paméti, vyjadfovani a schop-
nosti rozezndvat lidi a predméty. Jde o zhor3eni kognitiv-
nich a exekutivnich funkci vedouci k Uplné nebo ¢astecné
ztraté sobéstacnosti a zavislosti na druhé osobé.>

Novéji je demence v literatufe oznacovéna jako vel-
kd neurokognitivni porucha, nicméné pro zjednoduseni
bude v tomto ¢lanku uzivdno starsi pojmenovani ,de-
mence”. Demence u mladych pacientl (young onset de-
mentia) je definovana jako demence, kterd se manifes-
tuje pred 65. rokem Zivota. Tato arbitrarni hranice byla
zvolena spiSe z psychosocidlnich ddvodd nez z neurobio-
logickych pfFicin.6 V nami popsaném pfipadé nejde o kla-
sickou multiinfarktovou demenci, kterad typicky zacina
ve véku od 60 do 75 let a je spojena s rizikovymi faktory
typickymi obecné pro ischemickou cévni mozkovou pfiho-
du, jako je vék, arteridlni hypertenze, diabetes mellitus,
ateroskleréza a dyslipidémie.? Kognitivni deficit pacien-
ta z nasi kazuistiky byl zpUsoben nejspise opakovanymi
mozkovymi infarkty a mikroinfarkty kardioemboliza¢ni
etiologie mechanismem paradoxni embolizace pfi fo-
ramen ovale patens, z nichz nékteré mohly mit silentni
pribéh a pravdépodobné az jejich kumulativni efekt
zpusobil klinicky manifestni kognitivni deficit. Zilni trom-
boembolickd nemoc (TEN) je tfeti nejcastéjsi kardiovas-
kularni onemocnéni a zahrnuje hlubokou Zilni trombdézu
(HZT) a plicni embolii (PE). Celkova ro¢ni incidence TEN je
100-200 nemocnych na 100 000 obyvatel.” PE je jednou
z hlavnich pfic¢in mortality, morbidity a hospitalizaci v Ev-
ropé&.2 Zdrojem plicni embolie je nej¢asté&ji HZT, ktera ve
studii s pouzitim venografie jako referencni diagnostické
metody byla nalezena u 70 % pacientl s prokazanou PE.°

Ve 4 az 18 procentech pfipadud jsou u pacientd s akut-
ni PE echokardiograficky prokazany tranzitorni tromby
v pravostrannych srdec¢nich oddilech. Tento nalez je spe-
cifickym ukazatelem dysfunkce pravé komory srdecni
a také potencialnim zdrojem fatalni embolizace do plicni-
ce. V pripadé soucasné pritomnosti patentniho foramen
ovale (PFO) mUze dojit k paradoxni embolizaci do velké-
ho krevniho obéhu.” ,,PFO neni pravy defekt mezisino-

G
P R
3,0 80

Obr. 4 - (B) Trombus zaklinény v PFO - TEE

vé prepazky, ale jedna se o fyziologickou variantu, kdy
je mezi vyvojovymi vrstvami mezisifiové prepazky (sep-
tum primum a septum secundum) pfitomen drobny ka-
nal variabilniho tvaru. PFO ma v neselektované populaci
prevalenci 17 az 27 %." Za normalnich okolnosti je PFO
neprlichodné nebo muze byt pfitomen hemodynamicky
nevyznamny levopravy zkratovy tok. Pfi trvalém (prekapi-
[arni formy plicni hypertenze) nebo prechodném (Valsal-
vav manévr ¢i kasel) zvyseni tlaku v pravé sini vznika pra-
volevy zkrat. Timto mechanismem, stejné jako v pfipadé
pacienta v nasi kazuistice, mize dojit k pfesunu trombu
z oblasti pravé siné do levé siné a déle pak do systémo-
vého obéhu." Zlatym standardem v detekci PFO je trans-
ezofagealni echokardiografie (TEE). Pfi podezieni na pa-
radoxni embolizaci je nutny prikaz pravolevého zkratu.
Vétsi zkrat lze zachytit i pomoci barevného dopplerov-
ského mapovani (CFM), avsak k detekci mensiho zkrato-
vého toku se vyuziva specidlnich echo-kontrastnich latek,
napriklad hydroxyethyl skrobu nebo smési fyziologického
roztoku se vzduchovymi bublinami. B€hem TEE je poddna
echo-kontrastni latka intravenézné, a to v klidovych pod-
minkdach i béhem provokacnich manévra (Valsalviv ma-
névr, kasel), které zpusobi zvyseni tlaku v pravé sini doku-
mentované vyklenutim mezisifiové prepazky smérem do
levé siné. Pfi prikazu pravolevého zkratu by mélo dojit
k praniku kontrastu kandlem PFO z pravé do levé siné
béhem tfi srdecnich cykld do uplného vymizeni vyklenuti
mezisinové prepazky. Tato metoda umoznuje i semikvan-
titativni posouzeni zkratu, kdy pranik vice nez dvaceti mi-
krobublin do levé siné znamen4 relativné velky pravolevy
zkrat. Pokud se kontrastni latka objevi v levé sini pozdéji,
a to do patého srde¢niho cyklu, je nutné pomyslet i na
plicni arteriovenézni malformaci. Vyhodou této metody
je fakt, ze k dosazeni dobré vizualizace Ize podani kon-
trastni latky i nékolikrat opakovat. TEE umoznuje posou-
zeni daldich rizikovych faktorl paradoxni embolizace,
a to morfologii PFO, zdvaznost pravolevého zkratu, pfi-
tomnost Chiariho sitky nebo Eustachovy chlopné. Pres-
néjsi méreni rozméru defektu sinového septa umoznuje
trojrozmérna TEE. Periproceduralni TEE je bezpodminec-
nou nutnosti pfi perkutannim nebo chirurgickém uzavéru
PFO."? Existuji i alternativni metody detekce pravolevych
zkratl, jako napfiklad transkranidlni ultrazvukové cévni
vysetfeni nebo transthorakdlni kontrastni echokardiogra-
fie, ale jejich vytéZznost a pouzitelnost v bézné praxi opro-
ti TEE je zatim nedostacujici.
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Rychle progredujici demence v mladém véku

PFi rutinnim TTE vy3etfeni, a to i u pacientt s plicni em-
bolii, je ¢asto opomijena diagnostika spontanniho nebo
provokovaného pravolevého zkratu pfi PFO nebo jiné
intrakardialni zkratové vady s rizikem paradoxni embo-
lizace. V bézné praxi se pfrili ¢asto nedafi pfimo zachytit
trombus, ktery z pravé siné prochazi pres PFO a je vizua-
lizovan i v levé sini, kdy neni pochybnosti o mechanismu
paradoxni embolizace, zvlasté jsou-li detekovana embo-
ligenni loziska v orgdnech systémového obéhu. V pfipa-
dé kryptogenni ischemické cévni mozkové piihody (CMP)
a soucasné pfitomnosti PFO mluvime o predpokladaném
mechanismu vzniku CMP pouze jako o ,,mozné paradoxni
embolizaci”, kdy neni prokdzano onemocnéni intrakra-
nialnich mozkovych tepen ¢i intrakardidlni trombdza ani
arterialni zdroj embolizace. Avsak v dostupné literature
byla popsana fada studii prokazujicich souvislost mezi
kryptogenni ischemickou CMP a nalezem PFO, dale byl
zjistén signifikantné vyssi vyskyt PFO v populaci mladsich
pacientl s kryptogenni ischemickou CMP.*'3'* U pacientt
s akutni PE se souc¢asnym vyskytem PFO muze dochazet
vlivem paradoxni embolizace i ke klinicky némym (si-
lentnim) mozkovym infarktdm, jejichz citlivéjsi detekci
umozniuje magnetickd rezonance (MR) mozku.'> Obzvlast
vhodné podminky k prlniku trombotickych hmot pres
PFO u pacientl s akutni plicni embolii nastavaji pfi pre-
tizeni pravé komory, kdy zvyseni tlaku v pravostrannych
srdecnich oddilech je podkladem hemodynamickych pod-
minek umoznujicich pravolevy zkrat.'® V praci Konstanti-
nidese et al. byla pfitomnost PFO s pravolevym zkratem
u pacientt s akutni PE spojena s dvojnasobné vyssim ri-
zikem hospitaliza¢ni mortality a s vice nez pétinasobné
vys$sim rizikem ischemické CMP."” Podstatou sekundarni
prevence ischemické CMP je snaha zamezit recidivé one-
mocnéni. Tato opatfeni mohou velmi vyrazné ovlivnit
celkovou prognézu, a to predevsim u mladsich pacientd,
ktefi vétSinou nejsou zatiZzeni zdvaznymi pfidruzenymi
onemocnénimi. V ramci sekundarni prevence u pacien-
td s PFO a kryptogenni ischemickou CMP bylo zkoumano
pouziti okludert PFO ve srovnani s farmakoterapii (anti-
koagula¢ni a antiagregacni terapie). Dle vysledkd t¥i ran-
domizovanych multicentrickych studii CLOSURE I, PC Trial
a RESPECT nebyla jasné prokazana signifikantni redukce
rekurentnich embolickych pfihod ve skupiné pacientt
po uzavéru PFO oproti skupiné pacientl lé¢enych medi-
kamentézné.®2 Avsak naslednd metaanalyza prokazala
statisticky vyznamny benefit ve skupiné po uzavéru PFO
[21]. Jasnéjsi odpovéd na tuto otdzku poskytly vysled-
ky studii CLOSE a REDUCE, zabyvajici se uzdvérem PFO
u mladsich nemocnych ve vékové skupiné od 18 do 60
let po prodélané kryptogenni CMP. Bylo prokazano sta-
tisticky vyznamné snizeni rizika recidivy CMP pfi uzavéru
PFO okluderem a nésledné antiagregacni terapii oproti
pouhé antiagregacni terapii. Nicméné u 5 % pacientd byl
uzavér PFO spojen se zvysenym rizikem vzniku fibrilace
sini.?? Indikace k uzavéru PFO u pacienttd s kryptogenni
CMP je tedy stale predmétem diskusi. Stale tady plati, ze
navrh terapie v rdmci sekundarni prevence u pacienta po
kryptogenni CMP s pfitomnosti PFO musi byt individuali-
zovan a Casto je zapotiebi konsensu mezi kardiologem,
kardiochirurgem, neurologem a pfipadné i hematolo-
gem. Strategie 1écby samotné plicni embolie se odviji od
velikosti rizika ¢asného umrti stanoveného stratifikaci pa-
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cientl dle uréenych prognostickych ukazatel. Na jedné
strané jsou pacienti s plicni embolii s nizkym rizikem ¢as-
ného umrti, které lé¢ime antikoagulancii, na druhé strané
jsou pacienti s plicni embolii s vysokym rizikem ¢asného
umrti s projevy hemodynamické nestability vyzadujici
reperfuzni trombolytickou terapii nebo chirurgickou em-
bolektomii. Chirurgickd embolektomie muize byt zvaze-
na u pacientl s tromby v pravostrannych srde¢nich oddi-
lech nasedajicich na mezisiriové septum v oblasti PFO. Ve
prospéch chirurgické embolektomie u peclivé vybranych
pacientl svédci i fakt, Ze v poslednich desetiletich doslo
k vyraznému zlepseni vysledkl této metody, a to diky
rostoucimu pokroku v chirurgické technice a pooperacni
péci.>* Velmi slibné vysledky publikovali Leacche a spol.,
kdy ve skupiné 47 nemocnych, ktefi podstoupili chirur-
gickou embolektomii, byla zaznamenana pouze 6% cel-
kova hospitaliza¢ni mortalita.? Pro srovnani uvadime, Zze
dle vysledkl souboru nemocnych operovanych na konci
Sedesatych let minulého stoleti jiz s pouzitim mimotélni-
ho obé&hu dosahovala hospitaliza¢ni mortalita chirurgické
embolektomie 50 %.2° U naseho pacienta byla indikovéna
chirurgicka 1éc¢ba, kdy byly odstranény trombotické hmo-
ty z plicnice a srde¢nich oddill a nasledné béhem téhoz
chirurgického vykonu provedena sutura PFO. Echokardio-
grafickad kontrola po roce neprokazala vyznamnou plicni
hypertenzi ¢i jinou zdvaznou patologii.

Zaveér

U syndromu demence s ¢asnym zacatkem je zasadni roz-
poznani potencialné reverzibilnich pfi¢in. Mezi takové
patfi pravé paradoxni embolizace u PFO, kterd by méla
byt cilené vyloucena v ¢asnych stadiich onemocnéni.
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