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SOUHRN

Vendzni tromboembolismus je multifaktoridIni onemocnéni a ¢astou pficinou morbidity a mortality. Riziko nespociva
jen v plicni embolii, ale velmi zavazné jsou i nasledky ve smyslu postrombotického syndromu, ktery vede ke zméné
kvality Zivota. Incidence v populaci se udava 1/1000 obyvatel. Absolutni riziko je mensi nez 1/10 000 u Zen v repro-
dukénim véku. Téhotenstvi a uzivani hormonalni antikoncepce patfi mezi ¢asté priciny vendzniho tromboembolismu
v této ¢asti populace (absolutn( riziko je 3-6/10 000 za rok). V Ceské republice 33 % Zen v produktivnim véku uziva
hormonalni antikoncepci. Riziko vzniku zilni trombdzy zavisi na délce uzivani, véku uzivatelky, typu antikoncepce,
obezité a na event. pritomnosti vrozeného trombofilniho stavu. Ve skupiné 400 ¢eskych Zzen s trombdzou v ¢asové
souvislosti s uzivanim hormonalni antikoncepce hodnotime median véku v dobé trombdzy, frekvenci vyskytu vrozené
nebo ziskané trombofilie, frekvenci pritomnosti dalsiho rizikového momentu a délku uzivani antikoncepce do vzniku
trombozy.
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SUMMARY

Dulicek P, Sadilek P, Beranek M, Pecka M
Venous thromboembolism in females in association with oral contraceptive use

Venous thromboembolism (VTE) is a multifactorial disease and a major cause of morbidity and mortality. Pulmonary
embolism in not only one risk factor, but also postrombotic syndrome can result in decrease quality of life. The incidence
of VTE in the population is approximately 1 per 1 000 per year. Absolute risk of VTE is less than 1 per 10 000 per year in
women of reproductive age. Pregnancy and oral contraceptive use are common risks of venous thromboembolism in this
population (the absolute risk is 3 to 6 VTE/ 10 000 women on contraceptives per year). 33% of Czech women of reproduc-
tive age are on oral contraceptives. Risk of the onset of venous thrombosis depends on: duration of use, age of female,
type use of contraceptive pill, obesity and is also increased in the case of inherited thrombophilia. We analysed a cohort of
400 Czech females with thrombosis in association with oral contraceptive use with the regard to mean age at the time of
thrombosis, frequency of inherited and acquired thrombophilia, frequency of additional risk factors for VTE and duration
of oral contraceptive use until the onset of thrombosis.
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uvop

Vendzni tromboembolismus (VTE) stale pfedstavuje
zavazny medicinsky a socidlné ekonomicky problém.
Pres stale rostouci znalosti o etiologii VTE zlistava in-
cidence v populaci stejna - 1/1000 a zavisi na véku. Ve
vékové kategorii do 45 let je o Tad nizsi a to 1/10 000 (1).
V téchto vékovych kategoriich incidence nezavisi na
pohlavi. VTE je typickym pfedstavitelem onemocnéni,
které se manifestuje po vzajemné interakci genotypu
a zevniho prostfedi. V nasi populaci je 5-8 % jedincit
s vrozenym trombofilnim stavem, z toho polovina zen.
Jednim z nejcastéjsich ziskanych rizikovych faktorti pro
VTE je ve vékové kategorii Zen do 45 let uzivani hormo-
nalni antikoncepce (OC). VTE je onemocnénim mul-
tifaktoridlnim. Hormondalni antikoncepci uziva 33 %
Zen v produktivnim véku.

Hemostaza a hormondlni antikoncepce

Nasazeni kombinované OC vede k nasledujicim,
komplexnim zménam hemostazy (2):
1. zvySeni aktivity koagulac¢nich faktort - fibrinogenu,
FII, FVII, F VIII, EX
2. sniZeni inhibitori krevniho sraZeni - proteinu S (cel-
kového i volného), mize dojit i kK mirnému sniZeni
antitrombinu a navozeni ziskané APC-rezistence
3. zménam fibrinolyzy - 1 TAFI (trombinem aktivo-
vany inhibitor fibrinolyzy)
- 1 plazminogenu
- 1 tPa (tkanovy aktivator
plazminogenu)
- | PAI-I (inhibitor tkanového
aktivatoru plazminogenu)
Vysledkem téchto zmén je vychyleni hemostazy
smérem Kk trombéze a vétsi riziko VTE. Nutno vSak
zdlraznit, Ze tyto zmény jsou individudlni a proto jsou
Zeny rozdélovany do 2 skupin dle odpovédi hemosta-
zy: zeny s nizkou odpovédi - ,low responders” a zeny
s vyraznéjsi odpovédi , high responders“. Tyto zmény
hemostazy vedou tedy k vét§imu riziku VTE. Toto ri-
ziko je 2x-4x vétsi ve srovnani s normalni populaci
(1-3/10 000) (3). Tento vztah byl poprvé popsan Jordanem
vr.1961(4). Prvni pripravky obsahovaly vice nez100 pg
estrogenu. Snizeni obsahu estrogenu na 50 pg ethy-
nilestradiolu (EED) skutecné vedlo k signifikantnimu
sniZeni rizika VTE (5, 6, 7), ale dalsi sniZzeni EED na
30-35 pg vedlo k snizeni rizika uz jen 2x. Toho ¢asu neni
jednoznacnych diikazli, zZe by OC s 20 ug EED byla mé-
né rizikova nez OC s obsahem EED 30-35 pug (8), i kdyz
nékteré prace tvrdi opak. Riziko VTE nezdlezi jen na
obsahu EED, ale také na typu gestagenu. Metaanalyza
studii porovnavajicich riziko VTE u kombinované hor-
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monalni antikoncepce II. a Ill. generace prokazalal,7x
vétsi riziko III. generace (3x vétsi u Zen uzivajici OC
poprvé v zivoté) (9, 10). Pokud porovname vliv OC II.
a III. generace na hemostazu (pfi stejném mnozstvi
EED), tak pfiuzivani OCIII. generace dochazi k: vétsi-
mu zvySeni aktivity F VII, FII, FX (2), zvySeni TAFI (11),
vétsimu poklesu proteinu S (jak volného, tak celkového)
(11), rezistenci na aktivovany protein C (12) (stanoveno
trombin generacnim testem). Také gestagen v OC III.
generace méné ,chrani” pred ucinky EED nezZ gestagen
II. generace. Pripravky obsahujici cyproteron acetat
maji stejné riziko VTE jako III. generace, pripravky
obsahujici drospirenon pak jako II. generace OC (27).
Monofazické pripravky jsou spojené se stejnym rizikem
jako bifazické a trifazické.

Riziko venézniho tromboembolismu
pFi uZivani hormonalni antikoncepce

VTE je onemocnéni multifaktoridlni, proto se riziko
VTE pfiuzivani OC dale zvySuje pti pfitomnosti dalSich
rizikovych faktord (RF) zilniho tromboembolismu.
Riziko VTE pti uzivani OC je pfi BMI > 25 asi 5-10x vétsi,
pfi BMI > 30 vice neZ 10x (13). K VTE také casto dochazi
v souvislosti s operaci, imobilizaci dolni koncetiny
a dalsimi rizikovymi situacemi pro vznik VTE (pokud
neni Zena zajisténa profylakticky nizkomolekuldrnim
heparinem) (LMWH). Riziko VTE dale stoupa v pritom-
nosti vrozeného trombofilniho stavu.

Vrozené trombofilni stavy a hormonadlni antikoncepce

Vzhledem k velkému mnozstvi poznatkl o trombo-
filnich stavech dnes vime, Ze toto riziko neni u vSech
stejné.

Vrozené trombofilni stavy lze délit do 2 zdkladnich
skupin:

1. skupina. Trombofilni stavy zplisobené deficitem vro-
zenych inhibitor koagulace - deficit antitrombinu,
proteinu C ¢i proteinu S. Jejich Cetnost v populaci je
nizsi, ale riziko VTE vy$s§i nez v 2. skupiné.

2. skupina. Mutace F V Leiden, mutace protrombinu
G20210A. Ty jsou v populaci naopak velmi ¢etné (za-
vislost na geografické distribuci). Frekvence vyskytu
FV Leiden je unas 2-5 %, mutace protrombinu 1-2 %.
Vedou k tzv. ziskani funkce - vétsi generaci trombi-
nu a patii mezi mirné rizikové faktory VTE (riziko-
vost v§ak znac¢né stoupa v homozygotni konstituci,
kterd vzhledem Kk Cetnosti vyskytu neni vzacna).
Homozygotni forma Leidenské mutace ma stejny
vyskyt jako deficit antitrombinu. Také kombinace
obou mutaci je pomérné casta.
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V populaci se vyskytuji také ziskané trombofilni
stavy - vysoka aktivita nékterého z koagulacnich fakto-
{1, nejcastéji F VIII, antifosfolipidovy syndrom (APS).
Hyperhomocysteinemie miize byt jak vrozend, tak
ziskana. Vlastni mutace MTHFR C677T bez zvySené
hladiny homocysteinu neni trombofilni stav (14, 15,16),
nicméné je unds hojné vySetfovana. Vysoké riziko VTE
je pri deficitu antitrombinu (17). Po nasazeni OC Zené
s deficitem antitrombinu (samoziejmé dosud nedia-
gnostikovanym) je riziko 70-80 %, Ze dojde k trombo-
tické prihodé v prvnich 6. mésicich po nasazeni. Tyto
trombozy jsou vétSinou rozsdhlé - proximalni, panevni
trombozy, ¢asto komplikované plicni embolii. Méné
datje oriziku VTE u deficitu proteinu C a S. Zde se vét-
Sinou udava, Ze riziko je 6x-10x vétsi, ale zalezi také na
typu deficitu (18). Vzhledem k velké prevalenci mutace
F V Leiden a protrombinové mutace (F II G20210A) je
oriziku VTE nejvice informaci. Riziko VTE pfi uzivani
kombinované OC u Zeny s Leidenskou mutaci 1ze vyc¢is-
lit nasledovné - viz tabulka 1(19).

Pfi homozygotni formé Leidenské mutace je riziko
jesté 10x vétsi (20, 21). Nicméné v dalSich letech se na
zakladé dalsich praci riziko vycislilo jako nizsi, a to
jako 10,25x vétsi (5,69-18,45) (22). Riziko VTE je u F1II
G20210A velmi podobné jako u Leidenské mutace, a to
7,14 x vétsi (3,39-15,04) (22). Nicméné je zde vétsi riziko
tromboz nitrolebnich splavli. Podstatné méné dat je
o riziku VTE v pritomnosti vrozeného trombofilniho
stavu a uzivani cCisté gestagenni OC. Riziko je povazo-
vano za podstatné nizsi.

Riziko vzniku VTE také zaleZi na délce uzivani OC,
které je vétsi v prvnim roce uzivani (zejména v prvnich
6. mésicich), poté riziko VTE Klesa (23, 24).

Postup pied nasazenim OC u asymptomatickych Zen
(VTE) s prokazanym vrozenym trombofilnim stavem

K priikazu dochazi zejména v ramci vySetfeni po-
krevnich pfibuznych.
Kombinovanou OC povaZujeme za:

Tab. 1. Riziko VTE u Zen s mutaci F V Leiden v heterozygotni

formeé a OC.
F V Leiden - heterozygot OC - Ill. generace Relativni riziko VTE
= = 1
+ - 3x - 5x
= + 4x
+ + 15x - 25x

F V Leiden - heterozygot OC - Il. generace  Relativni riziko VTE
- i 2X

10x - 20x

+ +

* Kontraindikovanou pfi nalezu:

Deficit antitrombinu, proteinu C, proteinu S, muta-
ce FV Leiden v homozygotni formé, mutace F I120210A
v homozygotni formé, kombinace mutace F V Leiden
+ FII G20210A v heterozygotni formé.

* Rizikovou pii nalezu mutace F V Leiden ¢i mutace F
11 G20210A v heterozygotni formé + pritomnosti dal-
§iho, jasné definovaného RF VTE, napft. vétsim BMI
aj. V této situaci zené uzivani OC nedoporucujeme do
event. eliminace RF.

* Moznou pfinalezu FV Leiden ¢i FII G20210A v hetero-
zygotni formé bez dalsiho RF VTE, ale je nutné:

— yycislit miru rizika VTE (viz vyse)

— zhodnotit prfitomnost dal$ich RF. Pokud nejsou
pritomny dalsi RF, pak je vlastni rozhodnuti na
Zené, V pripadé, ze chce OC uzivat, je nutno zenu
poucit o:

- priznacich VTE

- navstévé 1ékate pfi prvnich pfiznacich VTE,

- nutnosti hlasit uzivani OC v pripadé dalsi rizikové
situace - imobilizaci dolnich koncetin aj.

Samozfejmé vybér typu antikoncepce mize snizit
riziko VTE (Cisty gestagen, II. generace).

Vzhledem k prevalenci trombofilnich stavii a roz-
§ifenosti OC se nabizi otazka plosného vysSetfovani
trombofilnich stavli pfed nasazenim OC. To neni
t.¢. v rozvinutych zemich doporucovano. Napf. pfi
plo$ném vysetfovani Leidenské mutace by muselo byt
vySetfeno 0,5 milionu Zen, aby do$lo k prevenci jedné
fatdlni VTE.

CiL PRACE

V nasi praci jsme analyzovali skupinu 400 Zen, kte-
1é byly vySetfeny na nasSem pracovisti na trombofilni
stav po prodélané VTE v ¢asové souvislosti s uzivinim
hormondalni antikoncepce.

MATERIAL A METODIKA

VySetfeno bylo 400 Zen (pramérny vék 31 let, véko-
vé rozmezi 17-55 let) v casové souvislosti s uzivanim
kombinované hormonalni antikoncepce (COC), a to
v ¢asovém obdobi od roku 1997 do roku 2009. U kazdé
Zeny byla trombéza objektivné prokazana zobrazovacim
vySetfenim (ultrazvukové vySetfeni zil, perfuzni plicni
scan, angioCT plic).

Hodnoceno bylo:

- délka uzivani COC do VTE

- vyskyt vrozeného nebo ziskaného trombofilniho sta-
vu (protein C, S, antitrombin, mutace F V Leiden,
mutace F I1120210A, homocystein, APS - pfitomnost
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protilatky typu lupus antikoagulans (LA), antikar-
diolipinové protilatky - ACa, protilatky proti beta2
glykoproteinu I
- frekvence vyskytu dal$iho rizikového faktoru (RF) pro
VTE: imobilizace, operace, imobilizace dolni konce-
tiny (pfilozeni sddry ¢i dlahy)
- typ trombozy
- v planu jesté bylo vyhodnoceni u vSech Zen: BMI,
anamnéza koufeni, typ uzivané antikoncepce
LaboratornivySetfeni: Protein C: koagula¢ni metoda -
Staclot Protein C (STAGO D-normalnirozmezi, 70-130 %)
Protein S: (Staclot protein S /STAGO/ (normalni hod-
nota 65-140 %) v pripadé nizké hodnoty, antigen
celkového proteinu S a volného proteinu S: protein
S kit (STAGO D) (normalni hodnoty celkového pro-
teinu S, 70-140 %, volného 70-130 %). Antitrombin:
Chromogenni princip - Stachrom AT kit (STAGO D)
(rozmezi normy 80-120 %). Diagnéza APS byla zaloZena
na stanoveni: aPTT, PTT Automate (STAGO D); aPTT
s reagencii citlivou na LA, PTT-LA (STAGO D); “Tissue
Thromboplastin Inhibition Test”; test s fedénym je-
dem Russelovy zmije. V pfipadé pozitivity jednoho
z téchto testdl, vysSetfeni bylo opakovano s odstupem
6-8 tydntl + byl proveden s hexagonalnimi fosfolipidy
(Staclot LA, STAGO D). Immunoassay byla pouzita
pro kvantitativni stanoveni ACa a protilatek proti
beta2 glykoproteinu I. Leidensk4d mutace F V a mu-
tace protrombinu G 20210A byly stanoveny pomoci
LightCycleru (Factor FV Leiden Mutation Detection Kit
aProthrombin (G20210A) Mutation Detection Kit (Roche
Diagnostics). Homocystein byl stanoven imunoche-
micky po12 h. la¢néni (normalni rozmezi 12,5-7 umol/1)
na analyzatoru - DPC Immulite 2000).

Tab. 2. Charakteristika souboru a frekvence vyskytu trombofilnich

stavd.
Pocet Zen (N) 400
Medidn véku v dobé vysetieni 31 let,
trombofilniho stavu vekoveé rozmezi (17-55)
26 let,

Medidn véku v dobé prvni VTE vékové rozmezi (17-50)

44,7 mésice (3,7 r.)

Primérna doba uzivani OC

Vendézni tromboembolismus N %
Celkove 400 100
VTE bez dalsiho RF 227 56,75
VTE + dalSi RF 173 43,25
Trombofilni stav | %
Trombofilie celkove 195 48,75
Trombofilie - VTE bez dalsiho RF 134 335
Trombofilie u VTE + RF 61 15,25
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VYSLEDKY

Median véku Zen v dobé VTE byl 26 let, primeérna
délka uzivani COC do VTE byla 45 mésici. VTE bez dalsi-
ho RF se vyskytla u 57 % Zen, u dal$ich 43 % byl pfitomen
dalsi pfechodny RF. V klinické manifestaci prevladla
distalni trombdza (N =231, 58 %), nasledné proximalni
DVT (N =65, 16 %), plicni embolie (N =21, 5 %) a tromb6-
za v tzv. neobvyklé lokalizaci (N =20, 5 %). Vrozeny nebo
ziskany trombofilni stav byl prokazan u 195 Zen (49 %):
mutace FV Leiden v 35 %, vrozeny deficit ATv 1,8 %,
protein Cv 0,8 %, protein Sv1 %, mutace FII2021Av 5%
a APSv 5,3 %. Mezi pfidatnymi RF prevladala imobili-
zace dolni koncetiny, mald a velkd chirurgie a trauma.
Vysledky jsou shrnuty v tabulce 2.

Vyskyt jednotlivych trombofilii shrnuje tabulka 3.

Zastoupeni jednotlivych typti VIE shrnuje tabulka 4.

Vyskyt VTE béhem prvniho roku a prvniho ptilroku
je uveden v tabulce 5.

Vzhledem k faktu, Ze ne vSechny Zeny byly léceny
v nasi nemocnici a u nékterych byl trombofilni stav
vySetfen az po skonceni antikoagulac¢ni terapie, neni
k dispozici presny daj o BMI. Anamnéza koufeni je
dostupna u % Zen, ale nelze spolehlivé hodnotit denni
mnozstvi.

Tab. 3. Vyskyt jednotlivych trombofilnich stav(.

Typ trombofilie N %
Mutace F V Leiden - celkové 140 35
- heterozygotni forma 128 32
- homozygotni forma 12 3
Deficit antitrombinu 7 1,75
Deficit proteinu C 0,75
Deficit proteinu S 4 1
Mutace FI120210A 20 5
APS 21 525
Typ kombinované trombofilie N %
Celkove 1 2,75
F V Leiden v hetererozygotni formé + FlI20210A 3
v heterozygotni formé
Deficit antitrombinu + FII20210A 1
Deficit proteinu C + APS 1
F V Leiden v heterozygotni formé + APS 6
+LA 1
+ ACa+beta2glykoprotein | 1
+ LA+ACa+ beta2Gll 1
+ LA+beta2glykoprotein | 1
+ beta2 glykoprotein | 1
+ACa 1
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Tab. 4. Typ VTE.

Typ VTE bez dalSiho RF N Trombofilie N
DistaIni 122 71
Proximalni 38 28
DVT+PE 33 18
PE 18 8
VTE v neobvyklé lokalizaci 16 9
Typ VTE + dalSi RF N N
DistalIni 109 38
Proximalni 27 1
DVT+PE 30 11
PE 3 1
VTE v neobvyklé lokalizaci 4 0

DVT - hluboka Zilni trombdza; PE - plicni embolie

Tab. 5. Pocet VTE béhem prvniho roku uzivani OC
(v zévorce je pocet vrozené trombofilie a APS).

Béhem
druhych
6 mésict

Béhem
prvniho
roku

Doba vzniku Béhem prvnich

6 mésicll

VTE/trvani OC

Celkovy pocet VTE | 100 (61) 85 (47) 15 (14)
VTE bez dalSiho RF | 70 (43) 61(35) 9(8)
+ dalsi RF 30 (18) 24.(12) 6 (6)

Typ uzivané antikoncepce neni zminén, protoze cca
polovina Zen nevédéla nazev uzivané antikoncepce.
Nicméné k vlastnimu hodnoceni rizikovosti jednotli-
vych typt by musel byt k dispozici kontrolni soubor Zen
se stejnymi kontraceptivy, coz je velmi obtizné ziskat.
Navic podil jednotlivych typl uzivané antikoncepce
neni v populaci znam.

SHRNUTI VYSLEDKU

V praci jsme prokazali vysoké zastoupeni trombo-
filnich stavli. Mezi vrozenymi trombofiliemi jedno-
znacné prevlada mutace F V Leiden. To je v souladu
s poznatky, Ze uzen s FV Leiden dochdzi k manifestaci
VTE pravé v souvislosti s uzivinim antikoncepce nebo
graviditou. Ostatni trombofilni stavy jsou zastoupeny
méné, ale napt. APS je zastoupen v 5 %, coZ je pro zenu
velmi podstatné. Jednak je indikovana antikoagulacni
terapie po delsi dobu, jednak je nutno pripadnou dalsi
graviditu zajistit Anopyrinem a nizkomolekularnim
heparinem.

Nicméné u signifikantniho poctu Zen doslo k rozvoji
VTE v pritomnosti dal$iho rizikového momentu, kde
prevlada imobilizace dolni koncetiny. Podstatné je, Ze
prevladaji trombdzy distalni, tedy s nejnizsim rizikem
plicni embolie a rizikem posttrombotického syndromu.

Yy, s

Neprokazali jsme zasadné vy$si vyskyt VTE béhem prv-
niho roku uzivani COC, ale spiSe v zavislosti na pritom-
nosti dalsiho pridatného rizika VTE. Domnivame se, Ze
je vyhodné u Zen na antikoncepci zajistit vySe uvedené
rizikové situace nizkomolekularnim heparinem po
dobu pretrvavanirizika, prestoze t. ¢. neexistuji jedno-
znacné doporucené postupy pro tyto situace.

ZAVER

Hormondalni antikoncepci uziva na svété vice nez
100 miliénti Zen. Je velmi efektivni a oblibenou formou
antikoncepce. VTE je nejcastéjsi a nejvyznamnéjsi
komplikaci. Také podil na celkové frekvenci vyskytu
VTE v populaci je maly, ale ve vékové skupiné Zen
uzivajici OC je signifikantnim rizikovym faktorem
venézniho tromboembolismu. Nicméné riziko VTE lze
snizit pti dodrzovani jednoduchych pravidel pred jejim
nasazenim a dale zajiSténim vSech dal$ich rizikovych
situaci.

Podil autorii na pfipravé rukopisu

P. D. - priprava rukopisu, kontrola a schvdleni findln{ verze;
P. S. - dprava rukopisu a schvdleni findlni verze;

M. B. - dprava rukopisu a schvdleni findlni verze;

M. P. - liprava rukopisu a schvdleni findlni verze.
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