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Seznam pouzitych zkratek

aCLA antikardiolipinové protilatky

ACC arteria carotis comunis

ACI  arteria carotis interna

ACP  arteria cerebri posterior

AH  arteridlni hypertenze

ANA  antinuklearni antigen

ANCA antineutrofilni cytoplazmaticke protilatky

APA  antifosfolipidové protilatky

ASA  aneuryzma septa sini (atrial septal aneurysm)

CADASIL cerebralni autozomdlné dominantni angiopatie se subkortikdalnimi
infarky a leukoencefalopatii

(i)CMP (ischemicka) cévni mozkovda prihoda

CT  pocitacova tomografie (computed tomography)

DM  diabetes mellitus

DSA  digitalni subtrakcni angiografie

ENA  extrahovatelny nuklearni antigen

EKG elektrokardiogram

FMD  fibromuskularni dysplazie

GOM granularni osmiofilni material

HLP  hyperlipidémie

ICHS ischemicka choroba srdecni



INR  international normalized ratio

LA lupus antikoagulans
LMWHnizkomolekularni heparin (low molecular weight heparin)
MRI  magneticka rezonance

MTHFR methylentetrahydrofolatreduktaza
OHSS ovarialni hyperstimulacni syndrom

PAI I inhibitor aktivatoru plazminogenu

PFO patentni foramen ovale

PICA posterior inferior cerebellar artery

RF  rizikovy faktor

SM  sclerosis multiplex

SLE  systémovy lupus erytematosus

TEE transezofagedlni echokardiografie

ITE  transthorakadlni echokardiografie

UZIS  Ustav zdravotnickych informaci a statistiky



1 Uvod

Tématem disertacni prace jsou ischemické cévni mozkové piithody vzniklé
v mladSim a stfednim véku. Jde o téma velice Siroké, nebot’ na etiopatogenezi se mize

podilet cela fada pficin a rizikovych faktort.

Na pocatku prace je uveden strucny piehled pfi€in s diirazem na nékteré zésadni
patologické jednotky, nebo stavy Cinici diagnostické potize. V dal§im textu je zpracovan
soubor mladsich pacientli s ichemickym iktem, hospitalizovanych na iktové jednotce
Neurologické kliniky LF a FN v Olomouci v letech 2004 — 2008. Vysledky vlastniho
sledovani jsou rozdéleny do dvou €asti. Prvni ¢ast tvoii epidemiologicka prospektivni
studie vyskytu, pfi¢in a rizikovych faktort ischemické cévni mozkové piihody. Ve
druhé Casti  se autorka zabyvd rozborem neurovaskularni  manifestace
antifosfolipidového syndromu, relativné vzacné klinické jednotky s vazbou predevsim
na mladsi a stfedni v€k. Pro nazornost, bylo k popisu variabilniho klinického obrazu

pouzito ne€kolik kazuistik.

Vzhledem ke zvySujicimu se povédomi odborné i laické vefejnosti na poli
cerebrovakularnich onemocnéni, je zarazejici, jak malé pozornosti se problematice iktu
u mladych dospélych v minulosti dostavalo v odborné literatufe. Predkladana prace si
ne¢ini ambice byt vtomto sméru pralomovou, cilem je pouze upozornit specifika
ischemického iktu v produktivnim véku a na potfebu komplexniho pfistupu

v diagnostice 1 terapii.



1.1 Epidemiologie iCMP

Ischemicka cévni mozkova ptihoda (iCMP) predstavuje celosvétové zavaznou
pri¢inu morbidity a mortality s dalekosdhlymi socioekonomickymi disledky zejména u
populace v produktivnim véku. V evropskych zemich se incidence vSech CMP
pohybuje mezi 164-298 na 100 tisic obyvatel '. Podle udaji Cerebrovaskularni sekce
Ceské Neurologické spole¢nosti JEP byla v roce 2001 incidence mozkového infarktu
v CR odhadovéna na 219 a tranzitorni ischemické ataky na 36 piipadd na 100 tisic
obyvatel. Jde o onemocnéni vyrazné vékove zavislé. S iCMP se vSak miizeme setkat i u
déti a mladSich dospélych. Incidence ischemickych mozkovych piihod u mladsich osob
se v zapadoevropskych zemich pohybuje mezi 6-20 piipady na 100 tisic obyvatel 2.
Ischemické ikty vyskytujici se do 50 let véku zahrnuji asi 2-12% vSech iCMP a jejich
vyskyt strmé nartistd od 40 let *. Podle udajt Ustavu zdravotnich informaci a statistiky
(UZIS) bylo v CR pro iCMP v roce 2008 hospitalizovano celkem 18 332 nemocnych,
z toho 750 pacienti mé&lo méné nez 45 let *. V mladsi populaci se vyskytuji zejména
méné obvyklé pficiny iktu, specifické pro mladsi a stfedni vék (arteridlni disekce,
trombofilni stavy, komplikace gravidity), pfipadné jejich kombinace s tradi¢nimi
rizikovymi faktory (RF) dobfe zndmymi v populaci starSich pacientii (arteridlni

hypertenze (AH), hyperlipidemie (HLP), diabetes mellitus (DM), kouteni).

1.2 Klinicka manifestace, vysledny stav a rekurence iCMP:

Pro mladsi a stfedni vek jsou charakteristické spiSe infarkty kardioembolické,
z tzv. jinych ur€enych pficin, poptipadé¢ iCMP dle TOAST klasifikace zatfazené jako
nedeterminované. Aterosklerotickd makro a mikroangiopatie se v této vékové kategorii
vyskytuje méné Casto. Prehled distribuce mozkového infarktu podle TOAST klasifikace

u skupiny nemocnych do 50 let v publikovanych studii uvadi Tabulka €. 1.
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Tabulka €. 1:  Subtypy ischemického iktu u pacientd do 50-ti let — ptehled literatury

Rok N ang{Aols)atie KE Jiné U NU
% % % %

Bogousslavsky et al. * | (1992) | 202 8 23 46 23
Adams et al. ’ (1995) | 329 18 18 30 34
Kittner et al. © (1998) | 428 16 21 31 32
Kwon et al.’ (2000) | 149 38 18 27 17
Cerrato etal. ® (2004) | 273 33 24 19 24
Varona et al. ’ (2007) | 272 25 17 22 36
Putaala et al. ' (2009) [ 1008 22 20 25 33
Prezentovana st. (2009) | 96 21,5 23 23 31

Jiné U — jiné urcené ikty, KE - kardioembolické ikty, NU - neurcené ikty

Diagnoza iCMP u mladého nemocného s loziskovym neurologickym néalezem
milZze byt slozitd. Vaskuldrni etiologie loziskového deficitu u mladého ¢lovéka je pro
kliniky 1 laickou vefejnost spiSe neocekavand. Pfiznaky jsou Casto zaménovany za
intoxikaci alkoholem, migrénu nebo onemocnéni vnitiniho ucha. Az u 14% mladsich
nemocnych, zejména do 35 let v€ku dochazi ke stanoveni chybné diagnézy a nasledné
ztraté moznosti terapeutické intervence ve formé trombolytické 1écby. Vyzvou tak
zUstava spravné rozpozndni piiznakl predev§im ze zadni cirkulace, které jsou v akutni
fazi ve vysokém procentu zaméfiovany za onemocnéni vnitiniho ucha ''. Pfes obecny
predpoklad lepsiho vysledného stavu v mladSich veékovych skupinach ve srovnéni
s populaci starSich nemocnych, se vétSina pacientl a jejich rodin potyka s emocnimi,
socialnimi a fyzickymi nésledky iktu. Podle jedné studie je za nezéavisly prediktor
rekurence iktu, smrti a infarktu myokardu povazovan vék nad 35 let, muzské pohlavi a
kardialni onemocnéni ">. Nedeltchev et al ve své studii povazuje t€zky neurologicky
deficit v uvodu, kompletni infarkt v pfedni cirkulaci a diabetes za prediktory
nepiiznivého vysledného stavu . V téze praci se rekurence iktu vyskytla ve 3% v celém

souboru au 11,7 % pacient s anamnézou tranzitorni ischemické ataky (TTA).
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2 Prehled nejcastéjSich pricin iCMP v mladém a stfednim

véku

Nezanétlivé vaskulopatie:
* Arteridlni disekce
Spontanni
Potraumaticka
* Fibromuskularni dysplazie (FMD)
* Poradia¢ni vaskulopatie
*  Moya Moya
Zanétlivé vaskulopatie:
* Systémové nekrotizujici vaskulitidy (Wegenerova granulomatoza, polyarteritis
nodosa)
* Vaskulitidy asociované s revmatologickym onemocnénim (SLE, Sjogrentv
syndrom, sklerodermie)
* Takayasuova choroba
*  Primarni CNS vaskulitida
* Parainfekéni vaskulitidy (HIV, varicella, herpetické, bakteridlni a mykotické
infekce)
Kardialni pri¢iny:
* Vrozené vyvojové vady

* Patentni foramen ovale (PFO)
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* Aneuryzma septa sini (ASA)

* Arytmie (fibrilace sini)

* Kardiomyopatie

* Valvulopatie (Revmaticka choroba srde¢ni, prostetické nahrady)
* Myokarditida

* Infarkt myokardu

Hematologickd onemocnéni:
* Vrozené hyperkoagulaéni stavy
Deficience proteinu C
Deficience proteinu S
Deficit antitrombinu
Leidenskd mutace faktoru V. (asociovanad s rezistenci proti aktivovanému
proteinu C)
Mutace G20210A genu pro protrombin (faktor II)
Hyperhomocysteinémie s MTHFR mutaci
Dysfibrinogenémie
e Ziskan¢ hyperkoagula¢ni stavy
Antifosfolipidovy syndrom (APS)
Srpkovita anémie
Gravidita
Malignity
Oralni kontraceptiva
Geneticky podminéna onemocnéni

« CADASIL
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* MELAS
Jiné priciny:

* Migréna

* Drogy

e Traumata

V nasledujicim textu je uveden struény piehled nékterych onemocnéni a
patologickych stavll disponujicich ke vzniku iCMP u mlads$ich nemocnych. Nékterym
klinickym jednotkdm s CastéjSim vyskytem nebo s diferencidlné diagnostickymi

problémy se autorka vénuje podrobnéji.

2.1 Nezanétlivé vaskulopatie

2.1.1 Arterialni disekce

Prvni zminky o disekujicich aneuryzmatech jsou v lékatské literatufe
publikovany jiz od pocatku 19. stoleti. V souvislosti srozvojem modernich
zobrazovacich metod se dostalo arteridlnim disekcim véEtsi pozornosti v poslednich

dvaceti letech.

Disekce cervikdlnich tepen je povaZovana za nejCast&j$i neaterosklerotickou
pii¢inu loziskové ischémie mozku v mladém a stfednim véku °. Podle raznych
literarnich zdroji se disekce podili na vzniku 2-20 % iCMP do 50 let v&ku ' ",
Vertebralni disekce je povazovana za pfi¢inu 27 % infarktl mozecku a mozkového

kmene '> 16,
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K disekei cervikalnich tepen mutze dojit bud’ spontdnné nebo v disledku
traumatu. K poranéni dochézi jak v rdmci extrémni mechanické zatéze, Castéji vSak pfi
béznych cinnostech (kasel, koitus, atypickd poloha hlavy pifi spanku v dopravnim
prostiedku, telefonovani s aparatem drZzenym mezi uchem a ramenem, porod,
mobilizace, pfipadné¢ manipulace kréni patete). U Casti nemocnych vSak zadny

mechanicky inzult nezjistime ani po cileném dotazu.

Predmétem trvalé diskuze je vzdjemny podil primarniho defektu cévni stény a
mikrotraumatu pii vzniku disekce. Casta koincidence disekci s fibromuskularni
dyspléazii (FMD) a nélezy viceloziskového arteridlniho postizeni sv&d¢i spise pro to, Ze
mechanicky inzult plisobi ¢asto na jiz defektni tepnu a predstavuje spoustéci faktor pti

vzniku disekce.

Mezi faktory vedouci krozvoji disekce patii angiopatie (fibromuskularni
dysplazie, Ehler-Danlos typ IV syndrom, moya-moya disease aj.), anomalie délky
pribéhu a prasvitu mozkovych tepen (cerebralni megadolichoarterie, ektézie,
fuziformni aneryzma). Arteridlni hypertenze a diabetes jsou povazovany za onemocnéni
disponujici ke vzniku extrakranialni tepenné disekce '7. Nékteré prace z poslednich let
zjistily souvislost disekce krénich tepen sinfekci hornich dychacich cest,

hyperhomocysteinémii nebo nizkou hladinou alfa-1-trypsinu (AAT) v séru '* .

Morfologicky rozliSujeme intramuralni (subintimalni nebo subadventicialni) a

transmuralni disekce.

U intramuralni disekce pusobi hematom bud kompresivné na okoli postizené
tepny nebo zuzuje ¢i upln€ uzavira cévni lumen. V ptfiznivém ptipadé dojde k jeho

spontanni rezorpci, bez vzniku trombu. Lokélni léze intimy ma vSak znacny
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tromboticky potencidl a zvySuje riziko rozvoje trombotické formace a tim i distalni

cerebralni embolizace .

Transmuralni  disekce  se  manifestuje v intrakranidlni  lokalizaci

subarachnoidealnim krvacenim.

Loziskové neurologické ptiznaky se mohou rozvijet bezprostfedné po vzniku
disekce nebo v disledku rozvoje trombotické formace a distalni embolizace v pribéhu

n¢kolika hodin i dnti.
Klinické manifestace disekce karotické tepny je krajné riznoroda.

Predilekén¢ byvéa postizen extrakranidlni usek asi 2 cm nad bifurkaci.
Intrakranialni lokalizaci vidime ziidka. Cast&ji jsou postizeni muzi ve vékové skupiné

mezi 30 — 40 lety.

Charakteristickym symptomem, ktery by vzdy mél vést k podezieni na disekci,
je prudkd bolest na laterdlni stran¢ krku, asociovana s lokalizovanou cefaleou —

,migraine like headache*.

Projevem distalni embolizace jsou cerebralni infarkty ¢i tranzitorni ischemické
ataky. Méné typické pro toto onemocnéni jsou znamky dysfunkce kréniho sympatiku
v piipadé¢ poranéni periadventicidlnich vegetativnich pleteni (Hornertiv syndrom,
anhidroza obli¢eje). Rovnéz dyzgeuzie a dyzestézie obliCeje a parézy distalnich
hlavovych nervi, patii k méné obvyklym klinickém projevim.

Disekce ve vertebrobazilarnim fecisti vede ke tfem rozdilnym klinickym obrazim.
a) Extrakranialni vertebralni disekci jsou nejCastéji postizeny zeny ve véku kolem 39

let. Az vpoloving¢ piipadi nachdzime oboustranné 1éze, lokalizované od

v segmentech V2 a V3 vertebralni tepny. V disledku této disekce vznika izolovany
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infarkt lateralni oblongaty, malokdy v asociaci s infarktem mozecku a okcipitalnich
lalokt. Bolest kréni patete a okciputu nesporné patii k prvnim klinickym ptiznaktim.

b) U intrakranialni vertebralni disekce je veékovy primér nemocnych vyssi, nez
v predchozich skupinach (v priméru 46 let). VétSinu postizenych tvoii muzi.
Nejcastéji je 1éze lokalizovana ptfi odstupu a. cerebelli posterior inferior (PICA)
v oblasti foramen magnum. Vice nez polovina nemocnych utrpi subarachnoidealni
hemoragii s vysokou mortalitou *'.

c) Disekce bazilarni tepny je nejcastéji subintimalni. Vékovy primér nemocnych se
pohybuje kolem 35 let. Predominance pohlavi neni zndma. Hlavni klinickou
manifestaci je tézky kmenovy infarkt vedouci k hlubokému komatu. Prognéza je
infaustni.

Krom anamnézy a klinického vyvoje patii k zdkladnim neinvazivnim
diagnostickym metodam ultrasonografie. V B - obraze je nejbéznéjSim nalez prevazné
hypoechogenniho hematomu, ktery odtlacuje odchlipenou intimu a zplsobuje tak
stendzu tepny. Specifickym nalezem je odchlipeni intimy tzv. ,intimal flap* a

vysokorezistentni tok v distalnim tGseku tepny *.

V poslednich letech doSlo k mnohem castéjSimu vyuziti neinvazivnich
zobrazovacich metod jako je MRI a CT mozku doplnéné MR a CT angiografii. Tato
vySetfeni jsou obzvlast vytézna pii prikazu subadventicialni disekce bez alterace

cévniho prisvitu.

Senzitivita a specificita time of flight — TOF MRA akutni karotické disekce se
pohybuje mezi 95-99 % *. Polomé&si¢ity hematom v arterialni sténé& je mozné detekovat
na axidlnich MRI scanech kratce od vzniku po dobu asi 12 mésict ** ». Senzitivita a

specificita MRI kombinované s MRA pro disekci vertebralni tepny je mirné nizsi *°.
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Senzitivita a specificita spiralni CT angiografie, jak pro karotickou, tak i

vertebralni disekci se pohybuje mezi 98 — 100 % *%.

Zobrazovaci metodou volby v minulych letech byvala invazivni digitalni
subtrakéni angiografie (DSA). Doposud je suverénni v prikazu disekce na Grovni baze
lebni. Pro disekci jsou charakteristické DSA nélezy nepravidelnych kuzelovitych zazeni
cévniho prisvitu, jeho uzavér nebo filiformni stendzy. Vzacnéjsi je obraz dvojitého

lumen nebo pseudoaneuryzmatické formace.

3D
HUBICKA MIROSLAY

Volume Rendering

Ex: Mar 2

DFOV 23,6 cn
STND/I

Obrazek & 1A: CT angiografie tepen aortalniho oblouku s kuzelovitym pahylem ACI
vpravo vzniklym pfti disekei
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Obrazek ¢. 1B: Axialni MRI T2 u stejného pacienta obraz uzavéru ACI vpravo, viz
Sipka, vniklého na zéklad¢ disekce

Nézory na moznost terapeutického ovlivnéni trombotické formace poSkozené
tepny nejsou jednotné. Data z malych studii neprokézala podstatny rozdil mezi efektem
antikoagulacni a antiagregacni terapie. Riziko recidivy disekce je odhadovano mezi 1 -
4 % v nasledujicich péti letech a vyskytuje se zejména u nemocnych, u nichz nedojde
k vyhojeni stény tepny. U antikoagulacni terapie se piedpokladd urychleni hojeni
disekované tepny a minimalizace rizika distilni embolizace ** **. Proto je v sekundarni
prevenci indikovéana tii az Sesti-mésicni antikoagulacni terapie s nasledovnou
dlouhodobou antiagrega¢ni 1écbou. Pokud je z jakéhokoli diivodu antikoagulacni terapie

. Endovaskularni perkutanni

rizikova, je nutné upiednostnit 1écbu antiagregacni
angioplastiku se stentingem je doporuceno zvazit v piipadé recidivy iCMP pfi

antikoagula¢ni 1é¢bé 23,

- 18 -



2.1.2 Fibromuskularni dysplazie (FMD)

Vétsinou jde o sporadické, vyjimeéné dédi€né, onemocnéni tepen stiedniho
kalibru. Pro FMD je typické fibrozni zesileni arterialni stény vedouci ke segmentalnim
sten6zdm. V 80 % jsou postizeny zeny stfedniho veéku. FMD disponuje k rozvoji
intrakranialnich aneuryzmat a tepennych disekci. Krom krkavic a vertebralnich tepen
jsou predevSim postizeny rendlni arterie. Vzhledem k Casté asociaci cervikalni disekce
s FMD je vhodné u pacientl s prikazem disekce ultrasonograficky vysetfit i rendlni

arterie. Stendza renalni tepny vede k renovaskularni hypertenzi.

Diagnoza FMD je angiograficka. Dysplastické useky tepen maji rizencovity

charakter podminény stiidanim stenotickych a pseudoaneuryzmatickych deformit.

2.1.3 Moya moya

Moya moya je neaterosklerotickd, nezanétliva arteriopatie vedouci ke sten6zdm
a uzavérim intrakranidlni Casti vnitinich karotid, kompenzovanych hustou siti
kolateralizujicich lentikulostriatnich arterii nebo pialnich anastoméz. Japonskym
autoram tak angiograficky obraz pfipominal oblacek tabdkového koufe. Moya moya se

vyskytuje nejcastéji u déti kolem 5. roku, dalsi mensi vrchol vyskytu je kolem 30. roku.

Klinickou manifestaci pfedevSim v détském veéku je iCMP, u starSich
nemocnych se mizeme setkat i s intracerebralnimi hemoragiemi. Prvni cesky popis
onemocnéni u devitiletého hocha publikovali zahy po japonskych autorech Urbanek et

al v roce 1970 3.

U pacientii s ischemickymi komplikace se uziva antiagregacni terapie, ale je
nutno mit na zfeteli vyssi riziko intracerebralniho krvaceni u takto 1é¢enych pacientt.

Pii recidivach iCMP lze zvazit chirurgicky revaskulariza¢ni vykon (anastomdza mezi a.
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temporalis superficialis a a. cerebri media, nebo encefaloduroarteriosynangioza,
encefalomyosynangiéza). Klinicka studie srovnavajici efekt konzervativni a chirurgické
1écby neni k dispozici. Velkd ¢ast pacientii je ve fertilnim véku a podle sporych
literarnich dat nebyla pozorovana progrese stavu b&hem gravidity **. Od moya moya
choroby je nutno odliS§it moya moya syndrom, kdy podobny obraz vznikd napft.
v disledku neurofibromatdzy, tuberdzni sklerozy, srpkovité anémie, FMD, poradia¢ni

angiopatie.

2.2 Zanétlivé vaskulitidy

Vaskulitidy predstavuji potencialné 1é¢itelnou, heterogenni skupinu onemocnéni,
charakterizovanou zanétem tepenné stény, c¢asto granulomatdéznim, zpusobujicim
stendzu az uzavér tepny. Zanét je rovnéz podkladem nasténné trombdzy s naslednymi
klinickymi dasledky. RozliSujeme vaskulitidy primarni a sekundarni, vzniklé na zakladé
systémového onemocnéni pojiva. Dalsi déleni je mozné podle kalibru postizenych
tepen. Dusledkem zanétlivého procesu byva bud’ nésténna tromboza vedouci ke stenoze

nebo okluzi tepny, pfipadné vznik aneuryzmat, ruptury stény s naslednym krvacenim.

Uvadi se, ze 3 — 5 % CMP u nemocnych do 50 let vznikd v souvislosti

s vaskulitidou *.

Diagnoza neni jednoduchd. Podle literarnich zdroji pravdépodobné Siroky
screening vaskulitidy u neselektované skupiny pacienti s iktem postrada smysl.
Dukladné vySetfeni je vSak nezbytné u skupiny nemocnych, s absenci tradi¢nich
vaskularnich rizikovych faktort, projevy systémového onemocnéni, nebo iktu vzniklého
v souvislosti virovym infektem (Herpes virus, HIV). Diagndza je postavena na zaklade
anamnestickych dat, klinického obrazu a paraklinickych vysetfeni, zaméfenych krom

CNS 1 na vylouceni multiorganového postizeni. Neziidka jsou nezbytné invazivni
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diagnostické procedury jako katetrizaéni angiografie a organova biopsie, v ptipadé

izolované CNS vaskulitidy, mozku a mening.

MRI mozku prokazuje nespecifické zmény: jednoloziskové, ale castéji
viceloziskové infarkty nebo hemoragie a nespecifické T2 hyperinzenzity lokalizované
jak kortikalng, tak v bazéalnich gangliich a bilé hmoté. Angiografickym ndlezem jsou
segmentalni stendézy a uzavéry, vyjimkou neni ani nalez aneuryzmat. Negativni
angiograficky nalez nevylucuje vaskulitidu, 20 -30 % angiografii je faleSn¢ negativnich

v diisledku $patné vizualizace tepen mensich nez 100 — 200 um **.

2.2.1 Takayasuova choroba

Jde o gigantocelularni granulomatdzni panarteritidu postihujici oblouk aorty a
jeho hlavni vétve. Pro Takayasuovu arteritidu je charakteristické chybéni pulzu na
hornich koncetinach, odtud rovnéz synonymum ,bezpulzni nemoc®. V akutni fazi
choroby se vyskytuji spiSe nespecifické zanétlivé projevy (teploty, artralgie a myalgie,
vahovy ubytek). Vzhledem k existenci Cetnych kolateral dochézi ke klinické manifestaci
postiZzeni magistralnich krénich tepen v poznich fazich onemocnéni. Az u 20 % pacientli
s Takayasuovou chorobou dochazi ke vzniku cerebrovaskularni pfihody *. Mozkové
infarkty vznikaji nejCastéji na zakladé extrakranidlnich sten6z mechanizmem
arteroarteridlni embolizace, pfipadn¢ hemodynamicky. Nicméné autoptické 1
angiografické nalezy prokazuji krom extrakranidlnich 1€zi i postizeni intrakranidlniho

feCisté *°. Nejcastéji jsou popisovany infarkty v kortikalni lokalizaci *7.

2.2.2 Polyarteriitis nodosa
Polyarteriitis nodosa je vaskulitida tepen stfedniho kalibru. Postizeni cévni stény
zacCina infiltraci neutrofili a mononukleari nasledované vznikem fibrinoidnich

segmentalnich nekréz, vedoucich k aneuryzmatickému rozsiteni tepen, stendze a okluzi.
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CNS symptomy jsou méné casté, typickym neurologickym projevem je periferné
neuralni postizeni (mononeuritis multiplex, senzomotorickd polyneuropatie). VétSina
pacienti umird na rendlni selhdni. Cerebrovaskuldrni komplikace vznikaji bud’

v dusledku tepennych stenoz, ale 1 pii postizeni srdce a sekundarni arteridlni hypertenzi.

U n¢kterych nemocnych nalezneme pozitivitu p-ANCA protilatek (anti-
neutrofilni cytoplazmatické protilatky), ale nejde o test pro polyarteriitis nodosa

specificky. Terapie je imunosupresivni %,

2.2.3 Churg Straussiiv syndrom

Jde o alergickou angiitidu s eozinofilii a granulomatéznim postizenim plic.
Vétsina pacientil trpi astmatem. Iktus je fidkou komplikaci choroby a vyskytuje se asi u
Sesti procent pacientll sledovanych pro Churg Strausstv syndrom **. Asi u % pacientt

byla zjisténa pozitivita c-ANCA protilatek.

224 Wegenerova granulomatoza

Predstavuje systémovou vaskulitidu postihujici tepny malého a stfedniho
kalibru, arterioly a venuly zejména v oblasti hornich cest dychacich, plic a ledvin. Asi
jen 4% takto nemocnych utrpi cerebralni vaskuldrni ptihodu, kterd miize byt i prvni
manifestaci choroby. Angiografické nalezy jsou bézné€ negativni s ohledem na maly

kalibr postizenych cév.

2.2.5 Primarni angiitida CNS (PACNS)

PACNS je charakterizovana granulomatdéznim zénétem postihujicim malé,
leptomeningealni tepny mozku a michy. V disledkem téchto zmén jsou mozkové
infarkty, u malé ¢asti pacientil (Ctyfi procenta) kombinované drobnymi hemoragiemi. U
nékterych pacienti bylo autopticky prokdzano vaskuldrni postiZzeni i dalSich organt

krom CNS, avSak tyto zmény probihaly vzdy asymptomaticky. Obvykle jde o pomérné
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rychle progredujici onemocnéni s klinickou manifestaci cerebralni dysfunkce. Bolesti
hlavy, psychiatrické priznaky vcetné encefalopatie sdemenci, opakované ikty,
epileptické zachvaty nebo myelopatie patii ke klinickému obrazu. Primérny vék
nemocnych je kolem 46 let s lehkou predominanci u muz *. U menSiny nemocnych je
pozorovana  remitentni nebo  benigni forma  onemocnéni.  Terapie je

imunosupresivni ** %,

Diagnéza PACNS je slozita a je stanovena na zakladé ctyi zakladnich kritérii:
1. projevy cerebralni nebo misni dysfunkce viz. vyse
2. angiograficky obraz korespondujici s diagnézou vaskulitidy
3. vylouceni jiného onemocnéni s obrazem vaskulitidy (systémova onemocnéni,
parainfekéni a neoplastické syndromy, abuzus drog)
4. biopticky prikaz
Angiografické nalezy segmentalnich stenoz, nepravidelnosti cévniho prusvitu
nebo aneuryzmatického rozsiteni cév malého a stiedniho kalibru nejsou specifické. MRI
je metodou volby pfi verifikaci postizeni mozkové tkan¢. Opét jde o zmény postradajici

specificitu, nicméné vysSetieni lze s vyhodou pouzit k monitoringu priitbéhu onemocnéni.

Likvorologickym vySetfeni lze zjistit mirné¢ zvySenou hladinu celkové bilkoviny

a lymfocytarni pleiocytozu.

Vysetienim s nejvyss$i specificitou je mozkova biopsie. Ale s ohledem na
segmentalni charakter onemocnéni je zachyt postizené tkané v bioptickém vzorku
problematicky a v 25 -50 % ptipadi mize byt falesné negativni.. Optimalni biopsie
obsahuje odpovidajici vzorek dury, leptomening, kortexu a bilé hmoty. Preferuje se
odbér z temporalnich a frontalnich laloki nedominantni hemisféry. Histologicky obraz
pfipomind gigantocelularni arteritidu, 1i§i se intrakranidlni lokalizaci a kalibrem

postizenych cév. Jde o nélez lymfocytarnich infiltratt s histiocyty a plazmatickymi
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buikami pfedevSim v intimné¢ a medii, gigantické buiiky mohou obsahovat zbytky
lamina elastika interna. Adventicie je ztlustéla, obsahuje zanétlivé bunky expandujici do
subarachnoideélniho prostoru *'. Biopsie je uZzite¢na i v diferencialni diagnostice, nebot’

umozni vyloucit onemocnéni s podobnou klinickou a radiologickou manifestaci.

2.2.6 Systémovy lupus erythematosus (SLE)

SLE se nejcastéji vyskytuje u Zen, primérmé mezi 30 — 39 rokem. Az 70 %
pacientl se SLE trpi neuropsychiatrickymi projevy. Cerebrovaskularni komplikace SLE
patii kjednomu ze 19 popsanych syndromil spojenych s neuropsychiatrickou
manifestaci SLE *. CMP postihuje 3 - 20 % nemocnych se SLE, mize byt prvnim
pfiznakem, Castéji se vSak vyskytuje u rozvinuté choroby, v priméru po 4 letech od
prvnich pfiznakti. SLE vede ke vzniku mozkového infarktu, hemoragie nebo
intrakranidlni ven6zni trombdzy. Vaskularni inzulty vznikaji bud’ v dasledku pfimého
postizeni tepny s proliferaci intimy, nebo sekundarné¢ vramci sekundarni renalni
hypertenze poptipadé na zaklad¢ kardidlni embolizace. U velké casti pacienti lze
prokdzat  antifosfolipidové  protilaitky s naslednym  obrazem  sekundarniho
antifosfolipidového syndromu (viz. dalsi text). Mezi dalsi klinické projevy patii napf.
aseptickd meningitida, anxidozn€ depresivni syndromy, psychdzy, poruchy kognice

sdemenci, epileptické zachvaty, myelopatie, periferni neuropatie a dalsi.

Diagnoza neni slozitd v pfipadé jiz zndmého zakladniho onemocnéni,
problematicka vSak muze byt v pfipadé, kdy je iktus nebo jiny neurologicky syndrom
prvni klinickou manifestaci choroby. Pii stanoveni diagn6zy se opirdme o anamnesticka
data o subfebriliich, bolestech kloubli, svalti, koznich 1ézich s charakteristickym

motylovitym exantémem na obliceji.
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Angiograficky nalez odpovidd vaskulitidé, na MRI nalézame kombinaci

ischemickych 1¢ézi n€kdy s drobnymi lozisky hemoragie.

Antinuklearni antigen (ANA) se vyskytuje az v 99% u pacientl se SLE, jde vSak
o nalez postradajici specificitu. Pro lupus specifickym je nalez anti DsDNA protilatek,
pozitivita ENA (anti-extractable nuclear antigen), popfiipadé antifosfolipidovych
protilatek lupus antikoagulans a antikardiolipinovych protilatek. Mezi dalsi Casté nalezy
patii snizeni hladin C3 a C4 slozek komplementu, proteinurie a nalez bunéénych valct
pfi rendlnim postiZeni.

Zakladem terapie neurologickych projevil je 1é¢ba zdkladniho onemocnéni tedy

43

kortikoterapie imunosupresiva, plazmaferéza *, v piipad¢ kardidlni embolizace nebo

trombozy v disledku sekundarniho APS antikoagulancia.

K dal§$im chorobam s projevy cerebralni vaskulitidy patii sklerodermie,
Crohnova nebo Behcetova nemoc, Sjogrentiv syndrom, Lymské borreliéza, herpetické

CNS infekce, HIV nebo polékové hypersenzitivni vaskulitidy.

2.3 Kardioembolické ikty

Kardioembolické ikty tvoii u obecné populace asi jednu tfetinu vSech iCMP a
asi v 50 % je jejich piicinou fibrilace sini *. Podle studii z poslednich let se vyskyt
kardioembolickych piihod v mlad$im a stiednim véku pohybuje kolem 20 % (viz.
tabulka ¢. 1). Diagnéza kardioembolizace je zalozena na prikkazu ptitomnosti

kardialniho zdroje a absenci cerebrovaskularniho onemocnéni.

vvvvv

embolizace do CNS. Mezi zdroje s vysokym embolizacnim potencidlem jsou obecné
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fazeny tromby v levostrannych srdec¢nich oddilech, fibrilace sini, postizeni srde¢nich
chlopni, jejich bio 1 mechanické nahrady, Cerstvy infarkt myokardu nebo kardialni
selhani s ejekéni frakei pod 30 %. Patentni foramen ovale, aneuryzma septa sini,
kalcifikace mitralniho anulu, ateromy ascendentni aorty, patii do skupiny kardidlnich
afekci s nizkym nebo nejistym embolizaénim potencidlem. U nemocnych v mladSim a
sttednim v€ku se mohou ischemickym inzultem klinicky manifestovat i vrozené
vyvojové vady srdce, postizeni srdce spojené se systémovym onemocnénim pojiva,
syndromem antifosfolipidovych protilatek (viz. dalsi text). U gravidnich zen na
antikoagula¢ni terapii pro ndhrady chlopni, mize dojit ke vzniku iCMP v rdmci nutného
switche z warfarinu (teratogenni efekt) na nizkomolekularni heparin (LMWH).
V mladsich vékovych skupinach jsou Casto nalézany zejména malo potentni zdroje jako
je PFO, poptipadé PFO saneuryzmatem septa sini. Kauzalita téchto stavi

s ischemickym iktem je pfedmétem trvajici diskuze.

Zakladni diagnostickou metodou slouzici k prikazu kardioembolického zdroje je
jicnova echokardiografie (TEE), kterd by méla byt nedilnou soucasti vySetfovaciho
standardu zejména ve skupiné¢ mladSich pacieti a nemocnych s nedeterminovanym
iktem. Spolu se zlepSujicim se pfistrojovym vybavenim naSich pracovist' se vyrazné
zlepsuje 1 dostupnost TEE pro pacienty po iCMP. Vzhledem k vysetfovaci kapacitg, i
s ohledem na klinicky stav nemocnych, je vétSinou vySetfeni provadéno az odlozené
v ¢asovém odstupu od vzniku iCMP. Z tohoto dliivodu by byl jisté vitanym laboratorni
marker kardidlni embolizace. Podle malé studie vyzkumného tymu ze Santiago de
Compostela zvySené plazmatické hladiny atridlntho a mozkového natriuretického
peptidu (pro ANP, pro BNP) a kreatinkindzy, vySetfené v prvnich 24 hodinach po
vzniku iktu, mohou predikovat kardioembolizaéni mechanizmus vniku iCMP *. Prace

je slibnd jednak pro moznost ¢asné identifikace kardioembolizace a také by mohla
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napomoci pfi posuzovani pri¢inné souvislosti stavil s nejistym kardioembolickym
potencidlem, napt. PFO. K ovéteni predbéznych vysledkli bude nutnd studie s vétSim
mnozstvim vySetfenych subjektd. Podle zkuSenosti autorky z vlastniho pracoviste,
zobrazeni srdce pomoci MRI nedosahuje rozliSovaci schopnosti TEE zejména pro
defekty prepazky a spontdnni echokontrast, a nelze pouzit jako spolehlivé alternativa
TEE k vylouceni kardioembolického zdroje. Prvni vysledky v neinvazivnim zobrazeni
srdce, krom MRI, pfinaSi i CT. Na zakladé téchto vySetfeni lze zobrazit odstupy
velkych cév, valvularni aparat, s vyhodou u vrozenych vyvojovych vad, popt. koronarni
cévni feCisté. DalSim nastrojem v diagnostice kardioembolického iktu je kontinualni

Holterovo EKG monitorovani, zachyt event. arytmie roste s délkou sledovani, proto by

m¢él byt preferovan 48hodinovy zdznam.

Obrizek & 2: CT srdce — rekonstrukee: Vrozeni vyvojova vada - perzistence levé horni
duté zily, ktera s klinicky manifestovala drobnou iCMP

Vzhledem k velkému prostoru vénovanému kardioembolickému iktu v ¢eském 1

sveétovém pisemnictvi, je dalsi text zaméfen na kontraverzni vztah PFO a iCMP.
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2.3.1 Patentni foramen ovale

Perzistujici foramen ovale je pozlistatkem fetdlniho ob¢hu. Podle sekénich studii
se PFO vyskytuje az u 25-30 % populace *. Paradoxni embolizace cestou otevieného
PFO je moznym mechanizmem vzniku ischemického cerebralniho inzultu. Statisticky,
ale nikoli pfi¢inny, vztah PFO a iCMP byl opakovan¢ popsén jak u jedinci v mladSim,
tak star$im véku ***. V popula¢nich studiich jinych autori vSak vztah mezi iCMP a
PFO prokazan nebyl ** ®. Pro diagnézu paradoxni embolizace je nutny prikaz
tromboembolizmu v Zilni cirkulaci a zvySeny tlak v pravé sini, vedouci k obraceni toku
krve pies PFO z pravé do levé sin€. Jen u mensSiny osob s PFO je prokazana hluboka
Zilni tromboza *°. Diskutuje se o moznosti tvorby lokalni trombotické formace na
mezisinovém septu, nebo vyssi vulnerabilit¢ defektniho septa pro fibrilaci sini

. Ale Kent et al povazuji nilez PFO za

v disledku poruchy ptfevodniho systému
incidentalni az u jedné tfetiny piipadd kryptogenniho iktu *2. Embolicky potencial
samotného PFO je pravdépodobné maly. Riziko embolizace se zvySuje pii kombinaci
PFO s dalSimi rizikovymi faktory. Zejména jde o komplex anatomickych abnormit
sinového septa (velké PFO, spontanni pravolevy zkrat, velké aneuryzma septa sini,
prominujici Eustachova chlopeni, Chiariho sitka), pfipadné¢ kombinaci PFO a
trombofilie. Podle letos publikované studie byl u pacientd s PFO a vyse popsanymi
komorbiditami zaznamenan vys§i pocet MRI ischemickych 1ézi *. Tyto osoby mohou
pravdépodobné profitovat z endovaskularni sanace defektu *. Antikoagulaéni terapie je
doporucena u pacientti s hlubokou zilni tromb6zou a pii asociaci PFO s aneuryzmatem
septa sini. V ostatnich piipadech je preferovana antiagregacni 1é¢ba *. Podle v roce
2009 publikované meta-analyzy, u pacienti s PFO na konzervativni medikamentdzni

1écbe, bylo riziko rekurence cerebralniho infarktu nebo TIA ctyfi piipady na 100

obyvatel za rok, riziko infarktu pak 1,6 na 100 obyvatel za rok. Riziko se neliSilo od
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skupiny pacientli s kryptogennim iktem bez PFO °'. Z tohoto divodu, do zvefejnéni
vysledkt dalSich studii, neni okluze PFO bez dalSich komorbidit doporuc¢ena. Urceni
vztahu mezi PFO a kryptogennim iktem neni jednoduché. Pro sekundarni prevenci
iICMP je zésadni spravnd 1écebna strategie. Pti zvySeném z4jmu intervecnich kardiologt
o tfeSeni defektl sinové prepazky je nezbytnd informovanost a raciondlni pfistup ze

strany cévnich neurologt pfi indikaci endovaskuldrniho uzavéru.

2.4 Hematologicka onemocnéni

Jiz vroce 1862 popsal Virchow klasickou triddu vedouci ke vzniku cévni

trombodzy:

1. poSkozeni cévni stény
2. staza krevniho pritoku
3. krevni koagulacni zmény
V soucasné dob¢ vychdzime z modelu rozdilného zptisobu trombotizace v Zilnim
a arteridlnim systému. Pfi Zilni trombdze dominuje piredevsim zastava proudéni krve a
hyperkoagulace, ke které dochazi pii aktivaci plazmatickych koagulac¢nich faktorti a
selhani funkce jejich ptirozenych inhibitord v krevni plazmé a cévni sténé€. Pti vzniku
arteridlni trombodzy se v jejim pocatku pti prudce proudici krvi vice uplatituje aktivace a
agregace krevnich desti¢ek a dysfunkce endotelu, ktera je ve vétsiné ptipadi vyvolana

aterosklerotickym procesem pii zanétu cévni stény *.

Vrozenou dispozici ke vzniku trombl nazyvame trombofilii. Tohoto terminu
bylo prvné uZito pti popisu deficitu antitrombinu u Norské rodiny v roce 1965 >.
Hereditarni trombofilie se castéji manifestuji ve venoznim fteciSti (hluboka Zilni
trombdza, plicni embolizace, cerebralni tromboza sintl), ale mohou postihnout rovnéz

arterialni cirkulaci (iICMP, infarkt myokardu).
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V typickém pfipad¢é se rozvine prvni trombotickd epizoda do 45 let véku. Na
trombofilni stav mize upozornit i atypickd lokalizace napi. na hornich koncetinach
nebo v mezenterické véné. V posledni dobé se casto diskutuje spolutcast dalSich
ptidatnych faktort (imobilizace, dehydratace, malignita, t€hotenstvi, hormonalni terapie
vcetné antikoncepce atd.) aby u trombofilniho jedince doslo ke klinické manifestaci

trombozy.

Cerebralni vendzni trombdza je u trombofilie typickym postizenim mozkové
cirkulace. Arteridlni tromboza cerebralnich tepen je méné Casta a jen vyjimecné vede ke
Spatnému  klinickému vysledku. V soucasné dobé panuje shoda, ze vysetieni
trombofilnich mutaci u vSech pacientii s iktem neni efektivni. Trombofilni screening je
na mist¢ ve skupiné¢ mladych pacienti siCMP, zejména pfi kryptogennim iktu a
cerebralni Zilni tromboze . Na moznost trombofilie by mé&l upozornit anamnesticky
udaj o predchozi tromboze, patologické gravidité. V klinické praxi se trombofilni
mutace Casto  vyskytuji soubézné¢ s dalSimi  jednotkami s diskutabilnim
tromboembolickym potencidlem napt. s PFO a defekty siniového septa. Jejich asociace
pak zvySuje riziko klinické manifestace, pfipadné hraje roli pti odhadu progndzy

rekurence a volbé 1éCebné strategie *'.

24.1 Vrozené hyperkoagula¢ni stavy
Deficit antitrombinu (AT):

Deficit antitrombinu se vyskytuje u asi 0,02 % populace. U pacientl s hlubokou
zilni trombodzou je deficit AT nachazen asi v1 % piipadid a je vétSinou spojen se

zéavaznym priubéhem tromboembolické nemoci s embolizaci do plicnice.
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Druhotny deficit antitrombinu je pak mozné zjistit pfi dysfunkci jater a pfi
nefrotickém syndromu. Jeho nedostatek je mozné hradit komeréné vyrabénymi

koncentraty antitrombinu.

Deficit proteinu C:

Kongenitalni deficit proteinu C, spojeny s zilnim tromboembolizmem byl
poprvé popsan Griffinem et al. v roce 1981%*. U osob s deficitem proteinu C je riziko
zilni trombozy asi 10 krat vyssi, nez u osob s normalni hladinou. Incidence dédi¢ného
deficitu proteinu C je v populaci asi 0,2-0,4 % a 3 % u nemocnych s Zilni trombdzou >*.
K poklesu proteinu C mtize dochazet i druhotné€, napt. u septickych stavii. Patologicky

je pokles funkce proteinu C pod 70 %.

Deficit proteinu S:

Kongenitélni deficit proteinu S byl poprvé popsan Schwarzem et al. v roce 1984.
Je nalézéan u asi 1-5% nemocnych se zilni trombo6zou. Heterozygot s deficitem proteinu
S ma pak 5-10x vyssi tendenci k zilni trombdze ve srovnani s jedinci s normalni

>, Protein S se ucastni inhibice koagulace jako neenzymaticky kofaktor

hladinou
v systému aktivovaného proteinu C. Fyziologicky k poklesu inhibitoru koagulace

proteinu S (asi 0o 30 %) dochézi v t€hotenstvi, patrn¢ vlivem téhotenskych estrogeni.

Patologicky je pokles funkce proteinu C pod 60 %.
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Rezistence proti aktivovanému proteinu C (aPCR):
Dédi¢na APC rezistence je zpusobena mutaci genu pro faktor V, kterd se dle
mista objevu nazyva Leidenskd. Heterozygotni vyskyt mutace f. V Leiden se u néas

vyskytuje u asi 5 % populace, homozygott f. V Leiden je jeden na 5 000 obyvatel *.

APC rezistence se projevuje sklonem k zilnim, méné casto k arteridlnim
trombozdm. U osob s Leidenskou mutaci f. V vSak k jejich spontdnnimu vzniku
vétsinou nedojde. U nositelt Leidenské mutace sice vznikd az 7 krat vyssi riziko
hluboké Zzilni trombozy a 4-5 krat vétSi riziko jeji rekurence *, ale u osob
s heterozygotni formou dochdzi k trombdézam patrné jen tehdy, kdyz se k tomuto
defektu pfidruzi i dalsi rizika, naptiklad pooperacni stav s nedokonalou profylaxi
heparinem, 1é¢ba estrogeny, patologické t€hotenstvi, imobilizace a dals$i. Mutaci f. V
Leiden, v n¢kterych ptipadech podporuje sklon k trombotizaci i v arteridlnim fecisti. Je

%60 nebo s infarktem

spjata s vyss$im vyskytem akutni mozkové ptihody v détském veéku
myokardu u mladsich osob . Moskau et al. Uvadi vy$si vyskyt Leidenské mutace ve

skupiné kardioembolickych iktd .

Ve spojitosti s vy$sim vyskytem arteridlnich trombodz byly zjistény trombofilie
vyvolané mutacemi gent fibrinogenu, hyperhomocysteinemie a nékteré polymorfizmy,
napi. promotoru genu pro inhibitor aktivatoru plazminogenu (PAI-1), f. VIII, mutace
genu pro trombomodulin, polymorfizmy destickovych glykoproteinti. Podle recentnich
praci riziko iCMP zvySuje asociace PFO s nékterymi trombofiliemi jako je mutace

zejména f. V Leiden a protrombinova mutace ©.
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24.2 Ziskané hyperkoagula¢ni stavy
Antifosfolipidovy syndrom:

Antifosfolipidové protilatky (APA) pfedstavuji  heterogenni  skupinu
imunoglobulinli namifenych proti negativné nabitym fosfodiesterickym skupindm
tkanovych fosfolipidli. Rutinné stanovujeme protilatky typu lupus antikoagulans (LA) a
antikardiolipinové protilatky ve tfidach IgG, IgM (aCLA IgG/M) a IgG dependentni na

B2 glykoproteinu I (anti f2GPI).

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je definovan komplexem klinickych a
laboratornich pfiznakt. Klinickym kritériem je arterialni nebo vendzni tromboza,
pfipadné patologickd gravidita s habitudlnimi aborty (diagnosticka kritéria a piehled
multiorgdnového postizeni uvadi Tabulky €. 2 a 3). Laboratornimi markery jsou stfedni
a vysoké hladiny antikardiolipinovych IgG/M, protilatek dependentnich na beta 2
glykoproteinu I nebo pozitivita lupus antikoagulans (LA) opakované, 2 krat v rozmezi 6
- 12 tydnid ** . Pokud se APS manifestuje u osob se systémovym lupus erytematodes
(SLE) nebo jinou autoimunitni chorobou hovotfime o sekundarnim APS. U ur€ité casti
pacientli vSak nenajdeme souvislost s jinym onemocnénim ¢i dalsi vyvolavajici pficinu.

Tento stav pak oznacujeme jako primarni antifosfolipidovy syndrom.

Antifosfolipidové protilatky zasahuji do procesu koagulace na n€kolika stupnich:
1. pfimou vazbou na endotelidlni bunky
2. inhibici tvorby prostacyklinu a komplext proteinu C a S
3. pfimou vazbou na trombocytarni fosfolipidy
4. alteraci trombocytarni agregace a funkce antitrombinu
Logickym dusledkem antifosfolipidovymi protildtkami navozené koagulaéni

poruchy je vendzni nebo arterialni okluze.
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K nejbéznéjsi neurologické manifestaci APS patii mozkovy infarkt a tranzitorni
ischemicka ataka (TIA). Opakované trombdzy drobnych mozkovych tepen vedou
k ¢asnému pocatku multiinfarktové demence (Sneddontiv syndrom). Dal$im moznym
projevem APS je cerebralni Zzilni trombdza. Frekvetni, ale v klinické praxi maélo
zvazované je postizeni srdce, zejména kardidlnich chlopni, které se nejcastéji
manifestuje embolizaci do mozku. Vice nez 30 % predevsim mladSich nemocnych

s primarnim APS ma valvularni 1éze s vegetacemi .

Do spojitosti s APA je dévana i akcelerace aterotrombodzy pravdépodobné
v dusledku proaterogenniho pilisobeni protilatek proti B2 GPI. Pfedmétem vyzkumu je
vztah APA a ftady nevaskularnich projevi.(epileptickych zéachvatli, transverzalni
myelitidy, chorey, pseudotumoru cerebri, mononeuritis multiplex, kognitivnich poruch
a dalsich), u nichz se predpokldda piima interakce APA s neurondlnimi bunikami a
astrocyty . O neurovaskularni klinické manifestaci APS se podrobnéji pojednava

v dalsi ¢asti textu.
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Tabulka €.2:  Revidovana kritéria antifosfolipidového syndromu (Sydney 2004

) 65, 68

Klinicka Kkritéria

Tromboza

jedna ¢i vice klinickych manifestaci arterialni nebo vendézni trombozy,
ptipadné trombozy malé cévy v kterékoliv tkani ¢i organu, je prokazana
objektivnimi validovanymi kritérii, v pfipad¢ hispatologického prikazu bez
zndmek zénétu v cévni sténé

Porucha téhotenstvi

jedno ¢i vice nevysvétlitelnych imrti morfologicky normélniho plodu v nebo
po 10.tydnu tchotenstvi s potvrzenim normalni morfologie plodu
ultrasonograficky ¢i pfimym vySetienim

jedno ¢i vice pfedCasnych narozeni morfologicky normalniho novorozence
pted 34. tydnem tcéhotenstvi z divodu eklampsie ¢i tézké preeklampsie podle
standardni definice nebo pfi prokadzanych zndmkach placentarni insuficience
3 a vice nevysvétlitelnych naslednych spontannich potrati pted 10. tydnem
téhotenstvi po vylouceni anatomickych ¢i hormonalnich abnormit matky a
po vylouceni chromozomalnich abnormit rodict

Laboratorni Kkritéria

LA

je prokazan v plazmé 2- a vicekrat v casovém odstupu 12 a vice tydnt
je detekovan podle doporuceni Mezinarodni spole¢nosti pro trombodzu a
hemostazu

aCLA

je prokéazan v séru ¢i plazmé, IgG ¢i IgM izotopu, ve stiednim a vysokém
titru (tj.>40 ACLA IgG ¢&i IgM nebo > 99.percentil), je prokazan 2- a
vicekrat v ¢asovém odstupu 12 a vice tydni, je méfen standardizovanym
typem ELIZA metody

antif2-GP |

je prokazan v séru ¢i plazmé, IgG ¢i IgM izotopu (titr > 99. percentil), je
prokazén 2- a vicekrat v ¢asovém odstupu 12 a vice tydnd standardizovanym
typem ELISA podle doporué¢eného postupu

Pro diagnoézu je nutné splnéni nejméné jednoho klinického a jednoho laboratorniho kritéria
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Tabulka & 3:  Klinickd manifestace pfitomnosti antifosfolipidovych protilatek

Organ Projevy

Tepny trombdza aorty, axilarni, karotid, jaterni, ileofemoralni, mezentericka,
pankreaticka, poplitealni, splenické ¢i podkli¢ové arterie apod.

Zily hluboka Zilni trombdza na dolnich koncetindch, trombdza adrenalni, Budd-

Chiariho syndrom, trombéza portdlni, mezenterickd, trombdza v.cava inf. apod.

Kardialni postizeni

angina pectoris, infarkt myokardu, intrakardidlni tromby, periferni embolizace,
arteroskléroza, s APA asociovana choroba srde¢nich chlopni

Kozni postizeni

s APA asociované livedo reticularis, superficialni tromboflebitida*,
nekrotizujici vaskulitida, livedoridni vaskulitida, koZni ulcerace, akralni
ischemie, koZni infarty, syndrom modrého prstu a akrocyandza, superficialni
gangréna, purpura, ekchymdzy, podkozni nodulace

PostiZeni endokrinnich
a reprodukénich

infarkty nadledvinek, Addisonova choroba, infarkty restikularni, infarkt
nadvarlete, infarkty prostaty, nekréza pituitarni, hypopituitarizmus, n¢které

organd piipady Shechenova syndromu

Gastrointestinalni infarkty jater, infarkty steva, sleziny, perforace esofagu, ischemicka kolitida,

postizeni pankreatida, infarkty Zluéniku bez cholecystolitiazy, ascites

Neurologické tranzitorni ischemické ataka, dokonana cévni mozkova piihoda chorea, kiece*,

komplikace demence na podkladé mnohocetnych infarkti (Sneddontiv syndrom),
transverzalni myelitida*, encefalopatie, pseudotumor cerebri, trombdza zilniho
splavu, mnohocetna maisoneuritida, amaurosis fugax, postizeni kognitivnich
funkci*, syndrom napodobujici sclerosis multiplex*, psychoza

Porodnické ztrata plodu*, itrauterinni retardace plodu, HELLP syndrom, aligahydramnion,

komplikace uteroplacentarni insuficience, precklampsie, primarni sterilita*

Plicni projevy

plicni embolie, plicni hypertenze, plicni arterialni tromboza ¢i hemoragie,
syndrom akutniho respira¢niho selhani, alycoldrni hemoragie

Ledvinové postizeni

tromboza ledvinné zily, tepny, infarkty ledviny, hypertenze, akutni ledvinné
selhani, chronické ledvinné selhani, proteinurie, hematurie, nefroticky syndrom,
trombotickd mikroangiopatie, hyperteze

Oc¢ni postizeni

tromboza retindlni arterie, zily, amaurasis fugax, retinitis, vasookluzivni
retinopatie, chordopatie, neuropatie n. opticus

Hematologické zmény

trombocytopenie*, trombocytopatie*, antitrombocytarni protilatky™,
hemolyticka anémie*, senzibilizace erytrocyt v PAT a bromelinovém testu bez
hemolyzy*, hemolyticko-uremicky syndrom, tromboticka trombocytopenicka
purpura

Jiné

artralgie, avaskularni nekréza kosti*, perforace nosniho septa

** neni klinické kritérium antifosfalipidového syndromu
*  predpoklada se minimalné spolutiCast jiného nez-li trombotického mechanizmu, HELLP — hemolysis,
elevated liver enzyme, low platelet count, PAT. pfimy antiglobulinovy test

Gravidita a puerperium:

Riziko rozvoje cerebralniho infarktu, intracerebralniho hematomu a SAH se u

MV .

t€hotnych Zen neliSi od normalni populace. Stejné tak 1 vyvolavajici pfi€iny jsou shodné

s populaci negravidnich zen ve stejném véku, nicméné existuje nékolik specifickych

situaci, které v gravidit¢ mohou vést kneurovaskuldrni ptihodé. Jsou to

preeklampsie/eklampsie, porodni kardiomyopatie, poporodni cerebralni angiopatie,
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cerebralni  flebotromb6za, ovaridlni  hyperstimula¢ni  syndrom (OHSS) ¢,

choriokarcinom, embolizace plodové vody, vzduchova embolie.
Nejrizikovéjsi je obdobi kolem porodu a béhem Sestined¢li.

Péce o gravidni Zenu se zdvaznou zdravotni komplikaci miZze zaskocit i
zkusené¢ho odbornika, nebot’ je zde nutno akceptovat pro t¢hotné specifické

diagnostické a terapeutické postupy.

Diagnosticky a terapeuticky pfistup se, s malymi modifikacemi, nelisi od
negravidnich zen. Radiace pro uterus pii CT hlavy je <Imrad. coz je davka radiace pro

fétus bezpecna.

CT mozku, pokud je indikovéno, by nemélo byt odkladano, jestlize je uterus
zaStitén, v pribéhu celé gravidity. Stejné podminky plati i pro cerebralni angiografii,
kdy ionickd kontrastni latka je bezpecnd, az na riziko fetdlniho hypotyreoidizmu pfi

0. Uziti MRI je kontroverzni pro vy$si vyskyt vrozenych

uziti ve 3. trimestru
vyvojovych vad v animalnich pokusech v obdobi do 12. tydne gestace. Aktudlné je

povazovana MRI a MR angio+venografie za bezpecnou ve 3. trimestru. Dle kliniky je

nutno posoudit vyt&Znost verzus riziko MRI v gravidité "'

Tchotenstvi je uvadéno jako relativni kontraindikace trombolytické terapie,
nicméné v literatuie se mnozi sdéleni o uspésné aplikaci aktilyzy v riznych indikacich u
téhotnych Zen, cerebrélni infarkt nebo flebotrombozu nevyjimaje 2. Cetnost komplikaci
trombolytické terapie v gravidité (intrauterinni hematom, placentarni abrupce) se nelisi
od vysledki randomizovanych studii, lehce vySs$i je Cetnost spontdnnich aborti a
prematurit. Proto je nutno individualizovat profit a rizika 1écby a uvazit indikaci zvl. pfi

absenci terapeutické alternativy .
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V sekundarni prevenci Ize pouzit aspirin, ktery je po dobu t¢hotenstvi a laktace
bezpecny pro matku i dité. Warfarin je efektivnéj$i v prevenci trombo-embolickych
komplikaci nez nefrakcionovany nebo nizkomolekuldrni heparin, ale pro teratogenicitu
a vysoké riziko spontannich abortli se doporucuje mezi 6.-12. gestatnim tydnem
nahradit nefrakcionovanym nebo nizkomolekularnim heparinem, ackoli jejich ucinnost

je ve srovnani s warfarinem nizsi.

Hormonadlni antikoncepce:
Uzivani hormonalni antikoncepce, zejména preparati s vysokodavkovanymi
estrogeny, zvySuje riziko vzniku iCMP a intrakranidlni Zilni trombozy. Riziko se

zvysuje pfi obezité, arteridlni hypertenzi, koufeni a véku nad 35 let.

Soubézny vyskyt trombofilie a uzivani perordlni antikoncepce vyrazn¢ nasobi
moznost vzniku trombdzy. Studie Idy Martinelli prokazala dvojnasobné riziko vzniku
iICMP po 6-18 mésicich uzivani oralni antikoncepce v populaci zen do 45 let. Podle
stejné prace bylo riziko 13 krat vyssi u nositelek Leidenské mutace a 9 krat vyssi u zen
s homocysteinémii, které soucasné uzivaly antikoncepci ™. Ackoli se rutinni trombofilni
screening pred nasazenim kontraceptiv nedoporucuje 7 je nutné patrat jak v osobni, tak
1 vrodinné anamnéze po tromboembolickych komplikacich. Pfi pozitivnim zachytu je
na misté¢ doplnit laboratorni screening trombofilnich markerti a u nositelek trombofilni

vlohy se uzivani kombinovanych estrogennich preparat vyvarovat 7.
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2.5 Geneticky podminéna onemocnéni

2.5.1 Cerebralni autozomalné dominantni arteriopatie se
subkortikalnimi infarkty a leukoencefalopatii (CADASIL)

CADASIL je angiopatie podminénd mutaci genu NOTCH 3, lokalizované na 19.
chromozomu. Ackoli jde o generalizovanou angiopatii, vaskularni komplikace jsou
prakticky vyhradné cerebralni. Postizeny jsou piedev§im leptomeningedlni a dlouhé
penetrujici artérie. Pti histologickém vySetieni postizené mozkové tkdn€ nalézame obraz
chronickych ischémii a projevy kortikdlni neuronalni apoptoézy. Specifickym je
elektron- mikroskopicky nalez granularniho osmiofilniho materidlu (GOM) v medii

postizenych tepen s progresivni degeneraci bunék hlakych svalii v tepenné sténé 7.
Nejcastéj$Sim uvodnim piiznakem byva migréna s aurou, kterd zacind vétSinou
pied 40. rokem. Vyskytuje se asi u 30 % pacientd. Aura byva velmi Casto vizualni, ale 1

senzomotorické ptiznaky aury nejsou vyjimkou. Diferencidlné diagnosticky je mnohdy

slozité rozlisit, zdali jde o auru nebo ischemické epizody.

Mezi 30.-40. rokem se aZ u 85 % pacientii, vyskytuji ischemické ikty. Castgjsi
jsou lakunédrni syndromy, infarkty vyskytujici se v teritoriu velké tepny se vyskytuji
méng.

Kognitivni poruchy s demenci a dalSimi psychiatrickymi symptomy nalézdme
asi u 60 % symptomatickych subjektl. Napadny je Casny rozvoj exekutivni dysfunkce,

porusend verbalni fluence a snizena reak¢ni rychlost.

Klinicky priibéh je velmi variabilni, néktefi pacienti zlistavaji asymptomaticti do
pozdniho véku. Progresivni pribéh je charakterizovan opakovanymi ikty s demenci a

umrtim kolem 50 let.. Mirn€ leps$i prognéza je popisovana u postizenych zen.
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Diagnoza je, krom klinického obrazu, postavena na MRI nélezu, genetickém
screeningu a vysledku kozni biopsie s elektron-mikroskopickym prikazem GOM
tepnach svalu a kize. MRI charakteristickym je obraz rozsdhlych T2 hyperintenzit
v bilé hmoté, predilekéné v piednich pdlech temporédlnich lalokti, dale lakunarni
infarkty verifikované na Flair sekvencich, popfipad¢ drobné hemoragie na turbo spin
echo MRI. Geneticky screening nejcastejSich NOTCH 3 mutaci Ize v ¢eském prostiedi
provést na zékladé vysetfeni vzorku 2 ml nesrazlivé krve odeslaného s informovanym
souhlasem na adresu Ustavu dédi¢nych a metabolickych poruch, Mgr. Hana Vlagkova,

UDMP - budova D, Ke Karlovu 2, 128 08 Praha 2.
Pied jakymkoli vySetfenim asymptomatickych rodinnych piislusnikd, vcetné
MRI, by méla piedchézet genetickd konzultace.

Lécba se tidi zdkladnimi principy terapie ischemického iktu. Indikovéna je

antiagregacni 1écba se sanaci vaskularnich RF.U psychiatrickych projevii a bolesti hlavy

postupujeme symptomaticky.

Obrazek €. 3: MRI Flair hypodenzity v temporalnich lalocich, peri a paraventrikularné,
frontdlné a parietdlné¢ u 45 leté¢ pacientky s CADASIL klinickymi
projevy migrény s aurou
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2.5.2 MELAS (mitochondrialni encefalopatie s laktatovou acidézou a
stroke like epizody)

Je systémové onemocnéni vzniklé na zékladé mutace mitochondridlni DNA
s materidlnim prenosem dédicnosti. Nejcastéji se manifestuje jiz v détstvi nebo puberté
opakovanymi ,stroke like* epizodami s epileptickymi zachvaty, progredujicimi
v kortikdlni  slepotu a demenci. Cerebralnim infarkty jsou lokalizovany
predilekéné okcipitalné. Mezi dalsi klinicky napadné ptiznaky patii bolesti hlavy,
zvraceni, nizky vzrust, hluchota, kardiomyopatie, malfunkce reprodukcnich organd..
Laboratornim prikazem jsou zvysené hladiny laktatu v plazmé a likvoru. Elektronova
mikroskopie prokdze obraz jakoby potrhanych svalovych vldken, tzv. ragged red fibers,
zpusobeny akumulaci Cervéné nabarvenych agregatii abnormnich mitochondrii pod

sarkolemou a v intermyofibrilarnich prostorach 7.

2.6 Jiné priciny

2.6.1 Migreno6zni infarkt
Migrendzni infarkty tvofi asi 0,5 - 1,5 % vSech ischemickych ikti a v populaci
mladych nemocnych jsou pii¢inou asi 10 — 14 % iCMP 7. Na zakladé klasifikace
International Headache Society THS zroku 2004 * musi migrenozni infarkt spliiovat
nasledujici podminky.
* Infarkt se vyskytuje béhem migren6zniho zachvatu s aurou, kterd je pro dané¢ho
pacienta typicka a znama z ptredchozich atak.
* Pfiznaky aury trvaji vice nez 1 hodinu.
* Na CT/MRI je ischemickd léze lokalizatn¢ korespondujici s klinickymi

pfiznaky.
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* Dalsi mozné pfi¢iny iktu jsou vylouceny.
Tato definice ma Cetné oponenty, nebot’ nezahrnuje infarkty vzniklé v prubéhu
migrény bez aury. Pro tyto se pouziva termin ,,migraine related infarction* — s migrénou

souvisejici infarkt.

Migren6zni infarkty byvaji predilekéné lokalizovany v zadni cirkulaci
okcipitalnich lalocich, v pfechodovych zonach mozecku. Piesna etiopatogeneza neni
zcela jasna. Predpoklada se souhra ti faktord, viny kortikalni deprese, vazokonstrikce a

hyperkoagulaéniho stavu s endotelialni dysfunkci ®'.

Poslednich letech je diskutovdna role migrény jako kardiovaskularniho
rizikového faktoru. Souhrnné lze fici, Ze vyssi riziko iCMP bylo zjisténo u zen ve
fertilnim véku, s migrénou s aurou, kufacek, hypertonicek uzivajicich hormonalni
kontraceptiva ®'*. Jiz v primarni prevenci je u migrenické populace vhodna dasledna
depistaz ohroZenych osob s naslednou sanaci RF, pfedevSim eliminaci hormonalnich

kontraceptiv.

Vzé4jemné vztahy mezi migrénou a cerebrovaskularnimi chorobami jsou slozité a
fada nejasnosti je zdrojem mnozstvi spekulaci. Uvazuje se i o geneticky podminéné
alteraci cévni stény mozkovych tepen, kdy iktus a migréna jsou riznymi kone¢nymi

fenotypy spole¢ného patofyziologického mechanizmu .
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Obrazek ¢. 4A: MRI-DWI — akutni migren6zni infarkt okcipitalné vlevo

Obrazek ¢. 4B: MRI-FLAIR, po 24 hod. progrese velikosti subakutniho migrendzniho
infarktu okcipitalné vlevo
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2.6.2 Cerebralni venozni trombodza

Cerebralni zilni tromboza postihuje ve srovnani s arteridlni typem trombozy
v priméru mladsi jedince kolem 39 let *. Cast&j§i je u Zen, zejména béhem thotenstvi a
Sestined¢€li. Mezi dalsi k cerebralni Zilni trombdze disponujici faktory patii trombofilni
stavy, uzivani hormondlni antikoncepce, malignity, infekce, pfipadné traumata hlavy.
Ptesto, Ze mortalita v akutni f4zi dosahuje 5 % a dlouhodobé& se blizi 10 %, je celkova
prognoza cerebralnich Zilnich trombdz pomérné dobra. Az 80 % pacientd se uzdravi
kompletné nebo s drobnym reziduem ¥. Nedavno publikovana prace Coutinha et al.* se
vénuje rozdilnému klinickému obrazu, véetné odliSnych rizikovych faktorii, u muzi a
zen. Dle této préace, Zeny s pohlavim podminénymi rizikovymi faktory (gravidita,
Sestinedéli, kontracepce) jsou mladsi, maji akutnéjsi pribéh onemocnéni a lepsi

outcome ve srovnani s muzi a/nebo zenami bez, pro zenské pohlavi, specifickych rizik

86

Klinicky obraz je velice rliznorody. NejcastejSim ptiznakem jsou bolesti hlavy,
obvykle postupné gradujici v pribchu nékolika dni. N&kdy je vSak popisovan ndhly
vznik kruté bolesti tzv. ,,thunder clap headache®, ktera miize napodobovat cefaleu u
subarachnoidealni hemoragie. Bolesti hlavy jsou zplsobeny intrakranialni hypertenzi,
zvySuji se b&hem Valsalvova manévru a vleZze. Mezi dal$si symptomy patii jak
kvalitativni, tak kvantitativni poruchy védomi, epileptické zachvaty nebo loziskovy
deficit. Vyjime¢ny neni ani nalez aktivniho méstnani na o¢nim pozadi s plaménkovymi
hemoragiemi. Klinickd manifestace zavisi na lokalizaci a rozsahu trombdzy.

Nejsenzitivnéjsi metodou k zobrazeni trombo6zy v duralnich sinech a vénach je
MRI kombinovand s MRI venografii. Intenzita signalu trombu na T1 a T2 sekvencich se

méni v zavislosti na Casovém odstupu vzniku trombdézy a nasledujiciho vysSetteni.

V akutnim féazi (0-5 dnt) je trombus na T1 sekvenci izointenzni a T2 hypointenzni, coz
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souvisi s obsahem deoxyhemoglobinu v trombu. V subakutni fazi se intenzita signalu
meéni v souvislosti s pfevazujicim obsahem metheboglobinu a trombus se zobrazi jako
hyperintenzni na T1 a T2 sekvencich. V chronické fazi je signal trombu vétSinou
hyperintenzni na T2 a izointenzni na T1 sekvencich ¥. V posledni dob& se velmi
uziteCnymi jevi byt T2* gradient echo sekvence, které jsou velmi citlivé pro zobrazeni

v8ech paramagnetickych produkti hemoglobinu a slouzi k akutni diagnostice **°,

189

zejména izolované trombdzy kotikdlnich zil *. Vendzni, hemoragicky infarzovany

infarkt je hyperintenzni na obou sekvencich.

CT mozku mize byt v diagnostice vendznich trombdz az ve 30 % falesné
negativni. Mezi signifikantni nalezy patii tzv. ,triangle sign“ (hyperdenzita v zadni ¢asti
sinus sagitalis superior pii nekontrastnim CT) nebo ,,empty triangle sign“ (absence
naplné v confluens sinum na kontrastnim CT mozku. Slibnou alternativu MRI
venografie nabizi CT venografie. V pifipad¢ pochybnosti se doporucuje kombinace

neinvazivnich metod s katetriza¢ni angiografii.

V akutni fazi je doporucena antikoagulacni terapie intravendézné¢ podanym
heparinem nebo nizkomolekularnim hepariem podiavanym subkutanné dvakrat denné °'.
Pii progresi neurologického deficitu je indikovana endovaskularni trombolytické 1écba.
Mechanickd trombektomie je preferovana predevSim u nemocnych s hemoragickou
infarzaci Zilniho infarktu °***. Warfarinizace s cilovym INR nasleduje po odeznéni
akutni faze dal$i 3-6 mésici. Trvala terapie je nutnd u osob s téZkou vrozenou

9

trombofilii **. U pacientl s trvajicimi projevy intrakranialni hypertenze lze provést

9

opakované terapeutické lumbalni punkce *. Symptomatickd je 1écba epileptickych

zachvatu, bolesti hlavy, psychiatrickych abnormit.
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3 Vlastni sledovani

Dalsi text je zaméfen na prezentaci vysledkd vlastniho sledovani skupiny
pacientll s iICMP v mlad$im a stfednim véku. Prace je rozdélena do dvou ¢asti. V prvni
se autorka zabyva epidemiologickou studii vyskytu, pfi¢in a RF iCMP na vlastnim
pracovisti. Druha ¢éast je vénovana problematice pomérné fidce se vyskytujici se

choroby — APS s neurovaskularni klinickou manifestaci.

3.1 Ischemické cévni mozkové prihody u dospélych do 50-ti let.
Prospektivni analyza vyskytu, pricin a rizikovych faktoru (¢ast 1.)

Cilem studie je prospektivni analyza vyskytu, pfi¢in a RF iCMP u nemocnych
do 50 let véku hospitalizovanych pro prvni. iCMP/TIA na Iktové jednotce Neurologické

kliniky LF UP a FN v Olomouci v letech 2004 — 2008.

3.2 Neurovaskularni klinicka manifestace APS (¢ast 2.)

APS, vcetné¢ neurovaskularni manifestace, patii spiSe ke vzacnéjSim
onemocnénim s velkou variabilitou klinickych pfiznaki a fadou diferencidlné
diagnostickych uskali. Z tohoto diivodu, a vzhledem kfidkym zminkam v ¢eském
pisemnictvi, autorka k prezentaci cerebrovaskularniho postiZzeni asociovan¢ho s APS

zvolila formu struénych ilustrativnich kazuistik.
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3.2.1 Metodika (ast 1., ¢ast 2.)
1. Soubor pacientu

Do studie bylo zatazeno 96 konsekutivnich pacientd (55 muzi, 21-50 let,
primémy vék 40,0 + 8,2 let), z celkového poctu 1450 nemocnych piijatych od ledna
2004 do prosince 2008 pro prvni iCMP do Iktového centra Neurologické kliniky

Fakultni nemocnice Olomouc (graf €. 1).

Ischemicky iktus byl definovan jako akutné vznikly loziskovy neurologicky
deficit vaskularniho plvodu, trvajici vice nez 24 hodin s korespondujicim nalezem

5

infarktu mozku °. Tranzitorni ischemickd ataka (TIA) byla definovana jako nahle

vznikly loZiskovy deficit cévni etiologie s plnou regresi do 24 hodin a s absenci

mozkového infarktu pfi zobrazeni hlavy *.

Graf ¢. 1.

Pacienti hospitalizovani pro prvni iCMP v letech 2004 - 2008
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2. Provedena vySetreni

U vSech pacientl byl proveden standardni diagnosticky panel zahrnujici zadkladni
hematologické a biochemické testy: krevni obraz a diferencidlni rozpocet, aktivovany
parcialni tromboplastinovy c¢as (aPTT), protrombinovy cas (PTT), INR, fibrinogen,
sérové hladiny urey, kreatininu, albuminu a celkové bilkoviny, mineralogram, jaterni
testy, glykémii, glykovany hemoglobin, celkovy cholesterol, triglyceridy (TAG), LDL a
HDL cholesterol, C reaktivni protein, sedimentace erytrocyti (FW) a biochemické
vySetfeni moc¢i . U 90,6 % pacienti byl proveden také trombofilni screening:
plazmaticka hladina antikardiolipidovych protilatek ve tfidach IgG a IgM (ACLA IgG,
M), protein C, S, antitrombin (AT), lupus antikoagulans (LA), rezistence proti
aktivovanému proteinu C (APCr), Leidenské a protrombinova mutace. Pii podezieni na
systémové revmatologické onemocnéni bylo u 30% pacientli doplnéno revmatologické
laboratorni  vySetfeni: = C-reaktivni  protein, sedimentace erytrocytd (FW),
imunoelektroforéza a elektroforéza proteint, hladina cirkulujicich imunokomplexti
(CIK), Antinuklearni protilaitky (ANA), protilatky proti dvojspirdlové DNA (anti ds-
DNA), protilatky proti extrahovatelnym nukledrnim antigentim (anti ENA), C3,4 slozky

komplementu, Revmatoidni faktor (RF), protilatky proti cytoplazmatickym granulim

extrahovatelnych neutrofilnich granulocyti (ANCA).

U vsech nemocnych bylo provedeno zobrazeni mozku bud’ pomoci magnetické

rezonance — MRI iktovy protokol (94,8 %), nebo vypocetni tomografie (5,2 %).

MRI iktovy protokol - obsahoval 5 sekvenci: 1. lokalizér (0:09 min); 2. T,TSE
(Turbo Spin Echo) (1:34 min.); 3. FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery) (2:26
min.); 4. DWI (Diffusion-weighted Imaging) (1:20 min.); 5. 3D TOF MRA (Time of
Flight Magnetic Resonance Angiography) (5:59 min.). U nemocnych s CT grafickym

zobrazenim hlavy byla cerebralni vaskulatura zobrazena pomoci intrakranialni barevné
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koédované ultrasonografie. Dalsi provedend vySetfeni zahrnovala standardni 12-ti
svodovy elektrokardiograf (100%) a 24 - hodinovy Holterovsky EKG monitoring (71
%), rentgenové vySetfeni srdce a plic a triplexni ultrasonografie magistralnich
mozkovych tepen (100 %). Pomoci transezofagealni echokardiografie (TEE) bylo
vysetfeno 80 % pacientd, u zbyvajicich 20 % nemocnych nebylo jicnové vySetfeni

technicky mozné, proto byla pouzita transtorakalni sonda.

3. Sledované rizikové faktory

Vyskyt jednotlivych vaskuldrnich RF byl stanoven na zékladé anamnestickych
dat a vysledkd provedenych vySetfeni. AH byla definovdna jako opakované zjisténé
hodnoty systolicko-diastolického tlaku krve nad 140/90 mm Hg nebo potieba
antihypertenzni medikace. Diagn6za HLP byla stanovena pii piekroceni cilovych
laboratornich hodnot uvedenych v doporuceni Evropské spoleénosti pro aterosklerozu
nebo pfi 1é€be hypolipidemiky. Definice DM byla vytvotfena podle soucasné klasifikace
' anebo potieb& rezimové a medikamentdzni terapie. Vzhledem k nizké Cetnosti
vyskytu DM v souboru byl zahrnut typ 1. a 2. do spolecné kategorie. Primarni a
sekundarni antifosfolipidovy syndrom (APS) byl diagnostikovan po splnéni klinickych i
laboratornich mezinarodnich kritérii pro APS z roku 2006 * Do kategorie kufaki byli
zatazeni pacienti koufici vice nez jednu cigaretu denné minimalné Sest mésict pred

iCMP. Migren6zni infarkt byl definovdn na zéklad¢ kriterii International Headache

Society z roku 2004 ¥,

Vyskyt uvedenych vaskuldrnich RF byl sledovan dle pohlavi a dale ve tfech
veékovych skupindch. Prvni skupinu tvofili pacienti do 30 let (13 pacient(), druhou mezi

31. a 40. rokem (36 pacientil) a tfeti mezi 41. a 50. rokem v€ku (47 pacienti).
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Graf ¢. 2.

RozloZeni souboru ve vékovych skupinach
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4. Etiologicka klasifikace iktu

Etiologickd diagnoza iktu byla stanovena na zdkladé vyhodnoceni vysledka
provedenych vySetfeni neurologem s cerebrovaskularni erudici pomoci kritérii TOAST
" Do kategorie etiologicky nedeterminovanych ikti byli zafazeni a) nemocni, u
kterych byl zvazovan vice nez jeden mechanizmus vzniku iktu, nebo b) nemocni, u
nichz se nepodafilo, pfi¢inu jednozna¢né objasnit. Kauzalita stavli snizkym nebo
nejasnym potencidlem vzniku ischemického iktu, napf. u poruchy koagulace a

patentniho foramen ovale (PFO), byla stanovena az po vylouceni jinych pfi¢in.

5. Statistické vyhodnoceni
Statistické zpracovani vysledkl bylo provedeno pomoci chi-kvadrat, Fisherova
exaktniho testu a ANOVA analyzy rozptylu. K vylouceni chyby pfi mnohonasobném

porovnani byly provedeny Bonferroniho korekce nebo LSD testy. Ke statistické analyze
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dat byl pouzit software SPSS verze 15 (SPSS Inc., Chicago, USA). Hladina signifikance

provedenych testl byla 0,05.

6. Souhlas Etické komise
Studie byla provedena se souhlasem Lokalni etické komise Fakultni nemocnice
v Olomouci podle pravidel Helsinské deklarace zroku 1975 (revidovanych v letech

1983 a 2004). Vsichni pacienti podepsali informovany souhlas.

3.2.2 Vysledky (¢ast 1.)
a) Distribuce iCMP v souboru dle TOAST klasifikace

Dle klasifikace TOAST (graf ¢. 3) bylo do kategorie onemocnéni malych tepen
(small vessel disease) zatazeno celkem 19 (19,2 %) pacientil a do kategorie onemocnéni
velkych tepen (large vessel disease) 2 (2,3 %) pacienti. Kardioembolicky iktus
prodélalo celkem 22 (22,9 %) nemocnych. Pfesvédcivy kardidlni emboliza¢ni zdroj byl
nalezen 15 krét tj. ve 37,5 % celkové zjisténych patologickych kardidlnich nalezi.
Nejisty zdroj embolizace byl zjistén 25 krat (tj. ve 62,5 %) — podrobné Tabulka. €. 4.
Skupinu tzv. jinych ur€enych ikt (other determined) tvotilo 23 (23,2 %) nemocnych.

Ptehled pticin je uveden v Tabulce €. 5.

Do kategorie etiologicky nedeterminovanych ikt (undetermined) bylo zatazeno

30 (31,2 %) pacientd. V 15 ptipadech byl zvazovan vice nez jeden mechanizmus vzniku

wrwe
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Graf ¢. 3.

Subtypy iCMP dle TOAST Klasifikace
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Tabulka ¢. 4:  Prehled zjisténych kardialnich emboliza¢nich pfi¢in.
Kardialni zat&: | N | Komentaf
Zdroje s vysokym emboliza¢nim potenciilem:
Nebakteridlni endokarditida pti APS 4
Intrakardialni trombus 1
Fibrilace / flutter sini 4/1
Akutni infarkt myokardu 2 1x pfi tromboze koronéarni tepny
indukované APS
Vrozena vyvojova vada 1 Perzistence levé HDZ
Dilata¢ni kardiomyopatie 2
Zdroje s nizkym / nejistym emboliza¢nim potencidlem:
PFO 18
PFO + aneuryzma septa sini 4
Degenerativni valvulopatie 3

APS — antifosfolipidovy syndrom, HDZ — horni duté Zila, PFO — patentni foramen ovale
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Tabulka €. 5:  Jiné determinované ikty — pfi¢iny

Pri¢ina Pocet pacientii | Komentar

Migrenozni infarkt 2

Traumaticky uzavér ACI 1 komprese bezpe¢nostnim pasem pii
autonehodé

Iatrogenni uzavér ACI 1 pfi operaci cévni dysplazie v oblasti
krku

SLE / vaskulitida 4/3

Primarni APS 6

Leidenskd mutace 2

Protrombinova mutace 1

Disekce tepny 4

CADASIL 1

OHSS 1

ACI - arteria carotis interna, APS - antifosfolipidovy syndrom, CADASIL - cerebralni
autozomaln¢ dominatni angiopatie se subkortikalnimi infarkty a leukoencefalopatii,
OHSS — ovaridlni hyperstimula¢ni syndrom, SLE - systémovy lupus erythematosus
b) Korelace mezi subtypem iCMP dle TOAST klasifikace a vekem

Analyza rozptylu prokazala statisticky vyznamny vliv subtypu iCMP dle
TOAST Kklasifikace na véku manifestace iktu (p = 0,022). Post hoc LSD testy
mnohondsobného porovnani zaznamenaly signifikantné¢ vysS§i veék ve skupiné
onemocnéni malych tepen (prumér 44,4 roku) ve srovnani se subtypem jinych
determinovanych iCMP (p = 0,001). Srovnani véku ve skupiné¢ onemocnéni malych
tepen a nedeterminovanych iCMP bez zjisténé priciny se blizilo statistické signifikanci

(p =0,051). Popisné charakteristiky véku v TOAST kategoriich uvadi tabulka ¢. 6
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Tabulka €. 6:  Popisné charakteristiky véku v TOAST kategoriich

vek
TOAST N Minimum | Maximum | Median Mean Std. Deviation
KE 22 22 50 42,0 40,2 9,46
jind D 23 21 49 36,0 36,0 8,77
LVD 2 47 49 48,0 48,0 1,41
ND

15 28 49 37,0 39,1 7,27
(krypto)
ND>1 15 30 49 40,0 40,4 5,85
SVD 19 31 50 48.0 44 4 6,19
Total 96 21 50 40,5 40,1 8,18
Graf ¢. 4.

Distribuce iCMP ve vékovych skupinach dle TOAST Klasifikace

14

12

21-30 let 31-40 let 41-50 let

COLVD OSVD BKE OJiné D B Nedetermin B Nedetermin.>1pFifina

¢) Distribuce vaskularnich RF dle vekovych skupin

V grafu €. 5 je uveden vyskyt RF v celém souboru. Tabulka ¢. 7 uvadi rozlozeni
vaskularnich RF v jednotlivych vé€kovych skupinach. AH, DM, kardialni patologie
s embolizaénim potencidlem, trombofilie a koufeni se vyskytovaly s rovnomérnou
distribuci napfi¢ vé€kovymi skupinami. Distribuce HLP byla signifikantn¢ vyssi ve

skupin€ mezi 41-50 lety, v porovnani s nemocnymi do 30 let.
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Graf ¢. 5.

Vyskyt vaskularnich rizikovych faktori ve sledovaném souboru
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Tabulka €. 7:  Distribuce vaskuldrnich rizikovych faktori ve tfech veékovych
skupinach

Rizikové faktory 21-30 let 31-40 let 41-50 let p
Arterialni hypertenze 3 (23,1%) 17 (48,6%) 28 (58,3%) 0,077
Hyperlipidemie 1 (7,7%) 17 (48,6%) 23 (47,9%) 0,048%*
Diabetes mellitus 0 2 (5,7%) 13 (27,1%) 0,009%**
Kardiélni zdroj 4 (30,8%) 15 (42,9%) 21 (43,8% 0,690
Trombofilie 3 (23,1%) 7 (20%) 11 (21,9%) 0,944
Koufeni 2 (18,2%) 14 (43,8%) 22 (51,2%) 0,147

* signifikance testu s Bonferroniho korekei ve skuping 41-50 let ve srovnani se

skupinou 21-30 let

** test s Bonferroniho korekei neprokézal signifikantni rozdil mezi vékovymi

skupinami

d) Distribuce vaskularnich RF dle pohlavi

Pii porovnani vyskytu jednotlivych RF podle pohlavi byl u muzi zjistén

signifikantné vys$si vyskyt HLP a kouteni. Ve vyskytu AH, DM, ICHS a trombofilie se

muzi a zeny neliSili statisticky vyznamné (Tabulka ¢. 8), ackoli neptiznivy trend byl
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jednozna¢né vazan na muzské pohlavi ve vSech ukazatelich krom trombofilie.
Hormonalni antikoncepci uzivalo 11 zen (26,8 %) ve sledovaném souboru. U Ctyt zen
uzivajicich antikoncepci bylo soucasné zjistetno PFO a u dvou hyperkoagula¢ni stav

(jedenkrat rezistence proti aktivovanému proteinu C, jedenkrat APS).

Tabulka €. 8:  Distribuce rizikovych faktori podle pohlavi.

Muzi Zeny
N Y N Yo P
Arterialni hypertenze 31 56,4 17 41,5 0,149
HLP 30 54,5 11 26,8 0,007
DM 12 21,8 3 7.3 0,053
ICHS 8 14,8 1 2,4 0,073
Trombofilie 10 20,4 12 30,0 0,297
Koufeni 30 62,5 8 21,1 0,0001

DM - diabetes mellitus, HLP - hyperlipidémie, ICHS - ischemicka choroba srde¢ni

Graf ¢. 6.

Distribuce vaskularnich rizikovych faktorii dle pohlavi
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e) Distribuce vaskularnich RF v subtypech iktu dle TOAST klasifikace
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Pii analyze distribuce vaskularnich rizik u subtypli mozkového infarktu dle
klasifikace TOAST byl prokazan vyssi vyskyt AH ve skupiné onemocnéni malych
tepen ve srovnani s ikty kardioembolickymi, resp. jinymi uréenymi. Zavislost mezi
vyskytem HLP, DM, koufeni a subtypy iktu nebyla statisticky signifikantni (Tabulka ¢.

9). U deviti pacientd nebyla anamnéza nikotinizmu odebrana.

Tabulka €. 9:  Distribuce rizikovych faktort u jednotlivych subtypil iktu dle TOAST

klasifikace

Rizikové faktory LVD®2) | SVD(n19) | KE(n22) | Jiné U (n23) | NU (n 30) p

*k
Arterialni hypertenze 0 16 (84,2%) | 8 (36,4%) 9 (39,1%) 15 (50%) 006032:**
HLP 1 (50%) 13 (68,4%) | 6(27,3%) 9 (39,1%) 12 (40%) 0,088
DM 0 7 (36,8%) 2 (9,1%) 3 (13%) 3 (10%) 0,132
ICHS 0 8 (41,1%) 1 (4,5%) 0 1(3,3%) | 0,012%**
Koufeni 2 (100%) | 10 (55,6%) | 6 (35,3%) 6 (28,6%) 14 (50%) 0,173

* signifikance testu s Bonferroniho korekci ve skupiné LVD ve srovnani se skupinou KE iktt

** signifikance testu s Bonferroniho korekei ve skupiné LVD ve srovnani se skupinou jinych U ikta

*** signifikance testu s Bonferroniho korekci ve skupiné LVD ve srovnani se skupinou jinych U a NU
ikt

DM - diabetes mellitus, HLP — hyperlipidemie, ICHS — ischemicka choroba srdec¢ni, jiné U — jiné urené
ikty, KE - kardioembolické ikty, LVD — onemocnéni velkych tepen, NU — neur¢ené ikty, SVD —
onemocnéni malych tepen.

3.2.3 Vysledky (Cast 2.)
a) Cerebrovaskuldarni manifestace APS s postizenim extrakranialniho karotického useku
Kazuistika ¢. 1

Dnes 51 letd Zena byla od 35 let sledovdna pro opakované trombdzy liendlni
artérie a portalni vény. Na zéklad€¢ klinické manifestace recidivujicich trombdz a
opakovan¢ zjisténé pozitivity LA (LA screeningovy pomér 3.4; LA konfirmacni pomér
1,77) byla stanovena diagnoza APS. V pocatku onemocnéni pacientka nejevila klinické
a laboratorni zndmky systémového onemocnéni pojiva. Nemocna byla terapeuticky
zajiSténa Warfarinem s cilovym INR nad 3. Ve 46 letech, vroce 2002, navzdory

antikoagulacni 1écbé, prodelala cerebrdlni infarkt v pfedni cirkulaci s lehkou
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levostrannou hemiparézou a plnou funkéni upravou. Cerebralni katetrizacni angiografie
prokazala stenozy arteria carotis comunis vlevo (ACC) a uzavér arteria carotis interna
(ACI) vlevo. Vzhledem k trombozam recidivujicim navzdory antikoagulacni 1é€bé, byla
od roku 2002 terapie posilena o kyselinu acetylsalicylovou 100 mg a 20 mg
atorvastatinu. Pfi této 1écbé, po kratkém obdobi stabilizace, v poslednich dvou letech
nadale progredovala ultrasonograficky potvrzena stendza primarné gracilni ACC vlevo
viz. obrazek ¢. 6A,B. MRI mozku z roku 2006 a 2009 ukézala stacionarni nalez vyrazné
lokalni atrofie predilekéné parietalné vlevo a milidrni infarkt v oblasti bazalnich ganglii
vlevo. MRA potvrdila uzavér ACI vlevo s neostrymi konturami M1 useku ACM, ktera
je plnéna kolaterdlami viz. obrazek ¢.6C,D. Endovaskuldrni ani chirurgicka
revaskularizace nebyla indikovana vzhledem k hyperkoagula¢nimu stavu a tedy
k vysoké tendenci k reokluzi intervenovanych tepen. Rekurentni cerebralni nebo
extracerebralni trombdza ani klinicky manifestni kognitivni porucha nebyla doposud
zaznamenana. Kontrolni revmatologické vySetfeni provedené pro kloubni bolesti

zejména v oblasti ramennich kloubt opét neprokazalo aktivni systémové onemocnéni.

Prezentovana kazuistika ukazuje na moznost trombotického postizeni jak
v arteridlni, tak i vendzni cirkulaci, které se vyskytuje vyjimecné. Stran cerebralni
cirkulace je castéjsi 1éze tepen stfedniho a malého kalibru, postizeni extrakranidlnich
usekt mozkovych tepen se vyskytuje fidce. Vzhledem k recidivam cévnich trombo6z
byla nasazena kombinovana antikoagulacni a antiagregacni terapie, ale toto 1écba vedla
jen ke zpomaleni progrese onemocnéni, nebot’ stendoza ACC vlevo se nadale zvySuje,

byt jde o asymptomaticky proces.
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il H(]
Obrazek €. SA: Dlouh4, tahla sten6za gracilni ACC.
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Obrazek €. 5B: Uzavér ACI.
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Obrazek ¢. 5C: MRA TOF sekvence: uzavér ACI vlevo, ktera chybi, ACM vlevo je
plnéna pfes kolateraly, nerovnosti v prisvitu M1 tseku ACM vlevo

Obrazek ¢. 5SD: MRI Flair sekvence: Asymetrické rozSifeni intergyrdznich sulki
parietdlné a rostralné vlevo. Milidrni infarkt v bazalnich gangliich
vlevo.

b) MS - like obraz APS
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Kazuistika ¢. 2

V soucasnosti 50 letd zena, s anamnézou deviti aborti prob&hlych v riznych
stupnich gravidity, byla od 45 let neurologicky sledovana pro chronické zavraté s tahem
doprava, poruchy zraku oboustrann¢ a parestézie hornich a dolnich koncetin.
Objektivnim korelatem subjektivné uvadénych potizi byl diskrétni paleo a
neocerebeldrni syndrom vpravo. Vzhledem k MRI nélezu drobnych multifokalnich
demyelinizac¢nich 1ézi, viz obrazek ¢€.7, byla tato nemocna podrobné vySetfena, zejména
smérem k vylouCeni roztrousené sklerézy (SM). Elektrofyziologické studie vcetné
zrakovych evokovanych potencialit 1 prikaz oligoklonalnich IgG past v likvoru
nesvedcil pro demyelinizacni onemocnéni. Vzhledem k anamnéze patologické gravidity
s opakovanymi aborty bylo provedeno i hematologické vySetfeni, které opakované
prokézalo pfitomnost LA protilatek (LA screeningovy pomér 1,47; LA konfirmacni
pomér 1,446). Nemocnad byla zajiSténa antikoagulacni terapii, ktera byla pro malou
compliance zménéna na antiagregacni 1écbu clopidogrelem 75 mg. Pfi takto nastavené
terapii pfi longitudinalnim sledovani nedoslo k dalsi progresi MRI verifikovanych 1ézi.
Klinicky obraz je zvelké casti ovlivnén stfedné silnou depresivni poruchou se

somatizaci, bez progrese neurologického deficitu.

Diagnéza cerebralniho postizeni v rdmci ASP byla stanovena per exclusionem
po vylouceni SM, na zakladé anamnézy patologické gravidity, pozitivity LA.
Depresivni syndrom by mohl byt sekundarni, ale depresivita byla popsdna i v ramci

psyhiatrickych projevi spojenych s APS.
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Obrazek €. 6 MRI Flair sekvence: viceCetnd nespecificka drobna loziska v bilé hmoté
fronto — parietaln¢ oboustranné.

¢) Mnohocetné ikty s obrazem multiinfarktové demence
Kazuistika ¢. 3

Stiedoskolsky vzd€lany muz, narozeny v roce 1960 byl od roku 1989 lécen pro
arterialni hypertenzi. Vroce 1997 mu byla pro ischemickou chorobu srdce se
syndromem anginy pectoris provedena perkutdnni angioplastika korondrni tepny se
stentingem. Do ambulantniho neurologického sledovani se dostal v roce 2002 po dvou
ischemickych inzultech srezidualni poruchou exprese feci. V tomto obdobi
pravdépodobné nepravidelné uzival aspirin. Pro stav zmatenosti s bolestmi hlavy a
nekolik dni trvajici poruchu vizu byl vroce 2006 pfijat na iktové lizko.
V neurologickém objektivnim nalezu byla prokazana pravostranna homonymni
hemianopsie, centralni 1éze n.VII vpravo a starSi lehka expresivni afazie
s Gerstmanovym syndromem.. MRI mozku zobrazilo subakutni infarktové lozisko

okcipitalné vlevo v povodi levé zadni mozkové tepny (ACP) a vysoko parietalné vpravo
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a dale vbilé hmoté¢ oboustranné chronické splyvajici hyperintenzity v T2 a Flair
sekvencich. Triplexnim ultrazvukovym vysetfenim magistralnich tepen byla zjiSténa
okluze pravé vertebralni tepny. Pro nalez trombocytopenie 83/mm’® byl proveden
koagulacni a revmatologicky laboratorni screening, ktery prokazal pozitivitu LA (LA
screeningovy pomér 1,337; konfirmacni pomér 1,43). Po zachytu spontanniho
echokontrastu v levé srde¢ni sini a fibrilace sini a byla nasazena antikoagula¢ni terapie
scilovym INR 2-3. Vroce 2007 byl opakované hospitalizovan pro epileptickym
paroxyzmem uvozenou levostrannou centralni hemiparézu a amentni stav. V neurostatu
nadale pretrvavala znamé pravostrannd hemianopsie a expresivni afazie lehkého stupné
s Gerstmanovym syndromem. Akutné¢ provedené CT mozku ukdzalo prokrvacena
loziska frontalné a okcipitdlné¢ vpravo, bud’ na zdkladé hemoragické transformace
infarktu nebo v ramci intracerebralni hemoragie u antikoagulovaného pacienta.. Za
hospitalizace dosSlo k opakovanym sekundarné¢ generalizovanych epileptickym
zachvatim, pro které byl pacient zajiStén topiramatem s dobrym efektem. Z peroralni
antikoagulacni 1é¢by byl pfeveden na subkutdnni nizkomolekuldrni heparin (LMWH).
Pro organicky psychosyndrom byl do 1éby pridan i tiaprid. V dal§im obdobi pii
antikoagulacni terapii LMWH s cilovymi hodnotami faktoru. antiXa 0,6UI nedoslo
k dal$i trombotické nebo hemoragické komplikaci. Avsak organicky psycho-syndrom
nadale progredoval do obrazu stiedné tézké az t¢zké demence (MMSE 18 — 9 bodl)
s dominujici poruchou paméti, koncentrace, vizuospacialni orientace a depresivitou.
Terapie kognitivy a antidepresivy ze skupiny SSRI (rivastigmin 2x4,5mg, nasledné
v kombinaci s memantinem 2x10mg; sertralin 100 mg) byla zcela bez efektu. Pii
kazdodenni aplikaci LMWH dochazelo ke zvySené tvorbé bolestivych podkoznich
hematomt, proto byla terapie zménéna na ticlopidine 2x250mg.V soucasné dob¢ je

pacient trvale institucializovan s potfebou celodenni asistence béhem veskerych aktivit.
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K organickému psychosyndromu s progredujici demenci a depresi mohlo dojit
jak na zdklad¢ multiinfarktového postizeni, tak pti nevaskularnim, APS indukovaném,
postizeni mozku. Pro nevaskularni ptivod svéd¢i relativné rychla progrese demence

v obdobi remise cévniho onemocnéni mozku. Prezentovand kazuistika ukazuje na i

rizika intracerebralniho krvaceni pfi antikoagulacni terapii.

Obrazek €. 7TA: CT mozku: rozsdhlé hypodenzity zejména frontdln€¢ vpravo a
okcipitalné vlevo.
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Obrazek €. 7B: CT mozku: cerebralni hemoragie 3,5 x 2,2 x 3 cm frontalné vravo
v lozisku staré ischémie

d) Cerebrovaskuldarni manifestace APS pri kardialnim postizeni
Kazuistika ¢. 4

V dob¢ manifestace iktu 40-ti leta Zena byla léCena pro schizo-afektivni poruchu
neuroleptiky a asi 3 roky pfed vznikem iktu pro kontakt s tuberkulézou i
antituberkulotiky (isoniazid). Pro akutn€ vzniklou levostrannou hemiparézu tézkého
stupné byla pfijata na iktové lizko. Vstupni MRI vySetieni prokézalo infarkt v oblasti
bazalnich ganglii vlevo a uzédvér ACM vlevo (viz obrazek 9A,B). Laboratorn¢ byla
opakovan¢ prokazana pozitivita LA (LA screeningovy pomér 2,465; konfirmacni pomér
2,387), revmatologicky screening nevykazoval znamky revmatologického onemocnéni.
Pfi jicnové echokardiografii byla zjiSténa rozsahld vegetace na mitrdlni chlopni, viz
obrazek ¢. 9C, pravdépodobny kardialni substrat embolizace do mozku. Specifikace

valvularniho utvaru pii malém povédomi o postizeni srdce pii APS nebyla snadné a
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v diferencidlni diagnéze byl zvazovan myxom a bakterialni endokarditida, uvazovalo se
1 o moznosti kardiochirurgické operace. Az zaklad¢ regrese vegetace pii plné
antikoagulacni 1é¢beé (viz obrazek 9D) byla definitivné potvrzena diagnéza APS
s aseptickymi vegetacemi na mitrdlni chlopni. Vzhledem k anamnestickému tudaji a

terapii neuroleptiky a antituberkulotiky v diferencidlni diagnéze uvazujeme spiSe o

sekundarnim, medikaci vyvolaném APS.

Obrazek ¢. 8A: MRI DWI sekvence: akutni infarkt v oblasti bazalnich ganglii vlevo
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Obrazek ¢. 8B: MRA TOF sekvence: uzavér M1 useku ACM vlevo
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Obrazek €. 8C: Jicnova echokardiografie: vegetace na mitralni chlopni — stav pted
antikoagulacni 1écbou
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Obrazek €. 8D: Jicnova echokardiografie: Vymizeni vegetaci na mitralni chlopni tii
mésice po zahajeni antikoagulacni 1écby

Kazuistika ¢. 5

40 lety muz byl pfijat na interni kliniku pro pro podezieni na myokarditidu
s perikarditidou, pleuritidou s tachyfibrilaci sini a plicnim edémem. Vstupni hladina
troponinu byla 0,57 pg/l (norma do 0,03 pg/l). Druhy den po piijeti bylo, pro nékolik
dni trvajici poruchy chovani a potize s vyjadfovanim, volano neurologické konzilium.
Na zaklad¢ neurologického vySetieni byla konstatovana smiSend faticka porucha bez
koncetinového postizeni. Nasledné provedené MRI mozku prokéazalo subakutni infarkt
parieto-okcipitaln¢ vlevo s hemoragickou transformaci (viz obrazek ¢. 10A).
V diferencidlni diagnéze byla zvazovana sekundarni virova encefalitida nebo
pravdépodobnéjsi kardioembolizacni iCMP. Infekéni agens nebylo vySetfenim séra i

likvoru prokazano a dal$i laboratorni vySetfeni vykazovala minimalni elevaci

zanétlivych parametr (C reaktivni protein (CRP) 42 mg/l, leukocyty 10,2/mm?).
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Dalsimi testy byla zjisténa pozitivita LA (LA screeningovy pomérl,781; konfirmacni
pomér 1,511) opakované. Revmatologickyscreening neprokazal systémové onemocnéni.
Pacient byl zajistén plnou antikoagulacni terapii. Po uspésné kardioverzi pro
tachyfibilaci sini doSlo kGstupu intersticidlniho plicntho edému a zlepSeni
kardiopulmonélni kompenzace. TEE srdce neprokéazalo kardioebolicky substrat, ale na
scintigrafii myokardu, byl nalezen perfizni defekt apikalné a anteroseptalné svédcici
pro prodélany infarkt myokardu (viz obrazek 10B). MRI srdce objektivizovalo
netransmuralni jizvu v hrotu a anteroseptalné zaujimajici 50-75 % Sife myokardidlni
stény. K vylouceni ateroslerotické angiopatie koronarnich tepen byla odlozené, po Sesti
meésicich, provedena koronarografie. Vzhledem k normalnimu koronarografickému
nalezu bez aterosklerotickych stenotizujicich zmén, usuzujeme na moznost APS
indukované trombozy koronarni tepny, vedouci k ndslednému infarktu myokardu,
plicnimu edémemu a tachyfibrilaci sini. Ke kompletni regresi koronarniho uzéavéru
doslo pfi antikoagulacni terapii. Mozkovy infarkt pak pravdépodobné vznikl sekundarné
v ramci ob€hové nestability pii kardialni 1ézi. Systémové onemocnéni se u tohoto

pacienta doposud nerozvinulo.
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Obrazek ¢. 9A: MRI Flair sekvence: subakutni infarktové lozisko PO
znamkami hemoragické transformace

Obrazek ¢. 9B: SPECT myokardu: perfuzni defekt apikalné a anteroseptalné

e) Sekundarni APS pri SLE

Kazuistika ¢. 6
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V soucasnosti 28 letd zena byla od 14 let sledovana pro SLE s biopticky
verifikovanou lupusovou nefritidou. Jako 23 leta byla akutné pfijata na neurologické
lazko pro bolesti hlavy asociované s dvémi identickymi TIAs prob&hlymi béhem 24
hodin. Neurologicky loziskovy ndlez byl prezentovan tranzitorni expresivni
afazii, centralni hemiparézou a dysestéziemi koncetin vpravo s upravou vzdy do 30
minut. Pfi fyzikalnim vySetfeni byl zjist€én motylovity exantém v obliceji. V dobé
manifestace neurologickych potizi uzivala Prednison 20 mg a Imuran 50 mg denné.
Vzhledem k zndmé anamnéze zdkladniho onemocnéni a nalezu mnohocetnych stendz
tepen Willisova okruhu na transkranidlni ultrasonografii (TCCS) byla na prvnim misté
zvazovana lupusova vaskulitida. Klinickd uvaha byla podpofena nalezem drobnych
infarktli supratentoridlné¢ oboustranné, predilek¢né v hornim a stiednim temporalnim
gyru a vysoko frontaln€, v bazalnich gangliich vlevo, a mnohocetnych nerovnosti a

stendz zejména v teritoriu ACI oboustranné viz obrazek ¢. 11A, B

Diagnozu pak potvrdil laboratorni prikaz zvySenych ACLA IgG 57,4 ICU a
pozitivita LA (LA screeningovy pomér 1,249; konfirmacni pomér 1,32). Prikaz
pozitivity protilatek proti dvojspiralové DNA (anti Ds-DNA) je specifickym pro SLE.
TEE srdce neprokdzala kardidlni zmény. Stav byl uzavien jako sekundarni APS
s vaskulopatii tepen stfedniho a malého kalibru a mikroinfarkty. Po pteléceni pulzy
Solumedrolu v celkové davce 5 g, pacientka pokracovala v chronické imunosupresivni
terapii. Jako prevence dalSich trombembolickych komplikaci byla nasazena

antikoagulacni 1écba.
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Obrazek €. 10A: MRI Flair sekvence: lozisko ¢asné ischémie v oblasti hlavy a téla
nucleus caudatus a lentiformis vlevo.

Obrazek €. 10B: MRA TOF sekvence: stenozy karotického sifonu vpravo, M1 tseku
ACM vlevo, Al useku ACA vpravo s gracilni pravou vertebralni
tepnou.
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3.24 Diskuze (¢ast 1.)

Prezentovana prospektivni studie pfedstavuje soubor 96 pacientl, do 50-ti let
veku, ptijatych do iktového centra Neurologické kliniky v Olomouci béhem péti let. Po
rozdéleni souboru do vékovych skupin bylo dosazeno, podle ocekavani, nejvyssiho
pocetniho zastoupeni ve skupiné pacienti paté dekady. V celém souboru mirné

pievazovali muzi (57 % muzi) shodné s vétsinou publikovanych evropskych studii ' '

% ve kterych bylo zjisténo vy$si zastoupeni muzi (59-62 %) s jasnym nartistem
dominance zejména mezi 40.- 50. rokem v€ku. Podle stejnych autorti byly Zeny silngji
zastoupeny ve skupiné nejmladsich nemocnych do 30 let véku ' ' ' tento trend se

v analyzovaném souboru nevyskytl. Rasura et al nenasli ve své sérii vyznamnéjsi rozdil

v zastoupeni muzi a Zen (47,5 % muzi) '™

Aterosklerotické postizeni velkych a malych tepen bylo u sledovaného souboru
zjiSténo ve 21,5 %, zejména u osob ve v€ku nad 40 let, zcela ojedin€le pak ve Ctvrté
vekoveé dekadé. Podle literarnich zdroji se procentudlni zastoupeni aterosklerotické
makro a mikroangiopatie pohybuje u mladsi populace mezi 8-38 % * ' '™ Do
kategorie jednoznac¢nych kardioembolickych ikt bylo zatfazeno 22,9 % pacientl
sledovaného souboru. U zbylych nemocnych byla pii ndlezu potencidlniho
emboliza¢niho substratu zvazovéna i jina etiologie, a proto byli zafazeni do skupiny
neurenych iCMP. Nejcastéji se vyskytly méné pravdépodobné ¢i nejisté zdroje,
zejména PFO (45 % zjiSténych kardioemboliza¢nich pti¢in), poptipadé¢ PFO asociované
s aneuryzmatem septa sini (10 % zjiSténych kardioemboliza¢nich pficin). Kauzalita
PFO a iktu ziistava nadale ptedmétem kontraverzi. V literatuie je opakované zmintovana
vyssi frekvence PFO ve skupiné nemocnych s ischemickym iktem do 55 let véku oproti
zdravym kontrolam '®. S ohledem na vysokou prevalenci PFO v obecné populace (20

0) 106, 107

%) a frekventni nalez dalSich vaskularnich RF u pacientli s PF , J€ pfi interpretaci
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pii¢inné souvislosti PFO a iktu doporuc¢ovéna obezietnost **

. 'V prezentovaném souboru
bylo PFO povazovano za moznou pfi¢inu kardioembolického iktu az po vylouceni
pravdépodobnéjsiho substrdtu. Vyznamnou tlohu pfi potenciaci rizika hraje
pravdépodobné¢ kombinace PFO sdalSimi RF, v analyzovaném souboru napf.
s rezistenci proti aktivovanému proteinu C a Leidenskou mutaci faktoru V, uzivanim
hormonalni antikoncepce nebo AH. NejcastéjsSim vysoce pravdépodobnym zdrojem
byla fibrilace sini a nebakteridlni endokarditida pii APS (podrobné v ¢asti B).
Perzistence levé horni duté Zzily, patiici mezi velmi vzacné vrozené vyvojové vady
srdce, se u jedné z pacientek klinicky manifestovala drobnym kardioembolickym iktem.
Na rozdil od prace Adamse et al ° se v prezentovaném souboru pouze v ojedinélych
ptipadech vyskytly degenerativni valvulopatie respektive prostetickd nahrada srde¢ni
chlopné. Nizkou frekvenci si autorka, ve shodé s vysledky evropskych studii * * '°,
vysvétluje zanedbatelnym vyskytem revmatické horecCky v ¢eské populaci a geografické
oblasti.

Kategorii jinych uréenych iktli je predstavuje Sirokd Skala rtiznych pficin a
vyvolavacich faktor. V prezentovaném souboru tvofilo toto kategorii 23,2 %
nemocnych (Tabulka €. 2). Tepenna disekce magistralnich krénich tepen byla nalezena
zjiStétna u 5 % nemocnych. V naprosté¢ vétSin€ nepfedchéazel disekei vyraznéjsi
mechanicky inzult a drobné trauma bylo zjiSténo retrospektivné az po cilenych
anamnestickych dotazech. Podle literarnich zdroji se vyskyt disekce ve skupiné
pacientl do 50 let pohybuje od 2 % (uvedenych v praci Kittnera z roku 1998) "* do 15
-24 % (podle recentnich studii Putaaly et al a Nedeltcheva et al) ' . Nizké procento
vyskytu disekce ve sledovaném souboru si autorka vysvétluje i1 pii vysoké senzitivité

ultrazvukového vySetfeni moznym poddiagnostikovanim, nebot’ invazivni digitalni

subtrakéni angiografie, suverénni v diagnostice disekce na Urovni baze lebni, nebyla
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provadéna standardné. Naopak koagulopatie, zejména ziskané, prezentované primarnim
a sekundarnim APS, byly ve sledovaném souboru zastoupeny pomérn¢ casto. Ojedinéle
se vyskytly hereditdrni trombofilni stavy jako Leidenska a protrombinovd mutace,
zatimco deficit proteinu C, S a antitrombinu nebyl prokazan. Relativné vyssi frekvenci
vyskytu APS (10,4 %), oproti publikovanym zdrojim (3,3 % resp. 4 %) *'°, si autorka
vysvétluje provedenim detailniho hematologického vySetfeni jak v akutni fazi tak i
v ¢asovém odstupu a aktivni depistazi téchto pacientd. Frekvence ostatnich pficin, jako
cerebralni autozomalné¢ dominantni angiopatie se subkortikdlnimi infarky a
leukoencefalopatii, ovarialniho hyperstimulaéniho syndromu ¢, pfipadné migren6zniho
infarktu byla spiSe kazuistické povahy. Tromboza cerebralnich zilnich splavi se ve

sledovaném obdobi na pracovisti autorky nevyskytla.

Pies pomérné rozsahlé diagnostické moznosti zlstava nadale velkd skupina
pacientli s nedeterminovanym iktem. V prezentovaném souboru tento subtyp
zahrnovalo 31,2 % nemocnych. Ve stejném pocetnim zastoupeni sem byli zafazeni
pacienti s vice moznymi mechanizmy vzniku iktu (15,6 %) a nemocni, u nichz se
pfi¢inu nepodafilo objasnit (15,6 %) navzdory podrobnému vySetfeni. Lze
pfedpokladat, Zze pii stdle pokrocilejSich diagnostickych moznostech bude
nedeterminovanych ikt ubyvat. Proto je, pfi srovnani s literaturou, piekvapivé, ze od
zacatku devadesatych let minulého stoleti doposud zistava tretina ischemickych iktl

etiologicky neuréena 3> 1°,

NejvyznamnéjS$imi z tradi¢nich vaskularnich RF byly ve sledovaném souboru
AH (50 % pacienti) a HLP (42,7 % pacientll). Frekvence vyskytu AH se mezi
jednotlivymi v€kovymi skupinami statisticky signifikantné neliSila, piesto, Ze byl zjistén
predpokladany trend nartstu vyskytu do paté vékové dekady. Naopak vyskyt HLP byl

o¢ekavan¢ ve skupiné mezi 41-50. rokem véku signifikantné vyssi.

-75 -



Pti sledovani vyskytu vaskularnich RF podle pohlavi bylo zjisténo signifikantné
vyssi zastoupeni HLP a koufeni u muzii. Vyssi frekvence vyskytu AH, DM a ICHS
s vazbou na muzské pohlavi nebyla v analyzovaném souboru statisticky signifikantni
(Tabulka ¢. 5). Neptiznivy kardiovaskuldrni profil je obecné u muzii pozorovan
piiblizné od paté dekady '°. Tato kumulace rizik v muzské populaci, mize byt jednou
z ptic¢in vys$si incidence mozkového infarktu i niz§iho veéku vyskytu prvniho iktu u
muzi. DalSimi faktory, které zesiluji riziko prvého iktu u muzi v produktivnim veku,
jsou i vyssi vyskyt obezity a vysoka spotieba alkoholu v populaci muzii mladsiho a

sttedniho v&ku. Appelros et al '®®

ve své epidemiologické meta-analyze uvadi o 33 %
vyssi incidenci a o 41 % vyssi prevalenci iktu u muzii ve srovnani se zenami. Podle
stejné prace je prumérny veék prvniho iktu u muzl 68,6 roku, zatimco 72,9 let u zen. Pti
sledovani zékladnich vaskuldrnich RF v ¢eské populaci uvadi autorky Cifkova a
Skodova ' prevalenci AH v letech 2000/2001 u obou pohlavi 39,1 %, u muza 45,6 %,
u zen 33 % se sestupnym trendem od roku 1985. Podle stejné prace koutilo na pielomu
milénia asi 40 % Ceskych muzi a 25 % Ceskych zen. Na vysoké prevalenci hypertenze,

zvlaste u muzd, se v Ceské populaci mize podilet i vysokd konzumace alkoholu,

zejména piva ',

Pii analyze distribuce vaskularnich rizik u jednotlivych subtypti iCMP a TIA dle
klasifikace TOAST byl o¢ekavanym vyssi vyskyt AH ve skupiné onemocnéni malych
tepen ve srovnani s kardioembolickymi resp. jinymi urenymi ikty. Vliv AH, DM a
HLP na progresi aterotromb6zy drobnych mozkovych tepen byl jiz opakované prokézan
10112 Naopak v praci Beyota et al ' byla pozorovana tésn&jsi spojitost mezi AH a DM
ke skupin¢ nelakunarnich ikti. Srovnani s prezentovanou studii je problematické pro
absenci ve€kové adjustace rizikovych faktord na mlads$i populaci. Ve sledovaném

souboru nebyla, na rozdil od AH, zavislost HLP a DM na subtypu iktu statisticky
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prokédzana. K podobnym zavérim u mladsich nemocnych dosli ve své praci i Cerrato et

al %,

Zakladni limitaci nasi prace je maly pocet subjektd v souboru, ktery vysvétluje
sbér dat zjednoho centra v relativné¢ kratkém casovém obdobi péti let. Podobné
zaméfené publikované prace trvaly minimaln& pét a vice let * *°. Za horni v&kovou
hranici byl v nasem souboru zvolen vék 50 let. Prace zabyvajici se problematikou
ischemickych ikt u mladsi populace zahrnuji nemocné do 45 resp. 49 let. Vyssi vékova
hranice souboru byla zvolena s ohledem na moznost registrace vyvoje etiologie iktu a
v populaci star§ich nemocnych. Vyssi vékovy prumér tak vysvétluje vysokou frekvenci
vyskytu tradi€nich RF v analyzovaném souboru. Do studie nebyly zahrnuty i dalsi
rizikové faktory zejména abuzus alkoholu a obezita, které by vedly ke komplexnimu
vyhodnoceni rizikového profilu pacienti s iICMP v mlad$im a stfednim v&ku.Vzhledem
k chybé malych cisel nebyl anamnesticky udaj o uzivani hormonalni antikoncepce
podroben dalSimu statistickému hodnoceni. U malé ¢asti nemocnych nebyl dodrzen

konzistentni vySetfovaci postup, pfipadné nebyla odebrana detailni anamnesticka data.

3.2.5 Diskuze (¢ast 2.)

S nizkymi titry APA se miZeme jednordazové setkat asi 5 — 10 % zdravé
populace, prechodny vyskyt byl pozorovan po virovych infektem nebo v asociaci
s uzivanim drog a n&kterych medikamenti '"*. Perzistujici pozitivita APA u zdravé
populace je spiSe vyjimecnd, vyskytuje se u méné nez dvou procent ''* '*. Naopak u
nemocnych s trombozou je prevalence 4 -21 % ' ', Podle metaanalyzy Moniky Galli

pravdépodobné vyrazné&jsi trombogenni riziko maji LA protilatky '**.
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V dusledku tcinku antifosfolipidovych protilatek vznika hyperkoagulacni stav
vedouci ke vzniku arterialnich nebo vendznich trombéz. Histologicky koreldtem jsou
trombocyto-fibrinové tromby nasedajici na okolni cévni sténu, kterd nevykazuje
znamky vaskulitidy. Ischemické CMP jsou po venodzni trombdze a livedo retikularis
tfeti nejCast&j§i manifestaci APS '"°. Epidemiologicka studie Euro — phospholipid
project '?° prokazala mozkovy infarkt u 20 % a TIA u 11 % souboru 1 000 pacientil

s diagnozou APS. Pozitivita APA je obecné uznavanym rizikovym faktorem pro cévni

onemocnéni mozku, zejména u Zen a v populaci do 50 let véku '*'.

Klinicky obraz byva pestry. Castéji se setkavame s postizenim tepen malého a
sttedniho kalibru, zejména v teritoriu arteria cerebri media '*%, ale postizena mize byt
kterakoli cerebralni tepna, predilekéné v piedni cirkulaci ', Recidivy vétSinou postihuji
stejny cévni systém. Pfi primarni vendzni trombdze je recidiva ve vendznim systému a
pii arteridlni v arteridlnim'** (Finazzi 1996). Kazuistika ¢. 1 v8ak ukazuje recidivujici
trombdzy jak v tepenné, tak i zilni cirkulaci, které se u téhoz jedince vyskytuji spise
vyjimecne.

Diagnostickym ofiskem mtize byt rozliSeni MRI obrazu lakunarnich iktd u APS
a demyeliniza¢nich plak u roztrousené sklerézy (SM). Klinicky ani laboratorni obraz
nemusi oba stavy piesv&d¢ivé rozlisit '*°. Podle Hughese se 0 SM uvazovalo v n&které
fazi choroby az u tfetiny pacienti s APS '*°. Stanoveni spravné diagnozy stéZuje
pomérné Cetny vyskyt pozitivity APA u nemocnych se SM i SLE. Podle nékterych
studii MRI hyperintenzity jsou pii APS castéji lokalizovany do oblasti putamen narozdil
od SM, kde dominuje postizeni bilé hmoty. Jiné prace vSak tento obraz nepotvrdily.
K diagnéze mize napomoci peclivy odbér anamnézy s prikazem trombotickych

komplikaci nebo patologické gravidity v minulosti a nalez dalSiho orgdnového postizeni
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asociovaného s APS. V kazuistice ¢. 2 napomohl spravné diagnoze a terapii az udaj o

patologickych graviditach s deviti aborty v riznych stupnich t€¢hotenstvi.

Opakované ischemické inzulty zejména v teritoriich perforujicich tepen vedou
k ¢asnému zacatku multiinfarktové demence. Pro kognitivni poruchu je charakteristické
postizeni oblasti exekutivnich funkci, paméti a vizuo-spacidlni orientace. Stale ¢astéji je
zvazovan 1 nevaskularni G¢inek APA vedouci k pfimému postizeni neurondlni tkéané,
tedy konceptu primarni degenerativni demence asociované s APA ¥/, 9. Opakované
ischemické inzulty vedly krozvoji organického psychosyndromu s demenci i
v kazuistice €. 3. Vzhledem k rychlé progresi psychické deteriorace i ve fazi stabilizace
cerebrovaskularniho postizeni byla zvazovana i participace primarni neurodegenerace.
Kazuistika ukazuje i na asociaci APS s epileptickymi zachvaty. Vaskularni ischemické
1éze mohou byt v tomto piipad¢ racionalnim substratem rozvoje sekundarni epilepsie.
Podle nékterych autord vSak cévni zmény neobjasiuji zcela vyskyt epilepsie u pacientti
s APS. Prevalence poiktové epilepsie u obecné populace je odhadovan na 10 %. U
pacientli s APS se pomér zvySuje na 17 %, coz lze vysvétlit ptimou interakci APA

s neuronalni tkani 2% 1%,

Piesto, ze postizeni srdce patii mezi Casty klinicky projev APS a abnormality
kardialnich chlopni nalézame az u tfetiny téchto pacientd ** "', v klinické praxi &ini
spravné zarazeni kardidlnich zmén do klinického obrazu APS velké potize. Valvulopatie
se projevuje ztluSténim, srasty, rigiditou chlopné a nebakteridnimi vegetacemi.
Histologickym podkladem je pravdépodobné intravalvularni kapilarni trombdza,
endotelidlni proliferace, fibréza s kalcifikacemi. Vegetace jsou tvofeny fibrinovymi
masami pevné adherujicimi na morfologicky zmén&nou chlopefi '*?. N&které
histologické studie predpoklddaji inicidlni postizeni chlopné depozity protilatek a

komplementu, spolu se zvySenou expresi alfa 3 beta I integrinu v endotelidlnich
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bunikach, coz nasvéduje etiopatologickému spolupodilu zan&tu '** 34, Strukturalni 1éze
vede k poruse funkce, tedy regurgitaci, ziidka ke stendze. Nejcastéji postizena je
mitralni a aortalni chlopeil. Disledkem mitralni regurgitace je méstnavé srde¢ni selhdni
asi u 4% pacientd "',

24

komplikace, zejména cerebralni.

Zasadni ulohu ptfi prukazu kardidlniho zdroje embolizace hraje jicnova
echokardiografie (TEE). Vzhledem k vysoké prevalenci postizeni srdce (33-76 %) pfi
APS 2, je TEE povazovano za zakladni sou¢ast vySetfovaciho planu u téchto pacientd.
Na zakladé vlastnich zkuSenosti autorky diagnostické potize necini prikaz intrakardialni
patologie, ale jeji sprdvné urceni a rozpoznani souvislosti s APS. Velmi Casto je
pozitivita APA pfi postizeni srdce opomijena. Aseptické vegetace na chlopnich jsou

13 pripadné intrakardidlnim tumorem, jako

zaménovany s infekéni endokarditidou
tomu bylo v kazuistice ¢. 4, a tudiZz nespravné 1éCeny. Nasledny terapeuticky zasah je
zasadné odlisny. U aseptické endokarditidy, vzniklé pti APS, je trvald antikoagulacni
terapie v sekundarni prevenci vysoce efektivni. Naopak pii 1écbé infekéni

endokarditidy, pro riziko krvaceni z ruptury infekéniho aneuryzmatu, jsou zejména

peroralni antikoagulancia na pocatku 1é€by kontraindikovana.

Druhou nejc¢astéjsi kardidlni komplikaci APS je koronarni tepennd okluze

s infarktem myokardu. V epidemiologické studii Euro- phospholipid project '*

se
myokardialni infarkt vyskytl u 5,5 % pacienti sledovanych pro APS. Distalni kardialni

embolizace do mozku, je u nemocnych s infarktem myokardu ve fazi hemodynamické

nestability, zndmou komplikaci.
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Absence vizualizace koronarniho uzdvéru vedla v paté kazuistice k tivaze o

tromboze koronarni tepny regredujici pti antikoagulacni terapii

APS je asociovan s vyskytem intrakardidlnich trombud, kardiomyopatie a
perikardialnich efuzi. U pacientli s APS dochazi castéji k uzavérim koronarnich by-

passﬁ 136, 137

Castou pfi¢inou sekundarniho APS je SLE. Postizeni nervového systému se
vyskytuje az u 60 -70 % pacientt se SLE a je zakladni pfi¢inou morbidity a mortality **
B8 Klinicky obraz je velmi variabilni, kolisi od stavii spojenych s téZkym
neurologickym deficitem k mirnym nebo subklinickym abnormitdm neurokognitivnich
funkci. Pfitomnost APA u pacientl se SLE je tésn€ asociovana se vznikem cerebralnich

arterialnich nebo Zilnich tromboz '*

. Nejcastejsi cerebrovaskularni manifestaci je obraz
vaskulopatie tepen malého a stfedniho kalibru s mikroinfarkty, ktery je popsén

v kazuistice €. 6.

U vendznich trombdz a extracerebralni manifestace APS se doporucuje
antikoagulacni terapie s cilovym INR 2-3. U terapie arterialnich trombdz neni situace

zcela jednoznacna.

Studie APASS ', ktera porovnavala terapeuticky efekt antikoagulacni terapie
s cilovym INR 1,4-2,8 s aspirinem 325mg a neprokézala rozdil v mortalité a rekurenci
iktu mezi antikoagula¢ni a antiagregacni vétvi. Na zdklad¢ téchto vysledkl je pfii
prvnim ischemickém iktu nebo recidivé arteridlni trombozy u doposud neléCenych
pacienti bez kardidlniho embolizacniho zdroje, doporucoviana dlouhodoba
antiagregaCni terapie aspirinem nebo antikoagulacni lécba s cilovym INR 1,4-2.8.
Studie APASS mé vSak nékolik limitaci. Do studie byli zafazeni nemocni po

jednorazovém meéteni hladiny APA, jen 14 % zatazenych osob mélo stfedni a vysoké
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titry aCLA a 20 % pozitivitu LA, ktera je spojena s vy3$§im rizikem trombozy ''* ',

Proto je stale dalSimi autory preferovana spiSe stiedn€ intenzivni antikoagulace (INR 2-
3) . Dlouhodoba antikoagulacni terapie je dale indikovana v pfipadé recidivy iktu, pfi
ptitomnosti kardidlniho emboliza¢niho substratu, ptfipadné v ramci viceorganového
postizeni 'V indikovanych ptipadech, pfi selhani monoterapie dikumaroly, miZe byt
vyhodna kombinace warfarinu s malou davkou kyseliny acetylsalicylové *” nebo switch
na nizkomolekularni heparin (LMWH). Podle vlastnich zkuSenosti autorky u vétSiny
pacienti s cerebralni manifestaci APS nedosdhneme stabilizace choroby bez
antikoagulacni terapie s INR 2-3. Antiagregacni terapie je pak vyhodna u pacientli
s projevy small vessel disease nebo MS like syndromu. Pro moZznou spoluucast
zanétlivych mechanizmti pfi vzniku trombdzy, je nékterymi autory doporucovéna

" U pacient se znamkami

kombinace antikoagulacni terapie s pulzy kortikoidi
aktivity zakladniho systémového onemocnéni lze uvazovat o 1é¢bé intravendznimi

imunoglobuliny, plazmaferézou a/nebo kortikosteroidy. Pfevazné ve skupiné osob se

systémovym onemocnénim byl rovnéZ zaznamenan ptiznivy efekt u antimalarik '*2, '+,

14 1

statin@i '** a inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu '*. Samoziejmosti je t&€sna
sanace dalSich vaskularnich rizikovych faktorti jako je arterialni hypertenze,

hyperlipidémie a diabetu.

3.2.6 Zavér (Cast 1.)

Presto, ze etiologickd Skala je u mladSich pacientl Sirokd, tradicni rizikoveé
faktory, zejména AH a HLP hraji dilleZitou tlohu 1 v této v€kové skupiné.

Ptes rozvinuté diagnostické postupy zistava nadale pomérné velka ¢ast ikti u
mladS$ich nemocnych neobjasnéna. Pro primarni a zejména sekunddrni prevenci je

nezbytna pecliva identifikace vaskularnich rizikovych faktort, vcetné jejich kombinace,

a jejich disledna sanace. Pro ndzornou prezentaci rizikového profilu pacienti s iCMP se
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jevi byt nad&jnou nova fenotypicka klasifikace iktu ASCO '*. Jeji pfinos, nejen u

skupiny nedeterminovanych ikti, ukaze jeji uzivani v klinické praxi.

3.2.7 Zavér (Cast 2.)

APS je tidce se vyskytujici onemocnéni s velkou wvariabilitou klinickych
priznakti. Vzhledem ktomu, ze cerebralni vaskuldrni komplikace patii ke treti
nejcastéjsi klinické manifestaci APS, je v diferencialni diagnostice nutno myslet na APS
indukované trombozy mozkovych cév, zejména v populaci mladych pacienti
s kryptogennim iktem. Zakladem spravné diagnozy je peclivd anamnéza, cilend na
trombotické epizody nebo patologickou graviditu v piedchorobi, projevy systémového
onemocnéni pojiva a klinicky pribéh recentni choroby. U prokdzaného APS je vzdy
potfebné vyloucit multiorgdnové postizeni, provést revmatologicky screenig smérem
k SLE. Vzhledem k Casté asociaci cerebralniho iktu a kardialni patologie by méla byt

TEE u téchto pacientii nezbytnou soucésti diagnostického standardu.

-83 -



4 Literatura

10.

11.

12.

Incidence of stroke in Europe at the beginning of the 21st century. Stroke
2009;40:1557-63.

Carolei A, Marini C, Di Napoli M, Di Gianfilippo G, Santalucia P, Baldassarre M,
et al. High stroke incidence in the prospective community-based L'Aquila registry
(1994-1998). First year's results. Stroke 1997;28:2500-6.

Bogousslavsky J, Pierre P. Ischemic stroke in patients under age 45. Neurol Clin
1992;10:113-24.

UZIS CR. Zemieli v Ceské rep. v roce 2008. Praha: UZIS CR. 2008.

Adams HP, Jr., Kappelle LJ, Biller J, Gordon DL, Love BB, Gomez F, et al.
Ischemic stroke in young adults. Experience in 329 patients enrolled in the Iowa
Registry of stroke in young adults. Arch Neurol 1995;52:491-5.

Kittner SJ, Stern BJ, Wozniak M, Buchholz DW, Earley CJ, Feeser BR, et al.
Cerebral infarction in young adults: the Baltimore-Washington Cooperative Young
Stroke Study. Neurology 1998;50:890-4.

Kwon SU, Kim JS, Lee JH, Lee MC. Ischemic stroke in Korean young adults. Acta
Neurol Scand 2000;101:19-24.

Cerrato P, Grasso M, Imperiale D, Priano L, Baima C, Giraudo M, et al. Stroke in
young patients: etiopathogenesis and risk factors in different age classes.
Cerebrovasc Dis 2004;18:154-9.

Varona JF, Guerra JM, Bermejo F, Molina JA, Gomez de la Camara A. Causes of
ischemic stroke in young adults, and evolution of the etiological diagnosis over the
long term. Eur Neurol 2007;57:212-8.

Putaala J, Metso AJ, Metso TM, Konkola N, Kraemer Y, Haapaniemi E, et al.
Analysis of 1008 consecutive patients aged 15 to 49 with first-ever ischemic
stroke: the Helsinki young stroke registry. Stroke 2009;40:1195-203.

Cassel C. Misdiagnosis of Young Stroke Patients Not Uncommon In: International
Stroke Conference 2009: Abstract 33 Presented February 18, ; 2009.

Marini C, Totaro R, Carolei A. Long-term prognosis of cerebral ischemia in young

adults. National Research Council Study Group on Stroke in the Young. Stroke
1999;30:2320-5.

-84 -



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Nedeltchev K, der Maur TA, Georgiadis D, Arnold M, Caso V, Mattle HP, et al.
Ischaemic stroke in young adults: predictors of outcome and recurrence. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 2005;76:191-5.

Kittner SJ. Cerebral infarction in young adults: the Baltimore-Washington
Cooperative Young Stroke Study. 1998.

Leys D, Lucas C, Gobert M, Deklunder G, Pruvo JP. Cervical artery dissections.
Eur Neurol 1997;37:3-12.

Barinagarrementeria F, Amaya LE, Cantu C. Causes and mechanisms of cerebellar
infarction in young patients. Stroke 1997;28:2400-4.

Dziewas R, Konrad C, Drager B, Evers S, Besselmann M, Ludemann P, et al.
Cervical artery dissection--clinical features, risk factors, therapy and outcome in
126 patients. J Neurol 2003;250:1179-84.

Gallai V, Caso V, Paciaroni M, Cardaioli G, Arning E, Bottiglieri T, et al. Mild
hyperhomocyst(e)inemia: a possible risk factor for cervical artery dissection.
Stroke 2001;32:714-8.

Grond-Ginsbach C, Engelter S, Werner I, Hausser I, Muller US, Brandt T, et al.
Alpha-1-antitrypsin deficiency alleles are not associated with cervical artery
dissections. Neurology 2004;62:1190-2.

Watridge CB, Muhlbauer MS, Lowery RD. Traumatic carotid artery dissection:
diagnosis and treatment. J Neurosurg 1989;71:854-7.

Caplan LR, Baquis GD, Pessin MS, D'Alton J, Adelman LS, DeWitt LD, et al.
Dissection of the intracranial vertebral artery. Neurology 1988;38:868-77.

Kalina M, ed. Cévni mozkova piihoda v medicinské praxi. Praha: Triton; 2008.

Levy C, Laissy JP, Raveau V, Amarenco P, Servois V, Bousser MG, et al. Carotid
and vertebral artery dissections: three-dimensional time-of-flight MR angiography
and MR imaging versus conventional angiography. Radiology 1994;190:97-103.

Nguyen Bui L, Brant-Zawadzki M, Verghese P, Gillan G. Magnetic resonance
angiography of cervicocranial dissection. Stroke 1993;24:126-31.

Berletti R, Cavagna E, Cimini N, Moretto G, Schiavon F. [Dissection of epiaortic
vessels: clinical appearance and potentiality of imaging techniques]. Radiol Med
2004;107:35-46.

Mascalchi M, Bianchi MC, Mangiafico S, Ferrito G, Puglioli M, Marin E, et al.
MRI and MR angiography of vertebral artery dissection. Neuroradiology
1997;39:329-40.

Leclerc X, Godefroy O, Salhi A, Lucas C, Leys D, Pruvo JP. Helical CT for the
diagnosis of extracranial internal carotid artery dissection. Stroke 1996;27:461-6.

-85 -



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Guidelines for management of ischaemic stroke and transient ischaemic attack
2008. Cerebrovasc Dis 2008;25:457-507.

Adams HP, Jr., del Zoppo G, Alberts MJ, Bhatt DL, Brass L, Furlan A, et al.
Guidelines for the early management of adults with ischemic stroke: a guideline
from the American Heart Association/American Stroke Association Stroke
Council, Clinical Cardiology Council, Cardiovascular Radiology and Intervention
Council, and the Atherosclerotic Peripheral Vascular Disease and Quality of Care
Outcomes in Research Interdisciplinary Working Groups: the American Academy
of Neurology affirms the value of this guideline as an educational tool for
neurologists. Stroke 2007;38:1655-711.

Surdell DL, Bernstein RA, Hage ZA, Batjer HH, Bendok BR. Symptomatic
spontaneous intracranial carotid artery dissection treated with a self-expanding
intracranial nitinol stent: a case report. Surg Neurol 2009;71:604-9.

Urbanek K, Farkova H, Klaus E. Nishimoto-Takeuchi-Kudo disease: case report. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 1970;33:671-3.

Komiyama M, Yasui T, Kitano S, Sakamoto H, Fujitani K, Matsuo S. Moyamoya
disease and pregnancy: case report and review of the literature. Neurosurgery
1998;43:360-8; discussion 8-9.

Ferro JM. Vasculitis of the central nervous system. J Neurol 1998;245:766-76.

Harris KG, Tran DD, Sickels WJ, Cornell SH, Yuh WT. Diagnosing intracranial
vasculitis: the roles of MR and angiography. AJNR Am J Neuroradiol
1994;15:317-30.

Hoffmann M, Corr P, Robbs J. Cerebrovascular findings in Takayasu disease. J
Neuroimaging 2000;10:84-90.

Klos K, Flemming KD, Petty GW, Luthra HS. Takayasu's arteritis with
arteriographic  evidence of intracranial vessel involvement. Neurology
2003;60:1550-1.

Etgen T, Winbeck K, Conrad B, Sander D. Hemiballism with insular infarction as
first manifestation of Takayasu's arteritis in association with chronic hepatitis B. J
Neurol 2003;250:226-9.

Dinc A, Soy M, Pay S, Simsek I, Erdem H, Sobaci G. A case of Churg-Strauss
syndrome presenting with cortical blindness. Clin Rheumatol 2000;19:318-20.

Birnbaum J, Hellmann DB. Primary angiitis of the central nervous system. Arch
Neurol 2009;66:704-9.

Camilo O, Goldstein LB. Non-atherosclerotic vascular disease in the young. J
Thromb Thrombolysis 2005;20:93-103.

Parisi JE, Moore PM. The role of biopsy in vasculitis of the central nervous system.
Semin Neurol 1994;14:341-8.

- 86 -



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Nived O, Sturfelt G, Liang MH, De Pablo P. The ACR nomenclature for CNS
lupus revisited. Lupus 2003;12:872-6.

Sanna G, Bertolaccini ML, Khamashta MA. Neuropsychiatric involvement in
systemic lupus erythematosus: current therapeutic approach. Curr Pharm Des
2008;14:1261-9.

Babarro EG, Rego AR, Gonzalez-Juanatey JR. Cardioembolic stroke: call for a
multidisciplinary approach. Cerebrovasc Dis 2009;27 Suppl 1:82-7.

Hagen PT, Scholz DG, Edwards WD. Incidence and size of patent foramen ovale
during the first 10 decades of life: an autopsy study of 965 normal hearts. Mayo
Clin Proc 1984;59:17-20.

Handke M, Harloff A, Olschewski M, Hetzel A, Geibel A. Patent foramen ovale
and cryptogenic stroke in older patients. N Engl J Med 2007;357:2262-8.

Overell JR, Bone I, Lees KR. Interatrial septal abnormalities and stroke: a meta-
analysis of case-control studies. Neurology 2000;55:1172-9.

Di Tullio MR, Sacco RL, Sciacca RR, Jin Z, Homma S. Patent foramen ovale and

the risk of ischemic stroke in a multiethnic population. J Am Coll Cardiol
2007;49:797-802.

Meissner I, Khandheria BK, Heit JA, Petty GW, Sheps SG, Schwartz GL, et al.
Patent foramen ovale: innocent or guilty? Evidence from a prospective population-
based study. ] Am Coll Cardiol 2006;47:440-5.

Berthet K, Lavergne T, Cohen A, Guize L, Bousser MG, Le Heuzey JY, et al.
Significant association of atrial vulnerability with atrial septal abnormalities in
young patients with ischemic stroke of unknown cause. Stroke 2000;31:398-403.

Almekhlafi MA, Wilton SB, Rabi DM, Ghali WA, Lorenzetti DL, Hill MD.
Recurrent cerebral ischemia in medically treated patent foramen ovale: a meta-
analysis. Neurology 2009;73:89-97.

Kent DM, Trikalinos TA, Thaler DE. Patent foramen ovale and cryptogenic stroke.
N Engl J Med 2008;358:1519-20; author reply 20-1.

Rigatelli G, Dell'Avvocata F, Giordan M, Braggion G, Aggio S, Chinaglia M, et al.
Embolic implications of combined risk factors in patients with patent foramen

ovale (the CARPE criteria): consideration for primary prevention closure? J Interv
Cardiol 2009;22:398-403.

Kvasni¢ka J. Zilni a tepenna trombéza. Interv Akut Kardiol 2003;2:23-9.

Egeberg O. Inherited Antithrombin Deficiency Causing Thrombophilia. Thromb
Diath Haemorrh 1965;13:516-30.

Hankey GJ, Eikelboom JW, van Bockxmeer FM, Lofthouse E, Staples N, Baker

RI. Inherited thrombophilia in ischemic stroke and its pathogenic subtypes. Stroke
2001;32:1793-9.

-87 -



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Offelli P, Zanchetta M, Pedon L, Marzot F, Cucchini U, Pegoraro C, et al.
Thrombophilia in young patients with cryptogenic stroke and patent foramen ovale
(PFO). Thromb Haemost 2007;98:906-7.

Griffin JH, Evatt B, Zimmerman TS, Kleiss AJ, Wideman C. Deficiency of protein
C in congenital thrombotic disease. J Clin Invest 1981;68:1370-3.

Haywood S, Liesner R, Pindora S, Ganesan V. Thrombophilia and first arterial
ischaemic stroke: a systematic review. Arch Dis Child 2005;90:402-5.

Zenz W, Bodo Z, Plotho J, Streif W, Male C, Bernert G, et al. Factor V Leiden and
prothrombin gene G 20210 A variant in children with ischemic stroke. Thromb
Haemost 1998;80:763-6.

Siscovick DS, Schwartz SM, Rosendaal FR, Psaty BM. Thrombosis in the young:
effect of atherosclerotic risk factors on the risk of myocardial infarction associated
with prothrombotic factors. Thromb Haemost 1997;78:7-12.

Moskau S, Smolka K, Semmler A, Schweichel D, Harbrecht U, Muller J, et al.
Common genetic coagulation variants are not associated with ischemic stroke in a
casecontrol study. Neurol Res 2009.

Pezzini A, Grassi M, Zotto ED, Giossi A, Volonghi I, Costa P, et al. Do common
prothrombotic mutations influence the risk of cerebral ischaemia in patients with
patent foramen ovale? Systematic review and meta-analysis. Thromb Haemost
2009;101:813-7.

Wilson WA, Gharavi AE, Koike T, Lockshin MD, Branch DW, Piette JC, et al.
International consensus statement on preliminary classification criteria for definite
antiphospholipid syndrome: report of an international workshop. Arthritis Rheum
1999;42:1309-11.

Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DW, Brey RL, Cervera R, et al.
International consensus statement on an update of the classification criteria for
definite antiphospholipid syndrome (APS). J Thromb Haemost 2006;4:295-306.

Krause I, Lev S, Fraser A, Blank M, Lorber M, Stojanovich L, et al. Close
association between valvar heart disease and central nervous system manifestations
in the antiphospholipid syndrome. Ann Rheum Dis 2005;64:1490-3.

Arnson Y, Shoenfeld Y, Alon E, Amital H. The Antiphospholipid Syndrome as a
Neurological Disease. Semin Arthritis Rheum 2009.

Bulikova A, Zavtelova J, Penka M. Antifosfolipidovy syndrom v roce 2009. Vnitt
Lék 2009;55:253-62.

Bartkova A, Sanak D, Dostal J, Herzig R, Otruba P, Vlachova I, et al. Acute
ischaemic stroke in pregnancy: a severe complication of ovarian hyperstimulation

syndrome. Neurol Sci 2008;29:463-6.

Schwartz RB. Neuroradiographic imaging: techniques and safety considerations.
Adv Neurol 2002;90:1-8.

- 88 -



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

&4.

85.

86.

Tyndall DA, Sulik KK. Effects of magnetic resonance imaging on eye development
in the C57BL/6J mouse. Teratology 1991;43:263-75.

Elford K, Leader A, Wee R, Stys PK. Stroke in ovarian hyperstimulation syndrome
in early pregnancy treated with intra-arterial rt-PA. Neurology 2002;59:1270-2.

De Keyser J, Gdovinova Z, Uyttenboogaart M, Vroomen PC, Luijckx GJ.
Intravenous alteplase for stroke: beyond the guidelines and in particular clinical
situations. Stroke 2007;38:2612-8.

Martinelli I, Battaglioli T, Burgo I, Di Domenico S, Mannucci PM. Oral
contraceptive use, thrombophilia and their interaction in young women with
ischemic stroke. Haematologica 2006;91:844-7.

Wu O, Greer IA. Is screening for thrombophilia cost-effective? Curr Opin Hematol
2007;14:500-3.

Konkle BA. Counseling of women with thrombophilia. Thromb Res 2005;115
Suppl 1:44-6.

Viswanathan A, Gschwendtner A, Guichard JP, Buffon F, Cumurciuc R,
O'Sullivan M, et al. Lacunar lesions are independently associated with disability
and cognitive impairment in CADASIL. Neurology 2007;69:172-9.

Egger J, Lake BD, Wilson J. Mitochondrial cytopathy. A multisystem disorder with
ragged red fibres on muscle biopsy. Arch Dis Child 1981;56:741-52.

Arboix A, Massons J, Garcia-Eroles L, Oliveres M, Balcells M, Targa C.
Migrainous cerebral infarction in the Sagrat Cor Hospital of Barcelona stroke
registry. Cephalalgia 2003;23:389-94.

Olesen J, Steiner TJ. The International classification of headache disorders, 2nd
edn (ICDH-II). J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004;75:808-11.

Bigal ME, Kurth T, Hu H, Santanello N, Lipton RB. Migraine and cardiovascular
disease: possible mechanisms of interaction. Neurology 2009;72:1864-71.

Woodward M. Migraine and the risk of coronary heart disease and ischemic stroke
in women. Womens Health (Lond Engl) 2009;5:69-77.

Kurth T, Gaziano JM, Cook NR, Logroscino G, Diener HC, Buring JE. Migraine
and risk of cardiovascular disease in women. JAMA 2006;296:283-91.

Diener HC, Kuper M, Kurth T. Migraine-associated risks and comorbidity. J
Neurol 2008;255:1290-301.

Ferro JM, Canhao P, Stam J, Bousser MG, Barinagarrementeria F. Prognosis of
cerebral vein and dural sinus thrombosis: results of the International Study on

Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis (ISCVT). Stroke 2004;35:664-70.

Coutinho JM, Ferro JM, Canhao P, Barinagarrementeria F, Cantu C, Bousser MG,
et al. Cerebral venous and sinus thrombosis in women. Stroke 2009;40:2356-61.

-89 -



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Connor SE, Jarosz JM. Magnetic resonance imaging of cerebral venous sinus
thrombosis. Clin Radiol 2002;57:449-61.

Selim M, Fink J, Linfante I, Kumar S, Schlaug G, Caplan LR. Diagnosis of
cerebral venous thrombosis with echo-planar T2*-weighted magnetic resonance
imaging. Arch Neurol 2002;59:1021-6.

Boukobza M, Crassard I, Bousser MG, Chabriat H. MR imaging features of
isolated cortical vein thrombosis: diagnosis and follow-up. AJNR Am J
Neuroradiol 2009;30:344-8.

Leach JL, Strub WM, Gaskill-Shipley MF. Cerebral venous thrombus signal
intensity and susceptibility effects on gradient recalled-echo MR imaging. AJNR
Am J Neuroradiol 2007;28:940-5.

Soleau SW, Schmidt R, Stevens S, Osborn A, MacDonald JD. Extensive
experience with dural sinus thrombosis. Neurosurgery 2003;52:534-44; discussion
42-4.

Medel R, Monteith SJ, Crowley RW, Dumont AS. A review of therapeutic
strategies for the management of cerebral venous sinus thrombosis. Neurosurg
Focus 2009;27:E6.

Ferro JM, Canhao P. Acute treatment of cerebral venous and dural sinus
thrombosis. Curr Treat Options Neurol 2008;10:126-37.

Bentley JN, Figueroa RE, Vender JR. From presentation to follow-up: diagnosis
and treatment of cerebral venous thrombosis. Neurosurg Focus 2009;27:E4.

Johnson CJ, Kittner SJ, McCarter RJ, Sloan MA, Stern BJ, Buchholz D, et al.
Interrater reliability of an etiologic classification of ischemic stroke. Stroke
1995;26:46-51.

Committee TESOEECaEW. Guidelines for management of ischemic stroke and
transitory ischemic attack 2008. Cerebrovascular disease 2008;25:457-507.

Sanak D, Nosal V, Horak D, Bartkova A, Zelenak K, Herzig R, et al. Impact of
diffusion-weighted MRI-measured initial cerebral infarction volume on clinical

outcome in acute stroke patients with middle cerebral artery occlusion treated by
thrombolysis. Neuroradiology 2006;48:632-9.

Sanak D, Bartkova A, Horak D, Vlachova I, Bugil J, Herzig R, et al. Vyznam MRI
v indikaci systémové trombolyzy — analyza prvnich 30 pacient. Cesk Slov Neurol
N 2007;70:143-51.

De Backer G, Ambrosioni E, Borch-Johnsen K, Brotons C, Cifkova R,
Dallongeville J, et al. European guidelines on cardiovascular disease and
prevention in clinical practice. Atherosclerosis 2003;171:145-55.

From the NIH: New standards for classification and diagnosis of diabetes. JAMA
1980;243:2296-7.

-90 -



101. Adams HP, Jr., Bendixen BH, Kappelle LJ, Biller J, Love BB, Gordon DL, et al.
Classification of subtype of acute ischemic stroke. Definitions for use in a
multicenter clinical trial. TOAST. Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment.
Stroke 1993;24:35-41.

102. Kristensen B, Malm J, Carlberg B, Stegmayr B, Backman C, Fagerlund M, et al.
Epidemiology and etiology of ischemic stroke in young adults aged 18 to 44 years
in northern Sweden. Stroke 1997;28:1702-9.

103.Naess H, Nyland HI, Thomassen L, Aarseth J, Myhr KM. Etiology of and risk
factors for cerebral infarction in young adults in western Norway: a population-
based case-control study. Eur J Neurol 2004;11:25-30.

104.Rasura M, Spalloni A, Ferrari M, De Castro S, Patella R, Lisi F, et al. A case series
of young stroke in Rome. Eur J Neurol 2006;13:146-52.

105. Ferro JM. Cardioembolic stroke: an update. Lancet Neurol 2003;2:177-88.

106.Kizer JR, Devereux RB. Clinical practice. Patent foramen ovale in young adults
with unexplained stroke. N Engl J Med 2005;353:2361-72.

107. Cramer SC. Patent foramen ovale and stroke: prognosis and treatment in young
adults. J Thromb Thrombolysis 2005;20:85-91.

108. Appelros P, Stegmayr B, Terent A. Sex differences in stroke epidemiology: a
systematic review. Stroke 2009;40:1082-90.

109.Cifkova R, Skodova Z. Dlouhodobé trendy hlavnich rizikovych faktori
kardiovaskularnich onemocnéni v ¢eské populaci. Cas Lék ¢es 2004;143:219-26.

110. Arboix A, Marti-Vilalta JL. Lacunar stroke. Expert Rev Neurother 2009;9:179-96.

111.Grau AJ, Weimar C, Buggle F, Heinrich A, Goertler M, Neumaier S, et al. Risk
factors, outcome, and treatment in subtypes of ischemic stroke: the German stroke
data bank. Stroke 2001;32:2559-66.

112.You R, McNeil JJ, O'Malley HM, Davis SM, Donnan GA. Risk factors for lacunar
infarction syndromes. Neurology 1995;45:1483-7.

113.Bejot Y, Caillier M, Ben Salem D, Couvreur G, Rouaud O, Osseby GV, et al.
Ischaemic stroke subtypes and associated risk factors: a French population based
study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2008;79:1344-8.

114.Lim W, Crowther MA, Eikelboom JW. Management of antiphospholipid antibody
syndrome: a systematic review. JAMA 2006;295:1050-7.

115.Muscal E, Brey RL. Neurologic manifestations of the antiphospholipid syndrome:
integrating molecular and clinical lessons. Curr Rheumatol Rep 2008;10:67-73.

116.Mateo J, Oliver A, Borrell M, Sala N, Fontcuberta J. Laboratory evaluation and
clinical characteristics of 2,132 consecutive unselected patients with venous

-91 -



thromboembolism--results of the Spanish Multicentric Study on Thrombophilia
(EMET-Study). Thromb Haemost 1997;77:444-51.

117. Ginsberg JS, Wells PS, Brill-Edwards P, Donovan D, Moffatt K, Johnston M, et al.
Antiphospholipid antibodies and venous thromboembolism. Blood 1995;86:3685-
91.

118. Galli M, Luciani D, Bertolini G, Barbui T. Lupus anticoagulants are stronger risk
factors for thrombosis than anticardiolipin antibodies in the antiphospholipid
syndrome: a systematic review of the literature. Blood 2003;101:1827-32.

119.Krause I, Leibovici L, Blank M, Shoenfeld Y. Clusters of disease manifestations in

patients with antiphospholipid syndrome demonstrated by factor analysis. Lupus
2007;16:176-80.

120.Cervera R, Boffa MC, Khamashta MA, Hughes GR. The Euro-Phospholipid
project: epidemiology of the antiphospholipid syndrome in Europe. Lupus
2009;18:889-93.

121. Anticardiolipin antibodies are an independent risk factor for first ischemic stroke.
The Antiphospholipid Antibodies in Stroke Study (APASS) Group. Neurology
1993;43:2069-73.

122.Levine SR, Deegan MJ, Futrell N, Welch KM. Cerebrovascular and neurologic
disease associated with antiphospholipid antibodies: 48 cases. Neurology
1990;40:1181-9.

123.Sanna G, Bertolaccini ML, Mathieu A. Central nervous system lupus: a clinical
approach to therapy. Lupus 2003;12:935-42.

124. Finazzi G, Barbui T. Feasibility of a randomized clinical trial for the prevention of
recurrent thrombosis in the antiphospholipid syndrome: the WAPS project.
Provisional Steering Committee of the Warfarin in Antiphospholipid Syndrome
(WAPS) Study. Ann Med Interne (Paris) 1996;147 Suppl 1:38-41.

125.Bulikova A. Neurologické a kardiologické aspekty ptitomnosti antifosfolipidovych
protilatek. Ces Slov Neurol Neurochir 2006;12:387-8.

'

126. Hughes GR. Migraine, memory loss, and "multiple sclerosis ". Neurological
features of the antiphospholipid (Hughes') syndrome. Postgrad Med J 2003;79:81-
3.

127.Mosek A, Yust I, Treves TA, Vardinon N, Korczyn AD, Chapman J. Dementia and
antiphospholipid antibodies. Dement Geriatr Cogn Disord 2000;11:36-8.

128.Cimaz R, Meroni PL, Shoenfeld Y. Epilepsy as part of systemic lupus
erythematosus and systemic antiphospholipid syndrome (Hughes syndrome).
Lupus 2006;15:191-7.

129.Silverman IE, Restrepo L, Mathews GC. Poststroke seizures. Arch Neurol
2002;59:195-201.

-92 -



130.Hojnik M, George J, Ziporen L, Shoenfeld Y. Heart valve involvement (Libman-
Sacks endocarditis) in the antiphospholipid syndrome. Circulation 1996;93:1579-
87.

131.Nesher G, Ilany J, Rosenmann D, Abraham AS. Valvular dysfunction in
antiphospholipid syndrome: prevalence, clinical features, and treatment. Semin
Arthritis Rheum 1997;27:27-35.

132. Grondin F, Giannoccaro JP. Antiphospholipid antibody syndrome associated with
large aortic valve vegetation and stroke. Can J Cardiol 1995;11:133-5.

133. Afek A, Shoenfeld Y, Manor R, Goldberg I, Ziporen L, George J, et al. Increased
endothelial cell expression of alpha3betal integrin in cardiac valvulopathy in the
primary (Hughes) and secondary antiphospholipid syndrome. Lupus 1999;8:502-7.

134.Lev S, Shoenfeld Y. Cardiac valvulopathy in the antiphospholipid syndrome. Clin
Rev Allergy Immunol 2002;23:341-8.

135.Bartkova A, Krajickova D, Duli¢ek P. Antifosfolipidovy syndrom, kardidlni a
cerebralni manifestace. Ces Slov Neurol Neurochir 2006;12:389-92.

136. Khamashta MA, Hunt BJ. Moderate dose oral anticoagulant therapy in patients
with the antiphospholipid syndrome? No. J Thromb Haemost 2005;3:844-5.

137.Petri MA. Classification criteria for antiphospholipid syndrome: the case for
cardiac valvular disease. J Rheumatol 2004;31:2329-30.

138. Bruyn GA. Controversies in lupus: nervous system involvement. Ann Rheum Dis
1995;54:159-67.

139.Levine SR, Brey RL, Tilley BC, Thompson JL, Sacco RL, Sciacca RR, et al.
Antiphospholipid antibodies and subsequent thrombo-occlusive events in patients
with ischemic stroke. JAMA 2004;291:576-84.

140.Finazzi G, Marchioli R, Brancaccio V, Schinco P, Wisloff F, Musial J, et al. A
randomized clinical trial of high-intensity warfarin vs. conventional antithrombotic

therapy for the prevention of recurrent thrombosis in patients with the
antiphospholipid syndrome (WAPS). J Thromb Haemost 2005;3:848-53.

141. Bulikova A, Penka M. Antifosfolipidovy syndrom - diagnostika a lécba. Vnitt Lék
2005;51:809-15

142.Ruiz-Irastorza G, Ramos-Casals M, Brito-Zeron P, Khamashta MA. Clinical
efficacy and side effects of antimalarials in systemic lupus erythematosus: a
systematic review. Ann Rheum Dis 2009.

143. Espinola RG, Pierangeli SS, Gharavi AE, Harris EN. Hydroxychloroquine reverses
platelet activation induced by human IgG antiphospholipid antibodies. Thromb
Haemost 2002;87:518-22.

144.Roubey RA. New approaches to prevention of thrombosis in the antiphospholipid
syndrome: hopes, trials, and tribulations. Arthritis Rheum 2003;48:3004-8.

-03 -



145.Napoleone E, Di Santo A, Camera M, Tremoli E, Lorenzet R. Angiotensin-
converting enzyme inhibitors downregulate tissue factor synthesis in monocytes.
Circ Res 2000;86:139-43.

146. Amarenco P, Bogousslavsky J, Caplan LR, Donnan GA, Hennerici MG. New

approach to stroke subtyping: the A-S-C-O (phenotypic) classification of stroke.
Cerebrovasc Dis 2009;27:502-8.

-94 -



5 Souhrn

5.1 Souhrn ¢esky

5.1.1 Cast 1

Ischemické cévni mozkové piihody (iICMP) predstavuji vyznamnou pficinu
morbidity 1 mortality se zdsadnimi socioekonomickymi dopady ptredevsim v populaci
mladych nemocnych v produktivnim véku. Cilem studie bylo zjisténi frekvence vyskytu
iCMP, jejich subtypt a vaskularnich rizikovych faktorti v populaci pacienti do 50 let

véku.

Metodika: Soubor tvoti 96 konsekutivnich pacientl (vék 21-50; pramér 40 let + 8,0 let)
ptijatych a prospektivné sledovanych v letech 2004-2008 pro prvni iCMP v Iktovém
centru FN Olomouc. Etiologicky subtyp iktu byl urcen dle Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment (TOAST) klasifikace. Pro analyzy byl soubor rozdélen do vékovych
skupin a dale porovnan dle pohlavi. Statistické zpracovani vysledkli bylo provedeno
pomoci chi-kvadrat, Fisherova exaktniho testu a ANOVA analyzy. Pro mnohonasobna
srovnavani byla pouzita Bonferroniho korekce a post hoc LSD testy.

Vysledky: Podle TOAST Kklasifikace byly zjistény nasledujici pti¢iny iktu: onemocnéni
malych tepen 19 (19,2 %), onemocnéni velkych tepen 2 (2,3 %), kardioembolizmus 22
(22,9 %), jiné determinované ikty 23 (23,2 %) a nedeterminované ikty 30 (31,2 %).
Arteridlni hypertenze (AH) se vyskytla u 48 (50 %), hyperlipidemie (HLP) u 41 (42,7

%), diabetes (DM) u 15 (15,6 %), trombofilni stav u 21(21,9%) pacientll. Frekvence

-95.



vyskytu HLP a koufeni byly signifikantn¢ vyssi u muzského pohlavi (p = 0,007; resp.
0,0001).

Zaver: 1 pres extenzivni vySetfovaci postup, ziistava tietina iktd klasifikovana jako
nedeterminované. Ve sledovaném souboru byl zaznamenan vyznamny vyskyt tradi¢nich
vaskularnich rizikovych faktori, zejména AH, HLP a koufeni. Nepfiznivy

kardiovaskularni profil byl vazan ptedevsim na muzského pohlavi.

5.1.2 Cast 2

APS, vcetné¢ neurovaskularni manifestace, patii spiSe ke vzacnéjSim
onemocnénim s velkou variabilitou klinickych pfiznaki a ftadou diferencialné
diagnostickych tuskali. Z tohoto diivodu, a vzhledem kfidkym zminkdm v ¢eském
pisemnictvi, autorka k prezentaci cerebrovaskuldrniho postizeni asociovaného s APS
zvolila formu stru¢nych ilustrativnich kazuistik. Spravné rozpoznani neurovaskularni
manifestace APS nejen u skupiny pacientd s iCMP v mlad$im a stiednim véku je
zasadni pro kratkodoby i dlouhodoby managemet onemocnéni, zejména s ohledem na

moznost zasadni terapeutické intervence.

5.1.3 Kli¢ova slova
Ischemicka cévni mozkova piihoda, vek, etiologicky subtyp ischemického iktu,

vaskularni rizikové faktory, antifosfolipidovy syndrom - neurovaskularni manifestace

5.2 Summary

5.2.1 Part 1
It is well established, multiple risk factors play role in the etiology of ischemic
stroke in young patients, differ notably from those seen in older patients. Despite

extensive diagnostic workup, the etiology remains unclear in almost one third of young
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ischemic stroke patients. The aim of study was to evaluate the etiologic subtypes of
ischemic stroke in young (<= 50 years) population, the occurrence and the type of

vascular risk factors in different sex and age classes.

Methods: 1450 ischemic stroke patients were admitted in the our Stroke Unit in the
4-years period (January 1 2004 to December 31 2008). The study set consisted of 96
consecutive young patients (mean age 40 years £ 8.17) with first ischemic stroke
(85.4%) or transient ischemic attack (14.6%).

Detailed medical history, head magnetic resonance imaging or computed tomography,
electrocardiography, transesophageal echocardiography and coagulation examination
(including the assessment of plasma levels of antithrombin, proteins C and S, activated
protein C resistance (APCr), factor V - Leiden mutation, lupus anticoagulants,
anticardiolipin IgG and IgM antibodies) were performed in all patients. Study
population was divided into sex and three age groups. Stroke subtype was assessed
using the TOAST criteria.

Results: The following IS types were diagnosed: atherosclerotic makroangiopathy in
2 (2.3%), small vessel disease in 19 (19.2%), cardioembolic in 22 (22.9%), other
determined cause in 23 (23.2 %) and undetermined cause in 30 (31.2%) patients. No
significant difference was observed about the TOAST stroke subtype among three age
classes.

The most common risk factor was hypertension (50%), hyperlipidemia (43%),
cardioembolic source (42%). Diabetes was observed in 15,6% and thrombophilia in
21.9% patients. Hyperlipidemia occurrence was significant higher in 41-50 age group,
p=0.048. No significant difference in hypertension, cardioembolic source,
thrombophilia and diabetes was found between differ age classes. Traditional stroke risk

factors, hypertension, hyperlipidemia, diabetes, ischemic heart disease, were more
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frequent among males. Higher hypertension occurrence in small vessel disease TOAST
subtype was observed. Stroke subtype affinity of hyperlipidemia and diabetes was not
found.

Conclusions: Traditional stroke risk factors frequently occurred in young stroke
population particularly in males in our study. Despite the extensive diagnostic approach,
the etiology of stroke in a substantial portion of young patients remain undetermined. A
specific diagnostic approach and treatment of each potential risk factor is recommended

for young stroke patients.

5.2.2 Part 2

The antiphospholipid syndrome (APS) is defined by the presence of
antiphospholipid antibodies (lupus anticoagulant and anticardiolipin antibodies), venous
or aterial thrombosis and recurrent pregnancy loss. Neurological manifestation in APS
is diverse and may be confused with other neurological syndromes. This information is
important for proper diagnosis and management. There are reported 6 case reports with
various neurovascular features. The determination of APS neurological symptoms is
important for short and long term management, especially for the possibility of causal

therapeutic impact.

5.2.3 Key words

Ischemic stroke in young adults, vascular risk factors, antiphospholipid syndrome —

neurovascular manifestation
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