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Paradoxni embolie je definovana jako zilni tromboza, ktera vyvolala systémovou embolii skrze pravo-levy zkrat. Miize postihnout
soucasné vice organii. Diagnoza nebyva casto stanovena, navzdory kazuistikam popisujicim klinicky obraz a devastujici nasledky
jiz pres sto let. Na paradoxni embolii je treba myslet, kdykoli dojde k systémové embolii z neidentifikovaného zdroje pri souc¢asné
pritomnosti Zilnich tromboembolickych fenoméni. I kdyz kontrastni echokardiografie ulehcuje klinické rozpoznani paradoxni
embolie, optimalni diagnosticky piistup jesté nebyl stanoven. Lécebna doporuceni se rizni v zavislosti na spolehlivosti diagno-
zy a méla by byt individualizovana. Primarni lécbou je antikoagulace; trombolytika jsou vhodna u peclivé vybranych jedinci.
O dlouhodobé 1é¢bé a vysledcich je jen velmi malo publikovanych udaji. OKkolnosti zvysujici prechodné tlak v pravé sini mohou
vést k pravo-levému zkratu skrze oteviené foramen ovale, snad umoziujici Zilnimu trombu pristup do tepenného obéhu - na to je
tieba myslet, nenalezne-li se zdroj embolie, zvlasté u mladych jedincii. Prospésnost profylaktického uzavéru otevieného foramen
ovale jesté neni prokazana.
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PARADOXICAL EMBOLISM AND CRYPTOGENIC STROKE

Paradoxical embolism is defined as venous thrombosis causing systemic embolization through a right-to-left shunt. It can in-
volve multiple organs simultaneously. Despite reports of the clinical presentation and devastating consequences for more than
a century, this diagnosis continues to be frequently missed. It should be considered whenever there is an arterial embolism
from an unidentified source in the presence of a concomitant venous thromboembolic phenomenon. While contrast echocar-
diography facilitates clinical recognition of paradoxical embolism, the optimum approach to diagnosis requires clarification.
Recommendations for treatment vary with the certainty of diagnosis and should be individualized. Primary therapy is anticoa-
gulation, with thrombolytics considered in carefully selected individuals, but there is little published information regarding
long-term treatment and outcomes. Events that give rise to transient right atrial hypertension may result in a right-to-left
shunt through a patent foramen ovale, possibly allowing a venous thrombus access to the arterial circulation; this should be
considered when the source of emboli is unknown, particularly in young patients. It is not yet defined whether prophylactic
closure of the foramen ovale is beneficial.

Key words: paradoxical embolism, pulmonary embolism, cryptogenic stroke, venous thromboembolism, right-to-left shunt, fora-
men ovale.
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Levé srdce je zdaleka nejcastéjSim zdrojem tepennych
embolii. Fibrilace sini, bez ohledu na pricinu, je zodpovéd-
na za pfiblizné dvé tfetiny systémovych embolii; srdecni
infarkt je po fibrilaci sini druhou nejcastéjsi pri¢inou. Asi
u 5-10% nemocnych lze najit nesrdecni zdroj tepenného
embolu, nejéastéji jde o arteriosklerotické postiZeni velkych
proximalnich tepen (aorty a krkavic). Paradoxni embolie je
velmi vzacnou pfi€inou tepenné embolie. V poslednich letech
se vSak stalo médou, predev§im mezi neurology, bez jedno-
znaéného prukazu pripisovat pfi¢inu cévni mozkové pfihody
paradoxni embolii.

Paradoxni embolie

Jestlize embolus vznikly v systémovych zilach obejde
normalni filtracni systém plicnich kapilar pfes preexistujici
pravo-levy zkrat (vCetné plicni arterioveno6zni malforma-
ce), vyvola u nemocného pfiznaky a znamky systémové
embolizace™® * 4. K pruniku do velkého obéhu muze téz za
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vyjimecénych okolnosti dojit pfes komunikace mezi sinémi,
které za normalnich okolnosti zpasobuji bud levo-pravy
zkrat (defekt sinového septa) nebo Zadny zkrat (oteviené fo-
ramen ovale)® %789 Paradoxni embolus obsahuje obvykle
tromboticky material, ale byly popsany i emboly jiného ma-
terialu, véetné tuku a kostni dfené, vzduchu® 12 nadoru

a amniové tekutiny> 4,

Diagnoza paradoxni embolie je prokdzana jen tehdy,
kdyz se zilni trombus najde (echokardiografii nebo pfi pitvé)
zachyceny v mezisinovém defektu (tzv. ,hrozici paradoxni
embolus®, obrazek 1)@, Ve vétsiné pfipadu je tfeba povazo-
vat diagnozu paradoxni embolie pouze za moznou. Diagnéza
mozné paradoxni embolie vyZaduje:

1. embolus v systémové tepné (nejcastéji mozku ¢i konceti-
ny, ziidka srdce, ledviny ¢i mezenteria) v nepfitomnosti
mozného zdroje v levém srdci ¢i velkych tepnach

2. pritomnost pravo-levého zkratu pfes abnormalni komuni-
kaci mezi Zilnim a tepennym systémem
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3. pritomnost hluboké zilni trombozy a/nebo plicni embolie
jako moZného zdroje embolu.

U nemocnych s vrozenou cyanotickou srde¢ni vadou®?
a tepennou embolii je diagndéza velmi pravdépodobna;
u vSech jinych nemocnych je vSak potvrzeni diagnozy velmi
obtizné. Na paradoxni embolii je tfeba myslet, kdykoli dojde
k systémové embolii bez obvyklych predisponujicich pficin:
fibrilace sini, mitralni vady, umé€lych chlopni v levém srdci,
srde¢niho infarktu, kardiomyopatie, endokarditidy a postize-
ni karotid. Jsou-li mimo znamek systémové embolie pritomny
i znamky Zilni tromboembolie, musi se pomoci echokardio-
grafie nebo srdec¢ni katetrizace hledat pfitomnost pravo-le-
vého zkratu. U nemocnych s mozkovou mrtvici je problém
demonstrovani hluboké zilni trombozy komplikovan faktem,
Ze Zilni trombdza mize byt pouhym nasledkem imobilizace
pfi mrtvici a nikoli pfi¢inou mrtvice; ¢etnost hluboké Zzilni
trombdzy u cévnich mozkovych piihod je az 30 %1®.

Lécba paradoxni embolie je zaméfena na zabranéni reku-
rence. | kdyZ bylo navrZeno, Ze je nezbytné provést preruseni
dolni duté Zily, je heparin nasledovany peroralni antikoagulaci
ve vét§iné pripadil pravdépodobné stejné ucinny. Udaje o dlou-
hodobé 1€¢bé a jejich vysledcich jsou vSak velmi kusé. Poca-
tecni 1éCba musi byt opatrnd. Vyvine-li se nasledkem plicni
embolie pravostranné selhani nebo ohro-
Zuje-li periferni tepennd obstrukce akut-
né zivotnost koncCetiny, je tfeba uvazovat
o trombolytické 1é¢bé. Trombolytika jsou
vSak nevhodna pfi mozkovém infarktu s
nebezpecim mozkového krvaceni. Jsou-li
hemodynamické ucinky plicni embolie
masivni, feSenim muZe byt plicni em-
bolektomie. Nemuze-li byt nemocny
heparinizovan, je tfeba provést preruseni
dolni duté zily. V téch vzacnych piipa-
dech, kdy se hrozici paradoxni embolus
zjisti echokardiografii (obrazek 1), je
tieba provést embolektomii s uzavérem
srde¢niho defektu® 4317,

Foramen ovale a kryptogenni mozkova
cévni piihoda

Oteviené (perzistujici) foramen
ovale je pozistatek fetalniho obé&hu, pri
kterém nedojde béhem prvnich mésicl
Zivota k uplnému srlstu primarniho
a sekundarniho mezisinového septa.
Naléza se u 25-35% populace v pitev-
nich studiich a v 10-15% pfi kontrastni
jicnové echokardiografii (obrazek 2);
tento rozdil 1ze vysvétlit malou velikosti
vétSiny foramen a nemoZnosti zvysSit
tlak v pravé sini nad tlak v levé sini pfi
provokacnich manévrech. Incidence
otevieného foramen ovale klesa s vé-
kem, coz naznacuje, Ze k anatomickému
uzavéru muze dojit i v dospélosti. Casto
je soucCasné pritomno i aneuryzma
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mezisiniového septa (vydut septa > 10mm s bazi o praméru
>15mm) a Chiariho sit (zbytky neuplné resorbovaného
septum spurium a pravostranné chlopné sinus venosus){®
19, Chlopnova (ventilova) povaha otevieného foramen ovale
umoznuje pouze maly pravo-levy zkrat, zatimco skuteény
defekt septa sini umoziuje proudéni krve v obou smeérech.
Oteviené foramen ovale ma tedy zanedbatelny vliv na funkci
srdce a obéhu a povaZovalo se za klinicky nevyznamné. Za-
timco vSak k vyvolani klinicky vyznamné plicni embolie je
treba velkého embolu, muliZe teoreticky i jen 1 mm maly embo-
lus projit otevienym foramen ovale a dosdhnout mozkového
ob¢hu s naslednou cévni mozkovou prihodou.

Kryptogenni cévni mozkova pifihoda je definovana jako
akutni fokalni neurologicky deficit s odpovidajicim nalezem
~embolického infarktu® pfi zobrazeni mozku (CT nebo 1épe
MR) v nepritomnosti moznych embolickych zdroji v levém
srdci, vzestupné aorté a mozkovych tepnach. Cim spolehli-
véji se tyto mozné zdroje vylouéi, tim bude incidence kryp-
togennich prihod nizsi. I v pfipadech nalezu mozné pficiny
prihody (napf. u prolapsu mitralni chlopné nebo migrény)
zUstava vSak definitivni pficina mozkové ischémie pouze
domnénkou.

Statisticky (nikoli pfi¢inny) vztah mezi otevienym foramen
ovale a kryptogenni cévni mozkovou prihodou byl opakované

Obrazek 1. Jicnovy echokardiogram dvou nemocnych s plicnimi i systémovymi emboliemi. V obou pfipadech
prostupuje velky trombus (T) z pravé siné (RA) pfes mezisifiové septum (IAS, vlevo u defektu septa sini, vpravo
pfi otevieném foramen ovale) do levé siné (LA). U nemocného vlevo prokézaly dalsi projekce rozvifeni trombu a
do mitralni chlopné. Trombus byl Uspésné odstranén za pouziti mimotélniho obéhu. AO — aortéini chlopen.

Obrazek 2. Oteviené foramen ovale (PFO) pfi jicnové echokardiografii. Dobfe zfetelnd duplikatura primarniho a
sekundarniho septa; pramér stérbiny je asi 2 mm. Obrazek vlevo bez kontrastni latky. Na prostfednim obrazku
nedochazi ani pfi intenzivnim zbarveni pravé siné (RA) kontrastem k pfestupu bublin do levé siné (LA). Na
obrazku vpravo dochazi tésné po uvolnéni Valsalvova manévru k pfestupu bublin z RA do LA a tim prikazu
malého pfechodného pravo-levého zkratu. Ao — aorta.
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demonstrovan, zvlast€¢ u mladych jedincti s vétSim foramen
ovale; za mechanizmus se povazuje prinik embolu skrze
foramen®@® 2! 22 23. 24 Prevalence otevieného foramen ovale
u nemocnych s mozkovou ischemii je vyssi nez v kontrolnich
skupinach bez mozkové ischemie; ve skupindch nemocnych
s mozkovou ischémii je prevalence nejnizsi u nemocnych se
zfejmou jednoznaénou pfi¢inou a nejvyssi u nemocnych bez
jednoznaéné identifikovatelné pficiny ischemie. Tyto nalezy
vSak neprokazuji ani pri¢inu ani mechanizmus paradoxni
embolizace. Aby embolus pronikl otevienym foramen ovale,
musi byt normalni tlakovy gradient mezi levou a pravou sini
obraceny. K tomu dochazi u akutni a chronické plicni hyper-
tenze nebo pravostranného srde¢niho selhani, ale mtiZe k to-
mu prechodn€ dojit i u zdravych osob béhem kasle nebo po
Valsalvové manévru (obrazek 2). Je-li foramen ovale oteviené
pouze v té€chto situacich, je jen extrémné mala pravdépodob-
nost, Ze u jinak zdravé osoby bude trombus prochazet pravou
sini pravé v tomto kliCovém momentu, kdy je tlakovy gradient
obraceny, a Ze bude usmérnén do této malé a jen prechodné
oteviené komunikace a dale do mozkovych cév. Obvyklym
predisponujicim faktorem je pfedchozi plicni embolie, ktera
vedla ke zvySeni tlakd v pravém srdci, takZe dalSi embolus
muiZe pfi priachodu pravou sini projit mezisinovou komunikaci
a vyvolat paradoxni embolii® ", DalSimi pfi¢inami zvyseni
tlaku v pravé sini mize byt infarkt pravé komory nebo choroba
trojcipé chlopné. Také u nemocnych s akutnim respiraCnim
selhanim 1écenych pozitivnim end-exspira¢nim tlakem muize
dojit ke zkratu pres oteviené foramen ovale. Nelze téZ vyloucit,
Ze se v nékterych pfipadech nejedna o paradoxni embolii, ny-
brz ze se trombus vytvofil in situ mezi obéma cipy nesrostlého
sinového septa.

Jicnova kontrastni echokardiografie s pouzitim fyziolo-
gickych intervenci jako kasle nebo po uvolnéni Valsalvova
manévru je metodou volby k demonstraci pfechodného pra-
vo-levého zkratu skrze oteviené foramen ovale (obrazek 2)©
9.18.25.20) Priinik mikrobublin z pravé do levé siné béhem tfi
srde¢nich cyklt obvykle znazorni oteviené foramen ovale.
Moznosti neinvazivni kvantifikace velikosti foramina jsou
nedostate¢né. Velikost se hodnoti podle Sife separace sep-
talnich listl nebo velikosti zkratovaného objemu (pocet
kontrastnich bublin nebo kontrastné zabarvena plocha levé
sin€) jako mala (<10 bublin), stfedni (10-25 bublin), nebo
velka (>25 bublin). V klinické rutin€ vSak ztroskotava stan-
dardizace téchto parametrti na stalém pohybu septa mimo
zvolenou rovinu. K detekci otevieného foramen ovale 1ze ta-
ké uzit transthorakalni echokardiografie s injekci kontrastni
latky, ale ta ma mensSi senzitivitu nez jicnové vySetfeni. Ne-
gativni transthorakalni vySetfeni proto nevylouci oteviené
foramen ovale, ale pfi pozitivnim vySetfeni jiZ neni jicnova
echokardiografie nutna. Samotny priikaz otevieného fora-
men ovale, bez nalezu Zilni trombozy jako potencialniho
zdroje embolizace, vSak jesté zdaleka neznamena, zZe pfici-
nou kryptogenni mozkové prihody byla paradoxni emboliza-
ce skrze foramen ovale.

K prikazu pravo-levého zkratu ¢asto neurologové a an-
giologové pouzivaji transkranialni dopplerovské vysetfeni
stredni mozkové tepny s injekci kontrastni latky. V pritom-
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nosti zkratu se dostanou mikrobubliny do tepenného obéhu
a zpusobuji v transkranialnim dopplerovském spektru ze
stfedni mozkové tepny charakteristické signaly mikroem-
bolizace (tzv. HITS, high-intensity transient signals). Tato
technika vSak dobfe nerozliSuje mezi otevienym foramen
ovale a jinymi pfiCinami pravo-levého zkratu, napf. plic-
nimi arteriovenoznimi malformacemi®”, a je zatiZena
mozZnosti artefaktil. I kdyby se transkranialni dopplerovské
vySetfeni osvédcCilo jako spolehlivé screeningové vysetieni,
vétsina kliniki se presto neziekne jicnové echokardiografie
vzhledem k jeji moznosti priikazu srde¢nich trombii, ane-
uryzmat, postiZeni chlopni a aterosklerotickych platl ve
vzestupné aorté.

Lécba kryptogenni mozkové pfihody spo€iva v prevenci
recidivy, jejiZ incidence u osob s otevienym foramen ovale
kolisa mezi 1 az 11 % za rok. Vzhledem k tomuto velkému
rozpéti je obtizné, ale dilezité, identifikovat osoby s vyso-
kym rizikem recidivy neurologickych pfihod; vyZzsi riziko se
popisuje u velkého otevieného foramen ovale a u soucasné
pfitomného aneuryzmatu sinového septa!® . Byla navr-
Zena tada léCebnych pristuptll, ale Zadné nebyly srovnany
kontrolovanymi studiemi. V nepfitomnosti kontraindikaci
se doporucuje dlouhodoba peroralni antikoagulace. Nevy-
hodou této 1é¢by je riziko vyznamného krvaceni (incidence
2-5% za rok) a Casto Spatnd compliance nemocného¥.
Samotna profylaxe kyselinou acetylosalicylovou je asi méné
ucinna @324,

Indikace chirurgického uzavéru otevieného foramen ova-
le po opakované kryptogenni mozkové cévni prihod€ navzdo-
ry antikoagulaéni €i antiagregacni 1éCb€ je nejasna, zvlasté
kdyz pravo-levy zkrat nebo vyssi tlak v pravé sini byly jen
prechodné. Dle zvetejnénych udaji nedochazi k vyznamnéj-
$im perioperacnim ¢i pooperacnim komplikacim, takZe pro
nékteré autory pfedstavuje chirurgicky uzavér nejvhodnéjsi
pristup u nemocnych s delsi Zivotni prognézou.

Ucinnost a opravnénost profylaktického uzavieni ote-
vieného foramen ovale katetrizaéni technikou? 28 2% 30. 3L
32.33) je tfeba jesté ovéfit kontrolovanymi randomizovanymi
studiemi. Tato perkutanni technika by mohla byt alterna-
tivou k dlouhodobé antikoagulaci vyzadujici pravidelné
monitorovani INR, zatiZené rizikem krvacivych komplikaci
a problémem lékovych interakci. Ve srovnani s operaci je
mén€ invazivni, ale problémem zUstavaji proceduralni kom-
plikace (krvaceni, perforace srdce, embolizace okluderu,
vzduchova embolie a tromboza) a neuplny uzavér foramen
s pretrvavajicim zkratem. Cetnost opakovanych mozkovych
cévnich pfihod po chirurgické i katetrizacni intervenci je
obdobna jako pfi konzervativni 16€bé?¥. V soucasnosti 1ze
proto uzavér velkého otevieného foramen ovale (prinik vice
nez 25 mikrobublin bez provoka¢nich manévril) u nemoc-
nych s kryptogenni mozkovou piihodou doporucit jen tehdy,
kdyz dojde k recidivam navzdory antikoagula¢ni 1é¢bé€, nebo
kdyz jsou jednozna¢né dokumentovany vSechny slozky triady
nezbytné pro paradoxni embolii (oteviené foramen ovale,
Zilni trombodza, a zvySeny tlak v pravé sini)®. V ostatnich
pripadech, navzdory uspé€Snému uzavéru zistava zvysené ri-
ziko opakovanych pfihod i nutnost dlouhodobé antiagrega¢ni
nebo antikoagulacni 1écby.
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