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Santrauka. Trombofilija yra buklé, didinanti tromboziniy jvykiy rizika. Hiperkoaguliaci-
niai sutrikimai gali turéti jtakos galvos smegeny infarkto etiopatogenezei. Nors tyrimy dél
trombofilijos nauda yra nezinoma, iSeminj galvos smegeny infarkta patyre jauno amziaus
pacientai vis dazniau tiriami dél hiperkoaguliaciniy sutrikimy. Taciau, net ir diagnozavus
juos, vis dar triikksta jrodymais pagristy gydymo rekomendacijy, todél daugeliui pacienty ant-
riné galvos smegeny infarkto profilaktika nesikei¢ia. Siame straipsnyje apzvelgti literatiiros
duomenys apie dazniausiy trombofilijy ir jauny Zzmoniy galvos smegeny infarkto rysi, papli-
tima, diagnostika, gydyma ir antring insulto prevencija.
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IVADAS

Trombofilija - tai jgimta ar igyta hiperkoaguliaciné bukleé,
didinanti tromboziy rizika. Nors pacientai, sergantys trom-
bofilija, turi padidéjusia veny trombembolijy (VTE) bei ar-
terijy tromboziy rizika, trombofilijos ir arterinio galvos
smegeny infarkto rySys néra nustatytas, o kontroliuojamy
studijy bei metaanaliziy duomenys - priestaringi [1]. Ma-
noma, kad 4 % iSeminiy insulty gali buti sukelti koaguliaci-
jos sutrikimy, todél pacientai, ypa¢ jaunesni nei 50 mety,
yra daznai tiriami dél hiperkoaguliacijos sindromy [2].
Siuo metu patvirtinty trombofilijos diagnostikos ir gydymo
rekomendacijy néra [3]. Europos insulto organizacijos
(angl. European Stroke Organization, ESO) naujausiose
2016 m. gairése (angl. Karolinska Stroke Update) trombo-
filinés buklés néra minimos, paskutini karta jos ESO reko-
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mendacijose paminétos 2008 m. [4, 5]. Amerikos Sirdies
asociacijos ir Amerikos insulto asociacijos (angl. Ameri-
can Heart Association/American Stroke Association,
AHA/ASA) 2014 m. antrinés insulto prevencijos rekomen-
dacijose teigiama, kad trombofilijos tyrimy nauda yra nezi-
noma [6]. Nors rekomenduojama tyrimy dél hiperkoagu-
liaciniy bukliy rutiniskai neatlikti - tyrimy daugéja [7, 8].

TROMBOFILIJA

Hiperkoaguliaciniai sutrikimai tradiciskai skirstomi i ijgimta
irigyta trombofilija (1 lentelé). Neurologo praktikoje yra la-
bai svarbu atskirti hiperkoaguliopatijas pagal jy sukeliama
arterijy ir veny tromboziy rizika, ypa¢ numatant iStyrima ir
gydyma jauno amziaus ligonio, susirgusio galvos smegeny
infarktu be tradicinés kardiovaskulinés rizikos (2 lentelé).

Igimta trombofilija

V Leideno faktoriaus (FVL) mutacija. FVL mutacija su-
kelia Va faktoriaus rezistentiSkuma aktyvuotam protei-
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1 lentelé. Igimtos ir jgytos trombofilijos [7]

Igimtos trombofilijos

Igyta trombofilija sukeliancios
buklés

« Antitrombino III
trikumas

» RezistentiSkumas
antitrombinui

« Proteino C trikumas
« Proteino S trukumas

- V faktoriaus Leideno
mutacija

+ Protrombino
G20210A mutacija

« Padidéjes VIII
faktoriaus aktyvumas

- Disfibrinogenemija
+ Ne 0 kraujo grupé

« Hiperhomocisteinemija

« Amzius > 65 m.

« Kiino masés indeksas > 30 kg/m”
- Ilgesni nei 6 val. trukmés skrydziai
« Trauma

+ Chirurginis gydymas

+ Néstumas, pogimdyvinis periodas
+ Antifosfolipidinis sindromas

« Vaistai (estrogenai, chemoterapija)
« Sunki infekcija, uzdegimas

- ISplitusi veny varikozé

+ Navikinis procesas

+ Potrombozinis sindromas

« Esencialiné trombocitemija

+ Tikroji policitemija

- Padidéjes « Nefrozinis sindromas

lipoproteino A kiekis | , Depresija

« Rakymas

nui C (PC) ir lemia padidéjusj jo funkcinj aktyvuma. Si
mutacija yra dazniausia jgimta hiperkoaguliaciné buklé -
heterozigotinés FVL mutacijos paplitimas tarp baltosios
rasés yraapie 5 % [9]. FVL néra visiskai penetruojanti mu-
tacija ir tik 5-10 % heterozigoty ivyksta simptominé veny
trombembolija [2]. Patikimy duomeny, kad FVL mutacija
yra susijusi su padidéjusia arterinés trombozés rizika, néra.
2010 m. atlikta 18 atvejo-kontrolés studijy metaanalizé,
kuri tyré FVL mutacijos ir pacienty, jaunesniy nei 50 m.,
iSeminio insulto rysj [10]. Analizuojamos studijos buvo
suskirstytos pagal tai, ar pacientai atrinkti selektyviai, ita-
riant trombofilija. Metaanalizés Sansy santykis (OR) tarp
neselektyviy ir selektyviy pacienty buvo atitinkamai
1,40 (95 % pasikliautinasis intervalas (PI): 1,0-1,9) ir

2,73 (95 % PI: 1,98-3,75). Kita 2013 m. publikuota studi-
ja, tyrusi jaunesnius nei 50 m. pacientus be atrankos krite-
rijy, rysio tarp FVL ir GSI nenustaté [11]. 2018 m. atlikta
metaanalizé, | kurig buvo jtraukta 19 studijy, tyrusiy jau-
nesnius nei 40 m. insultg patyrusius asmenis, ir 17 studijy,
tyrusiy vyresnius pacientus. Remiantis Sios metaanalizés
rezultatais, jaunesniems pacientams, turintiems FVL geno
mutacija, iSeminio insulto rizika buvo reikSmingai didesné
(OR =1,84;95 % PI: 1,47-2,30, p < 0,001) [12].

Protrombino (PT) geno mutacija. PT G20210A mu-
tacija yra antra pagal daznumga igimta trombofilija, kurios
paplitimas yra 1-4 %, reiausiai $i mutacija randama tarp
asmeny, kilusiy i$ Afrikos ir Azijos [13]. Si mutacija lemia
padidéjusia PT koncentracija kraujo plazmoje. PT geno
homozigotinés mutacijos nesiotojai turi padidéjusia veny
trombozés rizika, ypaé vartojantys hormoning kontracep-
cija [2]. 2014 m. atliktos 17 atvejo-kontrolés tyrimy meta-
analizés duomenimis, rySys tarp PT geno mutacijos ir arte-
rinio iSeminio insulto pacientams, jaunesniems nei 55 m.,
yra silpnas (OR = 1,5, 95 % PI: 1,1-2,0; p = 0,005) [14].

Proteino C, proteino S (PS), antitrombino III (AT)
trakumas. Antikoaguliaciniy baltymy PC, PS ar AT stoka
gali buti genetiskai paveldima autosominiu dominantiniu
biidu arba jgyta kity bikliy metu. Siy baltymy jgimto tri-
kumo paplitimas yra mazesnis nei 1 % [15]. Nors retas, ta-
¢iau PC, PS ar AT trikumas gali lemti padidéjusiag VTE ri-
zika - 50 % pacienty, turinciy bent viena i$ iy patologijy,
pirma veny trombozé jvyksta iki 50 m. [16]. Siuo metu at-
likty tyrimy duomenimis, pacientams, turintiems PC, PS ar
AT trikuma, padidéjusios arterinés trombozés rizikos néra
[2].

Hiperhomocisteinemija. Metiltetrahidrofolatreduk-
tazés (MTHFR) C677T mutacijos nulemta hiperhomocis-
teinemija yra genetiskai paveldima liga, lemianti padidéju-
sig arterijy tromboziy rizika. MTHFR yra pagrindinis fer-
mentas, dalyvaujantis plazmos homocisteino metaboliz-
me. MTHFR C677T yra dazna mutacija ir homozigotinis
TT genotipas lemia termolabilaus fermento gamyba, kuris

2 lentelé. Trombofiliju paplitimas ir sukelty tromboziy rizika [3]

Trombofilija Pradinés VTE rizika, kartais|Pasikartojancios VTE rizika|Arterinés trombozés rizika
FVL heterozigotiné mutacija 3-4 - -

FVL homozigotiné mutacija 11 - -

PT geno heterozigotiné mutacija 4 - -

PT geno homozigotiné mutacija 7 - -

FVL ir PT mutacijos 20 - -

AT trikumas 16 4 -

PC trikumas 8 3 -

PS trikumas 7 T T miokardo infarkto rizika
Antifosfolipidiniai AK 2-11 ™ ™
Hiperhomocisteinemija - 2,5 )

Padidéjes VIII faktoriaus aktyvumas 5-6 1,8 0

Padidéjes Lp(a) kiekis - - )

VTE - veny trombembolija, FVL - V kresé¢jimo faktoriaus Leideno mutacija, PT - protrombinas, AT - antitrombinas, PC - proteinas C,
PS - proteinas S, AK - antikiinai, ,,-“ - rizika néra nustatyta, T - nedaug padidinta rizika, 71 - vidutiniskai ar labai padidinta rizika.
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3 lentelé. Antifosfolipidinio sindromo diagnostiniai kriterijai [23]

Klinikiniai

Laboratoriniai

1. Kraujagysliy trombozé
epizodas bet kuriame audinyje ar organe.
2. Néstumo patologija:
normalus vaisius po ar 10-ta néstumo savaite, arba;

preeklamsijos ar placentos nepakankamumo, arba;

sutrikimai bei motinos ir tévo chromosominés priezastys.

Vienas ar daugiau venos, arterijos ar smulkiy kraujagysliy trombozés | 2.

a) vienas ar daugiau dél neaiskios priezasties Zuves morfologiskai

b) vienas ar daugiau pries laika gimes (iki ar 34-ta néStumo savaite)
morfologiskai normalus naujagimis dél eklampsijos, sunkios

¢) trys ar daugiau nepaaiskinami spontaniniai persileidimai iki 10-tos
néstumo savaités, kai atmesti motinos anatominiai ar hormoniniai

1. Teigiamas lupus antikoaguliantas.
Antikardiolipidiniy antiktiny IgG/IgM izotipy
vidutinis / didelis titras (pvz., > 40 GPL ar MPL,
arba > 99 procentilés).

3. Anti-f2-glikoproteino 1 antikiny IgG/IgM izotipy
kiekis > 99 procentilés

> 2 teigiami rezultatai su ne mazesne nei 12 sav.
pertrauka

AFS diagnozuojamas esant > 1 klinikiniam ir > laboratoriniam Kriterijui.

reikSmingai sumazina MTHFR Kkatalizinj aktyvuma ir le-
mia padidéjusia plazmos homocisteino koncentracija -
kardiovaskuliniy ligy rizikos faktoriy. Hiperhomocistei-
nemija yra patvirtintas iSeminio insulto rizikos veiksnys
[17]. Sios biiklés sukeltos trombozés tikslus patogenezés
mechanizmas néra aiskus, bet manoma, kad ji gali padidin-
ti iSeminio insulto rizika per kelis mechanizmus: sutrikusia
trombolize, padidéjusia vandenilio peroksido gamyba, en-
dotelio disfunkcija ir padidéjusia mazo tankio lipidy oksi-
dacija [18]. 2014 m. publikuota 19 atvejo-kontrolés studijy
metaanalizé nustaté, kad MTHFR TT genotipo pacientai
turi reikSmingai didesn¢ iSeminio insulto rizika
(OR =1,43,95 % PI: 1,20-1,70, p < 0,001), o CT genotipo
rysSys su arteriniu iSeminiu insultu yra silpnas (OR = 1,13,
95 % CI: 1,01-1,27, p = 0,04) [19]. Taip pat buvo atlikta
metaanalizé, kuri nustaté, kad MTHFR C677T labiau padi-
dina insulto rizika tuose geografiniuose regionuose, kur
yra mazesnis folaty suvartojimas, nei ten, kur folaty triku-
mo néra [20].

Padidéjes lipoproteino A (Lp(a)) kiekis. Lipoprotei-
nas A yra i mazo tankio lipoproteing panasi dalelé, savo su-
détyje turinti apolipoproteing A ir apolipoproteing B100,
kurie sujungti disulfitiniu tilteliu. Serumo Lp(a) kiekis yra
genetiskai determinuotas. Baltosios rasés kilmés Seimose,
kuriose néra Seiminés hipercholesterolemijos anamnezgs,
90 % Lp(a) kiekio variabilisSkumo atvejy galima paaiskinti
apolipoproteino A geno polimorfizmu [21]. Manoma, kad
Lp(a) yra svarbus kardiovaskulinés rizikos veiksnys ir su-
sijes su aterogeniniu, trombogeniniu, kraujagysliy uzdegi-
miniu ir antifibrinolitiniu poveikiu. 2015 m. atlikta 20 stu-
dijy metaanalizé patvirtino, kad padidéjes Lp(a) yra nepri-
klausomas iSeminio insulto rizikos veiksnys ir ypac svar-
bus jaunesniems nei 55 m. pacientams [22].

Igyta trombofilija

Antifosfolipidinis sindromas (AFS) - tai sisteminis auto-
imuninis sutrikimas, dazniausia i$ igyty hiperkoaguliaci-
niy bukliy. AFS diagnozuojamas remiantis 2006 m. per-
ziurétais Saporo kriterijais (3 lentelé). Bendroje populiaci-
joje AFS paplitimas yra apie 2-4 % [24], nors tiksliy epide-

miologiniy tyrimy néra atlikta. Sio sindromo sergamumas
yra apie 5 atvejus 100 000 gyventojy per metus, papliti-
mas - 40-50 atvejy 100 000 gyventojy per metus [25].
Dazniausia ir sunkiausia neurologiné AFS israiska yra gal-
vos smegeny iSeminis infarktas [26]. 2009 m. publikuota-
me prospektyviniame tyrime, kuriame tirta 1000 AFS pa-
cienty, nustatyta, kad 19,8 % ligoniy pasireiské iSeminis
insultas, 11,1 % - praeinantis smegeny iSemijos priepuo-
lis, 5,5 % - miokardo infarktas [27]. Pacientams, kurie pa-
tyré trombozinj ivyki, antifosfolipidiniai antikiinai (AFA)
nustatomi dazniau nei bendroje populiacijoje. AFA gali
butirandami 1 i§ 5 jaunesniy nei 50 m. insulta patyrusiy pa-
cienty [28], o AFA paplitimas tarp visy amziaus grupiy in-
sulta patyrusiy asmeny yra 13 % [29]. Tyrimy, kurie tyré
atskiry AFA ry$i su iSeminiu insultu, duomenys yra pries-
taringi. Olandijoje atliktos atvejo-kontrolés studijos metu
[30] tirtas AFA rysys su iSeminiu insultu pacientéms, jau-
nesnéms nei 50 m., lupus antikoaguliantas (LA) buvo ras-
tas 17 % insulta patyrusiy motery. Rikanc¢ioms LA turin-
¢ioms pacientéms insulto rizika yra dvigubai didesné nei
nertikancioms, o ritkanc¢ioms ir vartojan¢ioms hormoning
kontracepcija LA teigiamoms pacientéms - 5 kartus. Sios
metaanalizés duomenimis, anti-2-glikoproteino 1 antikii-
ny (anti-B2GP1) nustatymas taip pat buvo susijes su padi-
déjusia iSeminio insulto rizika, o rysys tarp antikardiolipi-
diniy antikiiny (AKA) ir iSeminio insulto nebuvo rastas.
Kitame atliktame tyrime nustatyta, kad LA persistavimas
padidina iSeminio insulto rizika, o rysio tarp anti-B2GP1 ir
cerebrovaskulinio jvykio nenustatyta [31]. Kiti autoriai
skirsto AFA pagal trombozinio ivykio rizika: ,,aukstos ri-
zikos“ AFA yra teigiamas LA, ,trigubas teigiamumas® -
teigiamas LA, AKA ir anti-32GP1 arba persistuojantys
izoliuoti AKA vidutiniu-aukstu titru. ,,Zemos rizikos®
AFA - izoliuoti persistuojantys AKA arba anti-B2GP1 ze-
mu-vidutiniu titru [32]. AFA padidina ir pakartotinio iSe-
minio insulto tikimybe. Kohortinés studijos metu tirti jau-
nesni nei 45 m. pacientai, patyre insulta, ir rasta, kad 6 % ti-
riamyjy su persistuojanciais AFA turéjo didesng rizika pa-
tirti pakartotini cerebrovaskulini jvyki (OR = 2,40,
95 % PI: 1,46-3,94, p < 0,001), o vidutiné kumuliaciné
10 m. rizika buvo 15 % [33].
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Hiperhomocisteinemija gali biiti ne tik MTHFR geno
mutacijos nulemta paveldima liga, bet ir igyta buklé. Daz-
niausiai hiperhomocisteinemija lemia folaty, vit. B12 ir
vit. B6 trikumas, taciau $i buklé gali buti susijusi ir su vy-
resniu amziumi, rukymu, gausiu maistinio kofeino vartoji-
mu, fiziniu neaktyvumu, inksty funkcijos sutrikimu, cukri-
niu diabetu, hipotiroze, psoriaze, uzdegiminémis Zarny li-
gomis, vaistais (L-dopa, metotreksatu, tiazidais, ciklospo-
rinu A) [34]. Padidéjusi homocisteino koncentracija taip
pat dazniau nustatoma onkologinémis ligomis sergantiems
asmenims [35].

Atvira ovaliné anga ir trombofilija

Atvira ovaliné anga (AOA) - tai tarppriesirdinéje pertva-
roje esantis embrioninis defektas, per kurj giliosiose kojy
ar dubens venose susidarg trombai gali patekti i artering
kraujotaka ir sukelti iSemini insulta. Pacientams, kurie ser-
ga igimta ar igyta trombofilija, AOA gali buti potencialus
mechanizmas veny embolams patekti | artering kraujotaka
ir sukelti galvos smegeny infarkta. Tyrimy, kad kriptoge-
ninj insulta patyrusiems ir AOA turintiems pacientams
dazniau nustatoma protromboziné biuiklé nei tiems, kurie
AOA neturi, atlikta nedaug ir jy rezultatai priestaringi [1].
2009 m. atliktos 6 atvejo-kontrolés studijy metaanalizés
duomenimis [36], nustatytas reikSmingas PT geno mutaci-
jos ir su AOA susijusio iSeminio insulto rysys, o FVL mu-
tacijos ir su AOA susijusio insulto rySys buvo silpnas.
Karttunen nustaté, kad ir PT geno (4 %), ir FVL mutaci-
jos (7 %) yra daznesnés su AOA susijusi kriptogeninj in-
sultg patyrusiems pacientams, lyginant su kontroline gru-
pe (1 %) (p = 0,008) [37]. Kiti tyrimai rysio tarp PT, FVL
geno mutacijos ir su AOA susijusio iSeminio insulto nera-
do [38]. Kadangi PC, PS ir AT trukumas yra retas ir studi-
jos, tiriancios Siy patologijy rysi su jauno amziaus insultu
ir AOA, yra mazos apimties, patikimy duomeny apie Siy
bukliy reikSme paradoksinei embolizacijai néra [39].

DIAGNOSTIKA

Siuo metu triiksta patvirtinty, jrodymais pagristy reko-
mendacijy, kaip dél trombofilijy tirti pacientus, patyrusius
iSemini insulta. IvairGs autoriai siiilo dél hiperkoaguliaci-
niy bukliy tirti tuomet, kai rezultatai gali koreguoti antring
profilaktika ar gydymo taktika [40]. Vieno centro atliktos
studijos metu nustatyta, kad 31 % pacienty su iSeminiu in-
sultu buvo tirti dél koaguliopatijy, i$ ju 29 % pacienty tei-
giami tyrimy rezultatai nebity pakeite gydymo taktikos
[8]. Netinkamas pacienty istyrimas dél trombofilijy lemia
padidéjusias diagnostikos islaidas. Todél ypac svarbus yra
tinkamas pacienty istyrimo dél trombofilijy laikas (4 lente-
1é). Teigiamas rezultatas, kuris nepakeicia gydymo, gali
padidinti paciento ir jo Seimos nariy nerima [40]. Dél be
griezty rekomendacijy skirtos profilaktikos antitrombozi-
niais vaistais kyla nepageidaujami reiskiniai - kraujavi-
mai, o nenustacius trombofilijos, nepagristai sumenkina-
mas galimas jvykiy pasikartojimas [41]. Diskusijas kelia ir
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asimptomiy trombofilija serganciy pacienty Seimos nariy
iStyrimas. Kai kurie autoriai rekomenduoja dél igimty ko-
aguliopatijy tirti didele rizika turincius pirmos eilés gimi-
naicius, taip siekiant iSvengti VTE ar kity komplikacijy,
ypac vaisingo amziaus moterims. Diagnozavus trombofi-
lija, Sie asmenys galéty vengti modifikuojamy rizikos
veiksniy (pvz., peroraliniy kontraceptiky) arba vartoti spe-
cifines VTE profilaktikos priemones didelés rizikos situa-
cijose - néstumo metu ir po jo, imobilizacijos, traumos at-
veju [7]. Middeldorp iSskiria Sias svarbiausias priezastis,
dél kuriy dazniausiai atliekami igimty trombofilijy tyrimai
[41]:

1. Norima paaiskinti ligos etiologija.

2. Svarbu skiriant antring profilaktika ar koreguojant
gydyma: hormoninés kontracepcijos nutraukimas
ar neskyrimas, antikoaguliantai pagal poreiki nés-
tumo metu, po operacijy ar ilgesniy imobilizacijy.

3. Paciento pageidavimas - ligonis jauciasi iSsamiai
istirtas.

4. Skirdamas sudétingus laboratorinius tyrimus, gy-
dytojas jauciasi savo srities ekspertu.

Venu trombofiliju diagnostika. Nors yra Zinoma, kad
tiek jgimtos, tiek jgytos trombofilijos didina veny tromb-
embolijos rizika, didzioji dalis pacienty su VTE neturéty
bati tiriami dél trombofilijy [3]. Remiantis autoriy nuomo-
ne, tvirty irodymy, kad AOA ir trombofilija yra susijusi su
galvos smegeny infarktu, néra, todél trombofilijos tyrimy
reikSmé jaunam pacientui su kriptogeniniu insultu néra
aiski ir rutininis iStyrimas neturéty buti rekomenduojamas,
nebent teigiamas atsakymas turés jtakos antrinés insulto
prevencijos taktikai (perkutaninis uzdarymas ar ilgalaiké
antikoaguliacija) jauno amziaus ligoniui, kuriam nustatyta
AOA [39].

Arteriju trombofiliju diagnostika. ISeminj insulta
patyre pacientai, kurie neturi Sunto is desinés i kaire, turéty
bati tiriami tik dél arterijy trombozes galinciy sukelti
trombofilijy - dazniausiai AFS, hiperhomocisteinemijos
ar padidéjusio Lp(a) kiekio [2]. Remiantis 2014 m.
AHA/ASA insulto prevencijos rekomendacijomis, tirti
pacientus dél AFA nerekomenduojama, jei yra aiski insul-
to ar praeinancio smegeny iSemijos priepuolio etiologija ir
néra kity AFS pozymiy (III kl., C irodymy lygmuo) [6].

4 lentelé. Rekomenduojamas tyrimuy dél trombofilijos
atlikimo laikas [3]

1. Praéjus > 3 mén. nuo trombozinio jvykio*
2. Nutraukti kresé¢jimo sistema veikiancius vaistus™*:
A. > 2 sav. vitamino K antigonistus
B. > 2 d. tiesioginius peroralinius antikoaguliantus
C. > 24 val. nefrakcionuota ar mazos molekulinés masés
heparing
*Rekomendacijos LA, PS, PC, AT trikumo testams, jos netaiko-
mos genetiniams, homocisteino, AKA, antif2GP-1 tyrimams.

LA - lupus antikoaguliantas, PS - proteinas S, PC - proteinas C,

antif2GP-1 - anti-B2-glikoproteino 1 antikiinai.
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AKA ir anti-B2GP1 IgG ir IgM antikiinai nustatomi imu-
nofermentiniu metodu (ELISA). IgA antikiiny nustatymas
nerekomenduojamas, nes jy ir trombozés rysys patikimai
nenustatytas [3]. Teigiamas AKA, anti-B2GP1 ar LA turi
buti nustatytas maziausiai du kartus bent 12 savaiciy skir-
tumu. Nustatyti tik AFA antiktinai be klinikiniy AFS kri-
terijy ar antikiinai, rasti tik viena karta, AFS nepatvirtina
[3].

Dél hiperhomocisteinemijos rutiniskai tirti pacientus,
patyrusius cerebrovaskulinius jvykius, remiantis 2014 m.
AHA/ASA gairémis, taip pat néra rekomenduojama [6].
Hiperhomocisteinemija pagal homocisteino koncentracija
gali buti klasifikuojama i lengva (12-30 mmol/l), viduti-
ng¢ (30-100 mmol/l) ir sunkia (> 100 mmol/l). MTHFR ge-
no homozigotiné mutacija neturi rysio su homocisteino
koncentracijos dydziu, todél padidéjusi homocisteino kon-
centracija néra indikacija genetiniam tyrimui [39].

GYDYMAS IR ANTRINE PREVENCIJA

Aukstos kokybés tyrimy, tirianciy tinkamiausia trombofi-
lijos gydymo taktika, néra. Taip pat triksta randomizuoty
dvigubai akly kontroliuojamy tyrimy, kurie palyginty anti-
koagulianty ir antitrombocitiniy vaisty rizikos ir naudos
santykj tiek po pirma karta diagnozuoto, tiek po pasikarto-
jancio insulto [39]. Daugelis klinicisty jgimta trombofilija
turincius ligonius gydo ilgalaike antikoaguliacine terapija,
taciau optimali gydymo trukmé néra zinoma [2]. Reko-
mendacijy, kaip gydyti insulta patyrusj ir trombofilija tu-
rinti pacienta, néra - 2014 m. AHA/ASA insulto antrinés
prevencijos gairése minima, kad antikoaguliantai gali buti
svarstomi pacientams, priklausomai nuo rasto sutrikimo ir
klinikinés situacijos (II klas¢, C jrodymy lygmuo) [6].
AFS serganciy ir iSeminj insulta patyrusiy pacienty tin-
kamiausias antitrombozinis gydymas vis dar i$lieka disku-
sinis. Remiantis AHA/ASA rekomendacijomis, pacien-
tams, kuriems rasti tik AFA be AFS budingos klinikos, siti-
loma skirti antitrombocitinius vaistus (I klasé, B irodymy
lygmuo) [6]. Taip pat siiloma simptomy neturintiems
AFA nesiotojams pasalinti modifikuojamus protrombozi-
nius rizikos faktorius (mesti rukyti, nutraukti hormoninés
kontracepcijos vartojima, koreguoti kiino svorj), gydyti ar-
tering hipertenzija, diabeta [32]. AFS turintiems ir iSemini
insulta patyrusiems pacientams sitloma skirti antiagre-
gantus (I klasé, A jrodymy lygmuo) [6]. Remiantis studija,
kuri lygino varfarino (INR = 1,4-2,8) ir aspiri-
no (325 mg/d) veiksminguma, apsaugant nuo pasikarto-
jancio insulto, pacientams, kuriems rasti AFA, reikSmingo
skirtumo tarp iy dviejy vaisty nebuvo [42]. Kai kurie au-
toriai sitilo kombinuota mazos dozés aspirino ir antikoagu-
lianto terapija, kaip gydymo pasirinkima pacientams su ar-
terine tromboze [32], taciau aukstos kokybés klinikiniy ty-
rimy, kurie pagristy sia rekomendacija, néra. Vyrauja nuo-
moné, kad antiagregantai turi buti pirmos eilés vaistai pa-
cientams su AFS, o varfarinas turéty buti svarstomas ligo-
niams su sistemine raudonaja vilklige ar kitais AFS klini-
kiniais pasireiskimais, pvz., livedo reticularis, trombocito-

penija, arba pacientams, kuriems, vartojant antiagregan-
tus, pasikartoja tromboziniai jvykiai [39].

Studijy, tirianciy antrinés insulto prevencijos efekty-
vuma, mazinant hiperhomocisteinemija turinéiy pacienty
homocisteino koncentracija, duomenys taip pat priesta-
ringi. 2002 m. publikuota 20 tyrimy metaanalizé nustaté,
kad 25 % mazesné homocisteino koncentracija buvo susi-
jusi su reikSmingai mazesne insulto rizika [43]. Wang ir
kt. 2007 m. publikuota metaanalizé nustaté, kad folinés
rugsties preparatai 18 % sumazino insulto rizika [44]. Ta-
¢iau, remiantis kity didelés apimties studijy duomenimis,
homocisteino koncentracijos sumazinimas neturi jtakos
insulto rizikai [45, 46]. 2017 m. publikuota dviejy didelés
apimties studijy metaanalizé, kurioje teigiama, kad tik pa-
cientams su sutrikusia inksty funkcija B grupés vitaminy
terapija neturéjo jtakos insulto prevencijos efektyvumui,
o hiperhomocisteinemija turintiems ligoniams su norma-
lia inksty funkcija, vartojant vit. B, reikSmingai sumazéjo
insulto rizika [47]. Remiantis 2014 m. AHA/ASA gairé-
mis, rekomenduojama iSemini insulta patyrusiems pa-
cientams, kuriems nustatyta lengvo ar vidutinio laipsnio
hiperhomocisteinemija, skirti metilfolatus, vit. B6 ir B12
[6].

Pacientams, turintiems padidéjusj Lp(a) kieki, dieta, fi-
zinis aktyvumas ir gyvenimo biido poky¢iai neturi jokio
efekto. Statinai ir fibratai taip pat nesumazina Lp(a) kiekio.
Nikotino rigstis (2-4 g/d) ir lipoproteiny aferezé Siuo metu
yra veiksmingiausios gydymo priemonés Lp(a) kiekiui
mazinti. Taciau tritksta klinikiniy studijy, kurios jvertinty
Lp(a) kieki mazinancio gydymo reikSme¢ mazinant kardio-
vaskuliniy ligy rizika, todél patvirtinty rekomendacijy né-
ra [48].

ISVADOS

Trombofilija yra reta biiklé ir jos reikSmé galvos smegeny
infarkto patogenezéje néra iki galo aiski. Triksta aukstos
kokybeés tyrimais pagristy trombofilijos diagnostikos ir
gydymo gairiy. Faktoriaus V Leideno, protrombino geno
mutacijos, proteino C, proteino S, antitrombino III triku-
mo ir arterinio iSeminio insulto rysio néra arba jis labai sil-
pnas ir antikoagulianty terapija nereikalinga. Truksta duo-
meny apie atviros ovalinés angos ir veninés trombofilijos
reikSminguma. Antifosfolipidinis sindromas didina iSemi-
nio insulto rizika ir turi biiti gydomas antitrombocitiniais
vaistais, iSskyrus atvejus, kai yra indikacijy antikoagulian-
tams. MTHFR mutacijos ir homocisteino koncentracijos
kraujyje rySys néra nustatytas, todél rutiniskai tirti dél
MTHFR mutacijos pacientus su hiperhomocisteinemija
nerekomenduojama.

Nors tyrimy, irodanc¢iy trombofilijos tyrimy nauda,
triksta, Siuo metu rekomenduojama, kad gydytojas hema-
tologas sudaryty trombofilijos iStyrimo plang tik atrink-
tiems pacientams, patyrusiems iSeminj insulta:

« amzius - iki 50 m.;

+ néra tradiciniy kardiovaskulinés rizikos veiksniy;

« ligonis iStirtas dél galimos AOA.
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THROMBOPHILIA IN YOUNG ADULTS WITH
ISCHEMIC STROKE: AN OVERVIEW

Summary

Thrombophilia broadly defines inherited or acquired coagulation
disorders associated with increased tendency to form intravascu-
lar thrombi. Evaluation for thrombophilia in young patients with
cryptogenic stroke is a frequent clinical question. Although the
prevalence of this disorder is low in stroke patients, identification
of it may influence secondary prevention strategy. No validated
testing and secondary prevention with anticoagulation guidelines
have been published. The aim of the article is to provide an update
overview on the leading thrombophilic factors and their epidemi-
ological and clinical association with stroke.
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