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Detekce mikroemboltu pomoci
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Transkranialni dopplerometrie (TCD) je metodou volby pro detekci embolizace do mozkového fecisté. Toto vysetieni je indikovano
u pacientt s rizikem embolizace k identifikaci a lokalizaci zdroje embolizace, k selekci pacientl s vyssim rizikem embolické, resp.
trombembolické ischemické cévni mozkové piihody, event. Upravé nebo monitorovéni efektivity antitrombotické 1écby, u pacien-
th v pribéhu intervencnich vykond s vyssim rizikem embolizace, ¢i identifikaci potapécl s vyssim rizikem dekompresni nemoci.
Vzhledem k rozdilnym parametriim nastaveni TCD pfistroje a riznym charakteristikam pouzivanym k detekci embol( byl pfijat
v roce 1998 mezinarodni konsenzus pro detekci mikrombolizace pomoci TCD, ktery definuje charakteristiky mikroembolického
signdlu a také parametry nastaveni TCD pfistroje.

Kli¢ova slova: transkranialni dopplerometrie, trombus, embolus, paradoxni embolizace.

Detecting microemboli with transcranial Doppler

Transcranial Doppler (TCD) is a method of choice for detecting embolism into the cerebral vascular bed. This test is indicated
in patients with a risk of embolism in order to identify and locate the source of embolism; to select patients with a higher risk
of embolic and/or thromboembolic ischaemic stroke; to adjust or monitor the efficacy of antithrombotic treatment; in patients
undergoing interventional procedures with an increased risk of embolism; or to identify divers with a higher risk of decompres-
sion sickness. Given the different parameters for adjusting the TCD device and various characteristics used to detect emboli, an
international consensus for detecting microembolism by using TCD was adopted in 1998 that defines the characteristics of the
microembolic signal as well as the parameters for adjusting the TCD device.

Key words: transcranial Doppler, thrombus, embolus, paradoxical embolism.

Uvod n

Trombembolie patii k nej¢astéjsim etiopato-

poskozeni intimy cévy (napf. ateroskleréza,  nach) a nasledna trombembolie do mozkovych

disekce, zanétlivé zmény apod.) tepen je vyznamnym rizikovym faktorem vzniku

genetickym pficinam ischemické cévnimozkové B  turbulentni proudéni, nebo zpomaleny prl-  iCMP u pacientd s onemocnénim srdce (prede-
pithody (iCMP) (Caplan, 1993). Embolie je defino-

véana jako vmeteni a zaklinéni embolu v tepné

tok krve (napf. pfi venostaze, zizeni ane-  vsim fibrilace sinf) nebo pfivodnych mozkovych

domykavosti srde¢nich chlopni, nedosta-  tepen (pfedevsim aterosklerézou). Méné ¢astou

vedouc k jejimu ucpani a nasledné ischemii te¢ném pohybu, dehydrataci, téhotenstvi)  pficinou trombembolie do intrakranidlnich tepen

prislusného organu (mozku, plice, koncetiny M trombofilni stavy (naruseni rovnovahy sréz-  je trombus v Zildch dolnich koncetin nebo panve

apod.). Nejcastéji je embolem trombus nebo livych a protisrazlivych faktord, perordini s ndslednou embolizaci pres foramen ovale pa-

jeho &ast, méné Casto pak Cast aterosklerotic- antikoncepce) tens do cévniho fecisté mozku. Vzacnéji, pfede-

kého platu, tukové &astice, vzduchové bubliny, vsim pfi intervencnich vykonech (napf. vykonech

plodové voda ¢ijiné. Ke vzniku trombu dochazi Vznik trombu v srde¢nich oddilech (nej¢asteji  na srdci, krénich a mozkovych tepnéach), mize

dochézet k embolizaci vzduchovych bublin nebo

v pritomnosti jednoho nebo kombinaci faktord,
které jsou nazyvany Virchowova trias (Watson,
Shantsila et Lip, 2009):

levé sini nebo v oblasti chlopnf) nebo v pfivod-
nych mozkovych tepnach (aortalnim oblouku, ka-
rotickych, vertebrdlnich nebo intrakranidlnich tep-

arteficidlniho materidlu (napf. coilu) do mozkové-
ho fecisté; pfi traumatu mUze dojit k embolizaci
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Tabulka 1. Indikace TCD detekce MES

Kardialni patologie s vysokym rizikem
embolizace

Fibrilace sinf

Stendza srdecni (mitralni) chlopné
Srde¢ni infarkt

Trombus v levé srde¢ni komore
Infekéni endokarditida

Myxom v levé srdecni sini
Dilata¢ni kardiomyopatie

Kardialni patologie s nizkym rizikem
embolizace

Prolaps mitrdIni chlopné
Foramen ovale patens
Aneuryzma sinového septa
Kalcifikace srde¢ni chlopné
Ndahrada srdec¢ni chlopné

Cévni patologie s rizikem embolizace

Aterosklerotické postizeni tepen

Stendza karotické tepny

Stendza intrakranidlni tepny
Ateroskleroticky plat v aortalnim oblouku
Disekce karotidy

Aneuryzma aorty

Intervencni vykony s rizikem embolizace

Kardiopulmonalni bypass

Karoticka endarterektomie

Perkutdnni transluminaini angioplastika a stenting
krénich, intrakranidlnich nebo korondrnich tepen
Angiografie, koronarografie

Ortopedické operace

tukovych &astic, pfi porodu i k embolizaci plo-
dové vody (Caplan, 1993; Skoloudik et al, 2003).
Trombembolie viak ve vétsiné pifpadl ne-
vede k rozvoji mozkové ischemie v postizeném
cévnim fecisti, protoze pfi vzniku trombu a na-
sledné embolii dochdzi k aktivaci endogenniho
fibrinolytického systému, rychlému rozpusténi
trombembolu s rekanalizaci tepny a obnovenim
pfivodu krve do postizené oblasti, a to obvykle
dfiv nez dojde k nekroze ¢&i apoptdze bunék
v teritoriu postizené tepny. Tranzitorni ische-
micka ataka (TIA), iICMP nebo jen néma ischemie
detekovatelnd pomoci zobrazovacich metod
vznikd pouze v pripadé embolizace a vychyleni
rovnovahy mezi trombogenezi a fibrinolyzou
na stranu trombogeneze anebo pfechodnym
selhanim funkce fibrinolytického systému.

Detekce mikroembolii

Emboly Ize detekovat pfimym pozorova-
nim, napr. retindlni emboly pomoci fundoskopie
nebo fotografovani fundu (Ku et Chen, 2010),
detekci zmény intenzity odrazeného ultrazvu-
kového svazku pfi transkranialni dopplerometrii
(TCD) (Ringelstein et al,, 1998) nebo sledovanim
nasledkd embolizace detekci némych ischemif
pomoci magnetické rezonance (MR) nebo vypo-
Cetni tomografie (CT) mozku (Kovacs et al,, 2013).
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Klinicky vyznam detekce embold do in-
trakranidlnich tepen byl prokdzén v mnoha
studiich (Hudorovi¢, 2006). Pocet a frekvence
detekovanych embold béhem TCD monitoringu
koreluje s rizikem vzniku TIA, iICMP nebo klinicky
némych ischemif detekovatelnych na MR moz-
ku (King et Markus, 2009). Emboly detekované
v prabéhu intervenci na srdci nebo kr¢nich
tepnach muazou zplsobit také prechodny po-
kles kognitivnich funkci a zvysit riziko rozvo-
je demence (Maartin et al,, 2009). Pfesto vsak
u mnoha pacientl s pozitivni detekci emboll
nedojde nikdy k poklesu kognitivnich funkci,
rozvoji TIA nebo iCMP.

TCD je vzhledem ke své neinvazivité, rela-
tivné nizké cené a vysoké senzitivité a specifi-
cité metodou volby pfi detekci embolizace do
mozkovych tepen.

Transkranialni dopplerometrie

Detekce mikroemboll patfi k zakladnim in-
dikacim TCD spolu s detekcl hemodynamickych
zmén v intrakranidlnich tepnach (Skoloudik et
al., 2003). Spencer a kol. poprvé popsali moz-
nost detekovat mikroembolické signély (MES,
plvodné oznac¢ované jako HITS — high-intensity
transient signal) pomoci TCD v roce 1990, kdyz
detekovali kratkodobé, jednosmeérné hyperin-
tenzni signdly v dopplerovské kfivce u pacienta
v prlbéhu monitorovani karotické endarterek-
tomie (Choi et al,, 2010).

Od té doby bylo v mnoha studiich de-
monstrovano vyuziti TCD v detekci embold, a to
jak mikroemboll nebo vzacnéji makroemboll
do intrakranidlniho cévniho fecisté u pacientd
s onemocnénim srdce, tepen, v prabéhu nej-
rdznéjsich intervencnich vykonU nebo pfi testu
na pravo-levy zkrat (Hudorovi¢, 2006).

Nejcastéji monitorovanou tepnou pfi de-
tekci MES je a. cerebri media, a to jednostranné
nebo oboustranné.V tomto povodi Ize zachytit
nejpravdépodobnéji MES pfi embolizaci z kardi-
aIntho zdroje, patologie v karotickych tepnach
nebo oblouku aorty, pfi intervencich na srdci
nebo karotickych tepndch a pfi testu na pravo-
-levy zkrat. Vzacnéji je k detekci MES indikovana
monitorace a. cerebri anterior, a. cerebri posteri-
or, karotického sifonu, vertebralni nebo bazilarnf
tepny. Pfi nedostatecné tempordinim kostnim
okné se da vyuzit pro detekci MES submandi-
buldrniho Useku vnitinf karotidy (Skoloudik et
al,, 2003).
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Vzhledem k rozdilnym parametrlim nasta-
veni TCD pfistroje a rdznym charakteristikdm
pouzivanym k detekci emboll byl pfijat v roce
1998 mezindrodnf konsenzus pro detekci mikro-
embolizace pomoci TCD (Ringelstein et al., 1998).
Dle tohoto konsenzu je mikroembolus charak-
terizovan jako a/ kratkodobé (<0,01 - 0,035) a b/
jednosmeérné zvyseniintenzity (>3 dB) v dopple-
rovském frekvencnim spektru, ¢/ soustfedéné
okolo jedné frekvence, d/ ndhodné se vyskytuijicf
béhem srde¢niho cyklu, e/ které vyvolava typic-
ky zvuk (pisknuti — whistle, cvrknuti — chirping
nebo kliknutf — clicking) pfi prdchodu embolu
vzorkovacim objemem (obrazek 1).

Recentné pak bylo publikovano vyuziti nové-
ho parametru —tzv. energetického indexu (ener-
gy index), pomoci kterého Ize odlisit mikroembo-
lus (energy index <1) od makroembolu (energy
index >1) (Choi et al, 2010; Aimekhlafi et al, 2013).

Pro srovnani vysledkd jednotlivych studif
je pak doporuceno uvadét nasledujici para-
metry nastaveni TCD pfistroje k detekci MES
(Hudorovic¢, 2006):

B relativni zvyseni intenzity (relative intensity
increase)

B detekéni prah (detection threshold) - roz-
mezi 3az9dB

B velikost vzorkovacich objem (size of the
sample volume) — rozmezi 3 az 10 mm

B frekvencni a casové rozliseni rychlé
Fourierovy transformace (Fast Fourier
Transform frequency resolution and tem-
poral resolution) — 64, 128 nebo 256 frek-
vencnich ko3l (frequency bins)

B casovy prekryv rychlé Fourierovy trans-
formace (Fast Fourier Transform temporal
overlap) — >50%

B dynamicky rozsah (dynamic range of the
instrumentation) — rozmezi 30 az 50 dB

B vysiland ultrazvukové frekvence (transmitted
ultrasound frequency) — obvykle 2 MHz

B nastaveni filtrd (filter settings) — konstantni
hodnoty high-pass a low-pass filtrd

B doba monitorovéni (recording time) — zavisi
na indikaci, obvykle v rozmezi 30 minut - 8
hodin

Nové TCD techniky
k detekci emboli

V poslednich 20 letech doslo k vyvoji no-
vych technologii k detekci MES, napf. vyvoji
nové modality zvané Power M-mode Doppler
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Obr. 1. Mikroembolus (Sipka) detekovany pomoci transkranidini dopplerometrie
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nebo technik automatické detekce embolu.
Power M-mode Doppler byl pvodné vyvinut
k prekondani problém s lokalizaci a insonaci te-
pen pfi klasickém TCD. Pomoci 33 vzorkovacich
bran (sample gates) uloZzenych ve 2mm roz-
mezich je zobrazena sila (power) Dopplerova
signdlu dvojbarevné (Cervené a modre) dle
smeéru toku v M-modu simultdnné z rliznych
hloubek. Lze tedy soubézné sledovat tok z vice
cév vCetné zvukoveé a spektraini stopy (Moehring
et Spencer, 2002). MES se v Power M-mode
Doppleru zobrazuji jako charakteristickd sto-
pa s vyssi intenzitou barvy se sklonem, ktery
odpovida sméru a rychlosti prlichodu embolu
pfislusnym cévnim fecistém.

K novym technologiim detekce MES pomoci
TCD patfi automatickéd detekce MES pomoci
neuronové sité (neural network) (Kemelny et
al,, 1999) nebo automatické odliseni pevnych
a vzduchovych MES (Russel, 2002) nebo detekce
MES pomoci High Order Statistics (Geryes et
al, 2016).

Klinické vyuziti detekce
mikroemboli a vysledky studii
V prlbéhu poslednich 20 let bylo provede-
no mnoho studif testujicich vyuziti TCD v de-
tekci MES. Bylo prokédzano, ze MES (dfive HITS)
odpovidaji embollm leticim do mozkové cir-
kulace. Diky detekcia po¢tu MES v jednotlivych
mozkovych tepndch Ize identifikovat pravdépo-
dobny zdroj embolizace, identifikovat pacienty

s vyssim rizikem embolizace, monitorovat efekt
antitrombotické 1é¢by nebo monitorovat paci-
enty v prlibéhu intervencnich vykon(.

TCD monitorovani MES je indikovéno pre-
devsim u pacientd s vyssim rizikem embolizace.
K hlavnim indikacim patff kardialni a cévni pato-
logie a intervencni vykony (tabulka 1).

Ke stavlim s nejvyssim rizikem embolizace
do mozkovych tepen patii fibrilace sini. MES
jsou u téchto pacientd detekovatelné v 15-30 %
(Sliwka et al,, 1995). Pacienti s pozitivnim nalezem
MES po kardioembolické iCMP majf signifikantné
vyssiriziko recidivy iktu nez pacienti bez deteko-
vatelnych MES (Batista, Oliveira et Ferro, 1999).
Riziko detekce MES u pacient( s ndhradou srde¢ni
chlopné pak zavisi na jejim typu, signifikantné
nizsi riziko bylo prokdzéno u bioprotéz (Dittrich
et Ringelstein, 2008).

Klinicky vyznamnou indikaci detekce MES
pomoci TCD je stendza karotidy. Pacienti se
symptomatickou stendzou maji trojndsobné
vetsi pravdépodobnost detekce MES (43 % vs.
149%) a pétindsobnou frekvenci po¢tu MES (6,3
vs. 1,2 MES/h) nez pacienti s asymptomatickou
stendzou, pficemz riziko MES roste s procentem
stendzy (16 % u pacientl se stendzou 70 99% vs.
39% u pacientd se stendzou 50-70%) (Jayasooriya
et al,, 2011). Riziko vzniku ipsilaterdIni iCMP je
u MES pozitivnich pacient sedmindsobné oproti
MES negativnim (hazzard ratio = 7), riziko iCMP
desetindsobné (OR = 10,17, 95% Cl = 1,65-62,76)
a riziko iCMP nebo TIA ¢trnéctindsobné (Vukovic-
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Cvetkovi¢, 2012). Monitorace MES tedy mUze byt
velmi vyhodnd pfi indikacich endarterektomie
nebo stentingu stendzy ACI nad 50% u pacientd,
kde neni benefit vykonu jisty.

TCD monitoring Ize také indikovat k detekci
zdroje embolizace. U pacientl se symptomatic-
kou stendzou karotidy MES jsou detekovatelné
jen ipsilaterdlné, kdezto u pacientt s kardial-
nim zdrojem embolizace jsou detekovatelné
oboustranné (Goertler et al,, 2005).

Viyuziti TCD monitoringu je také v monitoro-
vanfintervenc¢nich vykon(. Pocet detekovanym
MES pfi karotické endarterektomii nebo stentin-
gu koreluje s rizikem perioperac¢niho iktu anebo
nové ischemie mozku detekovatelné pomoci
MR. Detekce malignich makroemboll (energy
index >1) pak predikuje vznik nové ischemie na
MR mozku (Hudorovi¢, 2006; Choi et al., 2010;
Almekhlafi et al., 2013).

Bylo prokédzano, ze béhem srdec¢ni katet-
rizace jsou v intrakranidlnich tepnach deteko-
vatelné predevsim vzduchové MES (Dittrich et
Ringelstein, 2008), pficemz jejich pocet zavisel
na katetriza¢nim pfistupu (Hudorovi¢, 2006).
Vyssi riziko detekce MES bylo zaznamendano pfi
radidlnim pfistupu ve srovnani s femoralnim
(Jurga et al, 2011). Pocet detekovatelnych MES
u pacientl podstupujicich kardiopulmonalni
bypass koreluje s rizikem poopera¢nich neu-
rologickych komplikaci. Vyssi riziko iCMP bylo
popsano u pacientd s >60 MES detekovanych
béhem vykonu. U téchto pacientl Ize zménou
operac¢ni techniky, spravnym vybérem filtrl ne-
bo typu pumpy pro mimotélnf obéh snfZit riziko
detekce MES az o 75 % (Groom et al., 2009).

V neposledni fadé Ize indikovat TCD moni-
toring MES také ke sledovani efektu antitrom-
botické lé¢by. Bylo prokdzano, ze intravendzni
aplikace acetylsalicylové kyseliny u pacient(
s akutni iICMP rapidné redukuje pocet deteko-
vanych MES (Goertler et al., 1999). Pomoci TCD
Ize monitorovat také efekt antikoagula¢ni léCby.
Napfiklad u pacientt s fibrilaci sini nebyl pro-
kdzan rozdil v poctu detekovanych MES mezi
pacienty lé¢enymi warfarinem, rivaroxabanem

a dabigatranem (Demir et al., 2015).

Detekce pravolevého
zkratu a foramen ovale
patens pomoci TCD
Prevalence foramen ovale patens v bézné
populaci je 19-36%. Ackoli riziko iCMP nebo

www.neurologiepropraxi.cz



TIA je u téchto pacientl relativné nizké, riziko
recidivy iCMP nebo TIA je okolo 3,6 %, u pacientl
s pravo-levym zkratem je pak Ctyfleté riziko az
19,2%. Byla prokdzéna pozitivni korelace mezi
velikosti formane ovale patens a rizikem iCMP.
Kromé iCMP je foramen ovale patens rizikem
i pro vznik dekompresni nemoci u potapécd,
které zvysuje 2,5-4,5krét (Tomek et Sramek,
2007; Kuliha et al., 2016; Hudorovi¢, 2006).

TCD je vhodna skriningové metoda pro de-
tekci a kvantifikaci velikosti pravo-levého zkratu
(za klidovych podminek a pfi zvysenf nitrobfis-
niho tlaku) a odlienf intrakardidlniho zkratu,
kdy je obvykle pficinou foramen ovale patens,
od extrakardidlniho zkratu (v plicnim Fecisti).
Novou metodou srovnatelnou s TCD v detekci
pravo-levého zkratu je Flow Detection System
- AnazenTM (Kuliha et al., 2016). K potvrzenf
foramen ovale patens a event. jinych intrakra-
nidlnich patologif je obvykle poté indikovana
transezofagedlni echokardiografie (Tomek et
Sramek, 2007; Kuliha et al,, 2016).

PYi TCD vysetieni se provadi k detekci pravo-
-levého zkratu tzv. bublinkovy test (TCD test with
microbubles), kdy se detekuje pocet vzducho-
vych MES v a. cerebri media po aplikaci echo-
kontrastni Iatky nebo vzduchem nasyceného fy-
ziologického roztoku i lépe hydroxyetylSkrobu
(HAES) do kubitdlni zily. MES detekovatelné do
10-12 s prokazuji intrakardialni zkrat, MES po
14 s od aplikace pak koreluji s extrakardidlnim
zkratem. Pokud nenf detekovén zadny MES do
12 s od aplikace, je vysledek testu negativni, 1-10
MES odpovidaji malému pravo-levému zkratu,
vice nez 10 MES velkému zkratu. Sprcha MES,
kdy je jejich pocet nepocitatelny, pak odpovi-
da velmi velkému pravo-levému zkratu s nej-
vy3$im rizikem iCMP (Tomek et Sramek, 2007;
Hudorovi¢, 2006).

Pro optimalni vytéZnost je potfeba v kazdé
laboratofi tento test standardizovat a korelo-
vat z echokardiografickymi nélezy. Obvykle se
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provadi test tfikrat pfi klidném dychani a tiikrat
s Valsalvovym manévrem (Tomek et Sramek,
2007).

Biologicky efekt TCD
monitoringu

Experimentalni studie ukazaly, Ze kontinudlni
ultrazvukovy monitoring pfi pouziti frekvenci
ultrazvuku 20 kHz az 2 MHz zvy3uje v krvi po
expozici trombu a tkdnového aktivatoru plaz-
minogenu aktivitu fibrinolyzy béhem nékolika
minut. TCD monitoring vede ke snizenf aktivity
inhibitoru aktivatoru plazminogenu-1 (PAI-1),
plazminogenu and a-2-antiplazminu jak u zdra-
vych dobrovolnikd, tak u pacientd s akutni iCMP,
u nichZ vyvolava i zvysenf aktivity tkdriového
aktivatoru plazminogenu. Aktivace fibrinolyzy
pravdépodobné vede k naslednému urychleni
lyzy trombu (Kuliha, Roubec et Skoloudik, 2012).

Ultrazvukové vinéni akceleruje enzymatic-
kou fibrinolyzu primarné netermalnim mecha-
nizmem, a to zvy3enim transportu endogennich,
event. i exogennich trombolytickych substanci
do nitra trombu ¢i embolu, reverzibilnizménou
struktury fibrinu a zvysenim navézani tkariového
aktivatoru plazminogenu na fibrin. Dalsim efek-
tem je pravdépodobné zvysené uvolrovani fib-
rinolytickych substanciz endotelu a také zvyseni
vyplavovéni vazodilata¢nich latek. Kontinuaini
ultrazvukové vinéni vede také k destrukci vzdu-
chovych bublin v cévnim fecisti (Kuliha, Roubec
et Skoloudik, 2012; Hurtikové et al., 2015).

Limitace TCD detekce emboll
Hlavni limitaci TCD v detekci MES je kvalita
kostnfho okna. Diky nedostatecnému kostnimu
oknu nelze detekovat tok z intrakranidlnich te-
pen, a tim ani MES u 5-10% pacientU. Dllezitym
faktorem pfi monitorovani MES je fixace TCD
sondy na hlavé pacienta. Kromé fixace rukou,
kterd je obtizna pfi delsim monitorovani, je moz-
no pouzit rzné systémy pro uchyceni sondy
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typu helmy. DUlezité je zde otestovat funkénost
takovéhoto systému, zda je schopen udrzet son-
du v neménné pozici bez ztraty signalu i pfi po-
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Zavér
TCD je metodou volby detekce embolizace
do intrakranidlnich tepen. Detekce MES pomoci
TCD lIze vyuzit k identifikaci a lokalizaci zdroje
embolizace do mozkovych tepen, selekci paci-
entl s vyssim rizikem embolické/trombembolic-
ké iCMP, zvyseni bezpecnosti intervenénich vy-
kond s vyssim rizikem embolizace, monitorovani
efektivity antitrombotické [écby ¢i identifikaci
potdpécu s vyssim rizikem dekompresni nemaoci.
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