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Úvod
Venózní tromboembolizmus (VTE) stále představuje 

významný problém, a to nejen zdravotnický (je po ische-
mické chorobě srdeční a cévní mozkové příhodě třetím 
nejčastějším kardiovaskulárním onemocněním), ale 
i sociálně ekonomický (postihuje jedince v produktivním 
věku). Incidence VTE v populaci se udává 1/1 000 a závisí 
na věku (31). Ve věku nad 75 let je incidence větší 1/100, ve 
věku pod 40 let je naopak nižší (1/10 000) (31). Důležitým 
faktem je skutečnost, že VTE je onemocnění multifaktori-
ální. Na vzniku žilní trombózy se podílí vzájemná interak-
ce vlivů, a to jak genetických, tak získaných. 

Genetické příčiny
To, že v populaci existují jedinci s vrozeným krvácivým 

stavem, je známo velice dlouho. O faktu, že je v populaci 
daleko více lidí s vrozeným sklonem k VTE, se dlouho nevě-
dělo. Významným mezníkem v tomto poznání byl rok l965, 
kdy Egeberg popsal vztah deficitu antitrombinu III (AT III) 
k riziku žilní trombózy (11). Zájem o kongenitální trombofil-
ní stavy byl dále akcelerován v 80. letech, kdy byly popsány 
další dva deficity přirozených inhibitorů koagulace se vzta-
hem k VTE. V roce 1981 popsal Griffin deficit proteinu C 
(16) a v roce 1984 byl popsán Schwarzem (39) a Compem (9) 
deficit proteinu S. Zásadním přelomem v poznání a zájmu 
o kongenitální trombofilní stavy byl rok 1993, kdy Dahlbäck 
popsal nový mechanizmus vedoucí k trombóze, který je způ-
soben rezistencí na aktivovaný protein C (APC-R) (8). Tato 
APC-R je ve více než 90 % případů způsobena bodovou muta-
cí genu faktoru V, označovanou dle místa objevu jako mutace 
Leidenská (2). Jedinci s heterozygotní formou této mutace 
mají 3–8 × větší riziko VTE (23), u homozygotů je toto riziko 
ještě 10 × větší (37). Důležitým faktem je poměrně vysoká pre-
valence této mutace v populaci, která je u nás 2–3 %. APC-R 

bez mutace F V Leiden je tzv. „získaná“ APC-R, která se vy-
skytuje v souvislosti s graviditou (25), u nádorových onemoc-
nění (15), ale též i při užívání hormonální antikoncepce (29). 
Tato získaná APC-R je provázena stejným rizikem žilní trom-
bózy jako APC-R s Leidenskou mutací (9). Poslední mutací, 
která predisponuje jedince k VTE a je poměrně prevalentní 
v populaci (u nás kolem 2 %) je mutace faktoru II – protrombi-
nu-F II20210A, poprvé popsaná Poortem v r. 1996 (33). Jak je 
trombofilní stav definován? Je to takový stav, kdy rovnováha 
hemostatických mechanizmů je díky vrozeným či získaným 
faktorům vychýlena směrem k trombóze a tito jedinci mají 
větší pravděpodobnost vzniku tromboembolické nemoci. 
U koho je tedy nutno na tento stav myslet a kdo by měl být 
tedy na tento stav vyšetřen?
1. Všichni jedinci s VTE pod 45 let věku a to jak se spon-

tánní trombózou, tak trombózou v rizikové situaci.
2. Jedinci s recidivujícími VTE.
3. U trombóz v neobvyklé lokalizaci (jaterní, slezinné, 

dolní duté žíle apod.).
4. Jedinci s pozitivní rodinnou anamnézou VTE před 45. 

rokem věku.
5. Jedinci s opakovanými záněty povrchových žil (bez 

přítomnosti varixů).

Získané rizikové faktory VTE
Tyto faktory jsou dlouho a dobře známé. Mezi nejvý-

znamnější patří věk, obezita, imobilizace, nádorové one-
mocnění, antifosfolipidový syndrom, operace, varixy na 
dolních končetinách, užívání některých léků a to, jak bude 
rozvedeno dále, i hormonální antikoncepce (OC). 

Hormonální antikoncepce a tromboembolická nemoc
O tom, že užívání hormonální antikoncepce (estro-

gen-progesteronového typu) je spojeno s rizikem VTE, je 
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známo více než 40 let, kdy Jordan (20) publikoval případ 
zdravotní sestry, u které došlo k plicní embolii časně po 
nasazení hormonální antikoncepce (obsahující 100 µg mes-
tranolu) v léčbě endometriózy. Tento fakt byl potvrzen celou 
řadou studií (18, 38). „Trombogenicita“ těchto preparátů 
byla připisována zejména množství obsaženého estrogenu 
(100 µg a více ethinylestradiolu – EED). Proto byla v dal-
ších letech vyvinuta kontraceptiva s nižším obsahem EED, 
což skutečně mělo za následek snížení rizika VTE (1, 13, 
27). Hranice obsahu tohoto estrogenu, jejíž další snižování 
nevede ke snížení rizika VTE, je 50 µg EED (35). Rozdělení 
hormonální antikoncepce je ukázáno v tabulce 1.

Srovnání preparátů obsahujících 30 µg a 50 µg EED 
neprokázalo rozdílné riziko VTE (3). Dosud neexistují 
literární data, že by kontraceptiva s nejnižším obsahem 
EED (20 µg) dále snižovala riziko VTE (6). Riziko žilního 
tromboembolizmu není při užívání hormonální antikon-
cepce závislé jen na přítomnosti EED, ale i na přítomnosti 
progestinu a jeho typu (35). Hormonální kontraceptiva III. 
generace, která obsahují desogestrel či gestoden, jsou spoje-
na s 2 × větším rizikem VTE než kontraceptiva II. generace 
obsahující levonorgestrel (3, 19, 41, 47). Později se snažilo 
několik prací tento fakt zpochybnit (12, 24), ale po všech re-
vizích dosud stále platí, že riziko VTE je u kontraceptiv III. 
generace 1,5–2 × větší (36). Incidence VTE u žen ve věkové 
kategorii l5–45 bez antikoncepce a užívajících kontracepti-
vum II. a III. generace ukazuje tabulka 2.

O vysvětlení rozdílné rizikovosti OC II. a III. generace 
se pokusila řada autorů z Nizozemí ve svých pracích, kte-
ré porovnávaly vliv OC II. a III. generace na hemostázu 
(v obou případech byl obsah EED 30 µg, u OC II. generace 
pak 150 µg levonorgestrelu, u OC III. generace 150 µg des-
ogestrelu. Při užívání obou přípravků stoupá hladina – ak-
tivita některých koagulačních faktorů – F II, F VII, F X, F 
VIII. Statisticky významný je zejména vzestup F VII (32 % 
: 12 %) u OC III. generace proti OC II. generace (30). Totéž 

platí i pro jeden z markerů protrombotického stavu (prot-
rombinový fragment 1 + 2) (30). Kontraceptiva III. generace 
vedou ve srovnání s II. generací přípravků též k signifikant-
ně významnějšímu poklesu celkového a volného proteinu 
S a k významnější APC-R (42). Novějším poznatkem je 
i fakt, že kontraceptiva III. generace vedou k většímu zvý-
šení TAFI (trombinem aktivovaný inhibitor fibrinolýzy) ve 
srovnání s OC II. generace (28). To znamená, že OC III. 
generace vedou k významnější inhibici endogenní fibrino-
lýzy.

Zda tyto laboratorní nálezy jsou skutečným vysvětle-
ním vyššího rizika VTE u OC III. generace vůči OC II. 
generace není zcela jasné.

Jak je to s rizikem VTE u kontraceptiv obsahujících 
pouze progestin? WHO sponzorovala studii, která retro-
spektivně prokázala, že toto riziko je 1,3 × větší než u ženy 
bez této antikoncepce (45). Další již mezinárodní, multi-
centrická studie prokázala, že toto riziko je větší l,74 × pro 
perorální progestiny (norgestrel, ethynodiol, diacetate, 
lynestrenol, norethisteron) a 2,2 × větší pro progestiny 
v injekční formě (medroxyprogresteron acetát) (46).

Jak vyplývá z výše uvedeného, změny hemostatických 
mechanizmů jsou mnohotvárné, ale odchylky v hemostá-
ze jsou v preparátech obsahujících méně než 50 µg 
poměrně malé, často jen v mezích „normálu“ a v řadě 
případů jsou individuální (22). U řady žen je odpověď 
v hemostáze na nasazení antikoncepce více vyjádřen 
a tyto ženy jsou označovány jako „high responders“ (34). 
Pravděpodobnost VTE je pak větší, i když není přítomen 
žádný kongenitální trombofilní stav. Kromě individuální 
odpovědi v hemostáze u každé ženy na nasazení hormo-
nální antikoncepce je pro rozvoj VTE důležitý i časový 
faktor, jak dlouho žena antikoncepci užívá. Dle Dánské 
národní studie je riziko VTE v prvním roce užívání 5,1 × 
větší, od l. do 5. roku 2,5 × větší a po 5. roce užívání 2,1 × 
větší než u ženy bez OC.

Riziko VTE u žen s kongenitálním trombofilním
stavem a s hormonální antikoncepcí

V úvodu jsme si řekli, že žilní tromboembolizmus je 
onemocnění multifaktoriální. Riziko rozvoje VTE je tedy 
u žen s trombofilním stavem větší, ale ne u všech trom-
bofilních stavů stejné. Je to dáno faktem, že jednotlivé 
trombofilní stavy se liší jak svojí frekvencí výskytu v popu-
laci, tak svojí „trombofilností“. Ty méně četné, jako např. 
deficit AT III, jsou poměrně vzácné, ale více trombofilní, 
než např. mutace F V Leiden a mutace II 20210A, které 
jsou časté, ale poměrně málo trombofilní. Tato rizikovost 
je nejlépe vyčíslena u mutace F V Leiden. U žen s hetero-
zygotní formou této mutace je riziko VTE při užívání OC 
zvýšeno 35 × (44). Toto riziko je více vyjádřeno při užívání 
OC III. generace (až 50 ×) (3). Toto riziko je samozřejmě 
ještě větší u homozygotní formy Leidenské mutace, kde se 
žilní tromboembolizmus vyskytl u žen v mladším věku 
(34) a časněji po nasazení hormonální antikoncepce (5). 
Rizikovost VTE při užívání OC u žen s mutací F V Leiden 
je schematicky ukázáno v tabulce 3.

Tabulka 1. Rozdělení hormonální antikoncepce
obsah estrogenu obsah progestinu
preparáty 1. generace
EED – 50–100 µg

nortestosteron, norethisteron, 
lynestrenol

preparáty 2. generace
EED – 30–40 µg

levonorgestrel (LNG)

preparáty 3. generace
EED – 20–30 µg

desogestrel, gestoden, norgestimate 
– metabolizován na LNG

Tabulka 2. Incidence VTE u žen
žena – l5–45 let – bez antikoncepce 0,5–1/10 000
žena – 15–45 let + OC II. Generace 2/10 000
žena – 15–45 let + OC III. generace 3,0–4,0/10 000

Tabulka 3. Riziko VTE u žen s mutací F V Leiden
F V Leiden OC riziko VTE

 –  – 1
 +  – 3–7× větší

 –  + 2–4× větší
 +  + 20–35× větší
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U žen s protrombinovou mutací, které užívají hormo-
nální antikoncepci, je riziko VTE také zvýšeno, a to l6×, 
zatímco riziko VTE u žen s touto mutací, které antikon-
cepci neužívají, je riziko větší 6 × (40).

Riziko VTE u žen majících deficit AT III, proteinu 
C a S a které užívají OC je vyčísleno obtížněji, vzhledem 
k menší frekvenci a faktu, že většina údajů je získávána 
retrospektivně, většinou na základě analýz jednotlivých 
případů (14, 32, 40).

Nicméně riziko užívání OC u žen s těmito trombofil-
ními stavy je evidentní, zejména v případě kongenitálního 
deficitu AT III.

Prakticky žádná data nejsou v literatuře o „rizikovosti“ 
užívání progestinů u žen s trombofilním stavem (17).

Shrnutí a doporučení
Podíl hormonální antikoncepce na incidenci VTE v po-

pulaci není velký, ale OC je významným rizikovým faktorem 
pro VTE ve věkové kategorii l5–45 let. Preskripce hormonál-
ní antikoncepce při iniciální návštěvě klientky je důležitý 
medicínský úkon, vyžadující dobrou orientaci v současných 
poznatcích vědy o vztahu OC k VTE. Riziko výskytu VTE 
lze dále snížit dodržováním několika pravidel (10, 21).

1. Před první preskripcí hormonální antikoncepce je 
nutné pečlivě odebrat jak rodinnou (RA), tak zejména 
osobní anamnézu (OA) týkající se jasně prokázané žilní 
trombózy – jak v žilách dolní končetiny, plicní embolie, 
žilní trombózy v neobvyklé lokalizaci, tak opakovaných 
zánětů povrchových žil.

2. V případě pozitivní osobní anamnézy objektivně 
prokázaného žilního tromboembolizmu je indikováno kon-
ziliární vyšetření hematologem – vyšetření trombofilního 
stavu. V tomto případě je hormonální antikoncepce sice 
kontrandikována bez ohledu na výsledek tohoto vyšetření, 
ale znalost trombofilního stavu (jeho typu) je důležitá pro 
zvolení správné sekundární profylaxe VTE v patřičních situ-
acích – v graviditě, při operacích apod.

3. V případě pozitivní rodinné anamnézy VTE a nega-
tivní osobní anamnézy je výhodné postupovat následovně:

A) pokud se VTE vyskytl před 45. rokem věku, nebo 
se jednalo o opakované příhody či VTE v neobvyklé loka-
lizaci je nutno indikovat konziliární vyšetření trombofil-
ního stavu hematologem. V případě pozitivního nálezu je 
indikováno cílené vyšetření na stejný znak u klientky. Zde 
je pak při volbě zda OC ano či ne a jaký typ OC- nutno vy-
cházet z výše uvedených poznatků o rizikovosti OC u jed-
notlivých trombofilních stavů. Hormonální antikoncepce 
je kontraindikována v případě deficitu AT III, proteinu 
C a proteinu S, homozygotní formy mutace F V Leiden 
a mutace F II20210A. V případě heterozygotní formy F 
V Leiden a F II20210 je nutno postupovat následovně: 
vysvělit míru rizika VTE při užívání OC a nechat na vlast-
ním rozhodnutí klientky zda 

a) hormonální antikoncepci užívat nebude či
b) užívat bude – v tomto případě je nutno: 
1. napsat doporučení o zajištění všech rizikových 

situací spojených s VTE (operace, imobilizace, přiložení 

sádry apod.) a to vždy pomocí nízkomolekulárního hepa-
rinu –LMWH 

2. poučit klientku o prvních příznacích žilního 
tromboembolizmu – hluboké žilní trombózy a plicní 
embolie. Včasnost diagnostiky VTE je velice důležitá 
pro úspěšnou léčbu VTE. Pokud u symptomatického 
rodiče trombofilní stav prokázán nebyl, je nutno stejně 
považovat klientku za více rizikovou a postupovat jako 
v bodě b.

B) Pokud se žilní trombóza vyskytla u rodičů v poz-
dějším věku, např. jedenkráte po 60. roce věku po 
operaci, tak vyšetření trombofilního stavu indikováno 
není. Hormonální antikoncepce pak není u klientky kon-
traindikována. Výhodné je poučení o příznacích žilního 
tromboembolizmu

Jak v případě A tak B je výběr typu antikoncepční pilul-
ky na gynekologovi, z hlediska rizikovosti VTE je výhodné 

možné situace

3. RA +  OA -

1. RA negativní (-), OA - 2. RA – OA pozitivní (+)

OC dle gynekologa, poučení 
o 1. příznacích VTE

OC dle gynekologa

a) poučení o 1. příznacích VTE 
b) zajištění všech rizikových 

situací

OC kontraindikována – 
u deficitu AT III, proteinu C a S, 

homozygotní formy F V 
Leiden a homozygotní formy 

F II20210A

OC není kontraindikována – 
u F V Leiden a F II20210A 

v heterozygotní formě, ale je 
nutno:

a) doporučení o zajištění  
    všech rizikových situací  
    spojených s VTE
b) poučení o 1. příznacích  
    VTE 
c) výběr OC dle míry 
    rizika VTE

vyšetření trombofilního 
stavu

OC – ano – výběr 
dle gynekologa

a) splnění kritérií vyšetření 
trombofilního stavu

prokázán

vyšetření 
klientky na 
stejný znak

neprůkaz

OC dle 
gynekologa 
poučení o 1. 
příznacích 

VTE

průkaz

další postup 
dle typu

nevyšetřovat 
na trombofilii

neprokázán

b) nejsou splněna 
kritéria

OC kontraindikována bez ohledu na výsledek, 
ale znalost trombofilního stavu je důležitá pro další 

zajištění (např. v gravitidě, při operacích apod.)

Schéma 1.
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doporučit OC II. generace před OC III. generace, event. 
pilulku obsahující pouze progestin

Tento algoritmus při zvažování hormonální antikon-
cepce je schematicky uveden (schéma 1).

Závěr
Hormonální antikoncepce je efektivní formou anti-

koncepce, kterou užívá více než 100 milionů žen na celém 

světě (43). Jak již bylo řečeno, její podíl na výskytu žilního 
tromboembolizmu v populaci není velký, ale je význam-
ným rizikovým faktorem pro VTE u žen ve věkové katego-
rii l5–45 let. Dodržením jednoduchých pravidel před jejím 
nasazením lze toto riziko ještě dále snížit.
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