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Kazuistika, 17 ro¢na

4.2. — prijata na KDN 11.2.
- MRI mozgu (po 7 dnoch lieCby fragminom)

- bez zmeny rozsahu, naznacena parcialna
rekanalizacia

- pocCetné drobné arey zmeneneho signalu

1.2. - zaciatok t'azkosti
- neurologicky: l1ézia n.VI bilat. viac vlavo,
frustna zanikova monoparéza vpravo

- bolesti hlavy a oCi - OP: zneostrenie teréa TZN bilat.,

- opakované vracanie supratentorialne prevazne subkortikalne

- dvojité videnie - CT s kl.: tromboza sinus transversus, FPO bilat., niektoré arey so subakitnymi
sigmoideus |.dx. so zasahovanim vo IVJ prejavmi

p(?dvuroven be.lzy lebecne; - dif.dg. mikroembolizacie, neuroinfekcia/
- lie€ba fragminom vaskulitis/.

13.2. — preklad na DKAIM
CT mozgu:
- ZlepSenie parcialnej V lieébe:

rekanalizacie sinus transversus a 9 Anopyrin, Furosemid, Diluran

SInglde.US ’ , Mannitol i.v. 10 %
- progresia - akutna kompletna
tromboza sinus sagitalis superior

12.2.

- zhorSenie bolesti hlavy
- na OP edém papily do +2D bilat.

(cca 1/2 jeho priebehu)



16.2.

MRI - mozog

«Tromboéza sinus *Hematolégom zapocaty
transversus a premostujuci protokol s
sigmoideus dx. so prevodom na lieCbu
zasahovanim do IJV
dx. s

t.C.
v celom rozsahu bez
rekanalizacie.

MRI - mozog

*Trombodza
sinus sagittalis
superior, sinus
sigmoideus dx. so
zasahovanim do JV
dx. -

Trombotizované
kortikalne vény
parietalne bilat, viac
vpravo a okcipitalne
vlavo.

3.3.

*LMWH vysadeny

10.3.

+O¢éné vysetrenie
Oedema papilae N.II.
0.U. nalez bez zmeny,
bez progresie

*Paresis n.VI o.sin v
regresii

11.3.

*Prepustenie domov

*V liecbe: Warfarin a
ANP




* Imunologické a reumatologické odbery, vysetrenia
vrodenych trombofilnych stavov (faktor V, I, VI,
lupus antikoagulans, sy lepivych dosticiek, ANA, ENA -
cely panel, anti-dsDNA, anti-DNP, ACLA, antiBetaZ2gpl,
vWF) - bez dokazanej patologie vo vSetkych
parametroch.

Etiolégi a » Vaskulitida nepotvrdena

» Kardiologické vysetrenie (EKG a ECHO-KG), nebola
C SVT 4 potvrdena kardialna prigina, bez pritomnosti trombov v
e srdci, bradykardie hodnotené ako v.s. pri ICH syndrome

* Dupplex UZV venézneho systému dolnych kon¢atin a
renalnych ciev bez UZ znamok trombozy.

» Endokrinologické vysetrenia nepotvrdilo poruchu
metabolizmu magnézia a vapnika u pacientky

* GA: pre polymenoreu uzivala 4mes pred tazkostami
HAK (komb. gestagén a estrogén): Maitalon, predtym
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Pri liecbe warfarinom (antikoagulacny ucinok nezavisi od AT)

- pozorovany deficit antitrombinu
(1,5 rocné monitorovanie: 53,2-77,5%), ndlez suponuje
kongenitadlny deficit AT 1.typu




. Fyziolégia antitrombinu (AT):
Glykoprotein syntetizovany v peceni.

Inhibuje aktivované koagulacné faktory,
najma trombin (Flla) a faktor Xa.

. Typy dediéného deficitu antitrombinu:

Autozomalne dominantna porucha
(heterozygotné stavy)

Typ | (kvantitativny deficit): znizena
hladina AT

Typ Il (kvalitativny deficit): znizena
funkcia AT
. Klinické prejavy:

Prvé trombotické epizddy sa Casto

vyskytuju v mladom veku (15—35 rokov).

Predominantne vendzne trombozy
(hlboka zilova trombdza, plucna
embodlia, CSVT).

Riziko straty plodu, preeklampsie a
placentarnych tromboz u zien.

r 4 Ve

Pri liecbe warfarinom (antikoagulacny ucinok nezavisi od AT)

- pozorovany deficit antitrombinu

(1,5 rocné monitorovanie: 53,2-77,5%), ndlez suponuje
kongenitadlny deficit AT 1.typu

4. Diagnostika:

* FunkCné testy aktivity AT — zaklad diagnostiky.
* Normalna hladina: 80-120 %

* Deficit <70 % byva klinicky vyznamny.

5. Lie¢ba a prevencia:
* Akutna faza VTE: LMWH alebo nefrakcionovany heparin
» Chronicka faza: prechod na warfarin alebo DOAC
* Pri tazkom deficite alebo heparinovej rezistencii:
« Substitucia AT koncentratom (napr. pred operaciou,
pérodom, VTE).



Dalsi priebeh

- Vzhladom na zavaznost CSVT a deficit
antitrombinu, odporucané pokracCovat' v
lieCbe warfarinom.

- Po prechode do starostlivosti dospeleho
hematologa nastavena na liecbu
RIVAROXABAN (Xanirva a 20mg a 24hod)

41,2 —43,5% AT
Antifosfolipidové Ab: negat.
4G/5G polymorfizmu pre PAI

GA: 1x spont. gravidita v 2022, dieta
zdravé

Tabulka 2. Prevalencia vrodenych trombofilnych stavov (11)

Vrodena trombofilia

Prevalencia
v celosvetovej
populacii (%)

Prevalencia
u pacientov po
prekonani VTE (%)

Relativne riziko

Zvysena aktivita koagulacného 11 25 5
faktora VIl
Hyperhomocysteinémia 5 10 25
Mutacia faktor V Leiden (FV 3-15 20 5
Leiden)
Variant génu pre protrambin 1-2 4-7 2-3
G20210A
Deficit PC 02-04 3-5 10
Rezistencia na aktivovany PC 3-4 20 7
(APCR)

i 3-013 1.5
Deficit antitrombinu 0,07 -0,16 1-3 15-20
Deficit heparinoveho kofaktorall 1,8 17-2 nedostupne udaje

Stanciakova, L. (2017) Trombofilné Stavy
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Pediatricki > :
Zreli novorodenci:

pacienti:

¢ 0,35-0,67 na 100 000/ rok e1,4—-12na 100 000/ rok

® 10% cerebrovaskularnych ® 50% cerebrovaskularnych prihod
prihod
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Mandel-Shorer N;Sabapathy CA;Krishnan P;Sharma M;Goldenberg NA;Branddo LR;Moharir MD; (2022) Cerebral sinovenous thrombosis in infants and children: A
practical approach to management, Seminars in pediatric neurology.




Etiologia CSVT u deti

90% CSVT mé - NajcastejSia pri¢ina CSVT u deti:
aspon 1 rizikovy , i .
T~ lokalna infekcia - 49%

* Mastoitida u deti pod 2 roky

10% CSVT

idiopaticka

60% CSVT
chronické
predisponujuce
faktory

® Protrombofilné stavy:
¢ 24-64% deti
® 20% novorodencov

Mandel-Shorer N;Saba pathy CA;Krishnan P;Sharma M;Goldenberg NA;Brand&o LR;Moharir MD; (2022) Cerebral sinovenous thrombosis in infants
and children: A practical approach to management, Seminars in pediatric neurology.



Rizikové faktory

Vseobecné

Dehydratacia

Infekcia

Horucka
Hypoxicko-ischemické poskodenie
Po lumbalnej punkcii

Infekcie v oblasti hlavy a krku
Otitida a mastoitida
Meningitida

Sinusitida

Infekcie HDC

Dalsie

Urazy hlavy

Po intrakranialnej operdacii

Hydrocefalus
(x ventriculoperitonealny shunt)

Anémia

Nedostatok Zeleza

Kosacikova anémi

Thalasemia

Autoimunitna hemolyticka anémia
Paroxyzmalna nokturnala hemoglobinuria
Autoimmuné ochorenia

Behcgetova choroba

Systemovy lupus erythematosus

Antifosfolipidovy syndrom
Zapalové ochorenia ¢reva (Ulcerézna kolitida, M.Crohn)

Thyrotoxikdza

Cushingov syndrom

Idiopatickd trombocytopenicka purpura
Malignity

Leukémia

Lymféomy

Tumory CNS

Kardiologické ochorenia
Cyanotické vrodené vady srdca

Post-operacné stavy
Post-cateterizacné stavy
Oblickové ochorenia
Nefroticky syndrom
Hemolyticko-uremicky syndrom
Lieky

L-Asparaginaza
Hormonalna antikoncepcia
Kortikosteroidy

Epoetin-a

Chromzomalne ochorenia
Downov syndrom
Metabolické ochorenia

Diabeticka ketoacidodza

Homocystinuria

Novorodenci

Ochorenia zo strany matky
Chorioamnionitida
Diabetes
Arteridlna hypertenzia
Perinatalne stavy
Aspiracia mekdnia
Apgar <7 v5 min
Intubacia po narodeni
Neonatalne infekcie
Polycytémia
Tazkd dehydratacia
Pneumonia
ECMO
Vrodené vady srdca

Diseminovana intravaskularna
koagulacia

Vrodena diafragmaticka hernia




Infekéna etiolégia CSVT

 Lokalizacia CSVT zalezi od miesta
povodu infekcie

 Otogenna infekcie — tromboza v
sinus transversus

* Oblast tvare — trombdza v sinus
superior longitudinalis

« CSVT spojena s ORL infekciou:
* Menej zavazny priebeh
* Dobry outcome: 86,5% mRS 0
* Rycha rekanalizacia do 3mes

« Bez poskodenia mozgového
tkaniva

* Bez neurologickej symptomatiky

Cerebral sinovenous thrombosis associated with
head/neck infection in children: Clues for improved
management

Lucie Narcy 1 2 Sabine Durand 3, Marion Grimaud 4, Nicolas Leboucq 5> David Grevent ©,

Gilles Cambonie 3, Vincent Couloigner 7 Francois Rivier 8 Pierre Meyer 8 Manoelle Kossorotoff 1 2

Affiliations + expand
PMID: 35765978 DOI: 10.1111/dmcn.15331

® Mastoitida ™ Meningitida Sinusitida Kréné infekcie



Klinicky
priebeh CSVT

* Nespecificka neurologicka
klinicka prezentacia

* Pri priznakoch ICH nutné vylucit
CSVT

e Zachvaty Castejsie u
novorodencov

* Fokalna / difuzna neurologicka
symptomatika u dojcCiat a deti




Radiologicka
diagnostika CSVT

* CT nativne
* Trombus sa mb6Ze zobrazit ako
hyperdenzna linia prejasnenia —len u
30% pacientov
e CT venografia
* “empty delta” sign
* ® 40% CSVT nedetekovanych

* MRI a MR-venografia

* Vlysoka senzitivita pre kortikalnu
vendznu trombozu

* Vlysoka senzitivita pre parenchymalne
poskodenie (40% CSVT)

Coutinho JM;van den Berg R;Zuurbier SM;VanBavel E;Troost D;Majoie CB;Stam J;
Behrouzi, R.and Punter, M. (2018) Diagnosis and management of Dlamini, N., Billinghurst, L. and Kirkham, F.J. (2010) Cerebral venous sinus Small juxtacortical hemorrhages in cerebral venous thrombosis, Annals of

cerebral venous thrombosis, Clinical medicine (London, England) (sinovenous) thrombosis in children, Neurosurgery clinics of North America. neurology.



Adolescenti a CSVT

Vek vzniku:
 chlapci mladsi ako dievcata (14,2 vs 15,6 rokov)

 chlapci CastejSie prijimani na JIS (52,1 % vs 24,1 %)

Etioldgia:
* Chlapci: lokalna infekcia (18,6 %)
* Dievcata: systémové ochorenie (14,8 %)

Sinus transversus bol najcastejSim miestom CSVT (72,3%)

Neurology* ‘ s,

Neurology. 2021 Nov 9; 97(19): e1920—e1932. PMCID: PMC8601207
doi: 10.1212/WNL.0000000000012828 PMID: 34544816

Epidemiology, Clinical Features, and Outcome in a Cohort of Adolescents With
Cerebral Venous Thrombosis

Julia Devianne, MD, Nicolas Legris, MD, Isabelle Crassard, MD, Celine Bellesme, MD, Yannick Bejot, MD, Celine

MD, Manoelle Kossorotoff, MD, and Christian Denier, MD, PhD®

» Author information *» Article notes » Copyright and License information  PMC Disclaimer

29,4% dospievajucich malo pritomny vendzny infarkt alebo hemoragiu

Priemerné oneskorenie medzi nastupom priznakov a stanovenim diagnozy bolo >1 tyzden.



Terapia a manazment

 Ciele terapie:

 Zastavit propagaciu a dalsSiu
formaciu trombu

* Umoznenie fibrinolyzy

Dlamini, N., Billinghurst, L. and Kirkham, F.J. (2010) Cerebral venous sinus
(sinovenous) thrombosis in children, Neurosurgery clinics of North America.

Podporna liecba

- Rehydratacia

- Liecba infektu — ATB,

- Suplementdcia nedostatku Zeleza

- Manazment ICH a monitoring o¢ného pozadia

Antikoagulacna liecba

- Heparin (nefrakciovany / LMWH) zakladng,
uvodna liecba)

- Vitamin K antagonisti (Warfarin), priame
inhibitory fXa (DOAC/NOAC)

Dalsie postupy:

Mastoidektdmia
Trombolyzy
Trombektdmia

Dekompresivna kraniektéomia



Dizka terapie - provokovany VTE

Effect of Anticoagulant Therapy for 6 Weeks vs 3
Months on Recurrence and Bleeding Events in
Patients Younger Than 21 Years of Age With
Provoked Venous Thromboembolism: The Kids-
DOTT Randomized Clinical Trial

Neil A Goldenberg 123 john M Kittelson 4 3, Thomas C Abshire &, Marc Bonaca ® 7,

James F Casella 2, Rita A Dale 2, Jonathan L Halperin 8 Frances Hamblin T, Craig M Kessler 3
Marilyn J Manco-Johnson 1%, Robert F Sidonio 1, Alex C Spyropoulos ' '3 P Gabriel Steg 4,
Alexander G G Turpie ', Sam Schulman * °; Kids-DOTT Trial Investigators and the ATLAS Group

Collaborators, Affiliations + expand
PMID: 35015038 PMCID: PMC8753509 DOI: 10.1001/jama.2021.23182
Free PMC article

Randomizovana klinickd Studia so 417 pacientami s vendznym
tromboembolizmom

Porovnavana antikoagulacna lie¢ba (LMHW, fondaparinux,
vitamin K antagonisti, priame oralne anticoagulancia) pocas 6
tyzdnov oproti 3 mesiacom

Symptomaticky rekurentny venéznemy tromboembolizmus:
* 0,66 % (6 tyzdriov)
* 0,70 % (3 mesiace)
klinicky vyznamnym krvacavym prihoddm v priebehu 1 roka u:
* 0,65 % (6 tyzdriov)
* 0,70 %. (3 mesiace)

* Rozdiely spiiiali kritéria noninferiority



Osobitni pacienti
- novoroaenCi a CSVT Cerebral Venous Sinus Thrombosis in

Preterm Infants

Rhandi Christensen, Pradeep Krishnan, Gabrielle deVeber,
Nomazulu Dlamini, Daune MacGregor, Elizabeth Pulcine and
Mahendranath Moharir =

Originally published 18 Apr 2022 | https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.121.037621

* >50% asociovanych s thalamickou hemoragiou sk 2022532241228

(trombdza véna cerebri interna) Other version(s) of this article
* Individualny pristup liecby: Preterm Cerebral Venous Sinus Thrombosis _ Sl
* Obtiaznost spravneho davkovania 3 ¥
antikoagulancnych liekov :./
* Liecba antikoagulanciami u novorodencov je 738 -,
£Vazovand p fl: @ MR or TICTV || Tavere s thrombess rd whe ity are common

* Rozsiahlej CSVT
e Zavazné priznaky ICH 5. 4w g . . .
P y » Ziadne liecené dojca (vratane jedenastich s krvacanim pred
lieCcbou) nemalo nové alebo zhorsené krvacanie po liecbe.

Christensen, R. (2022) Cerebral venous sinus thrombosis in preterm infants | stroke.



Nutnost patrania po rizikovom faktore (90%
CSVT ma aspon 1 rizikovy faktor)

Casteji MRI nalez sekundarnych zmien na
mozgovom tkanive pri CSVT u adolescentov

Kazuistika

Pritomnost rezidualneho neurologického
deficitu

Zavaznejsi priebeh CSVT u adolescentov
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* CSVT je v pediatrickej populacii menej
Casta diagndza \

* PriICH, je nutné vylucit pritomnost CSVT

Take * Mozny fatalny / Zivot ohrozujuci priebeh
hOme * V detskom veku, podobne ako pri inych

typoch CMP sa potvrdzuje oneskoreny
message casovy posun dg.

* VVCasna dg. a spravna liecba byva spojena
s priaznivym vysledkom
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