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Streszczenie

Abstract

W grupie pacjentéw bedacych pod opieka pediatréw udar mézgu wystepuje stosunkowo rzadko — u okoto 3 osdb/100 000/
/rok, przy czym udar niedokrwienny stanowi niespeina 50%. Mimo Ze czesto$¢ udaru niedokrwiennego u dzieci jest wielo-
krotnie mniejsza niz u dorostych, to jednak incydenty ostrego niedokrwienia o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) sa
przyczyna zaburzen ruchowych oraz ekspresji mowy, op6znienia rozwoju i trudnosci szkolnych, a takze napadéw padaczko-
wych, a tym samym — istotnie wplywajg na przyszto$¢ chorego dziecka. Czynniki ryzyka choréb naczyniowych mézgu,
w tym udaru niedokrwiennego, w grupie pacjentéw w wieku rozwojowym sg znacznie mniej poznane niz u dorostych. Mimo
przeprowadzenia szerokiej diagnostyki przyczyna udaru pozostaje nieznana u okofo 20-30% chorych. W ostatnich latach
oprdcz tradycyjnych czynnikéw zwigzanych etiopatogenetycznie z wystepowaniem udaru mézgu u dzieci, takich jak wady
serca, nabyte choroby serca czy infekcje, podkresla sig znaczenie czynnikéw biochemicznych i immunologicznych. Wéréd
nich szczegoing role odgrywajg zaburzenia gospodarki lipidowej, koagulopatie zwigzane z deficytem biatek — naturalnych
antykoagulantdw (biatko C, biatko S, antytrombina Ill), oporno$é na aktywng postac biatka C (APCR, resistance to activated
protein C), lipoproteina (a) oraz zespét antyfosfolipidowy.

Stowa kluczowe: udar niedokrwienny mézgu, dzieci, czynniki ryzyka, etiopatogeneza

Opposite to the adult group of patients, stroke is rather rare condition in pediatric patients. It occurs with the frequency of
about 3/100 000 children/year; ischemic stroke is less than 50% of general number. Although stroke occurs rare in children,
but accidents of acute brain ischemia are the reason of motor disturbances, speach problems, developmental delay, school
difficulties and epileptic seizures, and this is why it is so harmful for sick child’s future life. Risk factors for cerebrovascular
diseases in pediatric patients have not been known as well as in adult group. Even if the diagnostic procedures are wide still
about 20-30% of children the reason of stroke remains unknown. In recent years in spite of traditional risk factors of
ischemic stroke, e.g. heart defects, aquired heart diseases or infections, also biochemical and immunological risk factors are
concidered. The most important of them are: lipid metabolism disturbances, coagulopathies (deficiencies of protein C,
protein S, antithrombin 1) APCR, Ip(a) and antiphospholipid syndrome.

Key words: ischemic stroke, children, risk factors, etiopathogenesis

sem uog6lnionego zaburzenia czynnoéci mézgu,
ktérego objawy utrzymuja sie dluzej niz 24 godziny

Wstep

Udar mézgu (tac. insultus, ictus, apoplexia ce-
rebri; ang. stroke), zgodnie z definicja Swiatowe;
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organi-
zation), jest zespotem klinicznym charakteryzuja-
cym sie naglym wystapieniem ogniskowego, a cza-
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inie majg innej przyczyny niz naczyniowa. Na §wie-
cie z powodu udaru umiera rocznie okoto 4,5 mi-
liona oséb, a w krajach rozwinietych stanowi on
trzecia pod wzgledem czestosci przyczyne zgonéw
w populacji dorostych.

Epidemiologia udaru niedokrwiennego moézgu
u dzieci

Wséréd pacjentow w wieku rozwojowym udar
mébzgu wystepuje znacznie rzadziej niz wsréd do-
rostych.
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Pierwsze badania dotyczace czestosci choréb
naczyn moézgowych u dzieci przeprowadzili Scho-
enberg i wsp. [1] wéréd populacji miasta Rochester
w latach 1965-1974. Na ich podstawie oceniono cze-
stos¢ udar6w moézgu u dzieci na 2,52/100 000/rok;
w tym udary niedokrwienne (ischemic stroke) sta-
nowily okolo 30%, czyli 0,63/100 000/rok, natomiast
udary krwotoczne — 1,89/100 000/rok. Natomiast
Mendoza i wsp. okreslili czestos¢ udaréw niedo-
krwiennych u dzieci na 45% wszystkich udaréw
w tej grupie wiekowej [2]. Podobne wyniki jak
Schoenberg uzyskat Broderick w badaniach prze-
prowadzonych niespelna 20 lat pdzniej; byla to
liczba 2,7 zachorowan/100 000/rok [3]. Natomiast
w Kanadyjskim Raporcie Udaréw Niedokrwien-
nych Mézgu u Dzieci (Canadian Pediatric Ische-
mic Stroke Registry) okreslono czesto$é wszystkich
incydentéw naczyniowych mézgu w tej grupie pa-
cjentéw jako 1,2/100 000/rok [4].

Wyrazne rozbieznos$ci przytoczonych wyzej
danych epidemiologicznych wynikaja z r6zne;j li-
czebnosci badanych grup, r6znego czasu trwania
obserwacji oraz wieku badanych pacjentéw.

Chociaz czesto$¢ udaru niedokrwiennego
mozgu u dzieci jest wielokrotnie mniejsza niz u do-
rostych, to jednak incydenty naczyniowe stanowia
istotng przyczyne zaburzen ruchowych oraz eks-
presji mowy, opdznienia rozwoju i trudnosci szkol-
nych, wplywajac tym samym istotnie na przyszlosé
chorego dziecka.

Etiopatogeneza i czynniki ryzyka
udaru niedokrwiennego mézgu u dzieci

Etiopatogeneza i czynniki ryzyka udaru méz-
gu u dorostych sa dobrze znane. Wsréd tak zwa-
nych czynnikéw modyfikowalnych wymienia sie:
nadci$nienie tetnicze, cukrzyce, palenie tytoniu,
naduzywanie alkoholu oraz choroby serca — szcze-
gblnie migotanie przedsionkow [5]. Do czynnikéw
niemodyfikowalnych naleza: wiek, pte¢ oraz pre-
dyspozycje genetyczne [6].

U dzieci czynniki ryzyka ostrego niedokrwie-
nia mézgu sa niestety mniej poznane, a jego etio-
logie nie zawsze udaje sie okreslic.

Wséréd wielu czynnikéw ryzyka najczesciej
wymienia sie: choroby serca, gléwnie wrodzone
wady serca, urazy, stany zapalne, choroby uktado-
we tkanki tgcznej, schorzenia rozrostowe uktadu
krwiotworczego i malformacje naczyniowe. Mniej
doniesient dotyczy znaczenia zaburzen bioche-
micznych i immunologicznych w etiopatogenezie
udaru niedokrwiennego mézgu u dzieci.

W tabeli I przedstawiono najistotniejsze czynni-
ki ryzyka choréb naczyn mézgowych u dzieci [7-13].

Mimo Ze u okolo 20-30% pacjentéw w wieku
rozwojowym z udarem niedokrwiennym médzgu
przeprowadzono doktadng diagnostyke, przyczy-
na jego wystapienia pozostaje nieznana [14, 15].

Sposréd mechanizméw odpowiedzialnych za
wystepowanie zakrzepicy, ktére w konsekwencji
mogg prowadzi¢ do ostrych incydentéw niedo-
krwienia o§rodkowego uktadu nerwowego (OUN),
najistotniejsze sg:

*  wzrost liczby lub aktywnosci czynnikéw wpty-
wajgcych na proces krzepniecia:

— liczby plytek krwi;

— gestoéci krwi (np. hiperfibrynogenemia);

— aktywnosci czynnikéw krzepniecia;

*  obnizenie aktywnosci inhibitor6w krzepniecia:
— biatka C (PG, protein C);

— biatka S (PS, protein S);

— antytrombiny III (AT III, antithrombin III);
* oporno$¢ na aktywng postaé biatka C (APCR,

resistance to activated protein C);

*  obecnoé¢ krazacych przeciwcial antyfosfolipi-
dowych (aPLs, antiphospholipid antibodies),
czyli antykoagulanta tocznia (LA, lupus anti-
coagulant) i/lub przeciwciat antykardiolipino-
wych (aCL, anticardiolipin antibodies);

* dyslipidemie.

Fibrynogen

Fibrynogen jest glikoproteing zbudowana z 3 fan-
cuchéw polipeptydowych: a, i y, kodowanych
przez 3 r6zne geny zlokalizowane w obrebie dlu-
giego ramienia chromosomu 4q2 [16]. Lancuchy
a i sa wiazane przez trombine, w efekcie czego
powstaja fibrynopeptydy A (FpA) oraz B (FpB) nie-
zbedne do utworzenia siatki fibryny.

Stezenie fibrynogenu r6zni sie znaczaco u po-
szczegblnych oséb, a zr6znicowanie to jest uwarun-
kowane genetycznie. Ponadto, w obrebie genu fi-
brynogenu stwierdzono kilka polimorfizméw, na
przyktad w regionie promotorowym polimorfizm
restrykcyjny G 455 A oraz polimorfizm C 148 T,
aich obecno$¢ wiaze sie z wiekszym ryzykiem wy-
stepowania choroby niedokrwiennej serca i atero-
genezy [16, 17]. Za podwyzszone stezenie fibryno-
genu, oprécz czynnikéw genetycznych, moga tak-
ze odpowiada¢ czynniki srodowiskowe, takie jak:
otylos¢, palenie tytoniu, urazy, mata aktywnosé
fizyczna, cukrzyca, wiek, nadci$nienie tetnicze
oraz zaburzenia gospodarki lipidowej. Wzrost ste-
zenia fibrynogenu prowadzi do wczesnej ateroge-
nezy, a w rezultacie — do wystepowania incyden-
téow niedokrwiennych w mechanizmie zakrzepicy,
w tym choréb uktadu sercowo-naczyniowego
i udar6w moézgu u oséb dorostych [17-22]. Jednak
w aktualnym pi$miennictwie sa nieliczne donie-
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Tabela I. Czynniki ryzyka chordob naczyin mézgowych u dzieci (zmodyfikowano na podstawie [7-13])

Tablel. Risk factors of brain vessels diseases in children (according to [7-13], modified)

Wrodzone wady serca
Congenital heart disease

VSD
ASD
PDA

Zwezenie zastawki aorty
Aortic stenosis

Zwezenie zastawki mitralnej
Mitral stenosis

Mig$niak serca
Myoma cordis

Ztozone wady serca
Complex heart defect

Koarktacja aorty
Coarctation of aorta

Nabyte choroby serca
Aquired heart disease

Choroba reumatyczna
Rheumatic heart disease

Zapalenie wsierdzia Libmana-Sacksa
Libman-Sachs endocarditis

Zapalenia wsierdzia bakteryjne
Bacterial endocarditis

Kardiomiopatie
Cardiomyopathies

Zapalenie mig$nia sercowego
Myocarditis

Sluzak przedsionka
Atrial myxoma

Zaburzenia rytmu serca
Arrhytmia

Choroba Kawasaki
Kawasaki disease

Uktadowe choroby naczyn
Systemic vascular disorders

Nadci$nienie tetnicze

Arterial hypertension
Miazdzyca, hiperlipidemia
Atherosclerosis, hyperlipidemia

Hiperwolemia lub niedocisnienie
Hypervolemia or hypotension

Hipernatremia

Hypernatremia

Zespot zyty gtéwnej gornej
Superior vena cava syndrome

Cukrzyca
Diabetes

Progeria
Progeria
Hiperlipoproteinemia(a)
Hyperlipoproteinemia(a)

Choroby zapalne
Inflammatory disorders

Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych

Meningitis
Infekcje uktadowe
Generalized infections

Ospa wietrzna
Varicella

Toczen uktadowy
Systemic lupus erythematosus

Guzkowe zapalenie tetnic
Polyarteritis nodosa

Ziarniakowe zapalenie naczyn
Granulomatous vasculitis

Choroba Takayasu
Takayasu's arthritis

Reumatoidalne zapalenie stawéw
Rheumatoid arthritis

Mieszana choroba tkanki tacznej
Mixed connective tissue disease

Zapalne choroby jelit
Inflammatory bowel disease

Zespdt hemolityczno-mocznicowy
Hemolytic-uremic syndrome

HIV

Zatrucia (kokaina, amfetamina)
Drug abuse (cocaine, amphetamine)

Vasculopatie
Vasculopathies

Homocystynuria
Homocystinuria

Choroba moyamoya
Moya-moya disease

Choroba Fabry’ego
Fabry’s disease
Niedobér NADH-CoQ
NADH-CoQ deficiency

Niedobdr oksydazy siarczanowej
Sulphite oxidase deficiency

MELAS

Zespot Ehlersa-Danlosa
Ehlers-Danlos syndrome

Choroby ze skurczem naczyn
Vasospastic disorders

Migrena

Migraine

Zatrucie ergotaming

Ergot poisoning

Krwawienie podpajeczynéwkowe
Subarachnoid hemorrhage

Koagulopatie, choroby hematologiczne
Coagulopathies, hematologic disorders

Anemia sierpowatokrwinkowa
Sickle cell anemia

Plamica matoptytkowa
Thrombocytopenic purpura

Nadptytkowos$¢, czerwienica
Thrombocytosis, polycytemia

Biataczki, DIC
Leukemia, DIC

Nowotwory
Neoplasms

Niedobdr antytrombiny Il
Antithrombin Il deficiency

Niedobdr biatka C/biatka S
PC/PS deficiency

APCR

Przeciwciata antyfosfolipidowe
Antiphospholipid antibodies

Zaburzenia funkcji watroby
Liver disfunction

Doustne $rodki antykoncepcyjne
Oral contraceptive

Anomalie naczyin mézgowych
Brain vessels anomalies

Dysplazja wiéknisto-mig$niowa
Arterial fibromuscular dysplasia

Malformacije tetniczo-zylne
Arterio-venous malformations

Wrodzone teleangiektazje
Congenital teleangiektasia

Zespo6t Sturge-Webera
Sturge-Weber syndrome

Tetniaki
Aneurysms

Urazy
Trauma

Zespot dziecka maltretowanego
Child abuse

Zator tluszczowy lub powietrzny
Fat or air embolism

Urazy tetnic szyjnych
Carotid arteries injury

Urazy jamy ustnej
Oral carity injury
Arteriografia
Arteriography

Penetrujacy uraz $rédczaszkowy
Foreign body embolism

VSD (ventricular septal defect) — ubytek przegrody migdzykomorowej; ASD (atrial septal defect) — ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej; PDA (patent ductus arteriosus)
— przetrwaly przewdd tetniczy; MELAS (mitochondrial encephalopathy with lactic acidosis and stroke-like episodes) — encefalopatia mitochondrialna z kwasicg mleczanowa
i napadami przypominajacymi udar mézgu; DIC (disseminated intravascular coagulation) — rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe; APCR (resistance to activated protein

C) — opornos$¢ na aktywna postac biatka C

www.um.viamedica.pl
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sienia na temat zwigzku podwyzszonego stezenia
fibrynogenu z ryzykiem wystgpienia udaru niedo-
krwiennego mézgu u mtodych dorostych oraz brak
jest jednoznacznych danych na temat tego zwigz-
ku u dzieci [23]. Badaniami przeprowadzonymi
przez Torbus-Lisiecka i wsp. objeto 35 pacjentéw,
ktérzy przebyli udar niedokrwienny mézgu przed
50. rokiem zycia oraz ich 50 dzieci. Udowodniono,
ze stezenia fibrynogenu w surowicy dzieci z cho-
roba naczyniowa mézgu w wywiadzie rodzinnym
byly wyzsze niz u dzieci z nieobciazajacym wywia-
dem rodzinnym [24].

Biatko C
Gen kodujacy biatko C (PC) jest zlokalizowany

na dtugim ramieniu chromosomu 2 (2q 13-14). Bial-

ko C jest syntetyzowane w watrobie w formie nie-
aktywnej, jednotaficuchowej glikoproteiny. Aktyw-
na, dwulaficuchowa postaé tego bialka powstaje

w obrebie sr6dbtonka naczyniowego przy udziale

kompleksu trombina-trombomodulina w procesach

B-hydroksylacji, y-karboksylacji oraz glikozylacji.

Aktywna forma PC wykazuje dziatanie przeciw-

zakrzepowe poprzez inaktywacje czynnikéow Va

i VIIa, a ponadto aktywuje proces fibrynolizy przez

neutralizacje inhibitora aktywatora plazminogenu-1.

Kofaktorem tego procesu jest biatko S. Przebieg pro-

cesu aktywacji biatka C oraz jego wplyw na uktad

hemostazy przedstawiono na rycinie 1. Deficyt PC

jest dziedziczony autosomalnie dominujaco [7].

W przypadkach homozygotycznych jest on przy-

czyna zgonéw noworodkéw wskutek masywnej za-

krzepicy zylnej [25]. Natomiast u osobnikéw hete-
rozygotycznych jest on istotnym czynnikiem ryzy-
ka zakrzepicy, w tym takze zakrzepicy tetnic OUN.

Mozna wyr6zni¢ dwa typy deficytu biatka C:

* typ I — wystepujacy najczesciej, gdy zar6w-
no aktywno$é, jak i stezenie antygenu PC sg
obnizone w jednakowym stopniu;

* typ I — aktywno$¢ PC jest mniejsza niz ste-
zenie antygenu, co jest spowodowane pro-
dukcja nieprawidlowej czasteczki biatka C.
Wyniki badan prowadzonych w ostatnich la-

tach dowodza, ze deficyt biatka C jest istotnym

czynnikiem ryzyka zakrzepicy naczyn OUN oraz
udaru niedokrwiennego u dzieci, a tym samym jego
oznaczenie powinno by¢ jednym z badan diagno-

stycznych w tej grupie pacjentéw [26, 27].

Biatko S

Biatko S (PS) jest jednotannicuchows glikopro-
teina, odgrywajaca istotng role w przeciwzakrze-
powym dziataniu bialka C. Biatko S jest kofakto-
rem w procesie aktywacji biatka C, przez co wply-

WATROBA
LIVER

Gen biatka C
Protein C gene

A4

Synteza jednotancuchowego polipeptydu
Synthesis of single-chain polipeptyd

A4

Nieaktywny dwutancuchowy polipeptyd
Inactive double-chain polipeptyd

., <«+— Kompleks trombina-trombomodulina
SRODBLONEK Thrombin-thrombomodulin complex
NACZYNIOWY

ENDOTHELIUM

Aktywna postac biatka C
Activated protein C

Fosfolipidy, biatko S
Phospholipids, protein S

A 4

Neutralizacja inhibitora Inaktywacja
aktywatora plazminogenu-1 czynnikow Va i Villa
Neutrlization of plasminogen Inactivation of
inhibitor activator-1 Va, Vllla factors

Rycina 1. Synteza, aktywacja i dziatanie przeciwzakrzepowe biatka
C i biatka S (zmodyfikowano na podstawie [25, 29])

Figure 1. Synthesis, activation and antithrombotic function of pro-
tein C and protein S (according to [25, 29] modified)

wa na inaktywacje czynnikéw Va i VIIla oraz sty-

muluje fibrynolize (ryc. 1) [25]. Deficyt PS, uwa-

runkowany autosomalnie dominujaco, jest przy-

czyna tendencji do wystepowania zakrzepicy [7].

W surowicy biatko to wystepuje w postaci dwéch

frakcji: wolnej oraz zwigzanej z biatkiem wigzacym

C4 (C4bBP, C4 binding protein). Zgodnie z klasyfi-

kacja Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepi-

cy 1 Hemostazy (International Society on Throm-
bosis and Haemostasis) deficyt PS mozna podzie-
li¢ na nastepujace typy:

* typ I — w jednakowym stopniu obnizone sa
stezenia wolnego PS, catkowitego PS oraz jego
aktywnos¢;

* typ II — stezenia calkowitego biatka S i jego
wolnej frakcji sa prawidlowe, natomiast obni-
zona jest jego aktywnos¢;

* typ III — catkowite stezenie PS jest prawidto-
we, jednak jego frakcja wolna oraz aktywnosé
sga obnizone [25].
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Deficyt biatka S moze by¢ réwniez nabyty, na
przyklad w przebiegu zespolu nerczycowego lub
biataczek [28].

Antytrombina III
Antytrombina III (AT III) jest jednotancu-

chowag glikoproteing nalezaca do inhibitoré6w pro-

teaz. Bierze udzial w regulacji hemostazy poprzez
hamowanie aktywno$ci trombiny oraz czynnikéw
krzepniecia VIla, IXa, XIa i XIla. Geny AT III sa
zlokalizowane w obrebie chromosomu 1 q21-q24

[19]. W populacji ogélnej jej klinicznie jawny de-

ficyt wystepuje z czestoscia 1/2 000-5 000. Opisa-

no dwa rodzaje deficytu AT III:

e typ I — zar6wno aktywno$¢, jak i stezenie
antygenu AT III sa obnizone w jednakowym
stopniu;

* typ Il —stezenie antygenu jest wyzsze niz jego
aktywno$¢, co wskazuje na zaburzenie funk-
cji AT III.

Niedobory AT III sa dziedziczone autosomal-
nie dominujaco, czyli wiekszosé pacjentéw to he-
terozygoty w stosunku do tego defektu. Objawy kli-
niczne deficytu AT III to zakrzepica naczyn zyl-
nych, rzadziej — tetniczych, w tym réwniez na-
czyn mézgowych [8, 25, 27, 30, 31].

Opornosé na aktywna postac¢ biatka C

Opornos¢ na aktywna postac biatka C (APCR)
jest w okolo 90% przypadkéw spowodowana mu-
tacja punktowg w obrebie genu kodujacego czyn-
nik V (ryc. 2). Opisana mutacja jest dziedziczona
autosomalnie dominujaco i wystepuje u okoto 2—
-10% populacji rasy kaukaskiej [11, 29, 32, 33].
Wedtug Nowak-Gottl oraz Rosen APCR jest ona
najwazniejszg wrodzonag przyczyna zakrzepicy
zylnej [33, 34]. Natomiast Girolami i Riela sg zda-
nia, ze wér6d wrodzonych przyczyn zakrzepicy
tetniczej, w tym objawiajgcej sie udarami niedo-
krwiennymi mézgu u dzieci, nalezy takze brac
pod uwage APCR [7, 35]. Wyniki badan przepro-
wadzonych przez Kenet i wsp. wskazuja, ze opor-
no$¢ na aktywng postac biatka C 5-krotnie zwiek-
sza prawdopodobienstwo wystgpienia udaru nie-
dokrwiennego mézgu [26].

Przeciwciala antyfosfolipidowe

Zespot antyfosfolipidowy (APS, antiphospho-
lipid syndrome) oznacza obecno$¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (aPLs), czyli przeciwcial an-
tykardiolipinowych (aCL) i/ lub antykoagulanta
tocznia (LA) lacznie z wystepowaniem objawéw
klinicznych, miedzy innymi incydentéw niedo-
krwiennych.

Gen czynnika V
Factor V gene

v
Mutacja punktowa w pozycji 169
Mutation in 169 position
G—>A

v

Zmiana w pozycji 506 tancucha biatkowego
Change in 506 position of protein chain
Arg — Glu

y
Czynnik V oporny na
proteolityczne dziatanie biatka C
Factor V resistant to proteolytic function
of protein C

Rycina 2. Oporno$¢ na aktywna posta¢ biatka C — efekt mutacji
w genie czynnika V [wg 11, 25, 32-34]; G (guanine) — guanina;
A (adenosine) — adenozyna; Arg (arginine) — arginina; Glu (gluta-
mic acid) — kwas glutaminowy

Figure 2. Resistance to activated protein C — result of mutation in
factor V gene [acc. to 11, 25, 32-34]

Pierwotny zesp6t antyfosfolipidowy (PAPS,
primary antiphospholipid syndrome) wystepuje
znacznie rzadziej niz zespdt wtérny, ktéry obserwu-
je sie u 0s6b z chorobami tkanki tacznej [28, 36, 37].
Przeciwciala antykardiolipinowe wystepuja w kla-
sach IgM i IgG, a z uwagi na ich niespecyficzne
oddzialywanie z kardioliping mozna je wykry¢ przy-
padkowo, gdyz sa przyczyna falszywie ujemnego
odczynu VDRL. Natomiast o obecnosci krazacego
antykoagulanta tocznia $wiadczy przedtuzony czas
kaolinowo-kefalinowy (aPTT, activated partial
thromboplastin time). Klinicznie zespét antyfosfo-
lipidowy objawia sie w r6zny sposéb, na przyktad
trombocytopenia, samoistnymi poronieniami czy
nawracajgcymi incydentami zakrzepicy zylnej i tet-
niczej. Jednak najczeSciej w jego przebiegu obser-
wuje sie zaburzenia ze strony ukladu nerwowego,
do ktérych naleza: migrena, zespdt Guillain-Barre,
hemidystonia, napady padaczki ogniskowe;j oraz uda-
ry niedokrwienne [38-42]. Podkresla sie patogene-
tyczna role przeciwcial antyfosfolipidowych w uda-
rze niedokrwiennym mézgu u dzieci [27, 43-45].
Wsréd dzieci po przebytym udarze niedokrwien-
nym lub przejsciowym incydencie niedokrwiennym
(TTA, transient ischemic attack) u 7-9% rozpozna-
no pierwotny zesp6t antyfosfolipidowy [36].

Mechanizm dzialania przeciwcial antyfosfoli-
pidowych ilustruje rycina 3.
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* Reakcja z fosfolipidami, komérkami

$rodbtonka, czynnikami krzepniecia
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endothelium, prothrombotic factors
© Blokowanie syntezy prostacykliny

(PGi2)

Blocking of prostacyclin synthesis

(PGi2) Zakrzepica
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e Hamowanie aktywno$ci prostaglandyn

Inhibition of the prostaglandins

activity
* Hamowanie aktywno$ci PC poprzez

blokowanie trombomoduliny

Inhibition of the actvation of PC by

the blocking of the thrombomodulin
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Migraine
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Direct reaction with the pliepsy
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Guillain-Barre
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Stwardnienie rozsiane
Multiple sclerosis

Rycina 3. Mechanizm dziatania przeciwciat antyfosfolipidowych
[wg 28, 36, 46]; PC (protein C) — biatko C

Figure 3. Antiphospholipid antibodies function [acc. to 28, 36, 46]

Przeciwciala antykardiolipinowe pojawiaja sie
na krétko w krwiobiegu w czasie infekcji, jednak
osiggaja wéwczas tylko niskie miana [36].

Hiperlipidemie

Jest to grupa zaburzen metabolicznych zalicza-
nych do dyslipidemii (tab. II), a zwiagzanych z ry-
zykiem incydentéw niedokrwiennych, w tym uda-
ru niedokrwiennego mézgu. Europejskie Towarzy-
stwo Miazdzycy (EAS, European Atherosclerosis
Society) do hiperlipidemii zalicza hipercholestero-
lemie, hipertriglicerydemie oraz hiperlipidemie
mieszang [47].

Cholesterol jest nienasyconym alkoholem ste-
rolowym, prekursorem kwaséw zétciowych i hor-
mondéw steroidowych oraz sktadnikiem blon ko-
moérkowych.

Cholesterol znajdujacy sie w ustroju pochodzi
czeSciowo z pokarmu, natomiast endogenna bio-
synteza zachodzi gtéwnie w watrobie i w sluzéw-

Tabela II. Rodzaje dyslipidemii (wg European Atherosclero-
sis Society)

Table Il. Dyslipidemias (according to European Atheroscle-
rosis Society)

Hipercholesterolemia
Hypercholesterolemia

* Cholesterol catkowity > 200 mg/dI
Total cholesterol

* Cholesterol frakcji LDL > 135 mg/dl
LDL-cholesterol

e TG < 200 mg/dl

Hiperlipidemia mieszana
Mixed hyperlipidemia

 Cholesterol catkowity > 200 mg/dI
Total cholesterol

* Cholesterol frakcji LDL > 135 mg/dI
LDL-cholesterol

e TG > 200 mg/dl

Hipertriglicerydemia
Hypertriglicerydemia

e TG > 200 mg/dl

* Cholesterol frakcji LDL < 135 mg/dI
LDL-cholesterol

* Cholesterol catkowity — wartosci prawidiowe
lub podwyzszone
Total cholesterol — normal or elevated level

TG (triglycerides) — triglicerydy

ce jelita cienkiego. Czesé cholesterolu jest wyda-
lana z z6lcia, natomiast pozostala ilos¢ ulega roz-
ktadowi [47].

Lipidy, jako czastki niepolarne, musza sie
taczy¢ z biatkami, czyli apolipoproteinami, aby
mogly sie rozpuéci¢ w wodzie. Po poltaczeniu
z odpowiednimi biatkami powstajg lipoproteiny,
a wéréd nich:

* VLDL (very low-density lipoproteins) — lipo-
proteiny o bardzo niskiej gestosci;

* IDL (intermediate-density lipoproteins) — lipo-
proteiny o posredniej gestosci;

* LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny

o niskiej gestosci;

*  HDL (high-density lipoproteins) — lipoprote-
iny o wysokiej gestosci.

Apoproteing LDL jest apoB, ktéra taczy sie
z receptorem komérkowym, po czym LDL przecho-
dzi do wnetrza komérki, co powoduje hamowanie
wewnatrzkomdrkowej biosyntezy cholesterolu.
Opisany proces odbywa sie gtéwnie w watrobie
z udziatem enzymu reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-
glutarylokoenzymu A (HMG-Co-A). Istnieje takze
niereceptorowa droga utylizacji cholesterolu po-
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przez komérki uktadu siateczkowo-srédbtonkowe-
go. Powstajace w jej efekcie nieprawidlowe meta-
bolity LDL gromadza sie w $§cianach naczyn krwio-
nos$nych i odpowiadaja za inicjowanie procesu ate-
rogenezy [47-50]. Z kolei cholesterol frakcji HDL
jest zwigzany z apolipoproteing A, a jego rola po-
lega na eliminacji cholesterolu przez jego transport
z komérek do watroby, a nastepnie do z6lci. Im
wyzsze jest stezenie cholesterolu frakcji HDL, tym
mniejsze prawdopodobienstwo miazdzycy.

Triglicerydy sa zbudowane z estréw glicero-
lu oraz kwaséw thuszczowych — sa najwazniejsza
formg magazynowania energii przez organizm. Sa
one transportowane gléwnie jako VLDL. Prawidto-
we warto$ci parametrow gospodarki lipidowej
u dzieci przedstawiono w tabeli III.

Na podstawie badan po$miertnych wykazano,
ze miazdzyca rozpoczyna sie juz w okresie nie-
mowlecym. Stwierdzono réwniez, Ze istnieje zna-
czaca zalezno$¢ miedzy zaawansowaniem tego pro-
cesu a wysokimi stezeniami lipidéw, szczegélnie
cholesterolu frakcji LDL, oraz niskim stezeniem
cholesterolu frakcji HDL [49, 51]. Ponadto, na pod-
stawie duzych badan epidemiologicznych dowie-
dziono, ze wysokie stezenia cholesterolu w dzie-
cinstwie utrzymuja sie na podobnym poziomie
w wieku dorostym i wigza sie z ryzykiem przed-
wczesnego rozwoju choréb naczyn, szczegélnie
choroby niedokrwiennej serca [52]. Juz wyniki prac
publikowanych na poczatku lat 80. sugerowaly, ze
u dzieci z udarem niedokrwiennym mézgu oraz
zmianami w obrebie naczyn mézgowych stwier-
dzonymi w przezczaszkowym badaniu doplerow-
skim (TCD, transcranial Doppler) nalezy bra¢ pod
uwage mechanizm zakrzepowy na tle miazdzycy.
Aktualne pi§miennictwo nadal dostarcza na ten

Tabela lll. Wartosci prawidtowe cholesterolu catkowitego
oraz cholesterolu frakcji LDL u dzieci [wg Natio-
nal Cholesterol Education Program, (NCEP)] [49]

Table lll. Normal values range of total cholesterol and LDL-
cholesterol in children (acc. to the National Chole-
sterol Education Program, NCEP) [49]

Zakres wartosci Cholesterol Cholesterol
catkowity [mg/dl] frakcji LDL [mg/dl]

Value range Total LDL-cholesterol

cholesterol [mg/dl]
[mg/di]

Prawidtowe <170 <110

Normal

Graniczne 170-199 110-129

Borderline high

Wysokie > 200 > 130

High

temat niewielu informacji [53]. W badaniu przepro-
wadzonym przez Abrama i wsp. w grupie 42 dzieci
z udarem niedokrwiennym mézgu u 1/3 stwierdzo-
no zaburzenia gospodarki lipidowej w postaci pod-
wyzszonych stezen cholesterolu frakcji LDL i tri-
glicerydéw, a obnizonego — cholesterolu frakcji
HDL [54]. Problem ten jest tym istotniejszy, ze
u okolo 30% badanej grupy doszlo do nawrotu
ostrego niedokrwienia OUN. O znaczeniu hiperli-
pidemii w kontekscie zagrozenia udarem niedo-
krwiennym mézgu §wiadczy fakt, Ze obnizenie ste-
zenia cholesterolu poprzez stosowanie inhibitoréw
reduktazy HMG-Co-A (statyn) w grupie pacjentéow
dorostych zmniejsza ryzyko wystapienia ostrego
niedokrwienia mézgu o 25% [55]. Obecnie jest pro-
wadzonych kilka duzych badan dotyczacych po-
dawania statyn w profilaktyce udaru niedokrwien-
nego mozgu u oséb dorostych, brak jest jednak
podobnych badan w grupie pacjentéw bedacych
pod opieka pediatréw.

Lipoproteina (a) — Ip(a)

Lipoproteina (a), czastka wykryta w 1963 roku
przez Berga, jest lipoproteing podobna pod wzgledem
struktury do lipoproteiny o niskiej gestosci [56]. Za-
wiera ona unikalng apolipoproteine apo(a), z ktora
jest zwigzana wigzaniami dwusiarczkowymi, oraz
apoB-100. Budowa apo(a) przypomina czgsteczke
plazminogenu i moze konkurencyjnie blokowa¢ fi-
brynolize, co prowadzi do powstawania zakrzepéw
w naczyniach objetych procesem miazdzycy. Wyso-
kie stezenie lp(a) (tj. > 30 mg/dl) wiaze sie z ryzy-
kiem wczesnego rozwoju miazdzycy, a aterogennne
dziatanie lp(a) wynika prawdopodobnie ze struktu-
ralnego podobiefistwa do LDL i mozliwo$ci przeni-
kania do blaszek miazdzycowych. Tym samym Ip(a)
uwaza sie za ogniwo laczace procesy aterogenezy
i zakrzepicy [57]. Stezenie tej lipoproteiny w suro-
wicy jest uwarunkowane genetycznie i ulega jedy-
nie bardzo nieznacznym modyfikacjom w zalezno-
$ci od diety oraz wieku. Jej wysokie stezenie 1p(a) jest
uznanym, niezaleznym czynnikiem ryzyka zapadal-
nosci na miazdzyce, zawal serca oraz incydenty
ostrego niedokrwienia mézgu, szczegélnie u dzieci
i mlodych dorostych [58-61]. W grupie dzieci rodzin-
nie obciazonych niedokrwieniem mieénia sercowe-
go lub mézgu stezenie Ip(a) w surowicy bylo znacza-
€O Wyzsze niz w grupie z negatywnym wywiadem
rodzinnym [24, 47].

Mimo Ze nie ma jednolitego algorytmu diagno-
stycznego w udarze niedokrwiennym mézgu u dzie-
ci, to jednak opisane powyzej czynniki metabolicz-
ne oraz immunologiczne predysponuja do wyste-
powania ostrego niedokrwienia osrodkowego ukla-
du nerwowego i przez wiekszo$¢ badaczy sg uzna-
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wane za czynniki ryzyka udaru niedokrwiennego
mébzgu wérod pacjentéw w wieku rozwojowym
[4, 9, 62, 63].

Analizowane w aktualnym pi$miennictwie
grupy dzieci i mlodziezy po udarze niedokrwien-
nym maézgu sg przewaznie nieliczne, zr6znicowa-
ny jest takze wiek tych chorych, czas trwania ob-
serwacji oraz liczba badanych czynnikéw ryzyka.

W czesci prac, w tym réwniez w polskim pis-
miennictwie poSwieconym udarom niedokrwien-
nym mézgu u dzieci, brak jest por6wnania czesto-
$ci stwierdzonych zaburzen metabolicznych i im-
munologicznych z ich czestoscia wsréd dzieci nie-
obarczonych chorobami naczyniowymi.

Publikacje z ostatnich lat dowodza, Ze etiolo-
gia udaru niedokrwiennego mézgu u dzieci jest
wieloczynnikowa. Swiadcza o tym réwniez przepro-
wadzone dotychczas badania w grupie pacjentéow
po przebytym udarze niedokrwiennym mézgu ho-
spitalizowanych w Klinice Neurologii Wieku Roz-
wojowego Slaskiej Akademii Medycznej. U 40%
sposrdéd 30 dzieci w wieku 12 miesiecy—17 lat ba-
danych przez autorke niniejszego artykutu w chwi-
li wystapienia udaru wykazano wspétwystepowa-
nie dwéch lub wiecej czynnikéw ryzyka choréb na-
czyh mézgowych [64]. Wynika z tego konieczno$é
przeprowadzenia wielu diagnostycznych badan
u kazdego dziecka po przebytym ostrym incyden-
cie niedokrwienia OUN. Dane z piS$miennictwa kra-
jowego oraz Swiatowego dotyczace koagulopatii (de-
ficyty biatka C, biatka S, antytrombiny III, oporno-
$ci na aktywng postaé bialtka C), zaburzen metabo-
licznych (dyslipidemie) oraz immunologicznych
(zespdl antyfosfolipidowy) sg nieliczne, a wyniki
badan — niejednokrotnie sprzeczne, chociaz wiek-
sz0$¢ ekspertow zajmujgcych sie tym zagadnieniem
jest zgodna, ze sa to istotne czynniki zagrozenia
ostrym niedokrwieniem OUN u dzieci.

Prace zrealizowano cze$ciowo ze $rodkéw Komitetu Badan
Naukowych (grant promotorski nr 3PO5E 135 23)
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