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Mozkova zilni trombdza u uzivatelek

hormonalni antikoncepce

Cerebral venous thrombosis in the users of hormonal contraceptives

Souhrn

Cerebralni vendzni trombdza (CVT) predstavuje nebezpecné onemocnéni s narocnym diagnos-
tickym algoritmem. Retrospektivné analyzujeme 8 pripad’ CVT u skupiny mladych Zen hospita-
lizovanych v obdobi 18 mésicti mezi dubnem 2004 a7 fijnem 2005. U vsech pacientek bylo pro-
vedeno vysetieni trombofilnich markerd. Nejcastéjsim priznakem byla bolest hlavy (100 %), poru-
chy rovnovahy (87,5 %) a centralni hemiparéza nebo kvadruparéza (62,5 %). CT a MRI prokézaly
vendzni infarkt nebo vendzni kongesci v (62,5 %), s petechidlnim krvacenim ve (25 %). DigitdIni
subtrakeni venografie potvrdila nejcastéji kombinaci okluzi sinus transversus a sigmoideus (75 %)
a sinus sagitalis superior (62,5 %). Homozygotni forma mutace metylentetrahydrofolat reduktazy
(MTHFR-C677T) byla zjisténa u 3 pacientek, 2 mély mutaci genu pro inhibitor aktivatoru plazmi-
nogenu (PAI-1) v homozygotni formé. CVT obvykle vznikd kombinaci nékolika rizikovych trom-
bofilnich faktor(. V¢asna diagnostika a nasazeni trombolytické terapie mtze snizit vyskyt zavaz-
nych naslednych komplikaci.

Abstract

Cerebral venous thrombosis (CVT) is a dangerous disease with a difficult diagnosis. We present
a retrospective analysis of 8 cases of CVT in young women who were hospitalised between April
2004 and October 2005. Thrombophilic markers were examined in all patients. The most com-
mon symptoms included headache (100%), vertigo (87.5%), hemiparesis or quadruparesis
(62.5%). CT and MRI showed different types of parenchymal lesion infarction or vasogenic
inflation in 62.50% and petechial haemorrhage in 25%. DSA venography confirmed the site of
occlusion in the lateral and sigmoide sinus in 75%, and superior sagittal sinus (62.5%). We
found 3 cases of the homozygous form of methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR-C677T),
two patients had a plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) homozygous mutation. Coexisting
thrombophilic risk factors are usually involved in the onset of CVT. Early diagnosis and applica-
tion of thrombolytic therapy can improve the clinical outcome.
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MOZKOVA ZILNI TROMBOZA U UZIVATELEK HORMONALNI ANTIKONCEPCE

Uvod

CerebraIni vendzni trombdza je vzacnym,
ale zivot ohroZujicim onemocnénim. Podle
soucasnych studif umird az 10 % pacientd
s CVT. Ve starsich pracich bylo prokazéano,
Ze vétsina trombdz vznikla sekundarné na-
sledkem lokalnf ¢i systémové infekce, vice nez
30 % pfipadt bylo povaZovano za idiopa-
tickych. Novéjsi studie popisuji dal3i rizikové
faktory, mezi které patfi trombofilie ¢i uzi-
vani hormonalni antikoncepce.

Trombofilie je vrozend ¢i ziskana porucha
hemostatického mechanizmu, charakterizo-
vana zvysenou tendenci ke krevnimu srazeni
a trombotizaci. Typicky je vyskyt tromboz
dolnich koncetin, jejich ¢asté recidivy nebo
lokalizace na neobvyklych mistech. V pfipadé
vrozenych forem je charakteristicky rodinny
vyskyt. U vrozenych forem se jednd hlavné
0 mutaci gend kodujicich faktor VLeiden
(Leidenskou mutaci), protrombinu (variantu
G*%), o hyperhomocysteinemii a autozo-
méalné dédicny deficit antitrombinu IIl (AT Ill),
proteinu C a proteinu S. Podstatné méné
Casto se setkdvame s trombofilil podminénou
hyperfibrinogenemii a dysfibrinogenemi.

Vztahem hormonalnf antikoncepce a hlu-
boké Zilni trombdzy dolnich koncetin se za-
byvaly velké populacni studie. Zvysené riziko

bylo popsano u uZivatelek gestagend 3. ge-
nerace. Zvlasté vysoké riziko vzniku trom-
bozy je u uZivatelek hormonalni antikoncepce
s trombofilii. Toto zjisténi potvrzuje do-
mnénku, Ze u téchto Zen dochazi k vzajem-
nému zesileni prokoagulacnich mechanizmd.

Problematika trombdzy mozkovych Zil
u Zen ve fertilnim véku, které jsou uZivatel-
kami hormonalni antikoncepce, byla studo-
vana v nékolika malo studiich na nizkém
poctu pacientd.

Cilem nasi studie je analyza pfipadt CVT
u 8 zen ve vztahu k véku, uzivani hormo-
nalni antikoncepce a trombofilnim staviim
v korelaci s nélezy CT, MRI, DSA a s klinic-
kym neurologickym nalezem.

Soubor a metodika

Provedli jsme retrospektivni analyzu souboru
8 pfipadud Zen s diagnostikovanou mozkovou
Zilnf trombdzou. V&kovy rozsah souboru ¢&i-
nil 18,7-39,3 let, prdmérné 28,1 roku. Pa-
cientky byly hospitalizovany v obdobi mezi
dubnem 2004 a fijnem 2005. V3echny pod-
stoupily CT/ MRl a DSA. 5 Zen bylo lé¢eno
pouze terapeutickou davkou nizkomoleku-
larnich heparint (LMWH) s prechodem na
peroralni antikoagula¢ni 1é¢bu, dalsi 3 pa-
cientky po netcinné lé¢bé LMWH podstou-

pily endovaskularni lokalni trombolyzu re-
kombinantnim tkarovym aktivatorem plaz-
minogenu (rt-PA) a mechanickou disrupdi.

Viyhodnoceny byly viechny lékarské za-
znamy, pacientky byly vy3etfeny fyzikalné
a byla odebréna podrobna anamnéza. 7 pa-
cientek uzivalo hormonalni antikoncepci s ges-
tageny 3. generace, jedna uzivala hormo-
nalni preparaty Cisté gestagenni, Zadna z pa-
cientek nebyla kufacka. U viech pacientek
byly provedeny nasledné krevni testy na
pfftomnost moznych trombofilnich stav.
Krev byla odebréana a testovana pred nasa-
zenim antikoagulacni lécby a s odstupem
3-6 mésicl po trombotické prihodé. Rezi-
stence na aktivovany protein C (APC rezi-
stence) byla vySetfovédna testem za uziti
faktoru V deficitni plazmy (Coatestr APC re-
zistence Chromogenix). Déle byla chromo-
genné stanovovana hladina proteinu C, an-
titrombinu Il (AT Ill), protrombinu, heparin II
kofaktoru a plazminogenu. Protein S byl sta-
novovan imunologicky jako volny protein S.

Vysledky

Nejcastéjsimi subjektivnimi priznaky CVT byly
bolesti hlavy (100 %) a poruchy rovnovahy
(87,5 %) (tab. 1). Objektivné byly nejcastéji
Zjistény poruchy hybnosti — centralni hemi-

Tab. 1. Subjektivni a objektivni pfiznaky pfi pfijeti.

Symptomy 1. 2. 3. 4. 5. 6 7 8. %
Bolest hlavy + + + + + + + + 100
Vertigo + + + + + + + 87,5
Centralni hemiparéza a kvadruparéza + + + + + 62,5
Porucha zraku + + 25
Senzitivni porucha + + 25
Porucha chovanf + + 25
Afazie + + 25
Krecovy stav + + 25
Koma + + 25
Tab. 2. Okluze splavl/ kortikalnich zil pfi DSA 3D-XR venografii.

1. 2. 3. 4. 5. 6 7 8. %
Sinus sagitalis superior + + + + + 62,5
Sinus transversus, sigmoideus + + + + + + 75
Hluboky Zilni systém + + + + 50
Kortikalni Zily + + + + + 62,5
V. jugularis interna + + + 37,5
Mozeckové Zily + 12,5
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Tab. 3. Terapie.

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.
Antikoncepce + + + + + + + +
Lécba LMWH LMWH LKT LKT LKT LMWH LMWH LMWH
+ Wa + Wa + LMWH + LMWH + LMWH + Wa + Wa + Wa
+ Wa +Wa
Vysledny stav Kompletni  Kompletni Kompletni Kompletni zemfela Kompletni Kompletni Kompletni
uzdraveni  uzdraveni uzdravenf uzdraveni uzdravenf uzdraveni uzdraveni
Kourenf - - - - - - - -
LMWH - nizkomolekularni heparin, Wa — warfarin, LKT — lokdIni kontinudini trombolyza
Tab. 4. Vysledky vysetieni trombofilnich parametru.
1. 2. 3. 4. 5. 6 7. 8
Faktor V Leiden - - - - - - - -
MTHFR ++ ++ +— +— - ++ +- +-
PAI-1 - - ++ - - ++ +— +-
Faktor VIII - - - + + + - -
Hyperhomo-cysteinémie  + - - - - - - -
Deficit proteinu C + - + - - - - -
Deficit proteinu S + + - + - + - +
Deficitantitrombinu - - + - - - - -

- negativni, +— heterozygot, ++ homozygot

MTHFR — methylentetrahydrofolat reduktdza, PAI — inhibitor plazminogen aktivatoru

parézy, popfipadé kvadruparéza (v 75 %),
v poctu (25 %) byly zastoupeny kiecové
stavy, poruchy chovani, poruchy védomi,
senzitivni poruchy a afazie. CT a MRI vy3et-
feni prokdzala vendzni infarkt respektive
vendzni kongesci v 62,5 % s vyskytem pe-
techialniho krvaceni ve 25 %. Digitalni sub-
trak¢ni venografie potvrdila nej¢astéji kom-
binaci okluzi sinus transversus a sigmoideus
(75 %), sinus sagitalis superior (62,5 %),
kortikalnich zil (62,5 %) a hlubokého Zilniho
systému (50 %) (tab. 2).

Viysledky terapie byly vyborné u 7 pacien-
tek v zakladni terapii. LéCba zahrnovala kom-
binaci nizkomolekularniho heparinu v 1é-
Cebné davce a nasledné zajisténi warfarinem
(tab. 3). U 3 pacientek pfi nedostate¢ném
lécebném efektu LMWH jsme pouzili lokdInf
trombolyzu pomoci (rt-PA) s mechanickou
disrupci. Jedna Zena zemfela i pres akutni
trombolyzu a komplexni terapii. Vysledky
koagula¢nich testl prokazaly pfitomnost ri-
zikovych trombofilnich faktort u vsech Zen

naseho souboru. Homozygotni forma mu-
tace genu MTHFR-C677T byla zjisténa u 3 pa-
cientek a 2 pacientky mély mutaci genu pro
PAI-1 v homozygotni formé. Kombinace
obou homozygotnich mutaci byla zjiSténa
u 1 pacientky, v heterozygotnich formach
byla kombinace pozorovéana u 2 pacientek.
U 3 pacientek byla zjisténa vysoka hladina
faktoru VIl a u 5 pacientek byl nalezen de-
ficit proteinu S, vzdy v kombinaci s mutacf
genu pro MTHFR-C677T, z toho 3x v jeji
homozygotni formé (tab. 4).

Pro ilustraci uvadime kazuistiky 2 pacien-
tek s prokaznou CVT.

1. Pfipad CVT s aplikaci

lokalni fibrinolyzy

24letd Zena s negativnim predchorobim, uzi-
vala gestagen 3. generace posledni mésic.
Pro tyden trvajici intenzivni bolesti hlavy
v zahlavi provazené zvracenim, byla pfijata
na JIP neurologického oddéleni. Pri prijeti
byla spava, apaticka, dysartricka, Sije opo-

novala. V neurotopickém nélezu byla zjisténa
oboustrannd miéza Tmm s divergentnim
strabizmem a levostranna spastickd hemi-
paréza. CT ukézala hypodenzitu v bazélnich
gangliich a talamu vpravo, edém tempo-
rookcipitalné vpravo a malou hemoragii pfi
pravém transverzalnim splavu. AG proka-
zala ¢astecny uzavér horniho sipového splavu
a Uplny tromboticky uzavér pravého trans-
verzalniho a sigmoidalniho splavu, Galenovy
Zily a pfimého splavu, edém talamu a ba-
zélnich ganglii vpravo. MR a MRV (magne-
tickd rezonan¢nf venografie) potvrdila krevni
hypervolemii a edém pravé poloviny mezen-
cefala, pravého talamu a bazalnich gangli,
a trombdzu hlubokych mozkovych zil a pfi-
mého splavu. Byla zavedena lécba daltepa-
rinem a antibiotiky. VVzhledem k progredu-
jici poruse védomi byla nemocnd na umélé
plicni ventilaci preloZzena na ARO oddéleni.
Pres aplikaci konvencni antikoagulacni lécby
a protiedémovou terapii se neurotopicky
nalez zhorSoval. 5. den byla preloZzena do
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Obr. 1. DSA, MRI + MR - venografie — ,Time of Flight-TOF".
a) DSA (den 1) uzavér sinus transversus, vena magna cerebri (Galen), vena cerebri interna a vena basalis Rosenthali.
Zachovana drenaz kortikdlnich Zilnich kolektor(.
b) T2 — vazené obrazy (den 4) — hyperémie resp. mozkova turgescence pravostrannych bazalnich ganglii a talamu s obrazem
hyperintenzity signalu imitujici mozkovou ischemii.
) Pfedo-zadni pohled MR-venografie — trombdza pravostranného sinus transversus a sigmoideus a vena jugularis interna vpravo.

Obr. 2. Kontrolni angiografie po trombolyze.
d) Pfedozadni pohled — DSA (den 7.) — 48 hodin lokalni trombolyzy — rekanalizace pravostranného sinus transversus a sigmoideus.
e) 3D-Xra digitalni rota¢ni angiografie s kompletni rekanalizaci sinus rectus, v. magna cerebri, v. basalis Rosenthali a vv. cerebri

internae.

intervencniho centra k endovaskularnf lécbé.
DSA s trojrozmérnou venografii (3D-XRV)
potvrdila tromboticky uzaver w. cerebri inter-
narum, bazéIni v. Rosenthali, v. cerebri mag-
nae, pfimého splavu a pravostranného trans-
verzalniho a sigmoidalniho splavu (obr. 1).

Zavadé¢ byl zaveden do pravé spolecné
stehenni Zily pro vendzni pfistup a druhy
do stehenni tepny pro arteridlni zobrazeni.
Katétr byl zaveden do pravé v. jugularis int.
a mirnym tlakem pronikal tromby v Zilnich
splavech aZ do oblasti confluens sinuum.

Byla zahdjena kontinudini trombolyza apli-
kaci rtPA se soucasnym podavanim LMWH
pfi sledovéni hladin fibrinogenu, aPTT, KO
a poctu trombocytl v 6hodinovych interva-
lech. Trombolyza byla ukoncena po 48 ho-
dindch a obnoveni Zilniho pratoku. Kon-
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trolni 3D-XR venografie (obr. 2) potvrdila
rekanalizaci hlubokych Zil a Zilnich splavd
v zadni jamé, MR pak regresi hyperemie
a edému v krajiné talamu a bazalnich gan-
glif vpravo. V nasledujicich dnech ustupoval
komatodzni stav a kmenova symptomatika.
7. den po vykonu dosahla NIHSS skala 4 bod.
Viysetfeni trombofilnich stavd verifikovalo
heterozygotni formu MTHFR: AV 223 a ho-
mozygotni formu mutace PAI-I 4G/5G ge-
notypu. Pacientka byla nastavena na pero-
ralni antikoagulacni lé¢bu warfarinem.
Neuropsychologické vy3etfeni 3 mésice po
pithodé zjistilo normdalni psychomotorické
tempo, pamétové a intelektové funkce
(WAIS-R:IG globalni test 141, verbalni 128
a nonverbalni 146 s Wechslerovym pamé-
tovym kvocientem MQ 101). Objektivni
neurologicky nalez byl v mezich normy.

2. Pfipad CVT s malignim
pribéhem

U 33leté Zzeny s negativnim predchorobim,
uzivajici posledni mésic gestageny 3. gene-
race, se objevily bolesti hlavy v zahlavi, pro-
vazené zvracenim, po 5 dnech cefalgii pak
zhorSovanim zrakové ostrosti pravého oka.
Po epileptickém zachvatu byla akutné pfija-
ta na neurologické oddéleni kde CT nepo-
tvrdilo loZiskovou Iézi. 8. den hospitalizace
doslo nahle k bezvédomi s tonickymi kre-
¢emi koncetin, poté zmatenost, sledovana
prohlubuijici se somnolenci s nastupem le-
vostranné centraini hemiparézy a meningeal-
niho syndromu. Pfi MR vySetfeni zjistén
edém pravého temporalniho laloku, trom-
boza viech mozkovych splavi a chybéni
hlubokého Zilniho systému (obr. 3). Zaintu-
bovana komatdzni pacientka byla preveze-
na do interven¢niho centra k emergentni-
mu endovaskularnimu vykonu. PFfi AG byla
Zjisténa opozdénd kapildrni napli obou he-
misfér a kompletni trombdza horniho sipo-
vého splavu, pravého transverzalniho a sig-
moidalniho splavu a celého hlubokého Zil-
niho systému vcetné pfimého splavu. Pres
zavadéc v pravé spolecné stehenni Zile byl
instalovan katétr do bulbu vnitfni juguldrni
Zily a odtud postupné zavadén meékkymi
tromby v pravém sigmoidalnim a trans-
verzalnim splavu az do oblasti confluens si-
nuum. Po umisténi katétru v krajiné torculy
byla zahajena aplikace lokalni trombolyzy
rtPA se soucasnou aplikaci LMWH. Kon-

T |
TTFFE ! PCA T K

Obr. 3. MRI vysetfeni a MR venografie — (TOF) — subakutni faze.

f) TIWI-MRI axidlni scan s obrazem hyperintenzniho signélu trombdzy sinus trans-
versus vpravo a hyperémie resp. vendzni kongesce pravého temporalniho laloku.

g) TOF-MR venografie s ndlezem trombdzy sinus sagitalis superior, sinus transversus
a sigmoideus vpravo, hlubokého zilniho systému — sinus rectus, v. magna cerebri,
wv. cerebri internae, a v. basalis Rosenthali.

Obr. 4. Patologicka anatomicky nélez.

h) Trombdza sinus sagitalis superior patrna po otevreni splavu a po sejmuti tvrdé

mozkové pleny.

i) Tromboza perimeduldrnich Zil s hyperémif prodlouzené michy.

trolni CT po 24 hodinéch zjistilo masivni
edém celého mozku s vyhlazenou gyrifikadi,
zaslymi mozkovymi komorami a bazalnimi
cisternami, setfelou strukturou bazalnich gan-
glif, talamt a mozkového kmene. Neurolo-
gické vysetfeni prokédzalo areaktivni kéma
s nevybavnymi kmenovymi reflexy bez
spontanni dechové aktivity, odpovidajici smrti
mozku. Pitva potvrdila rozsahlou cerebralni
vendzni trombdzu - durdlni, kortikalni a hlu-
bokého Zilntho systému — s pravodnym
edémem mozku, zvlasté v oblasti mozko-
vého kmene (obr. 4). Laboratorni vysetfeni
trombofilif prokazalo zvySenou aktivitu fak-
toru VIII, bez priikazu mutace genu koduji-
ciho faktor V-Leiden.

Diskuse

Prvni klinicky obraz a patologicky nélez ce-
rebralni vendzni trombdzy byl popsan Rib-
sem v roce 1825 u 45letého muze s gene-
ralizovanym malignim procesem. V obdobi
bez moznosti angiografického zobrazeni byla
diagndza stanovovana na zakladé klinického
obrazu — progreduiicich bolesti hlavy, edému
ocni papily, kfe¢i, fokélniho loziskového
deficitu, komatu a vétsinou potvrzena pa-
tologicko anatomickym nalezem trombdzy
durélnich sind, doprovazenych hemoragic-
kou infarzaci [1]. V éfe pfed CT a MR zob-
razenim byla dominantni diferencialné
diagnostickou metodou angiografie a do-
posud dava 3D-XR venografie nejpfesnéjsi
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zobrazovaci vysledky. V roce 2001 byla pu-
blikovana vyznamna studie , International
Study of Cerebral Vein Thrombosis”— ISCVT,
kterd prospektivné sledovala data 624 pa-
cientll s touto diagndézou [2].

Hluboky Zilni systém zahrnuijici wv. cerebri
internae, v. basalis Rosenthali, v. magna
cerebri a sinus rectus, drénujici mezimozek,
bazalni ganglia a hluboké struktury bilé
hmoty hemisfér, je postizen v 10 % pripadd
cerebralnich vendznich trombdz. Tézsi kli-
nické obrazy zahrnujici hemiparézy nebo
kvadruparézy jsou zpUsobeny Utlakem cap-
sula interna pfi jednostranném nebo obou-
stranném postizenim talam@ ¢i bazalnich
ganglif a Ize je diagnostikovat neinvazivnimi
vySetfenimi, jako je CT nebo MRI pod obra-
zem edému nebo hemoragického infarktu.
Omezeni Zilntho odtoku vede k mozkové
hyperémii, edému a nakonec k mozkovému
infarktu, vétSinou nalezené pii MRI vySetfenf
pacientd s CVT [3,4,5].

Diagndza CVT v nasem souboru pacien-
tek byla potvrzena MRI zobrazenim, MR ve-
nografii a nasledné DSA. Liang et al potvr-
zuji vyznamnost trojdimenzionalntho kon-
trastné zesileného zobrazeni magnetickou
rezonancni MP-RAGE venografif v diagnos-
tice trombdz duralnich sind, ktera byla rov-
néz uzitetna u nasi skupiny pacientd [6].
Pro diagnostiku CVT Ize alternativné vyuzit
CT venografii doplnénou o techniku sub-
trakce kostnich struktur —, Matched Mask
Bone Elimination” (MMBE) [7]. 3D-Xra-di-
gitaInf rotacni venografie dava excelentni al-
ternativu s moznosti zobrazeni rychlosti
a sméru pritoku v normalnim Useku Zilntho
systému jakoZ i v Castecné trombdzovanych
Usecich durélnich splavi a hlubokého Zilniho
systému.

Lécba pacientd s intrakranidlni vendzni
trombdzou zavisi na vcasnosti klinického
podezieni na CVT a ndsledném potvrzeni
diagndzy zobrazovacimi technikami. Lécba
heparinem je v souc¢asné dobé povazovana
za metodu volby pro lé¢bu CVT [2]. Nicméné
efekt heparinu muze byt u podskupiny pa-
cientd s rychle progredujicimi symptomy
a postizenim vétsiny duralnich sint a hlubo-
kého systému pfilis pomaly. Tato skupina
pacientd by méla byt indikovana k trombo-
lytické lécbé, protoze jejich mortalita dosa-
huje 10 % [8,9,10,11]. Nase zkusenosti rov-
néz ukazuji na moznost mechanické reka-

nalizace obturovaného Zilniho fecisté rheo-
lytickou trombektomii a mechanickym roz-
rusenim trombu baldnkovymi katOtry [12,13].

Trombofilni stavy jsou pfitomny u 25-35 %
pacientl s mozkovou Zilni trombdzou [14,
15]. Hormonalni antikoncepci uziva v sou-
¢asnosti vice nez 100 miliénC Zen. Kratce
po jejim zavedeni do praxe v 60. letech se
objevila zvySena incidence trombotickych
vaskuldrnich komplikaci, pfedevsim hluboké
Zilni trombozy DKK, spojenych s interakci
hormonalnich kontraceptiva hemokoagu-
la¢niho systému [16,17,18]. Zvysena aktivita
koagula¢nich faktor VI, VI, X a fibrino-
genu je vseobecnym nalezem u vétsiny pfi-
padd [19]. Martinelli et al uvadeji ve své
praci relativni riziko vzniku mozkové Zilni
trombdzy u uZivatelek hormonalni antikon-
cepce RR = 6,1 (95% Cl = 3,3-11,00). Toto
potencidlni riziko mdZe byt dale umocnéno
vrozenymi poruchami hemostdzy [20].

Peroralni kontraceptiva vyvolavajf rozsahlé
zmény ve fibrinolytickém systému. Dochazi
ke vzestupu plazminogenu, komplexu plaz-
min-alfa2-antiplazmin, zvySuje se aktivita
tkariového aktivatoru plazminogenu (tPA)
a naopak dochézi ke snizeni hladiny anti-
genu inhibitoru aktivatoru plazminogenu-|
(PAI-l), poklesu PAI-I aktivity a celé fadé
dalsich zmén. Ve svém dusledku je fibrino-
lyza u uzivatelek antikoncepce zvysend, coz
je pravdépodobné odezva a kompenzace
protrombogenniho stavu vyvolaného hor-
monalnimi preparaty. Tyto zmény jsou stejné
jak u preparatd obsahujicich levonorges-
trel, tak u preparatl obsahujici gestageny
tfeti generace [21]. Geneticky podminéné
trombofilni stavy fibrinolytického systému
(PAI-I) zvysuji potencialni riziko vzniku trom-
bozy u uzivatelek HAK. Byla rovnéz pozo-
rovana zvysena aktivita desticek a jejich shlu-
kovani [22].

Hormondlni kontraceptiva s gestageny treti
generace jsou spojovany s vyssim rizikem
venodznich trombdz nez predchozi generace
kontraceptiv. Toto riziko je rovnéz pritomno
i u Zen bez mutace faktoru V Leiden nebo
pozitivni rodinné anamnézy [23]. Urcitym
prekvapenim byl vysoky vyskyt homozy-
gotni formy MTHF-C677T v nasem souboru
(37,5 %), coz by mohlo byt v souladu se
zjisténim Martinelliho et al, ktefi prokazal
relativni riziko vzniku CVT u uZivatelek hor-
monalni antikoncepce s hyperhomocystei-

nemii RR = 19,5 (95% Cl = 5,7-67,3). Hla-
dinu homocysteinu jsme u nasich pacien-
tek neurcovali. DalSimi ¢astymi nalezy byla
mutace genu inhibitoru aktivatoru plazmi-
nogenu (PAI-1) a deficit proteinu S, které
se mohou vyskytovat i v kombinacich zesi-
lujicich protrombogenni efekt. Nepozoro-
vali jsme naopak vyskyt faktoru V Leiden
u pacientek s CVT, ktery je v literatufe zdd-
raznovan jako vyznamny rizikovy trombo-
filni faktor. Domnivdme se, Ze u zemrelé
pacientky hrala roli spiSe pozdni diagndza
CVT nez zvysend hodnota faktoru VIII.

Zaver

Nase zkusenosti poukazuji na moznost vzniku
CVT u mladych Zen uZivajicich hormonalni
antikoncepci, na kterou je nutno pomyslet
v pfipadé vzniku intrakranidlnich obtizi. CVT
se nejastéji projevuje bolestmi hlavy a po-
ruchami rovnovahy. PFi jejich nahlém vzniku
u dosud zdravé Zeny je tfeba v diferencialni
diagnostice pomyslet i na tuto diagndzu.
IniciaIni CT resp. MRI vy3etfeni je proto nut-
no zaméfit na moznost postizeni vendzni-
ho intrakranialntho systému. MRI a MR-ve-
nografie ¢i 3D-XR venografie vyznamné
zkracuji diagnosticky proces skupiny pacien-
tek s postizenim hlubokého zilniho systému
mozku a rychlym rozvojem symptomatologie.
Prima endovaskularni trombolyza s moznosti
i mechanické revaskularizace mlze drama-
tickym zpGsobem zlep3it klinicky prabéh
pacientd s trombdzou mozkovych Zil a ne-
dostate¢nym efektem antikoagulacni tera-
pie pfi rychle progredujici poruse védom!.
Trombolyticka terapie rovnéz snizuje vyskyt
sekunddrnich komplikaci po trombdzach
mozkovych Zil, jako jsou chronicka intra-
kranidIni hypertenze s poruchami vizu ne-
bo vznik duralnich arteriovenéznich zkratl
[24,25]. Vzhledem k vyskytu téchto zavaz-
nych komplikaci povazujeme, v souladu
s doporucenimi Ceské gynekologicko-po-
rodnické spole¢nosti CLS JEP, pred zahdje-
nim podavani HAK za nezbytnou peclivou
analyzu osobni a rodinné anamnézy a v in-
dikovanych pripadech podrobné vysetfeni
eventudlini pritomnosti trombofilnich stava.
Vyznam jednotlivych trombofilnich mutaci
je nestejny. Absolutni kontraindikaci nasa-
zeni HAK jsou deficit antitrombinu Ill, deficit
proteinu C, homozygotni forma faktoru V Lei-
den. Screeningové vysetfovani Zen pred
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predpisem HAK na pritomnost trombofil-
nich mutaci nenf indikovano [26]. V nasem
souboru mély ovsem vsechny pacientky
i pres peclivy retrospektivni rozbor negativni
jak osobnf tak rodinnou anamnézu. S ohle-
dem na tuto skutecnost se nabizi otdzka
fakultativni moznosti vysetfeni trombofilif
hrazené Zenou na jeji prani pred nasaze-
nim HAK.
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