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Mozkova zilni tromboza u mladych zen
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Mozkova zilni trombé6za (MZT) je onemocnéni mozkovych zil a splavd, na jehoz vzniku se podili fada ziskanych i vrozenych faktord.
Jedna se o zavazny stav, ktery se projevuje rozmanitymi klinickymi pfiznaky a variabilnim priibéhem. MZT se vyskytuje u obou po-
hlavi a viech vékovych skupinach, nejéastéji jsou postizeni novorozenci a zeny ve fertilnim véku. Vyskyt MZT u mladych Zen je zvysen
pifedevsim v poporodnim obdobi, pfi uzivani hormonalni antikoncepce (HAK) a pfi trombofilii. Trombofilni stav je porucha hemostazy
charakterizovana zvysenou tendenci ke srazeni krve a trombotizaci. Uvadime soubor 11 mladych zen s MZT, u kterych jsme hodnotili
predisponujici faktory, prvni symptomy a klinicky stav.

Kli¢ova slova: mozkova zilni trombdéza, hormonalni antikoncepce, trombofilie.

Cerebral venous thrombosis in young women

Cerebral venous thrombosis (CVT) is a disease of the cerebral veins and sinuses, with a number of acquired and congenital factors be-
ing involved in its development. It is a serious condition manifested by a variety of clinical signs and a variable course. CVT occurs in
both sexes and all age groups, with newborns and women of childbearing age being most commonly affected. The occurrence of CVT
in young women is particularly increased in the postpartum period, when taking hormonal contraception, and in thrombophilia. The
thrombophilic state is a haemostasis disorder characterized by an increased tendency to blood coagulation and thrombus formation.
We report a group of 11 young women with CVT in whom we evaluated the predisposing factors, initial symptoms, and clinical condition.
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Uvod

MZT je relativné vzacna, ale zavazna pficina
cévnich mozkovych pfihod. Tvofi méné nez
1% vsech iktd. Ro¢ni incidence se u dospé-
lych osob odhaduje na 2-4 pfipady na 1 milion
obyvatel (1, 2). Nejohrozengjsi skupinou jsou
Zeny mladsi 45 let, pfedevsim uZivatelky HAK
(3, 4). Z hlediska etiologie je MZT multifaktori-
alnf onemocnéni. Na jejim vzniku a rozvoji se
podili mnoho pficin, nejcastéji se jednd o HAK,
vrozené nebo ziskané poruchy koagulace,
téhotenstvi, sestinedéli, infekci (lokalni nebo
systémovou) ¢i o maligni onemocnéni. U vice
nez 409% nemocnych jsou pfitomny dva a vice
predisponujicich faktord (4). V bézné klinické
praxi ¢asto nalézame kombinaci HAK s latent-
nim trombofilnim stavem. Klinické projevy MZT
jsou pestré a nespecifické. Asi u 1/3 nemocnych
pfiznaky vznikaji ndhle, nicméné az v polovi-
né pfipadd se klinicky obraz rozviji subakut-
né a vyjimkou nenfi ani chronicky pribeh (5).
Nejcastéjsim prvnim pfiznakem je silnd bolest
hlavy, ktera se zhor3uje Valsalvovym manévrem,
kaslem, kychnutim, predklonem a fyzickou zaté-
Zi. Bolest hlavy mUZe byt izolovang, ale pfevézné
se vyskytuje ve spojeni s dalsimi pfiznaky, které
spadaji do obrazu nitrolebni hypertenze nebo
maji plvod v loZiskovém poskozeni mozku.
Jednd se o nauzeu, zvraceni, diplopii, poru-
chy zorného pole, méstnani na o¢nim pozadi,

loZiskové neurologické pfiznaky, epileptické
zachvaty, poruchy védomi (1, 5). Typickou trias
je bolest hlavy + epilepticky zachvat + fokaIni
neurologicky deficit. MZT mGze postihnout
splavy, hluboké mozkové Zily nebo kortikalnf
Zily. Zilni trombdéza znemozni odtok krve ze spé-
dové oblasti, dochdzi k narlstu intrakranidlniho
zilniho tlaku a k méstnani krve v mozkové tkani,
coz v kone¢ném dusledku mize vést k otoku
mozku nebo k vendznimu infarktu ¢i hemo-
ragické infarzaci (4, 5). Neexistuje zadny spe-
cificky laboratornf test, ktery by jednoznacné
prokazal pfitomnost mozkové flebotrombdzy.
Ani stanoveni D-dimer( nemusi MZT odhalit.
Vysetifeni mozku vypocetni tomografii (CT),
v soucasné dobé doplnéné o CT angiografii,
je sice rychlé a Siroce dostupné, ale pfimé nebo
nepfimé znamky MZT nepfesahuji 60-70%. CT
venogram je dalsi z moznosti detekce poruchy
Zilni drendze. Jeho interpretace vsak nemusf
byt vzhledem k ¢asté variabilité durdlnich spla-
vl jednoznacnd, stejné jako u MR venografie.
Zlatym standardem ke stanoveni diagnézy MZT
je magnetickd rezonance (MR), zejména TOF MR
venografie a T2*-vézené obrazy. MR sekvence
T2* ma nejvyssi senzitivitu pro detekci trombu
v prvnim tydnu po vzniku. Déle je jiZ vyssi sen-
zitivita hypersignalu methemoglobinu v T1*
sekvenci. MR zaujima dominantni postavenii pfi
sledovanivyvoje a prlibéhu onemocnéni (5, 6).
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Soubor a metodika

Od ledna 2007 do fijna 2014 bylo na nasem
oddéleni hospitalizovano 16 pacienti s MZT.
Z tohoto poctu piipadl jsme retrospektivné
analyzovali soubor 11 zen mladsich 45 let (69 %).
Vékovy rozsah analyzovaného souboru ¢inil
21-45 let, primeérny vék byl 35,8 + 54 let. Sest
Zen bylo starsich 35 let. Devét zen uzivalo HAK.
K vyhodnocenf byly pouzity |ékafské zaznamy,
data z nemocni¢niho informac¢niho systému
a zregistru IKTA. Podrobna anamnéza zahrnova-
la idaje o soucasném uzivani HAK, kufactvi a ri-
zikovych faktorech veetné rodinné anamnézy
(RA) s arteridInimi nebo Zilnimi trombdzami pred
50 rokem véku. U vsech Zen byly provedeny
krevni testy na pfftomnost trombofilniho stavu:
faktor V Leiden, faktor Il, faktor VIII, APC rezisten-
ce, protein S, protein C, fibrinogen, antitrombin
lll, mutace metylen-tetrahydrofoldt-reduktdzy
(MTHFR), inhibitor plazminogen aktivatoru (PAI
— 1) a homocysteinémie. Klinicky byly pacientky
dlouhodobé sledovany v poradné pro cévnf
onemocnéni mozku naseho iktového centra.

Vysledky

Uzivatelky HAK tvorily 82 % souboru, jednalo
se 0 nejcastejsi predisponujici faktor. V jednom
pfipadé se MZT rozvinula tyden po pfedéasném
komplikovaném porodu. U z&dné pacientky
jsme negzjistili infekci, poranéni hlavy, uzivani



Tabulka 1. Vrozeny trombofilni stav

Trombofilie Pocet

Faktor V Leiden 1

Faktor Il prothrombin 2
Faktor VIII 1

Deficit proteinu S
MTHFR
PAI -1

N w

Hyperhomocysteinémie 1

Tabulka 2. Klinické piiznaky MZT
Pocet (%)

Klinicky projev

Bolest hlavy 10 (90 %)
Nitrolebni hypertenze 6 (55 %)
Hemiparéza / afazie 4(36%)
Epilepticky zachvat 2 (18 %)
Bezvédomi 109 %)

drog nebo maligni onemocnéni jako moznou
pricinu MZT. Pozitivni RA jsme zaznamenali ve
3 pfipadech (27 %) a 2 zeny byly kuracky (18 %).
Sest zen (55 %) bylo obéznich (body mass index
>30). U jedné Zeny jsme zjistili tyreopatii a jedna
Zena byla migrenicka. Z ,klasickych” vaskularich
rizikovych faktord byla 1 x zastoupena hyperten-
ze a 1 X hyperlipidemie. U 10 Zen (91 %) naseho
souboru prokézaly krevni testy pfitomnost vro-
zeného trombofilniho stavu, pficemz 8 z nich
uzivalo HAK. U 3 Zen (30 %) se jednalo o kombi-
naci vice trombofilnich faktord. Jedna pacientka
méla Leidenskou mutaci faktoru V a jedna muta-
cigenu pro PAl - 1, oboji v heterozygotni formé.
Hyperhomocysteinémie v kombinaci s vysokou
hladinou faktoru VIl byla zjisténa u 1 pacientky.
U 2 pacientek byla pozorovana porucha faktoru
I,z toho 1 x se jednalo o kombinaci s deficitem
proteinu S spolu s mutaci genu MTHFR C677T
v heterozygotni formeé. Izolovany deficit proteinu
S byl prokdzan u 2 pacientek. Heterozygotni
forma mutace genu pro MTHFR C677T byla zjis-
téna u 4 pacientek, ve 2 pfipadech v kombinaci
s dalsim faktorem, z toho 1 x s mutaci genu pro
MTHFR A1298C.

Nejcastéjsim prvnim pfiznakem byla bo-
lest hlavy (90 %), kterd u 6 pacientek (55%) by-
la provazena dalsimi symptomy jako soucast
syndromu nitrolebni hypertenze. P¥i klinickém
vysetfeni byly u 4 pacientek zjistény loziskové
neurologické symptomy (afézie, hemiparéza).
Jedna pacientka byla pfijata v bezvédomi.
Epilepticky zéchvat jako jeden z prezentujicich
pfiznakd MZT jsme zaznamenali u 2 pacientek,
u jedné z nich doslo k rozvoji symptomatickych
parcidlnich epileptickych zachvatd se sekundarnf
generalizaci.

Véechny pacientky podstoupily vysetfeni
CT mozku a 10 z nich vysetfeni MR s multisek-
vencnim protokolem veetné TOF MR venogra-
fie a T2*-vazenych obraz(. Devét pacientek
(829%) mélo soucasné trombotizovany vice nez
1 splav, nejcastéji postizenymi splavy byly sinus
sigmoideus (8 %), sinus transversus (7x) a sinus
sagitalis superior (5%). U 9 Zen byly stanoveny
D-dimery, které byly pozitivni v 7 pfipadech
(78%). Vysledky terapie byly pfiznivé ve vsech
ptipadech a v dlouhodobém sledovani doslo
u 10 pacientek ke kompletni Upravé klinického
stavu. Jedna pacientka se nadale 1é¢f pro sym-
ptomatickou epilepsii. Vsechny pacientky byly
|é¢eny heparinem v terapeutické ddvce. Pouze
u jedné pacientky se jednalo o nefrakcionova-
ny heparin, v ostatnich pfipadech byl podavan
nizkomolekuldmi heparin (LMWH) s pfechodem
na peroralni Ié¢bu warfarinem. Jedna pacientka
nebyla warfarinem zajisténa pro non-compliance.

Diskuze

Prvni klinicky popis MZT byl prezentovén
pred 190 lety u 45letého muze s malignim one-
mocnénim (7). V soucasné dobé jsou jednou
z velmi ohroZenych skupin mladé Zeny, zejména
pro nékteré specifické situace spojené se zvy-
Senym rizikem MZT. Mezi né patif téhotenstvi,
sestinedéli a uzivani HAK (2, 4, 7, 9). Asociace
mezi HAK a MZT byla pozorovéna u vice nez
50% mladych pacientek a relativni riziko je 15,9
(3, 4, 9). Riziko trombodzy se u uzivatelek HAK
zvysuje zejména pfi vrozené trombofilni dispo-
zici (4, 7,8, 9). Nejcastéji se jedna o Leidenskou
mutaci faktoru V a mutaci G20210A faktoru Il
(2,9, 10). Znami sledovanych pacientek jich
9 Zen uzivalo HAK a u 8 z nich jsme prokazali
pfitomnost latentniho vrozeného trombofilniho
stavu. Leidenskou mutaci faktoru V jsme zjistili
1% a poruchu faktoru Il 2x. Relativné ¢astym
nélezem u nasich pacientek byl deficit proteinu
S a heterozygotni mutace MTHFR C677T, které
u uzivatelek HAK také zesiluji riziko MZT (4, 6,
7,9, 10). Zajimavym zjisténim byl vyssi pocet
Zen mezi 35-45 lety a zvyseny vyskyt obezity
v nasem souboru, coz spolu s pozitivni rodinnou
anamnézou a kufactvim umocnuje protrombo-
genni efekt HAK a zvysuije riziko flebotrombdzy
veetné MZT. U 1 pacientky se MZT rozvinula
v Sestinedéli, dle literatury pfiblizné 20 % pfipa-
di MZT u mladych Zen je spojeno s graviditou
nebo puerperiem (4, 9). Riziko recidivy je nizké
a neni nutné kontraindikovat dalsi téhotenstvi.
Diagndéza MZT byla u nasich pacientek potvrze-
na MR v¢etné MR venografie, coz je metodou
volby v detekci MZT (6, 9). UzZite¢nou pomocnou
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laboratorni metodou je stanoveni D-dimerC.
AZ u 25% nemocnych nemusf byt D-dimery
zvyseny, coz je v souladu i s nasim zjisténim.
Klinicky se MZT nejcastgji projevuje bolesti hlavy,
kterd mze byt izolovana nebo je soucasti dalsi
symptomatiky, zejména syndromu nitrolebnf
hypertenze (5, 9). Z nasich pacientek jich 90%
uvedlo bolest hlavy jako prvnf pfiznak MZT,
ztoho se v 55% pfipadl jednalo o nitrolebni
hypertenzi, kterd se projevuje bolestmi hlavy,
nauzeou, vomitem i diplopif. Dal$imi pfiznaky
jsou loziskovy neurologicky deficit a epileptické
zachvaty. PIna heparinizace, pfedevsim LMWH
dle hmotnosti, je v soucasné dobé nejuzivanéjsf
inicidlnf 1écbou, jejiz kontraindikaci nenf ani pfi-
tomnost Zilniho infarktu nebo hemoragické in-
farzace (4, 9). Po akutni lé¢bé nésleduje peroralni
antikoagula¢ni Ié¢ba warfarinem s cilovym INR
2,0-3,0. Diskutovanou otazkou je délka lécby
warfarinem. Za miniméaini doporucenou dobu
podavani Ize povazovat 3—-6 mésicl, avsak pro
fadu nemocnych je vhodna déle trvajici [é¢ba
(9). Prognéza MZT je pomérné dobrd, mortalita
se pohybuje kolem 8-9% (4). Naprosta vetsi-
na nasich nemocnych dosahla pfi antikoagu-
la¢ni 1é¢bé priznivého klinického stavu, Zadna
pacientka nezemrela. V pfipadé selhanf lé¢by
heparinem spojené s progresi klinického stavu
je indikovana lokaIni trombolyza (3, 5, 9).

Zaveér

HAK je jednim z nejucinnéjsich a siroce do-
stupnych prostfedkd ochrany pfed neplanova-
nou graviditou, ale jeji uzivani mize s sebou nést
zavazna zdravotn rizika. Timto rizikem je i MZT.
Kazda divka a mladd Zena, kterd chce HAK uzi-
vat, by méla byt na mozna rizika upozornéna
a sezndmena s fakultativni moznosti vysetrenf
na piftomnost trombofilniho stavu. Vedle osobnf
anamnézy je dlraz kladen i na peclivé odebra-
nou rodinnou anamnézu. V tom je ddlezita ulo-
ha praktického Iékafe. Jednoduchym nastrojem
je napt. dotaznik strukturované anamnézy (11).
Bolest hlavy ¢asto pfivede mladou Zenu do or-
dinace praktického Iékare. Alarmujici je vzdy
néhle vznikld intenzivni bolest hlavy, postupné
narUstajici bolest hlavy nereagujici na béznou
|é¢bu a pfitomnost jakéhokoliv loZiskového neu-
rologického nélezu. Pravé u mladych Zen, které
uzivaji HAK a rozvinula se u nich vyse uvedena
bolest hlavy, je treba myslet i na moznost MZT.
V&asna klinicka tvaha o MZT, rychlé uréeni dia-
gndzy a adekvétni 1é¢ba vyznamné pfispivajf
k minimalizaci rizika komplikaci a k pfiznivému
klinickému stavu. MZT je piikladem multidiscipli-
narniho onemocnén, které vyzaduje podrobné
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vysetfeni, dlouhodobé sledovani a koordino-
vanou péci neurologa, radiologa, praktického
|ékafe, hematologa i gynekologa.
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