CASE REPORT

KAZUISTIKA

Lokalni trombolyza u zavazné formy
trombdzy mozkovych Zil a splavi — dvé

kazuistiky

Local Thrombolysis in Severe Cerebral Venous and Sinus

Thrombosis — Two Case Reports

Souhrn

Trombdza mozkovych Zil a splavd je ve srovndni s arteridini trombdzou relativné vzacné one-
mocnéni, tvori asi 0,5-1 % vSech iktd. Jedna se o nemoc s potencidlné zavaznymi dusledky,
kterd Casto postihuje mladé jedince. Za standardni [é¢bu je v souc¢asnosti povaZzovana an-
tikoagulacni 1é¢ba intravendznim heparinem ¢i subkutanné aplikovanym nizkomolekular-
nim heparinem. V poslednich letech se rovnéz vyuziva lokalni trombolyticka lécba pomoci
aplikace rekombinantniho aktivatoru tkarového plazminogenu pfimo do trombu zpravidla
v kombinaci se sou¢asnou mechanickou trombektomii. S ohledem na dosud trvajici absenci
spolehlivych dlkazl je tato lé¢ba vyuZivdna pouze u vybranych pacientl. Uvadime dva pfi-
pady nemocnych, ktefi byli Uspésné léceni lokalni trombolyzou. V prvni kazuistice je popsan
pfipad Zeny, u které byla trombolyza indikovana tfeti den po pfijeti, protoZe i pres terapeu-
tickou davku antikoagula¢ni 1écby nedoslo ke zlepseni klinického obrazu. Druhd kazuistika
pojednavd o zené, u niz byla trombolyza provedena vzhledem k zdvaznému stavu a rychle
progredujici poruse védomi jako urgentni vykon.

Abstract

Unlike arterial thrombosis, cerebral venous and sinus thrombosis is a relatively rare disease,
accounting for 0.5-1% of all strokes. It may be associated with serious sequelae and often
affects young individuals. Currently, standard treatment involves anticoagulant therapy with
intravenous heparin or subcutaneous low molecular weight heparin. Over the recent years,
local thrombolysis has also been performed using recombinant tissue plasminogen activator
administered directly to the clot, usually combined with simultaneous mechanical thrombec-
tomy. Due to the continuing insufficiency of reliable evidence, this treatment is used in
selected patients only. We report two cases of patients successfully treated with local throm-
bolysis. In the first case, thrombolysis was performed on the third day following admission
to a hospital as the clinical picture did not improved despite treatment with therapeutic
doses of anticoagulants. The second case is a woman who was urgently treated with local
thrombolysis, to respond to her poor condition and rapidly decreasing level of consciousness
on admission.
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Uvod

Trombdza mozkovych Zil a splavl (CVST)
je relativné vzacné, potencialné zavazné
onemocnéni, s dosud odhadovanou in-
cidenci 5/1 000 000 obyvatel [1]. V sou-
vislosti s pokrokem v diagnostickych
metodach se v poslednich letech uvadi
incidence dokonce 1,32/100 000 [2].
CVST je castéjsi pricina mozkového in-
farktu v mladé populaci [3]. Za vyznamny
rizikovy faktor je povazovano mimo jiné
uzivani hormonalni antikoncepce [4].
Ddvodem mnohdy opozdéné diagnostiky
je pravdépodobné Siroké spektrum kli-
nickych pfiznakl, které jsou zplsobeny
moznosti postizeni rdznych mozkovych
struktur ¢i jejich kombinaci. Nej¢astéjsi

Obr. 1. MR vysetfeni ve T2 vaZzenych
obrazech.

Trombdza sinus rectus a vendzni mést-
nani v obou thalamech.

Obr. 2. Mozkova angiografie se
zavedenym mikrokatétrem do sinus
rectus a pracovnim katétrem do jugu-
larniho bulbu.

symptom je bolest hlavy, kterou uvadi
az 90 % nemocnych [5]. U 20-40 % ne-
mocnych viddme syndrom izolované in-
trakranidlni hypertenze prezentovany bo-
lesti hlavy, zvracenim a horsici se Grovni
védomi. Byva spojen s poruchou vizu
v disledku méstnavé papily optického
nervu s rizikem trvalé ztraty zraku. Asi
u poloviny pacientl jsou pfitomny fo-
kalnf neurologické pfiznaky. Daleko cas-
t&j8f nez u arteridlniho infarktu jsou kon-
vulzivni projevy (fokalni i generalizované)
s vyskytem az ve 40 %. Tézké poruchy vé-
domi na urovni soporu ¢ kématu pfi pfi-
jeti do nemocnice se vyskytuji asi u 5 %
nemocnych a jsou obvykle dasledkem za-
sazeni hlubokého zilniho systému a obou-
stranného postizeni thalamu [5,6]. Kéma
patfi k nejsilngjsim prediktordm nepfizni-
vého vysledku u nemocnych s CVST [3,5].
DalSimi rizikovymi faktory pro Spatny vy-
sledny stav pacientd (modifikovana Ran-
kinova skala, mRS 4-6) jsou vék nad 37
let, muzské pohlavi, pfitomnost hemora-
gicky transformovaného Zilniho infarktu
pfi pfijeti, infekcni etiologie (tzv. trom-
boflebitida) a pfitomnost nadorového
onemocnéni 3,5,7,8].

Onemocnéni ma vétsinou benigni pra-
béh, az u 79 % pacientl dojde k plné
Upravé Ci pretrvavaji jen mirné rezidu-
alni obtize (MRS 0-1). Spatny vysledek
(mRS 4-6) postihuje asi 10 % nemoc-
nych. V akutni fazi konci smrtf asi 5 %
pripada [5].

Za standardni lécbu trombdzy mozko-
vych Zil a splavl je v soucasnosti povaZo-
vana antikoagulacni terapie —intravendzni
heparin nebo subkutanné aplikovany niz-
komolekuldrni heparin (LMWH) [9,10].
Ukazuje se vsak stdle vice, Ze pro né-
které peclivé vybrané pacienty mize byt
vhodna trombolyticka terapie.

Na Neurologické klinice FN v Hradci Kra-
lové bylo v obdobi od prosince 1999 do
brezna 2013 léceno pro diagndzu CVST
celkem 54 muz( a Zen. Z toho v péti pfi-
padech byla pouzita metoda lokalni trom-
bolyzy s aplikaci alteplazy (Actilyse, Bo-
ehringer Ingelheim Pharma GmbH,
Germany) jako fibrinolytika, v kombinaci
s mechanickymi technikami, s vybornym
vysledkem. Ve vsech pfipadech se jed-
nalo o Zeny. Pro nase sdéleni jsme vybrali
dvé takto intervenované zeny s cilem do-
kumentovat typické pripady téch nemoc-
nych, ktefi jsou v praxi povazovani za
vhodné kandidaty této lécby — pacienti,

jejichZ klinicky stav se navzdory antikoa-
gulacni |é¢bé nelepsi, a pacienti, kteff jsou
od pocatku onemocnéni v tézkém stavu
a ohroZeni Zivota.

Kazuistika 1

CtyFiatficetiletd Zzena s negativni osobni
anamnézou, uzivatelka hormonélnich
kontraceptiv, nekuracka, byla v lednu
2011 pfivezena na ambulanci spadové
neurologie pro pét dn progreduijici ce-
faleu. Pacientka byla somnolentni, ale
bazalné spolupracujici, orientovand, bez
loZiskového ndlezu v neurostatu. Na za-
kladé provedené pocitacové tomografie
(CT) mozku byla vyslovena suspekce na
trombdzu sinus rectus (SR), popsany dis-
krétni hypodenzity v oblasti obou tha-
lam0. Pacientka byla prevezena do
FN Hradec Kralové, kde byl tento nalez
potvrzen metodou magnetické rezonance
(obr. 1). Jednalo se o trombdzu SR s ische-
mii v pravém thalamu, s edémem v oblasti
obou thalamd, pravého nucleus cauda-
tus a vnitfniho palida. Zahdjili jsme stan-
dardni lé¢bu LMWH v davce podle hmot-
nosti pacientky. Treti den hospitalizace
jsme provedli kontrolni MR, ktera proka-
zala progresi edematdznich zmén v obou
thalamech, navic byl detekovan uzavér
hlubokého Zilniho systému. Pro nelepsici
se stav nemocné jsme se ve spolupraci
s angiointerven¢nim oddélenim rozhodli
pro endovaskuldrni intervenci s pouzi-
tim lokalIni trombolyzy. Po katetrizaci SR
byla zahajena kontinudlni lokalni aplikace
Actilyse rychlosti 0,5 mg/hod (obr. 2). Pri-
tom jsme naddle pokracovali v antikoagu-
lacni 1é¢bé LMWH. Kontrolni flebografie
nasledujici den zjistila parciadlni rekana-
lizaci SR, mikrokatétr byl posunut az do
Urovné vena magna Galeni s kontinu-
alni aplikaci Actilyse. Treti den po zac¢atku
trombolyzy se klinicky stav nemocné zlep-
sil. Pri flebografické kontrole byla jiz pa-
trna signifikantni rekanalizace postize-
ného splavu, oviem s nasténnymi tromby,
proto se v trombolyze jesté pokracovalo.
Ctvrty den od zahajeni byla lokalni lé¢ba
pro dosaZeni uspokojivého toku v SR
ukoncena. Klinicky byla pacientka bez
zndmek lozZiskové léze, s jen mirnou cefa-
leou. Zakladni onkoskrining byl negativni.
Devaty den jsme zahdjili warfarinizaci, ve
které nemocna pokracovala i po propus-
téni. Pacientka byla propusténa v celkové
dobrém stavu, s doporucenim doZivot-
niho zdkazu uzivani oralnich kontracep-
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tiv. Kontrolni MR a MR venografie po
tfech mésicich prokazaly vyraznou regresi
loZiskovych zmén v obou thalamech, tok
detekovan v jen kratkém uUseku SR, tedy
VEtSi ¢ast splavu zdstala i po tfech mési-
cich okludovana (obr. 3). Laboratorné byl
prokazan vrozeny trombofilni stav — Lei-
denskd mutace v heterozygotni formé
a V617F mutace JAK2-kindzy — a hema-
tologem byla doporucena antikoagula¢ni
lécba na 12 mésicd. Pri posledni kontrole
16 mésict od dimise je pacientka nadale
bez obtizi.

Kazuistika 2

Jednatficetiletd Zena s negativnim pfed-
chorobim, rovnéz uzivatelka hormo-
nalnich kontraceptiv a nekuracka, byla
v unoru 2001 pfivezena na spadovou
neurologii pro tfi dny trvajici silnou cefa-
leu s nauzeou a vomitem. V predvecer vy-
Setfeni prodélala kratké bezvédomi. P¥i
objektivnim neurologickém vysetieni byl
normalni ndlez. K dovysetfeni byla pfijata
na oddéleni a byla provedena lumbalni
punkce, kterd vyloucila subarachnoidealn{
krvaceni i neuroinfekdi.

Druhy den se stav pacientky zhorsil
(apatie, expresivni fatickd porucha a lehka
pravostranna hemiparéza) a byla prelo-
Zena do FN v Hradci Kralové. CT a MR vy-
Setfeni diagnostikovaly rozsahlou akutni
trombdézu Zilnich splavd — sinus sagitalis
superior (SSS), SR, sinus transversus (ST)
a sigmoideus (SS) bilat. — s vyznamnym
edémem mozku a naznacenou hemora-
gickou infarzaci podkorové parieto-okci-
pitalné vlevo. V pribéhu vysetfeni se stav
nemocné progresivné horsil — somno-
lence s téZkou pravostrannou hemiparé-
zou. Mikrokatétrem zavedenym do con-
fluens sinuum byla aplikovdna Actilyse
rychlosti 0,5 mg/hod., za pokracujici an-
tikoagulace i.v. heparinem. Druhy den pfi
kontrolni flebografii byla patrna ¢astecna
rekanalizace ST vpravo, levy ST a SS byly
nadale uzavreny, ¢aste¢né se plnil i od-
stup SS, ktery vSak byl distalngji uzavren.
Mikrokatétr byl posunut do SSS a bylo po-
kracovano v trombolyze. Pro opakované
fokalni pravostranné faciobrachialni kon-
vulze byla zahdjena antiepilepticka tera-
pie fenytoinem. Kontrolni CT mozku ne-
prokazalo hemoragickou komplikaci,
pretrvdval obraz difuzniho edému a hy-
perdenznich splavl. Pri tfeti flebografii
byl zaveden dalsi mikrokatétr, provedena
mechanickd fragmentace SSS a obou ST,

dosazeno parcialni rekanalizace distalniho
Useku SSS i ST bilat., SS vpravo byl pra-
chodny, vlevo pretrvdval uzavér. Pokraco-
vali jsme v trombolyze a teprve treti den
bylo pozorovédno mirné zlepseni stavu —
pacientka byla klidna, bez zachvatovych
projevl, schopna odpovédét na zakladni
otazky. Pro zjistény pokles fibrinogenu
na hodnotu 0,7 g/l z dGvodu vysokého ri-
zika krvaceni byla aplikace Actilyse preru-
$ena. Pri kontrolnim CT mozku byl patrny
Ustup edému, ale soucasné bylo dete-
kovdno drobné cerstvé loZisko ischemie
frontalné vpravo. S ohledem na lepsici se
klinicky i graficky obraz bylo od dal3i apli-
kace lokalni trombolyzy definitivné ustou-
peno. Pokracovali jsme v antikoagulaci
intravenéznim nefrakcionovanym hepa-
rinem, pozdéji LMWH. Osmy den od za-
héjeni trombolyzy byla zahajena antikoa-
gulace warfarinem. Kontrolni MR mozku
12. den prokéazala pfiznivy vyvoj — regrese
mozkového edému a kompletni rekanali-
zace SSS, SR a pravého ST, levy ST zUsta-
val trombozovan, potvrzen subakutni in-
farkt frontalné vpravo o velikosti asi 3 cm.
Pacientka byla bez neurologického defi-
citu propusténa s doporucenim dozivot-
niho zdkazu uzivani oralnich kontraceptiv
a z dvodu soubézné probihajici nevy-
provokované trombdzy Zil horni konce-
tiny i dozivotni |écby warfarinem. PFi am-
bulantnich kontrolach byl stav pacientky
hodnocen jako uspokojivy, sama si sté-
Zovala jen na pretrvavajici mirné bolesti
hlavy.

Pfi MR kontrole za rok a dva mésice
byla zjisténa plna rekanalizace levého ST
a SS, doslo tak prakticky k normalizaci
Zilni drendze. Z provedenych laborator-
nich vysetfeni byla prokdzana pouze mu-
tace MTHFR (C677T metylentetrahydro-
foldtreduktaza) v heterozygotni formé,
bez zvy3ené hladiny homocysteinu.
V bfeznu 2004 byla pro zhor3ujici se ce-
faleu provedena kontrolni MR mozku
s podezienim na rozvoj durdlni arterio-
vendzni (AV) malformace. Nalez byl po-
tvrzen katetriza¢ni angiografii. Jednalo se
o smideny pidlni a durdini AV zkrat pre-
centralné vlevo a mikroskopicky AV zkrat
parietadlné vpravo. Vysadili jsme warfa-
rin a v ¢ervnu 2004 pacientka podstou-
pila Uspésné ozareni zkratu Leksello-
vym gama nozem. Kratce nato prodélala
plicni embolii, byla lé¢ena terapeutickou
davkou LMWH. Poté, co kontrolni vyset-
feni MR a MRA za tfi a sedm let po oza-

Obr. 3. MR vysetreni ve T2 vaZzenych
obrazech.

Viyraznd regrese loziskovych zmén v tha-
lamech, kde dokonany infarkt vpravo.

feni prokdzala plnou regresi AV zkratu,
byla pfevedena zpét na warfarin.

Diskuze

V soucasné dobé neni k dispozici zadna
randomizovana kontrolovana studie,
ktera by spolehlivé ovéfila icinnost a bez-
pec¢nost trombolytické lécby u CVST.
V poslednich dvou desetiletich stoupa
zdjem o pouziti rekombinantniho akti-
vatoru tkanového plazminogenu (rtPA)
jako lokalniho fibrinolytika. Ten ve srov-
nani s dfive uzivanou urokinazou vyka-
zuje mensi riziko krvacivych komplikaci
zejména kvl své selektivité vici trombu
a diky kratkému polocasu [11]. Trombo-
lyza je schopna v kratkém case rekana-
lizovat postiZzené fecisté, neexistuje ale
pevny dlkaz o tom, Ze je jeji pouZiti spo-
jeno s lepsim klinickym vysledkem [12].
Pro konkrétnéjsi predstavu nam slouzi
vysledky dvou nekontrolovanych studif
amerického a korejského tymu [12,13].
V obou pfipadech byli pacienti |éceni
kombinaci lokalni aplikace rtPA a hepa-
rinu. Ke kompletni rekanalizaci postize-
nych splavd doslo u Sesti z 12 americkych
pacientl a u deviti z deviti korejskych ne-
mocnych. Vyborného vysledku s Uplnym
uzdravenim pacienta bylo dosaZeno rov-
néz u velmi vysokého poctu nemocnych —
u péti z 12, resp. deviti z deviti pacientd.
Je v3ak nutné podotknout, Ze vztah mezi
obnovenim pridtoku a klinickym vysled-
kem v téchto studiich nelze hodnotit jako
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zcela presvédcivy — jeden pacient se zlep-
Sil i pres trvajici okluzi splavd, dva pacienti
se zcela upravili, aniz bylo dosazeno kom-
pletni rekanalizace, a naopak jeden pa-
cient s rekanalizovanymi splavy zUstal
s mirnym deficitem. V nasem prvnim pfi-
padé rovnéz nedoslo ke kompletni reka-
nalizaci, i pfesto nastalo Uplné uzdraveni.

PouZiti trombolyzy s sebou navic nese
potencialné vyssi riziko krvacivych kom-
plikaci ve srovnani se samotnou antikoa-
gulacni 1écbou [11]. V korejském souboru
se vyskytla dvé extracerebralni krvacenti,
z nichZ jedno (krvaceni do panve) si vyza-
dalo krevni transfuze [13]. U dvou ame-
rickych pacientl s intracerebralni hemo-
ragif (ICH) je$té pred zahajenim lécby
doslo ke zhorSenf stavu z dlvodu pro-
grese ICH, kdy jeden pfipad si vynutil
chirurgickou evakuaci [12]. Pres trvajici
absenci dudkazl pochazejicich z kontrolo-
vanych randomizovanych studif je obecné
v klinické praxi pfijiman nazor, Ze exis-
tuje ¢ast nemocnych s CVST, ktefi mohou
profitovat z trombolytické 1é¢by. V litera-
tufe jsou uvadény dvé skupiny takovych
pacientd — ti, jejichZ klinicky stav se na-
vzdory antikoagulacni 1é¢bé nelepsi, a pa-
cienti v tézkém stavu s rychle se rozvijejici
deterioraci védomi, u nichZ je vysoké ri-
ziko nepfiznivého vyvoje i pfi antikoagu-
lacni 1é¢bé [9,14]. Obé nase pacientky ta-
kové predpoklady splriovaly.

V roce 2004 publikovana prozatim nej-
vétsi International Study on Cerebral Vein
and Dural Sinus Thrombosis (ISCVT), ktera
analyzovala 624 nemocnych z 89 cen-
ter ve 21 zemich shromazdénych v le-
tech 1998-2001, oznacila kéma pfi pfi-
jetl a postizeni hlubokého Zilniho systému
za nejdllezitéjsi prediktory Spatného vy-
sledného stavu, a proto zejména takové

pacienty je nutné zvaZzovat jako kandidaty
trombolytické lécby [5].

V systematickém review z roku 2003
bylo hodnoceno 169 pacientd s CVST [é-
¢enych trombolyzou. Vétsina pacientl
(86 %) byla pfi dimisi nezavisla, sobé-
stacna. Devét pacientd (5 %) zemfielo
a 10 nemocnych (7 %) zlstalo zavislych
na péci druhé osoby. Intrakranidlni krva-
ceni jako komplikace lé¢by postihlo 17 %
pacientd, ale pouze v 5 % bylo spojeno
se zhorsenim klinického stavu [6]. Pro-
spektivni studie publikovana v roce 2008
zahrnovala 20 pacientd lécenych lokalni
trombolyzou. Dvanact (60 %) z nich bylo
v Uvodu komatodznich a u 14 (70 %) byla
pfitomna rozsahld hemoragickd infar-
zace. Pfiznivého vysledku (mRS 0-2) do-
sahlo 60 % pacientt, zemrelo Sest ne-
mocnych (30 %) [14].

Casto je vyuzivana rovnéz kombi-
nace lokaIni trombolyzy s mechanickou
trombektomii [15].

Zaver

Soubory pacientd a jejich analyzy pub-
likované v poslednich letech ukazuji pfi-
nos trombolyzy v 1é¢bé zavaznych forem
CVST. Do budoucna je viak nutné prove-
denf kontrolované randomizované studie,
ktera by ovéfila ucinnost a bezpec¢nost
trombolyzy a jeji srovnani s antikoagu-
la¢ni terapii u téchto nemocnych.
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