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Sazetak

Kriptogeni mozdani udar predstavlja ishemijski mozdani udar nerazjasnjenog uzroka nakon ade-

kvatno sprovedene dijagnosticke obrade i Cini znacajan procenat svih mozdanih udara. U ovom
radu prikazan je slucaj 37-godisnje pacijentkinje sa ponavljaju¢im ishemijskim mozdanim udarima
kod koje je dijagnostikovan otvoren foramen ovale (PFO) te ucinjeno katetersko zatvaranje istog.
Nakon navedene terapijske procedure javljaju se ponovni recidivi. U sklopu elektrofizioloskog is-
pitivanja i ablacije paroksizmalne supraventrikularne tahikardije kod pacijentkinje detektuju se
paroksizmi atrijalne fibrilacije te se pacijentkinji ukljuci antiakoagulantna terapija. Tokom daljeg
pracenja pacijentkinja bez simptomatskih recidiva. Ovaj prikaz slucaja naglasava vaznost produze-
nog monitoringa za detekciju atrijalne fibrilacije kod pacijenata sa kriptogenim mozdanim udari-
ma, Sto znacajno moZe uticati na terapijsku strategiju i prevenciju recidiva.

Kljucne reci:

Uvod

riptogeni mozdani udar definiSe se kao ishemij-

ski moZdani udar nepoznatog uzroka (tj. ne mo-

Ze da se pripiSe kardijalnom embolizmu, atero-

sklerotskoj bolesti velikih arterija ili bolesti
malih arterija), uprkos detaljnoj dijagnostickoj evaluaci-
ji. (1) Ovaj tip mozdanog udara ¢ini oko 20-40% svih is-
hemijskih moZdanih udara, sto ga €ini znacajnim klini¢-
kim problemom zbog nejasne etiologije i izazova u
prevenciji recidiva. Razumevanje potencijalnih uzroka i
mehanizama kriptogenog mozdanog udara klju¢no je za
adekvatno dijagnostikovanje i izbor optimalne terapije.
U daljem prikazu sluéaja, detaljno ée biti opisani klinicki
nalazi, dijagnosticki postupci i terapijski pristup kod pa-
cijenta sa kriptogenim mozdanim udarom.

Prikaz bolesnika

Pacijentkinja uzrasta 37 godina, hospitalizovana je u
Kliniku za kardiologiju, Odelenje za eletrofiziologiju i
elektrostimulaciju srca, IKVB Dedinje, radi ablacije pa-
roksizmalne supraventrikularne tahikardije. U anamne-
stickim podacima pacijentkinja navodi godinama unazad
napade ubrzanog lupanja srca, uglavnom trajanja do 5
minuta, spontane terminacije. Povremeno je imala duze
napade tahikardije, trajanja do sat vremena, praéene
osecajem nedostatka daha i stezanjem u grudima, usled
kojih je morala da se javi u sluzbu hitne medicinske po-
moci (SHMP). U SHMP tahikardija je elektrokardiografski
verifikovana: tahikardija uskih QRS kompleksa, pravilnih
RR intervala, kratkog RP intervala, fr. 140/min.

kriptogeni mozdani udar, ESUS, PFO, atrijalna fibrilacija

U licnoj anamnezi pacijentkinja je 2019. god. hospitalno
le¢ena na Vojnomedicinskoj akademiji zbog ptoze levog
kapka i jake glavobolje, kada je otpustena pod dijagno-
zom tranzitornog ishemijskog ataka. U sklopu dijagno-
sticke obrade radila je nuklearnu magnetnu rezonancu
endokranijuma gdje su opisane 2 ishemijske lezije. Is-
kljuceno postojanje demijelinizacionog obolenja i va-
skulitisa. Genetsko ispitivanje na trombofiliju — MTHFR
mutirani homozigot. EMNG: hroni¢na radikulopatija C8
obostrano. Magnetna rezonanca vratne kicme: nalaz ne-
upadljiv. Na otpusnom pismu prepisana terapija: Ace-
tilsalicilna kiselina 100mg 1x1, Klopidogrel 75mg 1x1,
Bisoprolol 5mg 1x1, Propafenon 150mg 2x1.

U toku dalje dijagnosticke evaluacije tranzitornog ishe-
mijskog ataka uraden je ultrazvuk srca gde se verifikuje
aneurizmatski izmenjen interatrijalni septum, ucinjena
kontrastna proba, registrovan manji D-L Sant. Radi bo-
lje vizualizacije Santa uradena transezofagusna ehokar-
diografija na kojoj se opiSe aneurizma interatrijalnog
septuma i u okviru aneurizme minimalni Sant po tipu
tunelskog foramena ovale. Davanjem kontrasta na Val-
salva manevar registruje se prelazak kontrasta iz DP u LP.
Navedena medicinska dokumentacija pacijentkinje pre-
zentovana je kardiohirurskom konzilijumu IKVB Dedinje
koji indikuje katetersko zatvaranje atrijalnog septalnog
defekta.

Opis procedure: uradeno katetersko zatvaranje paten-
tnog foramena ovale (PFO). Punktirana desna femoralna
vena. MP kateter sondira PFO i pozicionira u donju levu
pluénu venu. Plasiranje 9F dugackog sheath-a u levu
pretkomoru. Pod kontrolom trasnezofagusnog ultra-
zvuka i fluoro praéenjem pozicioniranje i oslobadenje
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Ocllutech 23/25 PFO okludera, uz dobru stabilnost i sta-
bilizaciju aneurizme.

Ehokardiografski nalaz na otpustu: u poziciji interatri-
jalnog septuma okluder koji je dobro pozicioniran, ne
registruje se patoloski protok.

Terapija na otpustu: Acetilsalicilna kiselina 100mg 1x1,
Klopidogrel 75mg 1x1, Bisoprolol 5mg 1x1.

Zbog ucesalih ataka tahikardije, dokumentacija pacijen-
tkinje prezentovana elektrozioloSkom konzilijumu IKVB
Dedinje koji indikuje elektrofiziolosko ispitivanje i kate-
tersku ablaciju supstrata tahikardije.

Na prijemu pacijentkinja prilaze poslednji nalaz ma-
gnetne rezonance endokranijuma na kojem je opisano
6 ishemijskih promena (dinamika u odnosu na prethod-
ne 2). Takode pacijentkinja navodi da je imala ponovne
neuroloske deficite koji su se povukli.

U toku pripreme za ablaciju PSVT, pacijentkinji plasirani
dijagnosticki kateteri. Neposredno po plasiranju dija-
gnostickih u nekoliko navrata registruje se paroksizam
atrijalne fibrilacije trajanja nekoliko minuta. Daljim elek-
trofizioloskim ispitivanjem kod pacijentkinje se dijagno-
stikuje AVNRT te se ucini ablacija iste.

Na otpustu preporucena terapija je bila flekainid 100mg
1x1, rivaroksaban 20mg 1x1, pantoprazol 20mg 1x1.
Na kontrolnom pregledu nakon 6 meseci bez ponavljaju-
¢ih ataka tahikardije, bez ponovnih neuroloskih ispada.
Diskusija

Kriptogeni mozZdani udari predstavljaju 10%-40% svih
mozdanih udara.?® Procenat kriptogenih mozdanih uda-
ra opao je tokom poslednjih decenija, uglavhom zahva-
ljujuéi napretku u dijagnostici. Za razliku od 40% koliko
je predstavljao 1970ih, danas taj udio iznosi 10%-15%.%°
Najcesdi identifikovani uzroci ishemijskog mozdanog
udara nakon inicijalne dijagnosticke evaluacije pred-
stavljaju aterosklerotska bolest velikih arterija, kardio-
embolizam i bolest malih krvnih sudova, pri ¢emu svaki
od njih ucestvuje sa oko 25%.°

U poredenu sa moZdanim udarima poznatog uzroka,
kriptogeni mozdani udari se uglavnhom prezentuju sa
manje izrazenim neuroloskim deficitima, blaZim krajnjim
invaliditetom i niZim mortalitetom.”

Embolijski moZdani udari nepoznatog porijekla (ESUS —
embolic stroke of undetermined source) predstavljaju
podkategoriju kriptogenih mozdanih udara. Termin ESUS
je uveden da identifikuje nelakunarne mozdane udare
¢iji mehanizam je verovatno embolijski ali porijeklo em-
bolizma ostaje nepoznato.® Ovi pacijenti imaju rizik od
recidiva 4%-5% godisnje.® Glavni izvori embolizma pred-
stavljaju skrivena atrijalna fibrilacija, atrijalna kardiomi-
opatija, disfunkcija lijeve komore srca, aterosklerotski
plakovi, otvoren foramen ovale, i karcinom.®

Pokazano je da oko polovine pacijenata mlade Zivotne
dobi sa kriptogenim mozdanim udarom ima otvoren
foramen ovale (PFO). Uprkos ovoj povezanosti, prisustvo
PFO ne mora nuzno ukazivati na uzroénu vezu sa mozda-
nim udarom, s obzirom na njegovu visoku prevalenciju
u opstoj populaciji — 25%.°

Stoga je neophodna paZljiva evaluacija svakog pacijenta
kako bi se utvrdila verovatnoda da je PFO doprineo na-

stanku mozdanog udara. Evropski konsenzus dokument
o lecenju pacijenata sa PFO% preporucuje interdiscipli-
narni pristup, uzimajuci u obzir individualne karakteri-
stike pacijenta i specifi¢ne klinicke okolnosti.

U skladu sa navedenim konsezusom vazno je proceni-
ti dve glavne karakteristike kod ovakvih pacijenata: 1)
verovatnocda da je PFO imao ulogu u nastanku klinickog
dogadaja; 2) verovatnoca da ¢e se dogadaj ponoviti. Kod
pacijenata sa velikom verovatno¢om za oba scenarija
savetuje se zatvaranje PFO. Kod pacijenata sa niskom
vjerovatnocom treba razmotriti medikamentoznu tera-
piju, dok je kod pacijenata sa umerenom verovatno¢om
potrebna klini¢ka procena radi donosenja adekvatne od-
luke uz konsultaciju sa pacijentom.*®

Prilikom procene verovatnoée povezanosti PFO sa moz-
danim udarom odreduju se karakteristike samog fo-
ramena ovale kao i klinicki scenario prilikom kojeg se
dogadaj desio. Prisustvo atrijalne septalne aneurizme
i/ili umerenog do teskog $anta su snazno povezani sa
ulogom PFO u nastanku mozdanog udara.'®!? Druge
karakteristike iz randomizovanih studija koje pokazuju
kauzalnu povezanost su veliki PFO i hipermobilnost atri-
jalnog septuma.?

Sa druge strane klinicki znaci koji nam mogu ukazivati
na povezanost su istovremena pojava pluéne trombo-
embolije (snaZna povezanost), dugotrajna imobilizacija,
nedavna velika hirurska intervencija ili dugotrajna pu-
tovanja.131>

Pri proceni rizika od recidiva identifikovano je nekoliko
faktora rizika kao Sto su: atrijalna septalna aneurizma i/
ili dijametar PFO, starija Zivotna dob, poremecaji koagu-
lacije, vrednost D dimera >1mg/L na prijemu.*%
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Slika 1. Dijagnosticki algoritam za skrining atrijalne fibri-
lacije kod pacijenata sa ESUS. Pacijenti <55 god. mogu se
razmotriti za ICM kada postoji sumnja na AF (>2 visoko-
rizicna faktora za AF); LVH: left ventricular hypertrophy;
LAE: left atrial enlargement

Medutim pored evaluacije karakteristika PFO i procene
verovatnoce da je PFO uzrok mozdanog udara neophod-
no je kod takvih pacijenata uvek razmotriti moguénost
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atrijalne fibrilacije kao uzro¢nika. Podaci iz studija ukazu-
ju je da je atrijalna fibrilacija (AF) uzrok mozdanog udara
kod 30% pacijenata sa ESUS.*?! To ima bitne implikacije
u klini¢koj praksi kada je u pitanju terapija ovih pacijena-
ta, jer je pacijentima sa mozdanim udarom i atrijalnom
fibrilacijom neophodan tretman oralnom antikoagulan-
tnom terapijom u prevenciji recidiva. Mnogi pacijenti
imaju paroksizmalnu, ¢esto asimptomatsku AF koja se
moZda nece detektovati rutinskim metodama detekci-
je nakon mozdanog udara (12-kanalni EKG, 24h holter
EKG). Detekcija AF kod pacijanata sa ESUS se povecava
sa duZinom trajanja monitoringa.'® Verovatnoca detek-
cije atrijalne fibrilacije kreée se od 2% nakon 7 dana, do
preko 20% nakon 3 godine praéenja kod pacijenata sa
implantabilnim monitoring uredajima.??

Faktori koji su povezani sa ve¢om verovatnoc¢om detek-
cije AF kod pacijenata sa ESUS su starija Zivotna dob?*
24 uvecana leva pretkomora?, kortikalni mozdani udar®,
veci broj supraventrikularnih ekstrasistola na 24h holter
EKG?, iregularan ritam, kao i skorovi za stratifikaciju ri-
zika (CHA2DS2-VASc, C2HEST).

Kod visokorizi¢nih pacijenata za AF, produZeni monito-
ring u trajanju od 6 meseci je opravdan radi isklju¢ena
AF pre donosenja odluke o zatvaranju PFO.%
NAVIGATE ESUS?” i RE-SPECT ESUS?® predstavljaju dve
randomizovane kontrolisane studije koje su ispitivale
ulogu NOAK (rivaroksaban 15mg o.d. i dabigatran 150mg
ili 110mg b.i.d.) naspram aspirina 100mg o.d. kod paci-
jenata sa ESUS bez dokumentovane atrijalne fibrilacije.
Obe studije nisu pokazale prednost u prevenciji recidiva
ishemijskog moZdanog udara ali je upotreba rivaroksa-
bana bila povezana sa veéim rizikom od major krvarenja
(1.8% vs. 0.7%, HR 2.72, 95% Cl 1.68 - 4.39; P<0.001),
dok su pacijenti sa dabigatranom imali vec¢u ucestalost
klinicki znac¢ajnih non-major krvarenja (1.6% vs. 0.9%).
Obe studije su pokazale da upotreba NOAK u prevenciji
recidiva mozdanog udara kod pacijanata sa ESUS bez
dokumentovane atrijalne fibrilacije nije opravdana.

Zakljucak

Ovaj prikaz slucaja ukazuje na znacaj sveobuhvatne di-
jagnosticke evaluacije kod pacijenata sa kriptogenim
mozdanim udarima, narocito u prisustvu PFO. U skladu
sa aktuelnim preporukama, kod pacijentkinje je sprove-
deno katetersko zatvaranje PFO, sto je klini¢ki opravdano
kod mladih pacijenata sa ponavljaju¢im mozdanim uda-
rima nejasne etiologije i visokim rizikom od embolizacije.
Medutim u odsustvu faktora visokog rizika za atrijalnu
fibrilaciju kod pacijentkinje nije sproveden produzeni
skrining. Do identifikacije novih parametara u proceni
rizika od atrijalne fibrilacije potrebno je da se vodimo
principima Evropskog udruZenja kardiologa — “look har-
der, look longer, and use more sophisticated monitoring
tools” . Individualizovani pristup, koji ukljucuje detalj-
nu dijagnosti¢ku evaluaciju i razmatranje svih mogudéih
uzroka, kljucan je za smanjenje rizika od ponovljenih
cerebrovaskularnih dogadaja.
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Abstract

Case Report of a Patient with Recurrent Cryptogenic Strokes
Vladimir Beronja’, Bojan Stanetic¢*2, Dragan Uncanin*?, Ljiljana Kos *2, Tamara Kovacevic¢ Preradovic*?
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Cryptogenic stroke is an ischemic stroke of unknown cause after a comprehensive diagnostic workup and accounts
for a significant percentage of all strokes. This paper presents the case of a 37-year-old female patient with recurrent
ischemic strokes, in whom a patent foramen ovale (PFO) was diagnosed and subsequently closed via catheter-based
intervention. Despite this therapeutic procedure, further recurrences occurred. During electrophysiological evaluati-
on and ablation of paroxysmal supraventricular tachycardia, paroxysms of atrial fibrillation were detected, leading
to the initiation of anticoagulant therapy. During follow-up, the patient remained free of symptomatic recurrences.
This case highlights the importance of prolonged monitoring for the detection of atrial fibrillation in patients with
cryptogenic strokes, which can significantly influence therapeutic strategies and recurrence prevention.

Key words: cryptogenic stroke, ESUS, PFO, atrial fibrillation



