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1 Souhrn

Trombodzy v zilni oblasti centralniho nervového systému (CVT) jsou pomérné
vzéacnou formou cévnich mozkovych piihod. Diky rozvoji dostupnosti zobrazovacich
metod jsou diagnostikovany castéji a Casnéji. Zobrazeni mozkového parenchymu
umoziuje vcas odhalit i pfipadné parenchymové komplikace. Etiologie i pribéh
CVT se c¢astecné 1isi od trombdz béznych lokalizaci, coz je dano patofyziologickymi
podminkami mozkovych splavi.

Primarnim cilem studie bylo ovéfit Cetnost vyskytu a klinicky vyznam JAK2
mutace u CVT a vrozenych i ziskanych trombofilnich faktort. Sekundarnimi cili
bylo zjistit nejcastéjsi symptomatologii CVT (diagnosticky a prognosticky dopad),
ovétit vyznam klinickych ukazatelt (doba do pftijeti, vyvoj klinického stavu, typ
terapie, vyznam rekurenci a rekanalizace, vysledny klinicky stav) a vybranych
laboratornich ukazatelti (D-dimery, faktory krevniho obrazu).

Data byla ziskédna z mensi Casti retrospektivng (5 pacientl z Krajské nemocnice
Pardubice, 18 pacienti z Fakultni nemocnice Hradec Kralové), z veétsi casti
prospektivné pii 1é¢bé pacientli ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové (41 pacienti).
Vsichni pacienti vSak byli osobné vySetfeni a byla provedena kompletace dat
v prubéhu studia. Kontrolni soubor zdravych jedincti byl ziskdn z Transfuzniho
oddéleni FNHK.

Zahrnuto bylo celkem 64 pacienti a 70 kontrol. JAK2 V617F mutace byla
vyznamné Castéji zachycena v souboru pacientt (p = 0,015). U vétSiny pacientt (v
dobé¢ ukonCeni studie 3/5) byla mutace JAK2 spojena s rozvojem
myeloproliferativniho onemocnéni. Geneticky podminéné trombofilie se na etiologii
CVT podilely z25%. NejcastéjSim ziskanym trombofilnim faktorem je uZivéni
antikoncepénich  hormonalnich ptipravki (59% z pozitivnich  vySetfenych).
Idiopatickych CVT bylo v souboru 19 %.

NejcastejsSim priznakem CVT byla bolest hlavy (67% pftipadt). Pacienti
V t€z8im stavu byli Casnéji diagnostikovani (krat$i doba do diagnoézy), byli Castéji
léceni trombolyzou a méli 1 vys$s§i D-dimery vstupné (statisticky na hranici
vyznamnosti). Prokazali jsme souvislost rekanalizace, hormonalni antikoncepce a D-
dimert s dobrym kone¢nym klinickym stavem po prodélané CVT. Senzitivita D-
dimerti byla 80,6%. Hodnota D-dimerd je nejvyssi pii véasné diagnoze a s Casem
kles4. Rekanalizace dosdhlo 83% pacientl. Pfitomnost rekanalizace byla Castéjs$i u
pacient s lepSim klinickym stavem po trombdze, u mladSich pacientl a u uZivatelek
hormonalni antikoncepce.

V rdmci hodnoceni rizikovych faktor rekurence CVT jsme se se 45 pacienty
zapojili do mezinarodni studie CEVETIS. Jako rizikové byly identifikovany tyto
faktory: trauma, malignita, osobni anamnéza VTE.

Podrobné sledovani vySe uvedenych ukazateli u CVT vedlo K oziejméni
faktorti dilezitych pro diagnostiku, 1écbu i prognozu a je prispévkem k objasnéni
nekterych dosud diskutovanych patogenetickych vztahti.



2 Summary

Cerebral venous thrombosis risk factors and JAK2 mutation

Cerebral venous thrombosis is a rare type of cerebrovascular disease. The
widespread use of neuroimaging has aided early diagnosis of CVT and its
parenchymal complications. Etiology and natural history of CVT differs from DVT
mainly due to different pathophysiologic conditions of sinuses.

The main objective of this study was to find out prevalence of genetic and
acquired thrombophilic factors and prevalence of JAK2 V617F mutation (typical for
myeloproliferative diseases) in CVT patients and discover their relation to prognosis
and treatment. Next target of our survey was to identify typical symptoms of CVT
and to verify significance of clinical indicators (time to diagnosis, type of therapy,
recurrence, recanalization, etc.) and laboratory tests (D-dimers, blood count).

Minority of the data were collected as retrospective (5 patients from a hospital
in Pardubice, 18 patients from the University hospital in Hradec Kralov¢). Majority
of study was prospective; all patients with CVT prior to the starting point of survey
were re-evaluated in outpatient department during the study. Healthy controls were
recruited from Transfusion department of the University hospital in Hradec Kralové

We enrolled 64 patients and 70 healthy controls. JAK2 mutation was more
frequent in patients group than in controls (p=0.015). In majority of cases (3/5 at the
end of the study) positivity of JAK2 mutation led to development of
myeloproliferative disease. Genetic thrombophilic factors were found in 25 % of the
cases. Most common acquired thrombophilic risk factor was use of hormonal
contraception (59% of women). We found 19% of idiopathic CVTs.

Cephalea was most common leading symptom (67% of cases). Patients in
critical state had shorter time to diagnosis, higher D-dimers (on the edge of statistical
significance) and they were more frequently treated with thrombolysis. We identified
recanalisation, contraception use and low D-dimers as predictors of good prognosis.
Calculated D-dimers sensitivity was 80.6%. D-dimer level was higher at the time of
diagnosis and decreases in time. Complete or partial recanalisation was found in 83%
of cases and was more frequent in younger patients and in women with hormonal
contraception.

Within cooperation in CEVETIS multicentric study (data from 45 patients were
sent) we identified personal history of venous thromboembolism, malignity and
recent head injury as risk factors of recurrence.

By monitoring all relevant parameters of CVT in time of diagnosis and during
follow-up we found several interesting facts for diagnosis, treatment and prognosis
of patients.



3 Pouzité zkratky:

L Pocitacova tomografie
CVT e Centralni zilni trombozy
DV Hlubok4 zilni tromboza

Kombinovand peroralni hormondalni

HAK. .o, .
antikoncepce

MPD..oii Myeloproliferativni onemocnéni
MPV Stredni objem trombocytl
MR .. Magneticka rezonance
MRS, Modified Rankin scale
VTE. . Venodzni trombembolie

4 Uvod do problematiky

Trombozy mozkovych zil (CVT) jsou vzacnou formou cévnich mozkovych
piihod. S rozvojem modernich zobrazovacich metod jsou diagnostikovany castéji a
v Casnéjsich stadiich. Fyzikdlni i anatomické ptedpoklady odlisuji CVT od tromboz
jinych lokalizaci svymi projevy, diagnostikou, predisponujicimi faktory i prognézou.

Casta piitomnost mutace JAK2 u myeloproliferativnich onemocnéni (MPD) a
u bfisnich trombdz poukazuje na mozné zvySeni rizika venozni trombembolie (VTE)
V piipadé pritomnosti této mutace. Cetnost jejiho vyskytu u CVT a &etnost vyskytu
MPD jsou vzhledem Kknizké incidenci mozkovych trombdéz zatim malo
prozkoumanou oblasti cévnich mozkovych piihod. Tato prace se proto zabyva
vrozenymi 1 ziskanymi rizikovymi faktory mozkovych tromboz vcetné vyskytu
mutace JAK2 V617F.

5 Etiologie:

Pfi¢in trombodz (nejen CVT) je identifikovana fada, n€které maji SirSi platnost,
jiné jsou publikovany formou kazuistickych sdéleni. Klasickd Virchovova triada
rizikovych faktorii trombdzy (porucha cévni stény, krevni stdza, trombofilni stav)
nepozbyva platnosti ani u mozkovych trombdz. Lze shrnout, Ze etiologie CVT je
multifaktoridlni. Dtlezité jsou jak pfi¢iny (napf. infekce, traumata), tak
predisponujici stavy. V zatim nejvétsi publikované studii zr. 2004 mélo 44%
pacientll vice nez 1 predisponujici rizikovy faktor ' Vrozené trombofilie byly
zjistény u 22 % pacientll. Z vrozenych trombofilii je nejcastéji zjiStovana Leidenska
mutace a mutace protrombinu, deficity proteini C a S, deficit antitrombinu a
hyperhomocysteinémie (Casto bez vazby na mutaci MTHFR). Ze ziskanych
trombofilii je u Zen nejCastéj$i uzivani kombinované perordlni hormonalni
antikoncepce, hormonalni substitucni terapie v prechodu a t€hotenstvi 2 U muzi pak
dominuji klasické¢ trombofilni faktory, jako malignity, v&k, diabetes a jiné
komorbidity *.

Zajimavé 1 klinicky vyznamné je srovnani predisponujicich a rizikovych
faktort DVT a CVT. Na rozdil od klasické trombozy hlubokych Zil na dolnich
koncetinach existuji v mozkovém Zilnim fecCiSti rozdilné anatomické 1 fyzikalni
pfedpoklady. Cévni sténa splavii neobsahuje svalovou vrstvu (tunica muscularis).
Stény splavl jsou vSak vyztuzeny pevnou vrstvou (dura mater), kterd brani jejich
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utlaku i1 v pfipad¢ intrakranialni hypertenze. Neni zde chlopenni systém. Krev tedy
mize proudit obéma sméry, na jejim pievazujicim toku se podili pfedevsim gravitace.
Nepritomnost svalové vrstvy neumoziiuje zaddnou kontrakci — splavy jsou stale
dilatované. Cetné komunikace celého systému splavii umoziiuji i velmi dobry
klinicky stav pfi rozsahlych trombdzach 3,

6 Mutace JAK2 a trombozy

Janus kinazy patii do rodiny intracelularnich tyrosinovych kindz. U savct
existuji celkem 4 Janus kinazy — JAK1, JAK2, JAK3 a TYK 2. Vyskytuji se na vSech
bunkach s vyjimkou JAK 3 kinazy, kterd je pfitomna pouze na hemopoetickych
buiikach *. Kazd4 obsahuje celkem 7 domén, z nichZ prvni na C-terminalnim konci je
charakteru tyrozinkinazy (JH1- JAK homology 1) nasledovana druhou doménou bez
katalytické aktivity — pseudokindzou (JH2). Pseudokindza hraje dilezitou regula¢ni
roli. Pfi laboratornich pokusech, kdy byla funk¢éné vytazena pseudokindza, doslo
k vyraznému zvySeni aktivity tyrozinkinazy (JH1 doména). To vedlo ke zjisténi, ze
pseudokindza ma za normalnich podminek inhibi¢ni vliv na funkci kinazy. Takto
permanentng aktivovana JAK2 kinaza mize vést ke vzniku malignich onemocnéni °,

Vyznamnou roli hraje JAK2 kinaza u myeloproliferativnich onemocnéni (MPD
— myeloproliferative disease). Jedna se predevsim o bodovou mutaci na pozici 617,
kdy je valin zaménén za fenylalanin — mutace JAK2 V617F. Vyskyt mutace se u
jednotlivych MPD lisi. U polycytemia vera je mutace pfitomna u vice jak 90%
pfipagﬁ, u esencialni trombocytémie nebo idiopatické myelofibrézy v piiblizné 40-
50% °.

Trombdza ptedstavuje hlavni pti¢inu morbidity a mortality u MPD. Prevalence
trombdzy je 2,5-5% rocné u pravé polycytémie a 1,9-3% rocné€ u esencialni
trombocytémie v zavislosti na rizikovych faktorech. Z vendznich tromb6z dominuje
u pacienti s myeloproliferativnim onemocnénim hluboka zilni trombodza, Castéji u
pacientil s pravou polycytémii a primarni myelofibrozou 7. Rekurence tromboz
dosahuje 5,6% rocné a 10-ti letd pravdépodobnost rekurence je piiblizné 50%
VétSina tromboz u MPD je pfedevsim arterialnich (60 -70% piipadit) - akutni infarkt
myokardu, ischemické cévni mozkové piihody a okluze perifernich tepen. Pravé
riziko arteridlnich trombdz vedlo k rozdéleni pacienti do rizikovych skupin.
Ptfedchozi trombodza a v€k nad 60 let fadi pacienty do vysoce rizikové skupiny !

Dle recentnich praci se zd4, Ze v pfipadé klasické DVT je vyskyt mutace JAK2
velmi maly, blizici se vyskytu u bézné populace. Metaanalyza Dentali et al., 2009
zahrnujici 1293 pacientli s DVT nebo plicni embolii identifikovala JAK2 mutaci u
0,88% ptipadi S Vyjimkou ve vyskytu JAK2 mutace jsou trombdzy neobvyklych
lokalizaci — tedy ptedev§im splanchnické trombdzy (Budd-Chiadriho syndrom,
tromboza v. portae a prfilehlych zil, trombdéza mezenterické Zily) a nejspiSe 1
trombdzy mozkovych splavii. Autofi Qi et al., 2011 provedli metaanalyzu a zjistili,
7e mutace JAK2 je ptitomna u 37% pacientti s Budd-Chiariho syndromem a u 24%
pacientll s extrahepatalni okluzi portalni zily (bez ohledu na myeloproliferativni
onemocnéni) 10 Vatsina praci se zaméfuje na pritomnost mutace JAK 2 bez splnéni
diagnostickych kritérii MPD. Prevalence mutace JAK2 u téchto pacientd je 26% pro
Budd-Chiariho syndrom a 19% pro extrahepatalni okluzi portalni ily *°.

VySetfovani mutace JAK2 u pacientll s jiz diagnostikovanym MPD diive
nemélo prakticky klinicky vyznam. U pacienti bez MPD vSak pfitomnost mutace
JAK2 znamena zvySené riziko piechodu do myeloproliferativniho onemocnéni a
tudiz 1 jiny piistup v 1é¢ebné strategii. Pomér Sanci pro pfechod do MPD pfi vyskytu
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mutace JAK2 z Budd-Chiariho syndromu je 10,77 (95% CI: 1,75-66,35) a
z extrahepatalni jaterni obstrukce 14,22 (95% CI: 3,67-55,12) °. Tito pacienti by
meli byt Castéji sledovani véetné vySetfeni kostni dfen€. S piichodem novych ¢kt —
inhibitortt JAK2 kindzy se znalost muta¢niho stavu JAK?2 kindzy stava zajimavou i u
pacientl s jiz diagnostikovanym myeloproliferativnim onemocnénim.

7 Diagnostika:

Diagnostika mozkovych trombdz je zalozena na zobrazovacich metodach.
Dnesni metody se nezaméfuji jen na samotné zobrazeni trombdzy, ale i na pfipadné
parenchymové komplikace — nitrolebni krvaceni, mozkovy edém, transtentorialni
herniace aj. Diagnostika CVT na snimcich pocitacové tomografie se opird bud’ o
piimy prikaz trombozovaného sinu nebo o nepifimé znadmky trombodzy 1
Trombozovany sinus je hyperdenzni, mohou byt zachyceny i ischemické zmény
parenchymu. Podani kontrastni latky (CT- venografie) odhali trombozovany sinus
nejlépe 2.

Dnes nejrozsitenéj$i metodou volby v diagnostice CVT jsou skeny magnetické
rezonance doplnéné o magnetickou rezonanci-angiografii (MRAg). Magneticka
rezonance stejné jako pocitacovd tomografie dokaZze zobrazit i parenchymové
komplikace trombéz (krvaceni, infarkty, mozkovy edém a jejich kombinace) ™.

8 D-dimery

Nespecificnost pfiznakli  mozkovych zilnich trombéz vede k hledani
jednoduchého vysetteni, které by mohlo CVT vyloucit. Stavajici diagnostika pomoci
zobrazovacich metod je stale vazana na drahé pfistrojové vybaveni a neni vzdy
rychle dostupna. Nejcastéjsi symptom CVT - bolest hlavy - casto ani nevede
k zahajeni vySetfovaciho procesu. Jednim zrychle dostupnych a levnych
laboratornich testd je vySetteni D-dimert. V piipadé VTE béZznych lokalizaci
(ptedevsim hluboka Zilni trombdza a plicni embolie) jiz byla prokdzana vysoka
negativni prediktivni hodnota tohoto vySetieni B V ptipadé DVT koncentrace D-
dimerti pozitivné koreluje s rozsahem trombozy, je vys$i v pfipadé proximalnich
tromb6z (nad kolenem) nez u trombo6z distalnich **.

Mozkové trombozy jsou navic Casto diagnostikovany aZz v chronickém stadiu
nebo jako ndhodny ndlez pii jiné indikaci vySetfeni. Tomu odpovidd i nizsi
senzitivita vySetieni — pfiblizn¢ 80-90%. U souboru pacientii s delsi dobou od
diagnozy byla senzitivita 83,1% a u pacientd s izolovanou bolesti hlavy jen 81,6% .

9 Stredni objem trombocytu (MPV)

Desticky maji zasadni roli v tvorbé krevniho koagula. UdrZuji celistvost cévni
stény jiz v prvnich okamzicich poskozeni a napomahaji iniciovat naslednou
koagulacni kaskadu. Jsou to bezjaderné krevni elementy, které se v cirkulujici krvi
vyskytuji v rizném mnozstvi a velikostech. Tyto parametry jsou dany rychlosti jejich
produkce z megakaryocytii a jejich destrukce v cévnim fecCisti 1. Objem a tvar
desti¢ek se zvysSuje v priubchu jejich aktivace. VéEtsi desticky obsahuji vice granul,
tromboxanu A2, serotoninu i ATP, exprimuji vice adheznich molekul (P-selektin
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Gpllb/Illa) a nékteré prace skutecné prokazaly jejich vétsi prokoagulacni potencial v
MPYV se zvySuje u kardiakli po zatézovém testu ~, u pacientll s akutnim infarktem
myokardu a anginou pectoris 9 u diabetiki MPV pozitivng koreluje s koncentraci
glykovaného hemoglobinu. V piipads lepsi kompenzace diabetu klesa i MPV 2.
Obdobna zjisténi byla publikovédna 1 v pfipadé obezity, hypercholesterolémie,
kouteni nebo metabolického syndromu *°. Hodnota MPV je také rizikovym faktorem
cévni mozkové piihody. Studie Bath et al., 2004 na 383 pacientech s cévni
mozkovou piithodou prokazala vztah k MPV - relativni riziko mozkové piihody
stoupd o 11% pii vzestupu MPV o 1 femtolitr 21 Vztah velikosti destitek a CVT
dosud popsén nebyl.

10 Klinické znamky CVT

Klinicky obraz je extrémné variabilni s akutnim, subakutnim i chronickym
priabéhem. Jsou mozné spontdnni remise, ale 1 progresivni zhorSovéni, které mize
skonc¢it smrti. Ruzné kombinace soucasného postizeni mozkovych splavi,
kortikélnich 1 hlubokych mozkovych Zil jsou divodem toho, pro¢ klinicky obraz
CVT postrada jakykoli typicky obraz, jako tomu byva v ptipadé arterialni okluze.

NejcastéjSim a Casto 1 jednim pifiznakem CVT je bolest hlavy. Je pfitomna u
ptiblizné 90% piipadti CVT (tab.¢. 1). DalSimi Castymi pfiznaky jsou zanikové nebo
iritaéni loZiskové piiznaky - hemiparézy, fatické poruchy, hemianopsie, mnestické
poruchy a/nebo konvulzivni projevy (az u 40 %), které¢ mohou byt i tranzitorni .

Tabulka &. 1: Klinicky nalez u pacienti s CVT *
Epilepticky zachvat 39,3%
Paréza 37,2%
Edém zrakové papily 28,3%
Psychické zmény 22%
Afazie 19,1%
Porucha védomi 13,9%
Diplopie 13,5%
Ztrata zraku 13,2%

Primérna doba od vzniku potizi k pfijeti do nemocnice je 4 dny a asi 14 %
nemocnych pii pfijeti ma rizn& hlubokou poruchu védomi 2. Vsechny tyto
symptomy nejsou specifické jen pro CVT. Lez ptredpokladat, ze velké ¢ast pacientl
sbéznou bolesti hlavy nebo nevyraznym klinickym nélezem muze zlstat
nediagnostikovana.

11 Terapie CVT

Terapie CVT neni =zalozena na jasnych doporucenich vyplyvajicich
Z randomizovanych studii, ale pfedev§im na zkuSenostech s Iécbou tromboz jinych
lokalizaci. Na rozdil od téchto tromboz je ale terapie CVT komplexni zéleZitost.
Nejedna se pouze o antikoagula¢ni 1écbu ale o soubor Zivot zachranujicich opatteni
zahrnujicich intubaci, umélou ventilaci, protizdchvatovou terapii, antiedematdzni,
chirurgickou a podpirnou 1é&bu %, Zakladem kauzalni terapie CVT je zabranit dalsi
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progresi trombozy a urychlit jeji regresi. Na druhou stranu je zde riziko
parenchymového krvaceni, které mulze byt nadmérnou antikoagulaéni 1écbou
podpotfeno. Lécba hepariny se vSak zda byt ucinnd i1 bezpena a je proto
doporutovana i pii vyskytu parenchymového krvaceni 2°. U pacientii v zdvazném
stavu, kde neni mozné vyckavat efektu terapie hepariny je mozné zahajit radikalné;si
1écbu formou trombolyzy nebo intervencni terapie. Krom antikoagulaéni terapie je
nutna také adekvatni podpiirna 1écba. Nejcastéjsi je terapie epileptickych zachvatu,
které se jako ptiznak CVT vyskytuji u 35-50% pfi})adﬁ 'V piipadé transtentorialni
herniace je nutna i dekompresni hemikarniektomie !

12 Prognoza

Prognoza CVT byla do poloviny 20 stoleti nepfizniva, s udavanou letalitou 40-
80%. Dnes ma dobrou prognozu pies 80% ptipadl, 6% pacientll ma jen mirné obtize
8 Dozivotni z4vazné nasledky vykazuje 5% ptipadd. Smrt v disledku CVT je
udavana podle riznych autort v 3-15% piipadl; v ptipadé nejveétsi evropské studie
ISCVT ve skuping¢ 624 pacientii byla zjisténa amrtnost v 3,4% ptipadi ' Rizikovymi
faktory ¢asné smrti je trombdza hlubokého zilniho systému mozku, porucha védomi,
koma a krvéaceni do parenchymu. Pfi¢inou smrti je nejcastéji krvaceni do mozkového
parenchymu s elevaci intrakranialniho tlaku a transtentorialni herniaci mozku. Bolest
hlavy je nejcastéjsi dlouhodoby nasledek CVT (az v 44% ptipadl) 2 Jako rizikové
faktory dlouhodobych nasledkli byly identifikovany: nddorova onemocnéni, infekce
CNS, trombdza hlubokého Zilniho systému CNS, intrakranidlni krvaceni, porucha
védomi nebo koma pii piijeti, vék nad 37 let a muzské pohlavi *°. Parcialni nebo
kompletni rekanalizace dosahne 85% pacientd. Putaala et al., 2010 z;jistili, Ze v€k nad
37 let a chronicky zacatek CVT jsou rizikové faktory pro parcialni nebo Zadnou
rekanalizaci *'. Rezidudlni bolest hlavy je Cast&j§i u pacientt s hor$i rekanalizaci .

13 Cile prace

Centralni ven6zni trombdzy jsou pro svou nizkou incidenci stale malo zndmym
onemocnénim. Oproti trombdzdm jinych lokalizaci je zde ftada rozdilnych
biologickych i fyzikalnich faktort, které ovliviiuji vznik trombu. Jejich Cetnost je
znama jen z n¢kolika malo vétSich praci, mensich sérii a jejich metaanalyz.

Primarni cile studie
- Oveéfit Cetnost vyskytu a klinicky vyznam JAK2 mutace u mozkovych tromboz
- Posoudit vyskyt a vyznam genetickych abnormalit a vrozenych a
ziskanych trombofilnich faktori pro CVT
Sekundarni cile studie
- Zjistit nejCastéjs$i symptomatologii CVT (diagnosticky a prognosticky dopad)
- Ovétit vyznam klinickych ukazatelti (doba do piijeti, vyvoj klinického stavu, a
dalsi.)
- Ov¢éfit vyznam laboratornich ukazateld (D-dimery, parametry krevniho obrazu)
- Zhodnotit vyznam rekanalizace a pocet rekurenci CVT.
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14 Soubor

Ziskavani 0daji bylo provedeno podle piivodniho planu studie, tj. mensi Cast
retrospektivné — pacienti 1é€eni pred zahajenim studie (23 pacientii za obdobi od r.
studie pii jejich 1éCbe (41 pacientl). Kritériem pro zatazeni do zkoumaného souboru
byla prokdzanad tromboza splavlii CNS (a to podle klinickych ptiznaki a CT skenli
nebo magnetické rezonance), dostupnost anamnestickych dat a laboratornich
vySetieni. Zakladni data souboru - viz tabulka 2.

Tabulka ¢.2: Zakladni charakteristika souboru pacientu
Prumérny Smérodatna Median  Minimum  Maximum | Poéet (%)
vék odchylka

Celkem 36,1 16,14 32 17 78 64
Muzi 40,6 20,3 32 17 73 15 (23)
Zeny 34,7 14,6 32 17 78 49 (77)

Kontrolnim souborem byla skupina darch Transfuzniho oddéleni Fakultni
nemocnice Hradec Kralové. Zakladni data souboru - viz tab. 3. Naklady na vysetfeni
mutace JAK2 u zdravych kontrol byly hrazeny z vyzkumného zaméru II. interni
kliniky FN v Hradci Kralové.

Tabulka €.3: Zakladni charakteristika souboru kontrol

Priumérny Smérodatna Median Minimum Maximum | Pocet (%)
vék odchylka
Celkem 40,9 10,3 42 19 61 70
Muzi 43 10 43,5 19 61 20 (29)
Zen 40,1 10,4 42 20 56 50 (71)

15 Metodika, statistika

Data od pacienti byla piepsdna do jednotné databdze a vyhodnocena
Vv poslednim pil roce vyzkumu. Patrani a klinicka vysetieni byla zamétena na ziskani
zejména téchto udaji:
- anamnestické daje: osobni a rodinnd anamnéza (zvlast¢ detaily o Zilnich
trombdzach), rizikové situace pro moznost vzniku tromboz (jako napf. operace,
imobilizace nebo obecné vEtsi traumata, nadory aj.), uzivani hormonalnich preparati
- at’ z divodu antikoncepce nebo substituéni terapie v piechodu a jejich Casova
souvislost s trombo6zou
- z informacnich systémi nemocnice s pfihlédnutim k udajim od pacienti byla
ur¢ena doba od ptiznakl k diagnoéze, priznaky trombodzy, prubéh hospitalizace, typ a
délka podané terapie a klinicky stav pii dimisi
- béhem naslednych kontrol byl podrobné sledovan vyvoj klinického stavu,
rekanalizace trombozy pii kontrolni magnetické rezonanci, parametry krevniho
obrazu a dal$i provedena laboratorni vySetieni
- byly sledovany a oddélené¢ hodnoceny piipady rekurence trombozy v CNS i
mimo né&j a provedeno potiebné doplnéni trombofilniho screeningu.

Béhem studie byli vSichni pacienti osobné vySetfeni, byl doplnén trombofilni
screening a odbér na JAK2 mutaci. V nasledném obdobi byl formou ambulantnich
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kontrol sledovan vysledny klinicky stav (hodnocen dle tab. ¢.4) a rekanalizace splavii
pfi kontrolnim zobrazeni mozku magnetickou rezonanci. Vysetfeni JAK2 mutace
bylo provedeno metodou real-time PCR dle metodiky pracoviste.

Pocty negativnich a pozitivnich pacientii (na mutaci JAK2) a kontrol byly
vlozeny do kontingen¢ni tabulky a byla provedena analyza Fisherovym pfesnym
testem. Ke zjisténi statistické vyznamnosti rozdili byl u hodnot stejné skupiny pouzit
parovy t-test, u dvou riiznych skupin neparovy t-test, v ptipad¢ poruseni normality
neparametricky Mann — Whitney test. Pouzitd hladina vyznamnosti: p = 0,05.
Statistické zpracovani bylo konzultovano pfed zahajenim vyzkumu 1 pii hodnoceni
vysledkil na Ustavu 1ékaiské biofyziky Lékaiské fakulty v Hradci Kralové. Testovani
provedeno v programu SigmaStat 3,5 pro Windows. Datové grafy byly zpracovany
v programu Microsoft Excel. Vyznamné vysledky jsou barevné oznaceny.

Tabulka ¢.4: Stupnice zavaZnosti vysledného stavu mozkovych piihod (Modified Rankin scale

systém) *
0] Bez priznaku

Bez vyrazngjsiho omezeni, schopen vykonavat vSechny obvyklé denni
potieby a aktivity

Lehka invalidita: neschopnost vykondvat v§echny diive obvyklé aktivity,
schopen vykonavat vSechny své potieby bez dopomoci

Mirna invalidita: vyZaduje pomoc, ale je schopen chiize bez dopomoci
Stiredné tézka invalidita: neschopnost chiize bez dopomoci, neschopnost
vykonavat télesné potieby bez dopomoci

Tézka invalidita: upoutan na lizko, inkontinentni, vyzaduje nepfetrzitou péci
Smrt

16 Vysledky

16.1 Mutace JAK2

Na mutaci JAK2 bylo celkem vySetfeno 55 pacienttl, z toho 12 muzi (21%) a
43 (78%) Zen. Pozitivni nalez byl u 5 z nich (1 muz + 4 Zeny). V kontrolnim souboru
bylo vysetteno 70 pacientd, z toho 20 muza (29%) a 50 Zen (71%). Pozitivni nebyl
ani jeden vzorek kontrolniho souboru. K vyhodnoceni byl pouzit Fisherav piesny test.

U jedné pacientky byla pfitomna esencialni trombocytémie jiz pfed mozkovou
piihodou. Vzhledem ke klinickému vyznamu testovani mutace JAK2 u CVT byl test
pfepocitan s vyfazenim této pacientky. Ze zbyvajicich 4 pacienti 2 dosahli
diagnostickych kritérii MPD do doby ukonceni studie (1x polycytemia vera, 1x
esencidlni trombocytémie), u dal§itho pacienta je podezifeni na zacinajici
myeloproliferaci (suspektni prava polycytémie).

Tabulka €. 5: Srovnani JAK pozitivnich pacientii a kontrol, vSichni vySetieni

JAK?2 Pozitivni+ Negativni-
Pacienti 5 50
Kontroly 0 70
Vysledek statistického hodnoceni: p=0,015

Pii vyfazeni 1 pozitivniho pacienta s esencialni trombocytémii: p=0,034

Vysledek: Byl zaznamenan rozdil ve vyskytu JAK?2 mutace u pacienta a kontrol.
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16.2Typ postizeného sinu

Udaje o postizeni jednotlivych splavii byly ziskany z vysledki zobrazovacich
vySetfeni. Pokud jde o lateralizaci - 9x byl ndlez symetricky oboustranny (tj. napt
oba pfi¢né splavy), ve vSech ostatnich ptipadech (55 pacientil) Slo o kombinované
postizeni vice riznych splavii na obou strandch nebo postizeni horniho Sipového
splavu. V nalezech na magnetické rezonance dominovalo postizeni levé strany (vlevo:
34/64 vs vpravo: 13/64), p <0,003. Procentualni zastoupeni postizenych splavi
zobrazuje graf ¢. 1.

Graf ¢.1: Zastoupeni postiZenych splavii

H 3%

M Sinus sagitalis superior
W Sinus transversus

M Sinus sigmoideus

W V. jugularis interna

M Sinus rectus

® Hluboky Zilni systém

16.3 Stiredni objem desticky

Stiedni objem trombocyti (MPV) byl zaznamenan celkem u 31 pacientl
v akutni fazi, u kterych bylo mozné zjistit i MPV za vice jak 1 mésic po ptihodé (v
chronické fazi).

Tabulka €. 6: Porovnani MPV v akutni a chronické fazi CVT
Skupina Pocet Primér (fL) Smérodatna odchylka

MPYV v akutni fazi 31 10,21 1,23
MPYV v chronické fazi 31 10,16 1,24

Legenda: rozdil mezi MPV v akutni a chronické fazi nebyl zjistén, -_
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16.4 Leukocyty

Tabulka €. 7: Porovnani poétu leukocyti u pacientii a kontrol
Skupina Priamér Smérodatna
(x10%/L) odchylka

Leukocyty - pacienti

Leukocyty - kontroly
Legenda: rozdil v poc¢tu leukocytli mezi pacienty a mezi kontrolami je vyznamny,
p <0,001.

16.5 Rekanalizace

Rekanalizace byla hodnocena vySetfenim magnetickou rezonanci - angiografii
u pacientt za 3 mésice od piihody. K dispozici byly udaje od 58 pacienti. Kompletni
nebo parcidlni rekanalizace dosédhlo 83% pacientli. Dale byla porovnana piitomnost
rekanalizace v souborech rozdélenych dle vybranych parametrd. Vysledky jsou
shrnuty v tabulce ¢.8. V tabulce ¢.8 je jako trombofilie zahrnuta pfitomnost alespon
jednoho  z nasledujicich faktord: Leidenskda mutace, mutace protrombinu,
hyperhomocysteinémie, antifosfolipidovy syndrom nebo mutace JAK?2.

Tabulka €. 8: Porovnani rekanalizace v souborech rozdélenych dle vybranych parametra

(Nulova hypotéza: Jevy jsou v obou skupinach stejné casté)

Vysledny stav (mRS) (0 vs 1 a vice) p=0,022
Krvéceni (pfitomnost vs nepfitomnost) p=0,207
Pohlavi p=0,560
HAK, (pouze zeny) (pfitomnost vs nepiitomnost) p=0,018
Trombofilie (pfitomnost vs nepfitomnost)

Trombolyza (pfitomnost vs neptitomnost) p =0,976
D-dimery (pozitivita vs negativita) p=0,246
Cas do diagnozy (do 7 dnti vs 8 a vice) p=0,279
VéEk (do 39 vs 40+) p=0,041

Souhrn vysledki hodnoceni rekanalizace

Lepsi (kompletnéjsi) rekanalizace (viz graf. 4) dosahuji pacienti s nizSim mRS
skore, pacientky uzivajici HAK, mladsi pacienti a pravdépodobné i pacienti bez
trombofilie.

16.6 Vstupni priznaky

Ke statistickému zpracovani tize vstupnich pfiznakd jsme navrhli vlastni
skorovaci systém rozdé€lujici pacienty dle tize onemocnéni do 6 skupin — viz. tab. 9.
Nasledné jsme porovnali tyto skupiny v souborech rozdélenych dle vybranych
parametri (tab. 10). Mozkové krvaceni se pii diagnostickém zobrazeni mozku
vyskytlo u 13 pacienti (20%).
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Tabulka €. 9: Vstupni priznaky - tabulka skérovaciho systému

Priznaky
Bez ptiznaki
Mirné (bolest hlavy, vertigo, zvraceni, nevolnost..)

Stredné tézké (epilepticky zachvat, poruchy vizu, afazie), max. 1 ptiznak)
Tézké (kombinace vice piiznakil ze skoére 2, porucha védomi /jina nez
epiparoxyzmus/ nebo zanikové ptiznaky)

Velmi tézké (kombinace 2 a vice ptiznaki ze skore 3)

Zivot ohrozujici (ohroZeni vitalnich funkci, vzdy s poruchou védomi)

a

T

abulka ¢. 10: Porovnani tiZe vstupniho stavu v souborech rozdélenych dle vybranych parametra
Vysledny stav (podle mRS) (0 vs 1 a vice) p=0,259
Krvaceni (pfitomnost vs nepfitomnost) p=0,213
Pohlavi p=0,776
HAK (pouze zeny) (pfitomnost vs nepiitomnost) p=0,854
Trombofilie* (pfitomnost vs nepfitomnost) p=0,697
Trombolyza (pfitomnost vs nepiitomnost) p <0,001
D-dimery (pozitivita vs negativita)
Cas do diagnoézy (do 7 dnii vs 8+) p=0,003
Rekanalizace (kompletni vs jind) p=0,176

Tabulka & 11: Cetnost jednotlivych priznaki

Priznak Vyskyt (% z celkového poctu pacientii)
Bolest hlavy 43 (67%)

Nauzea, zvraceni, vertigo 23 (36%)

Porucha hybnosti,citlivosti 19 (29%)

Epilepticky zachvat 15 (23%)

Porucha védomi 13 (20%)

Porucha feci 9 (14%)

Porucha zraku 7 (11%)

Porucha paméti 3 (5%)

Souhrn hodnoceni vstupni symptomatologie
Pacienti v t€z8im stavu byli ¢astéji indikovani k trombolyze, méli krat$i dobu
od prvnich pfiznaki k diagnéze a také pozitivita D-dimerd se blizila hranici

statistické vyznamnosti. (p = 0,098).

16.7 Trombofilni faktory, cas do diagnozy

VySetteni trombofilnich faktor nebylo mozné provést u vSech pacienti. Data
jsou proto udavana jako podil, kde v Citateli je pocCet nalezenych pozitivit a ve
jmenovateli celkovy pocet vysetfenych. V 12 pfipadech byl zachycen soubéh 2 a vice
trombofilnich faktorti. Deficit proteinii C, S a antitrombinu zachycen nebyl. Pro
srovnani jsou uvedena i data ze studie CEVETIS 3
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Tabulka ¢. 12: Trombofilni faktor
Trombofilni faktor

Leidenska mutace

Mutace protrombinu

mutace JAK2
Antifosfolipidovy syndrom
Hyperhomocysteinémie
Malignita

Infekce

Hormonalni antikoncepce
Hormonalni substitu¢ni terapie

Data ze studie
CEVETIS

Pocet pozitivnich
/vySetienych
7163 (11%)
6/63 (10%0)
5/55 (9%0)
2/62 (3%0)
3/55 (5%)
4/64 (6%0)
3/64 (5%)
29/49 (59%)
2/49 (4%)

Téhotenstvi 3/49 (6%0)
Idiopatické CVT 12/64 (19%)
Deficit proteinu C 0/64 (0%)
Deficit protein S 0/64 (0%)
Deficit antitrombinu 0/64 (0%)

Tabulka ¢&. 13: Cas do diagnézy. Do hodnoceni nejsou zahrnuty chronické trombéz

Priamér (dny)

Median (dny)

45 6

Smérodatna odchylka

16.8 Klinicky stav po trombdze

Vysledny klinicky stav byl hodnocen pii ambulantnich kontrolach po ukonceni
hospitalizace (minimaln¢ 1x za alespon 3 mésice po ukonceni hospitalizace).
Sledovani pacientt bylo ukonceno a je hodnoceno naposled v bieznu 2012.

U CVT byla vétsinou dobra prognéza, v 58 ptipadech bylo skére 0-1. Jen v 1
pfipadé pacient zemiel. Pti¢inou smrti byl ale karcinom plic. Ve vétSin€ piipada
(10/16) byla pretrvavajici obtizi bolest hlavy (hodnoceno jako skore 1). Skore 2 a
vice bylo pfifazeno 6 pacientim (9%).

Byla porovnana také zavislost vybranych sledovanych faktorti na vysledném
klinické stavu. Vysledky jsou shrnuty v tabulce ¢.14. Jako nulova hypotéza byl
vytycen predpoklad, Ze jevy v obou skupinéch jsou stejné ¢asté.
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Graf ¢. 2: Vysledny stav nemocnych dle mRS skére

Skdre mRS

0 1 2 a vice

Legenda: mRS skore = modified Rankin score *

Tabulka ¢. 14: Porovnani skupin parametrii rozdélenych dle mRS skére (0 vs 1 a vice)

Krvéaceni do mozkového parenchymu p=0,325
(ptitomnost vs neptitomnost)

Rekanalizace (pfitomnost vs nepfitomnost) p=0,022
Hormonalni antikoncepce (pouze Zeny) - p=0,004
pritomnost vs nepfitomnost

Trombofilie (pfitomnost vs nepiitomnost) p=0,920
Trombolyza (pfitomnost vs nepiitomnost) p=0,494
D-dimery (pfitomnost vs nepiitomnost) p=0,050
Cas do diagnozy (pfitomnost vs nepiitomnost) p=0,453
Vek p=0,350

Epilepsie (jako vstupni ptfiznak) - piitomnost
vs nepritomnost

Pohlavi p=0,260
Vstupni stav p=0,259
Pocet leukocytl p=0,897

Souhrn hodnoceni konecného klinického stavu po prodélané trombéze:

Pacienti s kompletni rekanalizaci, uzivatelky hormonalni antikoncepce a
pacienti s negativnimi D-dimery dosahuji kompletniho uzdraveni Castéji (mRS skore
0). Zjistili jsme tendenci K horsi prognéze u pacientt, ktefi méli epileptické zachvaty
na zacatku onemocnéni. Pii vét§Sim poctu Clenti souboru by pravdépodobné mohla
byt statisticka vyznamnost zjiSténa.

16.9 Typ terapie

Z dokumentace jsme zaznamenali typ antikoagulacni/antiagregacni terapie.
Nejcastéjsi formou terapie (26 z 64 piipadi) byla aplikace nizkomolekuldrniho
heparinu s naslednou peroralni antikoagulaéni terapii vice jak 3 mésice.
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16.10 D-dimery

Hodnotu D-dimerti jsme zaznamenali pouze u pfipadi, kdy od prvnich
piiznakii do odbéru neuplynulo vice jak 30 dnii. V chronické fazi (nad 30 dni) byly
zméfeny pouze u 3 pacientd a byly v normdlnim laboratornim rozmezi. Z vysledkt
(hodnot D-dimert) byla spocitana senzitivita testu.

Tabulka €. 15: Vysetieni D-dimeru
VySetieno celkem Pozitivnich Negativnich
31 25 6

Senzitivita: 80,6%.

Obdobné jako v pfedchozich subkapitolach byly srovnany i D-dimery
S ostatnimi parametry.

Tabulka ¢. 16: Porovnani D-dimeri v souborech rozdélenych dle vybranych parametrii

Cas do diagnozy (do 7 dnt1 vs 8 a vice) p=0,029
Rekanalizace (kompletni vs jind) p=0,614
Trombolyza (pfitomnost vs nepfitomnost) p=0,248
Trombofilie (pfitomnost vs nepfitomnost) p=0,215
Parenchymat6zni mozkové krvaceni (pfitomnost vs p=0,223
nepfitomnost)

Vystupni stav (mRS), (0 vs 1 a vice) p=0,050

Souhrnné hodnoceni hladiny D-dimerii:
Hodnota D-dimert je niz$i u pacient s del$im ¢asem do diagnozy (vice jak 7
dntll) a u pacientt S lepSim vyslednym (vystupnim) stavem.

17 Diskuze

Do souboru bylo celkem zafazeno 64 pacientt, u kterych byly zkompletovany
potfebné udaje a vyhodnoceny trombofilni faktory, anamnestickd data i data o
priabéhu onemocnéni. Z analyzy souboru vyplyva, ze vyskyt pacientli podle véku
neni stejnomérny. Zastoupeni nemocnych neni stejné také co do pohlavi.
Jednoznaéné dominuji zeny (77%) a jejich vékovy primér je nizsi (35 let) nez u
muzil (41 let). Nejvice zen je ve vékovém rozmezi 20-40 let, zatimco muZzi v Zadné
vékové skupin€ nedominuji. Takovéto rozdéleni je vysledkem pfitomnosti
nejcastejSiho ziskaného rizikového faktoru — uZivani kombinované hormondlni
antikoncepce, kterou Zeny zacinaji uZivat jiz pfed 20. rokem Zivota do ptiblizné
padesati let. Mimo tento interval je zastoupeni muZzi a Zen obdobné.
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17.1 Lokalizace trombadzy, rizikové faktory, JAK2 mutace

Pokud jde o lokalizaci trombdzy, nejcastéji byl postizen pficny, esovity a horni
Sipovy splav (77% postizenych). Obvykle se ale jednalo o trombozu piesahujici vice
splavil, jen v sedmnadcti piipadech (27%) byl postizen pouze 1 splav. Tyto vysledky
jsou srovnatelné sjinymi publikovanymi . Statisticky vyznamné castéji bylo
postizeni levostranné (p <0,003). Je nutno zvazit moznost anatomickych abnormalit,
coz ma vliv na lokalizaci CVT. Prace autorii Surendrababu et al., 2006 zkoumajici
mozkovy Zzilni systém u 100 pacientli odhalila dominanci pravého pticného splavu u
59% pacientii zatimco levy pii¢ny splav byl dominantni jen u 30% pacientl %
Naopak hypoplasticky levy sinus byl nalezen u 35% pfipadii, zatimco pravy jen
Vv 13%. Autofi tento stranovy rozdil vysvétluji embryonalnim vyvojem. Zpomaleni
krevniho toku v hypoplastickém splavu je jednim z triddy prokoagulacnich momentt
(porucha cévni stény, krevni staza, trombofilie), které predisponuji tento sinus
k Castgjsi tromboze.

Nase studie se zabyvala pfedev§im rizikovymi faktory mozkovych trombodz, se
zaméfenim na vyskyt mutace JAK2 a nepiimo i na vyskyt myeloproliferativniho
onemocnéni. Pravé mozkova tromboza (nebo i bifiSni trombdza) je Casto prvni
manifestaci latentniho Ph-negativniho myeloproliferativniho onemocnéni .

V nasem souboru bylo nalezeno celkem 9% JAK2 pozitivnich pacientli. Jedna
pacientka méla jiz v dob¢ diagnézy CVT diagnostikovanu esencialni trombocytémii.
Dalsi 2 pacientky splnily diagnostickd kritéria myeloproliferativniho onemocnéni
V nasledném obdobi (za 1 rok (prava polycytémie) a druhy za 9 let (esencidlni
trmbocytémie) po CVT). U jednoho pacienta je splnéni kritérii myeloproliferativniho
onemocnéni v budoucnu pravdépodobné. Jde o pacienta, s koncentraci hemoglobinu
nad horni hranici normy (nedosahujici ale diagnostickych kritérii pravé polycytémie)
a nizkym erytropoetinem.

Nikdo z JAK2 negativnich pacientd neonemocnél myeloproliferativni chorobou
v dob¢ diagnostikovaného CVT ani v nasledném obdobi po celou dobu trvani této
studie. Takovy vyvoj u JAK2 pozitivnich CVT a obdobna jiz publikovana data vedou
k zavéru, ze CVT jsou skuteéné Casto prvnim piiznakem latentnich myeloproliferaci
typu pravé polycytémie, esencidlni trombocytémie nebo primarni myelofibrozy %,

Na rozdil od bfiSnich tromb6z, kde je spojeni mutace JAK2 a
myeloproliferativniho onemocnéni uznavanym a testovanym rizikovym faktorem, je
vyznam testovani JAK 2 mutace jako rizikového faktoru pro CVT doposud
diskutovanym tématem s mnoZstvim protichidnych nézori . Na vin€ je relativné
nizka incidence CVT a zfeym& 1 nizsi prevalence mutace JAK2, nez jak je tomu
u bfiSnich trombdz. Na druhou stranu v porovnédni s vyskytem mutace JAK2 u
hluboké Zilni trombdzy se jevi vyskyt mutace u CVT opravdu zvysSen. Ptehled
doposud publikovanych studii viz tab.¢.17.

V ramci studie CEVETIS (kam jsme pfispéli 45 pacienty, znichz byli 4
pozitivni na JAK2 mutaci) vySel pocet JAK2 pozitivnich pacientt 17 ze 131, tj. 13%
* tedy opét vysledky obdobné naSemu pozorovani (v nasem souboru 9%). NaSe
studie prokazuje statisticky vyznamné zvySeny vyskyt mutace JAK2 u pacientl
s CVT v porovnani s kontrolnim souborem zdravych jedinct. Na rozdil od nékterych
jinych praci (viz tab. 17) zistava zvySeny vyskyt mutace JAK2 statisticky vyznamny
1 po vyfazeni jiz diagnostikovanych myeloproliferativnich chorob.
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Tabulkad. 17: Prehled publikovanych studii o vyskytu mutace JAK2 u CVT

Studie Pocet Vyskyt JAK2
pacientu Celkem Bez MPD
De Stefano et al., 2008 48 6 3
Colaizzo et al., 2007* 45 0 0
Bellucci et al., 2008 87 1 1
Koopman et al., 2009% 59 2 0
Passamonti et al., 2012%¢ 152 10 4
Tato studie 55 5 4
Celkem 446 24 (5,3%) 12 (2,7%)

Tato prace ma omezeni, mezi které patii fakt, ze vzhledem k malému poctu
pacientll a nulovému vyskytu mutace JAK2 v naSem kontrolnim souboru miZe byt
tento vysledek zkreslen ndhodnou chybou. Porovname-li ale vyskyt mutace u DVT
nebo ve zdravé populaci (0,5-0,9%) s nasimi daty (ale i s daty jiz publikovanymi),
vyskyt mutace JAK2 u CVT zvySen je . Nulovy zichyt mutace JAK2 v
naSem kontrolnim souboru odpovida nizké prevalenci mutace ve zdravé populaci. Je-
li prevalence mutace JAK2 u zdravé populace 0,2-0,9%, pak by musel mit soubor na
zachyceni 1 pozitivniho dérce ptiblizn€ 200-500 ¢lenil souboru.

V soucasné dobé€ je bézné testovani Leidenské mutace a mutace protrombinu
v ramci vyhledavani trombofilnich faktorti. V nasi studii byla Leidenskd mutace
nalezena u 11 % pacient, mutace protrombinu u 10 % pacientll a mutace JAK2 u 9 %
pacientll. Rozdil mezi vyskytem mutace JAK2 a vyskytem Leidenské mutace nebo
mutace protrombinu je statisticky nevyznamny (p=0,48 pro Leidenskou mutaci,
p=0,59 pro mutaci protrombinu) statistické vyznamnosti by rozdil nedosahl ani po
vyfazeni jednoho pacienta sjiz diagnostikovanym myeloproliferativnim
onemocnénim pied vznikem CVT). Presto mutace JAK2, i1 kdyZ je obdobné cCastd,
nepatii mezi bézny trombofilni screening u pacienti s CVT. Pfitom jeji vyznam pro
pacienta je mnohem podstatnéjsi. Zatimco pozitivita Leidenské mutace nebo mutace
protrombinu v heterozygotni formé vede nanejvys k mirnému prodlouzeni nasledné
antikoagulacni terapie (jak doporucuji guidelines zr. 2010 %) pfitomnost mutace
JAK2 znamena dlouhodobé sledovani, Casto provedeni trepanobioptického vySetieni
kostni dfené a prolongaci perordlni antikoagulacni terapie nebo alespon zajisténi
antiagregacni terapii v pifipad¢ podezieni na mozny rozvoj myeloproliferativniho
onemocnéni. Tedy mnohem intenzivnéj$i postup, nez u tradi¢nich trombofilnich
mutaci. Cena vySetfeni se pfitom vyraznéji nelisi.

Trombodza (arteridlni i vendzni) predstavuje hlavni faktor morbidity pacienti
s myeloproliferativnim onemocnénim. Jeji prevence je proto zakladem spravné
terapie myeloproliferaci. Pacienti S CVT a diagnostikovanym myeloproliferativnim
onemocnénim se fadi automaticky do velmi rizikové skupiny co do rekurence
trombozy *°. U téchto pacienti je nezbytna dlouhodoba terapie antiagregatni nebo
antikoagula¢ni obvykle v kombinaci s terapii myeloproliferace. Rekurence trombozy
u myeloproliferativnich nemoci dosahuje 7,6% ro¢né 8 Jak Casty a jak rychly je ale
ptechod JAK2 pozitivniho pacienta s prodélanou CVT do myeloproliferace
samoziejmé nelze s nasich dat s jistotou fici. Tii z péti naSich pacientt splnili kritéria
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pro myeloproliferativni chorobu, jeden pacient tato kritéria nejspiSe splni. Piechod
JAK2 pozitivnich pacienti do myeloproliferace se nam proto jevi jako
pravdépodobny, 1 kdyz vzorek péti JAK2 pozitivnich pacienti s CVT je maly.
Pacienti s CVT a pozitivni mutaci JAK2 by méli byt sledovani a pii pfechodu do
myeloproliferativniho onemocnéni by méli mit v€as nasazenu adekvatni terapii
(antiagregacni/anitkoagualéni a event. cytoredukéni).

17.2 Faktory krevniho obrazu, rekanalizace

Slozky krevniho obrazu vykazuji pii CVT zmény uvedené ve vysledkové ¢asti.
Pokud jde o leukocyty, je jejich pocet vyznamné zvySen v akutni fazi CVT (u
pacientli oproti kontrolam), coz je ocekdvany a obvykly nalez u tady akutnich
chorob. Reaktivni leukocytéza obvykle doprovazi akutni stavy.

Podrobnéji byl zkouman jako mozny parametr aktivace stfedni objem desticek
(MPV). Tomuto jednoduse zjistitelnému ukazateli je v posledni dobé vénovana
zna¢nd pozornost. Desticky maji dutlezitou ulohu v komplikovaném procesu
koagulacni rovnovahy. Pti aktivaci desticek se méni jeji tvar, tvofi se pseudopodia,
dochazi k degranulaci a ke zvySeni jejiho objemu. VEtsi destiCky jsou metabolicky 1
enzymaticky aktivnéjsi, nezli malé — obsahuji vice protrombotického materidlu, maji
vy$si hladinu troomboxanu A2 and B2 na jednotku objemu a také vice exprimovany
receptor pro glycoprotein Ilb — IIIA . Obsahuji vice alfa-granuli, které mohou
uvoliovat “protrombin-like” substance, P-selectin a desti¢kovy rustovy factor .

Statisticky vyznamné zvySeny MPV byl zaznamenan u cévnich mozkovych
piihod, diabetikli nebo u kardiakli . U pacientl sjiz diagnostikovanou Zzilni
trombozou je MPV v porovnéni s kontrolami také statisticky vyznamné vyssi . MPV
jsme porovnali u pacientti v akutni fazi CVT s krevnim obrazem v chronické fazi
(minimalné po 30 dnech). V nasem souboru se MPV v porovnani akutni a chronické
faze sice ponckud zmensil, ale ne statisticky vyznamng.

Lze tedy shrnout, ze neni zcela jisté, jestli trombdza ma vliv na MPV (a
naopak). Bylo publikovano nékolik praci, které uvadéji pozitivni zmény MPV u
nckolika chorob — viz vySe, vetné praci, kde jde o aktivaci hemokoagula¢niho
systému nebo pfi trombo6zéach , existuji vSak 1 prace, kde nebyly nalezeny Pozitivni
vysledky a néktefi autofi pochybuji o vyznamu vySetieni MPV u CVT >V nasi
praci nebyl zjistén vliv CVT na MPV.

Podle literatury neni ani vyznam rekanalizace u CVT zcela jasny. U hluboké
zilni trombdzy byla nepfitomnost rekanalizace potvrzena jako rizikovy faktor
rekurence *°. Spolu s D-dimery m&fenymi mésic po ukonéeni peroralni hormonalni
terapie jsou tyto 2 parametry moZznym voditkem k posouzeni intenzity dalsi terapie.
V ptipadé¢ CVT je situace odlisna. Rychlost rekanalizace se 1i$i - u hluboké Zilni
trombo6zy dochazi k postupné rekanalizaci postupné po delsi dobé€, zatimco u CVT
k rekanalizaci dochazi obvykle v prvnich 3 mésicich po piihodé . Ani klinicky dopad
rekanalizace u CVT neni pln¢ objasnén. Studie Putaala et al., 2010 uzavira, ze
nepritomnost rekanalizaci neni spjata s horsi prognozou *!. Nizsi stupen rekanalizace
je spjat s vékem nad 37 let a s chronickym zacatkem obtizi.

V nasi studii dosahlo ¢astecné nebo kompletni rekanalizace 83% pacientt, coz
odpovidé publikovanym udajiim % Podobné jako ve studii Putaala et al., 2010 jsme
rozdélili pacienty do dvou skupin dle v€ku (zvoleno do 40 let a nad 40 let, 41 vs 17
pacientt) **. Horsiho stupné rekanalizace doséhli star$i pacienti (p = 0,041).
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Zakladni otazkou je, ma-li rekanalizace vztah k vyslednému klinickému stavu
po trombdze. Rozdélili jsme pacienty dle mRS skore na skupinu s kompletnim
uzdravenim (skore 0) a ostatni pacienty (skore 1 a vice). Pacienti s nizS§im mRS
skorem dosahli lepsiho stupné rekanalizace nez ostatni pacienti (p = 0,022). Stejné
tak i pacienti skompletni rekanalizaci maji niz§i skore mRS (p = 0,006).
Rekanalizace tedy klinicky vyznam ma.

K interpretaci je ale nutné zminit i omezeni nejcastéji pouzivaného mRS
systému. VétSina nemocnych dosahuje skore 0-1 a tak Sestistupiiové rozdéleni
zustava vlastné nevyuzito. V této praci bylo do skupiny 0 nebo 1 zatazeno 58
pacientil a do dalsich skupin jen 6 pacienti. Do skupiny 0 spadaji pacienti zcela bez
obtizi a do stupné 1 pacienti s jakymkoli (Casto subjektivnim) reziduem. Nejcastéji
jde o bolest hlavy, kdy pfevazné u zen nelze odlisit, jedna-li se o nasledek prodélané
mRS hodnocen stupném 1, z toho v 10 ptipadech na podkladé pravé pietrvavajici
bolesti hlavy. I studie Putaala et al., 2010 nakonec uzavird, ze nepfitomnost
kompletni rekanalizace je svdzana piedevs§im s rezidualni bolesti hlavy, k ¢emuz se
klonime 1 my 31 Blizsi rozliSeni na relativnd malém vzorku pacientii bohuZel neni
mozné.

Prokazali jsme také souvislost (lepsi progndzu) v ptipadech uzivani hormondalni
antikoncepce a rekanalizace v souboru Zen. Pfi porovnani uzivatelek hormonalni
antikoncepce a pacientek bez této léCby vySla kompletni rekanalizace castéjsi
vV souboru uzivatelek hormondalni antikoncepce (p=0,018). Uzivani hormonalni
antikoncepce posuzovdno samo o sob& nejspiSe zpiisobuje méné vyznamny
trombofilni defekt nez jiné trombofilni stavy (pficiny CVT), a je proto spojeno
S menSim rozsahem trombozy a lepSi progndézou. Dokladem tohoto tvrzeni je i
CastéjSi negativita D-dimerti u pacientek s hormonalni antikoncepci jako jedinym
rizikovgm momentem °’. Mensi rozsah trombodzy je u pacientek s hormonalni
antikoncepci zfejm¢ spojen s niz§im mnozstvim D-dimerd. Dal$im faktorem
pozitivné ovlivilujicim prognézu pacientek uzivajicich hormondlni antikoncepci je
snadna a rychla odbouratelnost tohoto faktoru ihned po zacatku onemocnéni CVT.
Vliv mé nejspiSe 1 v€k pacientek s HAK — uzivatelky HAK jsou v souboru Zen
mladsi. Veék do 40 let byl také spojen s lepsi rekanalizaci.

17.3 Vstupni priznaky, trombofilie, D-dimery

NejcastéjSim projevem CVT je perzistentni, obvykle gradujici bolest hlavy. Na
tomto zavéru se shoduje nase studie s ostatnimi pracemi . I ostatni klinické projevy

Pro ovéfeni vyznamu tiZe vstupnich pfiznakl jsme pifiznaky sefadili dle naSeho
skorovaciho systému a toto skore nasledné porovnali s jinymi sledovanymi
parametry. Logickou zavislost stizi vstupnich pfiznakli vykazuje terapie
Pacienti s chronickym zacatkem onemocnéni se do nemocnice dostavaji pozdéji, v
lepsim celkovém stavu a az po dosazeni urcité intenzity pifiznaki, které obvykle
postupné naruastaji. Tize vstupniho stavu nejevi souvislost s progndézou onemocnéni
(mRS), mozkovym krvacenim, pohlavim nebo pfitomnosti laboratornich
trombofilnich faktord. Dilezitym vysledkem je srovnani tize vstupniho stavu a stavu
po prodélané trombdéze CNS (méfeno pomoci mRS), kde nebyla prokazana

Vv

souvislost. Je tedy moZné, ze 1 ty nejté¢z8i stavy pii spravné vedené terapii maji
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dobrou prognézu. Souvislost hladiny D-dimerti s tizi stavu se v nasem souboru
nepodafilo se statistickou vyznamnosti prokazat. Pfi rozdéleni pacienti do dvou
skupin (s patologickou hladinou D-dimert a druha skupina s normalni hladinou D-
dimerti), bylo Rankinovo skore (mRS) sice vyssi ve skupiné s pozitivitou D-dimert,
ale statisticka vyznamnost nebyla dosazena (p=0,098).

Z trombofilnich faktori je zcela nejcastéj$im rizikovym faktorem uzivani
peroralni kombinované hormondlni antikoncepce (59% ze skupiny Zen).
Kombinovand peroralni hormondalni antikoncepce, hormonalni terapie v pirechodu a
téhotenstvi jsou pti¢inou CVT v 69% pfipadl u Zen, nésleduji genetické faktory
(Leidenskd mutace, mutace protrombinu a mutace JAK2) . U 19% pftipadi se
nepodafilo zjistit zadny trombofilni faktor. To jsou vysledky srovnatelné s
vysledky publikovanymi v doposud nejvétsi studii ISCVT z roku 2004 * i s daty ze
studie CEVETIS zr. 2012 *. Hlavni rozdil nasi studie a studie CEVETIS byl
zaznamenan ve vyskytu mutace protrombinu (10% v nasi studii vs 19,1% v
CEVETIS). Rozdil je nejspiS dan mensi velikosti naseho souboru. I jini autofi
popsali rozdil ve vyskytu mutaci u hluboké Zzilni trombozy a CVT. Zatimco u
hluboké 7zilni trombozy je castéjsi Leidenskd mutace faktoru V nezli mutace
protrombinu (20% vs 10%), u CVT je pravdépodobné ¢astéjsi mutace protrombinu
>80 prigina tohoto rozdilu je nejasna, nejspiSe zde hraji roli rozdily (kvantitativni
a/nebo kvalitativni) vendzniho fecisté dolnich koncetin a CNS.

Normélni hladina D-dimert je velmi cennd, protoze obvykle umoziiuje vyloucit
zvazovanou CVT. V piipadé hluboké zilni trombozy dosahuje sensitivita D-dimert
az 95% a dokonce pozitivné koreluje s rozsahem trombozy . Vezmeme-li v uvahu,
ze 1 pii typickych piiznacich CVT byva stanovena diagnéza jen v 10-20% , byl by
jednoduchy a vysoce senzitivni test velmi pfinosny. Dentali et al., 2012
v metaanalyze zjistili senzitivitu D-dimert u CVT v 89,1 % *°. Publikace citované
V této metaanalyze uddvaly senzitivitu v rozmezi 60-100%, pficemz nas nalez
odpovida zhruba priméru tohoto rozmezi. V naSem souboru byla sensitivita pouze
80,6%, bez zapocitani chronickych CVT, kde vSak byl nélez vzdy negativni.
Metaanalyza dale uvadi rozdil v senzitivité, jestlize byl soubor rozdélen na
podskupiny, napf. na skupinu pacienti s chronickou CVT nebo pacienty s lehkymi
pfiznaky (ptfedevSim izolovand bolest hlavy). Rozdil mezi nasim pozorovanim a
uvedenou metaanalyzou muze tedy byt ve spektru pacienttl, ale i v jinych detailech,
napi. v dobé do diagnozy.

Vyse uvedené prace tedy uvadéji vyssi sensitivitu D-dimerit pfi hluboké Zilni
tromboze nezli pfi CVT. Piicin bude nejspiSe vice. Zilni fe¢isté CNS se od zil
dolnich koncetin vyznamné lisi. A to kvalitativné — stavbou stény vén, nepfitomnosti
chlopni, rozdilnym gravitatnim gradientem, nekomprimovatelnosti, ale také
kvantitativng. Celkovy objem Zilniho fecist€¢ v CNS je mensi nez je tomu u dolnich
koncetin. Rozsah trombo6zy pii hluboké Zilni trombdze (jak jiZ bylo zminéno)
pozitivné koreluje s mnozstvim D-dimert 1) Rozdilny je 1 ¢asovy faktor. Zatimco na
dolnich koncetinach se tromboza projevi zahy tvorbou kolateral asymetrického otoku,
u CNS muze ¢asto probihat skryté pouze pod obrazem bolesti hlavy. Praveé izolovana
bolest hlavy a chronicita CVT je Castéji spjata s vy$$im poctem falesné negativnich
vysledkt ol Obdobny zavér podporuje 1 nase prace.

Pti vySetfovani hladiny D-dimera zavisi na Case od diagnosy, zvySend hladina
obvykle v Case klesa 3 Proto jsme i tento parametr disledné zjistovali. Casto je ale
obtizné urcit pfesny cas prvnich pfiznaki. Median doby do diagndézy v nasem
souboru byl 5 dnii, coz odpovida publikovanym datim — median 4 dny do pftijeti a 7
dnit do diagnézy '. V nagem souboru se viak nepodafilo prokazat statisticky
vyznamnou zavislost mezi dobou od stanoveni diagn6zy a hodnotami D-dimerd. U
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naSich pacientt s chronickou CVT, tj. po 30 dnech od zacatku choroby, byla méfena
hladina D-dimert ve tfech piipadech a byla vzdy negativni. U dalSich chronickych
pacientl sledovana nebyla. Pokud jsme vSak soubor rozd¢lili dle doby do diagnozy
do 2 casti (1-7 dnli vs 8 a vice dnli do stanoveni diagnosy), byla (statisticky
vyznamn¢) v souboru D-dimeri méfenych do konce prvého tydne od prvnich
ptiznakd hodnota vyssi (p = 0,029). Protoze je tento zavér logicky, domnivame se, ze
pii vétsim souboru pacientli by tento trend byl vyznamnégj$i a mohla by vzniknout
podobna zavislost i u skupiny pacientti diagnostikovanych po 1. tydnu od zacatku
choroby. S piibyvajicim ¢asem od diagnosy tedy hodnota D-dimert klesa. Logickym
pfedpokladem je i1 pozitivni korelace mezi mnozstvim D-dimerii a rozsahem
trombozy CNS. Toto ale naSe studie nehodnotila.

Zajimavym vysledkem této studie jsou nestejné hodnoty D-dimert ve skupinach
pacientli rozdélenych podle modifikované Rankinovy stupnice (mRS, 33) na mRS
stupent 0 oproti mRS 1 a vice. Ve skupiné pacientti s nulovym mRS (vystupnim
stavem bez jakéhokoliv pietrvavajiciho postizeni) byla vstupné hodnota D-dimert
niz8i na hranici statistické vyznamnosti (p = 0,050). Na zdklad¢ tohoto vysledku
ptedpokladédme, ze vétsi rozsah trombozy je spojen s vy$$im mnozstvim D-dimert a i
horsi prognézou.

17.4 Klinicky stav po tromboze, terapie

CVT maji obecné dobrou prognézu. V naSem souboru bylo 65% pacientii pfi
ukonceni studie zcela bez obtizi a jen 9% pacienti mélo mRS skoére vétsi nez 1.
Nejcast&jsi pietrvavajici obtizi byla bolest hlavy. V nejvétsi publikované studii *
bylo bez obtizi 65% pacientii a 19% pacientii mélo t¢zké nésledky. Nase studie mé o
néco lepsi vysledky stran imrti a tézkych nasledkt (1x umrti, 5x dozivotni néasledky
hodnoceny mRS 2 a vice). Tento rozdil ale neni pfilis§ veliky.

Prace autorti Ferro et al., 2004 dale odhalila vstupni koma, mozkové krvaceni,
malignitu, muzské pohlavi, vék nad 37 let, CNS infekci a postizeni hlubokého
zilniho systému jako prognosticky nepiiznivé faktory '. Tato publikace viak
porovnava zminéné parametry s tézkymi néasledky a smrti, coz v naSem souboru neni
mozné (pfili§ malo pacientl s tak tézkymi nasledky). VSechny uvedené faktory se
ovSem jevi logické a naSe studie je nevyvraci.

Jako prediktor dobré prognézy (mRS skore 0) jsme identifikovali pfitomnost
rekanalizace, uzivani hormonalni antikoncepce a nizké D-dimery vstupné.
NemiiZeme vyloucit ani pfitomnost epileptického zachvatu, jako faktoru zhorSujiciho
prognézu (byla zjiSténa tendence k horSi progndze pii vstupnim epileptickém
zachvatu, ale nedocilena statistickd vyznamnost). Dal§im logickym faktorem (i kdyz
V naSem souboru nebyl prokdzan s pozadovanou statistickou vyznamnosti) se nam
obdobné jevi vek (mladsi by mohli mit lepsi prognézu) a pohlavi (Zeny by mohly mit
lepsi prognozu).

Uvedené vysledky nas$i prace i1 publikované studie urcuji faktory Spatné
progndzy. Otazka vlivu vstupniho stavu je v literatufe zatim stale oteviena. Pii
porovndni vstupniho stavu pacientli rozdélenych do dvou skupin dle vysledného
Kklinického stavu nebyl v nasi studii signifikantni rozdil zjistén. Je vSak mozné, ze pii
hodnoceni vétSiho poctu pacientl tize vstupniho stavu bude spjata s horsi prognozou.
Spravné vedena terapie (a to zfeymé piedevs§im radikadlni — trombolyza, intervencni
terapie) dokaze dosdhnout rychlejSiho zpriichodnéni trombozovanych splavl a tim
zvratit nepfiznivy vyvoj onemocnéni 28
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Terapie CVT je souhrn komplexnich terapeutickych postupti. Jednd se o
kauzalni snahu o zprichodnéni trombozované zily antikoagulaéni terapii,
trombolyzou nebo intervenénimi metodami. Trombolyza vede k rychlému
zpriichodnéni uzaviené vény, jak prokézaly studie s rekombinantnim aktivatorem
tkanového plazminogenu (rtPA) . Po zvladnuti akutni fize CVT antikoagulacni
terapii hepariny nebo trombolyzou je doporuceno pokracovat v 1é€bé perordlnimi
antikoagulancii ?°. U naSich pacientd byla nejCastdji zahajovéna terapie
nizkomolekuldrnim heparinem a nasledné¢ byl pacient pfeveden na perordlni
antikoagulacni terapii v délce 1 rok. Takto bylo v nasem souboru léceno 41%
pacientl. Nasli jsme i vyznamnou ¢ast pacientd (20%), kterym nebyla poskytnuta
antikoagulacni terapie viibec, nebo jen na kratkou dobu formou nizkomolekularnich
heparini. Vzhledem k malému poctu pacientii v téchto skupindch nelze provést
statistické srovnani vystupii jednotlivych typt terapii, a tak fici, ze by nckterad
skupina pacientii méla vyznamné horsi vysledny klinicky vysledek. Pacienti bez
zahdjené¢ terapie meli obvykle chronickou formu CVT, ktera byla casto
diagnostikovana spiSe jako ndhodny nalez pii dlouhodobé trvajicich obtizich. Na
druhou stranu i pacienti v obzvlasté¢ zavaznych stavech, ktefi byli 1é€eni pomoci
trombolyzy a Merci katetru, dosahli plného uzdraveni (9% pacientt).

17.5 Rekurence

Otazka délky antikoagulacni terapie neni fizena pouze pfitomnosti rizikovych
faktori samotné trombozy ale také rizikem rekurence po vysazeni antikoagulacni
terapie. Riziku rekurence CVT nebo jiné venodzni trombembolie se nelze zcela
vyhnout, ale optimalizaci délky terapie s ptihlédnutim k riziku rekurence trombdzy
1ze nékterym piithoddm predejit. V ptipad€ vendzni trombembolie béznych lokalizaci
existuje 1 % riziko rekurence trombozy jiz pii terapii warfarinem ®°. Po vysazeni
antikoagulacni terapie je dilezitym rizikovym faktorem rekurence plivodni pficina
trombdzy. V piipad¢ prechodného faktoru (jako naptiklad imobilizace) je riziko
rekurence trombozy nizké (kolem 3% v prvnim roce). Naopak v piipad¢ malignity
nebo genetické trombofilie je riziko rekurence az 14% v prvnim roce *°. Rizikovéjsi
je také muzské pohlavi a proximalni trombodza % Pomiickou pfi vysazovani
antikoagulacni terapie mize byt méfeni D-dimerti. Autoti Palareti et al., 2002 zjistili
vysokou negativni prediktivni hodnotu D-dimerii 7pro rekurenci VTE métenou 1
mésic po vysazeni peroralni antikoagulaéni terapie . Nasledna studie autorii Palareti
et al., 2006 tyto zavery potvrzuje a pro pacienty se zvySenymi D-dimery doporucuje
prolongovat antikoagula¢ni terapii %, Obdobnym rizikovym faktorem rekurence
vendzni tgromboembolie je i rezidualni tromboza. Pocet rekanalizaci (v ptipadé
hluboké zilni trombdzy) se v Case zvysuje (38,8% v 6 meésicich vs 73,8% v 36
mésicich) .

V piipadé rekurence CVT neni v literatufe k dispozici takové mnozstvi udaju.
Rekurence CVT je patrné relativné vzacna — 2,2 % a to vétSinou v prvnim roce po
vysazeni antikoagulacni terapie. Ferro et al., 2004 udavaji riziko rekurence CVT
véetné vendzni tromboembolie jinych lokalizaci 6,5% *. Toto riziko je ale vy3§i u
pacientl se zjiSténou trombofilii. ProtoZe rekurence trombdzy u pacientd s CVT je
Castéj$i mimo CNS, jsou i doporuceni stran prevence rekurence shodna s prevenci
rekurence venozni trombembolie béZznych lokalizaci. Kontrola D-dimerti a
rekanalizace splavil jsou moznym voditkem pro indikaci délky antikoagulacni terapie
%V naSem souboru byla rekurence trombézy zachycena jen 3x, z toho 2x mimo
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CNS (1x hluboké zilni trombo6za na dolni koncetin€ s plicni embolii u pacienta bez
jinych rizikovych faktord CVT a 1x trombdza v. lienalis u heterozygota pro
Leidenskou mutaci).

Z nasich ptipadt, kterych je omezeny pocet, neni moznd definitivni analyza
cetnosti rekurenci tromb6oz CNS. Rozhodli jsme se proto zapojit do mezinarodniho
projektu vyzkumu CVT — CEVETIS ®. Studie u 706 pacienti zachytila b&hem
sledovaciho obdobi 3171 ,patient-years” 75 rekurenci tromboz (30 CVT a 45
trombdz jinych lokalizaci). Jako rizikové stran rekurence byla identifikovana osobni
pozitivni osobni anamnéza trombozy, malignita a trauma hlavy. Pozoruhodné je, ze
délka peroralni antikoagulacni terapie nad 1 rok nebyla spojena se snizenim
rekurence trombodzy. Rizikové faktory rekurence shrnuje tab. 18. Poznamka: Jako
Zavazné trombofilni faktory uvadi tabulka ¢. 18: deficit antitrombinu, deficit
proteinii C,S, antifosfolipidovy syndrom nebo kombinace 2 a vice faktort.

Tabulka ¢. 18: Zakladni charakteristiky moZnych rizikovych faktort pro rekurenci VTE

V jednorozmérné analyze (upraveno dle: 6
HR 95% ClI p

VEk pfi diagnoze 0.996 0.981-1.011 0.578
Pohlavi 1.365 0.829-2.246 0.221
Osobni anamnéza VTE 2.733 1.528-4.887 0.001
Rodinnéd anamnéza VTE 1.139 0.626-2.002 0.669
Idiopaticka CVT 1.015 0.610-1.691 0.926
Trombofilni faktory 1.111 0.707 -1.746 0.648
Zavazné trombofilni faktory 1.158 0.611-2.195 0.654
HAK/HRT 0.715 0.448-1.142 0.161
Malignita 2.565 0.906-3.945 0.012
Neurochirurgicky zakrok pted 1.713 0.237-12.400 0.594
rokem a dfive

Trauma hlavy pfed rokem a 4.197 1.926-9.146 <0.001
diive

Mistni nebo systémova infekce 0.670 0.213-1.601 0.436
Myeloproliferativni choroba 2.026 0.281-14.603 0.483
Téhotenstvi a doba 6 tydnl po 1.045 0.480-2.276 0.911
porodu

Antikoagulacni terapie nad 1 rok 1.129 0.654-1.949 0.664

Legenda: HR = Pomér rizik; CI = interval spolehlivosti; VTE = zilni tromboembolie;
HAK = hormonalnni antikoncepce; HRT = hormonalni 1é¢ba v ptechodu;

Rekurence u téhotenskych CVT je mald — Krekurenci nedoslo u 39 Zen
sledovanych po dobu 10 let 0, Rizikové faktory i klinicka prezentace CVT jsou u
t¢hotnych obdobné jako u jinych pacienti '*. Autofi v doporueni zr. 2010
doporucuji dalsi t€hotenstvi az po roce od vysazeni peroralni antikoagula¢ni terapie
28 U pacientek s pfechodnym rizikovym faktorem (napf. imobilizace, hormonalni
antikoncepce) staci profylaxe LMWH v dobé poporodni na 4-6 tydnti. U pacientek se
zavaznou trombofilii je pak vhodna prevence LMWH po celé tehotenstvi i
v puerperiu. Ctyfi pacientky ze souboru byly v nasledném obdobi téhotné.
Téhotenstvi probihala bez vétSich komplikaci, 2 pacientky byly zajistény
profylaktickou davkou LMWH 2%
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18 Zavéry

Cile studie byly splnény. Byl vyhledan, prostudovan a sledovéan soubor
nemocnych s nizkou incidenci a stdle malo znamym onemocnénim (CVT) o poctu 64
pacientul.

Primarni cile studie - vysledky

1. Pritomnost mutace JAK2 je v nasem souboru 64 pacientli s trombozou zil
CNS oproti kontrolnimu souboru zdravych jedincti zvySena bez ohledu na piitomnost
myeloproliferativniho onemocnéni v dobé diagnézy.

2. Klinicky vyznam mutace JAK2: U vétSiny pacientii (v dob¢ ukonceni studie
3/5) byla mutace JAK2 spojena s myeloproliferativnim onemocnénim, které bylo
pritomno jiz pti diagndze nebo bylo diagnostikovano ve sledovaném obdobi.

3. Vyznam vrozenych a ziskanych trombofilnich faktorii:

- Geneticky podminéné trombofilie se na etiologii CVT podilely z 25%.
Nejcastéjsim  ziskanym trombofilnim faktorem je uzivani antikoncepcnich
hormonalnich ptipravkll (59% z pozitivnich vySetfenych). Pomérmné vysoky byl i
pocet tzv. idiopatickych CVT — bez zjisténého trombofilniho faktoru (19%)

- Navic oproti studijnimu planu jsme se piipojili k velké mezindrodni studii
CEVETIS * a nase vysledky ve vyskytu trombofilnich mutaci (i kdyZ na daleko
menSim poctu nemocnych) odpovidaji vysledklim studie CEVETIS. Jediny vétsi
rozdil je ve vyskytu mutace protrombinu (10% v nasi studii vs 19,1% v CEVETIS)

Sekundarni cile studie - vvsledky

1.  Nejcastejsim priznakem CVT byla bolest hlavy (67% ptipadtli), V ohrozeni
zivota bylo pfi diagnoze 8% pacientll. Pacienti v t€z§im stavu byli Casngji
diagnostikovani (kratsi doba do diagndzy), byli castéji 1éCeni trombolyzou a méli i
vy$$i D-dimery vstupné (i kdyZ staticky na hranici vyznamnosti).

2. Prokézali jsme souvislost rekanalizace, hormonalni antikoncepce a D-dimert s
dobrym kone¢nym klinickym stavem po prodélané CVT. Prace déle popisuje vztahy
mezi jednotlivymi moznymi sledovanymi parametry, které maji vztah k prognoze
pacienta, rekanalizaci a etiologii trombozy.

3. Senzitivita D-dimert byla spocitana na 80,6%. Hodnota D-dimerti je nejvyssi
pfi v€asné diagndze a s Casem klesa. Hodnota D-dimerti ma vztah i k prognoze
onemocnénti.

4.  Rekanalizace dosahlo v naSem souboru 83% pacienttli. Pfitomnost rekanalizace
byla Castéjsi u pacientt s lep$im klinickym stavem po trombdze, u mladsich pacienti
a u uzivatelek hormonalni antikoncepce. Naopak trombofilni stav (genetické mutace,
hyperhomocysteinémie, antifosfolipidovy syndrom) byl Castéji spojen s hor§im
stupném rekanalizace.

5. Vréamci hledani rizikovych faktorii rekurence CVT jsme se zapojili do
nadnérodni studie CEVETIS (kam jsme pfispéli 45 pacienty). Jako rizikové byly
identifikovany tyto faktory: trauma, malignita, osobni anamnéza VTE.
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