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Hormonalni antikoncepci uziva vice nez 100 milioni Zen po celém svété. Presto, Ze dnes jsou uzivana kontraceptiva s nizkym
obsahem estrogeni, riziko zilniho tromboembolizmu stale trva. Riziko zilni trombozy je vétsi v prvnim roce uzivani a pri uzi-
vani hormonalni antikoncepce III. generace. Riziko trombozy je dale umocnéno pritomnosti vrozeného trombofilniho stavu,
ale je zavislé na typu protrombotického stavu. Ackoliv podil hormonalni antikoncepce na incidenci Zilni trombozy v populaci
je maly, je vyznamnym rizikovym faktorem u mladych Zen.
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ORAL CONTRACEPTIVES AND TROMBOEMBOLIC DISEASE - HOW IS IT IN REALITY?

Oral contraceptives are used over 100 million women worldwide. The risk of venous thromboembolism is still present with
current low-dose oral contraceptives. The risk of thrombosis is higher during the first year of use and with the use of third
generation of oral contraceptives. The risk of thrombosis is enhanced in the concomittant presence of inherited thrombophilia
but this risk depends on the type of prothrombotic abnormality. Even though in absolute terms the contribution to the inci-
dence of venous thromboembolism in the population is small, oral contraceptives are major risk factor for venous thrombosis

in young women.
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Uvod

Venodzni tromboembolizmus (VTE) stale predstavuje
vyznamny problém, a to nejen zdravotnicky (je po ische-
mické chorobé srdecni a cévni mozkové pfihodé tretim
nejCastéjSim  kardiovaskularnim onemocnénim), ale
i socialné ekonomicky (postihuje jedince v produktivnim
véku). Incidence VTE v populaci se udava 1/1000 a zavisi
na véku (31). Ve véku nad 75 let je incidence vétsi 1/100, ve
véku pod 40 let je naopak nizsi (1/10000) (31). DileZitym
faktem je skute¢nost, Ze VTE je onemocnéni multifaktori-
alni. Na vzniku Zilni trombozy se podili vzajemna interak-
ce vlivi, a to jak genetickych, tak ziskanych.

Genetické priciny

To, Ze v populaci existuji jedinci s vrozenym Krvacivym
stavem, je znamo velice dlouho. O faktu, Ze je v populaci
daleko vice lidi s vrozenym sklonem k VTE, se dlouho nevé-
délo. Vyznamnym meznikem v tomto poznani byl rok 1965,
kdy Egeberg popsal vztah deficitu antitrombinu III (AT III)
k riziku Zilni trombozy (11). Zajem o kongenitalni trombofil-
ni stavy byl dale akcelerovan v 80. letech, kdy byly popsany
dalsi dva deficity prirozenych inhibitori koagulace se vzta-
hem k VTE. V roce 1981 popsal Griffin deficit proteinu C
(16) a vroce 1984 byl popsan Schwarzem (39) a Compem (9)
deficit proteinu S. Zasadnim prelomem v poznani a zajmu
o kongenitalni trombofilni stavy byl rok 1993, kdy Dahlbéck
popsal novy mechanizmus vedouci k tromboze, ktery je zpu-
soben rezistenci na aktivovany protein C (APC-R) (8). Tato
APC-R je ve vice nez 90 % pripadl zpisobena bodovou muta-
ci genu faktoru V, oznacovanou dle mista objevu jako mutace
Leidenska (2). Jedinci s heterozygotni formou této mutace
maji 3-8 x vétsi riziko VTE (23), u homozygotii je toto riziko
jesté 10x vétsi (37). Dilezitym faktem je pomérné€ vysoka pre-
valence této mutace v populaci, ktera je u nas 2-3%. APC-R

bez mutace F V Leiden je tzv. ,ziskana“ APC-R, ktera se vy-

skytuje v souvislosti s graviditou (25), u nadorovych onemoc-

néni (15), ale téZ i pfi uzivani hormonalni antikoncepce (29).

Tato ziskana APC-R je provazena stejnym rizikem Zilni trom-

bozy jako APC-R s Leidenskou mutaci (9). Posledni mutaci,

ktera predisponuje jedince k VTE a je pomérné prevalentni

v populaci (u nas kolem 2 %) je mutace faktoru II - protrombi-

nu-F I120210A, poprvé popsana Poortem vr. 1996 (33). Jak je

trombofilni stav definovan? Je to takovy stav, kdy rovnovaha

hemostatickych mechanizmt je diky vrozenym ¢i ziskanym

faktorim vychylena smérem k tromboze a tito jedinci maji

vétsi pravdépodobnost vzniku tromboembolické nemoci.

U koho je tedy nutno na tento stav myslet a kdo by mél byt

tedy na tento stav vySetien?

1. Vsichni jedinci s VTE pod 45 let véku a to jak se spon-
tanni trombozou, tak trombdzou v rizikové situaci.

2. Jedinci s recidivujicimi VTE.

3. U trombdz v neobvyklé lokalizaci (jaterni, slezinné,
dolni duté zile apod.).

4. Jedinci s pozitivni rodinnou anamnézou VTE pied 45.
rokem véku.

5. Jedinci s opakovanymi zanéty povrchovych zil (bez
pritomnosti varixi).

Ziskané rizikové faktory VTE

Tyto faktory jsou dlouho a dobfe znamé. Mezi nejvy-
znamnéjsi patfi vék, obezita, imobilizace, nadorové one-
mocnéni, antifosfolipidovy syndrom, operace, varixy na
dolnich koncetinach, uzivani nékterych I1ékt a to, jak bude
rozvedeno dale, i hormonalni antikoncepce (OC).

Hormonalni antikoncepce a tromboembolicka nemoc
O tom, Ze uzivani hormonalni antikoncepce (estro-
gen-progesteronového typu) je spojeno s rizikem VTE, je
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znamo vice neZ 40 let, kdy Jordan (20) publikoval pripad
zdravotni sestry, u které dosSlo k plicni embolii ¢asné po
nasazeni hormonalni antikoncepce (obsahujici 100 pg mes-
tranolu) v 1é¢bé endometridzy. Tento fakt byl potvrzen celou
fadou studii (18, 38). ,Trombogenicita“ téchto preparatl
byla pripisovana zejména mnoZstvi obsazeného estrogenu
(100 pg a vice ethinylestradiolu - EED). Proto byla v dal-
Sich letech vyvinuta kontraceptiva s niz§im obsahem EED,
coz skute¢né me€lo za nasledek sniZeni rizika VTE (1, 13,
27). Hranice obsahu tohoto estrogenu, jejiz dalsi snizovani
nevede ke sniZeni rizika VTE, je 50 ug EED (35). Rozdéleni
hormonalni antikoncepce je ukazano v tabulce 1.

Srovnani preparatd obsahujicich 30 ug a 50 ug EED
neprokazalo rozdilné riziko VTE (3). Dosud neexistuji
literarni data, Ze by kontraceptiva s nejniz§im obsahem
EED (20 pg) dale snizovala riziko VTE (6). Riziko Zilniho
tromboembolizmu neni pfi uzivani hormonalni antikon-
cepce zavislé jen na pritomnosti EED, ale i na pfitomnosti
progestinu a jeho typu (35). Hormonalni kontraceptiva III.
generace, ktera obsahuji desogestrel ¢i gestoden, jsou spoje-
na s 2x vétSim rizikem VTE neZ kontraceptiva II. generace
obsahujici levonorgestrel (3, 19, 41, 47). Pozdéji se snazilo
nékolik praci tento fakt zpochybnit (12, 24), ale po vSech re-
vizich dosud stale plati, Ze riziko VTE je u kontraceptiv II1.
generace 1,5-2x vétsi (36). Incidence VTE u Zen ve vékové
kategorii 15-45 bez antikoncepce a uzivajicich kontracepti-
vum II. a III. generace ukazuje tabulka 2.

O vysvétleni rozdilné rizikovosti OC II. a III. generace
se pokusila fada autord z Nizozemi ve svych pracich, kte-
ré porovnavaly vliv OC II. a III. generace na hemostazu
(v obou pripadech byl obsah EED 30 pg, u OC II. generace
pak 150 pg levonorgestrelu, u OC III. generace 150 g des-
ogestrelu. Pfi uzivani obou pripravkl stoupa hladina - ak-
tivita nékterych koagulacnich faktora - FII, F VII, F X, F
VIII. Statisticky vyznamny je zejména vzestup F VII (32%
1 12%) u OC III. generace proti OC II. generace (30). Totéz

Tabulka 1. Rozdéleni hormonélini antikoncepce
obsah estrogenu obsah progestinu

preparaty 1. generace nortestosteron, norethisteron,
EED - 50-100 pg lynestrenol

preparaty 2. generace levonorgestrel (LNG)

EED - 30-40 pug
preparaty 3. generace desogestrel, gestoden, norgestimate
EED -20-30 ug - metabolizovan na LNG

Tabulka 2. Incidence VTE u zen
Zena - 15-45 let — bez antikoncepce
zena - 15-45let + OC II. Generace
zena - 15-45let + OC lIl. generace

0,5-1/10000
2/10000
3,0-4,0/10000

Tabulka 3. Riziko VTE u Zen s mutaci F V Leiden

F V Leiden (0] riziko VTE

- - 1

i - 3-7x vetsi

- + 2-4x vétsi

+ + 20-35x vetsi

plati i pro jeden z markert protrombotického stavu (prot-
rombinovy fragment 1+2) (30). Kontraceptiva I11. generace
vedou ve srovnani s II. generaci pripravkl téz k signifikant-
né€ vyznamnéjSimu poklesu celkového a volného proteinu
S a k vyznamnéjSi APC-R (42). Novéjsim poznatkem je
i fakt, Ze kontraceptiva III. generace vedou k vétSimu zvy-
Seni TAFI (trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy) ve
srovnani s OC II. generace (28). To znamena, ze OC III.
generace vedou k vyznamnéjsi inhibici endogenni fibrino-
lyzy.

Zda tyto laboratorni nalezy jsou skuteCnym vysvétle-
nim vys§iho rizika VTE u OC III. generace vici OC II.
generace neni zcela jasné.

Jak je to s rizikem VTE u kontraceptiv obsahujicich
pouze progestin? WHO sponzorovala studii, ktera retro-
spektivné prokazala, Ze toto riziko je 1,3 x vétSi nez u zeny
bez této antikoncepce (45). Dalsi jiz mezinarodni, multi-
centricka studie prokazala, Ze toto riziko je vétsi 1,74 x pro
peroralni progestiny (norgestrel, ethynodiol, diacetate,
lynestrenol, norethisteron) a 2,2x vét§i pro progestiny
v injekéni formé (medroxyprogresteron acetat) (46).

Jak vyplyva z vySe uvedeného, zmény hemostatickych
mechanizmi jsou mnohotvarné, ale odchylky v hemosta-
ze jsou v preparatech obsahujicich méné nez 50 ug
pomérné malé, Casto jen v mezich ,normalu® a v fadé
pripadi jsou individualni (22). U fady Zen je odpoveéd
v hemostdaze na nasazeni antikoncepce vice vyjadien
a tyto zeny jsou oznacovany jako ,high responders® (34).
Pravdépodobnost VTE je pak vétsi, i kdyz neni pfitomen
zadny kongenitalni trombofilni stav. Kromé individualni
odpovédi v hemostaze u kazdé Zeny na nasazeni hormo-
nalni antikoncepce je pro rozvoj VTE duleZity i Casovy
faktor, jak dlouho Zena antikoncepci uziva. Dle Danské
narodni studie je riziko VTE v prvnim roce uzivani 5,1 x
vétsi, od 1. do 5. roku 2,5 x vé€tsSi a po 5. roce uzivani 2,1 x
vétsi nez u Zeny bez OC.

Riziko VTE u Zen s kongenitalnim trombofilnim
stavem a s hormonalni antikoncepci

V uvodu jsme si fekli, ze Zilni tromboembolizmus je
onemocnéni multifaktorialni. Riziko rozvoje VTE je tedy
u Zen s trombofilnim stavem vétsi, ale ne u vSech trom-
bofilnich stavil stejné. Je to dano faktem, Ze jednotlivé
trombofilni stavy se 1isi jak svoji frekvenci vyskytu v popu-
laci, tak svoji ,trombofilnosti“. Ty méné Cetné, jako napr.
deficit AT III, jsou pomérné vzacné, ale vice trombofilni,
neZ napf. mutace F V Leiden a mutace II 20210A, které
jsou casté, ale pomé€rné malo trombofilni. Tato rizikovost
je nejlépe vycislena u mutace F V Leiden. U Zen s hetero-
zygotni formou této mutace je riziko VTE pfi uzivani OC
zvyseno 35 x (44). Toto riziko je vice vyjadieno pfi uzivani
OC III. generace (az 50x) (3). Toto riziko je samoziejmé
jesté vétsi u homozygotni formy Leidenské mutace, kde se
Zilni tromboembolizmus vyskytl u Zen v mladSim véku
(34) a casnéji po nasazeni hormonalni antikoncepce (5).
Rizikovost VTE pfi uzivani OC u Zen s mutaci F V Leiden
je schematicky ukazano v tabulce 3.
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U Zen s protrombinovou mutaci, které uzivaji hormo-
nalni antikoncepci, je riziko VTE také zvySeno, a to 16x,
zatimco riziko VTE u Zen s touto mutaci, které antikon-
cepci neuzivaji, je riziko vétsi 6 x (40).

Riziko VTE u Zen majicich deficit AT III, proteinu
C a S a které uzivaji OC je vycisleno obtiznéji, vzhledem
k mensi frekvenci a faktu, Ze v€tSina udaji je ziskavana
retrospektivné, vétSinou na zakladé€ analyz jednotlivych
pripadu (14, 32, 40).

Nicméné riziko uzivani OC u Zen s témito trombofil-
nimi stavy je evidentni, zejména v pripadé kongenitalniho
deficitu AT III.

Prakticky zadna data nejsou v literatufe o ,,rizikovosti“
uzivani progestinli u Zen s trombofilnim stavem (17).

Shrnuti a doporuceni

Podil hormonalni antikoncepce na incidenci VTE v po-
pulaci neni velky, ale OC je vyznamnym rizikovym faktorem
pro VTE ve v€kové kategorii 15-45 let. Preskripce hormonal-
ni antikoncepce pfi inicialni navstéve klientky je dileZity
medicinsky ukon, vyZadujici dobrou orientaci v soucasnych
poznatcich védy o vztahu OC k VTE. Riziko vyskytu VTE
1ze dale snizit dodrzovanim nékolika pravidel (10, 21).

1. Pred prvni preskripci hormonalni antikoncepce je
nutné peclivé odebrat jak rodinnou (RA), tak zejména
osobni anamnézu (OA) tykajici se jasné prokazané zilni
trombozy - jak v Zilach dolni koncetiny, plicni embolie,
Zilni trombozy v neobvyklé lokalizaci, tak opakovanych
zanétl povrchovych zil.

2. V pripadé pozitivni osobni anamnézy objektivné
prokazaného Zilniho tromboembolizmu je indikovano kon-
ziliarni vySetfeni hematologem - vySetieni trombofilniho
stavu. V tomto pripad€ je hormonalni antikoncepce sice
kontrandikovana bez ohledu na vysledek tohoto vySetfeni,
ale znalost trombofilniho stavu (jeho typu) je dlleZzita pro
zvoleni spravné sekundarni profylaxe VTE v patfi¢nich situ-
acich - v gravidit€, pfi operacich apod.

3. V pripadé pozitivni rodinné anamnézy VTE a nega-
tivni osobni anamnézy je vyhodné postupovat nasledovngé:

A) pokud se VTE vyskytl pred 45. rokem véku, nebo
se jednalo o opakované prihody ¢i VTE v neobvyklé loka-
lizaci je nutno indikovat konziliarni vySetfeni trombofil-
niho stavu hematologem. V pfipadé pozitivniho nalezu je
indikovano cilené vySetieni na stejny znak u klientky. Zde
je pak pfi volbé zda OC ano ¢i ne a jaky typ OC- nutno vy-
chazet z vysSe uvedenych poznatkt o rizikovosti OC u jed-
notlivych trombofilnich stavi. Hormonalni antikoncepce
je kontraindikovana v pripad€ deficitu AT III, proteinu
C a proteinu S, homozygotni formy mutace F V Leiden
a mutace F I120210A. V pripadé heterozygotni formy F
V Leiden a F 1120210 je nutno postupovat nasledovné:
vysvélit miru rizika VTE pfi uzivani OC a nechat na vlast-
nim rozhodnuti klientky zda

a) hormonalni antikoncepci uzivat nebude ¢i

b) uzivat bude - v tomto pfipadé je nutno:

1. napsat doporuceni o zajiSténi vSech rizikovych
situaci spojenych s VTE (operace, imobilizace, pfiloZeni

sadry apod.) a to vZdy pomoci nizkomolekularniho hepa-
rinu -LMWH

2. poucit klientku o prvnich pfiznacich Zzilniho
tromboembolizmu - hluboké Zilni trombdzy a plicni
embolie. V¢asnost diagnostiky VTE je velice dulezita
pro uspéSnou lécbu VTE. Pokud u symptomatického
rodiCe trombofilni stav prokazan nebyl, je nutno stejné
povazovat klientku za vice rizikovou a postupovat jako
v bodé b.

B) Pokud se Zilni trombdza vyskytla u rodi¢d v poz-
déjsim v€ku, napf. jedenkrate po 60. roce véku po
operaci, tak vySetfeni trombofilniho stavu indikovano
neni. Hormonalni antikoncepce pak neni u klientky kon-
traindikovana. Vyhodné je pouceni o priznacich zilniho
tromboembolizmu

Jak v pripadé A tak B je vybér typu antikoncepéni pilul-
ky na gynekologovi, z hlediska rizikovosti VTE je vyhodné

Schéma 1.

’ mozné situace ‘

[T
v v

1. RA negativni (-), OA - ‘ ‘ 2. RA — OA pozitivni (+)

OC - ano — vybér
dle gynekologa

vySetfeni trombofilniho
stavu

l

OC kontraindikovana bez ohledu na vysledek,
ale znalost trombofilniho stavu je dllezita pro dalsi
zajisténi (napf. v gravitidé, pfi operacich apod.)

| 3RA+OA- |
[T
v v
a) splnéni kritérii vysetfeni b) nejsou spinéna
trombofilniho stavu kritéria

) : I

prokzan | | neprokazan | | OC 4 aynekologa, poucent
vySetfeni .
Kiientky na | |"€Vysetfovatl ol oG gle gynekologa
stejny znak na trombofilii
a) pouceni o 1. pfiznacich VTE
neprikaz prikaz b) zajisténi v&ech rizikovych
situaci
OC dle
gynekologa dalsi post OC neni kontraindikovana —
pouceni o 1. postup u F V Leiden a F 1120210A
ptiznacich dle typu v heterozygotni formé, ale je
VTE nutno:
a) doporuceni o zajisténi
vSech rizikovych situaci
OC kontraindikovana — spojenych s VTE
u deficitu AT Ill, proteinu C a S, b) pouceni o 1. pfiznacich
homozygotni formy F V VTE
Leiden a homozygotni formy ¢) vybér OC dle miry
F 1120210A rizika VTE
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doporucit OC II. generace pred OC III. generace, event.
pilulku obsahujici pouze progestin

Tento algoritmus pfi zvazovani hormonalni antikon-
cepce je schematicky uveden (schéma 1).

Zavér
Hormonalni antikoncepce je efektivni formou anti-
koncepce, kterou uziva vice nez 100 miliont Zen na celém
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