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Sdělení z praxe

Úvod
MŽT je relativně vzácná, ale závažná příčina 

cévních mozkových příhod. Tvoří méně než 

1 % všech iktů. Roční incidence se u dospě-

lých osob odhaduje na 2–4 případy na 1 milion 

obyvatel (1, 2). Nejohroženější skupinou jsou 

ženy mladší 45 let, především uživatelky HAK 

(3, 4). Z hlediska etiologie je MŽT multifaktori-

ální onemocnění. Na jejím vzniku a rozvoji se 

podílí mnoho příčin, nejčastěji se jedná o HAK, 

vrozené nebo získané poruchy koagulace, 

těhotenství, šestinedělí, infekci (lokální nebo 

systémovou) či o maligní onemocnění. U více 

než 40 % nemocných jsou přítomny dva a více 

predisponujících faktorů (4). V běžné klinické 

praxi často nalézáme kombinaci HAK s latent-

ním trombofilním stavem. Klinické projevy MŽT 

jsou pestré a nespecifické. Asi u 1/3 nemocných 

příznaky vznikají náhle, nicméně až v polovi-

ně případů se klinický obraz rozvíjí subakut-

ně a výjimkou není ani chronický průběh (5). 

Nejčastějším prvním příznakem je silná bolest 

hlavy, která se zhoršuje Valsalvovým manévrem, 

kašlem, kýchnutím, předklonem a fyzickou zátě-

ží. Bolest hlavy může být izolovaná, ale převážně 

se vyskytuje ve spojení s dalšími příznaky, které 

spadají do obrazu nitrolební hypertenze nebo 

mají původ v  ložiskovém poškození mozku. 

Jedná se o nauzeu, zvracení, diplopii, poru-

chy zorného pole, městnání na očním pozadí, 

ložiskové neurologické příznaky, epileptické 

záchvaty, poruchy vědomí (1, 5). Typickou trias 

je bolest hlavy + epileptický záchvat + fokální 

neurologický deficit. MŽT může postihnout 

splavy, hluboké mozkové žíly nebo kortikální 

žíly. Žilní trombóza znemožní odtok krve ze spá-

dové oblasti, dochází k nárůstu intrakraniálního 

žilního tlaku a k městnání krve v mozkové tkáni, 

což v konečném důsledku může vést k otoku 

mozku nebo k venóznímu infarktu či hemo-

ragické infarzaci (4, 5). Neexistuje žádný spe-

cifický laboratorní test, který by jednoznačně 

prokázal přítomnost mozkové flebotrombózy. 

Ani stanovení D-dimerů nemusí MŽT odhalit. 

Vyšetření mozku výpočetní tomografií (CT), 

v současné době doplněné o CT angiografii, 

je sice rychlé a široce dostupné, ale přímé nebo 

nepřímé známky MŽT nepřesahují 60–70 %. CT 

venogram je další z možností detekce poruchy 

žilní drenáže. Jeho interpretace však nemusí 

být vzhledem k časté variabilitě durálních spla-

vů jednoznačná, stejně jako u MR venografie. 

Zlatým standardem ke stanovení diagnózy MŽT 

je magnetická rezonance (MR), zejména TOF MR 

venografie a T2*-vážené obrazy. MR sekvence 

T2* má nejvyšší senzitivitu pro detekci trombu 

v prvním týdnu po vzniku. Dále je již vyšší sen-

zitivita hypersignálu methemoglobinu v T1* 

sekvenci. MR zaujímá dominantní postavení i při 

sledování vývoje a průběhu onemocnění (5, 6).

Soubor a metodika
Od ledna 2007 do října 2014 bylo na našem 

oddělení hospitalizováno 16 pacientů s MŽT. 

Z tohoto počtu případů jsme retrospektivně 

analyzovali soubor 11 žen mladších 45 let (69 %). 

Věkový rozsah analyzovaného souboru činil 

21–45 let, průměrný věk byl 35,8 + 5,4 let. Šest 

žen bylo starších 35 let. Devět žen užívalo HAK. 

K vyhodnocení byly použity lékařské záznamy, 

data z nemocničního informačního systému 

a z registru IKTA. Podrobná anamnéza zahrnova-

la údaje o současném užívání HAK, kuřáctví a ri-

zikových faktorech včetně rodinné anamnézy 

(RA) s arteriálními nebo žilními trombózami před 

50 rokem věku. U všech žen byly provedeny 

krevní testy na přítomnost trombofilního stavu: 

faktor V Leiden, faktor II, faktor VIII, APC rezisten-

ce, protein S, protein C, fibrinogen, antitrombin 

III, mutace metylen-tetrahydrofolát-reduktázy 

(MTHFR), inhibitor plazminogen aktivátoru (PAI 

– 1) a homocysteinémie. Klinicky byly pacientky 

dlouhodobě sledovány v poradně pro cévní 

onemocnění mozku našeho iktového centra.

Výsledky
Uživatelky HAK tvořily 82 % souboru, jednalo 

se o nejčastější predisponující faktor. V jednom 

případě se MŽT rozvinula týden po předčasném 

komplikovaném porodu. U žádné pacientky 

jsme nezjistili infekci, poranění hlavy, užívání 
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drog nebo maligní onemocnění jako možnou 

příčinu MŽT. Pozitivní RA jsme zaznamenali ve 

3 případech (27 %) a 2 ženy byly kuřačky (18 %). 

Šest žen (55 %) bylo obézních (body mass index 

> 30). U jedné ženy jsme zjistili tyreopatii a jedna 

žena byla migrenička. Z „klasických“ vaskulárních 

rizikových faktorů byla 1 × zastoupena hyperten-

ze a 1 × hyperlipidemie. U 10 žen (91 %) našeho 

souboru prokázaly krevní testy přítomnost vro-

zeného trombofilního stavu, přičemž 8 z nich 

užívalo HAK. U 3 žen (30 %) se jednalo o kombi-

naci více trombofilních faktorů. Jedna pacientka 

měla Leidenskou mutaci faktoru V a jedna muta-

ci genu pro PAI – 1, obojí v heterozygotní formě. 

Hyperhomocysteinémie v kombinaci s vysokou 

hladinou faktoru VIII byla zjištěna u 1 pacientky. 

U 2 pacientek byla pozorována porucha faktoru 

II, z toho 1 × se jednalo o kombinaci s deficitem 

proteinu S spolu s mutací genu MTHFR C677T 

v heterozygotní formě. Izolovaný deficit proteinu 

S byl prokázán u 2 pacientek. Heterozygotní 

forma mutace genu pro MTHFR C677T byla zjiš-

těna u 4 pacientek, ve 2 případech v kombinaci 

s dalším faktorem, z toho 1 × s mutací genu pro 

MTHFR A1298C.

Nejčastějším prvním příznakem byla bo-

lest hlavy (90 %), která u 6 pacientek (55 %) by-

la provázena dalšími symptomy jako součást 

syndromu nitrolební hypertenze. Při klinickém 

vyšetření byly u 4 pacientek zjištěny ložiskové 

neurologické symptomy (afázie, hemiparéza). 

Jedna pacientka byla přijata v bezvědomí. 

Epileptický záchvat jako jeden z prezentujících 

příznaků MŽT jsme zaznamenali u 2 pacientek, 

u jedné z nich došlo k rozvoji symptomatických 

parciálních epileptických záchvatů se sekundární 

generalizací.

Všechny pacientky podstoupily vyšetření 

CT mozku a 10 z nich vyšetření MR s multisek-

venčním protokolem včetně TOF MR venogra-

fie a T2*-vážených obrazů. Devět pacientek 

(82 %) mělo současně trombotizovaný více než 

1 splav, nejčastěji postiženými splavy byly sinus 

sigmoideus (8 ×), sinus transversus (7 ×) a sinus 

sagitalis superior (5 ×). U 9 žen byly stanoveny 

D-dimery, které byly pozitivní v 7 případech 

(78 %). Výsledky terapie byly příznivé ve všech 

případech a v dlouhodobém sledování došlo 

u 10 pacientek ke kompletní úpravě klinického 

stavu. Jedna pacientka se nadále léčí pro sym-

ptomatickou epilepsii. Všechny pacientky byly 

léčeny heparinem v terapeutické dávce. Pouze 

u jedné pacientky se jednalo o nefrakcionova-

ný heparin, v ostatních případech byl podáván 

nízkomolekulární heparin (LMWH) s přechodem 

na perorální léčbu warfarinem. Jedna pacientka 

nebyla warfarinem zajištěna pro non-compliance.

Diskuze
První klinický popis MŽT byl prezentován 

před 190 lety u 45letého muže s maligním one-

mocněním (7). V současné době jsou jednou 

z velmi ohrožených skupin mladé ženy, zejména 

pro některé specifické situace spojené se zvý-

šeným rizikem MŽT. Mezi ně patří těhotenství, 

šestinedělí a užívání HAK (2, 4, 7, 9). Asociace 

mezi HAK a MŽT byla pozorována u více než 

50 % mladých pacientek a relativní riziko je 15,9 

(3, 4, 9). Riziko trombózy se u uživatelek HAK 

zvyšuje zejména při vrozené trombofilní dispo-

zici (4, 7, 8, 9). Nejčastěji se jedná o Leidenskou 

mutaci faktoru V a mutaci G20210A faktoru II 

(2, 9, 10). Z námi sledovaných pacientek jich 

9 žen užívalo HAK a u 8 z nich jsme prokázali 

přítomnost latentního vrozeného trombofilního 

stavu. Leidenskou mutaci faktoru V jsme zjistili 

1× a poruchu faktoru II 2×. Relativně častým 

nálezem u našich pacientek byl deficit proteinu 

S a heterozygotní mutace MTHFR C677T, které 

u uživatelek HAK také zesilují riziko MŽT (4, 6, 

7, 9, 10). Zajímavým zjištěním byl vyšší počet 

žen mezi 35–45 lety a zvýšený výskyt obezity 

v našem souboru, což spolu s pozitivní rodinnou 

anamnézou a kuřáctvím umocňuje protrombo-

genní efekt HAK a zvyšuje riziko flebotrombózy 

včetně MŽT. U 1 pacientky se MŽT rozvinula 

v šestinedělí, dle literatury přibližně 20 % přípa-

dů MŽT u mladých žen je spojeno s graviditou 

nebo puerperiem (4, 9). Riziko recidivy je nízké 

a není nutné kontraindikovat další těhotenství. 

Diagnóza MŽT byla u našich pacientek potvrze-

na MR včetně MR venografie, což je metodou 

volby v detekci MŽT (6, 9). Užitečnou pomocnou 

laboratorní metodou je stanovení D-dimerů. 

Až u 25 % nemocných nemusí být D-dimery 

zvýšeny, což je v souladu i s naším zjištěním. 

Klinicky se MŽT nejčastěji projevuje bolestí hlavy, 

která může být izolovaná nebo je součástí další 

symptomatiky, zejména syndromu nitrolební 

hypertenze (5, 9). Z našich pacientek jich 90 % 

uvedlo bolest hlavy jako první příznak MŽT, 

z toho se v 55 % případů jednalo o nitrolební 

hypertenzi, která se projevuje bolestmi hlavy, 

nauzeou, vomitem i diplopií. Dalšími příznaky 

jsou ložiskový neurologický deficit a epileptické 

záchvaty. Plná heparinizace, především LMWH 

dle hmotnosti, je v současné době nejužívanější 

iniciální léčbou, jejíž kontraindikací není ani pří-

tomnost žilního infarktu nebo hemoragické in-

farzace (4, 9). Po akutní léčbě následuje perorální 

antikoagulační léčba warfarinem s cílovým INR 

2,0–3,0. Diskutovanou otázkou je délka léčby 

warfarinem. Za minimální doporučenou dobu 

podávání lze považovat 3–6 měsíců, avšak pro 

řadu nemocných je vhodná déle trvající léčba 

(9). Prognóza MŽT je poměrně dobrá, mortalita 

se pohybuje kolem 8–9 % (4). Naprostá větši-

na našich nemocných dosáhla při antikoagu-

lační léčbě příznivého klinického stavu, žádná 

pacientka nezemřela. V případě selhání léčby 

heparinem spojené s progresí klinického stavu 

je indikována lokální trombolýza (3, 5, 9).

Závěr
HAK je jedním z nejúčinnějších a široce do-

stupných prostředků ochrany před neplánova-

nou graviditou, ale její užívání může s sebou nést 

závažná zdravotní rizika. Tímto rizikem je i MŽT. 

Každá dívka a mladá žena, která chce HAK uží-

vat, by měla být na možná rizika upozorněna 

a seznámena s fakultativní možností vyšetření 

na přítomnost trombofilního stavu. Vedle osobní 

anamnézy je důraz kladen i na pečlivě odebra-

nou rodinnou anamnézu. V tom je důležitá úlo-

ha praktického lékaře. Jednoduchým nástrojem 

je např. dotazník strukturované anamnézy (11). 

Bolest hlavy často přivede mladou ženu do or-

dinace praktického lékaře. Alarmující je vždy 

náhle vzniklá intenzivní bolest hlavy, postupně 

narůstající bolest hlavy nereagující na běžnou 

léčbu a přítomnost jakéhokoliv ložiskového neu-

rologického nálezu. Právě u mladých žen, které 

užívají HAK a rozvinula se u nich výše uvedená 

bolest hlavy, je třeba myslet i na možnost MŽT. 

Včasná klinická úvaha o MŽT, rychlé určení dia-

gnózy a adekvátní léčba významně přispívají 

k minimalizaci rizika komplikací a k příznivému 

klinickému stavu. MŽT je příkladem multidiscipli-

nárního onemocnění, které vyžaduje podrobné 

Tabulka 1. Vrozený trombofilní stav

Trombofilie Počet

Faktor V Leiden 1

Faktor II prothrombin 2

Faktor VIII 1

Deficit proteinu S 3

MTHFR 4

PAI – 1 1

Hyperhomocysteinémie 1

Tabulka 2. Klinické příznaky MŽT

Klinický projev Počet (%)

Bolest hlavy 10 (90 %)

Nitrolební hypertenze 6 (55 %)

Hemiparéza / afázie 4 (36 % )

Epileptický záchvat 2 (18 %)

Bezvědomí 1 (9 %)
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vyšetření, dlouhodobé sledování a koordino-

vanou péči neurologa, radiologa, praktického 

lékaře, hematologa i gynekologa.
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