PUVODNI PRACE

Mozkova flebotrombdza - analyza série

33 nemocnych

Cerebral Venous Thrombosis — Analysis of a Consecutive Series

of 33 Patients

Souhrn

Cil prace: Zjistit rizikové faktory intrakranialni flebotrombdzy se zvldstnim zamérenim na
vrozené trombofilni stavy a vzdjemné vztahy mezi nimi, rozsahem trombdzy, parenchymo-
vou komplikaci a klinickym vysledkem, analyzovat prezentuijici klinické projevy a jejich vztah
k lokalizaci postizeného splavu, monitorovat dobu a stav rekanalizace a ovéfit jeji vztah ke
klinickému vysledku. Soubor a metodika: Soubor tvofi 33 nemocnych (24 zen) s prdmérnym
vékem 37 let (Zeny 33 let), u nichZ byla diagnéza stanovena pomoci MRA (angiografie me-
todou magnetické rezonance). 32 z nich bylo kompletné vysetfeno na pfitomnost trombofil-
niho stavu, u 31 nemocnych jsme provedli kontrolni MRA za 3—4 mésice a v pfipadé nekom-
pletni rekanalizace dalsi kontroly po dobu dvou let. Klinicky vysledek jsme hodnotili za 3-4
mésice od stanoveni diagnézy pomoci modifikované Rankinovy stupnice (mRS). Vysledky:
56 % nemocnych mélo soucasné postizeno vice splavl. Relativné benigni se jevila izolovana
trombodza laterdIniho splavu. Nejcastéjsim rizikovym faktorem byla hormondlni antikoncepce
(75 % zen). Vrozeny trombofilni stav jsme prokazali u 7 (21 %) nemocnych. Ti byli mladsi
a parenchymové krvaceni (29 vs 21 %) a horsi klinicky vysledek. Pfitomnost samotného
Zilniho infarktu (33 %) ani krvaceni (21 %) klinicky vysledek negativné neovlivnila. 91 %
(30/33) nemocnych dosahlo mRS < 2, jediny nemocny mRS 3. Jediné dmrti v celém sou-
boru bylo u generalizovaného plicniho karcinomu. Rekanalizace (82 % parcialni/lkompletni)
klinicky vysledek neovlivnila. Zavéry: Rizikovou skupinou z hlediska intrakranidlni flebotrom-
bdzy jsou mladi lidé s nepoznanym vrozenym trombofilnim stavem, zejména zeny uZivajici
hormonalni antikoncepci.

Abstract

Objective: To investigate the risk factors for cerebral venous thrombosis, especially inherited
thrombophilic states and the relationships between them, the extent of sinus thrombosis, and
brain lesions, together with their overall influence on outcome. Thus the study is intended to
record presenting clinical symptoms and their relations to the location of the thrombosis, to
monitor the time and the extent of recanalization and to verify its relationship to clinical out-
come. Material and methods: 33 patients were included (24 women), average age 37 (33 for
the women), with diagnosis confirmed by magnetic resonance angiography (MRA). We thor-
oughly examined 32 patients for thrombophilias and 31 had MRA checks within 3—4 months.
To monitor the possibility of incomplete recanalization, a subsequent MRA scan was planned
for two years later. Clinical outcome was assessed after the modified Rankin scale (mRS) 3-4
months after diagnosis. Results: 56% of the patients had a high extent of sinus thrombosis.
Isolated lateral sinus thrombosis appeared to be relatively benign. Hormonal contraception
(75% of the females) was the most common predisposing factor. An inherited thrombophilic
state was diagnosed in 7 (21%) patients. These were younger (average age 24), with greater
extent of thrombosis (71% vs 56%), and more often had venous infarction (43% vs 33%),
parenchymal hemorrhage (29% vs 21%) and worse clinical outcome. Neither venous infarc-
tion itself (33%) nor parenchymal haemorrhage (21%) influenced clinical outcome. Overall
prognosis was good for 91% of the patients (30/33), with complete or nearly complete re-
covery — mRS <2; only one patient had mRS 3. The single patient who died had generalized
bronchogenic carcinoma. Clinical outcome was not influenced by the extent of recanalization
(partial/complete recanalization 82%). Conclusion: Young people with undetected inherited
thrombophilia represent the most at-risk group for cerebral venous thrombosis.

D. Krajickova', M. Kostal?,
A. Krajina3, L. Klzo3,
P. Duli¢ek* M. Kubikova'

LF UK a FN v Hradci Kralové:
! Neurologicka klinika

2|l. interni klinika

3 Radiologické klinika

=

MUDr. Dagmar Kraji¢kova, CSc.
Neurologicka klinika LF UK

a FN Hradec Kralové

Nezvalova 265

500 05 Hradec Kralové

e-mail: krajickova@fnhk.cz

Pfijato k recenzi: 23. 11. 2009
Pfijato do tisku: 4. 6. 2010

Klicova slova

mozkova flebotrombdza — trombofilni
stav — zilni infarkt — rekanalizace —
vysledek

Key words

cerebral venous thrombosis — thrombo-
philia — venous infarction — recanaliza-
tion — clinical outcome

402 Cesk Slov Neurol N 2010; 73/106(4): 402-408




MOZKOVA FLEBOTROMBOZA — ANALYZA SERIE 33 NEMOCNYCH

Uvod

Mozkova flebotrombdza (cerebral venous
thrombosis, CVT) je vzacné onemocnéni
s odhadovanou ro¢nf incidenci 2-4/1 mi-
lion a prevalenci 5/1 milion obyvatel,
které postihuje vétSinou mladé osoby
[1,2]. Diky dostupnosti neinvazivnich ra-
diologickych metod je dfive vzacné one-
mocnéni v soucasnosti diagnostikovano
mnohem castéji, nékdy dokonce jako in-
cidentalni zjisténi [3].

Existuje mnoho pficin a predisponuijicich
situaci, které mohou k CVT vést. Kromé
viech stavd spojenych s rizikem zilni trom-
bdzy obecné (chirurgicka lécba; porodnic-
ko-gynekologickd problematika — gravi-
dita, puerperium, hormonalni kontracepce;
trombofilni stavy vrozené ¢ ziskané) jsou to
i lokalInf pficiny infek¢nii neinfekéni — Urazy
hlavy, mozkové nadory, zanétlivd onemoc-
nénfv oblasti hlavy [3], uvadény jsou i endo-
krinopatie (tyreotoxikéza, Cushinglv syn-
drom) [4,5]. Vrozené trombofilni stavy se
podileji na vzniku CVT ve vyspélych zemich
v 18 az 25 % pfipadd. Nejcastéji se jedna
o Leidenskou mutaci faktoru V, G20210A
mutaci faktoru Il a nové i V617F mutaci
JAK2 kinazy, jejiz vyskyt se u nemocnych
s CVT uvadi okolo 5 % (v béZné populaci
asi u 1 %) [6-8]. Mutace C677T metylen-
-tetrahydrofolat-reduktdzy (MTHFR) bez
zvy3ené hladiny homocysteinu nenfi z hle-
diska mozkové trombdzy povazovana za ri-
zikovou. [9]. U vétSiny nemocnych jsou pfi-
¢inou trombdzy ziskané trombofilni stavy.
Souvislost hormondlni antikoncepce (HAK)
s CVT byva zjistovana u 54 az 71 % nemoc-
nych [10-12] a je pficinou castéjsiho po-
stizeni Zen (aZ 75 %) ve vyspélych zemich
[1,12]. Pfedpokladanym mechanizmem je
zvyseni rezistence na aktivovany protein
C a snizeni hladiny proteinu S [13,14]. Asi
20 % CVT u Zen je diagnostikovano v ob-
dobf jejich gravidity nebo puerperia [12],
5 % u Zen uzivajicich hormonalni substi-
tuci (HRT) v obdobi klimaxu [15]. V rozvo-
jovych zemich s vysokou porodnosti a nizsi
hygienickou Urovni jsou puerperium (az 31
%) nebo infekt (az 18 %) nejcastési pri-
¢inou CVT [16-18]. U starsich osob byva
podstatné castéji zjistovana souvislost s na-
dorovym onemocnénim [19]. U 12-20 %
pripadd zlstava etiologie neobjasnéna.

Klinicky obraz je extrémné variabiln{
s akutnim, subakutnim i chronickym pra-
béhem. Jsou mozné spontdnni remise,
ale i progresivni zhorSovani, které muize
skoncit smrti. RGzné kombinace soucas-

ného postizeni mozkovych splavd, kor-
tikalnich i hlubokych mozkovych Zil jsou
dlvodem toho, proc¢ klinicky obraz CVT
postrada , topografické vzorce”- tak cha-
rakteristické pro arteridlni okluze.

Nejcastéjsi (75 %) jsou jakékoliv de-
ficitdrni nebo irita¢ni lozZiskové pfiznaky
— hemiparézy, fatické poruchy, hemia-
nopsie, mnestické poruchy a/nebo kon-
vulzivni projevy (az u 40 %), které mohou
byt i tranzitorni. Jejich asociace s bolesti
hlavy a zhorSenou Urovni védomf by k po-
dezfeni na CVT méla vést. Druhou nej-
Castéjsi klinickou manifestaci je izolovany
syndrom nitrolebni hypertenze (HN), ¢asty
(45 %) zejména u izolované trombozy
lateralniho splavu — LS (sinus transversus
a sigmoideus), s malou pravdépodobnosti
vyvoje Zilniho infarktu [20] a epileptickych
projevl (3 %) [21]. S nejvétsim rizikem
pozdni ¢i Spatné diagndzy jsou spojeny
projevy subakutni difuzni encefalopa-
tie, bez jasného fokélniho nalezu ¢i syn-
dromu HN. Existuje v3ak i zcela asympto-
maticka alternativa. U starsich osob jsou
projevy izolované intrakranidlni hyper-
tenze vzacné (8 vs 24 % u mladsich), ale
bézné miZzeme pozorovat rdzné zmeény
mentalniho stavu a poruchy vigility (43 vs
20 % u mladsich) [19]. Primérnda doba
od vzniku potiZi k pfijeti do nemocnice je
4 dny a asi 14 % nemocnych pfi pfijeti ma
rtizné hlubokou poruchu védomi [12].

Vysledkem kongesce v Zilnim systému je
Zilni infarkt, nékdy hemoragicky — u 34 az
46 % nemocnych [12,22]. Byva prova-
zen loZiskovymi pfiznaky a vznika cas-
t&ji pfi vétsim rozsahu trombdzy, soucas-
ném postiZzeni hlubokého Zilniho systému
a/nebo rychlém vyvoji CVT, protoZe se
nestaci otevrit kolateraly, které mozek do
jisté miry chrani pred kongesci v Zilnim
systému.

Definitivni diagnozu CVT potvrdi intra-
kranialni Zilni angiografie metodou mag-
netické rezonance (MRA), nékdy je
problémem spolehlivé odliseni hypoplas-
tického sinu [23]. Nejcastéji jsou postizeny
SSS (sinus sagittalis superior) v 62-80 %
a LS u 38-86 % pfipadd. V 75 % trom-
bdza postihuje vice splavd soucasné, nej-
Castéji se jednd o kombinaci postiZzeni
SSS a LS [12]. Izolované postizeni SSS je
vméné nez 30 % a LS v 10-32 % pfipadd
[1,20]. K parcidlni ¢i kompletnirekanalizaci
dochdzi u vétsiny nemocnych (az 85 %)
v pribéhu prvnich mésica [24-27] a pro-
cento rekanalizace v dalsim obdobi iz ne-

narUstd [28]. Jasna zdvislost vysledku na
rekanalizaci nebyla prokazana.

Progndéza CVT je ve srovnani s arterial-
nim infarktem zfetelng lepsi. Spatny vy-
sledek Ize ocekavat asi u 13 % nemoc-
nych (mRS > 3, mortalita akutni faze 5 az
6 %) [12,28-31]. Horsi vysledky jsou tam,
kde ma CVT infekéni pricinu, coZ je Cas-
t&jSi v rozvojovych zemich, v nichZ je sou-
Casné i horsi péce (MRS > 2: 51 %, mor-
talita 8 %) [18], nebo kde pficinou CVT je
naddorové onemocnéni. Individualni pfed-
povéd vyvoje u konkrétniho nemocného
je extrémné nesnadna, svoji uzite¢nost ne-
prokazal ani skérovaci systém [32]. Na roz-
dil od arteridlniho infarktu je vdak mozna
velmi dobra Uprava i plvodné tézkého
a dlouho trvajiciho deficitu. Negativni pre-
dikéni hodnotu ma velmi nizky a velmi vy-
soky vék (vék 65 let: mortalita 27 vs 7 %;
MRS 0-1: 49 vs 82 %; zavislost 22 vs 2 %)
[19], kéma, infekéni etiologie, postizeni
hlubokych a mozeckovych Zil a velky Zilni
infarkt. Prognéza CVT v téhotenstvi a Ses-
tinedéli je lepsi nez u jinych pficin, ¢asta
je spontanni regrese, vysoké procento re-
kanalizaci a velmi mald pravdépodobnost
rekurence —do 1 % [17,28]. Neni proto
nutné dalsi téhotenstvi nedoporuco-
vat [33]. Rekurence CVT obecné je velmi
vzacna, ale 3,7 % pacientl prodéla v dal-
sim obdobi jinou, extracerebralni, trombo-
embolickou komplikaci [22,28].

Soubor a metodika

Soubor sestava z 33 po sobé nasledujicich
nemocnych hospitalizovanych od srpna
1999 do cervence 2009 ve FN v Hradci
Krélové s diagnézou CVT, kterd byla po-
tvrzena metodou MRA. U viech nemoc-
nych jsme zjistovali rizikové faktory CVT
a s vyjimkou jediného nemocného, ktery
zemrel treti den po prijeti v dsledku ge-
neralizovaného nadorového onemocnéni,
jsme provedli laboratorni vySetfeni na pfi-
tomnost trombofilniho stavu (Leidenska
mutace faktoru V, G20210A mutace fak-
toru Il, V617F mutace JAK2 kinazy, defi-
cit proteint C a S, hladina antitrombinu,
vysetfeni na antifosfolipidovy syndrom).
U nékterych jsme navic doplnili onkolo-
gicky skrining a pétrali po endokrinopa-
tii. S vyjimkou dvou pfipadl (zemfely muz
a mlada zena, zavisld na navykovych lat-
kach, ktera se k dalsim kontroldm nedo-
stavila) ostatni nemocni prodélali kontrolni
MRA za 3-4 mésice ke zjisténi stavu a doby
rekanalizace a v pfipadé trvajici parcialni Ci
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Tab. 1. Klinické a radiologické projevy akutni faze CVT.

Celkovy pocet

pramérny vék 37 roku

(od 17 do 78)

Zeny: pramérny vék 33 let
(od 18 do 78)

Klinické projevy

izolovany syndrom hypertenze nitrolebnf
porucha védomf

cefalea

koncetinové parézy

fokalni epileptické projevy
generalizovany epilepticky zachvat
jiné loziskové projevy

7&dné

CT/MR Zilni infarkt

jeden

viceCetné

krvaceni

Lokalizace trombotického uzavéru
SSS

LS vlevo

LS vpravo

SR

hluboky Zilni systém

kortikalIni zily

juguldrni zily

izolované LS

postizeni vice splavl a Zil

CVT: mozkova flebotrombdza (cerebral venous thrombosis),
LS: lateralni sinus, SSS: sinus sagittalis superior, SR: sinus rectus

Tab. 2. Rizikové faktory.

Pocet (%) Pocet (%)
Nezjistén rizikovy faktor 4(12 %)
> jeden rizikovy faktor 9(27 %)

33 (100 %) Vrozeny trombofilni stav 721 %)
Hematologickd onemocnéni

2473 %) polycytemie/esencidlni trombocytemie 13 %)
anémie 1(3 %)

11(33 %) Malignita

6(18 %) karcinom plic s generalizaci 103 %)

12(36 %) karcinom prostaty 13 %)

927 %) lymfom Zaludku 13 %)

1(3 %)

721 %) Onemocnéni mozku

927 %) AVM 13 %)

2 (6 %) (LS) aneuryzma 13 %)
Metabolickd onemocnéni

5 (15 %) diabetes mellitus 13 %)

6 (18 %) Infekce

721 %) v oblasti hlavy 13 %)
Mechanické faktory

15 (45 %) kraniotrauma 13 %)

23 (70 %) neurochirurgicka operace 13 %)

o)

i "

3(9 %) kortikoidy 13 %)

26 %) *HAK 18 (75 %)

824 %) *HRT 2 (8 %)
Drogy, chronicky abuzus etylu 13 %)

927 %) (7x vievo) *Puerperium 14 %)

19 (56 %)

AVM: arteriovendzni malformace, HAK: hormonalni antikon-
cepce, HRT: hormonalni substitu¢ni lé¢ba (hormonal replace-
ment therapy), *pouze Zeny

kompletni okluze opakované vysetieni za
6 mésicl od stanoveni diagnozy a dale
v pllro¢nich intervalech po dobu dvou let.
Klinicky byli dlouhodobé sledovéni v cévni
poradné neurologické kliniky ve stejnych
intervalech. Funk¢ni stav jsme hodnotili za
3-4 mésice od stanoveni diagndzy pomoci
mRS (0 = kompletni Gprava, 1-2 = dobry
vysledek, 3-5 = zavislost, 6 = smrt).

Vysledky

Klinicka data a radiologické nalezy
Klinickd data a radiologické nalezy ne-
mocnych v akutni fazi jsou zaznamenany
v tab. 1. Zeny tvofi 73 % souboru a jsou
zietelné mladsi (33 vs 37 rok celkové).
Nejcastéjsim ivodnim priznakem CVT byly
bolesti hlavy (36 %) jako soucast 3irsiho
symptomového komplexu, izolovany syn-
drom nitrolebni hypertenze jsme zazna-
menali u 33 % nemocnych. 18 % nemoc-

nych mélo rlzny stupen poruchy védomi,
jedna nemocnad byla pfi pfijeti v kématu,
arteficialné ventilovana. U dvou asympto-
matickych nemocnych (6 %) bylo MR vy-
Setfeni indikovano z jinych pficin.

Casné epileptické projevy

a rezidudlni epilepticky syndrom
Epileptické projevy, prevazné generalizo-
vané, jako prezentujici pfiznak CVT jsme
zaznamenali u 8 (24 %) nemocnych,
u 2 z nich (muz? a Zena), jednoho po dobu
pouze 5 mésict, doslo k vyvoji sekundar-
niho epileptického syndromu. Tito nemocni
méli prokdzany hemisferalni hemoragicky
infarkt. ,De novo” epileptické projevy
jsme v dalsim prabéhu nepozorovali.

Postizeny splav
56 % nemocnych mélo soucasné uzavieno
vice splavl, nejcastéji postizenym splavem

byl levy LS (70 %). TéméF u tretiny pfipadd
(9/27 %) jsme zjistili izolované postizeni LS,
ndpadné castéji vlevo (7/78 %). Izolova-
nou trombdzu LS méli oba z hlediska CVT
asymptomatic¢ti nemocni a 27letd zena,
zavisld na navykovych latkéach, s hnisavou
endoftalmitidou, pansinusitidou a mastoi-
ditidou vlevo (tab. 2). Tretina nemocnych
s trombdzou pouze LS se prezentovala izo-
lovanym syndromem nitrolebni hypertenze.
U zaddného nemocného s izolovanou trom-
bézou LS nedoslo k vyvoji Zilniho infarktu
ani mozkového krvaceni a kromé Zeny se
zanétlivym procesem v oblasti hlavy, o je-
jimz dalsim osudu neméame zprav, se vichni
ostatni kompletné klinicky upravili.

Zilni infarkt, krvaceni - masivnost
CVT, akutni projevy, vysledek

U 11 nemocnych (33 %) jsme prokazali
jeden (5 nemocnych) nebo vice (6 nemoc-
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nych) Zilnich infarktt, z nichz vétsi ¢ast
(7/11 = 64 %) byla prokrvacena. Vyvoj Zil-
niho infarktu souvisel s masivnosti CVT —
v podskupiné se soucasnym postizenim
vice splavll jsme zaznamenali Zilnf infarkty
u 73 % nemocnych (8/11) — 4krat jeden
infarkt, 4krét vicecetné infarkty, zatimco
v podskupiné s postizenim jednoho splavu
(vzdy SSS) mélo infarkt pouze 27 % ne-
mocnych (3/11). Jesté tésnéjsi vztah exis-
toval mezi masivnosti CVT a prokrvace-
nim parenchymu —86 % (6/7) nemocnych
s hemoragickym infarktem mélo trom-
bdzu vice splavd. Pfitomnost Zilniho in-
farktu v akutni fazi CVT znamenala t&zsi
klinicky obraz (s jedinou vyjimkou vsichni
nemocni méli vyznamny loziskovy ndlez,
tfi rlzny stupen poruchy védomi). Naproti
tomu konecny vysledek nebyl pfitomnosti
samotného Zilniho infarktu ani krvaceni
v akutni fazi negativné ovlivnén — vysledné
mRS vSech nemocnych < 2 a mRS 0 do-
sahlo 75 % nemocnych s Zilnim infarktem
a 57 % s krvacenim vs 61 % v celém sou-
boru. Hemoragicky infarkt méli oba ne-
mocni s pozdéjSim vyvojem sekundarniho
epileptického syndromu.

Trombofilni stav - masivnost CVT,
postizeni parenchymu, vysledek
(tab. 2, 3)

Vrozeny trombofilni stav jsme prokazali
u7 @21 % ) nemocnych, 3 muzi a 4 Zen,
vsechny uzivaly hormonaini kontracepci.
Jeden nemocny byl souc¢asnym nositelem
JAK2 mutace a heterozygotem Leidenské
mutace. Do skupiny jsme zafadili i 33letou
Zenu s izolovanou mutaci MTHFR (metyl-
en-tetrahydrofolat-reduktdza) bez zvysené
hladiny homocysteinu, protoze jejidal3ihis-
torie s recidivujicimi koncetinovymi flebo-
trombdzami veetné plicni embolizace pro
trombofilni stav svédcila. Nemocni v této
skupiné byli zfetelné mladsi (24 vs 37 let),
méli masivnéjsi CVT (u 5/7 postiZzeno vice
splavll = 71 vs 56 %), Castéjsi Zilni infarkt
(3/7 = 43 vs 33 %) a castéjsi parenchy-
mové krvaceni (2/7 = 29 vs 21 %). Horsi
byl i klinicky vysledek — mRS 0: 14 %
(vs 61 %), mRS 1-2: 71 % (vs 30 %)
a v celém souboru jediné mRS 3 bylo
u 18letého muze, u néjz dlouhotrvajici
méstnani na o¢nim pozadi zpUsobilo vy-
znamné snizeni zrakové ostrosti a koncen-
trické zuzeni perimetru. Podil dosazenych
parcidlnich/kompletnich rekanali-
zaci byl srovnatelny s celym souborem
(86 vs 82 %). Rekurenci CVT jsme béhem

nasledného sledovani nezaznamenali, dva
nemocni vsak prodélali extracerebraini
trombotické komplikace (kromé vyse zmi-
nované zeny jesté u 17letého muze byla
o rok pozdéji diagnostikovana trombdza
v. lienalis a v. portae).

Maligni onemocnéni - CVT (tab. 2)
Tri nemocni (9 %) s nadorovym one-
mocnénim predstavuji zvlastni skupinu.
Jejich primérny vék byl zfetelné vyssi
(73 vs 37 let), jedinou retrombdzu v celém
souboru, v tomto pfipadé identického
splavu a jiz asymptomatickou, jsme zjis-
tili u Zeny s malignim lymfomem Zaludku,
a jediné umrti v celém souboru, tfeti den
po stanoveni diagnézy CVT, bylo v di-
sledku generalizovaného plicniho karci-
nomu. Manifestujicim pfiznakem CVT
u obou téchto nemocnych byl izolovany
syndrom nitrolebni hypertenze, u tretiho
nemocného, s karcinomem prostaty, se
jednalo o incidentalni zjisténi. U zaddného
z nich jsme neidentifikovali vrozeny trom-
bofilni stav.

Zjisténé rizikové faktory (tab. 2)
Neéktery z rizikovych faktor jsme identi-
fikovali u 88 % nemocnych, 27 % bylo
nositeli vice rizikovych faktort. Nejc¢astéj-
sim rizikovym faktorem byla hormondlni
antikoncepce (75 % Zen). Zanétliva fle-
botrombdza — v souvislosti s infekci v ob-
lasti hlavy, se v naSem souboru vyskytla
jedenkrat.

Lécba

Vsichni nemocni byli v akutni fazi zajisténi
nizkomolekularnim heparinem (LMWH)
a nasledné warfarinizaci, kterd v pfipadé,
Ze na kontrolni MRA po 3 aZz 4 mésicich
nebyly zndmky kompletni rekanalizace,
byla prodlouzena do dalsi MRA kontroly
za 6 mésicl od zacatku onemocnéni. Dvé
nemocné (6 a 7 z tab. 3) byly pro hrozivé
progreduijici stav v akutni fazi indikovany
k endovaskularni 1écbé pomoci rt-PA,
u 21leté Zeny, v té dobé jiz v kématu pro
edém bazalnich ganglii (obr. 1a) na arte-
ficidlni ventilaci, byl v dvodu s Uspéchem
pouzit Merci katétr (obr. 1b, c). V obou
pfipadech ved! vykon k parcialni rekanali-
zaci, kterd se v ¢asovém odstupu zménila
na kompletni, a navzdory klinickym a ra-
diologickym zndmkam zavazného posko-
zeni mozkového parenchymu v akutni fazi
doslo k promptni a v dlouhodobém hori-
zontu kompletni Upravé klinického stavu.

Rekanalizace - vysledek - pohlavi
(tab. 4)

MRA vy3etfeni prokdzalo parcidlni nebo
kompletni rekanalizaci u 27 (82 %) ne-
mocnych. Prestoze definitivni vysledek
byl u vétSiny nemocnych zfejmy jiz pfi
prvni kontrole za 3—-4 mésice, u dvou ne-
mocnych (7 %) jsme zaznamenali vyvoj
z parcialnf rekanalizace na kompletni re-
kanalizaci je$té pozdéji (za 12 mésicd,
za 24 mésicl), zatimco u Zeny s malig-
nim lymfomem zaludku (4 %) se dosa-
Zend parcialni rekanalizace o 6 mésicl
pozdéji (16 mésicl od pocatku onemoc-
nénf) zménila na kompletni obliteraci,
bez klinické odezvy. Informace o dalsim
vyvoji Zilni okluze chybi u dvou nemoc-
nych (jeden zemrel v akutni fazi, dalsi
nemocna se ke kontroldm nedostavila).
61 % nemocnych (20/33) jsme hodno-
tili mRS 0, 30 % (10/33) mRS 1-2 s tim,
Ze kromé dvou nemocnych se sekundar-
nim epileptickym syndromem (jeden pre-
chodny) se u ostatnich sledovanych jed-
nalo o chronické bolesti hlavy a event.
stavy zvysené uUnavnosti, bez objektiv-
nich zndmek mozkového poskozeni.
3 % (1/33) mRS 3, jedno umrti (3 %)
mRS 6. Rekanalizace klinicky vysledek
neovlivnila, i nemocni s trvajici oblite-
raci se upravili velmi dobfe. Maly pocet
Zen bez specifickych ,, gender” rizikovych
faktord (HAK, HRT, puerperium) v nasem
souboru nedovolil zhodnocenf jejich vlivu
na vysledek CVT.

Diskuze
Nejcennéjsim zdrojem dat o CVT je sou-
Casné dobé ISCVT (International Study on
Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombo-
sis), publikovana v roce 2004, kterd ana-
lyzuje 624 nemocnych z 89 center ve
21 zemich shromézdénych od roku 1998
do roku 2001 [12]. Soubory CVT pocha-
zejici z jednoho centra jsou malé. Tricet tfi
nasich nemocnych predstavuje pravdépo-
dobné nejvétsi soubor publikovany dosud
v Ceské republice [13,34]. Jeho prednosti
je, Ze se jedna o prospektivné sledovanou
sérii po sobé nasledujicich nemocnych,
u nichz jsme systematicky pétrali po trom-
bofilnim stavu a dalsich rizikovych fakto-
rech CVT, v nasledném obdobi metodou
opakovanych MRA zjistovali stav a dobu
rekanalizace a nemocné dlouhodobé kli-
nicky sledovali.

Nejcastéji postizenym splavem v nasem
souboru byl levy LS, coz zfejmé sou-
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Obr. 1a. Vyrazny edém v oblasti bazdlnich ganglii a thalamU oboustranné pfi trombdéze hlubokého Zilniho systému

na obrazech sekvence FLAIR.

Obr. 1b. Zilni 3D PC MR angiografie prokazuje uzavér hlubokého zilniho systému a sinus rectus.

Obr. 1c. Kontrolni 2D TOF MR angiografie po mechanické trombektomii sinus rectus a lokdlni trombolyze mikroka-
tétrem zavedenym retrogradné do mista vyusténi v. magna do sinus rectus.
Hluboky Zilni systém je prlchodny. Nasledovala neurologicka Uprava stavu s postupnym odeznénim edému.

visi s jeho morfologickou ménécennosti
— Casto byva hypoplasticky [35,36]. MU-
Zeme potvrdit relativni benignost izolo-
vané trombdzy LS [20,21] — v nékterych
pfipadech byla zcela asymptomaticka,
nikdy nebyla komplikovana Zilnim infark-
tem ani krvacenim a vsichni sledovani
nemocni se klinicky kompletné upravili.
V soucasné dobé dfive velmi ¢astd sou-
vislost trombdézy LS s lokalnim zanétlivym
postizenim v oblasti nosu, tonzil a stfed-
niho ucha [37-39] je vzacnosti [20,34],
coz potvrzuje i naSe zkusenost. Odpovida
to vseobecnému poklesu vyskytu zanét-
livych flebotrombdz v dasledku rozsiteni
antibiotické lécby.

V pisemnictvi jsme nalezli pouze dvé
prace zabyvajici se vztahem rozsahu CVT

a rizikem parenchymové komplikace. Za-
timco studie z roku 1999 [24] zavislost
neprokazala, o 10 let pozdéji publiko-
vand prace z Mayo Clinic [22] dospéla
k opacnému zavéru. Z 56 nemocnych
s CVT mélo 34 % parenchymovou kom-
plikaci (edém/infarkt, krvaceni). Jeji prav-
dépodobnost byla pfimo Umérna rozsahu
trombdzy, kdezto vék, pohlavi a trombo-
filni stav riziko nezvysily. Funkéni vysle-
dek byl vSak dobry i u téchto nemocnych
— primérné mRS u nemocnych s paren-
chymovou 1ézi na konci sledovani bylo
1,9. My jsme vztah mezi rozsahem trom-
bodzy i dalsi zavislosti analyzovali sepa-
ratné pro zilni infarkt a mozkové krva-
ceni a prokdzali jsme jasnou zavislost
— 73 % zilnich infarktt a 86 % krvaceni

vzniklo pfi velkém rozsahu CVT. Pfestoze
v akutni fazi byly oba typy mozkové kom-
plikace spojeny s tézsim klinickym proje-
vem, konecny vysledek nebyl jejich pfi-
tomnosti negativné ovlivnén. Na rozdil
od studie z Mayo Clinic jsme zjistili ¢as-
t&jsi Zilni infarkt a krvaceni i u nemoc-
nych s vrozenym trombofilnim stavem,
pravdépodobné v ddsledku vétsiho roz-
sahu trombozy v této skupiné.
Intrakranidlnim krvéacenim (ICH), které je
projevem na pocétku [30] a nékdy i hor-
sim konecnym vysledkem [3,12,40-42],
byva postizena asi 1/3 nemocnych s CVT.
Vétsinou se jedna o mald parenchymova
krvaceni obklopena normalni tkani nebo
hypodenzni zénou rézného rozsahu, sub-

Pof. ¢.  Trombof. stav (pohlavi/vék)
Leiden hetero (M/18)
Leiden hetero (M/32) + JAK2 mutace
Leiden hetero (M/17)
*JAK2 mutace (F/21)
*Leiden hetero (F/23)
*F Il mutace (F/21)

Ul WN =

7 *MTHFR mutace (F/33)

Tab. 3. Vztah vrozeného trombofilniho stavu k zavaznosti CVT a vysledku.

Splav Infarkt Rekanalizace Vysledek
(mRS)

ST bilat, SSS, SS Sin 0 parcidlnf 3

ST bilat, SSS jeden s krvacenim kompletn{ 1-2

SSS 0 ne 1-2

ST dx, SS dx 0 parcialnf 1-2

SSsin 0 parcialni 1-2
kompletnf v¢etné vicecetné s krvacenim kompletnf{ 0

hlubokého Zilniho systému
SSS, ST bilat, SR bilat jeden kompletnf{ 1-2

CVT: mozkova flebotrombdza (cerebral venous thrombosis), mRS: modifikovana Rankinova stupnice, M: muz, F: Zena, F II: faktor II,
MTHFR: metylen-tetrahydrofolat-reduktédza, hetero: heterozygot, ST: sinus transversus, SSS: sinus sagittalis superior, SS: sinus sigmo-
ideus, SR: sinus rectus, sin: vlevo, dx: vpravo, bilat: oboustranné, *uzivatelka hormonaini antikoncepce
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Tab. 4. Vysledny stav.

Pocet (%)

Rekanalizace (dle posledni MRA)
parcialni

kompletnf{

bez rekanalizace

neznamo

Klinicky vysledek — celkem
mRS 0

mRS 1-2

mRS 3

mRS 6

neznamo

Klinicky vysledek — Zeny
HAK/HRT/puerperium
®* mRSO
® mRS 1-2
ne HAK/HRT/puerperium
®* mRSO
® nezndmo

Bez rekanalizace a mRS < 2

Primérna délka sledovéani 39 M (3-123 M)

Rekanalizace parcidlni’/kompletni a mRS < 2

M: mésic, mRS: modifikovanad Rankinova stupnice, HAK: hormonélni antikoncepce,
HRT: hormonalni substitu¢ni I1é¢ba (hormonal replacement therapy)

12 (36 %)
15 (46 %)
4(12 %)
2 (6 %)

20 (61 %)
10 (30 %)
1(3 %)
1(3 %)
1(3 %)
21/24 (88 %)
13/21 (62 %)
8/21 (38 %)
3/24 (12 %)
2/3 (67 %)
1/3 (33 %)

26 (96 %

)
4 (100 %)

durdini hematom ¢i subarachnoidalnf kr-
vaceni jsou vzacna. V nasem souboru bylo
ICH postizeno 21 % nemocnych, ve viech
pfipadech se jednalo o krvaceni do loziska
infarktu. Vyssi riziko trombdzy pravého LS
pro vyvoj hemoragického infarktu [36]
jsme nezjistili.

Vrozeny trombofilni stav vedl v nasem
souboru k masivnéjsi CVT, v mladsim
véku, s Castéjsim dusledkem pro paren-
chym a horsim kone¢nym vysledkem.

Epileptické projevy v akutni fazi po-
stihuji az 40 % nemocnych (v nasem
souboru 28 %), rezidudlnim epileptic-
kym syndromem trpi 10-30 % z nich
[12], v nasem souboru 24 %. Nazory
na profylaktické poddvani antikonvul-
ziv v akutni fazi CVT jsou kontroverzni
a nejsou podporeny ddkazy. Pozoro-
vani, ze vétsi pravdépodobnost sekun-
dérniho epileptického syndromu je
u nemocnych se supratentoridlnim lo-
Ziskem, jak tomu bylo i u nasich nemoc-
nych, podporuje jejich podavéani u této
podskupiny [21].

Definitivni dikaz nejlepsi l1é¢by CVT,
ktery by vychazel z vysledkd randomi-

zovanych studii, v soucasné dobé chybi.
V akutni fazi jsou vieobecné pouzivana
antikoagulancia — nyni spiSe nizkomo-
lekuldrni hepariny (LMWH), kontraindi-
kaci neni ani pfitomnost hemoragickych
zilnich infarktG [2,15,43-45]. Nésledna
lé¢ba warfarinem se v piipadé, Ze se jedna
o prvni manifestaci CVT, doporucuje na
3 az 6 mésicd [30], v pfipadé identifikace
vrozeného trombofilniho stavu dozivotné.
V dalSim Zivoté pro vsechny nemocné plati
nutnost zajisténi rizikovych situaci LMWH
a pro zeny dozivotni zakaz HAK.
Endovaskularni lé¢ba spocivajici v trans-
vendznim zavedeni katétru do mista trom-
bézy s lokalnim podanim trombolytika je
indikovdna po neuspésné lécbé hepari-
nem pfi zhorsovani neurologického stavu
a kontraindikaci nenf ani v tomto pfipadé
pfitomnost mozkového krvaceni [46-49].
Vzhledem k velkému objemu trombu
je nutné vzdy pouzit kombinace lokalni
trombolyzy pomoci tkariového aktivatoru
plazminogenu (rt-PA) s pfimym naruse-
nim povrchu trombu mechanicky pomoci
katétru, event. s mechanickou extrakci
trombu pomoci balénku nebo Merci ka-

tétru. Davka rt-PA a délka infuze (nejcas-
t&ji 0,5-1 mg/1 hod) je variabilni a zavisi
na stafi trombu, jeho rozsahu, rychlosti
poklesu fibrinogenu a efektu mechanic-
kého rozruseni ¢i odstranéni trombu. Pri-
mérna doba infuze je 3-10 dni, zarover je
nutna celkovad heparinizace [48]. Vyborny
vysledek u nasich takto lé¢enych nemoc-
nych je dikazem, Ze snaha o maximalni
lé¢bu je na misté i v situacich, které se jevi
byt zoufalé [50]. V roce 2008 byla publiko-
vana série 20 nemocnych lécenych lokalni
trombolyzou v kombinaci s mechanickou
trombektomii [51], z nichz 60 % bylo pfi
zahajeni 1écby kématoznich a 70 % mélo
rozsadhly hemoragicky infarkt. U 25 %
(5/20) vedla 1é¢ba k dalsimu mozkovému
krvaceni. Navzdory tomu 60 % nemoc-
nych dosdhlo dobrého vysledku (mRS 2),
28 % zemfelo.

K ovlivnéni progredujiciho hydrocefalu
pfi expanzivné se chovajicim mozecko-
vém infarktu Ize provést komorovou dre-
naz nebo u nemocnych s nardstajici intra-
kranidlni hypertenzi a hrozici tentorialni
herniaci pfi rozsahlém Zilnim infarktu ur-
gentni dekompresivni kraniektomii. Pub-
likované vysledky vyznivaji optimisticky —
z 13 publikovanych pfipadd 11 doséhlo
dobrého vysledku — mRS < 3 [52,53].

K rekanalizaci (82 %) u naprosté vét-
siny nasich nemocnych doslo v prvnich
3 az 4 mésicich po stanoveni diagndzy.
Pozorovany vyvoj v prtchodnosti zilniho
systému u 11 % nasich nemocnych mezi
12. a 24. mésicem je zajimavé zjisténi,
které vsak neovlivnilo klinicky vysledek ani
lécebnou strategii. Domnivdme se proto,
Ze delSi MRA sledovéni nez po dobu tr-
vani antikoagulacni 1é¢by, tj. maximalné
6 mésicd, neni v rutinni praxi nutné. Na-
prostd vétsina nasich nemocnych, bez
ohledu na rekanalizaci, doséhla velmi
dobrého vysledku (91 % mRS < 2). Po-
zitivni vliv specifickych , gender” riziko-
vych faktord (HAK, HRT, gravidita, puer-
perium) na vysledek [54] jsme pro maly
pocet Zen v nasem souboru, které je ne-
mély, nemohli ovérit.

Zavér

CVT je relativné benigni onemocnénti,
prevazné mladych osob, které vsak mize
mit i Spatny vysledek. Snaha o maximalnf
lécbu je na misté i v situacich, které se
jevi byt zoufalé. Rizikovou skupinou jsou
mladf lidé s nepoznanym vrozenym trom-
bofilnim stavem.
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