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Pouzité zkratky:

ACC

ACI

AH

AHA/ASA

Al

AS

ASA

BMI

CAA

CADASIL

CARASIL

CNS

CT

CTA

ECHO

EKG

ESUS

FMD

FS

GIT

HAK

Arteria carotis communis

Arteria carotis interna

Arteridlni hypertenze

American Heat Associaton/ American Stroke Association

Autoimunitni

Ateroskleroza/aterosklerotické

Aneurysma siniového septa

Body mass index

Cerebralni amyloidova angiopatie

Cerebral Autosomal Dominant Artheriopathy with Subcortical Infarcts and
Leucoencephalopathy

Cerebral Autosomal-Recessive Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy

Centralni nervova soustava

Vypocetni tomografie (computed tomography)

Vypocetné tomograficka angiografie

Echokardiografické vySetfeni

Elektrokardiogram

Emboligenni cévni mozkova piihoda z neznamého zdroje (Embolic Stroke of
Unspecified Source)

Fibromuskularni dysplazie

Fibrilace sini

Gastrointestinalni trakt

Hormonalni antikoncepce



HISTORY  Heart and Ischemic STrOke Relationship studY
HIV Virus lidské imunitni nedostatecnosti (Human immunodeficiency virus)

IC-EC bypass Extrakranialni — intrakranialni bypass

iCMP Ischemicka cévni mozkova piithoda

IE Infekéni endokarditida

IVT Intravenozni trombolyza

LDL Low density lipoprotein

LRA Logisticka regresni analyza

MELAS Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis and Stroke-like episodes
MR Magneticka rezonance

MRA Magneticko-rezonancni angiografie

MRI Magneticka rezonance (Magnetic Resonance Imaging)
mRS Modifikovana Rankinova skala

MT Mechanicka trombektomie

NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale

NT-proBNP N-terminal pro-brain natriuretic peptide

PACNS Primarni angiitida CNS

PFO Patentni foramen ovale

PRES Posterior reversible encefalopathy syndrom
PTA Perkutanni transluminarni angioplastika

RA Revmatoidni artritida

RCVS Reverzibilni cerebralni vazokonstrikéni syndrom
RoPE Risk of Paradoxal Embolism

SACE Sérovy angiotenzin-konvertujici enzym

SAK Subarachiodalni krvaceni



SLE Systémova lupus erythematodes

SVD Mikroangiopatie (small vessel disease)

TA Takayasu arteritida

TEE Transesofagealni echokardiografie

TIA Tranzitorni ischemicka ataka

TK Tlak krve

TNF Tumor necrosis factor

TOAST Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
TTP Tromboticka trombocytopenicka purpura
VRF Vaskularni rizikové faktory
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1.1 Obecny uvod

Cévni mozkova piihoda (CMP) zistava jednou z nej¢astéjSich pficin morbidity a mortality
ve vyspélych zemich. V Ceské republice jsou CMP tieti nejéast&j$i pri¢inou umrti a nejéastdjsi
pti¢inou invalidity. Incidence CMP roste s vékem, a proto je vnimana jako nemoc starych lidi.
V poslednich desetiletich v§ak roste incidence i v mladsi populaci; podle recentnich studii tvori
mladi jedinci 10-25 % vsech pacientti s CMP s variabilitou dle vstupnich kritérii [1-5]. Dosud
stale nepanuje shoda na definici vékové hranice , mladého pacienta®, s rozdilem az 15 let
(rozpéti od 45 do 60 let), ale obecné se vzdy jedna o jedince v produktivnim veéku. Nasledky
CMP u téchto pacientl maji tedy zavaznéjsi socioekonomicky vyznam. Etiologie ischemické
CMP u mladych pacientt se také pomérné lisi od etiologie u starSich pacientd, kde prevlada
ateroskleroza malych tepen a kardioembolizace. U mladych pacientt je spektrum pii¢in CMP
daleko $irsi a riznorodé€jsi. V mnoha piipadech se jedna o vzacné priciny, ikty mohou vzniknout
v souvislosti s geneticky podminénymi chorobami nebo systémovymi onemocnénimi. Nicméné
i pres rozsahlé vysetfovaci moznosti zastava u velké ¢asti mladych pacientl etiologie nezjisténa
(kryptogenni). U téchto pacienti muze hrat dalezitou roli pfi vzniku iktu pfitomnost

vaskularnich rizikovych faktora.
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1.2 Incidence CMP

Srovnavani jednotlivych studii je obtizné nejen z divodu rozdilné vékové hranice
pacientd, jak jiz bylo uvedeno, ale také z davodu samotného déleni CMP (vSechny typy CMP
vcetné hemoragii a subarachnoidalniho krvéaceni, nebo pouze ischemickych CMP). Incidence
iktu u pacientd ve véku 15-45 let je velmi variabilni, nejniz§i data jsou udavana v severnich
zemich Evropy, ato od 10,8 do 11,4 pacienta na 100 000 obyvatel [1,6]. Naopak vyssi incidence
je zaznamenana v hispanské populaci (26/100 000 obyvatel, vék 22—-45) a v ¢erno§ské populaci
v USA (Northern Kentucky Stroke Study, 96/100 000 obyvatel) [2,7]. Taktéz je rozdil mezi
pohlavimi. Studie ukazuji vyssi Cetnost u zen ve skupiné pod 35 let, naopak ve véku nad 35 let

prevazuje incidence u muzua [8].

Ceska republika patii k zemim s nejvy$si odhadovanou incidenci iCMP bez ohledu na
veék v Evropé, s poCtem 211 pacientd na 100 000 obyvatel za rok (muz 214/100 000, zeny
208/100 000) [4]. Pramémy ve&k pacienta siCMP je v Ceské republice 72,4 roku,
s vyraznym genderovym rozdilem u muzt a Zen — 69,3 vs. 75,4 roku [9]. V jednotlivych
veékovych skupinach se incidence lisi s ohledem na pohlavi. U pacient pod 44 let je incidence
5 pripadti / 100 tisic obyvatel s minimalnim genderovym rozdilem, ve skupiné 45-54 let je jiz
ale rozdil mezi muzi a zenami vyraznéjsi (celkem 10,5 / 100 tisic, muzi 14,9 vs. zeny 6,3) [9,

10].

Jak jiz bylo uvedeno, dosud neni vSeobecné akceptovana jednoznacna vékova hranice
mladého pacienta s CMP. Cela fada predchozich velkych studii pouzila horni vékovou hranici
v rozpéti 45-60 let [1-5,8], coZz muze mit za nasledek nejen vyssi incidenci CMP ve studiich
s vyssi hranici, ale také rozdilné spektrum a Cetnost pficin iktu v jednotlivych studiich. Pacienti
ve veékové skupin€ 50-54 let budou mit Castéji aterosklerotické postizeni oproti pacientim ve

skupine 45-50 let a rovné€z bude u starSich pacienta Castéjsi vyskyt FS [11, 12].
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1.3 Klasifikace pricin iCMP

Etiologie cévni mozkové piihody u mladych pacientd je rozdilna nejen napfi¢ vékovymi
kategoriemi, ale 1 geografickymi oblastmi a li§i se také mezi jednotlivymi rasami [2, 7, 13].
Dosud stale nejcastéji uzivana klasifikace TOAST z roku 1993 (Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment) déli pficiny iktu na 5 subtypu [14]. (Obr. 1): 1. aterosklerdza velkych tepen,
2. kardioembolizmus, 3. mikroangiopatie / ateroskler6za malych tepen, 4. jina urCena piicina,

5. neurCena etiologie.

Do skupiny ,,neurcena etiologie” spadaji ikty, u kterych nebyla zjisténa pficina, ikty, které maji
dvé a vice moznych pfi¢in (napf. fibrilace sini a stenoza karotické arterie), a také ty, u nichz
neni kompletné dokoncené vysetfeni. Kazdy subtyp ma dva stupné: etiologie pravdépodobna
(klinicka a paraklinickd vysetfeni svédCi pro dany typ a ostatni pficiny byly vylouceny) a
etiologie mozna (klinicka a paraklinickd vySetfeni naznaCuji dany typ, ale vySetfeni nejsou

kompletni) [14].

Obrazek ¢. 1. TOAST klasifikace (originalni tabulka z ptivodni prace publikované v roce 1993)

Ischemic Stroke

Large-artery atherosclerosis (embolus/thrombosis)*
Cardioembolism (high-risk/medium-risk)*
Small-vessel occlusion (lacune)*
Stroke of other determined etiology™
Stroke of undetermined etiology

a. Two or more causes identified

b. Negative evaluation

¢. Incomplete evaluation

TOAST, Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment.
*Possible or probable depending on results of ancillary studies.

Adams, H. P. et al. “Classification Of Subtype Of Acute Ischemic Stroke. Definitions For Use In A Multicenter
Clinical Trial. TOAST. Trial Of Org 10172 In Acute Stroke Treatment”. Stroke 24.1 (1993): 35-41.Mensi
fddkovani + mensi font pisma

13



Vroce 2005 predstavil Hakan Ay algoritmus SSS-TOAST (Stop Stroke Study
TOAST), ktery zaclenil pokroky v zobrazovacich metodaich i1CMP scilem urcit
nejpravdépodobnéjsi piicinu z kategorie TOAST v piipadé vice moznych mechanismt. Na
zakladé vahy dikazi je TOAST klasifikace rozdélena do 3 kategorii dle specifickych

klinickych a zobrazovacich kritérii: evidentni, pravdépodobna a mozna [15].

Klasifikace CCS (Causative Classification system for ischemic stroke) z roku 2007
je semi-automaticky program s algoritmem zalozenym na dikazech. Urcuje
nejpravdépodobnéjsi etiologii iktu v pfipadé pritomnosti vice moznych pfi¢in a snizuje inter-
individualni variabilitu hodnoceni. Etiologie je opét délena na 5, respektive 8 subtypt (déleni
neurcené etiologie do 4 subtypt) a dle vahy dikaza jsou dale déleny do 3 kategorii: evidentni
(jediny mozny mechanismus vzniku iktu), pravdépodobny (vice moznych mechanizmt vzniku
s ro¢ni rizikem iktu vy$§im nez 2 % za rok) a mozny (pokud je rocni riziko iktu niz§i nez 2 %,

jednorazovy faktor) [16].

Klasifikace ASCOD publikovana vroce 2013 déli etiologii iktu do 5 kategorii
(atertoskleroza velkych tepen, mikroangiopatie, srdecni patologie, ostatni zndmé pficiny,

disekce) podle stupné pravdépodobnosti 0-3 [17].
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Obrazek ¢. 2 ASCOD Kklasifikace

ASCOD Grading System

* « A »: atherosclerosis

« S »: small vessel disease

.

« C »: cardiac pathology

.

« O »: other causes

« D »: dissection
— > 0: disease is not present

> 3: disease is present, but direct causal link unlikely (eg,
contralateral stenosis, CAD)

— > 2: causal link is uncertain (eg, ipsilateral stenosis < 50%)
— > 1: potentially causal (eg, ipsilateral stenosis > 50%)

Amarenco P, et al. Cerebrovasc Dis. 2013,36:1-5,1'%

Vyhodou klasifikace CCS a ASCOD v porovnani s TOAST klasifikaci je predevSim méné
pacienti s neurCenou piicinou iktu [14].V nasledujici Casti textu budou probrany jednotlivé

’

piiciny iktu u mladych pacientd dle ASCOD klasifikace [17].
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1.3.1 Ateroskleroza velkych tepen (A, atherosclerosis; large vessel disease)

U mladych pacientt je ateroskleroza (AS) méné Castou piiCinou, v literatuie se uvadi
kolem 10 % [1, 3, 18-22], jeji Cetnost je vyssi u muzl a frekvence se zvySuje s vékem a
mnozstvim vaskularnich rizikovych faktort, predevsim hypertenze, hyperlipidémie, cukrovky,
koufeni a nedostatku fyzické aktivity, nicméné vliv ma i genetickd predispozice. Mezi dalsi
rizikové faktory patfi syndrom spankové apnoe, dna, vyssi hladina homocysteinu, fibrinogenu,
lipoproteinu A a C-reaktivniho proteinu. Ateroskler6za postihuje nejvice oblast bifurkace
v karotickém fecisti, v zadnim povodi pak odstup vertebralnich tepen. Mechanismus vzniku
iktu muze byt dvoji: lokalni hypoperfuze pfi vyznamné stenoze tepny, nebo trombembolizace
z nestabilniho platu. Diagnostika se realizuje pomoci CT angiografie ¢i neinvazivniho
ultrazvukového vySetteni, pfi¢emz zkuSeny lékat dokaze zhodnotit Sifi platu, hemodynamiku
v oblasti zuzeni i strukturu a stabilitu platu. Opomijend je také diagnostika aterosklerozy
v oblasti aortalniho oblouku a ascendentni aorty, ktera mize byt taktéz zdrojem aorto-aortalni
embolizace. Terapie AS velkych tepen je zalozena predevsim na sanaci rizikovych faktort
(antihypertenziva, statiny, terapie hyperglykémie, fyzicka aktivita, prestat koufit)
a antiagregacni terapie. U symptomatické stendzy extrakranialniho useku karotického feciste
je pak indikovana revaskularizani terapie — Casna karotickd endarterektomie (CEA) c¢i
endovaskularni karoticka angioplastika a stenting (CAS). U pacientd s intrakranialni stenézou
lze zvazit kratkodobé uzivani dualni antiagregace po dobu 90 dnt. Ve studii SAMMPRIS

neprokazala angioplastika intrakranialnich tepen benefit nad konzervativni terapii [23].

16



1.3.2 Mikroangiopatie (S, small vessel disease, SVD)

Mikroangiopatie je charakterizovana poSkozenim malych perforujicich tepen (malé
arterie, arterioly, kapilary a venuly) zasobujicich subkortikalni parenchym a hluboké struktury.
Patofyziologicky se jedna o lipohyalindzu cévni stény, kdy dojde k ndhradé hladké svaloviny
v medii za lipidy a kolagen, nebo o atreriolosklerozu malych cév. Tyto procesy vedou k zuzeni
az okluzi cévy, ztraté elasticity, vzniku mikroaneurysmat s rizikem hypoperfuze, ischemie a
mikrokrvaceni (microbleeds). Neuroradiologicky jsou pak popisovany hyperintenzity v bilé
hmoté, lakunarni infarkty do 1,5 cm az rozsahla leukoaranidza, microbleeds, rozsifeni
perivaskularnich prostor a atrofie mozku. Klinicky se mikroangiopatie projevuje jako TIA ¢i
lakunarni infarkty, SVD vede k rozvoji kognitivniho deficitu, zménam nalad a chovani,
porucham chiize a inkontinenci. Hlavnim rizikovym faktorem je hypertenze, dale pak vek,
muzské pohlavi, diabetes mellitus, dyslipidémie, hyperhomocysteinémie, obezita a koufeni.
Ateroskleroza poskozuje celé cévni feCisté vcetné ledvinnych a srdeCnich tepen a vede
k ischemické chorobé srde¢ni a renalni insuficienci, zaroven jsou pritomny aterosklerotické
platy v piivodnych mozkovych tepnach, ovSem hemodynamicky nevyznamné (stenoza
<509%). Zvlastni skupinu pak tvoii geneticky podminéné angiopatie (napt. CADASIL,
CARASIL, hereditarni amyloidova angiopatie ¢i Fabryho nemoc), které jsou vylozeny nize.
Etiologicky se mikroangiopatie podili na vzniku iktu ve 25-30 % piipada v celé populaci, jeji
Cetnost ale stoupa s vékem a u mladych pacientt je podil nizsi, 7-22 % [1, 3, 18-22, 24].
Prevalence mikroangiopatie na MRI stoupéa s vékem, ve studii PURE byla SVD pfitomna
u 2,8 % pacienti mezi 40 a 49 lety, nad 70 let stoupla prevalence na 18,9 % [25]. Zakladem

1éCby je pak antiagregace a management vaskularnich rizikovych faktorta (VRF).

17



1.3.3 Srdecni patologie (C, cardiac pathology)

Na rozdil od starSich pacientd, u nichz je kardioembolizace velmi Casta, zejména
v dusledku fibrilace sini, se u mladych pacientl objevyji Castéji jako piiciny iktu chlopenni
vady vCetné revmatického postizeni, rizné typy kardiomyopatii, infek¢éni endokarditida, nadory
srdeCniho svalu (myxom, fibroelastom) a v neposledni fadé také recentni infarkt myokardu
s akinézou srdeCni stény. [1, 3, 18-22, 24]. Samostatnou kapitolu pak predstavuje patentni

formane ovale (PFO).

Paroxyzmalni fibrilace sini
Fibrilace sini (FS) je Castym onemocnénim, jehoz incidence stoupa s vékem. Do 65 let ji trpi
2 % populace, nad 85 let uz 18 % [26]. Pfitomnost FS zvySuje riziko vzniku iCMP tfikrat az
pétkrat. Paroxyzmalni forma FS je stejné rizikova stran kardioembolizmu, ale hufe
detekovatelna. FS je zodpovédna az za 15 % vSech iktd, u mladych pacientli jsou to pouze
3—4 %, nicméné paroxyzmalni forma nemusi byt béhem hospitalizace detekovana. Prodlouzené
tfitydenni EKG monitorovani u pacienti s neznamou piic¢inou iktu muze zachyt FS zvysit [27].
Antikoagulace v ramci sekundarni prevence u FS vyrazné snizuje riziko iCMP, u mladych

pacientd je pak snaha o trvalé udrzeni sinusového rytmu.
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1.3.4 Ostatni pric¢iny (O, other causes)
Tato kategorie predstavuje velmi heterogenni skupinu nemoci a patologickych stavi,
které pro vétsi prehlednost rozdélime z praktického hlediska podle souvisejicich patologickych

okolnosti (Tabulka €. 1).

Tabulka 1 Ostatni znamé pri¢iny CMP

1.3.4.1. Infek¢ni a zanétlivé piiciny

1.3.4.2. Hereditarni a genetické pficiny

1.3.4.3. Nemoci zahrnujici abnormalni koagulaci

1.3.4.4. Systémové nemoci zahrnujici cerebrovaskularni postizeni

1.3.4.5. Nezanétlivé postizeni cévni stény

1.3.4.6. Zilni nemoci

1.3.4.7. Vazospastické piiciny a dalsi nezanétlivé vaskulopatie

1.3.4.8. Vn&j§i priciny

19



1.3.4.1 Infekéni a zanétlivé pri¢iny

U systémovych infekci, které zvysuji riziko ischemické CMP, at uz virové, bakterialni,
¢i mykotické, se predpoklada kombinace hned n€kolika patofyziologickych mechanismu. Patii
mezi né dysregulace imunitni odpoveédi vedouci k cytokinové boufi, patogenem poskozeni
endotelidlnich bun€k podporujici zanét a vznik tromboz, zvySena produkce fibrinogenu,
uvolnéni Tumor necrosis faktoru (TNF faktor), aktivace krevnich bunék a koagula¢nich kaskad
vedouci ke vzniku generalizovaného hyperkoagula¢niho stavu. U pacientt s t€zZkym prabéhem
infekce se vyskytuji komplikace, které dale zvysSuji riziko vzniku iktu, jako je akutni srde¢ni
selhani, diseminovana intravaskularni koagulopatie, sepse, akutni koronarni syndrom, srdecni
arytmie.
Nékteré infekce jsou ale specifické pusobenim pifimo v centralni nervové soustavé (CNS).
Mohou poskodit sténu cév se vznikem vaskulitidy, jiné zpisobuji bazilarni meningitidu ¢i vznik
tromboz v zZilnim fecisti:
neurosyfilis, neuroboreliéza, tuberkuldéza, mykotické infekce (Cryptococus, Aspergilus,
Histoplazma, Blastomyces), virové infekce (Varicella Zoster Virus, Human Immunodeficiency

Virus), purulentni meningitida (Streptococus pneumonie, Neiseria meningitidis).

Jinou pficinou je infek¢ni endokarditida, kdy zdroj je intrakardialné a do systému se uvoliuji
septické emboly.

Infekéni endokarditida (IE) je zavazné infekéni onemocnéni postihujici srdecni
endokard, nejcast€ji chlopné, ale maze postihnout i nasténny endokard ¢i zavedeny umély
material (protézy, elektrody). NejcCastéjSim patogenem jsou bakterie (viridujici streptococcus,
staphylococcus aureus, bakterie skupiny HACEK: Heamophilus, Actinobacillus,
Cardiobacterium, Eikenella, Kingella), méné¢ casto chlamydie a legionelly,

a u imunodeficientnich pacientt taktéz plisné. Incidence IE je 1,9-6,2 piipadu na 100 000
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obyvatel ro¢né€, vyssi je ve starsi populaci a u intravendznich narkomand, kde se vyskytuje az
100x castéji (1,5-3,3 pacienta / 1000 osob/rok) [28]. Mortalita IE je stale vysoka,
u streptokokové infekce se udava 3 %, stafylokokova endokarditida ma mortalitu 2540 %,
nejvyssi smrtnost je u mykotické etiologie, kde dosahuje az 80 % [29].

Embolizace do CNS je relativné Gasta komplikace IE (30 %). Casté&ji embolizuje
vegetace na mitralni chlopni [29]. Z hlediska ¢asového prabéhu se IE déli na akutni a subakutni.
Akutni je zpusobena agresivnéj$imi patogeny (Staphylococcus aureus, Straptococcus
pyogenes), vede krychlé destrukci chlopné, Ccastéji systémoveé embolizuje a vytvaii
metastaticka loziska i1 okluzi tepen (40 %). Klinicky ma rychly pribéh pod obrazem sepse
s embolizacemi do kize, CNS a dalSich organt. Subakutni prubéh zpusobuje Ccastéji
enterococcus a viridujici streptococcus, klinicky se projevuje chiipkovitymi ptiznaky s bolesti
kloubt a svalii, nechutenstvim a ubytkem vahy, no¢nim pocenim v trvani az nékolika tydna.

Pti klinickém podezieni na IE je vzdy nutné provést hemokultivaci a jicnové ECHO,
transthorakalni muze byt falesné negativni. Ke stanoveni diagnozy IE se vyuzivaji Durackova
kritéria, nékdy oznacovana jako Duke kritéria. Zakladem terapie je vysokodavkova antibioticka
terapiec po dobu 4-6 tydnt, empiricky nasazovany jsou penicilin, vankomycin nebo
cefalospirony v kombinaci saminoglykosidy a dale dle vysledki kultivace. Benefit
antikoagulacni terapie se u IE neprokazal a prevazuje riziko krvacivych komplikaci (nejcastéji
do gastrointestinalniho systému). Pti dlouhodobém uzivani antikoagulace se doporucuje prevod
na nizkomolekularni podani heparinu. V ptipadé embolizace do CNS se doporucuje pozastavit
antikoagulaci pro riziko hemoragické transformace. Uzivani kyseliny acetylsalicylové u IE
v davce 50-100 mg snizovalo rust vegetaci a Cetnost embolizaci, nicméné pii davce 325 mg
denn¢ ptibylo krvacivych komplikaci [30]. Kardiochirurgicka terapie IE zahrnujici nahradu ¢i

plastiku chlopné by méla byt zvazovana pii selhani ATB terapie €i t€zkého postizeni chlopné.
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Primarni angiitida centralniho nervového systému (PACNS) je aseptické zanétlivé
postizeni cév mozku a jeho oballi. Jedna se o vzacné onemocnéni s incidenci 2,4 pripadu na
milion obyvatel ro¢n¢, Castéji jsou postizeni muzi v poméru 2 : 1 s rozvojem mezi 50 a 60 lety
[31, 32]. Etiopatogeneze neni presné znama, ale predpoklada se bunécné zprostiedkovana
autoimunitni reakce. Granulomat6zni zanét postihuje cévy malého a stfedniho kalibru, dochazi
ke ztlusténi cévni stény a ztraté pruznosti s naslednou okluzi tepny ¢i jejim prasknutim. PACNS
jako pficina CMP je velmi vzacna (< 0,2 %) [32]. Klinicky pribéh muze byt variabilni, od
benigniho az po fulminantni s rychle progredujicim neurologickym deficitem. NejcastéjSim
ptiznakem je tupa bolest hlavy, pfitomna az u 60 % pacientd [32], dale zmény chovani,
kognitivni deficit, epileptické zachvaty, tranzitorni ¢i perzistujici loziskovy deficit. Do
diagnostickych kritérii, vytvofenych jiz vroce 1988 [33], patfi 1) neurologicky deficit
nevysvétlitelny jinym onemocnénim, 2) pfitomnost znamek vaskulitidy na angiografii ¢i
histopatologicky, 3) absence znamek systémové vaskulitidy ¢i jiného onemocnéni, které by
mohlo napodobit angiograficky nalez. Cilem diagnostiky je tedy spise vylouceni jiné mozné,
pravdépodobnéjsi priiny. V ramci Siroké diferencialni diagnézy bych zminila predevsim
RCVS (reverzibilni cerebralni vasokonstrikéni syndrom) a ostatni systémové vaskulitidy (viz
nize). Definitivni diagnozu stanovi az pozitivni biopsie, ktera se odebira jak z ktry a bilé hmoty,
tak z leptomening, nicméné je zde vysoké riziko faleSn¢€ negativniho nélezu (az 25 %) [34].
Detekce lymfocytarniho infiltratu s pfitomnosti obrovskych bunék (giant cells) je pro PACNS
typicka, ale pozitivni byva pouze asi ve tetiné pfipadu, zatimco jindy mize vést ke stanoveni
jiné definitivni diagnézy [35]. S ohledem na autoimunitni etiologii onemocnéni jsou zakladem
terapie  glukokortikoidy v kombinaci s cyklofosfamidem a néslednou dlouhodobou
imunosupresivni terapii, pfi intoleranci konvenc¢ni terapie je indikovana biologicka 1écba
(rituximab, infliximab, tocilizumab). Soucasti terapie je i disledna sanace vaskularnich

rizikovych faktora a antiagregace.
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Obrovskobunécna temporalni arteritida (TA) — Hortonova choroba je zanétlivé
onemocnéni velkych a stfednich tepen postihujici pfevedS§im starsi lidi nad 50 let, s maximem
v 7. az 8. dekade. Incidence je 0,49-23,3 piipadd na 100 tisic za rok, nejvyssi incidence pak
v severskych statech [36, 37]. Zeny postihuje 2—4x ¢astdji nez muze. Maze se vyskytovat jako
samostatna jednotka ¢i v kombinaci se syndromem polymyalgia rheumatica (PMR). Syndrom
PMR se projevuje bolestivosti a ranni ztuhlosti pletencovych a Sijovych svalti a povazuje se za
znamku pokrocilého zanétu. Patofyziologicky se jedna o granulomatozni segmentarni postizeni
zpusobujici stenozu az uzavér lumen tepny, zasahuje pfedevs§im arteria carotis externa a jeji
vétve, arteria carotis interna a intrakranialni vétve byvaji postizeny méné Casto. Klinicky se TA
projevuje kombinaci piiznakl celkovych, neurologickych a oc¢nich. Mezi celkové priznaky
patii kromé PMR unava, hubnuti, nocni poceni, bolesti kloubt a svali, teploty, zimnice.
Z neurologickych pfiznakd jsou nejCastéj$i bolesti hlavy lokalizované temporaln€, které
postihuji 40-90 % pacientt, palpacni bolestivost, otok a zarudnuti okoli arteria temporalis,
klaudika¢ni bolesti vyvolané zvykanim ¢i mluvenim. Méné Casto pak iCMP, TIA, akutni
ischemickd mononeuropatie koncetin ¢i radikulopatie postihujici nejcastéji paty kréni koten.
Dalsimi piiznaky jsou poruchy paméti a demence, organicky psychosyndrom, deprese ¢i
euforie. Mezi prvni pfiznaky patii oni obtize — jednostranny pokles vizu az nevratna ztrata
zraku zpusobena predni ischemickou neuropatii optiku. Laboratorné chybi specificky marker.
Zlatym standardem k diagnostice TA je biopsie temporalni arterie, kterou je nutné provést co
nejdrive, nejpozdéji do 7 dnii od zahajeni terapie. Asi tfetina nalezii mize byt falesné negativni.
Mezi dals§i diagnostické metody patii CT a MR angiografie s nadlezem vinut&§i arteria
temporalis superficialis, segmentalni stenozy karotid nebo vertebralnich arterii ¢i aneurysma
aorty. Pomocnou diagnostickou metodou a zaroven metodou sledovani aktivity onemocnéni je

ultrazvukové vySetfeni. Zakladem terapie TA jsou kortikoidy, pfi relapsu onemocnéni jsou pak
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indikovana imunosupresiva. U pacientd s o¢nimi pfiznaky je dilezité nasazeni terapie co
nejdiive. Soucasti prevence CMP je antiagregaCni terapie. Prognéza onemocnéni je dobra,
praméma délka 1écby je 3—4 roky, nicméné u 6-10 % pacientt s ischemii optiku zustava trvala

ztrata vizu [36,37].

Takayasu arteritida, jinak ozna¢ovana jako bezpulsova nemoc, je chronické zanétlivé
onemocnéni nejasné etiologie, které postihuje predevsim aortu a jeji velké vétve. Incidence je
1 az 2 pripady na milion obyvatel rocné, nejvys§i vyskyt je zaznamenan v Japonsku
a jihovychodni Asii, v Indii a Mexiku. Vyrazné Castéji jsou postizeny zeny (8 : 1) ve 2. a 3.
dekadé zivota. Histologicky jsou zasazeny vSechny vrstvy cévni stény, dochazi ke ztlusténi
intimy, destrukci bunék hladkého svalstva v medii a ztraté elasticity, vysledkem je ztlusténi cév
se vznikem stenoz a okluzi, ale 1 ektazii a aneurysmat. NejCastéji je postizena ascendentni aorta,
karotidy, subklavialni tepny a renalni tepny. Onemocnéni ma dvoufazovy prubéh — akutni
stadium s nespecifickymi pfiznaky, které jsou dany probihajicim zanétem (febrilie, unava,
nechutenstvi, hubnuti, no¢ni poceni, bolesti svalt a kloubtt). Po n¢kolika tydnech az mésicich
prechazi onemocnéni do chronické faze, ktera je dana okluzemi a stendzami tepen — klaudikace
hornich koncetin, bolesti hlavy, vertigo, synkopy, parestezie, poruchy vizu. Cévni mozkové
pfihody postihuji 5-15 % pacientl, jak ischemické na podkladé stendéz a okluzi, tak
hemoragické pii ruptufe aneurysmatu [38]. V pokrocilé fazi dochazi k renovaskularni
hypertenzi a srde¢nimu selhani. Mez diagnosticka kritéria patfi tato: vék pod 40 let; klaudikace
koncetin; oslabeni pulzace na a. brachialis; rozdil v systolickém TK mezi obéma HKK vySsi
nez 10 mmHg; Selest nad subklavialni tepnou nebo aortou; abnormni angiografie. Laboratorné
opét nejsou specifické markery. Soucasti diagnostiky je CTA ¢i MRA, pomocné je i PET/CT
vySetieni. Zakladem terapie jsou opét kortikoidy ve vysokych davkach v ivodu a nasledné

udrzovaci davka, pfi jejich net€innosti pak imunosupresiva ¢i biologicka terapie (tolicizumab).
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Nelécena arteritida ma vysokou mortalitu, prognéza léCenych pacienti je wvariabilni,

u 20 % dochazi k remisi onemocnéni, u ostatnich dochézi k pomalé progresi s relapsy [36, 38].

Behc¢etova nemoc je multisystémova relabujici vaskulitida postihujici cévy mensiho
kalibru, pfevazné vény a venuly. Etiologie neni zcela objasnéna, predpoklada se autoimunitni
podklad, ale byly popsany i familiarni vyskyty a také silna asociace s antigeny HLA-B51 [39,
40]. Incidence v Evropé je nizka, udava se 0,6—-1 na 100 tisic, nejvyssi incidence je
zaznamenana Vv oblasti byvalé hedvabné stezky (predev§im Turecko). Behgetova nemoc se
projevuje mezi 30. a 50. rokem, Cast&ji se vyskytuje u muzd. Klinicky se projevuje
recidivyjicimi slizniénimi ulceracemi v ustech, méné Casto v oblasti genitalu, které byvaji
prvotnimi projevy nemoci. Mezi dalSi pfiznaky patii kozni 1éze — erythema nodosum a ocni
recidivujici postizeni (uveitidy a keratitidy), které mohou vést ke slepoté. Dale slizni¢ni viedy
v gastrointestinalni oblasti a artritidy stfedn€ velkych a velkych kloubd. Neurologické pfiznaky
se vyskytuji az u 30 % pacientt s Behgetovou chorobou [39, 40], nejcastéji se jedna o trombodzy
zilnich splava, arterialni infarkt je vzacny, dale se vyskytuje meningoencefalitida postihujici
predevsim mozkovy kmen a muze dochazet i k tvorbé aneurysmat. Diagnostika Behgetovy
choroby je zaloZena na recidivujicich klinickych obtizich, u nékterych pacientd trva roky, nez
je diagnoza stanovena. Mezi specifické testy patfi test patergie — kozni reakce na vpich sterilni
jehlou, ktery je pozitivni asi u 60 % pacienta [40]. Zakladem terapie jsou opét kortikosteroidy
v kombinaci s imunosupresivy, v piipadé selhani se zkousi i biologicka 1écba (infliximab,
etanercept), ale jeji ucinnost nebyla ve studiich prokazana. U pacientu s Zilni trombdzou je

indikovana antikoagulacni terapie, u pacientt s ischemickou CMP pak antiagregacni terapie.

Neurosarkoidéza: Sarkoidoza je multisystémové granulomatozni onemocnéni

neznamé etiologie, postihujici jedince ve stiednim véku (35-50 let). V Ceské republice je

25



incidence 8,5 na 100 tisic obyvatel, vyssi je pak v severskych zemich a u afroamericant
(11,5-17,8/100 000). Etiopatogeneze je nejasna, predpoklada se pusobeni neznamé noxy
(infekce, kovy, insekticidy, talek, kfemik, hlinik, zirkonium) na geneticky predisponovaného
jedince, aktivuji se CD 4+ T lymfocyty, které uvolfiuji cytokiny a chemokiny, nasledné se
v misté¢ zanétu hromadi monocyty a makrofagy, které se formuji do epiteloidnich
a mnohojadernych obrovskych burikach. Ty tvoii zaklad pro nekaseifikujici granulom, typicky
pro sarkoidozu. Nejcastéji zanét postihuje plice (90 %), ale az v 50 % pripadd napada i dalsi
organy — kiazi, lymfaticky systém, oci, ledviny, gastrointestinalni trakt, srdce, jatra, endokrinni
systém, reprodukéni organy. V 5-15 % pfipadi poskozuje nervovy systém [41, 42].
Neurosarkoidoza se projevuje postizenim hlavovych nervi (obvykle léze n. facialis, Casto
v kombinaci s uveitidou), aseptickou lymfocytarni meningitidou, hydrocefalem, myelopatii
(cervikalni a hrudni michy), epileptickymi zachvaty, periferni neuropatii a neuropatii tenkych
vlaken. Cerebrovaskularni postizeni je velmi vzacné, v literatufe jsou popsany jen jednotlivé
pfipady. Zanét je v perivaskularni pojivové tkani v oblasti mening, sulki i v hlubokych
strukturach mozku, castéji jsou napadeny malé perforujici arterie a zily, coz vede
k drobnym ischemickym i hemoragickym inzultim. Ojedinéle jsou popsany i pfipady postizeni
vétsich tepen (ACM, ACP) s teritorialnim infarktem, trombozy splavi ¢i subarachnoidalni
krvaceni. Diagnostika neurosarkoidozy je obtizna, MRI neni specifické s nadlezem drobnych
infarkt ¢i mikrohemoragii ve vice povodich, angiografické vySetfeni muze byt normalni.
V likvoru byva lymfocytoza, zvySeny pocet CD4+/CD8+ lymfocyti a vyssi hladina SACE
(sérovy angiotenzin-konvertujici enzym). Zakladem diagnostiky je prukaz sarkoidnich
granulomu, nicmén€ biopsie z mozku ¢i mening neni vzdy piinosna, Castéji je biopsie pozitivni
zjinych organt. Terapii neurosarkoidozy jsou vysoké davky kortikoidd s postupnym
vysazovanim v trvani alesponn 1 rok, ale 1écba je individudlni. V pfipadé neefektivity Ci

intolerance je indikovana imunosupresivni terapie, nové u pacientd refrakternich na lécbu
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kortikoidy je indikovéana biologicka lécba (infliximab, adalimumab, golimumab, etanercept,

rituximab) [41, 42].
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1.3.4.2. Hereditalni a geneticky podminéné priiny a stavy

CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Artheriopathy with Subcortical Infarcts and
Leucoencephalopathy) je vrozené onemocnéni zpusobujici migrény s aurou, recidivujici
tranzitorni ischemické ataky (TIA) a ikty, které vedou k leukoencefalopatii a demenci. Pficinou
je mutace v genu NOTCH 3 na chromozomu 19, coz vede k akumulaci NOTCH 3
receptoroveého proteinu v buiikach hladkého svalstva cév mozku i mimo mozek, vytvari se tzv.
granularni osmiofilicka depozita a nasledné dochazi k apoptoze bunék a angiopatii. Vysledkem
jsou Cetné lakunarni infarkty a leukoaranioza. Prvotnim pifiznakem byva migréna s aurou
obvykle mezi 35. a 55. rokem zivota, nasledovana recidivujicimi TIA a lakunarnimi iCMP, coz
zpusobuje poruchy nalad, zménu osobnosti az subkortikalni demenci. Na MR zobrazeni jsou
popisovana Cetna T2 hyperintenzni loziska v bilé hmoté periventrikularné, v bazalnich
gangliich a v pontu. Potvrzeni diagnozy je zalozeno na genetickém vySetieni a kozni biopsii.
Terapie CADASIL je nespecificka, v ramci sekundarni prevence je doporucena antiagregacni
terapie, dusledna terapie VRF. U pacienti s migrénou je doporuCeno vyvarovat se uzivani

sartanu z duvodu rizika vazokonstrikce.

CARASIL (Cerebral Autosomal Recessive Arteriopathy with Subcortical Infarcts
and Leukoencephalopathy) je extrémné vzacné autozomalné recesivné dédicné onemocnéni
postihujici malé cévy mozku s Cetnymi subkortikalnimi infarkty az leukoencefalopatii. Zatim
byly popsany jen desitky piipadd, nejcastéji v Japonsku. Prvni projevy se vyskytuji mezi 20.
a 50. rokem. Pfi¢inou je mutace genu HTRAI1, ktery koduje enzym regulujici aktivitu TGF-p.
Mutovana forma neni schopna potlacit aktivitu TGF-B, ktera ovliviiyje angiogenezi pfedevsim
v tunica media malych tepen mozku, coz zpusobi jejich destrukci. Vysledkem je rozsahlé
subkortikalni postizeni. Klinicky se manifestuyje poruchami chovani a nalady, zmatenosti,

spasticitou na koncetinach, pseudobulbarnim syndromem s dysartrii, mo¢ovou inkontinenci

28



a demenci. DalSimi typickymi pfiznaky jsou alopecie a bolesti zad na podkladé spondylézy,
pti¢inou jsou pravdépodobné taktéz zmény v angiogenezi. Onemocnéni by mélo byt zvazovano
pii typické anamnéze a klinickém vysetfeni, na MRI jsou popisovany diftizni symetrické
periventrikularni hyperintenzity v T2 sekvenci a ve FLAIR, postizeni corpus callosum, capsula
externa, predni Casti temporalnich laloku, ale i postizeni pontu a mesencefala. K potvrzeni
diagnodzy je nutné genetické vySetieni. Specificka terapie neexistuje. Doporucuje se disledna
sanace rizikovych vaskularnich faktori, uzivani antiagregace a statind. Prognéza onemocnéni
je vzhledem k progredujicimu charakteru onemocnéni Spatna. Délka preziti se udava 10-20 let

od prvnich priznaku [43].

MELAS (Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis and Stroke-like
episodes) je genetické onemocnéni déti a mladych dospélych postihujici nervovy systém
a svaly. Incidence je 10-15 na 100 tisic obyvatel a jednd se o nejCastéj§i genetickou
mitochondrialni myopatii. Onemocnéni se projevuje u tii Ctvrtin pripadi mezi 2. a 15. rokem
zivota, zbytek ma pozdni nastup mezi 15. a 40. rokem. Pacienti s MELAS syndromem
akumuluji laktat v krvi 1 mozkomisnim moku, coz vede ke zvraceni, dusnosti, kolapsovym
stavim a svalovym slabostem. Dale se onemocnéni projevuje recidivujicimi neurologickymi
ptiznaky napodobujicimi mozkovou piihodu (stroke-like ataky) — akutni hemiparéza, poruchy
zraku az kortikalni slepota, ztrata sluchu, afazie, ataxie, porucha exekutivnich funkci,
halucinace a dezorientace, myoklonus, ztraty védomi a epileptické zachvaty. Postupné dochazi
k mozkové atrofii, kognitivnimu deficitu a ztraté intelektualnich funkci. Neztidka se soucasné
vyskytuji kardiomyopatie, diabetes mellitus, gastrointestinalni a renalni postizeni
a psychiatrické pfiznaky (bipolarni porucha, deprese). Pfiinou nemoci je mutace
mitochondridlni DNA, ktera je pfenasena pouze od matky (maternalni dédi¢nost). Nejcasté)i
dochédzi k mutaci v genu MT-TL1 (mutace A3243G), ktera je zodpoveédna za pfiiblizné
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80 % pripadi, nicméné je znamo mnoho dalSich mutaci s podobnym fenotypem. Mutaci
dochazi k poskozeni mitochondridlnich funkci, pfedev§im tvorby energie a oxidativni
fosforylace. Nasledkem je proliferace perivaskularnich hladkych bunék a endotelialnich bunék
mensSich arterii, dochéazi k angiopatii, coz vede ke snizenim pfitoku krve do tkani. S vétsim
mnozstvim anaerobnich glykolytickych déja se zvySuje produkce kyseliny mlécné. Zarovern se
snizuje mnozstvi oxidu dusnatého, coz vede k dalsi vasokonstrikci cév [44]. Diagnostika je
zalozena na MR zobrazeni, genetickém vySetfeni a eventualné i svalové biopsii. Na MRI jsou
popsana viceCetna T2-hyperintenzni loziska kortikaln¢, predilekéné v okcipitalnich,
parietalnich a v zadni cCasti temporalnich lalokli a v mozecku, neodpovidajici teritoriu
mozkovych arterii. Na MR spektroskopii byva zvysSena hladina laktatu jak v postizenych, tak
nepostizenych ¢astech mozku [45]. Taktéz v séru a mozkomi$nim moku je zvySena hladina
laktatu. Ve svalové biopsii jsou popsany ,,ragged-red fibres. Terapii akutni stroke-like epizody
predstavuje intravenozni podani L-argininu, v asymptomatické fazi se podava oralné arginin ke

snizeni poctu akutnich epizod [46].

Fabryho choroba je dalsi vzacné dédicné stradavé lyzozomalni onemocnéni zptsobené
mutaci genu pro alfa-galaktosidazu na dlouhém raménku chromozomu X, jejiz deficit vede
k hromadéni globotrialosylceramidu v lyzozomech bun€k jednotlivych organt zptsobujicimu
jejich dysfunkci. Prevalence je 0,25-1/100 000 obyvatel. K poskozeni periferniho
i autonomniho nervstva dochazi jiz v détském véku, v dospélosti se pak objevuje poskozeni
srdce (kardiomyopatie, hypertrofie levé komory, kratké PQ), Casté jsou cévni mozkové piihody,
dale poskozeni o¢i a sluchu, vznik angiokeratomu na kuzi a postizeni ledvin vedouci
k terminalnimu  selhani ledvin. Patofyziologie neni zcela objasnéna. Hromadéni
glykosfingolipidii v endotelialnich bunkach vede k proliferaci buné€k hladkého svalstva v medii

arterii, k produkci cytokini a expresi adhezivnich molekul na povrchu cévy a naslednému
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influxu zanétlivych bunék do stény cévy a vzniku sterilniho zanétu ve sténé cévy. Cévy jsou
tlustsi a méné pruzné, coz je asociovano s hyperdynamickym obéhem, ¢imz se zvySuje hladina
angiotensinu-II pfes systém renin-angiotensin. Angiotensin-II opét zvySuje produkci
prozanétlivych cytokini a chemokini a potencuje sterilni zanét. Zaroven zvysSuje tvorbu
oxidativniho stresu. Vlivem zanétu a oxidativniho stresu dochézi k apoptoze bunék hladkych
svalli v cévni stén€ ajejimu oslabeni, dilataci a vzniku aneurysmat [47]. Zakladnim zobrazenim
by meélo byt MRI, kde je popisovan obraz mikroangiopatie, obvykle se jednd o loziska
periventrikularni ¢i subkortikalné ulozené, zaroven se obvykle vyskytuje anomalie cév zadniho
povodi, jako je ektazie a elongace bazilarni tepny. Diagnostika je zaloZzena na stanoveni hladiny
a-galaktosidazy A v krvi u muzi, u Zen musi diagnoézu potvrdit molekularni genetika.
Specifickd terapii predstavuje substituce enzymu o-galaktosidazy intravenozné. Dale je
doporuCena antiagregacni terapie v ramci sekundarni prevence iktu, terapie hypertenze ACE

inhibitory, I1écba kardiomyopatie, eventualné implantace kardiostimulatoru [48].

Plicni arteriovenézni malformace (PAVM) je cévni abnormita umoziujici ptimou
komunikaci mezi plicni arterii a zilou bez vmezeteného kapilarniho rfecisté, ¢imz je vytvoren
vysokoprutokovy pravo-levy zkrat. Prevalence je asi 1 : 2630, pficemz 80-90 % pfipadu je
asociovano se syndromem Rendu-Osler-Weber neboli hereditarni hemoragickou
teleangiektazii (HHT). HHT je autozomalné dominantni onemocnéni s prevalenci 1 : 5000
charakterizované ptitomnosti sliznicnich a koznich teleangiektazii a arteriovendznich
malformaci v jatrech, mozku a miSe a dalSich organech. Dle anatomie délime PAVM na
jednoduché (s jednou piivodni arterii), komplexni (vice ptfivodnich arterii) a difuzni (vzacna,
stovky PAVM v kombinaci obou vySe uvedenych). PAVM mohou byt cestou paradoxni
embolizace trombu z zilniho fecisté ¢ pii vétsi velikosti mohou byt pifimo zdrojem

trombembolu ¢i mozkového abscesu. Pfi vétsich PAVM muze dochazet ke globalni hypoxemii
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z nedostatecného okysliceni krve, k cyanoze a dyspnoi, u pacienti s HHT jsou dal§imi pfiznaky
epistaxe, krvaceni z GIT, bolesti na hrudi, vertigo, migrény a epileptické zachvaty ci
intracerebralni krvaceni jako komplikace mozkové AV malformace. Diagnostika je zalozena
na prukazu pravo-levého zkratu na echokardiografickém vysetfeni s doplnénim CT ¢i MR plic.
Terapie se provadi bud endovaskularné s embolizaci pfivodné tepny, uzadvérem pomoci
specialniho Amplatzerova okludéru, nebo operatné, coz se preferuje u rozsahlych PAVM.
Nutna je pravidelna kontrola uzavéru PAVM a oxymetrie jedenkrat rocné, u pacientd s HHT je

samoziejme nutna dispenzarizace jejich potomku [49].
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1.3.4.3. Nemoci zahrnujici abnormalni koagulaci

Hyperkoagulaé¢ni stavy jsou povazovany za rizikovy faktor vzniku zilnich trombdz,
avSak vztah k arterialnim trombemboliim nebyl prozatim ujasnén. Rozdily jednotlivych
menSich studii se rozporuji ve vztahu hyperkoagulaénich stavi ke vzniku 1CMP.

Hyperkoagulac¢ni stavy délime na vrozené a ziskané (Tabulka 2).

Tabulka 2 Hyperkoagulacni stavy

Vrozené Ziskané

Deficit proteinu C Antifosfolipidovy syndrom

Deficit proteinu S Hyperhomocysteinémie

Deficit antitrombinu Uzivani hormonalni antikoncepce
Mutace faktoru V (Leiden) Téhotenstvi a Sestined¢li
Protrombinova G2020A mutace Pritomnost nadorového onemocnéni

Protein C je vitamin K-dependentni protein syntetizovany v jatrech s antikoagulaCnim
ucinkem, jehoz aktivovand forma tvofi komplex s proteinem S. Nasledné maji schopnost
inaktivovat koagula¢ni kaskadu, respektive proteolyticky Stépi koagulacni faktor V a VIIL
Vyskyt vrozeného deficitu proteinu C se v bézné populaci odhaduje na 0,2-0,5 %, obvykle se
jedna o heterozygotni formu, a tato mutace snizuje hladinu proteinu C pfiblizn€ na polovinu,
¢imz zpusobuje hyperkoagulacni stav. Recentni ¢lanky publikovaly zvysené riziko iCMP
u dospelych 1 détskych pacienti s deficitem proteinu C [50-53], stejné tak byla potvrzena
asociace deficitu proteinu S na vzniku iktu [51]. Vliv antitrombinu na vznik ischemické CMP
nebyl prokazan ani u dospélych, ani u déti [50, 52, 53]. Mutace faktoru V (Leiden) je
nejcastejsim koagulacnim rizikovym faktorem zilnich trombodz, predevsim u homozygotd, a jeji

asociace se vznikem iCMP v dospélosti byla recentné potvrzena [51]. Mutace G20210A vede
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ke zvySené hladin€ protrombinu a tim k hyperkoagulacnimu stavu. Jeho sice slaby, ale

signifikantni vliv na vznik iCMP byl potvrzen v n€kolika publikovanych studiich [54, 55].

Antifosfolipidovy syndrom je systémové autoimunitni onemocnéni charakterizované tvorbou
organové nespecifickych protilatek (lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky nebo
protilatky proti P2-glykoproteinu I), které se projevuji uzavérem arterii nebo vén
a téhotenskymi  komplikacemi, pfedev§Sim spontdnnimi potraty a preeklampsii.
Patofyziologicky jde pravdépodobné o aktivaci endotelialnich bun€k a krevnich desticek
pfitomnymi autoprotilatkami. V mnoha studiich byla naznaCena asociace mezi
antifosfolipidovym syndromem a rizikem vzniku iCMP v mlad$im véku [56], v jinych
vékovych kategoriich tento vztah potvrzen nebyl. Pritomnost antifosfolipidovych protilatek
byla ale mirné a prechodné zjisténa i u pacientd s infekci Ci po prob&hlém iktu, ackoliv

s odstupem casu jejich pfitomnost jiz detekovana nebyla [57].

Homocystein je neesencialni aminokyselina, pfi jejiz metabolizaci hraje dileZitou roli vitamin
B6, B12 a kyselina listova, jejichz suplementace homocystein snizuje. ZvySena hladina
homocysteinu patii k rizikovym faktorim kardiovaskularnich onemocnéni véetné CMP diky
svému aterogennimu a trombogennimu efektu. V mnoha studiich byl potvrzen statisticky
vyznamny vliv hyperhomocysteinémie na vznik iktu. Taktéz bylo publikovano, ze snizenim

homocysteinu o 25 % bylo signifikantné snizeno riziko iCMP [58].

Terapie u prokoagulac¢nich faktoru: U vrozenych prokoagula¢nich stavi a diagnoze
iCMP ¢i TIA bez predchozi detekce trombembolické prihody (hluboké zilni trombozy i plicni
embolie) je indikovana pouze antiagregaCni terapie. V pripadé predchozi ¢i nové zjisténé
trombembolické piihody je doporucena antikoagulace warfarinem — pii prvni ptihodé na dobu
6-12 mésicu, pii druhé ¢i vice piihodach pak trvala antikoagulace s cilovym INR 2-3.
V piipadé¢ vrozeného deficitu C a S, homozygotni mutaci faktoru V (Leiden)

a antifosfolipidového syndromu je moznad dlouhodoba antikoagulace jiz po prvni
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trombembolické piihodé. Pfima antikoagulancia zatim nejsou u hereditarnich trombofilnich

stavii doporucovana [59].

Hormonalni antikoncepce: Je znamo, ze uzivani hormonalni antikoncepce je
rizikovym faktorem vzniku ischemické mozkové piihody a infarktu myokardu. Hormonalni
antikoncepce zpusobuje rezistenci aktivovaného proteinu C a snizuje koncentraci proteinu S,
ale pfesna patofyziologie zvySujici riziko zatim zjiSténa nebyla [60, 61]. Hormonalni
antikoncepce obsahujici estrogen signifikantné zvysuje riziko iktu dvou- az Ctyfnasobné dle
obsahu estrogenu, ale i dle délky uzivani, v porovnani s gestagenni antikoncepci a neuzivanim
antikoncepce [60, 61]. V pripadé vrozeného hyperkoagulacniho stavu byla publikovana studie,
dle niz hormonalni antikoncepce zvySuje riziko iktu az Sestinasobné u pacientek

s hyperhomocysteinémii a u pacientek s mutaci faktoru V (Leiden) az tfinactinasobné [62].

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) je vzacné multiorganové
onemocnéni, které se projevuje pentadou piiznakii — trombocytopenie, mikroangiopaticka
hemolytickd anémie, neurologické pfiznaky, horecka a renalni selhani. Incidence je nizka,
1-6 na 1 milion obyvatel ro¢né. Onemocnéni je zpusobeno deficitem metaloproteinazy
ADAMTSI13, ktery je zodpoveédny za stépeni multimert von Willebrandova faktoru. Pfi jeho
deficitu pak nedochazi k rozstépeni multimerd von Willebrandova faktoru, ty na sebe vazi
krevni desticky, coz vede k jejich konsumpci a ke vzniku hyalinnich tromba v arteriolach
a kapilarach se vznikem ischemii v riznych organech. Onemocnéni muZze byt vrozené
s autozomaln¢é recesivni dédicnosti (mutace v genu ADAMTS13), to je ale vzacngsi
a odpovida za cca 5 % piipadi. Cast&jsi, ziskana forma je zpasobena tvorbou protilatek, které
se na proteinazu vazi a inaktivuji ji. Tézka trombocytopenie a anémie jsou pritomné vzdy,
neurologické pfiznaky (bolest hlavy, zachvaty, CMP, koma) miva 60-80 % postizenych
au50 % pacienti je pfitomno ledvinné postizeni. Diagnostika je zalozena na klinické

manifestaci a stanoveni aktivity ADAMTS13, ktera byva pod 10 %. Nelécena TTP ma vysokou
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mortalitu, pifi v€asné terapii vyménnou plazmaferézou lze dosahnout remise az u 90 % pacienttl,

u pacientt se ziskanou formou je pak indikovana imunosupresivni terapie [63].

Nadorova onemocnéni jsou druhou nejcastéjsi pri¢inou umrti a odpovidaji asi za
tvrtinu vech umrti ve vyspélych zemich. Incidence v Ceské republice v roce 2018 byla
553,7/100 000 obyvatel rocné a kazdym rokem roste zhruba o 0,7 %. Ptitomnost nadorového
onemocnéni zvysuje riziko vzniku Zzilni tromboézy a podle novéjsich studii je asociovana i
s vy§Sim rizikem arteridlniho trombembolizmu. Mezi nadory s nejvy$§im rizikem arterialniho
trombembolizmu patii pankreas, zaludek a plice a riziko iktu stoupa se stadiem nadoru. Dle
americké studie 10 % hospitalizovanych pacienti siCMP mélo rakovinu jako jednu
z komorbidit a u dalSich 3-4 % byla rakovina diagnostikovana do dvou let od iktu [64]. Obecné
jsou znamé spolecné rizikové faktory iktu a nddorovych onemocnéni, jako jsou koufeni nebo
nadmérnd konzumace alkoholu, nicméné pfi¢ina zvySeného rizika vzniku iktu je
pravdépodobné multifaktorialni. Jednim z faktord je ziskany hyperkoagulacéni stav, ktery mize
byt zapfi¢inén cirkulujicimi mikroCasticemi nadoru, jejichz pfitomnost dle nékterych studii
koreluje s hladinou D-dimera. Nadorové bunky aktivuji nékteré faktory koagulacni kaskady
(faktor VIII) a zvySuji hladinu faktoru X. Dale stimulyji neutrofily k uvolnéni chromatinu, coz
vede ke vzniku zanétu a agregaci trombocyti. Na vzniku iktu se muze podilet i onkologicka
terapie, chemoterapie zaloZena na platin€ a inhibitorech angiogeneze zvySuje riziko iktu a
trombembolizmu. Zarovern pifi chomoterapii dochazi k rozpadu nadorovych bunek
s trombofilnim efektem. Radioterapie pak akceleruje aterosklerézu a zpisobuje vaskulopatii
v ozatfené oblasti. Méné Castou pri¢inou iCMP muze byt komprese mozkovych tepen nadorem,
diseminovana intravaskularni koagulopatie v terminalnim stadiu nemoci, hyperviskozita u
pacientd s hematologickymi nadory ¢i embolizace samotného tumoru [64]. Terapie iktu

intravenozni trombolyzou (IVT) je indikovana, pokud pacient spliiuje kritéria, vyjimkou jsou
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intraaxialni mozkové nadory a metastatické nadory mozku a michy, kde je IVT
kontraindikovana. U mechanické trombektomie by pak méla byt zohlednéna 1 pfedpokladana

doba preziti pti onkologickém onemocnéni.
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1.3.4.4 Systémové choroby zahrnujici cerebrovaskularni postizeni

Revmatologické choroby tvoii rozsahlou skupinu onemocnéni postihujicich pohybovy
systém — klouby, vazy, svaly, ale Casto postihuji i jiné organy. Mizeme je d€lit na zanétlivé
a nezanétlivé. Mezi nejCastéjsi zanétlivé choroby patii revmatoidni artritida (RA), dna,
ankylozujici spondylartritida (Bechtérevova nemoc), psoriaza nebo systémovy lupus
erythematodes, mezi nezanétlivé pak osteoartroza. Nékterym z revmatologickych onemocnéni
trpi témeét 30 % populace. Na zvySené incidenci cerebrovaskularnich ptihod se podili chronicky
zanét a agresivni revmatologickd terapie. Chronicky zanét akceleruje povsechnou
aterosklerozu. Zaroven je u té€chto pacientu Castéjsi i vyskyt mikroangiopatie, kdy imunitni
komplexy a slozky komplementu zptsobuji endotelialni dysfunkci. Zanétliva revmatologicka
onemocnéni zvysuji morbiditu 1 mortalitu kardiovaskularnich 1 cerebrovaskularnich
onemocnéni, pfiCemz v porovnani s béznou populaci je riziko iCMP témeér dvojnasobné.
Nejvice zvySuji riziko u mladsich pacienti do 50 let v porovnani s pacienty bez

revmatologického onemocnéni [65].

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je zavazné organové nespecifické
autoimunitni onemocnéni, postihujici prevazné mladé zeny. Incidence je asi 10/100 000
obyvatel rocné v Evrop¢, pomér zeny : muzi je 9 : 1 s obvyklym zacatkem onemocnéni mezi
13. a 44. rokem [66]. Typicka je tvorba velkého mnozstvi autoprotilatek proti nitrobunécnym
antigenim. Etiopatogeneze je multifaktorialni, k predisponujicim faktorim patii pozitivita
nékterych HLA antigenti. Vyvolavajicim faktorem muze byt infekce (EBV, CMV), slunecni
zafeni nebo 1 hormonalni antikoncepce. Nasledné imunitni systém tvoii velké mnozstvi
protilatek proti nuklearnim a cytoplazmatickym antigenim, mezi které patfi antinuklearni,
antikardiolipidové protilatky, anti-dsDNA protilatky, protilatky proti extrahovatelnym

antigenim (ENA), proti histonim a lupus antikoagulans. Klinické pftiznaky jsou teplota,
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hubnuti, Unava, typicky pak motylovity exantém, diskoidni lupus, fotosenzitivita, livido
retikularis & kozni ulcerace. Casto byva piitomna vaskulitida s Raynaudovym syndromem.
Postizeni kloubniho aparatu se projevi migrujici artritidou, tendinitidou ¢i fibromyalgiemi.
Postizeni  kardiopulmonalniho  systému zpusobuje perikarditidu, Libman-Sacksovu
endokarditidu, pleuritidu, lupusovou pneumonitidu, intersticialni fibrézu plic ¢i embolizaci do
plicnich tepen. Témét vzdy jsou postizeny ledviny. Hematologickym projevem je pokles ve
vsech fadach krevnich elementd. Mezi neuropsychiatrické ptiznaky patii bolesti hlavy, zmény
chovani a deprese, psychoorganicky syndrom az demence, epileptické zachvaty, myelitida
Casto v ramci neuromyelitis optica Devic. Z postizeni periferniho systému je nejcastéjsi
mononeuritis multiplex a opticka neuritida. Vzacné se muze objeviti myastenia gravis. ZvySené
riziko iICMP je zpusobeno hned nékolika faktory: akcelerace povSechné aterosklerdzy na
podkladé chronického systémového zanétu vedouciho k endotelialni dysfunkci a dyslipidémii,
dale se na progresi podili i sekundarni hypertenze pii postizeni ledvin a 1écba kortikosteroidy.
Relativné vzacna je vaskulitida CNS, ktera je pfitomna u méné€ nez 10 % pacientd [67]. Vyssi
je riziko kardioembolizace pii endokarditidé. U 25—40 % piipada byva pfitomen sekundarni
antifosfolipidovy syndrom, ktery zvysuje riziko pfedevsim trombozy mozkovych splavi [67].
Mezi dalsi komplikace SLE patii PRES (posterior reversible encephalopathy syndrom) pfi
akcelerované hypertenzi, bohuzel nékdy navozeny iatrogenné terapii. Laboratorné jsou krome
nespecifickych znamek zanétu piitomné autoprotilatky (anti-dsDNA, ENA, antifosfolipidoveé).
Nalez na MRI neni specificky. Zakladem terapie jsou kortikoidy, v té€z§ich piipadech
imunosupresiva ¢i imunoglobuliny. V ramci sekundarni prevence u aterotrombogennich iktt je
indikovana ASA a intenzivni terapie aterosklerozy, v ptipadé antifosfolipidového syndromu

pak antikoagula¢ni terapie warfarinem, na efekt NOAK nyni probihaji studie [66, 67].
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Polyarteritis nodosa (PAN) je systémova nekrotizujici vaskulitida postihujici cévy
sttedni velikosti pfevazné v oblasti kaze, GIT, ledvin, periferniho nervového systému
a kardiovaskularniho systému (KVS), pfi¢emz muze postihnout jakykoliv organ kromée plic.
Malé arterie jsou postizeny, ale arterioly a venuly ne. Onemocnéni je vzacné, incidence Cini
0-1,6/1 milion obyvatel v Evropé, typicky vék manifestace je 40—60 let [68]. Etiopatogeneticky
se predpoklada imunitni mechanismus, Casto byva asociovana s virem hepatitidy B
(HBV-PAN). Nekrotizujici zanéty ve sténach cév vedou k jejich aneurysmatickému rozsifeni
a stendzam az okluzim a vzniku trombdz, predominantné se postizeni vyskytuje v oblasti
bifurkace, cévy pak maji charakteristicky tvar rizence. Klinicky obrazje variabilni od postizeni
jednoho organu az po multiorganové selhani. Klasické znamky systémového onemocnéni
s celkovymi pfiznaky (teploty, nechutenstvi, hubnuti, no¢ni poceni, unava, bolesti svala
a kloubtl) trva nékolik tydnti az mésicti. Nasledné miize dojit k postizeni kiize (erytém, nekrozy,
livedo retikulans), postizeni GIT (bolesti bficha, krvaceni do GIT, perforace stieva,
pankreatitida), postizeni ledvin (proteinurie, renalni selhani a sekundarni renalni hypertenze)
a kardiovaskularniho  systému (myokarditida, infarkt). Periferni nervovy systém
(mononeuropatie multiplex v¢etn€ postizeni kranialnich nervi ¢i polyneuropatie) je zasazen
u50-75 % pacientd s PAN [69]. Vzacnéjsi postizeni CNS (2-10 %) pfichazi obvykle az
v pozdgjsich fazich onemocnéni, mize dojit k intracerebralni hemoragii ¢i SAK pfi ruptuie
aneurysmatu, ischemickd CMP ma charakter lakunarniho infarktu, nicméné pfi kardialnim
poskozeni muze dojit i ke kardioembolizaci. Pii del§im trvani nemoci dochazi ke zménam
nalad, organickému psychosyndromu a kognitivnimu deficitu. Diagnostika je zalozena na
klinickém obraze, typickém angiografickém nalezu a biopsii cévy. Na DSA ¢i CTA jsou
pfitomna vicecetna sakularni ¢i fusiformni mikroaneurysmata do 5 mm v kombinaci se
stendzami. Diagnozu pak potvrdi biopsie z postizené kuze, svald, ledvin ¢i periferniho nervu.

Terapie je zalozena na imunosupresi kortikoidy, vtézSich pfipadech v kombinaci
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s cyklofosfamidem, u pacienti s prokazanou HBV-PAN je indikace k antivirotikim
a plazmaferéze. Prognoza neléceného onemocnéni je Spatna, Sleté preziti je pouze 13 %. Pri
1écbé dochazi k remisi az u 90 % pacientli, nicméné relaps onemocnéni se objevuje témef

v 60 % ptipadi [68, 69].

Henoch-Shonleinova purpura, jinak oznacovana jako imunoglobulin A vaskulitida, je
systémova vaskulitida malych cév — arteriol a venul, pii které se ukladaji imunoglobuliny IgA
do stény cév a vyvolavaji tim chronicky zanét. Onemocnéni se typicky vyskytuje v détském
veéku 3—-15 let a postihuje predevsim cévy kaze, kloubt, gastrointestinalniho traktu a ledvin.
Incidence je 12/100 000, Castéji se vyskytuje u chlapci. Onemocnéni postihuje déti a mladé
dospélé, v pozdéjsim veku miva vaznéjsi prabeh s komplikacemi. Etiologie neni zcela znama,
predpoklada se imunitni podklad, obvykle onemocnéni naseda na predchozi infekci hornich
dychacich cest. Ackoliv se nejedna o vrozené onemocnéni, byla popsana asociace s nékterymi
HLA antigeny. Klinické projevy jsou razné dle postizeni jednotlivych organt, pii postizeni
kize vznika exantém az hemoragické buly. Asi polovina pacienti ma GIT potize s kolikovitymi
bolestmi biicha az s ischemizaci stieva. Z kloubt byvaji nejCastéji postizena kolena a hlezna,
kde vznika artritida. Pii postizeni ledvin maze dojit k hematurii, proteinurii, glomerulonefritidé
s nefrotickym syndromem az renalnimu selhani. Neurologické pfiznaky nejsou zcela typicke,
v poloving€ piipadi se jedna o zachvaty, pfi renovaskularni hypertenzi muze vzniknout
hypertenzni encefalopatie, PRES ¢i intrakranialni krvaceni. Ischemicka cévni mozkova piihoda
i trombdéza mozkovych splavi patfi mezi vzacné komplikace. Zakladem diagnostiky je
anamnéza, klinické vysetfeni (purpura, bolesti bficha, mladsi v€k) a biopsie kiize s pruikazem
granulocytl v cévni sténé. Terapie nekomplikovanych piipadu je symptomaticka, u postizeni

ledvin €1 pfidruzenych komplikaci se doporucuji kortikoidy, n€kdy v kombinaci
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s imunosupresivy. Prognoza onemocnéni je dobra, obvykle dojde k odeznéni obtizi,

u 1-4 % pripadti mize vzniknout chronicka glomerulonefritida [38].

Eosinofilni granulomatéza s polyangiitidou, diive oznafovana jako syndrom
Churg-Straussové, je vzacna nekrotizyjici vaskulitida postihyjici cévy malého az stfedniho
kalibru s granulomy a infiltraci tkani eosinofily. Jeji incidence je 1-3/100 000 obyvatel
a postihuje dospélé mezi 40. a 50. rokem, Castéji muze. Etiologie onemocnéni neni znama,
nicméng jeji vyskyt je asociovan s pozitivitou antigenu HLA-DRB4. Onemocnéni probiha ve
trech stadiich, prvni je alergickad rhinitida ¢i sinusitida s nosnimi polypy a bronchidlnim
astmatem. Ve druhé fazi je pfitomna eosinofilie v krvi a ve tkdnich, na RTG jsou popisovany
plicni infiltraty, pleuralni vypotky, pfi eosinofilni gastroenteritidé mohou byt pfitomny bolesti
bficha a prijmy. Ve tfeti faz jiz dochazi ke vzniku vaskulitidy s celkovymi piiznaky, jako jsou
teploty, unava, vahovy ubytek, bolesti kloubti a svali. Postizeni srdce se vyskytuje az
u poloviny pacientt, klinicky se muze projevit jako angina pectoris, srdecni selhavani,
myokarditida ¢i endokarditida ¢i rovnou nahla srdeCni smrt. Stejné Casto jsou postizeny
i ledviny, byva pfitomna proteinurie az renalni selhdvani a stim souvisejici sekundarni
hypertenze. Postizeni gastrointestinlniho traktu se projevuje ischemii a nekrozou stiev,
slizni¢nimi ulceracemi, perforaci stiev az ileem. Cast&ji je zasaZen periferni nervovy systém
(NS) jako mononeuropatie multiplex v 55-72 %, k postizeni centralniho NS dochazi
u 5-9 % pripadu [70], obvykle se jedna o subarachnoidalni krvaceni, ischemické i hemoragické
CMP ¢i misni 1éze. Diagnostika je zalozena na pfitomnosti 4 ze 6 kritérii: asthma bronchiale,
eosinofilie, neuropatie, plicni infiltraty, postizeni paranazalnich dutin, extravaskularni
eosinofilie. Laboratorné byvaji u vice nez poloviny pacientt pfitomny ANCA (antineutrophil
cytoplasmatic antibodies) protilatky. V terapii se podavaji kortikosteriody v kombinaci

s imunosupresivy. U multiorganového postizeni jsou indikovany imunoglobuliny a interferon
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a, u refrakterniho onemocnéni rituximab. Eosinofilni granulomatoza je smrtelné onemocnénti,

které diky moderni mediciné dosahuje Sletého preziti 60-97 % [70].

Sweetuv syndrom je akutni febrilni neutrofilni dermatéza postihyjici Castéji Zzeny mezi
30 a 60 lety, ale byly popsany i ptipady vyskytu u déti. Typickymi projevy jsou horecka,
neutrofilie a bolestivé erytémové plaky na obliceji, hrudi a koncetinach, které mizi bez jizev.
Histologicky je dermis infiltrovana neutrofily, ale neni pfitomna vaskulitida. Asepticky
neutrofilni zanét mize postihovat jakykoliv organ, oko, jatra, ledviny, plice, svaly i centralni
nervovou soustavu. Patogeneze neni zcela zndma. Onemocnéni byva asociovano s respiracnimi
¢1 gastrointestinalnimi zanéty, chronickymi stfevnimi zanéty, tumory nebo s téhotenstvim. CNS
je postizena vzacné, nejcasté]i se jedna o aseptickou meningoencefalitidu v oblasti mozkového
kmene, psychiatrické symptomy, kognitivni poruchy, bolesti hlavy ¢i cévni mozkové piihody.
Neuro-Sweetv syndrom muze koznimu vysevu predchazet, projevit se zaroven ¢i rozvinout se
opozdéné s latenci nékolika dnt, tydni i mésict, u nékterych pacientl kozni 1éze nikdy nebyly
ptitomny. Na MRI jsou detekovany T2 hyperintenzity pfedev§im v mozkovém kmeni, thalamu
a bazélnich gangliich. V. mozkomisnim moku byva pleiocytdza a mirné€ vyssi bilkovina. Jednim
z diagnostickych kritérii je dobra odpovéd na 1é¢bu kortikosteroidy, obvykle promptni tstup

koznich 1ézi i regrese neurologickych obtizi [71].

Sneddoniv syndrom je progresivni onemocnéni malych a stfednich arterii,
charakterizované generalizovanymi koznimi lézemi tzv. Livedo retikularis na rukou a nohou,
méné na trupu, hyzdich a zaroven piiznaky plynoucimi z postizeni menSich tepen mozku.
Incidence je 4/1 milion obyvatel, Castéji se vyskytuje u mladych zZen. Pi¢ina onemocnéni neni
zcela znama, predpoklada se kombinace imunologickych a enviromentalnich faktori

u geneticky predisponovaného jedince, které zptisobuji zanét s fibrotizaci a proliferaci bunék
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v cévni sténé malych a stfednich arteriol, nasledné jejich stendza a uzavér. Klinicky se
cerebrovaskularni postizeni manifestuje bolesti hlavy, migrénami, vertigem, recidivujicimi
ikty, zmatenosti, zménou osobnosti a progredujicim kognitivnim deficitem v Casném véku.
Casté jsoui vady srdenich chlopni, hypertenze a zmény na sitnici. Laboratorng byvaji pozitivni
antifosfolipidové protilatky. Diagnostika je zalozena na klinickém obraze a kozni biopsii, ktera

ale nemusi byt vzdy pozitivni. V ramci prevence iktu je doporucena antiagregacni terapie [72].
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1.3.4.5. Nezanétlivé postizeni cévni stény

Cerebralni amyloidova angiopatie (CAA) je heterogenni skupina onemocnéni
charakterizovana ukladanim depozit B-amyloidu do stén malych a stfednich cév mozku
a mékkych plen. Vysledkem ukladani amyloidu do stény cévy je jeji ztlusténi a zvySeni
fragility, zuzeni cévniho lumina, tvorba mikroaneurysmat, perivaskularni mikrohemoragie
a perivaskularni propousténi krevnich produkti (hemosiderinu). Onemocnéni je obvykle
sporadické, vzacna je hereditarni forma s mutaci genu pro amyloidovy protein P s autozomalni
dédicnosti, ktera se projevuje v mladS$im véku. Sporadicka CAA je onemocnéni vyssiho véku,
jehoz prevalence stoupa s vékem, nad 70 let postihuje 25 % populace, u pacient s demenci je
CAA ptitomna v 50-80 % piipada [73]. Definitivni diagnoza je zalozena na patologickém
nalezu post-mortem nebo histologicky pfi biopsii, u mladych jedinca s hereditarni formou
amyloidoézy je prinosné genetické vySetfeni. Diagnostika vychazi z Bostonskych kritérii, kdy
CAA je pravdépodobna v pfipadé lobarniho ¢i kortikdlniho intracerebralniho krvaceni
s vylou€enou jinou pii¢inou hemoragie a pfitomnosti viceCetnych mikrokrvaceni (microbleeds)
na CT/MR zobrazeni u pacientd nad 55 let. DalSimi typickymi nalezy na MR jsou
subarachiodalni hemoragie na konvexitach, povrchova a perivaskularni sideroza
a leukoaranioza v disledku mikroangiopatie. Klinicky se CAA projevuje prechodnymi
i trvalymi neurologickymi pfiznaky pfi intrakranialnich krvéacenich, lakunarnich iktech
a progredujicim kognitivnim deficitu pifi viceCetnych ischemiich vedoucich k vaskularni
demenci. Kauzalni terapie neni k dispozici, doporucuje se udrzovat krevni tlak v mezich normy,
antiagregacni a antikoagulaCni terapie zvySuje riziko krvaceni, taktéz je vyssi riziko krvaceni
pii uzivani statini [74]. Antikoagulacni terapie u pacientd s FS by méla byt individualné
zvazena s ohledem na MR zobrazeni, v pfipad€ nasazeni se doporu€uji pfima antikoagulancia

pred warfarinem a u vysoce rizikovych pacientt se doporucuje zvazit okluzi levého ouska.
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Moyamoya nemoc je progresivni onemocnéni mozkovych tepen, specificky
onemocnéni distalni ¢asti vnitini karotické arterie a tepen Willisova okruhu, kdy dochazi na
podkladé fibrocelularniho ztlusténi intimy ke zuzovani a okluzi arterii a redukei pratoku krve
do mozku. Nasledkem je tvorba novych, drobnésich a fragilnéjSich cév, jejichz obraz na
angiografii vytvari oblacek koute, od kterého je odvozen nazev (moyamoya znamena , néco
mlhavého jako oblacek koure*). Nasledkem jsou drobné ischemické CMP, které se mohou
kombinovat i s hemoragickymi ikty, nicméné ty jsou cast€jsi v dospélosti. Onemocnéni
propuka kolem 5 let, druhy vrchol je pak ve 3. a 4. dekadé. Casté je u obyvatel Asie, v Japonsku
postihuje 5 pacienti na 100 000 obyvatel, nicméné v Evropé€ je incidence vyrazné€ nizsi.
Z neznamého divodu postihuje dvakrat Castéji zeny. PfiCina onemocnéni neni pfesné€ znama,
ale pfedpoklada se geneticky podklad onemocnéni (presnéji gen RNF213 na chromozomu 17)
v kombinaci se zevnimi vlivy (infekce). Klinicky se projevuje loziskovym deficitem (TIA,
CMP), bolesti hlavy, epileptickymi zachvaty a kognitivnim deficitem. Diagnoza je zalozena na
angiografickych nalezech difuznich stenoticko-okluzivnich zmén ACI a tepen Willisova
okruhu s otevienymi kolateralami. Jedind mozna terapie je chirurgicka revaskularizace, kdy se
provede bud anastoméza mezi a. carotis externa (obvykle a. temporalis superficialis)
aa.cerebri media (IC-EC bypass), ¢i encefalo-duro-arterio-synangiéza (EDAS), nebo
encefalo-duro-arterio-myo-synangioza (EDAMS)[75].

,Moyamoya like syndrom* je postizeni cév obdobné klasické Moyamoya, typicky se
objevuje v Evropé a vseverni Americe. PfiCinou muze byt infekéni vaskulitida,
neurofibromato6za, srpkovitda anémie, thalasemie, SLE, tuber6zni sklerdza, postradiacni

vaskulitida, Gravesova choroba a dalsi [76].

Fibromuskularni dysplazie (FMD) je nezanétliva neaterosklerotickd vaskulopatie,

ktera muze postihovat jakékoliv cévni feCiSt€, nejCastéji ale napada renalni tepny
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a extrakranialni cerebralni tepny - karotické 1 vertebralni. Onemocnéni je nejspise
poddiagnostikované, z poslednich studii je udavana prevalence 3—4 % [77]. Patofyziologie neni
dosud objasnéna, onemocnéni ma pravdépodobné hereditarni podklad, ackoliv geneticka
mutace zatim nebyla uréena. Cast&ji jsou postizeny Zeny pod 50 let, takze se predpoklada vliv
estrogenu, z enviromentalni vlivi se popisuje negativni vliv koufeni. Fibromuskularni
dysplazie postihuje svalové bunky ve sténé malych a stfednich tepen a vede ke vzniku stenéz
a aneurysmat, cévni sténa je pak nekvalitni a maze dojitk ruptufe a disekci. FMD jejako pii¢ina
udavana az u 39,5 % pacienti s disekci [78]. Klinicky obraz muze byt asymptomaticky,
postizeni renalnich tepen mize vést k renovaskularni hypertenzi, postizeni krcnich tepen pak
kTIA a vpfipadé disekce kischemii. Diagnostika je zalozena na zobrazeni cév
(CTA/MRA/DSA) s typickym obrazem stfidani stenotickych a aneurysmatickych useku,
v pfipadé pozitivniho nalezu v karotickém fecCisti by soucasti vySetieni mélo byt 1 vySetfeni
renalnich tepen. U asymptomatickych pacienti se doporucuje korekce tlaku krve a uprava
zivotospravy. Pii disekci je pak indikace k antiagregacni terapii, pifi rychlé progresi stenozy
s hrozici okluzi arterie se doporuCuje provedeni perkutanni transluminalni angioplastiky se

stentingem tepny [59].

Dolichoektazie je arteriopatie charakterizovana abnormalni dilataci, prodlouzenim
a tortuozitou (vinutim) tepen. Pfi¢inou je dlouhodobé poskozeni cévni stény, pfevazne tunica
intima, ktera je slaba a dilatuje se. Nejcastéji postihuje vertebrobazilarni povodi, za ektazii je
povazovana bazilarni tepna v pfipadé rozsifeni vétsiho nez 4,5 mm. Etiologicky se na vzniku
podili genetické faktory — Ehlers-Danlostv syndrom, Marfanav syndrom, Fabryho choroba,
ektatické tepny pak nalézame u mladsich jedinct. Jinou pficinou je aterosklerdza ¢i disekce.
Incidenci v populaci je 1,3—4,4 %, nicmén¢ u pacientd s iICMP ¢i TIA byla dolichoektazie

pfitomna az ve 24 % ptipadu [79]. Klinicky se dolichoektazie manifestuje utlakem hlavovych
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nervi ¢i mozkového kmene, obstrukCnim hydrocefalem, subarachnoidalnim krvacenim ¢i
ischemii. Pricinou ischemie miize byt trombembolus vznikly v rozsifené Casti arterie nebo na
podkladé aterosklerozy, utlakem ¢i distorzi odstupu perforatorti ¢i rupturou nekvalitni stény.
Diagnostika je zalozena na angiografickém zobrazeni — CTA, MRA, DSA. U pacientt
s dolichoektazii a iCMP je indikovana antiagregacni €i antikoagulacni terapie, je popisovan
i efekt endovaskularni terapie, ale zatim nejsou dostupna dostateCna data. Prognoza pacientu se
rizni od bezpiiznakovych jedinci po maligni prubéh, znamé je vysSi riziko recidivy

ischemickych CMP az 19 % za 2 roky [80].
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1.3.4.6 Zilni nemoci

Tromboza mozkovych zil a Zilnich splavi je odlisna od klasické iCMP, nebot’ dochazi
k okluzi venozniho fecisté s omezenim odtoku krve a naslednou ischemii. Jedna se o vzacny
typ CMP diagnostikovany prevazné u déti a mladych jedinci odpovidajici za méné€ nez
1 % ikta. Jeji incidence ale muze byt znaéné poddiagnostikovana, vzhledem k nespecifickym
ptiznakim (bolest hlavy, edém papil, epilepticky zachvat), loziskovy neurologicky deficit se
obvykle vyskytuje pouze u tfetiny pacienti. Mezi rizikové faktory patii trombofilni stavy,
uzivani hormonalni antikoncepce, téhotenstvi a Sestinedéli, ale také infekce stfedniho ucha,
paranazalnich dutin, neuroinfekce, myeloproliferativni onemocnéni a malignity. V diagnostice
je zasadni venografické vySetfeni (CT venografie, MR venografie), ale jiz nativni vySetfeni
muize prokazat nepfimé znamky trombdzy. Lécbou trombozy mozkovych splavi je

antikoagulacni terapie [81].
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vrwve

1.3.4.7 Vazospastické priciny a dalsi nezanétlivé vaskulopatie

Reverzibilni cerebralni vazokonstrikéni syndrom (RCVS), jinak oznacovany jako
Call-Fleming syndrom, je pojem klinicko-radiologicky, charakterizovany ndhlym rozvojem
bolesti hlavy v dasledku mnohocetnych vazospazmt mozkovych cév. Klinicky se projevuje
nahle vzniklou silnou bolesti hlavy oznacovanou jako thunderclap headache (s nastupem béhem
minuty), ktera muze byt doprovazena fotofobii, zvracenim a neurologickym deficitem. Miize
se vyskytnout jako samostatna ataka, ¢i se muze bolest hlavy opakovat v prubéhu nékolika
tydnd. Incidence neni znama, ale jedna se o poddiagnostikovanou jednotku. Postihuje pacienty
vSech vékovych kategorii, nejCastéji zeny kolem 5. decennia. Patofyziologicky se pfedpoklada
porucha cerebrovaskularni regulace pii zvySené reaktivité sympatiku. RCVS se déli na primarni
(idiopaticky) a sekundarni, ktery se vyskytuje ve 25-60 % piipadu [82]. Sekundarni RCVS
muizou vyvolat amfetaminy, kanabinoidy, kokain, ale i inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI), triptany, nasalni dekongestiva, noradrenalin a epinefrin, ncktera
imunosupresiva (interferon o, cyklosporin), dale muze byt vyvolan hormony v t€hotenstvi
(eklampsie) a Sestinedéli, fyzickou a sexualni aktivitou. Komplikaci vazospazmi muze byt
ischemie, subarachnoidalni ¢i intracerebralni hemoragie a epileptické zachvaty, zvlasté po delsi
dobé trvani (3—4 tydny). Diagnostika je postavena na klinickém nalezu, prukazu vazospazmu
alespori na 2 tepnach a vylouceni jiné etiologie. CTA a MRA je senzitivni asi v 80 % pfipadu,
digitalni subtrakcni angiografie je prukazna ve 100 % [83]. Na MR mozku muze byt zachycena
restrikce diftize kortikaln€ multifokaln€, mize byt ale i zcela normalni nalez. Na monitorovani
vazospazmu je vhodna transkranialni dopplerovska ultrasonografie, ktera je senzitivni ve
42-67 % pripadu [83]. Zakladem terapie je analgetizace a podavani blokatort vapnikovych
kanald (nimodipin), korekce TK s cilem normotenze. Prognéza RCVS je dobra, k regresi obtizi

a vazospazmu dochazi obvykle do 3 mésicu.
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Ischemicka CMP v téhotenstvi. Cévni mozkova piihoda béhem t€hotenstvi je relativné
vzacna komplikace, incidence Cini 4-11/100 000 teéhotenstvi, pficemz 90 % piipadi vznika
v obdobi porodu nebo v prvnich 6 tydnech po porodu a riziko iktu klesd postupné behem
12 tydnu [84]. Etiologie byva kombinaci predisponujicich faktort a fyziologickych zmén, které
jsou zpusobené t€hotenstvim. Mezi predisponujici faktory patii vrozené trombofilni stavy,
klasické VRF vc¢etné koufeni, diabetes mellitus, vék nad 35 let a srpkovita anémie. Fyziologické
zmeény vznikajici béhem tehotenstvi jsou pak hemodynamické zmény kardiovaskularniho
systému, hormonalné indukované poskozeni vaskularni tkané a hyperkoagulacni stav. Vlivem
estrogenu dochazi ke zvyseni fibrinogenu, prokoagula¢nich faktora II, VII, VIII, IX, X, XII
a XIII, snizeni hladiny antitrombinu III a proteinu S a k ziskané rezistenci proteinu C. Dale je
gravidita spojena se zménami venozniho toku a hemostazy v dusledku komprese panevnich zil
délohou s rizikem vzniku trombézy. V poslednim gestaCnim mésici nebo az v prvnich mésicich
po porodu muze dojit k dilatacni kardiomyopatii vedouci k srdeCnimu selhani. Embolie
plodovou vodou je velmi vzacna, nicméné ma vysokou mortalitu (60—-86 %) [84]. Pricinou
embolie je naruSeni bariéry mezi amniovou tekutinou a krevnim ob&hem Zzeny v misté
poskozené placentarni membrany s vyslednou koagulopatii. Klinicky se projevi béhem porodu
jako nahle vznikla dusnost, hypotenze nebo srdecni zastava. Cerebralni angiopatie je zpusobena
ptechodnou vazokonstrikei po porodu, projevujici se opakujici silnou cefaleou doprovazenou
neurologickymi pfiznaky, patofyziologicky se nejspiSe jedna o RCVS.

Preeklampsie je multisystémové poskozeni endotelu cév prevazné v ledvinach, srdci,
jatrech a mozku, které se projevuje v pozd€jsim stadiu te€hotenstvi a ¢asném poporodnim
obdobi a postihuje 6—8 % tehotnych. Patofyziologicky se jedna o PRES (Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome), ktery vznikd na podkladé uvolnénych vazoaktivnich latek

z hypoxické placenty do krevniho obéhu, coz vede ke vzniku vazospazmi a aktivaci
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koagulacniho systému se vznikem mikrotrombd. MRI zobrazi vazogenni edém predominantné
v bilé hmot¢ a kortikalné parietookcipitalné bilateralng.

Klinicky se projevuje zvysenim krevniho tlaku nad 140/90, vlivem poskozeni endotelu ledvin
dochazi k uniku bilkovin mo¢i (proteinurie) a renalni insuficienci a naslednému uniku tekutiny
do tfetiho prostoru (otoky, plicni edém). Z neurologickych obtizi se obvykle objevuje bolest
hlavy, porucha vizu a zmatenost. Stav muze progredovat do eklampsie, kdy se vyskytuji
epileptické zachvaty, loziskové piiznaky a porucha védomi.

U tehotnych zen je preferovanou zobrazovaci metodou MR a k zobrazeni cév TOF sekvence
(Time Of Flight). Terapie iCMP v téhotenstvi je vzdy velmi individualni, vzhledem k vylouceni
téhotnych zen ze studii nejsou zadna validni data. Téhotenstvi neni absolutni kontraindikaci
k IVT, nicméné je zde riziko krvaceni do placenty a intrauterinniho umrti plodu, proto je nutné
vzdy zvazit benefit terapie vuci riziku. Absolutni kontraindikaci je porod v poslednich
10 dnech, tfeti trimestr s o¢ekavanym porodem a 14 dna po cisaiském fezu. Pro mechanickou
trombektomii taktéZ nejsou dostateCna data a muaze byt indikovana v pfipadé uzavéru velké
tepny s odstinénim plodu olovénou zastérou. V ramci antiagregani terapie je mozné uzivat
kyselinu acetylsalicylovou beéhem 2. a 3. trimestru, v prvnim trimestru je kontraindikovana pro
zvySené riziko vzniku gastroschizy a je nahrazena nizkomolekularnim heparinem. Pro
bezpecnost clopidogrelu neni dostatek dukazli. Z antikoagulancii je warfarin vzhledem ke své
teratogenité kontraindikovan a nahrazen nizkomolekularnim ¢i nefrakciovanym heparinem.
Prima antikoagulancia se nedoporucuji. V ramci preeklampsie a eklampsie je dilezita korekce
hypertenze. Specifickou terapii u preeklampsie a eklampsie je parenteralni podavani
magnesium sulfatu, u tézkych forem po stabilizaci stavu matky pak predcasné ukonceni

téhotenstvi.
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Migréna je chronické onemocnéni postihujici az 20 % populace, Ctytikrat Castéji zeny.
V minulosti byla hojné diskutovana role migrény jako rizikového faktoru CMP. Patofyziologie
rozvoje iktu neni zcela objasnéna, je zvazovano nékolik moznych mechanismu jako endotelialni
dysfunkce, zvySena agregace destiCek, zvySena produkce prostaglandini a dalSich
neurotransmiter ¢i kortikalni hypoperfuze pfi mikrovaskularni vazokonstrikci zptsobené
kortikalné€ se Sifici depresi Migréna je také asociovana s celou fadou rizikovych faktora pro
vznik iktu: patentni foramen ovale, hyperkoagulacni choroby a stavy, tepenna disekce.
Vysledky nedavné studie SECRETO prokazaly velmi silné spojeni mezi kryptogenni
ischemickou CMP a migrénou u mladych pacientd, a to nezavisle na ptitomnosti vaskularnich
rizikovych faktord a vyskytu patentniho foramen ovale [85]. Riziko vzniku iktu u pacientd
s migrénou také vyznamné zvySuje koufeni a uzivani hormonalni antikoncepce [86, 87]. V
nékolika studiich bylo potvrzeno dvounasobné riziko vzniku iCMP u pacientli s migrénou
s aurou v porovnani s pacienty s migrénou bez aury [86—88]. U pacientd s anamnézou migrény
s aurou byly v nékterych studiich popisovany tzv. némé infarkty, hyperintenzity v bilé hmote

na MRI, nicméné v kontroverznich studiich jejich vztah potvrzen nebyl [86, 89].
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1.3.4.8. Vnéjsi priciny

Drogy jsou asociovany s cévni mozkovou piihodou spise u mladych jedinca, pficemz
u uzivatelti drog mezi 15 a 44 lety je az 6,5krat vyssi pravdépodobnost vzniku CMP v porovnani
s témi, co drogy neuzivaji. Nejvice rizikové stran CMP jsou kokain, amfetamin, heroin, morfin,
kanabinoidy a anabolické androgenni steroidy. Stimulancia, jako je amfetamin a kokain, mohou
zpusobit jak ischemickou, tak hemoragickou mozkovou piihodu. Amfetaminy a jejich derivaty
zpusobuji euforii, zvysuji produktivitu a snizuji apetit, po jejich poziti ale dochazi k rychlému
zvySeni arterialniho tlaku, ktery muze byt pfi¢inou intracerebralni hemoragie (ICH). Nasledné
dochazi ke snizeni tlaku a vazokonstrikei pialnich arterii, coz mize vést k ischemii. Mimo jiné
ma amfetamin toxicky vliv na cévni sténu a zpusobuje nekrotizujici vaskulitidu. Uzivatelé
amfetaminii maji 4x vys§i riziko ICH v porovnani s béznou populaci [90]. Mezi dalsi
nezadouci Ucinky patfi kardiomyopatie, srdecni arytmie, jaterni nebo renalni selhani, psych6za

a ztrata paméti.

Kokain patfi také mezi stimulancia CNS vyvolavajici pocit potéSeni, euforii a zvySujici
sebevédomi. Castou komplikaci uZivani je srde¢ni infarkt, bradykardie, vazokonstrikce,
chronicka nekontrolovatelna hypertenze, vaskularni toxicita, zmény v hemostaze a zvySena
agregace trombocytt a CMP. Uzivani vede také k progresi aterosklerozy uvolfiovanim
prozanétlivych cytokind. Vlivem chronického zvyseni tlaku se formuji aneurysmata s rizikem

ruptury a vzniku intracerebralni hemoragie.

Kanabinoidy jsou nejcastéjsi uzivanou psychoaktivni latkou ve svété, predevsim jako rekreacni
droga vedouci k relaxaci, euforii a zvySeni sebeduvery. V nékterych zemich byly legalizovany
vindikaci 1écby chronické bolesti a neurologickych poruch. Kanabinoidy zptsobuji
vazokonstrikci, hypotenzi, zmény v krevnim tlaku, agregaci trombocytt a prokoagulacni stav
vlivem zvySené exprese glykoproteinu IIb-IIla. Dale vlivem oxidac¢niho stresu snizuji tvorbu

oxidu dusnatého a dalsi vazospazmy.
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Opiaty a heroin jsou analgetika zptsobujici jak psychickou, tak fyzickou zavislost. Snizuji
aktivitu sympatiku a tim dochazi k bradykardii, aktivuji srdecni automatismy s rizikem vzniku
fibrilace sini €1 jiného idioventrikularniho rytmu. Samotné intraven6zni aplikace je rizikova
stran vzniku zilni trombozy ¢i infekéni endokarditidy. Pficinou iCMP je pak nejcastéji
kardioembolizace.

Androgenni anabolické steroidy jsou latky primarné pouzivané k 1écbé poruch, jako je
hypogonadismus, kachexie i chronické zanétlivé nemoci, ale byvaji zneuzivany sportovci ke
zvySeni fyzické kondice. Steroidy akceleruji povSechnou aterosklerozu v dusledku snizeni
hladiny HDL (high-density lipoprotein) a zvySeni LDL (low-density lipoprotein) a zvySeni
arterialniho tlaku. Dale zpasobuji hypertrofickou kardiomyopatii, zvySuji hematokrit a pocet
trombocytd a ovliviiuji koagulacni kaskadu smérem k prokoagulacnimu stavu a jejich uzivani

je asociovano s vyssim rizikem vzniku iktu [90].
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1.3.5. Disekce (D, dissection)

Extrakranialni arterialni disekce je relativné vzacnou pii¢inou CMP (1-2 % piipada)
v celé populaci, ale u mladych pacientt zodpovida asi za 10-25 % ikta. Jeji incidence je
2,6-5/100 000 obyvatel ro¢n€, nicméné pravdépodobné je poddiagnostikovanou jednotkou
vzhledem k variabilit¢ klinickych obtizi [91]. Disekce vnitini krkavice je asi dvakrat Castéjsi
nez disekce vertebralni arterie a udava se Castéjsi vyskyt na podzim a v zimé. Etiologicky
délime disekce na traumatické a spontanni (konstitucni), nicméné i u spontannich je az ve
40 % piipadt zvazovana uloha malého traumatu. Disekce vznika pii prudkém pohybu
vedoucim k natazeni a rotaci cévy pres obratlové vybézky nebo pii utlaku krkavice mezi
mandibulou ¢ vnéj§im télesem a obratlovymi tély. Mezi rizikové faktory spontanni disekce
patfi infekce, hypertenze, hyperhomocysteinémie, t€hotenstvi a Sestinedé€li a migréna s aurou.
Ke genetickym onemocnénim asociovanym se zvySenym rizikem disekce patii
Ehlers-Danlosiv syndrom, Marfantiv syndrom, osteogenenesis imperfecta a fibromuskularni
dysplazie [92, 93]. Patofyziologicky dochazi v misté trhliny k priniku krve do stény cévy
a vzniku hematomu ve faleSném lumen cévy. Rostouci fale§né lumen zuzuje pravé lumen
a muze dojit az k okluzi cévy, Castéji ale dochazi ke vzniku trombu v mistné disekce a nasledné
embolizaci distalné. Nekdy muize dojit ke vzniku aneurysmatu a nasledné rupture se vznikem
subarachnoidalni hemoragie. Klinicka manifestace je variabilni, obvykle je nastup ptiznakt
plizivy v ramci nékolika hodin az dng, ale projevit se mize az mésic od vzniku disekce. Az
v 80 % ptipada je pfitomna bolest hlavy a krku [91]. Pfi disekci vnitini krkavice muze
vzniknout jednostranny HornerGiv syndrom, amaurdza, tinnitus a obrna hlavovych nerva
z komprese disekujici tepnou ¢i loziskovy deficit. Pti disekci vertebralni tepny je pfitomna
zavrat, bolest krku, ataxie. Diagnostika je zalozena na zobrazeni dvojitého lumen, odchlipené
intimy (intimal flap), zuzujici se stendzy a intramuralniho hematomu angiograficky (CTA,

MRA, DSA) ¢i pomoci ultrazvuku. V piipade splnéni kritérii a vylouceni kontraindikaci je
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moznou terapii podani trombolyzy, kterd je svou bezpecCnosti a vysledky srovnatelna
s nedisekujicimi ikty. Akutni endovaskularni terapie se mize zvazit u pacientl s disekci vnitini
krkavice a intrakranialni okluzi ¢i u velmi tésné stendzy a okluze krkavice s hypoperfuzi. Stran
neakutni terapie je indikovana antiagregace ¢i antikoagulace v trvani 3-6 mésica dle
ultrazvukového nalezu, z dosud publikovanych studii nebyl prokazan rozdil v efektivite.
Prognodza pacientt s disekci je dobra, 80—-89 % z nich dosahne dobrého klinického vysledku

(mRS 0-2) po 3 mésicich [91].

Pokud neni ani pifes extenzivni diagnosticky proces piicina iktu urCena pro absenci

jakékoliv pficinné patologie, klasifikujeme i1CMP jako kryptogenni.
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1.3.6. Kryptogenni ischemicka cévni mozkova prihoda

Kryptogenni ischemicka CMP odpovida za 22—70 % vSech ikta [1, 3, 19, 94, 95] a jeji
frekvence s vékem klesa (57 % u pacienti pod 35 let [94]). Rozdil v Cetnosti kryptogennich
CMP je dan rozdilnym vékovym limitem pacientli zafazenych do studie a také pouzitou
klasifikaci (TOAST, ASCOD). V porovnani ikt se znamou pfi¢inou s vyjimkou lakunarnich
CMP mivaji kryptogenni ikty obvykle leh¢i neurologicky deficit [24, 96], mirnéjsi nasledky
a niz§i mortalitu [24, 97, 98] a riziko recidivy iktu je také nizsi [97]. Podtypem kryptogennich
iCMP je ESUS (Embolic Stroke of Undetermined Source), ktery byl pfedstaven v roce 2014.
Jedna se o nelakunarni ischemickou cévni mozkovou piihodu nejasné etiologie, piiCemz
embolizace z neznamého zdroje je nejpravdépodobnéjsim mechanismem vzniku. Vzhledem
k této hypotéze se u ESUS pacienti predpoklada benefit antikoagulacni terapie vuaci
antiagregacni. ESUS tvoii asi 17 % vSech iktt, obecné se jedna spiSe o mladsi pacienty [99].
Kritéria pro diagnézu ESUS jsou 1. nelakunarni infarkt na CT ¢i MRI (lakunarni je definovan
jako subkortikalni infarkt < 1,5 cm na CT nebo <2 cm na MRI v DWI zobrazeni), 2. absence
intrakranialni ¢i extrakranialni aterosklerozy zpusobujici > 50 % stenozu, 3. absence zdroje
kardioembolizace, 4. absence jiné specifické priCiny iktu. Potencidlnim zdrojem trombembolu
muize byt nezjisténa paroxyzmalni FS, dysfunkce levé komory, kardiopatie sini, patentni
foramen ovale, nestenoticka ateroskleroza karotickych tepen ¢i aortdlniho oblouku,
onemocnéni chlopni nebo naddorova onemocnéni [99, 100]. Ackoliv nezjisténad paroxyzmalni
FS byla ptivodné zvazovana jako jedna z nejCastéjSich, jeji podil je sporny. Obecné jsou
kardioemboliza¢ni ikty rozsahlé s t€zkym deficitem, naopak pacienti s ESUS iktem maji deficit
spiSe mirny (NIHSS 1-4) [100, 101]. S ohledem na zvazovanou embolizaci byly provedeny
studie (NAVIGATE ESUS a RE-SPECT ESUS), ve kterych byl srovnan efekt pfimych
antikoagulancii (rivaroxaban, dabigatran) a antiagregace (aspirin) v ramci sekundarni prevence,

nicméné ani jedna studie nepotvrdila benefit antikoagula¢ni terapie [100-102].
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1.3.6.1. Patentni foramen ovale

Podil patentniho foramen ovale (PFO) s pravo-levym zkratem na vzniku iCMP je
sporny a dlouhodobé¢ jde o velmi diskutované téma. PFO je pfitomny téméf u ¢tvrtiny bézné
populace a jeho Cetnost klesa s vékem (34,3 % do 30 let vs. 20,2 % v 90 letech) [103]. Ackoliv
jeho pritomnost muze byt zcela asymptomaticka, byva asociovan s kryptogennimi ikty
u mladych pacientti z divodu vyssi Cetnosti mezi témito pacienty (40—55 %) [104—-106]. Méne
Castym nalezem je pfitomnost aneurysmatu sinového septa (ASA), pfiCemz ve vice nez
poloving pfipadi je pfidruzené s PFO [107]. Mechanismem vzniku muze byt nejen paradoxni
embolizace trombu z venozniho tecisté, ale také trombus pfimo v kanéale PFO ¢i nasedajici na
aneurysma septa. Rizikovym faktorem je velikost PFO a pfitomnost vyznamného pravo-levého
zkratu. Obecné je piitomnost PFO a ASA asociovana s kryptogennimi ikty u mladSich jedinci,
ktefi utrpéli emboliza¢ni iICMP (ESUS) a soucasné nemaji VRF [103, 108, 109]. V roce 2013
byl predstaven RoOPE index (Risk of Paradoxal Embolism), ktery umoziuje identifikovat
pacienty s vyssi pravdépodobnosti podilu PFO na vzniku kryptogenniho iktu [110]. Tento
10bodovy systém bere v uvahu veék pacienta, rizikové faktory a lokalizaci iktu dle
zobrazovacich metod (Tabulka €. 3). Recentné bylo potvrzeno, Ze RoPE skore dokaze pomérné
spolehlivé predikovat miru kauzality PFO v daném piipad¢ a tim odlisit pacienty, kteti by mohli
profitovat z uzavéru PFO, od pacienti s pravdépodobné nahodné zjisténym PFO [111].
V recentnich velkych randomizovanych studiich (RESPECT, CLOSE, REDUCE) byl prokazan
benefit uzdvéru PFO v porovnani s medikamentozni terapii, nicméné s vySS§im rizikem
komplikaci (predevs$im vzniku FS) [110, 112, 113]. Statisticky vyznamny rozdil mezi
antitrombotickou a antikoagulacni terapii v ramci sekundarni prevence zjistény nebyl.
Management terapie by mél byt vzdy individualni ve spolupraci s kardiologem s ohledem na

miru kauzality PFO na iktu a v souladu s pfanim pacienta.
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Tabulka 3 RoPE skore

Charakteristiky Body
Bez anamnézy HN +1
Bez DM +1
Bez anamnézy CMP ¢i TIA +1
Nekutak +1
Kortikalni infarkt na zobrazeni +1
Vék Body
18-29 +5
30-39 +4
40-49 +3
50-59 +2
60-60 +1
>70 +0
Skore 0-10
Maximum 10 bodi (pacient < 30 let, bez
anamnézy HN, DM, piedchozi CMP ¢i TIA,
nekurak a kortikalni infarkt na CT)
Minimum 0 bodu (pacient > 70 let,

s anamnézou HN, DM, pfedchozi CMP ¢i TIA,
kuték, bez kortikalni ischemie na CT)

DM = diabetes mellitus, HN = hypertenzni nemoc, CMP = cévni mozkovd prihoda, TIA =
tranzitorni ischemicka ataka
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Vyznamnou roli v patofyziologii ischemické CMP hraji tradi¢ni vaskularni rizikové faktory,

zejména pak jejich sanace v ramci sekundarni prevence.
1.3.6.2 Tradié¢ni vaskularni rizikové faktory

Vaskularni rizikové faktory se podileji na vzniku ischemickych mozkovych ptihod
predevsim dlouhodobym poskozovanim cév a naslednou podporou tvorby aterosklerotickych
platd a oslabovanim cévni stény. Ateroskleroza malych i velkych cév je typicka spise pro starsi
populaci, ale recentni studie poukazuji na zvysenou frekvenci téchto RF 1 v mladsi populaci.
Publikovanych studiich vénujicich se RF u iCMP v mladé¢ populaci je pomérné velké mnozstvi,
nicméné maloktera z nich zohlediuje etiologii. Mezi nejCastéjsi RF, pfitomné az u poloviny
pacientd, patii arterialni hypertenze (22-56 %), hyperlipidémie (12-59,5 %) a koufeni
tabakovych vyrobkt (40-59 %) [1, 3, 8, 19, 20, 114, 115]. Mén¢ casté jsou pak obezita, tzn.
BMI > 30 kg/m? (10,6-39,5 %) a vyznamna konzumace alkoholu (12-32,7 %) [1, 1, 8, 19, 20,
114-116]. Naopak diabetes mellitus (7-10,4 %) a anamnéza ischemické choroby srde¢ni
(3,66 %) byvaji u mladych jedinci detekovany zfidka [1, 3, 8, 19, 20, 114-116]. Role
dlouhodobého puisobeni jednotlivych RF a jejich kombinaci u pacientt s nezjisténou pficinou
iktu zatim nebyla presné stanovena, nicméné jejich sanace by mohla vést ke snizeni rizika

recidivy CMP.
1.3.6.2.1 Arterialni hypertenze

Arterialni hypertenze je nejCastéjsi ovlivnitelny rizikovy faktor cerebrovaskularnich
a kardiovaskularnich onemocnéni. Za arterialni hypertenzi povazujeme opakované spravné
namétfeny TK > 140/90 minimalné pii dvou riznych navstévach. Jako optimalni TK se udava
hodnota < 120/80. Hypertenzi rozdélujeme do 3 stupniti: 1. stuperi (mirnou hypertenzi) TK
140-159/90-99 mmHg, 2. stuperi (stfedn€ zavaznou hypertenzi) TK 160-179/100-109 mmHg

a 3. stupeil (zavaznou hypertenzi) TK > 180/110. Prevalence arterialni hypertenze je v Ceské
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republice v populaci v rozmezi 25-64 let 50 % u muzi a 34 % u zen, ale témér Ctvrtina pacientt
nevi, ze touto nemoci trpi. V observacni studii zahrnujici pres milion pacienti bylo zjisténo, ze
kazdym zvySenim o 20 mmHg systolického tlaku nebo o 10 mmHg diastolického tlaku nad TK
115/75 se zdvojnasobuje riziko umrti nasledkem CMP nebo ischemické choroby srdecni.
Diasledna 1écba TK snizuje riziko vaskularnich nemoci. Vysledky metaanalyzy z roku 2016
ukazuji, ze kazdé snizeni TK o 10 mmHg systolického TK snizi riziko zavazné vaskularni
piihody o0 20 % a riziko iCMP az 0 27 % [117]. Lécba TK v primarni prevenci dle recentnich
doporuceni EHS (European Society of Hypertension) by méla byt zahajena pti TK nad 140/80.

V piipadé sekundarni prevence je pak snaha o udrzeni TK pod 130/80 [118].

1.3.6.2.2 Hyperlipidémie

Hyperlipidémie (HLP) znamena zvySené mnozstvi lipidu v krvi zptisobené genetickym
onemocnénim ¢i nadmérnym piijmem tukl ve straveé. Celkovy cholesterol je prevazné tvoren
LDL (low density lipoprotein, lipoprotein s nizkou denzitou) a HDL (high density lipoprotein,
lipoprotein s vysokou denzitou), pfiCemz vypocet celkového cholesterolu je HDL + LDL +
triglyceridy/5. Jina definice HLP je mnozstvi LDL, celkového cholesterolu a triglycerid(, nebo
hladiny lipoproteint vys$si nez 90. percentil ve srovnani s béznou populaci, nebo hladina HDL
niz§i nez 10. percentil ve srovnani s béznou populaci. HLP vyrazné zvysSuje riziko jak
kardiovaskulamich, tak cerebrovaskularni onemocnéni z divodu vzniku aterosklerozy, jako
nejrizikové]si se jevi zvySena hladina LDL cholesterolu, nizka koncentrace HDL cholesterolu
a zvy$ena hladina triglyceridi. HLP je asociovana s 28% rizikem ischemické CMP [119].
U pacientd po iCMP se vramci sekundarni prevence doporucuje snizit hladinu LDL
cholesterolu pod 1,8 mmol/l. Kromé dietnich opatfeni, snizeni vahy a zvySeni fyzické aktivity
je k dispozici nékolik skupin hypolipidemik. Na prvnim misté jsou v primarni i v sekundarni
prevenci statiny, které redukuji syntézu cholesterolu v jatrech inhibici HMG-CoA reduktazy,

snizuji tak sérovy LDL cholesterol az o 55-60 %, koncentraci triglyceridi o 10-20 % a mirné
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zvy$uji HDL cholesterol (1-10 %). Dalsi moznosti terapie je ezetimib. Ten inhibuje vstfebavani
cholesterolu ze stfeva, tim snizuje koncentraci LDL cholesterolu o 15-22 % a mél by byt pouzit
v kombinaci se statiny v pfipadé jejich nedostateCného efektu, pripadn€ samostatné pri
intoleranci statinli. Inhibitory PCSK9 (proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9) redukuji
LDL cholesterol o 50-60 % a mohou byt uzivany v kombinaci se statiny pfi nemoznosti
dosahnout cilené hladiny LDL cholesterolu pifi maximalnich davkach statini nebo opét
v monoterapii pfi intoleranci statinti. Pii zvysené hlading triglyceridii i pfes intenzivni terapii
statiny je mozné pouzit ethyl-ikosapent (ethylester omega 3 polynenasycené mastné kyseliny),
ktery zmirfiuje zanét, podporuje uvolnéni oxidu dusnatého a podporuje stabilizaci membran.
Ve studii REDUCE-IT snizil koncentraci triglyceridi o 18 %, mirné snizil i hladinu LDL
cholesterolu (3,1 %) a riziko CMP o 28 % [120]. Jinou moznosti jsou fibraty, které blokuji
lipolyzu a tim snizuji hladinu triglyceridi [119]. V recentni studii zaméfené na pacienty po
iCMP nebo TTA s potvrzenou ateroskler6zou tepen méla skupina s cilovym LDL cholesterolem
pod 1,8 mmol/l nizsi riziko naslednych cerebrovaskularnich a kardiovaskularnich ptihod

v porovnani se skupinou s cilovou hodnotou LDL 2,3-2,8 mmol/l [121].

1.3.6.2.3 Koureni

Koureni cigaret je dalsi z ovlivnitelnych rizikovych faktora vSech cévnich onemocnéni.
Aktivni kufaci maji dvakrat az tfikrat vyssi riziko iCMP v porovnani s nekurédky, pfic¢emz
vysledky metaanalyzy prokazaly vztah mezi rizikem vzniku iktu a poctem cigaret. Riziko iCMP
se zvySuje o 12 % pii kazdém navySeni po¢tu vykoufenych cigaret o 5 kust za den. Nicméné i
vykoufeni 1 cigarety denné je asociovano s 25-30% zvySenim rizika mrtvice a pasivni koufeni
zvySuje riziko iktu az o 45 % v porovnani s lidmi, ktefi nebyli vystaveni pasivnimu koufeni
[122]. Mechanismt, kterymi koufeni zvySuje riziko cévnich onemocnéni, je hned nékolik.
Koufteni zptusobuje zvySeni LDL cholesterolu, homocysteinu a fibrinogenu a zarovern snizeni

HDL cholesterolu, ¢imz se akceleruje ateroskleroza. Zvysuje se agregabilita krevnich desticek
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a tim se aktivuje koagulacni systém a zanétliva hemostdza, coz se projevi zvySenim poctu
leukocytt a prozanétlivych mediatora (C-reaktivni protein, interleukin-6, interleukin-1, tumor
necrosis factor). Chronicka zanétliva reakce nadale zhorSuje aterosklerozu. Pii koufeni se do
obehu dostava oxid uhelnaty, ktery se vaze s vySsi afinitou na hemoglobin atim snizuje
mnozstvi kysliku v krevnim fecisti. Nikotin zvysuje krevni tlak a srde¢ni frekvenci a bylo
prokazano, ze je zde riziko vzniku arytmie (FS) v zavislosti na mnozstvi cigaret. Koufeni je
také asociovano se spankovou apnoi a dnou. Kromé ischemické CMP je kouteni rizikové pro
vznik intracerebralni hemoragie, subarachnoidalniho krvéaceni a také trombozy mozkovych

splavt, predevsim u lidi s trombofilnim stavem.
1.3.6.2.4 Obezita

Obezita je v soucasnosti povazovana za civilizacni nemoc zpusobenou vyssim piijmem
energie, nez Cini jeji vydej. Podle kritérii Svétové zdravotnické organizace je obezita
definovéana indexem télesné hmotnosti (body mass index, BMI). Nadvahu oznacujeme BMI
25-29 kg/m? a obezitu BMI > 30 kg/m?. V Evropé trpi nadvahou a obezitou 52,7 % populace,
Ceské republika patii s 60 % mezi prvnich 5 nejvice postizenych statil, pfi¢emz muz maji
nadvahu castéji (69,8 % vs. 50 % zen). Pacienti s obezitou jsou ohrozeni jak ischemickou
mozkovou pfihodou, tak intracerebralni hemoragii. Pacient s BMI > 30 kg/m?ma o 70 % vyssi
riziko iktu v porovnani s pacientem s BMI < 25 kg/m? [116]. Bylo zjisténo, ze pifi kazdém
zvySeni BMI o 1 se zvedne riziko iCMP o pfiblizn€ 5 %, a riziko se zvySuje témer linearné od
BMI 20 kg/m? [123]. Obezita je asociovana s arterialni hypertenzi, zvySenou hladinou LDL
aniz§i hladinou HDL, diabetem mellitem a inzulinovou rezistenci. Pfi¢inou je z velké Casti
endokrinologicky aktivni tukova tkan, kterd u obéznich lidi podléha hyperplazi, hypertrofii
a infiltruje se zanétlivymi buiikami, aktivuji se makrofagy a uvoliluji se prozanétlivé cytokiny
(intrleukin-6, tumor necrosis factor a a dalsi). Dale se zvySuje hladina angiotenzinu a narusuje

se metabolismus oxidu dusnatého, coz vede ke vzniku hypertenze. Vysoka hladina LDL
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cholesterolu a nizka hodnota HDL cholesterolu soucasné s prozanétlivymi mediatory vedou ke
vzniku ateroskler6zy. Kromé toho se uvolfiuje méné adiponektinu, coz je hormon pusobici
protektivné v rozvoji aterosklerozy a zvysujici citlivost tkani k inzulinu. Hladina adiponektinu
negativné koreluje s mnozstvim tukové tkané a jeji nizké hodnoty zpusobuji inzulinovou
rezistenci a vznik diabetu. Pfirozenou odpovédi organizmu je hyperinzulinémie, ktera aktivuje
bunky hladkého svalstva v cévach a makrofagy, coz vede k dalsi progresi ateromového platu.

Pacienti s obezitou trpi Casto 1 syndromem spankové apnoe, ktera také zhorsuje aterosklerozu.
1.3.6.2.5 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) je chronické onemocnéni, jehoz projevem je hyperglykémie
zpusobena nedostatecnou sekreci inzulinu, rezistence tkani k inzulinu nebo kombinace obou
pfic¢in. Etiopatogeneticky délime diabetes na né€kolik skupin. Diabetes mellitus I. typu je
zpusobeny nedostatecnou ¢i vymizelou sekreci inzulinu. Diabetes mellitus II. typu predstavuje
90-95 % pacientt s cukrovkou, sekrece inzulinu je u téchto pacienti dlouho zachovana, ale je
snizena citlivost tkani k inzulinu a ¢asem dochdzi ke snizeni sekrece inzulinu. Do dalsi
heterogenni skupiny patii specifické formy diabetu, jako jsou ty genetické (MODY) nebo
zpusobené poskozenim pankreatu, zvlastnim typem je pak gestacni diabetes mellitus. V roce
2017 bylo v Ceské republice pies 1 milion nemocnych s DM a kazdym rokem sledujeme nardst
o cca 20 tisic pipada. Celkové prevalence ¢ini 10,5 %, ve véku nad 70 let se DM vyskytuje az
u témer tietiny senior. DM je jednim z hlavnich rizikovych faktort jak pro kardiovaskularni,
tak pro cerebrovaskularni systém. Pacienti s DM maji nejen dvakrat vyssi riziko vzniku CMP,
ale také vyssi mortalitu, horsi klinicky vysledek po iktu a delsi dobu hospitalizace [124].
Etiopatogeneticky zpusobuje hyperglykémie nadmérné uvolnéni reaktivnich kyslikovych
Castic, které inhibuji enzym klicovy pro glykolyzu a dochazi k neenzymové glykaci proteint.
Vysledkem jsou produkty pokroCilé glykace, které se ukladaji do stény cév a zplsobuji
mikroangiopatii i makroangiopatii. Vlivem inzulinové rezistence navic dochazi k uvolnéni
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prozanétlivych mediatort zptsobujicich chronicky zanét a progresi angiopatie. Navic je DM I1.
typu asociovan s nadmérnym pfijmem potravy, dyslipidémii, obezitou, arteridlni hypertenzi
a nedostatecnou fyzickou aktivitou, které akceleruji aterosklerozu. Pacienti s DM 1II. typu také
maji o 35 % vys8i riziko vzniku FS ve srovnani s nediabetiky, a jsou tedy ohrozeni
i kardioembolizaci [124]. Terapie pacientd s DM je v rezii praktického Iékare a diabetologa se
snahou udrzeni glykémii v mezich normy, doporuc¢ena hodnota glykovaného hemoglobinu dle

AHA/ASA je do 53 mmol/l [59].

1.3.6.2.6 Konzumace alkoholu

Zatimco konzumace alkoholu je pro vznik hemoragickych mozkovych ptihod véetné
subarachnoidalniho krvaceni rizikova bez ohledu na mnozstvi, vztah k ischemické CMP je
zavisly na davce. Bylo zisténo, ze malé mnozstvi alkoholu mé& na zdravi ochranny efekt.
Protektivni vliv se udava u 12 grami alkoholu na den u zen a do 35 gramu alkoholu denné
umuzt [125]. Alkohol v malém mnozstvi snizuje hladinu prozanétlivych markerti a pomér
koncentraci tkanového aktivatoru plazminogenu a plazminogenu a inhibuje aktivitu krevnich
desticek. Konzumace malého mnozstvi alkoholu zvysuje hladinu HDL cholesterolu, zvysuje
senzitivitu tkani k inzulinu a je spojen s niz§im vyskytem diabetu II. typu v porovnani
s abstinenty ¢i konzumaci nadmérného mnozstvi alkoholu [125]. Naopak vét§i mnozstvi
alkoholu je rizikové stran rozvoje arterialni hypertenze, dilata¢ni kardiomyopatie, srde¢nich
arytmii véetné fibrilace sini a hypercholesterolémie s akceleraci aterosklerozy. Nadmérna
a pravidelna konzumace alkoholu vede k abnormitdm v krevnim obraze, trombocytopenii a
trombocytopatii, pfi poSkozeni jater se pak nedostatecné tvoii koagulacni faktory a vznika

hypokoagulacni stav.
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2 Cile disertacni prace
2.1 Analyza klinickych alaboratornich charakteristik, klinickych vysledki a rizika

recidivy iktu u mladych pacientu s ischemickou CMP.

Priblizné 20-25 % ischemickych cévnich mozkovych pfihod (iICMP) se vyskytuje
u mladych pacientd a incidence iCMP u téchto pacientl v poslednich letech roste [3-5, 126,
127]. Za nejCastéjsi etiologicky podtyp cévni mozkové piihody u mladych pacienti je
povazovana kryptogenni iCMP, ale publikovana incidence kryptogennich iCMP se vyznamné
lisila (25-70 %) [19, 94, 95, 126]. Tento rozdil je zptisoben riaznymi definicemi kryptogennich
iCMP, diagnostickym zhodnocenim, rozdilnou vékovou hranici a odlisSnymi klasifikacemi
pouzivanymi pro stanoveni etiologického podtypu cévni mozkové piihody [14, 17]. Na zakladé
vysledkt randomizovanych studii EMBRACE a CRYSTAL-AF a na ESUS (Embolic Stroke
of Unspecified Source) konceptu kryptogennich iCMP [99, 128] se u starSich pacientti upiesnila
diagnostika etiologie iICMP diky rozsahlej§imu vyuziti transezofagealni echokardiografie
(TEE) a zejména diky dlouhodobé EKG Holter monitoraci. U mladych pacientd vSak i pres
Casté pouzivani dlouhodobého EKG Holter monitoringu i TEE zistava detekce
kardioembolizmu podstatné méné casta [3, 19]. Pfitomnost a potencialni role tradi¢nich
vaskularnich rizikovych faktord (VRF) nebyla u mladych pacientt pfili§ zkoumana, nékolik
predchozich studii ukéazalo odlisné vysledky a nerozliSovalo mezi kryptogenni a znamou
pticinou CMP [8, 114]. Recentni retrospektivni studie prokazaly vyssi incidenci VRF
u mladych pacientd [3, 19, 94]. Nékolik laboratornich parametri bylo jiz dfive vySetfovano
a souvislost mezi zvySenymi specifickymi sérovymi srdecnimi markery a funkénimi nebo
strukturalnimi srdeCnimi abnormitami byla prokazdna [129], ale mozny vztah mezi
laboratornimi parametry a vysledky nebyl u mladych pacienti s kryptogenni ikty dukladné

prozkouman.
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Nasledky iCMP u mladych pacientd jsou obecné pfiznivé, s vysokou mirou dobrého
tiimésicniho funkéniho vystupu a s velmi nizkou mortalitou [1, 20], nicméné dopad
jednotlivych podtypt cévni mozkové piihody na klinicky vysledek zistava sporny; nékteré
studie referovaly Spatny klinicky vysledek u mladych pacientt s kardioemboligennim iktem
(zejména pii fibrilaci sini — FS), s kryptogennim a aterotrombogennim podtypem iCMP [24].
Nedavno publikovana data ukézala nizké riziko recidivy ischemické cévni mozkové piihody
u mladych pacientd, autofi vSak nerozliSovali kryptogenni a jiné pfi¢iny iktu [114, 130-132].

Obecné plati, Ze riziko recidivy je nejvyssi v prvnich mésicich poiCMP a poté klesa [130-133].

Nasim cilem bylo analyzovat zéakladni klinické charakteristiky vCetné tradi¢nich VRF,
laboratornich parametrt a zjistit jejich mozny vztah k recidivé iCMP u pacienti mladsich 50 let
s kryptogenni etiologii iICMP podle klasifikace ASCOD [17]. Pouziti klasifikace ASCOD muze
lépe urcCit kryptogenni fenotyp a mulze snizit stanoveni nejisté etiologie iCMP s malou
pravdépodobnosti pii¢inné souvislosti k prokdzanému onemocnéni nebo stavu. Nase vysledky
tak mohou poskytnout presnéj§i udaje o VRF a recidivé iktu z prospektivné shromazdeéné

kohorty mladych pacientt s kryptogenni iCMP.
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2.3 Vyskyt arterialni hypertenze a riziko recidivy iktu u mladych pacienti

s ischemickou cévni mozkovou prihodou

Arterialni hypertenze (AH) je nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem cévni mozkové
piihody a vyskytuje se pfiblizné u 70 % pacienti s ischemickou cévni mozkovou piihodou
(iCMP) [134] a vétSina pacientd s iICMP ma pfi jejim vzniku zvySeny krevni tlak (TK) [135].
Soucasné dukazy ukazuji silnou pozitivni souvislost mezi snizenim TK a sniZzenim rizika
recidivy iCMP [136-138]. Incidence iCMP se mezi mladymi dospélymi podle recentnich studii
[139-141] zvySuje a piedstavuje piiblizné¢ 20 % vsech iCMP [1,3-5,127]. Pti¢ina iCMP
u mladych pacientt zistava ¢asto nejasna, nebo se odlisuje od starSich pacientd [3, 8, 142], ale
tfetina z nich muze byt postizena recidivou cévni pithody [143-145]. Tradi¢ni vaskularni
rizikové faktory (VRF) vCetné AH se navic u mladych pacienti s iCMP v poslednich letech
stavaji Cast€jSimi, zejména u pacientl s nezdravym zivotnim stylem [8, 146]. To odpovida vice
nez dvojnasobnému zvyseni prevalence AH v bézné populaci mladych dospélych béhem

poslednich 20 let [147].

Udaje o AH u mladych pacienti s iCMP a o antihypertenzni 1é¢b& v sekundarni prevenci jsou
omezené, protoze jen malo z nich bylo zafazeno do klinickych studii. Nedavna retrospektivni
studie zalozena na registrech ukazala, ze mladi pacienti s iCMP, ktefi uzivali antihypertenziva,
meli nizsi riziko recidivy iktu 1 mortalitu ve srovnani s neuzivateli [148]. Jina studie ukazala,
ze vyS$Si hodnota systolického a diastolického TK pfi pfijeti byla nezavisle asociovana s rizikem

recidivy iCMP, zatimco 24hodinové hladiny TK nebyly [135].

Nasim cilem bylo prospektivné zhodnotit incidenci AH u mladych pacienti s ischemickou
cévni mozkovou piihodou a zhodnotit vliv kompenzace TK po propusténi na riziko recidivy
iCMP pomoci ambulantniho TK-Holteru. Déle jsme se zaméfili na analyzu moznych
souvislosti mezi pfitomnosti AH a §patnou kompenzaci TK po propusténi a ptfitomnosti dal§ich

rizikovych faktort a stavu.
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3 Studie 1 — Analyza klinickych a laboratornich charakteristik, klinickych vysledku

a rizika recidivy iktu u mladych pacientu s ischemickou CMP

3.1 Soubor a metodika

Studijni soubor byl slozen z pacientt s akutni ischemickou cévni mozkovou piihodou ve
véku 18-50 let zatfazenych do prospektivni monocentrické observacni studie HISTORY (Heart
and Ischemic STrOke Relationship studY) registrované na ClinicalTrials.gov (identifikéator
NCTO01541163) v letech 2011 az 2018 [149]. Protokol studie byl v souladu s Helsinskou

deklaraci (1975) a byl schvalen etickou komisi nasi nemocnice.

Vsichni pacienti podstoupili vySetieni pocitaCovou tomografii (CT) nebo magnetickou
rezonanci (MRI) véetné CT nebo MRI angiografie. U vSech zafazenych pacientt byla pii pfijeti
nebo béhem hospitalizace v iktovém centru odebrana anamnéza, zakladni klinické
charakteristiky, epidemiologické udaje a VRF. Pii pfijeti byla zhodnocena tize iCMP pomoci
Skaly National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). U vSech pacienti byl proveden
nasledujici diagnosticky protokol: 1) vstupni EKG, 2) panel laboratornich vysetfeni krve, 3)
ultrazvuk krénich a mozkovych tepen v ramci prvnich 48 hodin, 4) TEE s pouzitim kontrastni
latky pro bublinovou zkousku, 5) ultrazvuk zil hornich i dolnich koncetin u vSech pacientti
s nalezem pravo-levého zkratu na TEE k vylou€eni souc¢asné nebo piedchozi hluboké Zzilni
trombozy [150]. U vSech pacienti bez pfitomnosti FS pii pfijeti nebo béhem pobytu
v nemocnici na iktové jednotce byl proveden 24hodinovy EKG Holter monitoring a 3tydenni

EKG Holter monitoring.

Laboratorni panel provedeny u vSech pacientd obsahoval nasledujici vzorky: 1) standardni
biochemické vysSetfeni, 2) koagulacni parametry vcetné hladiny D-dimert a standardni
screening trombofilii s genetickym vySetfenim, 3) sérové srdeCni markery (N-terminal

pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) a vysoce senzitivni troponin T (TnT) pifi pfijeti
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a kazdych 12 hodin béhem prvnich 24 hodin po pfijeti, 4) sérové markery < 60 hodin od vzniku
cévni mozkové piihody (glykovany hemoglobin a sérové lipidy). Podrobnosti a normalni

hodnoty vSech pouzitych metod byly publikovany jiz diive [149].

Ttimési¢ni klinicky vysledek byl zhodnocen zkuSenym atestovanym neurologem pomoci
modifikované Rankinovy Skaly (mRS) se skore 0-2 pro dobry klinicky vysledek. Stav vétSiny
zatazenych pacientll byl hodnocen béhem klinickych ¢i telefonickych kontrol jednou ro¢né
v ramci sledovani a u nékolika zbyvajicich pacientii byla kontrola provedena prostfednictvim

telefonické konzultace s jejich praktickym Iékarem.

Priciny cévnich mozkovych piihod byly klasifikovany pomoci ASCOD klasifikace. Pacienti
s ASCOD stupném jinym nez 1 (potencialn¢ kauzalni) byli vyhodnoceni jako kryptogenni [17].
Patentni foramen ovale (PFO) byl povazovan za ptic¢inu cévni mozkové piihody ,,stupné 1 dle

ASCOD Klasifikace pouze v piipadé prakazu paradoxni embolizace [17].

Ke statistické analyze dat byl pouzit software IBM SPSS Statistics verze 22 (SPSS Inc.,
Chicago, USA). Normalita dat byla ovéfena pomoci Shapiro-Wilkova testu. Kvantitativni
parametry byly popsany pomoci priméru + smeérodatné odchylky (SD), medianu
a minima-maxima. K porovnani skupin v kvantitativnich parametrech byl pouzit
Mann-Whitney U test. V kvalitativnich parametrech byly skupiny porovnany pomoci
chi-kvadrat testu a Fisherova pfesného testu. Logistickd regresni analyza byla pouzita
k vyhledani vyznamnych prediktori recidivy iCMP. Analyzovany byly parametry: vék,
ischemickd choroba srdecni, arteridlni hypertenze, diabetes mellitus, hyperlipidémie,
onemocnéni perifernich tepen, koureni, obezita, nadmérné piti alkoholu, pfedchozi uzivani
statinll, uzivani hormonalni antikoncepce u zen, pfedchozi uzivani antiagregacni terapie, typ
a lokalizace iCMP na zobrazent, vstupni NIHSS, zvysené sérové srdecni markery (NT-proBNP

a troponin), zvySena hladina D-dimert, zvySena vstupni glykémie, zvyseny celkovy cholesterol
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a LDL cholesterol, PFO s pravo-levym (P-L) zkratem a AS platy v ACC nebo ACI. Vsechny

testy byly délany na hlading signifikance 0,05.

3.2 Vysledky

Celkové bylo vletech 2011 az 2018 do studie HISTORY zafazeno 294 mladych
pacientd do 50 let (160 muzd, pramérny vék 41,1 + 7.9 roku). Tabulka 4 ukazuje etiologické
podtypy cévni mozkové piithody s pocty pacientd podle klasifikace ASCOD. Kryptogenni
etiologie iCMP byla vyhodnocena u 208 pacienta (70,7 %, 113 muz, pramérny veék 41,6 +7,2
roku). Demografické udaje, zakladni charakteristiky, laboratorni parametry a rizikové faktory
pacientd s CIS jsou uvedeny v Tabulce 5. Vétsina pacientd s kryptogenni etiologii méla

kortikalni (26,4 %) nebo teritorialni CMP (25,9 %) (Tabulka 5).
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Tabulka 4 Rozlozeni jednotlivych podtypt ischemické CMP dle ASCOD klasifikace

Podtypy CMP Celkové Muzi Zeny p

N 294 160 134 N/A
Ateroskleroza velkych tepen (n, %) 8(2,7) 7 1 0,075
Mikroangiopatie (n, %) 1(0,3) 0 1 0,456
Kardioemboligenni (n, %) 37 (12,6) 25 12 0,112
Jin4 znama pficina (n, %) 19 (6,5) 7 12 0,152
Arterialni disekce (n, %) 21 (7,1) 9 12 0,364
Kryptogenni (n, %) 208 (70,7) 109 99 1,000
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Hyperlipidémie (43,3 %), koufeni (40,6 %) a arterialni hypertenze (37,0 %) byly nejcastéjsim
tradi¢nim VRF (Tabulka 5). PFO s P-L zkratem byl detekovan u 56 (26,9 %) pacientt (Tabulka
5) a jeho pfitomnost se nelisila mezi pacienty s kryptogenni iCMP v pfednim a zadnim povodi
(29,3 % vs. 20,7 %, p = 0,227). Obezita (BMI > 30) byla pfitomna u 21,6 % pacientd (Tabulka

5).

Vysetfované laboratorni parametry pacientt s kryptogenni iCMP jsou uvedeny v Tabulce 5.
Zvysena hladina D-dimera (> 500 ng/l) byla detekovana u 34,6 % a zvyseny NT-pro BNP (>125

ng/l) u 24,5 % pacientti (Tabulka 5).
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Tabulka 5 Zakladni charakteristiky a rizikové faktory pacientt s kryptogenni iCMP

Celkem (%) Muzi (n) Zeny (n) p
N 208 113 95 N/A
Veék (prumeér + SD) 416+72 41,1+7,1 41,8+£7.2 0,482
Ischemicka choroba srde¢ni (n, %) 1 (1) 1 0 1,000
Arterialni hypertenze (n, %) 77 (37) 45 32 0,389
Diabetes mellitus (n, %) 15(7.2) 11 4 0,179
Hyperlipidémie (n, %) 90 (43) 50 40 0,780
Periferni ateroskleroza (n, %) 4(1,9) 4 0 0,127
Kourteni (n/N?, %) 80/197 (40,6) 53/107 27/90 0,006
Obesity (n/N#, %) BMI > 30,1 40/185 (21,6) 21/99 19 /86 0,860
Nadmeérné piti alkoholu (n/N?, %) 19/195 (9,7) 19/107 0/88 <0,0001
Piedchozi uzivani statini 10 (4,8) 7/113 3/95 0,351
Uzivani hormonalni antikoncepce 37/82 (45) - 37/82 -
(n/N?, %)
Predchozi uzivani antiagregacni 7 (3,4) 4/113 3/95 1,000
terapie
iCMP v predni cirkulaci (n, %) 150 (72) 78 72 0,352
iCMP v zadni cirkulaci (n, %) 61 (28) 36 25 0,445
TIA (n, %) 28 (13) 12 16 0,223
Teritorialni iCMP (n, %) 54 (25,9) 30 24 0,875
Kortikalni iCMP (n, %) 55 (26,4) 26 29 0,269
Lakunarni iCMP (n, %) 47 (22,6) 33 14 0,019
NIHSS pii prijeti (median) 3 4 3 1,000
IVT (n, %) 75 (36) 44 31 0,386
MT (n, %) 29 (13,9) 16 13 1,000
NT-pro BNP > 125 ng/l (n/N?) 36/147 11/84 25/63 0,0004
D-dimery > 500 ug/l (n/N?) 66/191 58/102 8/89 <0,0001
Troponin > 14 ng/l (n/N?) 14/172 9/98 5/74 0,779
Glykémie > 7,8 mmol/l (n/N?) 197201 11/112 8/89 1,000
Celkovy cholesterol 4,7+1,1 4,6+1,0 4,8+1,1 0,311
LDL cholesterol 2,7+0,9 2,8+0,9 2,6+£0,9 0,112
PFO s P-L zkratem (n, %) 56 (27) 30 (26,5) 26(27,4) 1,000
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AS = aterosklerotické, ACC = arteria carotis communis, ACI = arteria carotis interna, iCMP

= ischemicka cévni mozkova prihoda, IVT = intravenozni trombolyza, LDL = low density

lipoprotein, mRS = modifikovand Rankinova Skdla, MT = mechanickd trombekiomie,

Ne = pocet pacientii se sledovanymi daty, NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale,

NT-pro BNP = N-terminal pro-brain natriuretic peptide, PFO = patentni foramen ovale, TIA
=tranzitorni ischemicka ataka.
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Klinické vysledky véetné pacientt s recidivou iCMP jsou uvedeny v Tabulce 6. Dobry klinicky
vysledek po 3 mésicich (mRS 0-2) dosahlo 166 (79,8 %) pacienti a 3 (1,4 %) pacienti zemfeli.
Nebyl zjistén zadny rozdil ve vysledcich mezi pacienty s recidivou iktu a bez recidivy (Tabulka
6). Vsichni pacienti s kryptogenni iCMP byli 1éCeni standardni antiagregacni terapii béhem

sledovani.

Recidiva iktu se objevila u 7 (3,4 %) pacienti béhem primérné doby sledovani 19 + 23 mésicu
s prumérnou hodnotou NIHSS pfi pfijeti 2 (Tabulka 6). Dva pacienti utrpéli teritorialni iCMP,
tfi pacienti méli lakunarni iktus a dva prodélali TIA bez akutni ischemické 1éze viditelné na
MRI. Primé&ra doba do recidivy iktu &inila 17 + 24 mésict. Ctyii (57,1 %) pacienti utrpéli
recidivu iCMP béhem prvniho roku sledovani. Jeden (14,3 %) pacient zemfel z davodu recidivy
iktu, Sest (85,7 %) pacientti dosahlo mRS 0-2 po 3 mésicich od iCMP. Pacienti s recidivou
iCMP byli signifikantné starsi (47,4 vs. 41,1 let, p = 0,007) a byli Castéji obézni (19,7 % vs.
71,4 %, p = 0,006) (Tabulka 6). Vypocitané ro¢ni riziko recidivy iCMP bylo 3,4 % (95 % CL

1,4-6,8 %).
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Tabulka 6 Srovnani demografickych, zakladnich charakteristickych, laboratornich parametrti

a vysledkd mezi pacienty s recidivou iCMP a ostatnimi kryptogennimi pacienty

Parametry Celkové iCMP  bez | Recidiva

recidivy iCMP
N 208 201 (96,6) 7(3,4)
Vek (let, pramér + SD) 41,6 £7,2 41,1+7,9 474 +2,1 0,007
Ischemicka choroba srdecni (n, 1(0,5) 1(0,5) 0 1
%)
Arterialni hypertenze (n, %) 77 (37,0) 69 (34,3) 5(71,4) 0,100
Diabetes mellitus (n, %) 15(7,2) 14 (7) 1(14,3) 0,413
Hyperlipidémie (n, %) 90 (43) 87 (43,3) 3(42,9) 1
Periferni ateroskleroza, %) 4(1,9) 3(1,5) 1(14,3) 0,129
Koufeni (n, %) 80/197 (40,6)  75/190 (39,5) 5/7 (71,4) 0,122
Obezita (n, %) 40/185 (21,6)  35/178 (19,7)  5/7 (71,4) 0,006
Nadmeérné piti alkoholu (n, %) 19/195 (9,7) 19/188 (10,1) 0/7 (0) 1
Predchozi uzivani statind 10 (4,8) 10 (5) 0/7 (0) 1
Uzivani hormonalni 37/82 (45) 37/78 (47,4) 0/4 (0) 0,133
antikoncepce
Predchozi uzivani 7 (3,4) 6 (3) 1(14,3) 0,216
antiagregacni terapie
iCMP v predni cirkulaci (n, %) 150 (72) 146 (72,6) 6 (85,7) 0,677
iCMP v zadni cirkulaci (n, %) 58 (27,9) 57 (28,3) 1(14,3) 0,676
TIA (n, %) 28 (13) 26 (13) 2 (28,60) 0,239
Teritorialni iCMP (n, %) 54 (25,9) 52(25,9) 2 (28,60) 1
Kortikalni iCMP (n, %) 55 (26,4) 55(27,4) 0(0) 0,193
Lakunami iCMP (n, %) 47 (22,6) 44 (21,9) 3(42,9) 0,192
NIHSS pfi ptijeti (median) 3 3 2 0,806
IVT (n, %) 75 (36) 74 (36,8) 1(14,3) 0,426
MT (n, %) 29 (13,9) 28 (13,9) 1(14.3) 1
NT-pro BNP > 125 ng/L (n/N?%)  36/147 (24,5)  35/142 (24,6) 1/5 (20) 1
D-dimery > 500 ug/L (n/N2?) 66/191 (34,6)  65/184 (35,3) 1/7 (14.3) 0,425
Troponin > 14 ng/L (n/N?) 14/172 (8,1) 14/166 (8,4) 0/6 (0) 1
Glykémie > 7,8 mmol/L (n/N?) 19/201 (9,5) 17/194 (8,8)  2/7 (28,6) 0,134
Celkovy cholesterol (mmol/L) 47+1,1 47+1,0 48+1,1 0,758
LDL cholesterol (mmol/L) 2,7+0,9 2,7+0,9 2,7+t1,1 0,909
PFO s P-L zkratem (n, %) 56 (26,9) 56 (27,8) 0(0) 0,193
AS platy ACC/ACI (n, %) 60 (28,8) 57 (28.,4) 3(42,9) 0,414
Sledovani (mésice, prumér + 19+23 19+23 29 +25 0,138
SD)
Median tfimésicniho mRS 0 0 1
mRS 0-2 po 3 mésicich (n, %) 166 (80) 160 (79,6) 6 (85,7)
Ttimési¢ni mortalita (n, %) 2 (0,96) 1(0,49) 1(14,3)
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AS = aterosklerotické, ACC = arteria carotis communis, ACI = arteria carotis interna, IVT =
intravendzni trombolyza, LDL= low density lipoprotein, mRS =modifikovana Rankinova Skdla,
MT =mechanicka trombektomie, N* = pocet pacientu se sledovanymi daty, NIHSS = National
Institutes of Health Stroke Scale, NT-pro BNP = N-terminal pro-brain natriuretic peptide, PFO
=patentni foramen ovale, TIA = tranzitorni ischemicka ataka
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Univariantni logisticka regresni analyza (LRA) neprokazala zadnou z analyzovanych
proménnych jako prediktor recidivy iCMP, vicenasobna LRA prokazala obezitu (OR: 9,527,
95 %CI: 1,77751,1, p = 0,009) a piedchozi uzivani antiagregacni terapie (OR: 15,68; 95 % CL:

2,430101,2, p = 0,004) jako prediktory recidivy iCMP (Tabulka 7).
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Tabulka 7 Vicenasobna logisticka regresni analyza k identifikaci prediktort recidivy iCMP

Proménna p OR 95 % CI for OR
Vek 0,111 1,185 0,962 1,459
Ischemicka choroba srde¢ni * * * *
Arterialni hypertenze 0,078 4.479 0,847 23,7
Diabetes mellitus 0,473 2,226 0,250 19,8
Hyperlipidemie 0,973 0,974 0,212 4,467
Periferni ateroskleroza 0,051 11,00 0,993 121,8
Koureni 0,116 3,800 0,719 20,1
Obezita 0,009 9,527 1,777 51,1
Nadmeérné piti alkoholu * * * *
Predchozi uzivani statind * * * *
Uzivani HAK * * * *

Predchozi uzivani
) ) 0,004 15,68 2,430 101,2
antiagregacni terapie

iCMP v ptedni cirkulaci 0,428 2,375 0,280 20,2
iCMP v zadni cirkulaci 0,378 0,383 0,045 3,245
TIA 0,251 2,692 0,496 14,6
Teritorialni iCMP 0,873 1,146 0,216 6,088
Kortikalni iCMP * * * *
Lakunarni iCMP 0,195 2,756 0,594 12,8
NIHSS pii pfijeti 0,206 0,780 0,530 1,147
IVT 0,251 0,286 0,034 2,422
MT 0,979 1,030 0,119 8,879
NT-pro BNP > 125 ng/1 0,813 0,764 0,083 7,067
D-dimery > 500 ug/l 0,277 0,305 0,036 2,589
Troponin > 14 ng/l * * * *
Glykémie > 7,8 mmol/l 0,103 4,165 0,750 23,1
Celkovy cholesterol 0,803 1,098 0,525 2,297
LDL cholesterol 0,908 0,948 0,383 2,348
PFO s P-L zkratem * * * *

AS platy v ACC/ACI 0,418 1,882 0,408 8,673

* Parametry jsou bez vyskytu ve skupiné s recidivou iCMP.
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AS = ateroskleroticke, ACC = arteria carotis communis, ACI = arteria carotis interna, iCMP
= ischemicka cévni mozkova prihoda, HAK = hormondlni antikoncepce, IVT = intravenozni
trombolyza, LDL= low density lipoprotein, mRS = modifikovand Rankinova Skala, MT
=mechanicka trombektomie, NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale, NT-pro BNP
= N-terminal pro-brain natriuretic peptide, PFO = patentni foramen ovale, TIA = tranzitorni
ischemicka ataka

82



3.3 Diskuze

Nase studie prokazala velmi nizkeé riziko recidivy iktu u mladych kryptogennich iCMP
pacientd pod 50 let. Diive hlasené riziko recidivy po iCMP nebo TIA u mladych pacientt bez
ohledu na etiologii cévni mozkové piihody byla také velmi nizka a pohybovala se od 2,2 do 4,3
% v prvnim roce a v dal§ich letech sledovani klesla na 1,7 % [1, 20, 24, 114, 130-133, 151].
Vétsina piedchozich studii nerozliSovala etiologii cévni mozkové pithody 1 pfes znamé

podstatné rozdilné riziko mezi etiologiemi iCMP u mladych pacientt [1].

Ve vétSin€é predchozich relevantnich studii byla klasifikace TOAST pouzita k posouzeni
etiologie IS u mladych pacientd [3, 19, 94]. Ve své studii jsme pouzili pfesnéjsi ASCOD, ktery
pfifazuje stupen pravdépodobnosti piicinné souvislosti ke kazdé potencialni nemoci nebo stavu
do péti predem definovanych etiologickych fenotypt [17]. Podle naSeho nazoru muaze pouziti
ASCOD Kklasifikace vést ke snizeni poCtu pacienti s neurCenou etiologii nebo s nizkou

pravdépodobnosti pficinné souvislosti se zjisténou nemoci nebo stavem.

V nas$i studii utrpelo 1,9 % pacientt recidivu iCMP béhem prvniho roku sledovani a 3,4 % ve
stfedni dob¢ sledovani 19 mésict. Pacienti s recidivou iCMP byli signifikantné starsi a vice
obézni (Tabulka 3) a predchozi uzivani antiagregacni terapie a obezita byly shledany jako
jediné prediktory recidivy iCMP (Tabulka 4). Dalo by se predpokladat, Ze obezita a predchozi
uzivani antiagregacni terapie by mohly byt spojeny s vyssi frekvenci VRF a s tim spojenym
vy$8im rizikem recidivy iktu, ale pfekvapive Cetnost tradi¢nich VRF se neli§ila mezi pacienty
bez a s recidivou iCMP (Tabulka 3). Dfive publikovana Spanélska studie uvadéla rocni miru
recidivy 2,6 % umladych pacienti s iCMP s neurcenou etiologii a nejsilnéjsi prediktor recidivy
byl zjistény vék nad 35 let, nicméné tento prediktor véku nebyl specificky pro isté kryptogenni

etiologii cévni mozkové piihody [132].
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Vétsina (79,8 %) naSich pacienti dosahla dobrého tifimési¢niho klinického vysledku po
kryptogenni iCMP, coz odpovida piedchozim studiim [131, 132, 152]. Mezi hlavni divody
tohoto vysledku v nasem studijnim souboru pocitame nizké vstupni NIHSS (median 3 body),
velmi nizky vyskyt zavaznych komorbidit (tabulka 5) a vysoky podil pacienti léCenych

intravenozni trombolyzou (36,1 %) a mechanickou trombektomii (13,9 %).

Navzdory rozsahlému diagnostickému vySetfeni zistava pti¢ina iCMP u mladych pacienta
velmi Casto nezjisténa. Ve své studii jsme vyhodnotili 70,7 % mladych pacientt s iktem jako
kryptogennich, coz je podstatné vice nez v jinych, pfedchozich studiich (1040 %) [142, 151,
153]. Za mozné vysvétleni vétSiho podilu pacientd s kryptogenni etiologii iCMP v nasem
studijnim souboru povazujeme pouziti klasifikace ASCOD s pfisnym odstupiiovanim piicinné

souvislosti.

Hyperlipidémie (43,3 %), koufeni (40,6 %) a arterialni hypertenze (37,0 %) byly nejCastejSimi
tradi¢nimi VRF u nasich mladych pacienti s kryptogenni iCMP, coz odpovidalo vysledktim
predchozich studii zahrnujicich v§echny etiologické podtypy mladych pacientt s iCMP [8, 95].
U pacientt s kryptogenni iCMP byla popsana vyssi Cetnost dyslipidémie (76,4 %) a nizsi vyskyt
hypertenze (11,5 %) [154, 155]. Uzivani hormonalni antikoncepce byla nejcastéjsim VRF
(45,1 %) ve skupiné Zen v nasi studii. Toto zjisténi potvrzuje predchozi vysledky o vlivu

hormonalni antikoncepce u pacientt s kryptogenni iCMP [156].

Uloha PFO s piedpokladanou paradoxni embolizaci u kryptogenni iCMP se muize zdat
precenovana. Jelikoz predchozi studie uvadély vyssi Cetnost PFO (pfiblizné 40-55 %)
u pacientu s kryptogenni iCMP [97, 105, 106, 157] ve srovnani s béznou populaci, byl PFO
povazovan za vyznamny mechanismus vzniku kryptogennich iCMP [97, 105, 106, 157]. Ve
své studii jsme detekovali PFO s pravo-levym zkratem pouze u 26,9 % pacientt u kryptogenni
iCMP, coz odpovida jeho prevalenci v bézné populaci (20-34 %) [158]. Navic Cetnost PFO

byla nizsi u naSich pacientt s recidivou iktu ve srovnani s pacienty bez recidivy (0 % vs. 27,8 %,
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p = 0,193, Tabulka 7). V roce 2014 byla pfedstavena koncepce ESUS (Embolic Stroke of
Undetermined Source) pro pacienty s kryptogenni etiologii iktu, u kterych embolizace byla
nejpravdépodobnéj§im mechanismem vzniku iktu [99, 159]. Frekvence ESUS byla vyssi
u mladych nez u starSich pacientt [99, 159]. Jednim ze zdroji embolie u ESUS muze byt
i paradoxni embolizace skrz silovy pravo-levy zkrat u PFO [99, 157, 159]. Vzhledem k vyssi
prevalenci PFO u pacienti s kryptogenni iCMP ve srovnani s pacienty bez iCMP je PFO

povazovan za dulezity mechanismus vzniku krypteognniho iktu [97, 105, 106, 157].

Ke stanoveni detekovaného PFO jako pficiny ischemické cévni mozkové ptihody u nasSich
pacientd jsme striktné dodrzovali ASCOD kritéria definujici pfic¢innou souvislost mezi PFO
aiCMP (C1: potencialn€ kauzalni) s ohledem na soucasnd doporu¢eni AHA/ASA [150].
Recentné publikované vysledky tfi randomizovanych studii (studie CLOSE, REDUCE
a RESPECT) prokazaly vyznamné snizeni recidivy iCMP béhem dlouhodobého sledovani
u pacientu s kryptogenni iCMP, ktefi podstoupili uzavér PFO [110, 112, 113], ale vSechny tii
studie mély nekolik metodologickych omezeni: nejvyznamnéjsi bylo nezaslepené posouzeni
stanovenych endpointd — recidivy iCMP a velky pocet pacientt, ktefi nedokoncili studii ve

srovnani s poctem recidiv iktu, coz zpusobilo nevérohodnost vysledkt ve dvou studiich [150].

Vyssi Cetnost AS plati v ACC/ACI detekovana ultrazvukem u pacienti muzského pohlavi
v nas$i studii muze byt spojena s vyssi frekvenci koufeni a Castéjsim lakunarnim typem iCMP
umuzt (Tabulka 5). V pfedchozich studiich vSak byla pfitomnost AS plati u muzi a Zen

srovnatelna navzdory rozdilné frekvenci kouteni [155, 160].

Také jsme zjistili Castéj§i zvySeni hladiny D-dimerd u muza (Tabulka 2). V pfedchozich
studiich byla vyssi hladina D-dimert asociovana se Spatnym klinickym vysledkem po iCMP
a s kardioemboligennim podtypem cévni mozkové piihody [161-164]. Obecné je zvySena
hladina D-dimert pfitomna u infarktu myokardu, cerebrovaskularnich piihod, traumat, ale

i infekci, rakoviny a periferni aterosklerozy. Proto uvazujeme, ze CastéjSi zvySeni D-dimert
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u muza v nasi studii mize souviset s vyssi prevalenci karotické aterosklerézy (Tabulka 5), jak

jiz bylo diive uvedeno [165, 166].

Castgji zvysené hladiny NT-proBNP u Zen v nafem studijnim souboru mohou odpovidat diive
publikovanym rozdilim mezi pohlavimi ve zdravé populaci [167, 168]. Jinak je zvysSené
NT-proBNP spojeno se srdecni dysfunkci a srdeCnim selhanim, kardioemboligenni etiologii

iCMP a §patnym klinickym vysledkem po iCMP [169, 170].

Zajimavé je, ze kardioembolizace byla v naS§em souboru mladych pacientt nejcastéjsi (13 %)
znamou pfiCinou ischemické CMP (Tabulka 4), coz se ale odliSuje od zavéra recentnich
publikaci. V helsinském registru mladych pacienti s iCMP byla nejcastéjsi etiologii dle
klasifikace TOAST ,jina urCena piicina iktu“ (26 %) [14], stejné jako ve Spané€lské studii
(24,3 %) [24]. Ve studii SIFAP byla nejcastéjsi pficinou aterosklerdza velkych tepen (18,6 %)
[19] a podobné tomu bylo i v nedavné ¢inskeé studii, ale prevalence aterosklerozy velkych tepen
byla vyrazné vyssi (42,7 %) [171]. Vyssi frekvenci kardioembolizace v naSem studijnim
souboru lze vysvétlit tim, ze vSichni nasi pacienti podstoupili rozsifené kardiologické vysetieni

véetné TEE a dlouhodobé EKG Holter monitorace.

Nase studie ma své limitace. Jedna se o monocentrickou studii, ktera byla zalozena na protokolu
prospektivni studie HISTORY [149]. Relativné¢ maly studijni vzorek s dlouhym obdobim
zafazovani pacientd byl zpusoben nizkou frekvenci iktd u mladych pacientt. Nékteré srdecni
markery nebyly u nékolika zafazenych pacient odebrany. U 24 (8,2 %) pacienti byla
provedena kontrola v ramci sledovani prostfednictvim telefonického hovoru s oSetfujicim
praktickym lékafem z téchto divodu: a) pacienti se nedostavili na planovanou ambulantni
kontrolu (zména bydlisté, rodinné divody atd.), b) chybéni, ztrata nebo zména aktualni adresy

nebo telefonniho ¢islo pacienta.
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4 Studie 2 — Vyskyt arterialni hypertenze a riziko recidivy iktu u mladych pacientu

s ischemickou cévni mozkovou prihodou

4.1 Soubor a metodika

Analyzovali jsme mladé pacienty s IS < 50 let, ktefi byli zafazeni do prospektivni
monocentrické observacni studie HISTORY (Heart and Ischemic STrOke Relationship studY)
registrované na ClinicalTrials.gov (identifikator NCT01541163) v letech 2011 az 2019 [149].
Protokol studie byl podrobné publikovan jiz diive [149], a proto zde uvadime ¢ast, ktera byla
pro tuto studii zdsadni. VSichni zafazeni pacienti podstoupili shodny diagnosticky protokol,
ktery zahrnoval pocitacovou tomografii (CT) nebo magnetickou rezonanci (MRI) véetné CT
nebo MR angiografie, ultrazvuk krénich a mozkovych tepen, TEE s pouzitim kontrastni latky
pro bublinovy test, ultrazvuk zil hornich i dolnich koncetin u pacient( s nalezem pravo-levého
zkratu na TEE k vylouceni pfitomné nebo pfedchozi hluboké zilni trombdzy [150]. U vSech
pacientd bez piitomnosti fibrilace sini (FS) pfi pfijeti nebo béhem hospitalizace na iktové

jednotce byl proveden 24hodinovy EKG-Holter a 3- nebo 4tydenni EKG-Holter monitoring.

Ttimési¢ni klinicky vysledek byl hodnocen zkuSenym certifikovanym neurologem pomoci
modifikované Rankinovy §kaly (mRS) a dobry vysledek byl hodnocen skoére 0-2. VSichni
pacienti uzivali antiagregacni nebo antikoagulacni terapii v sekundarni prevenci dle etiologie
iktu. U vétsiny zarazenych pacientil byla provedena klinicka nebo telefonicka kontrola alespon

jednou ro¢né v ramci nasledného sledovani.

Priciny cévnich mozkovych piihod byly klasifikovany a hodnoceny podle klasifikace ASCOD
[17]. VSichni pacienti s ASCOD skore jinym nez ,stupein 1 (potencialné kauzalnim) byli

klasifikovani jako kryptogenni [17].
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Arterialni hypertenze byla definovana podle kritérii Svétové zdravotnické organizace [172].
Vsichni pacienti podstoupili vstupni méfeni TK (urgentni pfijem) s naslednym pravidelnym
meéfenim provadénym kazdou hodinu béhem pobytu na iktové jednotce intenzivni péce (alespon
prvnich 24 hodin). Méfeni TK pokracovalo v rezimu pravidelnych tii méfeni denné po dobu
zbyvajiciho pobytu v nemocnici. VSechna meéfeni TK byla provadéna plné automatickym

monitorem krevniho tlaku u leziciho pacienta.

Ambulantni TK-Holter (Spacelabs™ model 90217A) byl proveden mésic po propusténi u po
sobé jdoucich mladych pacienti s iCMP v letech 2017-2019. Hodnoceni a interpretace
zaznamenanych hodnot TK byla provedena zaslepenym, zkuSenym a atestovanym kardiol ogem

v Centru pro hypertenzi na Kardiologické klinice Fakultni nemocnice Olomouc.

Protokol studie byl v souladu s Helsinskou deklaraci (1975) a byl schvalen etickou komisi nasi

nemocnice. VSichni pacienti dali informovany souhlas s Gi€asti ve studii.

Pro statistickou analyzu byl pouzit software IBM SPSS Statistics verze 22.0 (SPSS, Chicago,
Illinois). Normalita distribuce byla ovéfena pomoci Shapiro-Wilkova testu. Kvantitativni
parametry byly popsany pomoci priméru = SD, medianu a minimalni a maximalni hodnoty.
K porovnani skupin v kvantitativnich parametrech byl pouzit Mann-Whitney U test.
K porovnani skupin v kvalitativnich parametrech byl pouzit chi-kvadrat test a Fisherav exaktni

test.

4.2 Vysledky

Do prospektivni studie HISTORY jsme v letech 2011 az 2019 zatadili 319 mladych
pacientti s iCMP <50 let (179 muzl, prumeérny veék 41,1 + 7,8 let) a 229 (71,8 %) z nich bylo
klasifikovano jako kryptogenni podle ASCOD klasifikace. Demografické, zakladni a klinické
charakteristiky pacientt jsou uvedeny v Tabulce 8. AH byla pfitomna u 120 (37,6 %) pacientd

siCMP a 75 (62,5 %) z nich uzivalo antihypertenzni medikaci.
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Pacienti s AH méli Castgji recidivu iCMP béhem sledovani s medianem 25 meésicti (10 vs. 1 %,
p=0,002) (Tabulka 8), byli starsi (44,1 + 6,0 vs. 39,8 £ 8,1 let, p < 0,0001), mé&li Castéji diabetes
mellitus (14 ,2 vs. 2 %, p < 0,0001), hyperlipidémii (56,7 vs. 27,1 %, p < 0,0001),
aterosklerotické platy krénich tepen (42,5 vs. 17,6 %, < 0,0001), Castéji kouiili (45 vs. 30,2 %,
p=0,006) a Castéji uzivali antiagregac¢ni terapii pred iCMP (10,8 vs. 2,5 %, p = 0,002) (Tabulka
8). Pacienti s AH méli také vyssi systolicky a diastolicky TK pfi piijeti, vyssi vstupni glykémii,
celkovy a LDL cholesterol a Cast&i méli pfi pfijeti zvySeny sérovy troponin T (Tabulka 8).
Béhem prvnich tfi mésict po iCMP zemfelo vice pacientd s AH (4,2 vs. 0,5 %, p = 0,030)
(Tabulka 8). PoCet pacientt s kryptogenni cévni mozkovou piihodou se nelisil mezi pacienty

s AH a bez AH, stejné jako ostatni etiologické podtypy cévni mozkové ptihody (Tabulka 8).
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Tabulka 8 Srovnani demografickych a zakladnich klinickych charakteristik a vysledkd mezi

pacienty s a bez AH

N

Muzi (n, %)

Vek (let, primér £SD)

iCMP v predni cirkulaci (n, %)
Ischemicka choroba srde¢ni (n, %)
Diabetes mellitus (n, %)
Hyperlipidémie (n, %)

BMI > 25 (n, %)

Obezita> 30 (n, %)

AS platy v karotickych arteriich (n, %)
Koufeni (n, %)

Predchozi uzivani antiagregaCni terapie
(n, %)

NIHSS pfi pfijeti (median, rozpéeti)
Kryptogenni iCMP (n, %)
Kardioemboligenni iCMP (n, %)
Ateroskleroza velkych tepen (n, %)
Mikroangiopatie (n, %)

Arterialni disekce (n, %)

IV trombolyza (n, %)

Mechanicka trombektomie (n, %)
Systolicky TK pfi piijeti (mmHg,
median)

Diastolicky TK pifi pfijeti (mmHg,
median)

Vstupni glykémie (median, rozpéti,
mmol/l)

Celkovy cholesterol (median, rozpéti,
mmol/l)

LDL - cholesterol (median, rozpéti,
mmol/l)

NT-pro BNP >125ng/1 (n/N?, %)
Troponin > 14 ng/l (n/N?, %)
Ttimési¢ni klinicky stav (mRS, median)
Dobry tfimési¢ni klinicky stav (mRS
0-2)

Trimeésic¢ni mortalita (n, %)

Sledovani (median, rozpéti, mésice)
Recidiva iCMP (n, %)

Pacienti s AH
120
70 (58,3)
441 £ 6,0
90 (75,0)
6 (5,0)
17 (14,2)
68 (56,7)
93 (77,5)
49 (40,8)
51 (42,5)
54 (45,0)
13 (10,8)

4 (1-35)
89 (74,2)
12 (10,0)
2(1,7)
3(2,5)
7(5.8)
35(29,2)
17 (14,2)
150

88
6,1 (3,7-29,4)
4.8 (2,9-8,2)
2,8 (0,8-6,6)
39/97 (40,2)
13/104 (12,5)
0
98 (81,7)
54,2)

25 (1-106)
12 (10,0)

Ostatni pacienti
199
109 (54,8)
3908+ 8,1
139 (69,8)
1 (0,5)
4(2,0)
54 (27,1)
106 (53,3)
27 (13,6)
35 (17,6)
60 (30,2)
5(2,5)

4 (1-37)
140 (70,4)
25 (12,1)
2(1,5)
0
15 (7.5)
78 (39,2)
41 (20,6)
136

80
5,7 (3,7-21,0)
4,5 (1,0-8,3)
2,4 (0,5-4,9)
48/150 (32,0)
5/170 (2,9)
0
177 (88,9)
1(0,5)

23 (1-121)
2(1,0)

P

0,481
<0,0001
0,266
0,182
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,006
0,002

0,325
0,309
0,666
1,000
0,052
0,561
0,078
0,158
<0,0001

<0,0001
0,008
0,002
0,003
0,208
0,002
0,029
0,103
0,030

0,104
0,002
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AH = arteridlni hypertenze, AS = aterosklerotické, BMI = body mass index, IV = intravenozni,
LDL = low density lipoprotein, N* = pocet pacientii se sledovanymi daty, mRS = modifikovand

Rankinova Skdala, NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale, NT-pro BNP
= N-terminal pro-brain natriuretic peptide, TK = tlak krve
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Pacienti s AH a recidivou iCMP byli star§i (47,3 =+ 3,4 vs. 43,6 = 5,9 roku, p = 0,005), Castéji
uzivali antiagregacni terapii pied iktem (33,3 vs. 8,3 %, p = 0,026), méli vyssi vstupni glykémii
(6,8 vs. 6,0 mmol/l, p = 0,022) a Casteji meli etiologicky podtyp cévni mozkové piihody

,,ateroskleroza velkych tepen podle klasifikace ASCOD (16,7 vs. 0 %, p = 0,009) (Tabulka 9).
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Tabulka 9 Srovnani demografickych a zakladnich klinickych charakteristik a vysledkd mezi
pacienty s AH a recidivou iCMP a bez recidivy

N

Muzi (n, %)

Vek (let, pramér + SD)

iCMP v predni cirkulaci (n, %)
Ischemicka choroba srde¢ni (n, %)
Diabetes mellitus (n, %)
Hyperlipidémie (n, %)

BMI > 25 (n, %)

Obezita> 30 (n, %)

AS platy v karotickych arteriich (n, %)
Koufeni (n, %)

Predchozi uzivani antiagregaCni terapie
(n, %)

Predchozi uzivani antihypertenziv (n, %)
NIHSS pfi ptijeti (median, rozpéti)
Kryptogenni iCMP (n, %)
Kardioemboligenni iCMP (n, %)
Ateroskleroza velkych tepen (n, %)
Mikroangiopatie (n, %)

Arterialni disekce (n, %)

IV trombolyza (n, %)

Mechanicka trombektomie (n, %)
Systolicky TK pfi pfijeti (mmHg,
median)

Diastolicky TK pifi pfijeti (mmHg,
median)

Vstupni glykémie (medidn, rozpéti,
mmol/])

Celkovy cholesterol (median, rozpéti,
mmol/])

LDL - cholesterol (median, rozpéti,
mmol/])

NT-pro BNP >125ng/1 (n/N?, %)
Troponin >14 ng/l (n/N?, %)

Ttimési¢ni klinicky stav (mRS, median)
Dobry tfimési¢ni klinicky stav (mRS
0-2)

Ttimési¢ni mortalita (n, %)

Sledovani (median, rozpéti, mésice)

Pacienti s recidivou

12
8 (66,6)
473 +3.4
11 (91,6)
1(8,3)
4(33,3)
7(58.3)
12 (100)
8 (66,7)
8 (66,7)
8 (66,7)
4(33,3)

10 (83,3)
3 (1-15)
7 (58,3)
1(8,3)
2(16,7)
0
0
2(16,7)
0
160

90
6.8 (5,3-14,7)
49 (2,9-6,7)
2.7 (0,8-4.9)
3/10 (30,0)
2/11 (18,2)
1

9 (75)

1(8,3)
26

Ostatni pacienti
108
63 (58,3)
43.6£59
80 (74,1)
5(0,5)
13 (12)
63 (58,3)
81 (75,0)
41 (38,0)
43 (39,8)
46 (42,6)
9(0,8)

65 (60,1)
4 (1-35)
82 (75.9)
11 (10,2)
0
3(2,8)
7(6,5)
33 (30,6)
17 (15,7)
150

88

6,0 (3,7-29.4)

47(2,9-8.2)

2,8 (1,1-6,6)

36/87 (41,1)

11/93 (11,8)
0

90 (83)

4(3.7)
24

P

0,739
0,005
0,289
0,476
0,067
1,000
0,067
0,070
0,079
0,157
0,026

0,103
0,659
0,294
1,000
0,009
1,000
1,000
0,505
0,212
0,469

0,746
0,022
0,562
0,670
0,735
0,625
0,473

0,439

0,419
0,103
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AH = arteridlni hypertenze, AS = aterosklerotické, BMI = body mass index, IV= intravenozni,

LDL = low density lipoprotein, N* = pocet pacientii se sledovanymi daty, NIHSS = National

Institutes of Health Stroke Scale, NT-pro BNP = N-terminal pro-brain natriuretic peptide, TK
= tlak krve
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Univariantni LRA ukazala vék a pfedchozi uzivani antiagregacni terapie jako prediktory
recidivy iCMP u pacientd s AH (tabulka 10) a vicenasobna logisticka regrese prokazala
predchozi uzivani antiagregacni terapie jako jediny prediktor recidivy iCMP (p = 0,011, OR:

6,125; 95 % CI: 1,510-24,837).
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recidivy iCMP, analyza podskupin s AH

Tabulka 10 Univariantni logisticka regresni analyza pro identifikaci nezavislych prediktort

Vek

iCMP v predni cirkulaci
Ischemicka choroba srdecni
Diabetes mellitus

Hyperlipidémie

BMI > 25

Obezita > 30

AS platy v karotickych arteriich
Koureni

Kryptogenni iCMP
Kardioemboligenni iCMP
Aterosklerdza velkych tepen
Mikroangiopatie

Arterialni disekce

Systolicky TK pfi pfijeti (median)
Diastolicky TK pfi pfijeti (median)

Piedchozi uzivani antiagregacni terapie

P
0,040
0,792
0,582
0,057
1,000
0,998
0,069
0,090
0,167
0,195
0,840
0,999
0,999
0,999
0,675
0,663
0,016

OR
1,277
1,066
1,873
3,654
1,000

3,220
2,977
2,435
0,444
0,802

1,006
0,990
5,500

95 % CI
1,010-1,614
0,661-1,718
0,200-17,50
0,963-13,85
0,298-3,352
0,911-11,37
0,843-10,50
0,689-8,600
0,129-1,517
0,094-6,813

0,979-1,032
0,945-1,036
1,382-21,87

AH = arteridlni hypertenze, AS = aterosklerotické, BMI = body mass index, TK = tlak krve
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Ambulantni vySetfeni pomoci TK-Holteru mésic po propusténi bylo provedeno u 84 po
sobé nasledujicich pacienti (39 muzl, primérny veék 42,8 + 6,0 let) a zvySené hodnoty TK byly
zjistény u 26 (31 %) z nich (Tabulka 11). Pacienti s abnormalnimi hodnotami TK po propusténi
na TK-Holteru byli ¢astéji muzi, méli Castéj§i AH (53,8 vs. 31 %, p = 0,047) a vyssi vstupni
diastolicky TK a méli také ¢astéji AS platy v krénich tepnach (50 vs. 24,1 %, p = 0,019). Pocet

RIS se u obou podskupin (3,8 vs. 1,7 %, p = 1,000) béhem FUP nelisil (Tabulka 11).
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Tabulka 11 Srovnani demografickych a zakladnich klinickych charakteristik a vysledki mezi pacienty

se zvySenym TK na TK-Holteru a s normalnimi hodnotami

ZvySeny TK Normalni TK P
N 26 58
Muzi (n, %) 19 (73,1) 20 (34.,5) 0,001
Vek (let, pramér +SD) 43,94+5.6 41,3+6,1 0,068
iCMP v predni cirkulaci (n, %) 18 (69,2) 39 (67,2) 0,857
AH (n, %) 14 (53,8) 18 (31,0) 0,047
Ischemicka choroba srde¢ni (n, %) 1@3,8) 0 1,000
Diabetes mellitus (n, %) 1(3,8) 234 1,000
Hyperlipidémie (n, %) 11 (42,3) 23 (39,7) 0,819
AS perifernich tepen 0 0 -
BMI > 25 (n, %) 13 (50,0) 36 (62,1) 0,300
Obezita> 30 (n, %) 6(23,1) 11 (19,0) 0,665
AS platy v karotickych arteriich (n, %) 13 (50,0) 14 (24,1) 0,019
Koufteni (n, %) 14 (53,8) 19 (32,8) 0,067
Kryptogenni iCMP (n, %) 22 (84,6) 47 (81,0) 0,768
Systolicky TK pii pfijeti (mmHg, median) 148 141 0,148
Diastolicky TK pfi pfijeti (mmHg, median) 90 85 0,013
IV trombolyza (n, %) 9 (34,6) 22 (37,9) 0,771
Mechanicka trombektomie (n, %) 4 (15,4) 9 (15,5) 1,000
Ttrimésicni klinicky stav (mRS, median) 0 0 0,170
Dobry tfimési¢ni klinicky stav (mRS 0-2) 25 (96,2) 58 (100) 0,310
Trimé&sicni mortalita (n, %) 0 0 -
Sledovani (median, rozpéti, mésice) 15 (9-36) 15 (7-30) 0,352
Recidiva iCMP (n, %) 1(3,8) 1(1,7) 1,000
Pacienti s antihypertenzni terapii 10 (38.5) 17 (29,3) 0,406

AH = arteridalni hypertenze, AS = aterosklerotické, BMI = body mass index, stroke,
IV = intravenozni, LDL = low density lipoprotein, N® = pocet pacientit se sledovanymi daty,
NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale, NT-pro BNP = N-terminal pro-brain
natriuretic peptide, NIHSS = National Insitude od Health Stroke Scale, TK = tlak krve
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4.3 Diskuze

Arterialni hypertenze byla v nasi studii piitomna u 37,6 % mladych pacienti s iCMP
< 50 let, coz odpovida predchozim naleziim prevalence AH 39,2 % u mladych pacientt s iktem
z helsinského registru [135]. V nasi studii méli pacienti s AH vyznamné vice recidiv iCMP
beéhem sledovani nez pacienti bez AH (Tabulka 8). Multicentricka studie piipadi a kontrol
INTERSTROKE prokazala silnéjsi souvislost mezi AH a cévni mozkovou piithodou u mladsich

pacientd (< 45 let) nez u starsich (> 45 let) [173].

V na$i studii byli pacienti s AH starsi a méli vice VRF vcetné pritomnosti AS plati
v karotickych tepnach a vyssi hladinu cholesterolu nez pacienti bez AH (Tabulka 8). Tato
zjisténi mohou vysvétlit vyssi frekvenci recidiv iktu u mladych pacientt s iCMP a AH
a podporit koncept ,.rizikového profilu“ u mladych pacienti s iCMP, u kterych je prevence
velmi potfebna. Akumulace VRF s rostoucim vékem u mladych pacientd s iCMP byla
asociovana se zvySenym rizikem aterotrombotické ptihody v budoucnu [174] a vyS§i riziko
VREF bylo spojeno s iCMP u pacientli ve véku 40 az 49 let ve srovnani s mladsimi 40 let [175].
Recentni némecka celostatni studie ptipadt kontrol u mladych pacienti s iCMP ukazala, ze AH
mela druhé nejvyssi adjustované populacni riziko iCMP mezi VRF [114]. Dale shromazdéna
data z 15 nemocnicnich registri mladych pacientd s iCMP (15-49 let) prokazala rostouci
frekvenci AS velkych tepen a mikroangiopatie (small vessel disease, SVD) s vékem a vySsi

prevalenci téchto pficin u muzu [94].

V nas$i studii byli pacienti s AH a recidivou iCMP starsi, Castéji uzivali antiagregacni terapii
pred iCMP a méli vyssi vstupni glykémii ve srovnani s pacienty bez recidivy (Tabulka 9).
V univariantni logistické regresni analyze byly zjistény jako vyznamné prediktory recidivy iktu
u mladych pacientd s iCMP a AH pouze parametry vék a predchozi uzivani antiagregacni

terapie. Ve vicenasobné logistické regresi bylo vyznamnym prediktorem pouze piedchozi
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uzivani antiagregacni terapie. Tato zjisténi také podporuji koncept ,rizikového profilu®

u mladych pacient s iCMP, ktefi byli pred iktem 1éceni antiagregancii kvuli pfitomnosti VRF.

Vétsina (74,2 %) naSich pacientd s AH méla kryptogenni etiologii iCMP podle klasifikace
ASCOD a druhou nejcastéjsi pri¢inou byla kardioembolizace (10 %) (Tabulka 8). Pacienti s AH
a recidivou iCMP méli jako druhou nejcastéjsi pficinu (po kryptogenni etiologii) aterosklerézu
velkych tepen (16,7 %) (Tabulka 9), jez byla Castéjsi ve srovnani s pacienty bez recidivy (0 %)
(Tabulka 9). Vyssi frekvence aterosklerdzy velkych tepen jako pficiny iCMP u mladych
pacientd s AH, ktefi utrpéli recidivu iCMP, mize poukazovat na vyznamnou roli aterosklerozy

a VRF u recidivy iCMP.

ZvySené hladiny TK pifi vySetieni ambulantnim TK-Holterem mésic po propusténi byly
pfitomny u 31 % naSich pacienti (Tabulka 11). Pacienti se zvySenymi hodnotami dle
TK-Holtera byli starsi, méli Castéji AH a AS platy v karotickych tepnach, ale meli podobnou
miru recidivy iCMP béhem sledovani jako pacienti s normalnimi hodnotami (Tabulka 11).
Nedavny vyzkum prokazal suboptimalni uzivani antihypertenziv u jedné tfetiny vSech mladych
pacientd po iCMP. Mladi uzivatelé antihypertenzni medikace méli navic nizsi riziko recidivy

iCMP a mortality ve srovnani s témi, ktefi po iCMP antihypertenziva neuzivali [148].

V nasi studii uzivalo antihypertenziva 62,5 % pacientti s AH pred iCMP. Tato mira odpovida
59,6 % uzivatelt antihypertenziv u mladych pacienti s iCMP zafazenych do helsinského
registru mladych pacientti s iCMP [148]. Data z tohoto registru prokazala vyssi podil uzivani
antihypertenziv a lepsi spolupraci u pacientti ve vyss§im vé€ku. Navic vyssi frekvence uzivani

antithypertenzni medikace byla asociovana s pfitomnosti VRF [148].

Nase studie ma sva omezeni. Byla monocentricka a vychazela z protokolu prospektivni studie
HISTORY [149]. Byl analyzovan maly pocet pacientt, ktefi podstoupili ambulantné TK-Holter

mesic po propusténi, a proto byly vysledky srovnani mezi pacienty s normalnimi a zvySenymi
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hodnotami TK velmi omezené. Klinicky asymptomatické recidivy iCMP detekované na MRI
jsme do analyzy nezaradili, protoze ne vsichni pacienti podstoupili béhem sledovani kontrolni

MRI
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5 Zavéry

5.1 Zavér Studie 1

V nasi studii mladych pacientt s ischemickou cévni mozkovou piihodou byla nejcastéjsim
etiologickym podtypem iktu kryptogenni iCMP. Tito pacienti s neznamou pii¢inou iICMP m¢éli
z vaskularnich rizikovych faktord nejcasteji hyperlipidémii, arterialni hypertenzi a koufili. 1
pfes neznamou pii¢inu a vyssi prevalenci VRF bylo u pacientd pod 50 let s kryptogenni iCMP
riziko recidivy iktu velmi nizké, coz je ve shod¢ sjinymi publikovanymi studiemi. Pacienti
s recidivou byli vyrazné starsi a ¢astéji byli obézni. Jako prediktory recidivy ischemické cévni

mozkové ptihody byly identifikovany obezita a pfedchozi uzivani antiagregacni terapie.
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5.2 Zavér Studie 2

Vysledky na$i studie ukazuji, Ze arterialni hypertenze byla Casta u mladych pacientd
s ischemickou CMP. Pritomnost AH u mladych pacientti s iktem zvySovala riziko recidivy
iCMP predevsim u pacientl s ptitomnosti dalsiho vaskularniho rizikového faktoru. Pacienti
s arterialni hypertenzi, ktefi prodé€lali recidivu iktu, byli starsi, Castéji uzivali antiagregacni
terapii pred iktem a Castéji méli coby etiologicky podtyp iktu aterosklerozu velkych tepen.
Predchozi uzivani antiagregacni terapie a vek byly indentifikovany jako prediktory recidivy
iktu. ZvySené hladiny TK dle ambulantniho TK-Holtera po propusténi nezvySovaly riziko
recidivy iktu. Navzdory Casté neznamé etiologii IS u mladych pacientd muze cilena prevence

u pacientll s AH s jinymi VRF recidivu iCMP snizit.
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5.3 Obecny zavér disertacni prace

Ischemicka cévni mozkova piihoda u mladych pacienti a jeji rostouci incidence
v poslednich letech predstavuji zavazny socioekonomicky problém z divodu vyssi mortality a
imobility v produktivni populaci. Etiologie iktu u mladych pacientd je rozmanitéjsi, vyznamné
méné &asto jsou piidinou mikroangiopatie nebo kardioembolizace. Cast&jsi byva disekce,
trobofilni stavy, vaskulitidy, vzacné pak systémové infekce a genetickd onemocnéni. Velmi
podrobna a extenzivni diagnostika pro urceni pficiny iktu je zcela zasadni pro spravnou terapii
a sekundarni prevenci. U velkého po¢tu mladych pacienta i pres extenzivni diagnostiku neni
pti¢ina iktu urCena, nicméné tito pacienti s kryptogennim iktem maji pomérné vysokou
prevalenci ovlivnitelnych vaskularnich rizikovych faktord, jako jsou arterialni hypertenze,
hyperlipidémie, koufeni a obezita, coz potvrdily nase vysledky. Riziko recidivy iktu u mladych
pacientd s kryptogenni iCMP je i pfes vysSSi Cetnost rizikovych faktord pomémé nizké ve

srovnani se znamymi pii¢inami iktu a ve srovnani se starSimi pacienty.

S ohledem na vysoky vyskyt vaskularnich rizikovych faktorti u mladych pacienti s iCMP je
velmi dalezita i primarni prevence. Sanace vaskularnich rizikovych faktort, jejichz prevalence
je v mladé populaci vysoka, by mohla snizit incidenci iCMP. Vzhledem k vyssi Cetnosti iktu
u zen v populaci pod 30 let by mélo byt individualizovano rozhodnuti k uzivani hormonalni
antikoncepce obsahujici estrogen, eventualné¢ by mélo byt provedeno vySetieni vrozenych

koagulopatii.

U mladych pacientt se Castéji vyskytuje podtyp kryptogenniho iktu zvany ESUS (Embolic
Stroke of Undetermined Source; emboliza¢ni iCMP z neznamého zdroje). Moznym zdrojem
embolizace muaze byt v této vékové kategorii i nezjiSt€éna ateroskleroza aortalniho oblouku.
Uloha patentniho foramen ovale s bidirekénim tokem u kryptogenni iCMP neni zcela jasna,
vzhledem k vyssi prevalenci v této skupin€ v porovnani s béznou populaci se povazuje za jeden

z moznych mechanismil vzniku iktu. K ur€eni miry kauzality PFO na vzniku iCMP mizeme
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vyuzit RoPE skore, jez dokaze predikovat pacienty, ktefi by mohli profitovat z uzavéru PFO.

Nejefektivnéjsi terapie u pacientt s ESUS je zatim pfedmétem vyzkumu.
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6 Souhrn

Uvod a cile: Téméf &tvrtina ischemickych cévnich mozkovych piihod se vyskytuje u mladych
pacientd a incidence iCMP u téchto pacienti v poslednich letech nartsta. Za nejCastéjsi
etiologicky podtyp cévni mozkové piihody u mladych pacientt je povazovana kryptogenni
iCMP. Role vaskularnich rizikovych faktort u pacientt s kryptogenni ischemickou CMP neni
zatim dusledné prozkoumana. Arterialni hypertenze je nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem
cévni mozkové piihody a vyskytuje se pfiblizné u 70 % pacientt s iCMP. Cilem Studie 1 bylo
analyzovat zakladni klinické charakteristiky véetné tradi¢nich VRF, laboratornich parametrt
a zjistit jejich mozny vztah k recidivé iCMP u pacientti mladsich 50 let. Cilem Studie 2 bylo
urCit vyskyt arterialni hypertenze a jeji vztah k riziku recidivy iktu u mladych pacientt

s ischemickou CMP.

Soubor a metodika: Studijni soubor byl sloZen z pacientt s akutni ischemickou cévni mozkovou
ptihodou ve véku 18-50 let zafazenych do prospektivni monocentrické observacni studie
HISTORY (Heart and Ischemic STrOke Relationship studY) registrované na ClinicalTrials.gov
(identifikator NCT01541163) v letech 2011 az 2018 ve Studii 1 a v letech 2011 az 2019 ve
Studii 2. VSichni pacienti podstoupili vySetfeni poCitacovou tomografii (CT) nebo magnetickou
rezonanci (MRI) v€etné angiografie. U vSech zafazenych pacienti byla odebrana anamnéza,
zéakladni klinické charakteristiky, epidemiologické udaje a VRF. Pii pfijeti byla zhodnocena
tize iICMP pomoci Skaly National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). U v§ech pacientd
byl proveden diagnosticky protokol k urceni etiologie iktu dle klasifikace ASCOD obsahujici
vstupni EKG, panel laboratornich vySetfeni krve, ultrazvuk krénich a mozkovych tepen, TEE,
ultrazvuk zil hornich i dolnich koncetin u vSech pacientt s nalezem PFO. U vSech pacient( bez
pfitomnosti FS pti piijeti byl proveden 24hodinovy EKG Holter monitoring a eventualné
3tydenni EKG Holter monitoring. VSichni pacienti podstoupili vstupni méfeni TK s naslednym

pravidelnym méfenim provadénym kazdou hodinu béhem pobytu na iktové jednotce intenzivni
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péCe a nasledné¢ v rezimu pravidelnych tii meéfeni denné po dobu zbyvajiciho pobytu
v nemocnici. Ve Studii 2 byl proveden ambulantni TK-Holter mésic po propusténi u pacientt

s iCMP v letech 2017-2019.

Vysledky Studie 1: 7. celkovych 294 zafazenych pacienti byla kryptogenni etiologie
vyhodnocena u 208 pacientd (70,7 %, 113 muzi, prumérny vék 41,6 + 7.2 roku).
Hyperlipidémie (43,3 %), koufeni (40,6 %) a arterialni hypertenze (37,0 %) byla nejcastejSim
tradicnim VRF, obezita byla pfitomna u 21,6 % pacientti. Dobrého klinického vysledku po
3 meésicich (mRS 0-2) dosahlo 166 (79,8 %) pacientd. Recidiva iktu se objevila u 7 (3,4 %)
pacienti béhem primérné doby sledovani 19+23 meésici. Pacienti s recidivou iCMP byli
signifikantné starsi a byli Castéji obézni. Vicenasobna LRA prokazala obezitu a predchozi

uzivani antiagregacni terapie jako prediktory recidivy iCMP.

Vysledky Studie 2: Celkové bylo do vyzkumu zafazeno 319 mladych pacienti s iktem
(179 muza, pramérny vék 41,1 + 7,8 roku). Arterialni hypertenze byla pfitomna u 120 (37,6 %)
pacientd s iCMP. Pacienti s AH Castéji utrpéli recidivu iCMP (10 vs. 1 %, p=0,002), byli starsi,
meli Castéji diabetes mellitus, hyperlipidémii, aterosklerotické platy krcnich tepen, Castéji
koufili a castéji uzivali antiagregacni terapii pred iCMP. Univariantni LRA ukazala vék
a pfedchozi uzivani antiagregaCni terapie jako prediktory recidivy iCMP u pacientd s AH
a vicenasobna logisticka regrese prokazala pfedchozi uzivani antiagregacni terapie jako jediny
prediktor recidivy iCMP. Zvysené hladiny TK dle ambulantniho TK-Holtera po propusténi

nezvySovaly riziko recidivy iktu.

Zaver: Nejcastgjsi etiologii iktu u mladych pacientt s iktem byla kryptogenni iCMP. Tito
pacienti méli vyssi prevalenci vaskularnich rizikovych faktori, nicméné i presto bylo riziko
recidivy iktu velmi nizké. Pfitomnost AH u mladych pacientt s iktem zvySovala riziko recidivy
iCMP predevsim u pacientu s ptitomnosti dalsiho vaskularniho rizikového faktoru. Pacienti

s arteridlni hypertenzi, ktefi prodélali recidivu iktu, byli starsi, Castéji uzivali antiagregacni
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terapii pred iktem a Castéji méli coby etiologicky podtyp iktu aterosklerozu velkych tepen.

Predchozi uzivani antiagregac¢ni terapie a vék byly identifikovany jako prediktory recidivy iktu.
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7 Summary

Introduction and objectives: Almost a quarter of ischemic strokes occur in young patients, and
the incidence of stroke grows in these patients in the last years. Cryptogenic iCMP is considered
the most common etiological subtype of stroke in young patients. The role of vascular risk
factors in patients with cryptogenic ischemic CMP has not yet been closely investigated.
Arterial hypertension is the most significant risk factor for stroke and occurs in approximately
70 % of patients with stroke. The aim of the Study 1 was to analyze basic clinical characteristics,
including traditional VRF, laboratory parameters and to determine their possible relationship to
stroke recurrence in patients under 50 years of age. The aim of the Study 2 was to determine
the incidence of arterial hypertension and its relationship to the risk of stroke recurrence in

young patients with stroke.

File and methodology: The study file consisted of patients with acute ischemic stroke aged 18—
50 years enrolled in the prospective monocentric observational study HISTORY (Heart and
Ischemic STrOke Relationship studY) registered on ClinicalTrials.gov (identifier
NCTO01541163) between 2011 and 2018 in Study 1 and between 2011 and 2019 in Study 2. All
patients underwent computed tomography (CT) or magnetic resonance imaging (MRI),
including angiography. Medical history, baseline clinical characteristics, epidemiologic data
and VRF were collected from all included patients. Stroke severity was quantified using the
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). All patients underwent a diagnostic
protocol to determine the etiology of stroke according to the ASCOD classification, including
an initial ECG, a panel of laboratory blood tests, ultrasound of the carotid and cerebral arteries,
TEE, and ultrasound of the veins of the upper and lower extremities in all patients with PFO
findings. A 24-hour ECG Holter monitoring and eventually a 3—week ECG Holter monitoring

were performed in all patients without the presence of AF on admission. All patients underwent
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an initial BP measurement with subsequent regular measurements performed every hour during
the stay in the stroke intensive care unit and subsequently in a regime of regular three
measurements per day for the remainder of the hospital stay. In Study 2, ambulatory BP-Holter

was performed one month after discharge in patients with stroke in 2017-2019.

Results of Study 1: From a total of 294 enrolled patients, cryptogenic etiology was evaluated in
208 patients (70.7 %, 113 men, mean age 41.6+7.2 years). Hyperlipidemia (43.3 %), smoking
(40.6 %) and arterial hypertension (37.0 %) were the most common traditional VRF, obesity
was present in 21.6 % of patients. A good clinical result after 3 months (mRS 0-2) was achieved
by 166 (79.8 %) patients. Recurrence of stroke occurred in 7 (3.4 %) patients during a mean
follow-up of 19423 months. Patients with stroke recurrence were significantly older and were
more likely to be obese. Multiple LRA demonstrated obesity and previous use of antiplatelet

therapy as predictors of stroke recurrence.

Results of Study 2: A total of 319 young stroke patients (179 men, mean age 41.1 + 7.8 years)
were enrolled. Arterial hypertension was present in 120 (37.6 %) patients with ischemic stroke.
Patients with AH more often suffered recurrence of stroke (10 vs. 1 %, p=0.002), were older,
more often had diabetes mellitus, hyperlipidemia, atherosclerotic carotid plaques, more often
smoked and more often used antiplatelet therapy before stroke. Univariate LRA showed age
and previous use of antiplatelet therapy as predictors of stroke recurrence in patients with AH,
and multiple logistic regression showed previous use of antiplatelet therapy as the only
predictor of stroke recurrence. Elevated BP levels according to ambulatory BP-Holter after

discharge did not increase the risk of stroke recurrence.
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Conclusion: The most common etiology of stroke in young patients was cryptogenic stroke.
These patients had a higher prevalence of vascular risk factors, but the risk of stroke recurrence
was very low. The presence of arterial hypertension in young stroke patients increased the risk
of stroke recurrence, especially in patients with the presence of another vascular risk factor.
Patients with arterial hypertension who experienced a recurrent stroke were older, more often
used antiplatelet therapy before the stroke, and more often had the etiological subtype of stroke
large-artery atherosclerosis. Previous use of antiplatelet therapy and age were identified as

predictors of stroke recurrence.
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Young cryptogenic ischemic stroke: A descriptive analysis of
clinical and laboratory characteristics, outcomes and stroke
recurrence

Petra Divisov4,* Daniel Sandk,* Michal Kral,* Andrea Bartkova,*

Martin Hutyra,t Jana Zapletalova,f Tomas Dornak,* Miloslav Spaéek,‘l‘

David Franc,” Petr Polidar,* Tomas Veverka,* and Petr Kanovsky,*

Background and purpose: Ischemic strokes (IS) occur also in young adults and despite
an extensive work-up the cause of IS remains very often cryptogenic. Thus, effec-
tiveness of secondary prevention may be unclear. We aimed to analyze a relation-
ship among vascular risk factors (VRF), clinical and laboratory parameters,
outcomes and recurrent IS (RIS) in young cryptogenic IS (CIS) patients. Subjects and
Methods: The study set consisted of young acute IS patients < 50 years enrolled in
the prospective HISTORY (Heart and Ischemic STrOke Relationship studY) study
registered on ClinicalTrials.gov (NCT01541163). All analyzed patients underwent
transesophageal echocardiography, 24-h and 3-week ECG-Holter to assess cause of
IS according to the ASCOD classification. Recurrent IS (RIS) was recorded during a
follow-up (FUP). Results: Out of 294 young enrolled patients, 208 (70.7%, 113 males,
mean age 41.6 & 7.2 years) were identified as cryptogenic. Hyperlipidemia (43.3%),
smoking (40.6%) and arterial hypertension (37.0%) were the most frequent VRF.
RIS occurred in 7 (3.4%) patients during a mean time of FUP 19 & 23 months. One-
year risk of RIS was 3.4% (95%CI: 1.4—6.8%). Patients with RIS were older (47.4 vs.
41.1 years, p = 0.007) and more often obese (71.4 vs. 19.7%, p = 0.006), and did not
differ in any of other analyzed parameters and VRF. Multivariate logistic regression
analysis showed obesity (OR: 9.527; 95%CI: 1.777—51.1) and the previous use of
antiplatelets (OR: 15.68; 95%CI: 2.430—101.2) as predictors of recurrent IS.
Conclusion: Despite a higher presence of VRF in young CIS patients, the risk of RIS
was very low. Obesity and previous use of antiplatelet therapy were found the only
predictors of RIS.

Key words: Young ischemic stroke—Cryptogenic—Vascular risk factors—
Recurrent ischemic stroke
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Approximately 20—25% of ischemic strokes (IS) occur
in young patients and the incidence of IS grows in these
patients during the last years.' ° Cryptogenic IS (CIS) is
considered the most frequent etiological stroke subtype in
young patients, but the reported rates of CIS incidence
varied (25—70%) significantly.‘g’(’fs. This difference is
caused by different definitions of CIS, different diagnos-
tics assessments, different age limit and different classifi-
cations used for a determination of an etiological stroke
subtype.”'” In elderly patients, based on the results of ran-
domized the EMBRACE and CRYSTAL-AF trials and on
the ESUS (Embolic Stroke of Undetermined Source)
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concept of CIS,"" '? diagnostics of stroke etiology became
more accurate due to a larger use of transesophageal echo-
cardiography (TEE) and especially due to a long-term
ECG Holter monitoring. Nevertheless, in young patients
despite the frequent use of long-term ECG Holter and
TEE, the detection of cardio-embolism remains substan-
tially less frequent.””

A presence and a potential role of traditional vascular
risk factors (VRF) has not been much investigated in
young patients, several previous studies showed different
results and did not discriminate between the cryptogenic
and known stroke causes.' ' Recent retrospective studies
showed a higher incidence of VRF in young patients.”*”
Several laboratory parameters were investigated previ-
ously and associations between elevated specific serum
cardiac markers and functional or structural heart
abnormities were shown,'® but a possible relationship
between laboratory parameters and outcomes has not
been thoroughly investigated in young CIS patients.

Stroke outcomes in young patients are generally favor-
able with a high rate of a good 3-month functional out-
come and with a very low mortality,"””'® however the
impact of stroke subtypes on outcome remains controver-
sial; some reported poor outcome in young patients with
a cardioembolic stroke (especially AF), or with crypto-
genic and atherothrombotic stroke.'”

Recently published data showed a low risk of recurrent
ischemic stroke (RIS) in young patients, however, the
authors did not differentiate cryptogenic and other causes of
IS."” 2 In general, the risk of recurrence is the highest in
the first few months after IS and then it declines.”’ **

Our aim was to analyze baseline clinical characteristics
including traditional VRF, laboratory parameters and out-
comes to determine a possible relationship to stroke recur-
rence in young cryptogenic IS patients < 50 years
classified according to the ASCOD classification."’ Using
of the ASCOD classification may better determine crypto-
genic phenotype and reduce the determination of stroke
etiology with low likelihood of causal relationship to
found disease or condition. Thus, our results may provide
more accurate data about VRF and RIS from prospectively
collected cohort of young CIS patients.

Subjects and methods

The study set consisted of consecutive acute IS patients
of age 18—50 years enrolled in the prospective single-cen-
ter observational HISTORY (Heart and Ischemic STrOke
Relationship studY) study registered on ClinicalTrials.gov
(identifier NCT01541163) between years 2011 and 2018.**
The study protocol was in a compliance with the Declara-
tion of Helsinki (1975) and was approved by the Ethical
Committee of our hospital.

All patients underwent computed tomography (CT) or
magnetic resonance (MRI) including CT or MRI angiogra-
phy. In all enrolled patients, medical history, baseline
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clinical characteristics, epidemiologic data, and RVF were
recorded at admission or during the hospitalization at
stroke unit. Stroke severity was quantified using the
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) at
admission. Following diagnostic protocol was performed
in all patients: 1) admission ECG, 2) serial laboratory sam-
ples, 3) ultrasound of cervical and cerebral arteries within
first 48 h, 4) TEE with the use of contrast agent for a bub-
ble test, 5) ultrasound of veins of both upper and lower
limbs in all patients with the TEE finding of right-left
shunt to exclude present or previous deep vein thrombo-
sis.”” In all patients without presence of AF at admission
or during a hospital stay at stroke unit, a 24-h ECG Holter
and 3-week ECG-Holter monitoring were performed.

Laboratory panel done in all patients contained follow-
ing samples: 1) standard biochemistry panel, 2) coagula-
tion parameters including D-dimer level and a standard
screening panel of thrombophilia with genetic screening
3) serum cardiac markers (N-terminal pro-brain natri-
uretic peptide (NT-proBNP) and high sensitive Troponin
T (hs TnT) at admission and every 12 h within the first
24 h after admission, 4) serum markers <60 h after stroke
onset (glycosylated hemoglobin and serum lipids). The
details and normal values of all used methods were pub-
lished previously.”*

A 3-month clinical outcome was assessed by an experi-
enced certified neurologist and using the modified Rankin
Scale (mRS) with a score 0—2 for a good outcome. Most
enrolled patients were followed through a clinical or
phone control once a year in follow-up (FUP) and in the
several remaining patients, FUP was performed through
phone consultations with their practitioners.

Causes of strokes were classified and graded using the
ASCOD classification. Patients with ASCOD grade other
than 1 (potentially causal) cause of stroke were classified
as cryptogenic.'’ Patent foramen ovale (PFO) was consid-
ered a “grade 1” cause of stroke in ASCOD only in case of
evidence of paradoxical embolism. "’

Statistical analysis SPSS software (version 22.0; SPSS,
Chicago, Illinois) was used for the statistical analysis. Nor-
mality of distribution was checked using the Shapir-
o—Wilk test. All parameters with non-normal
distributions are presented as means + SD, medians, and
interquartile ranges. The Man—Whitney test was used for
non-parametric values and the chi-square test and Fisher's
exact test were used for parametric values.

Univariable and multivariable logistic regression analy-
sis were used to evaluate the following analyzed variables
as possible predictors of recurrent IS (RIS): age, ischemic
heart disease, arterial hypertension, diabetes mellitus,
hyperlipidemia, peripheral arterial disease, smoking, obe-
sity, alcohol drinking, prior use of statins, use of hormonal
contraception in women, prior use of antiplatelets, type
and location of ischemic stroke on brain imaging, admis-
sion NIHSS, elevated serum cardiac markers (NT-proBNP
and Troponin), elevated D-dimer level, elevated
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admission glycemia, elevated total cholesterol, elevated
LDL cholesterol, PFO with R-L shunt and AS plaques in
CCA or ICA. Multivariate regression model was adjusted
for potential confounders. All tests used an a-level of 0.05
for significance.

Results

In total, 294 (160 males, mean age 41.1 £ 7.9 years)
young IS patients < 50 years were enrolled in the HIS-
TORY study during the years 2011 and 2018. Table 1
shows the identified etiologic stroke subtypes with
patient's rates according to the ASCOD classification.
Two hundred eight (70.7%, 113 males, mean age
41.6 £ 7.2 years) patients were identified as cryptogenic.
The demographic, baseline characteristics, laboratory
parameters and risk factors of CIS patients are shown in
Table 2. Most CIS patients had cortical (26.4%) and territo-
rial IS (25.9%) (Table 2).

Hyperlipidemia (43.3%), smoking (40.6%) and arterial
hypertension (37.0%) were the most frequent traditional
VREF (Table 2). PFO with right-left shunt was detected in
56 (26.9%) patients (Table 2) and its presence did not dif-
fer between patients with CIS in anterior and posterior cir-
culation (29.3% vs. 20.7%, p = 0.227). Obesity (BMI > 30)
was present in 21.6% of patients (Table 2).

The investigated laboratory parameters of CIS patients
are shown in Table 2. Elevated D-dimer level (> 500 ng/1)
was detected in 34.6% and elevated NT-pro BNP (>
125ng/1) in 24.5 % of patients (Table 2).

Clinical outcomes including RIS are shown in Table 3.
A good clinical outcome after 3 months (mRS 0-2) reached
166 (79.8%) patients and 3 (1.4%) patients died. No differ-
ence was found in the outcomes between patients with
RIS and without RIS (Table 3). All CIS patients were on a
standard antiplatelet therapy during the FUP.

RIS occurred in 7 (3.4%) patients during a mean time of
FUP 19 + 23 months with a median of admission NIHSS 2
points (Table 3). Two patients had territorial IS, three
patients had lacunar stroke and two suffered from TIA
without acute ischemic lesion visible on MRI. The mean
time to RIS was 17 + 24 months. Four (57.1%) patients
had RIS within the first year of FUP. One (14.3%) patient
died due to RIS and six (85.7%) patients had mRS 0—2
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after 3 months. Patients with RIS were significantly older
(474 vs. 41.1 years, p = 0.007) and more often obese
(19.7% vs 71.4%, p = 0.006) (Table 3). Calculated one-year
risk of RISwas 3.4% (95%CI: 1.4—6.8%).

Univariate logistic regression analysis (LRA) did not
showed any of analyzed variables as a predictor of RIS
and multivariate LRA showed the obesity (OR: 9.527; 95%
CIL: 1.777-51.1, p = 0.009) and the previous use of anti-
platelet therapy (OR: 15.68; 95% CI: 2.430-101.2,
p = 0.004) as predictors of RIS (Table 4).

Discussion

Our study showed a very low risk of RIS in young CIS
patients < 50 years. Previously reported risk of recurrence
after IS or TIA in young patients regardless of stroke etiol-
ogy was also very low and ranged from 2.2% to 4.3% in
the first year, and declined to 1.7% during next years of
FUP.">""%>*° Most previous studies did not distinguish
the etiology of stroke despite known substantially differ-
ent risk among stroke etiologies in young patients.'”

In most previous relevant studies, the TOAST classifica-
tion was used to assess stroke etiology in young
patients.”®” In our study, we used the more accurate
ASCOD system, which assigns a degree of likelihood of
causal relationship to every potential disease or condition
into five predefined etiological phenotypes."’ In our opin-
ion, use of the ASCOD may lead to a reduction of number
of patients with undetermined etiology or with low likeli-
hood of causal relationship to found disease or condition.

In our study, 1.9% patients had RIS within the first year
of FUP, and 3.4% of them during the mean time of FUP 19
months. Patients with RIS were significantly older and
obese (Table 3) and the previous use of antiplatelet ther-
apy and obesity were found as only predictors of RIS
(Table 4). It may be supposed that obesity and prior use
of antiplatelets could be associated with a high frequency
of VRF and related higher risk of RIS, but surprisingly,
the frequency of traditional VRF did not differ between
patients without and with RIS (Table 3). Previously pub-
lished Spanish study reported the annual rate of recur-
rence in 2.6% in young stroke patients with undetermined
etiology and the strongest predictor for recurrence was

Table 1. Rates of identified stroke subtypes according to the ASCOD classification.

Stroke Subtype All Males Females p

N 294 160 134 N/A
Atherosclerosis (n, %) 8(2.7) 74.4) 1(0.7) 0.075
SVD (n, %) 1(0.3) 0 1(0.7) 0.456
Cardioembolic (n, %) 37 (12.6) 25(15.6) 12 (9.0) 0.112
Other cause (n, %) 19 (6.5) 74.4) 12 (9.0) 0.152
Arterial dissection (n, %) 21(7.1) 9(5.6) 12 (9.0) 0.364
Cryptogenic (n, %) 208 (70.7) 109 (68.1) 99 (7.4) 1.000

SVD = small vessel disecase
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Table 2. Demographic, baseline characteristics, laboratory parameters and risk factors in CIS patients.
All Males Females p
N 208 113 95 N/A
Age (years, mean + SD) 41.6+72 41.1+£7.1 41.8+72 0.482
Ischemic heart disease (n, %) 1(1) 1(0.9) 0(0) 1.000
Arterial hypertension (n, %) 77 (37.0) 45 (39.8) 32(33.7) 0.389
Diabetes mellitus (n, %) 15(7.2) 11 (9.7) 4(4.2) 0.179
Hyperlipidemia (n, %) 90 (43.3) 50 (44.2) 40 (42.1) 0.780
PAD (n, %) 4(1.9) 4(3.5) 0(0) 0.127
Smoking (n/N?, %) 80/197 (40.6) 53/107 (49.5) 27/90 (30.0) 0.006
Obesity (BMI >30) (n/N?, %) 40/185 (21.6) 21/99 (21.2) 19/86 (22.1) 0.860
Alcohol drinking (n/N%, %) 19/195 (9.7) 19/107 (17.8) 0(0) <0.0001
Prior use of statins (n, %) 10 (4.8) 7/113 (6.2) 3(3.2) 0.351
Use of contraception (n/N?, %) 37/82 (45.1) - 37/82 (45.1) -
Prior use of APs (n/N%, %) 734) 4/113 (3.5) 3(3.2) 1.000
Anterior circulation IS (n, %) 150 (72) 78 (69.0) 72 (75.8) 0.352
Posterior circulation IS (n, %) 61 (28) 36 (31.9) 25(26.3) 0.445
Territorial IS (n, %) 54 (25.9) 30 (26.5) 24 (25.3) 0.875
Cortical IS (n, %) 55 (26.4) 26 (23.0) 29 (30.5) 0.269
Lacunar IS (n, %) 47 (22.6) 33(29.2) 14 (14.7) 0.019
Admission NIHSS (median) 3 4(3.5) 3 1.000
IVT (n, %) 75 (36.1) 44 (38.9) 31 (32.6) 0.386
MT (n, %) 29 (13.9) 16 (14.2) 13 (13.7) 1.000
D-dimers >500 ug/l (n/N?, %) 66/191 (34.6) 58/102 (56.9) 8/89 (9.0) <0.0001
NT-pro BNP > 125 ng/l (n/N%) 36/147 (24.5) 11/84 (13.1) 25/63 (39.7) 0.0004
Troponin > 14 ng/l (n/N?) 14/172 (8.1) 9/98 (9.2) 5/74 (6.8) 0.779
Glycemia > 7.8 mmol/l (n/N%) 19 (9.1) 11 (9.7) 8(8.4) 1.000
Total CH (mmol/l, mean =+ SD) 47+ 1.1 46+ 1.0 48+ 1.1 0.311
LDL-CH (mmol/l, mean £ SD) 2.7+09 2.8+0.9 2.6+09 0.112
PFO with R-L shunt (n, %) 56 (26.9) 30 (26.5) 26 (27.4) 1.000
AS plaques in CCA/ICA (n, %) 120 (57.7) 97 (85%) 23 (24%) <0.0001

APs = antiplatelets, CCA = common carotid artery, CH = cholesterol, ICA =internal carotid artery, IS =ischemic stroke, IVT = intrave-
nous thrombolysis, MT = mechanical thrombectomy, N* = number of patients with recorded following data, PAD = peripheral arterial dis-
ease, PFO = patent foramen ovale, R-L =right-left, SD = standard deviation,

found age over 35 years, however, this age predictor was
not specific for cryptogenic etiology of stroke only.”

Most (79.8%) our patients reached good 3-month clini-
cal outcome after CIS, which corresponds to the previous
reports.”””>*” We consider the low admission NIHSS
(median: 3 points), very low presence of serious comor-
bidities (Table 2), and the high rate of patients treated
with IV thrombolysis (36.1%) and with mechanical throm-
bectomy (13.9%) as main reasons in our study set.

Despite an extensive diagnostic work-up, the cause of
IS in young patients remains very often unknown. We
identified 70.7% of young IS patients as cryptogenic,
which is substantially more than other studies presented
before (10—40%).2%***° We consider the use of the
ASCOD classification with a strict grading of the causal
relationship as the possible explanation of higher portion
of CIS patients in our study set.

Hyperlipidemia (43.3%), smoking (40.6%) and arterial
hypertension (37.0%) were the most frequent traditional
VREF in our young cryptogenic patients, which was similar
to the results of previous studies involving all etiological
subtypes of young IS.*'* In the patients with CIS, a higher

presence of dyslipidemia (76.4%) and lower presence of
hypertension (11.5 %) were reported previously.””" Use
of hormonal contraception was the most frequent VRF
(45.1%) in the subgroup of females in our study. This find-
ing confirms previous reports about the impact of hor-
monal contraception in cryptogenic stroke.”

A role of PFO with assumed paradoxical embolism in
cryptogenic stroke may seem to be overestimated. Since
previous studies reported a higher presence of PFO
(approximately 40—55%) in CIS patients™ *° compared
to general population, PFO was considered important in
mechanism of cryptogenic stroke.” ** We detected PFO
with right-left shunt in 26.9% of cryptogenic patients only
and this rate corresponds to its prevalence in general pop-
ulation (20—34%).”” Moreover, the rate of PFO was lower
in our patients with RIS compared to those without RIS
(0% vs. 27.8%, p = 0.193 Table 4). In 2014, the concept of
ESUS (Embolic Stroke of Undetermined Source) was
introduced for the patients with cryptogenic IS, in whom
embolism was the most likely mechanism of 1S.”*”” The
frequency of ESUS was reported higher in young than in
older patients.””” One of the sources of embolism in



YOUNG CRYPTOGENIC ISCHEMIC STROKE

Table 3. Comparison of demographic, baseline characteristics, laboratory parameters and outcomes between patients with recur-

rent ischemic stroke and other cryptogenic patients.

Parameter All Other CIS RIS )4

N 208 201 (96.6) 7 (3.4)

Age (years, mean + SD) 41.6+7.2 411+£79 474 +2.1 0.007
Ischemic heart disease (n, %) 1(0.5) 1(0.5) 0 1
Arterial hypertension (n, %) 77 (37.0) 69 (34.3) 5(71.4) 0.100
Diabetes mellitus (n, %) 15 (7.2%) 14 (7) 1(14.3) 0.413
Hyperlipidemia (n, %) 90 (43%) 87 (43.3) 3(42.9) 1
PAD (n, %) 4 (1.9%) 3(1.5) 1(14.3) 0.129
Smoking (n, %) 80/197 (40.6 %) 75/190 (39.5) 5/7(71.4) 0.122
Obesity (n, %) 40/185 (21.6 %) 35/178 (19.7) 5/7(71.4) 0.006
Alcohol drinking (n, %) 19/195 (9.7 %) 19/188 (10.1) 0/7 (0) 1
Prior use of statins 10 (4.8 %) 10 (5) 0/7 (0) 1

Use of hormonal contraception 37/82 (45%) 37/78 (47.4) 0/4 (0) 0.133
Prior use of antiplatelets 7 (3.4 %) 6(3) 1(14.3) 0.216
Anterior circulation IS (n, %) 150 (72%) 146 (72.6) 6(85.7) 0.677
Posterior circulation IS (n, %) 58 (27.9%) 57 (28.3) 1(14.3) 0.676
TIA (n, %) 28 (13%) 26 (13) 2 (28.6) 0.239
Territorial IS (n, %) 54 (25.9 %) 52 (25.9) 2 (28.6) 1
Cortical IS (n, %) 55 (26.4 %) 55 (27.4) 0(0) 0.193
Lacunar IS (n, %) 47 (22.6%) 44 (21.9) 3429 0.192
Admission NIHSS (median) 3 3 2 0.806
IVT (n, %) 75 (36 %) 74 (36.8) 1(14.3) 0.426
MT (n, %) 29 (13.9) 28 (13.9) 1(14.3) 1
NT-pro BNP > 125 ng/L (n/N%) 36/147 (24.5) 35/142 (24.6) 1/5 (20) 1
D-dimers > 500 ug/L (n/N%) 66/191 (34.6) 65/184 (35.3) 1/7 (14.3) 0.425
Troponin > 14 ng/L (n/N?*) 14/172 (8.1) 14/166 (8.4) 0/6 (0) 1
Glycemia > 7.8 mmol/L (n/N%) 19/201 (9.5) 17/194 (8.8) 2/7 (28.6) 0.134
Total cholesterol (mmol/L) 47+ 1.1 47+1.0 48+ 1.1 0.758
LDL cholesterol (mmol/L) 2.7+09 2.7+09 27+1.1 0.909
PFO with R-L shunt (n, %) 56 (26.9) 56 (27.8) 0(0) 0.193
AS plaques in CCA/ICA (n, %) 60 (28.8) 57 (28.4) 3429 0414
FUP (months, mean + SD) 19 £23 19 +23 29 £ 25 0.138
Median of 3-month mRS 0 0 1 0.210
mRS 0—2 after 3 months (n, %) 166 (80) 160 (79.6) 6(85.7) 1.000
3-month mortality (n, %) 2 (0.96) 1(0.49) 1(14.3) 0.066

AS =atherosclerotic CCA = common carotid artery, FUP = follow up, ICA =internal carotid artery, IS =ischemic stroke, IVT = intrave-
nous thrombolysis, LDL=low density lipoprotein, mRS = modified Rankin Scale, MT = mechanical thrombectomy, N* = number of patients
with recorded following data, NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale, NT-pro BNP = N-terminal pro-brain natriuretic peptide,
PAD = peripheral arterial disease, PFO = patent foramen ovale, RIS =recurrent ischemic stroke, TIA = transient ischemic attack,

ESUS could be also paradoxical embolism through the
atrial right-left shunt in PFO.”>”*" Since prevalence of
PFO is higher in patients with CIS compared to patients
without stroke, PFO is considered important in mecha-
nism of cryptogenic stroke.” >

To state the detected PFO as a stroke cause in our IS
patients, we strictly followed the ASCOD criteria defining
a causal relationship between PFO and IS (C1: potentially
causal) and with the respect to present AHA /ASA guide-
lines.”” The recently published results of three random-
ized trials (CLOSE, REDUCE and RESPECT Trial)
showed significant reduction of RIS during long-term
FUP in CIS patients, who underwent PFO closure,**
but all three studies had several methodological limita-
tions: the unblinded referral decisions for endpoint

adjudication was the most significant one in all studies
and the large number of lost or withdrawn patients to
FUP compared to number of stroke endpoints made
results unreliable in two of them.”

The higher frequency of AS plaques in CCA/ICA detected
on ultrasound in male patients in our study might be associ-
ated with higher frequency of smoking and more frequent
lacunar strokes in men (Table 2). However, in previous stud-
ies, the presence of AS plaques was similar between males
and females despite the different frequency of smoking”’"**

We found more frequently elevated D-dimers levels in
our male patients (Table 2). In previous studies, a higher
D-dimers level was associated with poor outcome after IS
and with the cardioembolic stroke subtype.** *" Gener-
ally, elevated D-dimers are present in myocardial
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Table 4. Multivariate logistic regression analysis for identifi-
cation of predictors of recurrent ischemic stroke.

Variable )4 OR 95% CI

Age 0.111 1.185 0.962—1.459

Ischemic heart disease * * *

Arterial hypertension 0.078 4479 0.847-23.7

Diabetes mellitus 0473 2226 0.250-19.8

Hyperlipidemia 0973 0974 0.212—-4.467

Peripheral arterial disease  0.051 11.00 0.993—121.8

Smoking 0.116  3.800 0.719-20.1

Obesity (BMI > 30) 0.009 9.527 1.777-51.1

Alcohol drinking * * *

Prior use of statins * * *

Use of hormonal * * *
contraception

Prior use of antiplatelets 0.004 15.68 2.430-101.2

IS in anterior circulation 0428 2375 0.280-20.2

IS in posterior circulation  0.378 0.383  0.045-3.245

Territorial IS 0.873 1.146 0.216—6.088

Cortical IS * * *

Lacunar IS 0.195 2756 0.594-—12.8

Admission NITHSS 0.206 0.780 0.530—1.147

NT-pro BNP > 125 ng/l 0.813 0.764 0.083—7.067

D-dimer level > 500ug/l  0.277 0.305 0.036—2.589

Troponin > 14 ng/l * * *

Glycemia > 7.8 mmol/l 0.103  4.165 0.750-23.1

Total cholesterol 0.803 1.098 0.525-2.297
> 5.0 mmol/L

LDL cholesterol 0.908 0.948 0.383-—-2.348
> 3.0 mmol/L

PFO with R-L shunt * * *

AS plaques in CCA/ICA  0.418 1.882 0.408—8.673

*the parameter did not occur in recurrent ischemic stroke,
AS= atherosclerotic, CCA=common carotid artery,
ICA =internal carotid artery, IS=ischemic stroke,
NIHSS =National Institutes of Health Stroke Scale,
PFO = patent foramen ovale, mRS=modified Rankin
Scale, NT-pro BNP = N-terminal pro-brain natriuretic pep-
tide, LDL=low density lipoprotein, RIS = recurrent ische-
mic stroke, R-L =right-left

infarction, cerebrovascular events, trauma, infection, can-
cer or peripheral atherosclerosis. Thus, we suggest that
more frequently elevated D-dimers in our males can be
related to a higher prevalence of carotid atherosclerosis in
them (Table 2), as reported previously.***’

The more frequently elevated NT-proBNP levels in
females in our study set may correspond to a previously
reported sex difference in the healthy population.”””" Oth-
erwise, elevated NT-proBNP is associated with cardiac
dysfunction and heart failure, cardioembolic stroke sub-
type and poor outcome after 1S.”*°

Interestingly, the cardio-embolism was the most fre-
quent (13%) known cause of IS in our study set of young
patients (Table 1), which differs significantly to recent
reports. In Helsinki young stroke registry, the other deter-
mined etiology in the TOAST classification was the most

P. DIVEOVA ET AL.

frequent cause of IS in young patients (26%),” as in the
Spanish study (24.3%)."” In the SIFAP study, large artery
disease (18.6%) was the most frequent cause,” and simi-
larly in the recent Chinese study, but there was the preva-
lence of large artery disease significantly higher (42.7%).”
The higher frequency of cardio-embolism in our study set
may be explained by the fact that all our patients under-
went extensive cardiological investigation including TEE
and long-term ECG-Holter monitoring.

Our study has limitations. We used a single center
study design, which was based on the protocol of the pro-
spective HISTORY study.”* A relatively small study sam-
ple with a long-term period of patients' enrollment was
caused by a low rate of IS in young patients. Some cardiac
markers were not collected in several enrolled patients. In
24 (8.2%) patients, the FUP controls were performed
through the phone call with their practitioners mostly due
to following reasons: a) patients did not come for sched-
uled outpatient visits (change a place of residence, family
reasons, etc.) b) missing, losing or changing patient's cur-
rent address or phone number.

In conclusion, despite unknown cause and higher pres-
ence of VRF in young cryptogenic IS patients under
50 years, the risk of RIS was very low in these patients.
Obesity and previous use of antiplatelet therapy were
found as only predictors of RIS.
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Arterial Hypertension and Risk of
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ABSTRACT: Introduction: In young patients, the cause of ischemic stroke (IS) remains often cryptogenic despite presence of
traditional vascular risk factors (VRFs). Since arterial hypertension (AH) is considered the most important one, we aimed to evaluate the
impact of AH and blood pressure (BP) levels after discharge on risk of recurrent IS (RIS) in young patients. Methods: The study set
consisted of acute IS patients < 50 years of age enrolled in the prospective Heart and Ischemic STrOke Relationship studY registered on
ClinicalTrials.gov (NCT01541163). Cause of IS was assessed according to the ASCOD classification. Results: Out of 319 enrolled
patients <50 years of age (179 males, mean age 41.1 + 7.8 years), AH was present in 120 (37.6%) of them. No difference was found in the
rates of etiological subtypes of IS between patients with and without AH. Patients with AH were older, had more VRF, used more
frequently antiplatelets prior IS, and had more RIS (10 vs. 1%, p =0.002) during a follow-up (FUP) with median of 25 months.
Multivariate logistic regression stepwise model showed the prior use of antiplatelets as only predictor of RIS (p = 0.011, OR: 6.125; 95%
CI: 1.510-24.837). Patients with elevated BP levels on BP Holter 1 month after discharge did not have increased rate of RIS during FUP
(3.8 vs. 1.7%, p = 1.000). Conclusion: AH occurred in 37.6% of young IS patients. Patients with AH had more frequently RIS. Prior use
of antiplatelets was found only predictor of RIS in young IS patients with AH.

RESUME : Hypertension artérielle et risque de récurrence chez des patients dgés de moins de 50 ans qui ont été victimes d’un accident
ischémique. Introduction : Chez les patients 4gés de moins de 50 ans, I’ étiologic des accidents ischémiques (AT) demeure souvent indéterminée malgré la
présence de facteurs de risque vasculaire (FRV) traditionnels. Compte tenu que 1'hypertension artérielle (HA) est considérée comme le facteur de risque le
plus important, nous avons cherché a évaluer son impact ainsi que I’impact des valeurs de pression artérielle sur le risque de récurrence des Al une fois que
des patients ont obtenu leur congé. Méthodes : Cette étude a reposé sur un groupe de patients Agés de moins de 50 ans ayant été victimes d’un Al aigu. Ces
patients avaient ét€ inclus préalablement dans une étude prospective (Heart and Ischemic Stroke Relationship Study ou HISTORY) enregistrée sur le site
ClinicalTrials.gov (NCT01541163). Précisons que la cause des Al a été évalude en fonction du systéme de classification ASCOD. Résultats : Sur un total
de 319 patients 4gés de moins de 50 ans (179 de sexe masculin ; 4ge moyen : 41,1 + 7,8 ans), 37,6 % d’entre eux (n = 120) avaient été victimes d’un AL
Aucune différence n’a €1€ constatée entre les patients souffrant d’HA et les autres n’en souffrant pas en ce qui regarde les taux de sous-types étiologiques
des AL Outre un risque de récurrence d’Al plus €levé (10 % contre 1% ; p = 0,002), les patients souffrant d*'HA et rencontrés lors d’un suivi médian 25
mois plus tard étaient plus dgés, donnaient a voir plus de FRV et utilisaient davantage d’antiagrégants plaquettaires (AAP) avant leur AL Un modele de
régression logistique multivari€e par étapes (multivariate logistic regression stepwise model) a montré que I’ utilisation antérieure d’ AAP ne permettait que
de prédire le risque de récurrence des Al (p = 0,011 ; RC: 6,125 ; IC 95 % 1,510-24,837). Les patients dont les valeurs de pression artérielle mesurées avec
un appareil Holter étaient élevées un mois apres leur congé n’ont pas montré un risque de récurrence des Al plus élevé au moment de leur suivi (3,8 %
contre 1,7 % ; p = 1,000). Conclusion : Des manifestations d"HA ont été notées chez 37,6 % des patients & I’étude. Ces derniers ont aussi montré un plus
grand risque de récurrence des Al. En somme, une utilisation antérieure d’ AAP est apparue comme le seul prédicteur du risque de récurrence des Al chez
des patients 4gés de moins de 50 ans victimes d’un Al et souffrant d’HA.

Keywords: Young ischemic stroke, Arterial hypertension, Stroke recurrence, Secondary prevention, Vascular risk factors

do0i:10.1017/cjn.2020.200 Can J Neurol Sci. 2021; 48: 358-364

InTRODUCTION patients’ and most IS patients have elevated blood pressure (BP) at
Arterial hypertension (AH) is the most important risk factor for stroke onset.” Current evidence shows a strong positive association

strokc and occurs approximately in 70% of ischemic stroke (IS) between a reduction of BP and risk of recurrent IS (RIS).>~
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The incidence of IS among young adults increases as reported
recent studies®™ and represents approximately 20% of all IS.°~*
A cause of IS in young patients remains often unclear or differ
from elderly patients,'* > but one-third of them may be affected
by a recurrent vascular event.'®® Furthermore, traditional vas-
cular risk factors (VRFs) including AH becoming more prevalent
in young IS patients during the last years, especially in those with
unhealthy life style.'**° This corresponds to the more than twice
increased prevalence of AH in the common young adult popula-
tion during the last 20 years.”

Data about AH in young IS patients and about antihyperten-
sive treatment in secondary prevention are limited, since few of
them were enrolled in clinical trials or studies. A recent retro-
spective registry-based study showed that young IS patients,
users of antihypertensives, had a lower risk of RIS and mortality
compared to the non-users.?! Another study showed that higher
admission systolic and diastolic BP were independently associ-
ated with the risk of RIS, while 24-hour BP levels were not.”

We aimed to assess prospectively the incidence of AH in
young IS patients and evaluate the impact of BP compensation
after patients’ discharge on the risk of RIS using outpatient BP
Holter. Furthermore, we aimed to analyze possible associations
among the presence of AH and poor BP compensation after
discharge and presence of other risk factors and conditions.

SuBJECTS AND METHODS

We analyzed consecutive young IS patients <50 years of age,
who were enrolled in the prospective single-center observational
Heart and Ischemic STrOke Relationship studY (HISTORY)
registered on ClinicalTrials.gov (identifier NCT01541163)
between years 2011 and 2019.%2 The study protocol was pub-
lished in detail previously,” and thus, we present here a part,
which was essential for this study.

All enrolled patients underwent an identical diagnostic proto-
col, which involved computed tomography (CT) or magnetic
resonance imaging (MRI) including CT or MRI angiography,
ultrasound of cervical and cerebral arteries, transoesophageal
echocardiography (TEE) with the use of contrast agent for a
bubble test, ultrasound of veins of both upper and lower limbs in
patients with the TEE finding of right-left shunt to exclude
present or previous deep vein thrombosis.”® Tn all patients
without presence of AF at the admission or during a hospital
stay at stroke unit, a 24-hour electrocardiogram (ECG) Holter and
3- or 4-week ECG Holter monitoring were performed.

A 3-month clinical outcome was assessed by an experienced
certified neurologist and using the modified Rankin Scale with a
score of 0-2 for a good outcome. All patients used antiplatelets or
anticoagulants in the secondary prevention according to the
stroke etiology. Most enrolled patients were followed through
a clinical or phone controls at least once a year in the follow-up
(FUP).

Causes of strokes were classified and graded according to the
ASCOD classification.** All patients with the ASCOD score
other than “grade 1”7 (potentially causal) were classified as
cryptogenic.24

AH was defined according to the World Health Organization
criteria. > All patients had admission BP measurement (emergen-
cy room) followed with regular measurements performed each
hour during the stay at stroke intensive care unit (at least the first
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24 hours). BP measurcments continued in a regimen of regular
three measurements per day during the remaining hospital stay.
All BP measurements were performed by a fully automatic arm
BP monitors in the laying patient.

Outpatient BP Holter (Spacelabs™ model 90217A) was per-
formed 1 month after the discharge in consecutive young IS
patients between the years 2017 and 2019. The evaluation and
interpretation of recorded levels of BP were done by a blinded
experienced and certified cardiologist in the Center for Hyper-
tension affiliated to Department of Cardiology in our hospital.

The study protocol was in a compliance with the Declaration
of Helsinki (1975) and was approved by the Ethical Committee of
our hospital. All patients gave an informed consent to participate
in the study.

Statistical analysis SPSS software (version 22.0; SPSS, Chi-
cago, Illinois) was used for the statistical analysis. Normality of
distribution was checked using the Shapiro-Wilk test. All para-
meters with non-normal distributions are presented as means +
SD, medians, and interquartile ranges. The Mann—Whitney test
was used for non-parametric values, and the chi-square test and
Fisher’s exact test were used for parametric values. Univariable
and multivariable logistic regression analyses (LRA) were used
to evaluate analyzed demographic, baseline and clinical para-
meters, and VRFEs as possible predictors of RIS in patients with
AH. Multivariate regression stepwise model was adjusted for
potential confounders. All tests used an o-level of 0.05 for
significance.

RESULTS

We enrolled 319 young IS patients <50 years of age (179
males, mean age 41.1 + 7.8 years) in the prospective HISTORY
between years 2011 and 2019 and 229 (71.8%) of them were
classified as cryptogenic according to ASCOD. Patients’ demo-
graphic, baseline, and clinical characteristics are shown in
Table 1. AH was present in 120 (37.6%) of IS patients and 75
(62.5%) of them used antihypertensives.

Patients with AH had more frequently RIS during the FUP
with a median of 25 months (10 vs. 1%, p=0.002) (Table 1),
were older (44.1 +£6.0 vs. 39.8 + 8.1 years, p <0.0001), had
more frequently diabetes mellitus (14.2 vs. 2.0%, p < 0.0001),
hyperlipidemia (56.7 vs. 27.1%, p <0.0001), atherosclerotic
(AS) changes in carotid arteries (42.5 vs. 17.6%, p <0.0001),
more frequently smoked (45.0 vs. 30.2%, p =0.006), and used
more frequently antiplatelets prior IS (10.8 vs. 2.5%, p = 0.002)
(Table 1). Patients with AH had also higher admission systolic
and diastolic BP, higher admission glycemia, total and LDL
cholesterol, and had more frequently elevated serum troponin T at
admission (Table 1). More patients with AH died within the first
3 months after IS (4.2 vs. 0.5%, p = 0.030) (Table 1). Number of
patients with cryptogenic stroke did not differ between patients
with and without AH, as well as the other etiological stroke
subtypes (Table 1).

Patients with AH and RIS were older (47.3+34 vs.
43.6 +5.9 years, p=0.005), more frequently used antiplatelets
prior IS (33.3 vs. 8.3%, p=0.026), had higher admission
glycemia (6.8 vs. 6.0 mmol/L, p =0.022), and had more fre-
quently the etiological stroke subtype “large vessels disease”
according to ASCOD classification (16.7 vs. 0%, p =0.009)
(Table 2).
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Table 1: Comparison of demographic, baseline clinical characteristics and outcomes between patients with

and without AH

Pati with AH Other pati P
N 120 199
Males (n, %) 70 (58.3) 109 (54.8) 0.481
Age (year, mean + SD) 44.1+6.0 39.8+8.1 <0.0001
IS in anterior circulation (n, %) 90 (75.0) 139 (69.8) 0.266
IHD (n, %) 6 (5.0) 1 (0.5) 0.182
DM (n, %) 17 (142) 4(2.0) <0.0001
Hyperlipidemia (n, %) 68 (56.7) 54(27.1) <0.0001
BMI 225 (n, %) 93 (71.5) 106 (53.3) <0.0001
Obesity (BMI> 30, n, %) 49 (40.8) 27 (13.6) <0.0001
AS changes in carotid arteries 51 (42.5) 35 (17.6) <0.0001
@, %)
Smoking (n, %) 54 (45.0) 60 (30.2) 0.006
Prior use of antiplatelets (n, %) 13 (10.8) 5(2.5) 0.002
Admission NIHSS (median, range) 4 (1-35) 4 (1-37) 0.325
Cryptogenic IS (n, %) 89 (74.2) 140 (70.4) 0.309
Cardio-embolic IS (n, %) 12 (10.0) 24 (12.1) 0.666
Large vessels disease IS (n, %) 2.7 3(1.5) 1.000
Small vessels disease IS (n, %) 325 0 0.052
Arterial dissection IS (n, %) 7(5.8) 15 (7.5) 0.561
IV thrombolysis (n, %) 35(29.2) 78 (39.2) 0.078
Mechanical thrombectomy (n, %) 17 (14.2) 41 (20.6) 0.158
Admission SBP (mm Hg, median) 150 136 <0.0001
Admission DBP (mm Hg, median) 88 80 <0.0001
Admission GLY (median, range, 6.1 (3.7-29.4) 5.7 (3.7-21.0) 0.008
mmol/L)
Total CH (median, range, mmol/L}) 4.8 (2.9-8.2) 4.5 (1.0-8.3) 0.002
LDL-CH (median, range, mmol/L) 2.8 (0.8-6.6) 2.4 (0.5-4.9) 0.003
NT-pro BNP > 125 ng/L. (n/N%, %) 39/97 (40.2) 48/150 (32.0) 0.208
Troponin > 14 ng/L. (WN°®, %) 13/104 (12.5) 5/170 (2.9) 0.002
Three-month clin. outcome (mRS, 0 0 0.029
median)
Good 3-month ctin. outcome (mRS 98 (81.7) 177 (83.9) 0.103
0-2)
Three-month mortality (n, %) 54.2) 1 (0.5) 0.030
Follow-up (median, range, months) 25 (1-106) 23 (1-121) 0.104
Recurrent IS (n, %) 12 (10.0) 2 (1.0) 0.002

AH = arterial hypertension; AS = atherosclerotic; BMI = body mass index; CH = cholesterol; DBP = diastolic blood pressure;
DM = diabetes mellitus; GLY = glycemia; IHD =ischemic heart disease; 1S =ischemic stroke; IV = intravenous; mRS =
modified Rankin Scale; NIHSS = National Institutc of Health Stroke Scale; SBP = systolic blood pressure.

Univariate LRA showed age and prior use of antiplatelets as
predictors of RIS in patients with AH (Table 3) and multivari-
ate stepwise model showed the prior use of antiplatelets as only
predictor of RIS (p=0.011, OR: 6.125; 95% CI: 1.510-
24.837).

Outpatient BP Holter 1 month after discharge was performed
in 84 consecutive patients (39 males, mean age 42.8 + 6.0 years)
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and elevated BP levels were detected in 26 (31.0%) of them
(Table 4). Patients with abnormal BP levels after discharge on BP
Holter were more frequently males, had more frequently AH
(53.8 vs. 31.0%, p =0.047) and higher admission diastolic BP,
and had more frequently AS plaques in carotid arteries (50.0 vs.
24.1%, p =0.019). The number of RIS did not differ between
both subgroups (3.8 vs. 1.7%, p = 1.000) during FUP (Table 4).
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Table 2: Comparison of demographic, baseline clinical characteristics and outcomes between patients with
AH and RIS and without RIS

Patients with RIS Other patients P
N 12 108 -
Males (n, %) 8 (66.6) 63 (58.3) 0.759
Age (year, mean + SD) 47.3+34 436+59 0.005
IS in anterjor circulation (n, %) 11 (91.6) 80 (74.1) 0.289
IHD (n, %) 1(8.3) 5 (0.5) 0.476
DM (n, %) 4(33.3) 13 (12) 0.067
Hyperlipidemia (n, %) 7(58.3) 63 (58.3) 1.000
BMI 225 (n, %) 12 (100) 81 (75.0) 0.067
Obesity (BMI> 30, n, %) 8 (66.7) 41 (38.0) 0.070
AS changes (n, %) 8 (66.7) 43 (39.8) 0.079
Smoking (n, %) 8 (66.7) 46 .(42.6) 0.157
Prior use of antiplatelets (n, %) 4 (333 9 (0.8) 0.026
Prior use of antihypertensives 10 (83.3) 65 (60.1) 0.103
(0, %)
Admission NIHSS (median, range) 3 (1-15) 4 (1-35) 0.659
Cryptogenic IS (n, %) 7 (58.3) 82 (75.9) 0.294
Cardio-embolic IS (n, %) 1(8.3) 11 (102) 1.000
Large vessels disease IS (n, %) 2 (16.7) 0 0.009
Small vessels disease IS (», %) 0 328 1.000
Aurterial dissection IS (n, %) 0 7(6.5) 1.000
IV thrombolysis (n, %) 2(167) 33 (30.6) 0.505
Mechanical thrombectomy (n, %) 0 17 (15.7) 0212
Admission SBP (nmm Hg, median) 160 150 0.469
Admission DBP (mm Hg, median) 90 88 0.746
Admission GLY (median, range, 6.8 (5.3-14.7) 6.0 (3.7-29.4) 0.022
mmol/L)
Total CH (median, range, mmol/L) 4.9 2.9-6.7) 47 (29-82) 0.562
LDL-CH (median, range. mmol/L) 2.7 (0.8-4.9) 2.8 (1.1-6.6) 0.670
NT-pro BNP > 125 ng/L (wWN?, %) 3/10 (30.0) 36/87 (41.4) 0.735
Troponin > 14 ng/L (0/N°, %) 2/11 (18.2) 11/93 (11.8) 0.625
Three-month clin. outcome (mRS, 1 0 0473
median)
Good 3-month clin. outcome (mRS 9 (75) 90 (83) 0.439
-2
Three-month mortality (n. %) 183 4 (3.7 0.415
Follow-up (months, medijan) 26 24 0.103

AH = arterial hypertension; AS = atherosclerotic, BMI = body mass index; DBP = diastolic blood pressure; DM = diabetes
mellitus; GLY = glycemia; IHD = ischemic heart disease; CH = cholesterol; IS = ischemic stroke; IV = intravenous; mRS =
modified Rankin Scale; NIHSS = National Institute of Health Stroke Scale; RIS = recurrent ischemic stroke; SBP = systolic
blood pressure.

Discussion had significantly more RIS during the FUP than those
without AH (Table 1). The multicenter INTERSTROKE
case-control study showed stronger association between
AH and stroke in younger patients (< 45 years) than older
(=45 years).>®

AH was present in 37.6% of young IS patients < 50 years
of age in our study and this finding corresponds to previous
report of presence of AH in 39.2% of young IS patients
from the Helsinki Registry.? In our study, patients with AH
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Table 3: Univariate logistic regression analysis for identifi-
cation of independent predictors of recurrent ischemic
stroke; subgroup analysis of patients with AH

Table 4: Comparison of demographic, baseline clinical char-
acteristics and outcomes between patients with elevated
blood pressure on BP Holter and with normal levels

Variable P OR 95% CI Elevated BP Normal BP p
Age 0.040 1.277 1.010-1.614 N 26 58
IS in anterior 0.792 1.066 0.661-1.718 Males (n, %) 19 (73.1) 20 (34.5) 0.001
circulation Age (years, mean % SD) 439456 41.36.1 0.068
HD 0582 1873 0.200-17.50 IS in anterior circulation 18 (69.2) 39 (67.2) 0.857
DM 0.057 3.654 0.963-13.85 (n, %)
Hyperlipidemia 1.000 1.000 0.298-3.352 AH (n, %) 14 (53.8) 18 (31.0) 0.047
BMI >25 0.998 — - IHD (n, %) 1 (3.8) 0 1.000
Obesity 0.069 3.220 0.911-11.37 DM (n, %) 1(3.8) 2 (3.4) 1.000
(BM1> 30) Hyperlipidemia (n, %) 11 42.3) 23 (39.7) 0819
1 2 _
AS c'hanges.m 0.090 2.977 0.843-10.50 Peripheral arterial disease 0 0 —
carotid arteries
(n, %)
1 2 )
Smoldng o.167 2435 0.689-8.600 BMI »25 (n, %) 13 (50.0) 36 (62.1) 0.300
Cryptogenic IS 0195 0444 0.129-1.517 Obesity (BMI> 30, n, %) 6 (23.1) 11 (19.0) 0.665
Cardio-embolic IS 0.840 0.802 0.094-6.813 AS changes in carotid 13 (50.0) 14 24.1) 0.019
Large vessels 0.999 - - arteries (n, %)
disease IS Smoking (n, %) 14 (53.8) 19 (32.8) 0.067
Small vessels 0.999 - - . .
disease 1S Cryptogenic IS (n, %) 22 (84.6) 47 (81.0) 0.768
Arterial dissection 0.999 — — Adrx‘flssxon SBP (mm Hg, 148 141 0.148
S median)
issi 013
Admission SBP 0.675 1.006 0.979-1.032 Q:d“:f;;on DBP (mm Hg. % 83 0013
(median)
2 7,
Adumission DBP 0.663 0.990 0.945-1.036 IV thrombolysis (n, %) 2 G46) 2679 o771
(median) Mechanical thrombectomy 4 (15.4) 9 (15.5) 1.000
Prior use of 0.016 5.500 1.382-21.87 (0, %)
antiplatelets Three-month clin. outcome 0 0 0.170
. . . (mRS, median)
AH =arterial hypertension; AS = atherosclerotic; BMI=body mass T
. : . . . - in. X 58 (10 .
index; DBP = diastolic blood pressure; DM = diabetes mellitus; IHD Good 3 momh‘ clin 25062 % (100)
. . R j . . outcome (RS (-2)
ischemic heart disease; IS =ischemic stroke; [V =intravenous; -
mRS = modified Rankin Scale; SBP systolic blood pressure. a“‘j)"“"““‘ mortality 0 0 -
s Yo
Follow-up (median, range, 15 (9-36) 15 (7-30) 0.352
In our study, patients with AH were older and have more months)
VRFs including the presence of AS changes in carotid arteries Recurrent IS (n, %) 1 (3.8) 1D 1.000
and higher level of cholesterol than those without AH (Table 1). Patients on AH medication 10 (38.5) 17 (293) 0.406
These findings may explain the higher frequency of RIS in young (n. %)

IS patients with AH and support the concept of “risk profile” in
young IS patients, in whom the prevention is strongly needed.
Accumulation of VRF with increasing age among young IS
patients was associated with increased risk of atherothrombotic
event in future?” and more of VRF risk were associated with IS in
those who were aged 40 to 49 years compared to those who were
under 40 years.”® Recent German nationwide case-control study
in young IS patients showed that AH had the second highest
adjusted population-attributable risk for IS among VRE.>® Fur-
thermore, pooled data from 15 hospital-based registries of young
IS patients (15-49 years) showed increasing frequency of large
vessels AS and small vessels disease with age and higher
prevalence of these causes in men.’

In our study, patients with AH and RIS were older, more
frequently used antiplatelets prior IS, and had higher admission
glycemia in comparison with patients without RIS (Table 2). Age

AH = arterial hypertension; AS = atherosclerotic; BMI = body mass index;
BP, blood pressure; DBP = diastolic blood pressure; DM = diabetes melli-
tus; THD = ischemic heart disease; IS = ischemic stroke; IV = intravenous;
mRS = modified Rankin scale; SBP = systolic blood pressure.

and prior use of antiplatelets were found only predictors of RIS in
young IS patients with AH in our study in univariate LRA model
(Table 3) and muitivariate stepwise LRA model showed only the
prior use of antiplatelets as predictor of RIS. These findings also
support the concept of “risk profile” in young IS patients, who
were treated with antiplatelets prior IS for the presence of VRF.

Most (74.2%) of our patients with AH had cryptogenic
etiology of IS according to the ASCOD classification and the
second most frequent (10%) cause was cardio-embolism
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(Table 1). Patients with AH and RIS had the large vessels disease
(16.7%) as the second most frequent cause (after cryptogenic
etiology) (Table 2), which was more frequent in comparison with
the patients without RIS (0%) (Table 2). Higher frequency of
large vessels disease as a cause of stroke in the young patients
with AH, who suffered from RIS, may indicate the significant
role of atherosclerosis and VRFs in stroke recurrence in these
patients.

Elevated levels of BP on outpatient BP Holter 1 month after
discharge were present in 31% of our patients (Table 4).
Patients with abnormal outpatient BP Holter were older, had
more frequently AH and AS changes in carotid arteries, but
they had similar rate of RIS during the FUP as those with
normal levels (Table 4). A recent report showed suboptimal
use of antihypertensive medication in one-third of all young
users after IS. Furthermore, young users of antihypertensive
medication had lower risk of RIS and mortality compared to
non-users after IS.*!

In our study, 62.5% of patients with AH used antihyperten-
sives prior IS. This rate corresponds to 59.6% of AH users —
young IS patients enrolled in the Helsinki Young Stroke Regis-
try.2! The data from this registry showed a higher proportion of
antihypertensive use and better usage in patients with higher age.
Furthermore, the higher frequency of use of antihypertensives
was associated with presence of VRF.”'

Our study has limitations. Single-center design was used in
our study and was based on the protocol of the prospective
HISTORY.?? A very low number of patients, who underwent the
outpatient BP Holter 1 month after discharge, was analyzed and
thus, the results of the comparison between the patients with
normal and elevated levels of BP were very limited. We did not
analyze clinically asymptomatic RIS detected on MRI because
not all patients underwent control MRI during the FUP.

In conclusion, AH was frequent in young IS patients and its
presence increased the risk of RIS in them, especially in those
with presence of other VRF. Abnormal levels of BP on outpatient
BP Holter after discharge did not increase the risk of RIS. Despite
frequent unknown cause of IS in young patients, targeted pre-
vention in those with AH and other VRF may reduce the IS
recurrence.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Introduction: Elderly cryptogenic ischemic stroke (IS) patients with embolic stroke of undetermined source
Young ischemic stroke (ESUS) have a high risk of recurrent IS (RIS) compared to other stroke subtypes. In young ESUS patients, dif-
Cryptogenic ferent sources of embolism may be a cause and the risk of RIS remains not enough established. The aim was to

Embolic stroke of undetermined source

assess and compare risk of RIS between ESUS and non ESUS patients < 50 years.
Recurrent ischemic stroke

Methods: The study set consisted of young acute IS patients < 50 years enrolled in the prospective HISTORY
(Heart and Ischemic STrOke Relationship studY) study registered on ClinicalTrials.gov (NCT01541163). In all
analyzed patients, the brain ischemia was confirmed on CT or MRI. All patients underwent identical diagnostic
protocol including TEE and long-term ECG-Holter. Cause of IS was assessed according to the ASCOD classifi-
cation.

Results: Of 320 enrolled patients < 50 years, 219 (68.4%) were identified as cryptogenic (119 males, mean age
41.4 + 7.2years) and 122 (38.1%) patients fulfilled the ESUS criteria. During the follow-up with a median of
34 months, three (2.5%) ESUS and 5 (5.2%) non-ESUS patients suffered from RIS (p = .471). One-year risk of RIS
was 0.008 (95% CI: 0-0.025) for ESUS and 0.036 (95% CI: 0-0.076) for non-ESUS patients (p = .262).
Conclusion: The risk of RIS was very low in ESUS patients and did not differ from those with non-ESUS. Our
finding may indicate that antiplatelet therapy can be effective in the secondary prevention in young ESUS
patients if high-risk sources of embolization are excluded extensively.

1. Introduction

Cryptogenic ischemic strokes (CIS) are most frequent in young pa-
tients, however the reported rates varied significantly due to different
diagnostics assessments, different age limits and by different definitions
of CIS [1-5]. The concept of embolic stroke of undetermined source
(ESUS) was introduced for those CIS patients, in whom embolism was
the most likely mechanism of stroke [6]. In elderly ESUS patients, based
on the results of the randomized trials EMBRACE and CRYSTAL-AF, the
undetected paroxysmal atrial fibrillation (AF) is considered the frequent
cause. [7,8]. In young ESUS patients, other sources of embolism prevail
[6,9]1.

Previous meta-analysis reported different proportions of ESUS pa-
tients (9-25%) in common stroke population [10]. Other studies

showed that ESUS patients were younger [11], had less traditional
vascular risk factors [12] and had higher risk of RIS strokes compared
to other CIS patients [10,13-15].

Elderly CIS patients with ESUS may have a higher risk of recurrent
ischemic stroke (RIS) compared to the other stroke subtypes [14,16],
probably due to undetected paroxysmal AF (PAF) [6,16]. Nevertheless,
recent results of two great randomized trials with ESUS patients did not
show a superiority of anticoagulation therapy with direct oral antic-
oagulants compared to acetylsalicylic acid in the secondary prevention
[17,18].

A very few studies investigated systematically young ESUS patients;
In the NAVIGATE ESUS trial, only the patients over 49 years were en-
rolled [17], and in the RE-SPECT ESUS trial, only 11% of patients aged
40-50 years were enrolled and with 3.1-3.9% of RIS during the study
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follow-up [18]. The most recent study from the Helsinki Young Stroke
Register showed that young ESUS patients had the second lowest risk of
RIS and mortality compared to the other the TOAST stroke subtypes
[19]. This may indicate that different sources of embolism than par-
oxysmal AF should be considered the cause of ESUS in young patients
[9,18,201.

We aimed to assess and compare the risk of RIS between young
ESUS and other CIS patients under 50 years, who were enrolled in the
prospective HISTORY study [21] and were classified etiologically ac-
cording to the ASCOD system [22]. Furthermore, demographic and
clinical characteristics, laboratory parameters and transoesophageal
echocardiography (TEE) abnormities were analyzed to find possible
predictors of RIS in these patients.

2. Subjects and methods

The study set consisted of consecutive CIS patients < 50 years, who
were enrolled in the prospective single-center observational HISTORY
(Heart and Ischemic STrOke Relationship studY) study registered on
ClinicalTrials.gov (identifier NCT01541163) between years 2011 and
2019 [21]. The study protocol was published in a detail previously [21]
and thus, we present here a part, which was essential for this study.

All enrolled patients underwent an identical diagnostic protocol,
which involved computed tomography (CT) or magnetic resonance
(MRI) including CT or MRI angiography, ultrasound of cervical and
cerebral arteries, TEE with the use of contrast agent for a bubble test,
ultrasound of veins of both upper and lower limbs in patients with the
TEE finding of right-left shunt to exclude present or previous deep vein
thrombosis [23]. In all patients without presence of AF at the admission
or during a hospital stay at stroke unit, a 24-h ECG Holter, and 3- or 4-
week ECG-Holter monitoring were performed.

A 3-month clinical outcome was assessed by an experienced certi-
fied neurologist and using the modified Rankin Scale (mRS) with a
score 0-2 for a good outcome. All patients used antiplatelets in the
secondary prevention; acetylsalicylic acid (ASA) 100 mg daily or clo-
pidogrel 75mg daily. Most enrolled patients were followed through a
clinical or phone controls at least once a year in the follow-up (FUP).

Causes of strokes were classified and graded according to the
ASCOD classification [22]. All patients without the ASCOD score “grade
1” (potentially causal) were classified as cryptogenic [22]. PFO was
considered the stroke cause (“grade 1”) in case of evidence of para-
doxical embolism only [22].

Patients were identified as “ESUS” according to the ESUS criteria
[6]: a) IS detected on CT or MRI that was not lacunar (lacunar defined
as a subcortical infarct smaller than or equal to 1.5cm on CT/con-
ventional MR scans or < 2.0 cm on MRI diffusion images) in largest
dimension, and in the distribution of the small, penetrating cerebral
arteries; b) absence of extracranial or intracranial atherosclerosis
causing =50% luminal stenosis in arteries supplying the area of
ischemia; ¢) no major-risk cardioembolic source of embolism (perma-
nent or paroxysmal atrial fibrillation and flutter, intracardiac thrombus,
prosthetic cardiac valve, cardiac tumors, mitral stenosis, recent
[(< 4 weeks)] myocardial infarction, left

ventricular ejection fraction less than 30%, valvular vegetations, or
infective endocarditis); d) no other specific cause of stroke identified (e.
g. arteritis, dissection, migraine/vasospasm, drug misuse) [6].

The study protocol was in a compliance with the Declaration of
Helsinki (1975) and was approved by the Ethical Committee of our
hospital. All patients gave an informed consent to participation in the
study.

Statistical analysis SPSS software (version 22.0; SPSS, Chicago,
Illinois) was used for the statistical analysis. Normality of distribution
was checked using the Shapiro-Wilk test. All parameters with non-
normal distributions are presented as means + SD, medians, and in-
terquartile ranges. The Man-Whitney test was used for non-parametric
values and the chi-square test and Fisher's exact test were used for
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Table 1
Patients' demographic and baseline stroke characteristics.
Parameter ESUS patients non-ESUS p
patients
N (males, %) 122 (67, 54.9) 97 (52, 53.6) 0.847
Age (years), mean * SD 40.7 = 7.3 422 = 7.1 0.053

Admission NIHSS (median) 5 2 < 0.0001
Stroke in AC (n, %) 91 (74.6) 71 (73.2) 0.815
Arterial hypertension (n, %) 39 (32.0) 41 (42.3) 0.116
Diabetes mellitus (n, %) 6 (4.9) 9(9.3) 0.204
Hyperlipidemia (n, %) 49 (40.2) 44 (45.4) 0.440
Ischemic heart disease (n, %) 0 3(@.1) 0.085
Smoking (n, %) 50 (41.0) 41 (42.3) 0.848
BMI, median (range) 26.0 26.9 (17.0-49.0) 0.178
(18.0-45.5)
Obesity (BMI > 30), (n, %) 24 (19.7) 23 (23.7) 0.470
Prior use of antiplatelets (n, 2(1.6) 5(5.2) 0.245
%)
IV thrombolysis (n, %) 57 (46.7) 27 (27.8) 0.004
Mech. thrombectomy (n, %) 29 (23.8) 3@.1) < 0.0001
Admission SBP (median, mm 140 143 0.408

Hg)

AC = anterior circulation, BMI = body mass index, IV = intravenous,
NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale, SBP = systolic blood
pressure, SD = standard deviation,

parametric values. Univariable and multivariable logistic regression
analysis (LRA) were used to evaluate analyzed variables as possible
predictors of recurrent IS (RIS). Multivariate regression model was
adjusted for potential confounders. Kaplan-Mayer analysis was used for
the calculation of the 1-year risk of RIS and Cox regression model was
used for the comparison of risk of RIS between ESUS and non-ESUS
patients. All tests used an a-level of 0.05 for significance.

3. Results

Three hundred twenty (176 males, mean age 41.1 * 7.9years)
young patients < 50 years with transient ischemic attack and ischemic
stroke were enrolled in the prospective HISTORY study between years
2011 and 2019. Two hundred nineteen (68.4%) of them were identified
as CIS (119 males, mean age 41.4 = 7.2years) according to the ASCOD
classification and comprised the study set. Patients demographic,
baseline and clinical characteristics are shown in Table 1 and labora-
tory parameters and clinical outcomes in Table 2.

One hundred twenty-two (38.1%) patients fulfilled the ESUS cri-
teria. Patients with ESUS had more severe strokes (median of admission
NIHSS 5 vs. 2, p < .0001) and were more frequently treated with IV
thrombolysis (46.7 vs. 27.8%, p = .004) and with mechanical throm-
bectomy (23.8 vs. 3.1%, p < .0001) when compared to non-ESUS
patients (Table 1). Fewer patients with ESUS reached good outcome
(mRS 0-2) after 3 months than non-ESUS patients (85.2 vs. 95.9%,
p =.009) (Table 2) and had less frequently atherosclerotic (AS)
changes in ascendant aorta and aortal arch (AAA) visible on TEE (6.6
vs. 17.5%, p = .011) (Table 2).

During the FUP with a median of 34 months (mean: 37 + 27
moths), three (2.5%) ESUS and five (5.2%) non-ESUS patients suffered
from RIS (p = .471) (Table 2). Patients with RIS were older (47.3 vs.
41.1 years, p = .004), more obese (62.5 vs. 19.9%, p = .013) and had
more frequently AS changes in AAA on TEE (50.0 vs. 9.9%, p = .007)
(Table 3). No significant difference was found in all investigated de-
mographic, clinical and laboratory parameters and outcomes including
the time interval to RIS between the ESUS and non-ESUS patients with
RIS (Table 4). Etiology of RIS remained unknown in two (66.7%) ESUS
patients and four (80%) non-ESUS patients (p = .643).

One-year risk for RIS calculated using Kaplan-Mayer analysis was
0.008 (95% CI: 0-0.025) for the ESUS patients and 0.036 (95% CI:
0-0.076) for the non-ESUS patients (p = .262) (Fig. 1). Cox regression
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Table 2

Patients' laboratory parameters and clinical outcomes.
Parameter ESUS pts non-ESUS pts p
Admit GLY (median, range, mmol/L) 5.8 (3.7-14.7) 5.6 (4.1-29.4) 0.553
D-dimer level > 500 pug/1 (n, %) 43/113.. (38.1) 29/90.. (32.2) 0.388
Total Cho (median, range, mmol/L) 4.7 (2.3-6.8) 4.7 (2.8-8.2) 0.751
LDL-Cho (median, range, mmol/L) 2.6 (0.9-6.6) 2.6 (0.8-6.0) 0.888
NT-proBNP (median, range, ng/L) 74.2 (11.9-2599) 62.2 (5.1-11,578) 0.132
Troponin T (median, range, ng/L) 8.1 (0-9.0) 3.2(0-11.1) 0.593
AS plaques in CCA/ICA/VA (n, %) 30 (24.6) 33 (34.1) 0.126
PFO with R-L shunt (n, %) 34 (27.9) 23 (23.7) 0.486
AS changes in AAA on TEE (n, %) 8 (6.6) 17 (17.5) 0.011
MRS at 3M (median, range) 0 (0-6) 0 (0-6) 0.002
Patients with mRS 0-2 at 3M (n, %) 104 (85.2) 93 (95.9) 0.009
3-month mortality (n, %) 1(0.8) 1(1.0) 1.000
FUP (median, mean + SD, months) 34 (38 = 27) 32 (36 = 26) 0.668
Recurrent ischemic stroke (n, %) 3(2.5) 5(5.2) 0.471

* D-dimers were not collected in all patients, AAA = ascendant aorta and arch, Admit = admission, AS = atherosclerotic, CCA = common carotid
artery, FUP = follow-up, GLY = glycemia, ICA = internal carotid artery, Cho = cholesterol, M = months, MRS = modified Rankin Scale, PFO = patent
foramen ovale, R-L = right-left, TEE = transoesophageal echocardiography, VA = vertebral artery.

Table 3

Comparison of demographic, baseline characteristics, laboratory parameters
and clinical outcomes between young CIS patients with and without recurrent
ischemic stroke.

Non-RIS pts RIS pts p

RIS (n, %) 211 8 -

Males (n, %) 119 (55.0) 2 (25.0) 0.144
Age (years), mean * SD 411 = 7.3 47.3 = 1.7 0.004
First stroke in AC (n, %) 155 (73.5) 7 (87.5) 0.684
Admission NIHSS in first stroke (median) 4 4 0.558
Arterial hypertension (n, %) 74 (35.1) 6 (75.0) 0.053
Diabetes mellitus (n, %) 14 (6.6) 1(2.5) 0.439
Hyperlipidemia (n, %) 90 (42.7) 3(37.5) 1.000
Ischemic heart disease (n, %) 3(1.4) 0 1.000
Smoking (n, %) 87 (41.2) 4 (50.0) 0.721
BMI, median (range) 26.1 (17-49)  30.9 (20-38) 0.108
BMI > 25 (n, %) 120 (56.9) 6 (75.0) 0.472
Obesity (BMI > 30), (n, %) 42 (19.9) 5(62.5) 0.013
Prior use of antiplatelets.. (n, %) 6 (2.8) 1(2.5) 0.232
Total Cho (median, range, mmol/L) 4.7 (2.3-8.2) 4.2(2.9-5.6) 0.399
LDL-Cho (median, range, mmol/L) 2.6 (0.9-6.6) 2.2(0.8-3.4) 0.161
AS plaques in CCA/ICA/VA (n, %) 60 (28.4) 3(37.5) 0.692
PFO with R-L shunt (n, %) 44 (20.9) 0 0.363
AS changes in AAA on TEE (n, %) 21 (9.9) 4 (50.0) 0.007

* prior the first ischemic stroke, AAA = ascendant aorta and arch,
AC = anterior circulation, AS = atherosclerosis, BMI = body mass index,
CCA = common carotid artery, ICA = internal carotid artery, PFO = patent
foramen ovale, RIS =recurrent ischemic stroke, R-L = right-left,
TEE = transoesophageal echocardiography, VA = vertebral artery.

model showed no difference in the time interval to RIS between ESUS
and non-ESUS patients (OR: 0.450, 95% CI: 0.108-1.885, p = .275).

Univariate LRA did not find any of all tested variables as a predictor
for RIS in the ESUS patients (Table 5). In non-ESUS patients, obesity
and presence of AS changes in AAA on TEE were found as predictors of
RIS (Table 5). It was not possible to perform multivariate LRA due to a
low number of RIS.

4. Discussion

In our study, 2.5% of young ESUS patients < 50 years suffered from
RIS during the FUP of three years. Our finding corresponds to recently
reported 9% of young ESUS patients (15-49 years), who suffered from
RIS during the median FUP of 10.1 years [19]. Patients with RIS in our
study were older, had more frequently AS changes in AAA on TEE and
were more frequently obese than those without RIS (Table 3), but no
difference was found between ESUS and non-ESUS patients with RIS
(Table 4). We cannot exclude definitely that this “neutral” comparison

Table 4
Comparison of ESUS and non-ESUS patients with recurrent ischemic stroke.
ESUS pts non-ESUS pts p
RIS (n, %) 3/122 (2.5) 5/97 (5.2) 0.471
Males (n, %) 1(33.3) 1 (20.0) 1.000
Age (years), mean * SD 46.7 = 2.5 476 = 1.1 0.649
First stroke in AC (n, %) 3 (100) 4 (80.0) 1.000
Arterial hypertension (n, %) 2 (66.7) 4 (80.0) 1.000
Diabetes mellitus (n, %) 1(33.3) 0 0.375
Hyperlipidemia (n, %) 0 3 (60.0) 0.196
Ischemic heart disease (n, %) 0 0 -
Smoking (n, %) 2 (66.7) 2 (40.0) 1.000
BMI, median (range) 24.0 (20.0-30.5) 33.0(26.4-38.0) 0.053
Obesity (BMI > 30), (n, %) 1(33.3) 4 (80.0) 0.464
Prior use of antiplatelets.. (n, %) 0 1 (20.0) 1.000
Total Cho (median, range, mmol/ 3.9 (3.9-4.9) 4.2 (2.9-5.6) 0.453
L)
LDL-Cho (median, range, mmol/L) 2.3 (2.2-2.5) 2.1 (0.8-3.4) 0.289
AS plaques in CCA/ICA/VA (n, %) 1 (33.3) 2 (40.0) 1.000

PFO with R-L shunt 0 0 -

AS changes in AAA on TEE 1(33.3) 3(60.0) 1.000

Time to RIS (median, mean + SD, 13 (12 = 9) 12 (25 = 24) 0.881
months)

Admission NIHSS in RIS (median) 4 3 0.651

RIS in AC (n, %) 3(100) 3(60.0) 0.464

3 month mRS of RIS (median) 0 0 0.752

* prior the first IS, AAA = ascendant aorta and arch, AC = anterior circula-
tion, BMI = body mass index, CCA = common carotid artery, ICA = internal
carotid artery, mRS = modified Rankin Scale, NIHSS = National Institutes of
Health Stroke Scale, PFO = patent foramen ovale, RIS = recurrent ischemic
stroke, R-L = right-left, SD = standard deviation, TEE = transoesophageal
echocardiography, VA = vertebral artery.

may be affected by a very low number of patients with RIS that we had
analyzed.

The portion of ESUS patients (38.1%) in our cohort of young IS
patients exceeded previously reported rates (9-25%) in common stroke
population [10] as well as the rate (21%) from the Helsinki report of
young IS patients [19]. The highest ESUS frequency (42%) was reported
from the Portugal study on 100 young patients (18-55 years) [24]. One
of the possible explanations (except the known higher incidence of CIS
related to young age) may be the use of the ASCOD classification of
stroke subtypes with a strict grading of causality (“grade 1” - potentially
causal) in our study. This might lead to a higher number of CIS patients
(68.4%) when compared to the Helsinki register (43%) [19]. Other
reason of the higher portion of ESUS patients in our study may be the
fact that most our patients underwent brain MRI (including DWI) and if
the first exam (usually at the time of admission) was negative, we
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Fig. 1. Kaplan-Mayer curves of the survival to recurrent ischemic stroke in
ESUS patients and non-ESUS patients.

repeated MRI during the hospitalization to visualize a symptomatic
ischemic lesion.

Previous studies reported lower age and less traditional vascular
risk factors (VRF) in the ESUS patients compared to other stroke sub-
types in a common stroke population [11,12]. Similarly, young ESUS
patients in the Helsinki Registry were younger and had fewer VRF than
other stroke subtypes [19]. In our study, the rates of VRF did not vary
between our ESUS and non-ESUS patients (Table 1). The age and fre-
quency of VRF in our ESUS patients did not exceed the rates in Helsinki
Registry except the frequency of AS changes in carotid arteries (24.6 vs.
1.5%) [19].

Our ESUS patients had more severe strokes (median of admission
NIHSS was 5) than non-ESUS patients (Table 1). This is in a discrepancy
with the report from the Helsinki Registry, in which the ESUS patients
had the lowest median of NIHSS from all stroke subtypes [19]. Analysis
of eight previous ESUS studies, mostly in elderly stroke patients,
showed a wide range of median of admission NIHSS (3-7) [10]. Hawkes
et al. reported milder strokes in the ESUS patients than in those with
cardio-embolic cause [12]. The higher NIHSS score in our ESUS patients

Table 5
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may be related to more frequent treatment with IV thrombolysis
(46.7%) and with mechanical thrombectomy (23.8%) (Table 1). This
finding may indicate frequent embolization with larger emboli into
large cerebral vessels, however this mechanism of ESUS is now sug-
gested less frequent and mostly in the patients with undetected PAF or
the other major cardiac sources of embolism. It is hypothesized, based
on the fact that ESUS patients are younger and have mild strokes, that
ESUS is usually caused by relatively small emboli from valvular and
arterial sources [10]. Furthermore, most minor risk sources produce
small emboli [6]. Thus, we cannot explain sufficiently our finding of
more severe strokes and more frequent treatment with IV thrombolysis
and mechanical thrombectomy in our ESUS patients. We did not find a
higher rate of PFO with R-L shunt or more frequent presence of AS
changes in carotid or vertebral arteries in our ESUS patients (Tables 1,
2). Even, our ESUS patients had less frequently detected AS changes in
AAA on TEE (Table 2). Furthermore, recent reports consider AS changes
in carotid arteries and aortic arch atheroma as source of cerebral em-
bolism in older ESUS patients [20]. A histopathological analysis of
extracted thrombi by the mechanical thrombectomy in the ESUS pa-
tients was expected being helpful in the identification of embolization
source, but previous studies showed different compositions of extracted
thrombi in these patients [25,26]. Moreover, recently reported histo-
pathologic analysis of extracted thrombi did not show a remarkable
difference between cardioembolic, atherothrombotic and cryptogenic
patients [27].

Results of two randomized trials with the ESUS patients in the
secondary prevention were published recently, but only in one of them
(the RE-SPECT ESUS trial), the young ESUS patients were enrolled and
with an age limit of 40-50 years [17,18]. Three hundred twenty young
ESUS patients were on ASA (100 mg daily) and 3.1% of them suffered
from recurrent stroke of any type during a median of FUP 19 months
[18]. Two hundred eighty-five young patients were on dabigatran
(2 x 150 mg daily) with 3.9% of recurrent stroke of any type during the
FUP (p = .33) [18].

We consider a potential strength of our study in the prospective
design with identical and complete diagnostic protocol in all enrolled
patients including a long-term ECG Holter and TEE with bubble test and
detection of AS changes in ascendant aorta and arch. Another strength
may be the use of the ASCOD classification for identifying the stroke
cause with the strict grading of potential causality only as “grade 1”
[22].

Our study has some limitations. A single center design with a rela-
tively small study sample, which was caused by a generally low

Univariate logistic regression analysis for identification of independent predictors of recurrent ischemic stroke; subgroup analysis of patients with ESUS and non-

ESUS patients.

Subgroup ESUS patients Non-ESUS patients

variable p OR 95% CI p OR 95% CI
Age 0.164 1.314 0.894-1.93 0.085 1.458 0.949-2.24
Admission NIHSS 0.384 0.840 0.567-1.24 0.205 1.125 0.938-1.35
Hypertension 0.959 1.066 0.094-12.1 0.117 5.946 0.639-55.3
Diabetes mellitus 0.063 11.400 0.879-147.8
Hyperlipidemia 0.519 1.829 0.292-11.5
Smoking 0.381 2.958 0.261-33.5 0.916 0.906 0.144-5.68
BMI > 25 0.502 0.435 0.038-4.94

Obesity (BMI > 30) 0.572 2.022 0.176-23.3 0.019 14.737 1.555-140
Prior use of antiplatelets 0.166 5.500 0.494-61.2
Total cholesterol > 5.0 mmol/L 0.855 1.187 0.188-7.48
LDL-cholesterol > 3.0 mmol/L 0.804 0.747 0.074-7.54
AS plaques in CCA/ICA 0.731 1.534 0.134-17.5 0.773 1.312 0.208-8.27
PFO with R-L shunt 0.812 0.761 0.081-7.18
AS changes in AAA on TEE 0.106 8.000 0.644-99.3 0.030 8.036 1.229-52.6

* impossible calculate due to a low rate of tested variable, AAA = ascendant aorta and aortal arch, AS = atherosclerotic, BMI = body mass index, CCA = common
carotid artery, CI = confidence interval, ICA = internal carotid artery, NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale, OR = odds ratio, PFO = patent foramen

ovale, R-L = right-left.
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incidence of ischemic strokes in young population. Very low number of
RIS did not allow to perform the multivariate LRA for identifying po-
tential predictors of RIS in the ESUS patients. We did not stratify de-
tected AS changes on TEE in ascendant aorta and arch according to a
plaque size, despite the fact that only AS plaques > 4 mm are generally
considered a significant source of embolization. None of patients had
AS plaques > 4 mm and we considered AS plaque < 4 mm as a mild or
low-risk source and thus we involved all detected AS changes into the
analysis. We did not analyze clinically asymptomatic RIS detected on
MRI, because not all patients underwent control MRI during the FUP.
We did not include transcranial doppler monitoring in the study diag-
nostic protocol for a screening of micro-embolism in cerebral arteries
and for the confirmation of right-left shunt as well in our CIS patients
[28-30], because all patients underwent TEE to exclude other relevant
cardiac sources of embolism and functional abnormities according to
study protocol.

In conclusion, more than one third of young IS patients < 50 years
had ESUS in our study cohort. ESUS patients had the same low risk of
RIS as non-ESUS patients. The very low rate of RIS in both patients'
groups could be related to an extensive exclusion of PAF and other
high-risk sources of embolization and to a relatively low occurrence of
low-risk sources of embolization. Thus, our findings may indicate that
antiplatelet therapy can be effective in the long-term secondary pre-
vention in young ESUS patients after extensive exclusion of high-risk
sources of embolization, but a larger multi-centric prospective study is
warranted.
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Priciny ischemické cévni mozkové piihody u mladych pacientu, ¢ast I

MUDr. Petra Divisova, prof. MUDr. Daniel Sariak, PhD, FESO

Uvod: Cévni mozkova pithoda (CMP) je jednou z nejéastdjsich pfiGin morbidity a mortality ve
vyspélych zemich, v Ceské republice je ticti nejéastéjsi pficinou umrti a nejéastéjsi piicinou invalidity.
Jeji incidence roste s vékem a obecné je vnimana jako nemoc starych. V poslednich desetiletich ale roste
incidence i v mladsi populaci, podle recentnich studii tvofi mladi jedinci 10-25 % vSech pacienti s CMP
(Putaala, 2016; Putaala et al., 2009; Béjot et al., 2016; Ekker et al., 2019). Dosud stale nepanuje shoda
na definici vékové hranice ,mladého pacienta™ s rozdilem az 15 let (od 45 do 60 let), ale obecné se vzdy
sociockonomicky vyznam pro spolecnost. Etiologie ischemické CMP se u mladych pacienti také
pomérné lisi od starSich pacientu, kdy prevlada aterosklerotické postizeni tepen a kardioembolizace. U
mladych pacienti je spektrum pficin iktu daleko rozsahlejsi. Nicméné 1 pfes extenzivni vysetfovaci
moznosti zustava u velké casti pacienti etiologie iktu nezjisténa. Cilem tohoto Clanku je pfinést
prakticky prehled pficin ischemické cévni mozkové piihody u mladych pacientti.

Klasifikace pricin iCMP: Dosud stale nejcastéji uzivana klasifikace TOAST z roku 1993 (Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment) dé€li pri¢iny iktu na 5 subtypu viz tabulka 1 (Adams et al., 1993).
Kazdy subtyp ma dva stupné: ctiologie pravdépodobna a etiologic mozna (klinické a paraklinické
vySetfeni naznacuji dany typ, ale vySetfeni nejsou kompletni). Jeho hlavni nevyhodou vsak je, ze do
kategorie ,,neurcena etiologie™ jsou také fazeni pacienti s vice nez jednou uréenou pricinou iktu

Nov¢jsi klasifikace ASCOD publikovana v roce 2013 déli etiologii iktu do 5 kategorii podle stupné
pravdépodobnosti (Tab.¢.2) a navic je kazda z pficin odstupriovana podle miry diagnostické jistoty
(Amarenco et al., 2013).

V nasledujici Casti textu budou probrany jednotlivé priciny iktu u mladych pacienti dle ASCOD
klasifikace.

1. Ateroskleréza velkych tepen (A, atherosclerosis; large vessel disease)

U mladych pacienti je aterosklerdza (AS) méné Castou pricinou, v literatute se uvadi vyskyt AS jako
priciny kolem 10 % mladych pacientti (Putaala, 2016; Putaala et al., 2009; Varona et al., 2007; Rolfs et
al., 2013; Griffiths et Sturm, 2011; DiviSova et al., 2020), Cast¢ji u muzu. Frekvence AS pfiCiny se
zvySuje svékem a mnoZstvim vaskularnich rizikovych faktori (VRF), pfedev§im hypertenze,
hyperlipidémie, cukrovky, koufeni (DiviSova et al., 2020). Vliv ma i geneticka predispozice. AS
postihuje nejvice oblast bifurkace v karotickém fecisti. Mechanismem vzniku iktu muze byt lokalni
hypoperfuze pfi vyznamné stendze tepny nebo trombembolizace z nestabilniho AS platu. Terapie je
zalozena na sanaci VRF a antiagregaci. U symptomatické stenozy extrakranialniho useku karotického
fecisté je pak indikovana casna karoticka endarterektomie ¢i endovaskulami karoticka angioplastika a
stenting. U pacientu s intrakranidlni stendzou lze zvazit kratkodobé uzivani dualni antiagregace po dobu
90 dnti.

2. Mikroangiopatie (S, small vessel disease, SVD)

Mikroangiopatie je charakterizovana poskozenim malych perforujicich tepen zasobujici subkortikalni
parenchym a hluboké struktury. Patofyziologicky se jedna o lipohyalindzu cévni stény nebo
atreriolosklerézu malych cév. Tyto procesy vedou k zuzeni az okluzi cévy a ztrat¢ elasticity s rizikem
hypoperfuze, ischemie ¢i mikrokrvaceni (microbleeds). Klinicky se mikroangiopatie projevuje jako
tranzitorni ischemicka ataka (TIA) ¢i lakunarni infarkt. SVD vede k rozvoji kognitivniho deficitu,
zménam nalad a chovani, porucham chiize a inkontinenci. Hlavnim rizikovym faktorem je hypertenze,
dale pak vék, muzské pohlavi, diabetes mellitus, dyslipidémie, hyperhomocysteinémie, obezita a
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koufteni. Etiologicky se mikroangiopatie podili na vzniku iktu u mladych pacientti v Sirokém rozmezi 7-
22 % (Putaala, 2016; Putaala et al., 2009; Varona et al., 2007; Rolfs et al., 2013; Griffiths et Sturm,
2011; DiviSova et al., 2020; Prefasi et al. 2016). Zakladem sekundarni prevence je antiagregace a
management VRF.

3. Srdecni patologie (C, cardiac pathology)

Na rozdil od starSich pacientu, kde je kardioembolizace velmi Casta, zejména v disledku fibrilace sini,
se u mladych jedinct objevuji Castéji jako priciny iktu chlopenni vady véetné revmatického postizeni,
razné typy kardiomyopatii, infekéni endokarditida, nadory srdecniho svalu (myxom, fibroelastom) a
v neposledni fad¢ také recentni infarkt myokardu s akinézou srdecni stény. Samostatnou kapitolu pak
predstavuje patentni formane ovale.

Paroxyzmalni fibrilace sini je ¢astym onemocnénim, jehoz incidence stoupa s vékem a jeji pritomnost
zvySuje riziko vzniku iCMP 3-5x. Nad 85 let ji trpi 18 % populace, ale do 65 let pouze 2 % (Escudero-
Martinez et al., 2021). FS je zodpovédna az za 15 % vsech ikta, u mladych pacientu vSak jen asi za 3-4
%. Pouziti dlouhodobého Holterovského EKG monitoringu miize zachyt FS zvysit (Sariak et al., 2015).

Patentni foramen ovale: Podil patentniho foramen ovale (PFO) s pravolevym zkratem na vzniku iCMP
je sporny a dlouhodobé jde o velmi diskutované téma. PFO je pfitomny téméf u ¢tvrtiny bézné populace
a jeho cetnost klesa s vékem (Piechowski-Jozwiak et Bogousslavsky, 2013). Ackoliv jeho pfitomnost
muze byt zcela asymptomaticka, byva asociovan s kryptogennimi ikty u mladych pacientta (Mas et al.,
2001; Alsheikh-Ali et al., 2009). Méné Castym nalezem je pfitomnost aneurysma sinového septa,
mechanismem vzniku iktu miiZze byt nejen paradoxni embolizace trombu z vendzniho fecisté, ale
také embolizace z trombu pfimo v kanale PFO. Obecn¢ je pfitomnost PFO asociovana s kryptogennimi
ikty u mladsich jedinci, ktefi utrpéli embolizacni iCMP (ESUS) a soucasn¢ nemaji VRF (Piechowski-
Jozwiak et Bogousslavsky, 2013). Vroce 2013 byl predstaven RoPE index (Risk of Paradoxal
Embolism), ktery umoznuje identifikovat pacienty s vyssi pravdépodobnosti podilu PFO na vzniku
kryptogenniho iktu (Kent et al., 2013). Recentn¢ bylo potvrzeno, ze RoPE skore dokaze pomérné
spolehlivé predikovat miru kauzality PFO v daném pfipadé a tim odliSit pacienty, ktefi by mohli
profitovat z uzavéru PFO od pacientu s pravdépodobné nahodné zjisténym PFO (Strambo et al., 2021).

4. Ostatni priciny (O, other causes)

Tato kategorie predstavuje velmi heterogenni skupinu nemoci a patologickych stavu, kterou pro vétsi
prehlednost muzeme rozdé€lit z praktického hlediska podle souvisejicich patologickych okolnosti
(Tabulka ¢. 3).
A) infekéni a zanétlivé priciny

Infekéni endokarditida (IE) je zavazné infekéni onemocnéni postihujici srdecni endokard,
nejcastéji chlopné, ale muze postihnout i nasténny endokard ¢i zavedeny umély material (protézy,
elektrody). Nejcastéjsim patogenem jsou bakterie (viridujici streptococcus, staphylococcus aureus),
meéngé Casto chlamydie a legionelly, u imunodeficientnich pacientt plisné. Mortalita IF je stale vysoka,
stafylokokova endokarditida ma mortalitu 25-40 %, mykoticka az 80 %. Embolizace do CNS je relativné
Casta komplikace IE (30 %). Pii podezieni na IF je vzdy nutné provést hemokultivaci a jicnové ECHO.

Systémové infekce, at” uz virové ¢i bakterialni, zvySuji riziko iktu nékolika mechanismy.
Dochazi k dysregulaci imunitni odpovédi, ktera vede k cytokinové boufi a poskozeni endotelu, uvolnéni
TNF faktoru a aktivaci koagulacniho systému se vznikem tromboz. U pacientii s t€zkym pribéhem
infekce muze dojit k akutnimu srdecnimu selhani, infarktu myokardu, diseminované intravaskularni
koagulopatii, sepsi s obéhovym Sokem ¢i rozvoji srde¢ni arytmie. Nékteré infekce maji afinitu pfimo
v CNS - tuberkuloza, neurosyfilis, virové infekce (varicella zoster virus, HIV). Specifické jsou pak
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purulentni meningitidy (pneumokok, meningokok), které pusobi lokalné a mohou poskodit cévni sténu
se vznikem vaskulitidy ¢i trombozy.

Primarni angiitida CNS (PACNY) je aseptické zanétlivé postizeni cév mozku a jeho obalud. Jedna se o
vzacné onemocnéni ¢astéji postihujici muze (2:1) (Salvarani et al., 2007). Etiopatogeneze neni znama,
ale predpoklada se bunééné zprostfedkovana autoimunitni reakce. Granulomatdzni zanét postihuje cévy
malé¢ho a stfedniho kalibru, dochazi ke ztlusténi cévni stény a ztraté pruznosti s naslednou okluzi tepny
¢i jeji ruptury. Klinicky pribéh je variabilni od benigniho az po fulminantni. Nejcastéj$im priznakem je
tupa bolest hlavy pfitomna az u 60 % pacient, dale zmény chovani, kognitivni deficit, epileptické
zachvaty, tranzitorni ¢i perzistujici loziskovy deficit. Definitivni diagndzu stanovi az pozitivni biopsie,
nicméné¢ je zde vysoké riziko falesné negativniho nalezu (az 25 %) (Hajj-Ali et Calabrese, 2014).

Obrovskobunééna temporalni arteritida (Hortonova nemoc) je zanétlivé onemocnéni velkych a
stfednich tepen postihujici pfevedsim star§i zeny nad 50 let. Mize se vyskytovat jako samostatna
jednotka ¢i spolu se syndromem polymyalgia rheumatica. Patofyziologicky jde o granulomatdzni
segmentarni postizeni zpusobujici stendzu az uzaver tepny, pfedevsim arteria carotis externa a jeji vétve.
Klinicky se projevuje kombinaci pfiznaki celkovych (chfipkovitych), neurologickych a ocnich.
Z neurologickych piiznaki jsou nejcastéjsi bolest hlavy lokalizované temporalné, palpacni bolestivost,
otok a zarudnuti okoli temporalni arterie a klaudikaéni bolesti vyvolané Zvykanim. Mén¢ casta je iCMP,
ischemicka mononeuropatic koncetiny ¢i radikulopatie. Mezi prvnimi pfiznaky jsou ocni obtize s
jednostrannym poklesem az ztratou vizu zpusobena predni ischemickou neuropatii optiku. Standardem
v diagnostice je biopsie temporalni arterie.

Takayasu arteritida (TA), nebo bezpulsova nemoc, je chronické zanétlivé onemocnéni nejasné
etiologie postihujici predevsim aortu a jeji velké vétve. Nejvyssi vyskyt je v Asii a Mexiku a vyrazné
Casteji jsou nemocné zeny (8:1) ve 2.-3. dekad¢ Zivota. Postizeni cévni stény vede ke vzniku stendz,
okluzi, ektazii a aneurysmat. Onemocnéni ma dvoufazovy prub¢h — akutni stadium s nespecifickymi
celkovymi priznaky zanétu. Chronicka faze se projevuje priznaky z okluzi a stendz tepen — klaudikace
homich koncetin, bolesti hlavy, zavraté, synkopy, parestezie, poruchy vizu. CMP postihuji 5-15 %
pacientu s TA, a to jak ischémie, tak krvaceni. Diagnostika je zaloZzena na klinickém nalezu a abnormni
angiografii [Zavadilova et Gergely, 2018; Wu et al., 2019).

Behgetova nemoc (Morbus Behget) je multisystémova autoimunitni (Al) relabujici vaskulitida
postihujici cévy mensiho kalibru (vény a venuly). Projevuje se recidivujicimi slizni¢nimi ulceracemi
v ustech, mén¢ Casto v oblasti genitalu a gastrointestinalni (GIT) oblasti, o¢nimi zanéty a artritidou
velkych kloubti. Neurologické priznaky se vyskytuji az u 30 % pacienti (Wu et al., 2019), nejcastéji se
jedna o trombozy Zzilnich splavil, arterialni infarkt a meningoencefalitida mozkového kmene jsou vzacné.
Diagnostika je zalozena na recidivujicich klinickych obtizich.

Sarkoidéza je multisysttmové granulomatozni onemocnéni neznamé etiologie. Pfedpoklada se
pusobeni neznamé noxy (infekce, kovy, insekticidy) na geneticky predisponovaného jedince. Nejcastéji
zanét postihuje plice (90 %), ale az v 50 % napada i dalsi organy. V 5-15 % postihuje nervovy systém.
Neurosarkoiddza se projevuje postizenim hlavovych nervu, aseptickou lymfocytarni meningitidou,
hydrocefalem, myelopatii, epileptickymi zachvaty ¢i periferni neuropati. Cerebrovaskularni postizeni je
velmi vzacné. V likvoru byva lymfocytdza, zvySeny poéet CD4+/CD8+ lymfocyti a vyssi hladina
SACE (sérovy angiotenzin-konvertujici enzym).
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B) Nemoci zahrnujici abnormalni koagulaci
Hyperkoagulacni stavy at’ uz vrozené, ¢i ziskan€ jsou povazovany za rizikovy faktor predev§im Zilnich
tromboz, ale vztah ke vzniku ischemickych prihod je nejisty (Tabulka 4).

Mutace faktoru V (Leiden) je nejcastéjsim koagulacnim rizikovym faktorem Zilnich tromboz, predevs§im
u homozygotu, jejiz asociace se vznikem iCMP byla potvrzena (Chiasakul et al., 2019), a to 1 v détské
populaci (Haywood et al., 2005). Vrozeny deficit proteinu C se v b&zné populaci vyskytuje u 0,2-0,5 %,
heterozygotni forma snizuje hladinu proteinu C pfiblizn€ na polovinu, ¢imz zptisobuje hyperkoagulaéni
stav a zvySuje riziko zilni trombdzy. Recentni piehledové metaanalyzy prezentovaly zvySené riziko iktu
u pacientu s vrozenym deficitem proteinu C i proteinu S (Chiasakul et al., 2019), a stejn¢ tak u pacienti
s mutaci G20210A, ktera vede ke zvysSené hladiné protrombinu (Kim et Becker, 2003). Vliv
antitrombinu na vznik ischemické CMP jak v dospélosti, tak u déti prokazan nebyl (Haywood et al.,
2005).

Antifosfolipidovy syndrom je systémové Al onemocnéni charakterizovano tvorbou organove
nespecifickych protilatek (lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilatky nebo protilatky proti B2-
glykoproteinu I), které se projevuje uzavérem arterii nebo vén a téhotenskymi komplikacemi.
Patogeneticky jde pravdépodobné o aktivaci endotelialnich bunék a krevnich desti¢ek pritomnymi
protilatky. V mnoha studiich byla naznacena asociace mezi antifosfolipidovym syndromem a rizikem
vzniku iktu prfedev§im v mladsim véku (Brey, 2005), v jinych tento vztah potvrzen nebyl. Pritomnost
antifosfolipidovych protilatek byla ale prechodné zjisténa i u pacienti s infekei ¢i po probéhlém iktu,
ackoliv jejich pritomnost s odstupem ¢asu jiz detckovana nebyla (Lim et Crowther, 2007).

Hormonalni antikoncepce (HAK) Uzivani HAK zpusobuje rezistenci aktivovaného proteinu C a
snizuje koncentraci proteinu S (Kleindorfer et al., 2021). HAK obsahujici estrogen signifikantné zvysuje
riziko iktu dvou az Ctyfmasobné dle obsahu estrogenu a délky uzivani v porovnani s Cisté gestagenni
HAJ'K a neuzivateli antikoncepce (Kleindorfer et al., 2021; Li et ak., 2019). V pfipad¢
hyperkoagula¢niho stavu hormonalni antikoncepce zvySuje riziko iktu az Sestinasobné, u pacientek
s mutaci faktoru V (Leiden) az 13krat (Rosing et al., 1999).

Nadorova onemocnéni jsou druhou nejcast&jsi pfi¢inou umrti v CR, jejich incidence je vysoka
(553,7/100 tisic) a kazdym rokem roste o 0,7 %. Rakovina zvySuje riziko nejen Zilni trombozy, ale i
arterialniho trombembolizmu. Pfi¢ina zvySeného rizika iktu je pravdépodobné multifaktorialni. Kromé
obecné znamych rizikovych faktort (koufeni, nadméma konzumace alkoholu) dochazi také k ziskanému
hyperkoagulac¢nimu stavu, ktery je zapfic¢inén cirkulujicimi mikrocasticemi nadoru. Nadorové bunky
aktivuji faktory koagula¢ni kaskady (faktor VIII) a zvySuji hladinu faktoru X a agregaci trombocyti.
M¢éné Castou pricinou je diseminovana intravaskularni koagulopatic v terminalnim stadiu,
hyperviskozita u pacientii s hematologickymi nadory ¢i embolizace samotné¢ho tumoru (Navi et
Iadecola, 2018). Dalsim rizikem je onkologické terapie, chemoterapie zaloZena na platin€ zvysuje riziko
iktu, zaroven dochazi k rozpadu nadorovych bunék s prokoagulacnim tucéinkem. Radioterapie také
akceleruje AS v ozarené oblasti.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) je vzacné multiorganové onemocnéni projevujici
se pentadou priznakd (trombocytopenie, mikroangiopatickd anémie, neurologické priznaky, horecka a
renalni selhani). Je zpusobena deficitem enzymu §té€pici multimery vonWillebrandova faktoru, coz vede
ke vzniku trombt v arteriolach s naslednou ischemii. Onemocnéni muze byt vrozené (mutace v genu
ADAMTSI13) nebo ziskané s tvorbou protilatek. Neurologické priznaky (bolest hlavy, zachvaty, CMP,
kéma) ma az 60 % pacienti. NeléCena TTP ma vysokou mortalitu, pfi véasné terapii vymeénnou
plazmaferézou lze dosahnout remise az u 90 % pacienti.
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Tabulka ¢.1.

Ateroskleroza velkych tepen, makroangiopatie Sten6éza extra— ¢i intrakranidlnich tepen >50% na
podklad¢ aterosklerézy

Kardioembolizmus FS, chlopenni vady ¢i ndhrady, intrakardidlni trombus,
tumor

Mikroangiopatie (Small vessel disease)

Lakunarni infarkty, leukoaraniéza

Ostatni znama4 etiologie

Viz tabulka ¢.3

Etiologie nezjisténa

a) Dvé€ avice moznych pficin
b) Negativni vysledky
¢) Nekompletni vySetfeni

FS = fibrilace sini

Tabulka ¢. 2

Fenotyp

Sila pric¢inné souvislosti

A-ateroskleroza

S-small vessel disease/ mikroangiopatie
C-kardioembolizmus

O-ostatni znamé priciny

D-disekce

1 onemocnéni pfitomno a miize byt potencionalni pficinou

2 onemocnéni pfitomno, ale pfi¢inny vztah neni jisty

3 onemocnéni pritomno, ale pfi¢inny vztah je malo pravdépodobny
0 onemocnéni neni ptitomno

9 ctiologie nebyla dosetfena

Tabulka ¢.3

A) Infekéni a zanétlivé priciny

B) Nemoci zahmujici abnormalni koagulaci

C) Hereditarni a genetické pficiny

D) Systémové nemoci zahrnujici cerebrovaskularni postizeni
E) Nezanétlivé postiZzeni cévni stény

F) Zilni nemoci
G) Vazospastické pficiny
H) Vn¢jsi priciny

Tabulka ¢.4
Hyperkoagulac¢ni stavy
Vrozené Ziskané
Deficit proteinu C Antifosfolipidovy syndrom
Deficit proteinu S Hyperhomocysteinémie

Deficit antitrombinu

Uzivani hormonalni antikoncepce

Mutace faktoru V (Leiden)

Téhotenstvi a Sestinedéli

Protrombinova G2020A mutace

Pritomnost nadorového onemocnéni

Nizka hladina plasminogenu

Zvysena hladina f. VIIL IX a XI
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Pr¥iciny ischemické cévni mozkové piihody u mladych pacientu, ¢ast I1

MUDr. Petra Divisova, prof. MUDr. Daniel Sariak, PhD, FESO

C) Hereditarni a geneticky podminéné priciny a stavy (tabulka 1)

D) Systémové choroby zahrnujici cerebrovaskularni postizeni

Henoch-Shoénleinova purpura je systémova autoimunitni (Al) vaskulitida malych cév (arteriol a
venul), kdy se ukladaji imunoglobuliny IgA do stény cév a vyvolavaji tim zanét. Je typicka pro détsky
veék 3-15 let a postihuje cévy kuze, kloubt, gastrointestinalni trakt (GIT) a ledvin. Neurologické
priznaky nejsou zcela typické (hypertenzni encefalopatie, posterior reversible encephalopathy syndrom
(PRES), zachvaty ¢i intracerebralni a subarachnoidalni krvaceni (SAK) ¢i subduralni hematom).
Ischemicka cévni mozkova piithoda (iCMP) i trombdza mozkovych splavi patifi mezi vzacné
komplikace (Bérubé et al., 2014).

Revmatologické choroby je skupina onemocnéni pohybového systému (klouby, vazy, svaly)
postihujici az 30 % populace, a Casto napada i jiné organy. Mezi zanétlivé choroby patfi revmatoidni
artritida (RA), dna, ankylozujici spondylartritida (Bechtérevova nemoc), psoriaza, sklerodermie nebo
systtmovy lupus erythematodes, hlavnim zastupcem nezanétlivych revmatologickych chorob je
osteoartroza. Na zvysen¢ incidenci cerebrovaskulamich pfihod se podili chronicky zanét a agresivni
revmatologicka terapie. Zanétliva revmatologicka onemocnéni zvySuji morbiditu cerebrovaskularnich
onemocnéni témer dvojnasobné (Wiseman et al., 2016).

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je zavazné organové nespecifické Al onemocnéni, postihujici
pfevazné mladé Zeny v poméru 9:1 k muzim, s nastupem mezi 13-44 rokem (Stojan et Petri, 2013).
Typicka je tvorba velkého mnozstvi autoprotilatek proti nuklearnim a cytoplazmatickym antigentim
(antinuklearni protilatky, anti-dsDNA protilatky, protilatky proti extrahovatelnym antigentum, proti
histonum, antikardiolipidov¢ a lupus antikoagulans). Klinicky se SLE projevuje kombinaci celkovych
priznaki zanétu a pfiznakt z postiZeni jednotlivych systému (ktze, klouby, kardiopulmonalni systém,
ledviny, GIT, nervovy systém). Neurologickymi pfiznaky jsou bolesti hlavy, zmény chovani, deprese,
demence, epileptické zachvaty, neuromyelitis optica Devic, dale mononeuritis multiplex,
polyneuropatie, vzacné 1 myastenia gravis, vaskulitida CNS a PRES syndrom. ZvySené riziko iktu je
dano akceleraci aterosklerozy pri chronickém zanétu, sekundarni hypertenzi pfi postizeni ledvin a 1¢¢bé
kortikosteroidy. Vyssi je i riziko kardioembolizace pii endokarditidé.

Polyarteritis nodosa je vzacna systémova nekrotizujici vaskulitida stfedniho véku postihujici cévy
stfedni velikosti vSech organu s vyjimkou plic. Nekrotizujici zanét ve stén€¢ cévy zpusobuje
ancurysmatické rozsifeni, stenozy a okluze, predominantné v oblasti bifurkace. Cévy pak maji
charakteristicky tvar ruzence. Klinicky obraz je variabilni od postizeni jednoho organu az po
multiorganové selhani. PostiZeni periferniho nervového systému je u 75 % pacientii. Postizeni CNS (2-
10 %) byva az v pozd¢jSich fazich onemocnéni (intrakranialni hemoragie, lakunarni iCMP). Diagnostika
je zalozena na klinickém obraze, angiografickém nalezu (viceCetna aneurysmata a stendzy) a biopsii
cévy.

Eosinofilni granulomatoza s polyangiitidou, syndrom Churg-Straussové, je vzacna nekrotizujici
vaskulitida postihujici cévy malého az stfedniho kalibru s granulomy a infiltraci tkani eozinofily.
Onemocnéni probiha ve tfech stadiich, prvni je alergicka rhinitida s bronchialnim astmatem. Ve druhé
fazi je pritomna eosinofilie v krvi a ve tkanich, plicni infiltraty a pleuralni vypotky. Ve tfeti fazi jiz
dochazi ke vzniku vaskulitidy s celkovymi pfiznaky zanétu. V 50 % jsou postizeny kardiovaskularni
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systém a ledviny, mén¢ Casto pak GIT, u 55-72 % pacientu je mononeuropatie multiplex. Postizeni CNS
je u 5-9 % (SAK, CMP, misni léze) (Zdraljevi¢ et al., 2021). Laboratorné kromé eosinofilie byvaji
pritomny ANCA (antineutrophil cytoplasmatic antibodies) protilatky.

Sweetiiv syndrom je akutni febrilni neutrofilni dermatéza projevujici se horeckou, neutrofilii,
bolestivymi erytémovymi plaky na obli¢eji, hrudi a koncetinach. Histologicky je dermis infiltrovana
neutrofily, ale neni pfitomna vaskulitida. Asepticky neutrofilni zanét maze postihovat jakykoliv organ.
CNS je postizen vzacné, nejcastéji se jedna o aseptickou meningoencefalitidu, kognitivni poruchy,
bolesti hlavy ¢i cévni mozkové piihody. V mozkomisnim moku byva pleiocytéza a mimé vyssi
bilkovina.

E) nezanétlivé choroby cévni stény

Cerebralni amyloidova angiopatie (CAA) je charakterizovana ukladanim depozit -amyloidu do stén
malych a stfednich cév mozku, vysledkem je ztlusténi cévni stény, zvySeni jejich fragility, zuzeni
cévniho lumina, tvorba mikroaneurysmat a mikrokrvaceni. Onemocnéni je obvykle sporadické a
prevalence stoupa s vékem, hereditami forma s mutaci genu pro amyloidovy protein P je vzacna
s autozomalni dédicnosti a projevuje se v mladsim veku. Klinicky se CAA projevuje pfechodnymi
neurologickymi pfiznaky zptsobené lakunamimi ikty, lobarni ¢i kortikalni hemoragii a progredujicim
kognitivnim deficitem.

Moyamoya nemoc je progresivni onemocnéni mozkovych tepen, specificky distalni ¢asti vnitini
karotidy a tepen Willisova okruhu, kdy dochazi na podklad¢ fibrocelularniho ztlusténi intimy ke
zuzovani a okluzi arterii a redukei pritoku krve do mozku. Vysledkem je tvorba novych, drobngjsich a
fragilngjSich cév, jejichz obraz na angiografii vytvafi oblacek koure. Projevuje se recidivujicim
loziskovym deficitem, bolesti hlavy, epileptickymi zachvaty a kognitivnim deficitem. Prvni pfiznaky se
projevi kolem 5 let nebo az ve 3-4 dekadg€, dvakrat Castéji postihuje Zzeny a vyskytuje se prevazné u
obyvatel Asie. V Evrop¢ a v Severni Americe se vyskytuje ,,Moyamoya like* syndrom, ktery ma velmi
podobné klinické projevy a postizeni tepen. Pii¢inou vSak byvaji rizné infekce, systémova onemocnéni
nebo vaskulitidy (Miyamato et Kim, 2008).

Fibromuskularni dysplazie (FMD) je nezanétliva vaskulopatie, ktera muze postihovat jakékoliv cévni
feCiste, nejcastéji renalni tepny a extrakranialni cerebralni tepny. FMD postihuje svalové buiky ve sténé
malych a stfednich tepen vedouci ke vzniku stenoz a aneurysmat, cévni sténa je pak nekvalitni a muze
dojit k rupture a disekci. Jako pricina disekce je popisovana az u 39,5 % pacienti (Talarowska et al.,
2019). Klinicky muze byt asymptomaticka, postizeni renalnich tepen vede k renovaskularni hypertenzi,
postizeni krénich tepen k CMP.

Dolichoektazie je charakterizovana abnormalni dilataci, prodlouzenim a vinutim tepen. Pfiinou je
dlouhodobé poskozeni cévni stény, prevazné tunica intima, ktera je slaba a dilatuje se. Nejcastéji
postihuje bazilarni tepnu. Etiologicky se na vzniku podili genetické faktory — Ehlers Danlostiv syndrom,
Marfanuv syndrom a dalsi. Jinou pfi¢inou je aterosklerdza ¢i disekce. Klinicky se manifestuje utlakem
hlavovych nervii ¢i mozkového kmene, SAK ¢i ischemii. Pricinou ischemie mize byt trombembolus
vznikly v roz§ifené ¢asti arterie, ateroskleroza, ¢i utlak odstupujicich perforatort.

F) Zilni nemoci

Tromboéza mozkovych Zil a Zilnich splavii se patofyziologicky lii od klasické iCMP, nebot” pfi ni
dochazi k okluzi ven6zniho fecisté. Jedna se o vzacny typ iktu (1 %) postihujici pfevazné déti a mladé
jedince. Jeji incidence ale muze byt znacné poddiagnostikovana vzhledem k nespecifickym pfiznakim
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(bolest hlavy, edém papil, epilepticky zachvat), loziskovy neurologicky deficit byva pouze u tfetiny
pacientu. Mezi rizikové faktory patfi trombofilni stavy, uzivani HAK, t¢hotenstvi a Sestinedéli, ale take
infekce stfedniho ucha, paranazalnich dutin, neuroinfekce, malignity (Ferro J, et al. 2018).

G) Vazospastické priciny a dalSi nezanétlivé vaskulopatie

Reverzibilni cerebralni vazokonstrik¢éni syndrom (RCVS) je charakterizovany nahlym rozvojem
bolesti hlavy v disledku mnohocetnych vazospazmii mozkovych cév. Manifestuje se akutni silnou
bolesti hlavy (thunderclap headache), ktera muze byt doprovazena fotofobii, zvracenim a
neurologickym deficitem pfi ischemii nebo hemoragii ¢i epileptickym zachvatem. Patofyziologicky se
predpoklada porucha cerebrovaskularni regulace pii zvysené reaktivit¢ sympatiku. RCVS se dé€li na
idiopaticky a sekundarni (25-60 %) (Simunek et Smetanova, 2017). Ten muzou vyvolat drogy, léky
(SSRI, triptany, noradrenalin a epinefrin, imunosupresiva), t¢hotenstvi a Sestined€li (eklampsie), fyzicka
a sexualni aktivita. Na MR mozku muze byt zachycena restrikce difuze kortikalné multifokalné, muze
byt ale i normalni nalez. Na monitoraci vazospazmu je vhodna transkranialni dopplerovska
ultrasonografie.

Ischemicka CMP v téhotenstvi je relativné vzacna komplikace, nejrizikovéjsi je obdobi porodu a
prvnich 6 tydni po porodu. Etiologie je kombinaci predisponujicich rizikovych faktoru a fyziologickych
zmén, které¢ jsou zpusobené tc¢hotenstvim, kam patfi hemodynamické zmény kardiovaskularniho
systému, hormonaln¢ indukované poskozeni vaskulari tkan¢ a hyperkoagulacni stav. Vlivem estrogenu
dochazi ke zvyseni fibrinogenu, koagulacnich faktoru II, VII, VIII, IX, X, XII a XIII, snizeni hladiny
antitrombin III a proteinu S a k ziskané rezistenci proteinu C. Dale v dusledku komprese panevnich zil
d¢lohou dochazi ke zménam venozniho toku a hemostaze (Jakubicek et Reif, 2021).

Preeklampsie je multisyst¢émové poskozeni endotelu cév v ledvinach, srdci, jatrech a mozku, které
postihuje 6-8 % téhotenstvi. Neurologicky se projevi bolesti hlavy, poruchou vizu, zmatenosti a muze
progredovat do eklampsie s epileptickymi zachvaty, loziskovymi pfiznaky a poruchou védomi.
Patofyziologicky se jedna o PRES (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrom) na podkladé
uvolnénych vazoaktivnich latek z hypoxické placenty do krevniho ob¢hu, coz vede ke vzniku
vazospazmu a dalsi aktivaci koagula¢niho systému se vznikem mikrotrombu. MRI zobrazi vazogenni
edém v bilé hmot¢€ a kortikaln¢ parietookcipitaln¢.

Migréna je chronické onemocnéni postihujici az 20 % populace. Patofyziologie rozvoje iktu u migrény
neni zcela objasnéna, je zvazovano nckolik mechanismi, jako endotelialni dysfunkce, kortikalni
hypoperfuze pri vazokonstrikci zpisobenou kortikaln€ se Sifici depresi, zvySena agregace desticek i
zvySena produkce prostaglandini a nonadrenergnich a cholinergnich transmiteru. Migréna je také
asociovana s celou fadou rizikovych faktorii pro vznik iktu: patentni foramen ovale, hyperkoagulacni
choroby a stavy, tepenna disekce. Vysledky nedavné studie SECRETO prokazaly velmi silné spojeni
mezi kryptogenni ischemickou CMP a migrénou u mladych pacientti, a to nezavisle na pfitomnosti
vaskularnich rizikovych faktort a vyskytu patentniho foramen ovale (Martinez-Majander et al., 2021).
Pacienti, ktefi trpi migrénou s aurou, maji dvounasobné riziko vzniku iktu v porovnani s pacienty
s migrénou bez aury. Riziko vzniku iktu u pacientii s migrénou také vyznamné zvysuje koufeni a uzivani
hormonalni antikoncepce (Qie et al, 2020).

H) Vnéjsi pric¢iny

Drogy jsou obecn¢ asociovany se vznikem CMP, pricemz u uzivateli drog je az Sestkrat vyssi
pravdépodobnost iktu. Nejvice rizikové jsou kokain, amfetamin, heroin, morfin, kanabinoidy a
anabolické steroidy. Stimulancia, (amfetamin a kokain) a kanabionidy mohou zptisobit ischemickou i
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hemoragickou pfihodu. Po jejich poziti dochazi ke zvyseni arterialniho tlaku, které muze byt pri¢inou
krvaceni, nasledn¢ dochazi ke snizeni tlaku a vazokonstrikei pidlni arterii, coz muize vést k ischemii.
Dale maji toxicky vliv na mozkové cévy, zpusobuji zmény v hemostaze, prokoagulacni stav, zvySenou
agregaci trombocytli a zmény srde¢niho rytmu. Intravendzni aplikace je rizikova stran vzniku Zilni
trombozy ¢i infekéni endokarditidy s rizikem kardioembolizace. Anabolické steroidy prevazné
akceleruji pov§echnou aterosklerdézu v dusledku zvyseni low-density lipoproteinu a chronickym zvyseni
arterialniho tlaku (Tsatsakis et al, 2019).

5. Disekce (D, dissection) u mladych pacientu odpovida za 10-25 % ikti. Disekce vnitini krkavice je
asi dvakrat Cast&jsi nez vertebralni arterie. Etiologicky se dé€li na traumatické a spontanni (konstitucni),
nicmén¢ i u téch je az ve 40 % zvazovana uloha mal¢ho traumatu. Rizikové jsou predevsim nemoci
pojiva (Blum et Yaghi, 2015). Patofyziologicky dochazi v mist¢ trhliny k praniku krve do stény cévy a
vzniku hematomu ve falesném lumenu, které roste, zuzuje pravé lumen a maze dojit az k okluzi cévy.
Castgji ale dochazi ke vzniku trombu v mistné disckce a nasledné embolizaci distalng. Klinicka
manifestace je variabilni, obvykle je nastup priznaku plizivy v ramci n¢kolika hodin, dnii az tydnd, mezi
pfiznaky patii bolest hlavy a krku, vertigo, Homertiv syndrom, amauroza, tinnitus a obrna hlavovych
nervu z komprese disekujici tepnou ¢i loziskovy deficit pii ischemii.

Pokud neni ani pres extenzivni diagnosticky proces pficina iktu uréena pro absenci jakékoliv pri¢inné
patologie, klasifikujeme iCMP jako kryptogenni.

Kryptogenni ischemické CMP odpovida za 22-70 % vsech iktl (Yesilot Barlas et al, 2013; Putaala,
2016; Rolfs et al, 2013) a jeji ¢etnost s vékem klesa (57 % u pacientt pod 35 let (Yesilot Barlas et al,
2013). V porovnani ikt se znamou pfic¢inou maji kryptogenni ikty obvykle lehéi neurologicky deficit,
mirngj$i nasledky a nizsi mortalitu (Prefasi et al, 2016; Mas et al, 2001) a riziko recidivy iktu je také
nizsi (Mas et al, 2001).

ESUS (Embolic Stroke of Undetermined Source) je nelakunarni ischemicka CMP nejasné etiologie,
pricemz embolizace z nejasného zdroje je nejpravdépodobnéjsi mechanismem vzniku. ESUS tvofi asi
17 % vsech iktu, spiSe v mladsim véku (Hart et al., 2018). Kritéria jsou 1. nelakunarni infarkt na CT ¢i
MRI, 2. absence aterosklerdzy zpusobujici >50 % stenozu, 3. absence zdroje kardioembolizace, 4.
absence jiné specifické pficiny iktu. Zdrojem trombembolu mizZe byt nezjisténa paroxyzmalni fibrilace
sini, dysfunkce levé komory, kardiomyopatie, PFO, aterosklerdza karotickych tepen ¢i aortalniho
oblouku, onemocnéni chlopni a nadorova onemocnéni (Hart et al., 2018; Ntaios, 2020).

Zavér:

Ischemicka cévni mozkova piihoda u mladych pacienti a jeji rostouci incidence je zavazny
sociockonomicky problém z divodu k vyssi mortality a imobility v produktivni populaci. Etiologie iktu
je vice rozmanita a u velké ¢asti pacientii nelze presnou pri¢inu iCMP uréit, zvlast€ u téch v mladsim
véku. Mnohdy se jedna o soub¢h nékolika rizikovych faktori vedoucich ke vzniku iktu. V¢asné urceni
spravné pri¢iny iktu je kli¢ové pro efektivni sekundarni prevenci. U pacienti s kryptogennim iktem hraje
dualezitou roli také sanace VRF.
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Tabulka ¢.1.

Nizev Mutace Vysledek mutace Klinika MR malez
CADASIL | Cerebral Autosomal | AD dédi¢nost Akumulace NOTCH 3 | Migréna s aurou, | Cetna postischemicka
Dominant Artheriopathy | Gen NOTCH3 | receptorového proteinu | recidivujici TIA, lakundrni | loziska v BH
with Subcortical Infarcts | chromozom 19 | v buiikich hladkého | iCMP, poruchy nalady, | periventrikularn¢, BG a v
and Leucoencephalopathy svalstva cév zména osobnosti, | pontu
subkortikdlni demence
CARASIL | Cerebral Autosomal | AR dé&diCnost, | Nedostate¢n¢ potlacena | Recidivujici TIA, lakundrni | Diftzni symetrické
Recessive  Arteriopathy | gen HTRA1 aktivita TGF-p | iCMP, poruchy nalady, | postizeni
with Subcortical Infarcts ovliviiyjici angiogenezi | zm&na osobnosti, | periventrikuldrn€, corpus
and Leukoencephalopathy ve sténé cév subkortikalni demence | callosum, capsula externa,
alopecie, spondyldza, | pfedni Casti temporalnich
bolest zad laloku, pontu a
mesencefala
MELAS Mitochondrial Maternalni Porucha tvorby energie a | Recidivujici stroke-like | viceCetnd T2-
Encephalomyopathy, dédicnost, oxidativni epizody (hemiparéza, | hyperintenzni loziska
Lactic  Acidosis  and | nejCastéji gen | fosforylace, proliferace poruchy zraku, kortikdlni | kortikdln€é,  predilekéné
Stroke-like episodes MT-TL1 perivaskularnich slepota, afazie, ataxie atd.) | v okcipitalnich,
hladkych bunck a | myoklonus, epileptické | parietdlnich, zadni casti
endotelidlnich bun¢k | zachvaty. kognitivni deficit | temporalnich laloka a
mensSich arterii kardiomyopatie, diabetes | v mozecku
mellitus, rendlni postizeni,
psychiatrické ptiznaky
Fabryho sttadavé lyzozomalni | Mutace  genu | Hromadéni Polyneuropatie, iCMP, | T2 hyperintenzi loziska
choroba onemocnéni pro alfa- | globotrialosylceramid kardiomyopatie, periventrikularng,
galaktosidazu, v lyzozomech bunck | hypertrofie levé komory, | subkortikdln¢, anomadlie
chromozom X | jednotlivych organi kratké PQ, poskozeni o¢i, | cév  zadniho  povodi
sluchu, rendlni selhani ektazie a elongace

bazildrni tepny
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Priloha 5. Potvrzeni o piijeti Pfehledné védecké prace do recenzniho Fizeni

Neurologie pro praxi - cl. 2778: Vas clanek byl dorucen
Zdenka Bartakova <bartakova@solen.cz>

pa 08.12.2023 15:20

Komu:Divisova Petra, MUDr. <Petra.Divisova@fnol.cz>;

OZNAMENI O DORUCENI NOVEHO CLANKU

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

Redakce ¢asopisu Neurologie pro praxi timto potvrzuje prijeti rukopisu vaseho ¢lanku "PFiciny ischemické cévni mozkové prihody u mladych pacientt, cast
I a llI". O dalsim postupu ¢lanku recenznim fizenim budete informovan.

Aktudini stav ¢lanku uvidite «ZDE».
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