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Migotanie przedsionkdw staje sig jednym ze spotecznych problemow zdrowotnych. Diagnostyka, leczenie, konse-
kwencje kliniczne tej arytmii i zapobieganie im stanowig wspolne wyzwanie dla kardiologow i lekarzy innych spe-
cjalnosci. Coraz czesciej wspdtpracujemy w tym zakresie z neurologami i dlatego mito mi jest zaprosi¢ Paristwa do
lektury komentarza odnoszgcego sie do wynikow badania CRYSTAL AF przygotowanego przez Panig Doktor Anette
Lasek-Bal, kierujgcqg Oddziatem Neurologii z Pododdziatem Udarowym Gdrnoslgskiego Centrum Medycznego.
Maciej Sterliniski, redaktor dziatu

Anetta Lasek-Bal
Oddziat Neurologii z Pododdziatem Udarowym, Gdrnoslgskie Centrum Medyczne, Szpital w Ochojcu

KRYPTOGENNY UDAR MOZGU
— CZY WINOWAJCA ZOSTAL ZIDENTYFIKOWANY?

CRYPTOGENIC STROKE — HAS THE CULPRIT BEEN IDENTIFIED?

Komentarz do pracy oryginalnej:

Choe WC i wsp. 2015. CRYSTAL AF Investigators. A Comparison of Atrial Fibrillation Monitoring Strategies
After Cryptogenic Stroke (from the Cryptogenic Stroke and Underlying AF Trial). Am ] Cardiol 116 (6): 889-
893. doi:10.1016/j.amjcard.2015.06.012. Epub 2015 Jun 24
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A commentary to the article:
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Streszczenie

W komentarzu do wynikéw badania CRYSTAL AF przedstawiono zagadnienia dotyczace kardiogennego oraz
kryptogennego udaru mézgu w kontekscie specyfiki klinicznej oraz trudnosci diagnostycznych. Mimo wnikli-
wej diagnostyki przyczynowej nawet u 30-40% pacjentéw z ostrym niedokrwieniem mézgu nie udaje sie ustali¢
przyczyny zachorowania, co ma powazne konsekwencje kliniczne i terapeutyczne. W zaleznosci od zastosowa-
nej metody monitorowania rytmu serca u 2,5-34% pacjentéw z nieustalong przyczyna udaru rejestruje sie epi-
zody migotania przedsionkéw (AF - atrial fibrillation), co moze wskazywac na potencjalny arytmogenny cha-
rakter udaru. Dlugo$é monitorowania rytmu serca jest jedna z wazniejszych determinant w detekcji epizodéw
migotania przedsionkéw, czesto asymptomatycznych i napadowych, przez co nie ujawnianych w rutynowych
badaniach elektrokardiograficznych. W badaniu CRYSTAL AF wykazano, ze zastosowanie wszczepialnych
kardiomonitoréw (ICM — insertable cardiac monitor) umozliwiajacych ciagla dlugotrwalq rejestracje rytmu ser-
ca u pacgjentéw po udarze kryptogennym ujawnia znamiennie wieksza liczbe epizodéw AF w 6., 12. i 36. mie-
sigcu w poréwnaniu do zewnetrznych metod jednorazowego lub powtarzanego cyklicznie elektrokardiogra-
ficznego monitorowania. Zastosowanie ICM pozwolito na rozpoznanie AF w podanych okresach odpowiednio
u 8,9%, 12,4% i 30% (za pomoca metod standardowych odpowiednio u 1,4%, 2,0% i 3,0% pacjentéw (p < 0,001
dla wszystkich). Prawie 80% pierwszych zarejestrowanych w ICA epizodéw AF bylo asymptomatycznych.
W komentarzu zaprezentowane zostaly takze wyniki innych badan, dotyczacych réznych strategii monitoro-
wania rytmu serca u pacjentéw z udarem kryptogennym, dyskutowane jest réwniez znaczenie niemych epizo-
déw AF w stratyfikacji ryzyka udaru mézgu.

Stowa kluczowe: migotanie przedsionkéw, udar mézgu, wszczepialny kardiomonitor

Summary

The commentary presents issues related to the cardiogenic and cryptogenic stroke in the context of clinical
specificity and diagnostic difficulties. Despite thorough causal diagnostics, in as many as 30-40% of patients
with acute cerebral ischemia the cause of it remains unknown, which has serious clinical and therapeutic con-
sequences. Depending on the method of heart rhythm monitoring, atrial fibrillation (AF) episodes are record-
ed in 2.5-34% of patients suffering from a stroke of unrecognized origin, which may suggest a potential arrhyth-
mogenic character of such strokes. The duration of heart rhythm monitoring constitutes one of the major deter-
minant factors in the detection of often asymptomatic and paroxysmal atrial fibrillation episodes which remain
unidentified during routine electrocardiograms. The CRYSTAL AF study showed that the use of insertable car-
diac monitors (ICM) which allow for continuous long-term recording of heart rhythm in patients after a crypto-
genic stroke resulted in recording a significantly larger number of AF episodes in month 6, 12, and 36 than ex-
ternal methods of single or regularly repeated electrocardiographic monitoring. The use of ICM allowed for di-
agnosing AF at the above time points in 8.9%, 12.4%, and 30% patients, respectively (compared to 1.4%, 2.0%,
and 3.0% of patients, respectively, when standard methods were used; p < 0.001 for all). Almost 80% of the first
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AF episodes recorded in ICA were asymptomatic. The commentary also includes the results of other studies as-
sessing different strategies of heart rhythm monitoring in patients suffering from cryptogenic stroke, as well as
a discussion on the significance of silent AF episodes in the stratification of stroke risk.

Key words: atrial fibrillation, stroke, insertable cardiac monitor

dar niedokrwienny mézgu jest choroba
l | o zlozonej etiologii. Miazdzyca tuku aor-

ty i tetnic zaopatrujacych struktury mo-
zgowe powoduje ok. 30% wszystkich udaréw.
W podobnym zakresie przyczyna niedokrwienia
moézgu sg choroby matych naczynn mézgowych,
a w 18-25% zatorowo$é sercopochodna. W rze-
czywistosci czesto$é kardiogennych udaréw moze
by¢ wieksza, gdyz nawet u 30%- 40% pacjentéw
z udarem nie udaje sie ustali¢ jego przyczy-
ny (tzw. udar kryptogenny), zwlaszcza u oséb
przed 65 r.z. [1]. U 25% pacjentéw z udarem mo-
zgu wspolistniejg choroby serca i tetnic w stop-
niu zaawansowania wystarczajgcym do niezalez-
nego wywolania ostrego niedokrwienia mézgu,
co moze utrudnia¢ rozpoznanie kluczowej przy-
czyny zachorowania i prowadzenie profilakty-
ki wtérnej. Identyfikacja czynnika powodujace-
go udar mézgu jest zasadniczym etapem diagno-
stycznym, warunkujacym rodzaj leczenia i sposéb
przeciwdzialania nawrotowi choroby.

W ostatniej dekadzie systematycznie zmniejsza
sie liczba udaréw kryptogennych i wzrasta rozpo-
znawanie udaréw sercopochodnych. Parametrem
ksztattujacym obserwowane tendencje etiologicz-
ne jest poprawa diagnostyki udaru z mozliwoscia
przedtuzonego monitorowania rytmu serca w po-
szukiwaniu arytmicznego podloza incydentu na-
czyniowego moézgu.

Migotanie przedsionkéw (AF — atrial fibrilla-
tion) okoto pigciokrotnie zwigksza ryzyko udaru
oraz przejSciowego ataku niedokrwiennego (TIA
— transient ischemic attack), ktére moga by¢ pierw-
sza kliniczng manifestacja arytmii. Udar w prze-
biegu AF w poréwnaniu do udaréw o innej etio-
logii charakteryzuje sie ciezkim przebiegiem, du-
zym stopniem poudarowego inwalidztwa, ryzy-
kiem nawrotu oraz wyzsza $miertelnoscia [2, 3].
Kliniczne skutki udaru kardiogennego sa powaz-
ne takze u pacjentéw z niska punktacja w skali
CHADS lub CHA2DS2-V ASc, na poziomie 0 lub 1.

Ponadto, zgodnie z danymi neuroradiologicz-
nymi, nawet 15% pacjentéw z AF doznaje nie-
mych klinicznie udaréw (sCI — silent cerebral in-
farct), ktére moga by¢ przyczyna spowolnienia
ruchowego i/lub zaburzen intelektualnych [4].
Nieme udary mézgu zwigkszaja nawet dwu- do
czterokrotnie ryzyko jawnego klinicznie udaru
niezaleznie od sercowo-naczyniowych czynnikéw
ryzyka. W swietle tych danych sCI nalezy trakto-
wac nie tylko jako neurologiczne powiklanie cho-
réb sercowo-naczyniowych, lecz jako czynnik ry-
zyka udaru wskazujacy potrzebe diagnostyki
w kierunku zaburzen rytmu serca takze u pacjen-
téw bez klinicznie jawnego udaru mézgu.

U okoto 1,4% populacji oséb > 65 r.z. pod-
czas rutynowego badania elektrokardiograficzne-
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g0, 24-godz. rejestracji czy telemonitoringu wie-
lodobowego rejestruje sie epizody tzw. niemego
AF (sAF - silent atrial fibrillation) [5]. Subklinicz-
ne epizody AF sg niezaleznym czynnikiem ryzy-
ka udaru mézgu takze u miodych chorych z cu-
krzyca bez innych obcigzeri chorobowych (OR
4,441; p < 0,001; CI 2,42 do 8,16 i OR 4,6; p < 0,01;
CI 2,7 do 9,1) [6]. Ze wzgledu na asymptomatycz-
ny i czesto napadowy charakter arytmii krétko-
trwate oraz okresowo powtarzane monitorowanie
EKG moze nie ujawnié epizodéw AF. Zastosowa-
nie metod dlugotrwatego monitorowania, w tym
ciaglego za pomoca wszczepialnego kardiomoni-
tora (ICM — insertable cardiac monitor) potencjalizu-
je mozliwos¢ detekcji AF.

Nieme migotanie przedsionkéw jest rozpozna-
wane — w zaleznosci od uzytej metody — u 2,5-34%
pacjentéw z udarem kryptogennym, co ma konse-
kwencje prognostyczne i terapeutyczne [7, 8]. Za-
stosowanie metod krétkiego monitorowania EKG
(standardowe lub 24-godz.) podczas hospitaliza-
¢ji spowodowanej udarem pozwala na rozpozna-
nie AF de novo u 2-10% pacjentéw [9-11]. Wska-
zuje sie na niska czulo$¢ metod standardowych.
W praktyce ambulatoryjnej wykrywalnosé AF lub
sAF wsrdd pacjentéw, ktérzy przebyli udar kryp-
togenny, zawiera si¢ w zakresie 0-24%, w zalezno-
$ci od czasu monitorowania rytmu serca [12-17].

Parametrem zwiekszajacym prawdopodobien-
stwo zarejestrowania AF jest obraz wieloognisko-
wego uszkodzenia mézgu w badaniach obrazo-
wych (tomografia komputerowa, rezonans magne-
tyczny), sugerujacy zatorowe pochodzenie zmian,
niezaleznie od ogniska strategicznego w przebie-
gu udaru kryptogennego.

Analiza wynikéw badann randomizowanych
i obserwacyjnych wykorzystujacych rézne meto-
dy monitorowania rytmu serca pozwala ziden-
tyfikowaé czynniki wplywajace na detekcje AF
oraz wyjasni¢ rozbieznosci w czestosci ujawnie-
nia arytmii.

Prospektywne wieloosrodkowe randomizowa-
ne badanie o akronimie CRYSTAL AF (Cryptoge-
nic Stroke and Underlying AF) przeprowadzono w
celu ustalenia czestosci AF na podstawie standar-
dowych metod monitorowania EKG oraz wszcze-
pialnego kardiomonitora u pacjentéw z udarem
kryptogennym. W badaniu uczestniczyli pacjen-
ci w wieku > 40 lat, ktérzy udar mézgu lub TIA
przebyli w ciagu 90 poprzedzajacych dni. Proto-
kot badawczy jest dostepny na stronie http://www.
nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1313600. W bada-
niu wykazano wyzszg skutecznosé ICM w detek-
¢ji epizodéw AF w poréwnaniu do tradycyjnych
metod zewnetrznego monitorowania: jednorazo-
wego badania 24-godz. EKG, 48-godz, 7-dobowe-
go, 21- i 30-dobowego; cyklicznie co kwartatl: 24-
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godz. EKG, 48-godz., 7-dobowego oraz co miesiac
24-godz. badania holterowskiego. Dla wymie-
nionych metod zewnetrznych okreslono czulosé
w zakresie 1,3-22,8% (odpowiednio dla 24-godz.
badania holterowskiego i 30-dobowej rejestra-
¢ji) oraz negatywny czynnik predykcyjny (NPV
— negative predictive value) na poziomie 82,3-85,6%.
W badaniach co kwartal czulos¢ 24-godz. EKG
oraz 7-dobowego wynosila odpowiednio 3,1%
i 20,8%, a NPV mieécito sie w zakresie 82,6-85,3%.
Analiza wynikéw 168 pacjentéw z ICM jedno-
znacznie wykazala przewage metody cigglego
monitorowania w wykrywalnosci AF nad me-
todami komparatywnymi w badaniu: w 6., 12.
i 36. miesigcu zarejestrowano epizody AF u 8,9%,
12,4% i 30,0%, w pozostalych metodach: 1,4%,
2,0% oraz 3,0% (p < 0,001 dla wszystkich).

W analizie danych w ramieniu ICM w 12. mie-
siacu stwierdzono, Ze $redni czas od randomizacji
do ujawnienia AF wynidst 84 dni, a 79% tych epi-
zodéw byto niemych klinicznie. 96,6% pacjentéw
z ujawnionymi w ICM epizodami sAF rozpoczela
doustna terapie antykoagulacyjna.

W badaniu EMBRACE (30-Day Cardiac Event
Monitor Belt for Recording Atrial Fibrillation After
a Cerebral Ischemic Event) wzieli udzial chorzy
(= 55 r.z.) z udarem kryptogennym. Miato ono
na celu poréwnanie przydatnosci 24-godz. bada-
nia EKG oraz 30-dobowego monitorowania EKG
w zakresie wykrywalnosci epizodéw AF. Pierw-
szy punkt koricowy (rozpoznanie AF > 30 s w cia-
gu 90 dni) zostal osiagniety w ramieniu z 30-do-
bowym monitorowaniem u 16,1% pacjentéw vs
3,2% w poréwnawczym ramieniu badawczym
oraz drugi punkt koricowy (rozpoznanie AF >
2,5 min w ciaggu 90 dni) osiagnieto odpowiednio
u 99% vs 2,5% pacjentéw. Badanie wykazato
wyzszg skutecznos¢ przediuzonej 30-dobowej re-
jestracji EKG w poréwnaniu do 24-godz. bada-
nia w rozpoznawaniu AF u pacjentéw po udarze
kryptogennym [7].

Dlugos$¢é monitorowania rytmu serca, podob-
nie jak czas rozpoczecia badania od wystapie-
nia udaru moézgu, kryteria selekcji pacjentéw,
a takze przyjeta definicja AF majq istotne znacze-
nie dla wyniku. Czynniki zwigzane z pacjentem
zwiekszajace szanse na zarejestrowanie epizodu
AF to przede wszystkim starszy wiek oraz profil
kliniczny, w tym obecnos¢ nadcisnienia tetnicze-
go, cukrzycy, niewydolnosci serca, przebyty udar,
ktére sa wspdélnymi czynnikami ryzyka udaru
oraz AF. Poniewaz udar mézgu w przebiegu za-
torowosci kardiogennej jest zazwyczaj rozlegly
i powiklany znacznym deficytem neurologicz-
nym, u pacjentéw z powaznym incydentem za-
torowo-zakrzepowym wykrycie AF przy zastoso-
waniu metod z przedluzonym monitorowaniem
jest bardzo prawdopodobne. Wyniki badania
TRENDS potwierdzaja te opinie [18].Badacze sto-
suja rézne kryterium rozpoznania AF na podsta-
wie czasu trwania epizodu: od 5 s do 6 min, naj-
czeéciej co najmniej 30 s [7, 15, 16, 19, 20]. W jed-
nym z badan zaobserwowano jednak, ze 85% za-
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rejestrowanych epizodéw zaburzen rytmu trwato
< 30 s i po zastosowaniu kryterium 30 s czestos¢
rozpoznania AF spadata do < 6% [12]. Niejasne
jest, czy tak krétkie epizody AF moga by¢ odpo-
wiedzialne za utworzenie materialu zatorowego
i wystapienie udaru mézgu. Zgodnie z wynika-
mi badania ASSERT tylko 12% pacjentéw mialo
wczesniej ostry incydent niedokrwienny mézgu
[19]. Wartos¢ sAF w stratyfikacji ryzyka udaru
niedokrwiennego nie jest w peini ustalona.

Cho¢ nie ma prostej zaleznosci czasowej mie-
dzy epizodem AF a wystapieniem udaru, wska-
zuje sie na warto$¢ wczesnej po incydencie moé-
zgowym rejestracji rytmu serca. Sugerowany jest
fenomen , klastrowego” wystepowania zaburzen
rytmu serca, co moze by¢ jednym z czynnikéw
ksztattujacych dynamike kliniczng udaru mé-
zgu oraz ryzyko nawrotu, ktére jest najwyzsze
w pierwszym tygodniu oraz miesigcu od zacho-
rowania na udar. Eksperci zalecajg rozwazenie
przediuzonej obserwacji telemetrycznej w okre-
sie 6 miesiecy od incydentu niedokrwienia mo-
zgu [21]. Sredni czas od udaru do epizodu AF za-
rejestrowanego przez wszczepialne rejestratory
zdarzen zawiera sie miedzy 109. dobg a 5. mie-
siacem [22, 23]. Dlugotrwale monitorowanie ryt-
mu serca ujawnia AF u 29-50% wszystkich pacjen-
tow z udarem, u 6-27% z nich — w okresie miesia-
ca przed ostrym niedokrwieniem moézgu [19, 24].
Oznacza to, ze u wiekszosci (nawet u 94%) me-
chanizm udaru niekoniecznie byl bezposrednio
powiazany z epizodami AF.

Czy krotkotrwale sAF moga by¢ przyczyna
zdarzenia zatorowo-zakrzepowego, czy bardziej
czynnikiem zwigkszajacym jego wystapienie?
W arytmogennym niedokrwieniu mézgu sugero-
wane jest podloze elektromechaniczne oraz he-
modynamiczne. Czy w kazdej sytuacji epizody
sAF powinny by¢ wskazaniem do przewleklej an-
tykoagulacji?

W niektérych przypadkach arytmia moze wy-
nika¢ z uszkodzenia moézgu, zwlaszcza struktur
prawej poétkuli z aktywacja ukladu autonomicz-
nego, wyrzutem katecholamin do krwiobiegu
i uszkodzeniem kardiomiocytéw. Nawet u 20%
pacjentéw z ostrym udarem mézgu bez ostrego
incydentu wiericowego stwierdza si¢ podwyzszo-
ne stezenie troponiny I we krwi [24].

Wyniki badani uzasadniajg rozwazanie prze-
diluzonego monitorowania rytmu serca u pacjen-
téw, ktérzy przebyli udar o nieznanej przyczy-
nie i nie maja przeciwskazan do przewleklej an-
tykoagulacji. Nieustalone jest jednak znaczenie
zarejestrowanych krétkich epizodéw sAF w tej
grupie pacjentéw oraz to, czy majg range czyn-
nika ryzyka udaru mézgu na poziomie AF reje-
strowanego za pomocg tradycyjnych metod. Jakg
przyjac strategie monitorowania: jak dlugo i w ja-
kim czasie od udaru mézgu? Czy arbitralnie kwa-
lifikowaé tylko pacjentéw z kryptogennym uda-
rem mézgu? Biorac pod uwage wieloprzyczyno-
we podloze udaru mézgu, identyfikacja jednej po-
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tencjalnej przyczyny nie wyklucza wspétistnienia
innej.

Dostepne dane wskazuja na wyzszg czulosé
wszczepialnych kardiomonitoréw w detekcji sAF
w poréwnaniu do zewnetrznych metod monitoro-
wania EKG. Inwazyjnos¢ metod oraz koszt prze-
prowadzania badan przesiewowych uzasadnia-
ja ich wybdr u pacjentéw z kryptogennym uda-
rem moézgu. W prewencji pierwotnej wymienione
parametry z jednej i korzysci kliniczne z drugiej
strony zmniejszajq zasadnos¢ takiego wyboru.
W takim przypadku mozna wykorzysta¢ mniej
kosztowne tradycyjne narzedzia przesiewowe.
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