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Vrozené trombofilni stavy a riziko vendzniho
tromboembolizmu u zen uzivajicich hormonalni
antikoncepci

Inherited thrombophilia and risk of venous thromboembolism
in females in association with contraceptive use
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Souhrn: Vendzni tromboembolizmus je multifaktorialni onemocnéni a je ¢astou pfi¢inou morbidity a mortality. Absolutni riziko je mensi
nez 1/10 000 u zen v reprodukcénim véku, avsak hormondini antikoncepce patii mezi casté pficiny venézniho tromboembolizmu v této
¢asti populace. Riziko trombozy zalezi na mnoha faktorech, a to jak na strané zeny, tak na typu antikoncepce. Hematolog mdze pomoci
pfi vybéru antikoncepce u Zen s vrozenou trombofilii a u Zen po prodélané trombdze - jako velmi vyhodné se jevi intrauterinni télisko
s levonorgestrelem.
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Summary: Venous thromboembolism is a multifactorial disease and major cause of morbidity and mortality. Absolute risk of venous
thromboembolism is less than 1 per 10,000 per year in women of reproductive age. Hormonal contraception is a common risk situation
for venous thromboembolism in this part of the population. The risk of venous thrombosis depends on many factors, mainly female
characteristics and also the type of contraception. Hematologists can help with the choice of contraception in females with inherited
thrombophilia and females experiencing thrombosis. Intrauterine devices with levonorgestrel seem to be the best option in these

settings.
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Uvod

Vendézni tromboembolizmus (VTE)
stdle predstavuje zavazny medicin-
sky a socidlné ekonomicky problém.
Pres rostouci pocet znalosti o etiolo-
gii VTE z{stava incidence v populaci
stejnd (1/1 000) a zavisi na véku. Ve vé-
kové kategorii do 45 let je o fad nizsi,
ato 1/10 000 [1]. VTE je typickym pred-
stavitelem onemocnéni, které se ma-
nifestuje po vzdjemné interakci geno-
typu a zevniho prostredi.V nasi populaci
je 5-8 % jedincl s vrozenym trombofil-
nim stavem, z toho polovina jsou Zeny.

Jednim z nejcéastéjsich ziskanych rizi-
kovych faktorl pro VTE je ve vékové
kategorii zen do 45 let hormondlni
antikoncepce [2].

Cil prace

V naSem sdéleni se zabyvame:

- rizikovosti jednotlivych forem antikon-
cepce k VTE;

- rizikem vzniku VTE u zen s antikoncepci
u vrozenych trombofilnich stavd a anti-
fosfolipidového syndrom (APS);

- kratkou analyzou dat z naseho souboru
770 zen s trombdzou v casové sou-

vislosti s kombinovanou hormonalni
antikoncepci;

- vyhodami LNG-IUS z pohledu
hematologa.

Zhodnoceni rizikovych faktora

antikoncepce a VTE

Riziko VTE zavisi na [3]:

a) typu antikoncepce [4]
Kombinovand hormonalni anti-
koncepce (CHC) Ill. generace zvy-
Suje 1,7-2krat riziko VTE oproti
CHC s gestageny Il. generace. Pfi-
pravky obsahujici cyproteron acetat
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Tab. 1. Absolutni riziko venézniho
tromboembolizmu.

Tab. 1. Absolute risk of venous
thromboembolism.

Typ antikoncepce GLEC
P P riziko VTE

zadna CHC

Cisté gestagenni HAK 1/10 000

LNG-IUS

CHCII. generace 2-3/10 000

CHCIII. generace

transdermalni HAK

vaginalni krouzek 4-5/10 000

CHC + drospirenon

CHC + cyproteron

gravidita 10/10 000

CHC - kombinovana hormonalni anti-
koncepce, LNG-IUS - intrauterinni télisko,
HAK — hormonalni antikoncepce, VTE —
venodzni tromboembolizmus

maji stejné riziko VTE jako Ill. gene-
race, pripravky obsahujici drospire-
non pak jako Ill. generace [4]. Bez
zvyseného rizika s relativnim rizi-
kem (RR) VTE 1,0 je intrauterinni té-
lisko (LNG-IUS) a cisté gestagenni
antikoncepce.

Absolutni riziko VTE u jednotlivych
druht antikoncepce shrnuje tab. 1 [3].

b) véku uzivatelky

Zeny ve vékové kategorii 45-49 let maji
6krat vétsi riziko VTE nez ve vékové ka-
tegorii 15-19 let. V mladsi vékové kate-
maji méné dalsich rizikovych faktort
pro VTE. Incidence VTE ve 40 letech je
0,5-1/10 000 ve srovnani s incidenci
0,5-1/100 000 ve 20 letech [1,2].

c) délce uzivani antikoncepce
Riziko VTE také zalezi na délce uzivani
CHC, které je vétsi v 1. roce uzivani (ze-
jména v prvnich 6 mésicich je 2-3krat
vyssi), poté riziko VTE klesa [5].

Tab. 2. Riziko hluboké zilni trombézy u jednotlivych trombofilnich stava.
Tab. 2. Risk of deep vein thrombosis in individual thrombophilic states.

Trombofilie

F V Leiden — heterozygotni forma
F V Leiden — homozygotni forma
F 1120210a - heterozygotni forma
F 1120210a — homozygotni forma

kombinace FV Leiden a F 1120210a
v heterozygotni formé

deficit proteinu S

deficit proteinu C
deficit antitrombinu
zvysena aktivita F VIII
hyperhomocysteinemie

MTHFR 6677T

Riziko DVT, RR bez COC

riziko se zvétsuje o 1,3
pfi kazdych 5 umol/I

Riziko DVT, RR s COC

5 16
10 50-80
3 6

nejsou data nejsou data

4-15 8-17
5-11 5
3-15 6-24
4-50 (dle typu) =
yp 28 % uzivatelek ma VTE
5-8 9-13

nejsou data

nezvyseno nezvyseno

COC - kombinovana orélni kontracepce, DVT - hluboka Zilni trombdza, F - faktor, MTHFR -
metylentetrahydrofolat reduktaza, RR - relativni riziko, VTE — vendzni tromboembolizmus

d) indexu télesné hmotnosti (BMI)
Zeny s BMI > 25 kg/m?2 maji 5krat vyssi ri-
ziko VTE a u BMI = 30 kg/m? je riziko VTE
jesté 10krat vyssi ve srovnani s zenami
s BMI 25 kg/m? a nizSim [6].

e) pritomnosti dalsich rizikovych fak-
tord pro VTE (vrozenych ¢i ziskanych),
¢emuz se budeme blize vénovat v dalsi
Casti.

Riziko uzivani antikoncepce

u vrozenych trombofilnich stavi

a APS

Tomuto problému byl vénovan veliky

zajem zejména koncem milénia, po po-

psani dvou nejcastéjsich vrozenych

trombofilnich stavl - mutace faktoru (F)

V Leiden a mutace F 1120210a [7-9]. Vro-

zené trombofilni stavy Ize délit do dvou

zdkladnich skupin:

1. mirné - faktor V Leiden v heterozy-
gotni formé a mutace protrombinu
F 1120210a v heterozygotni formé -
jsou frekvencni v populaci a zpuso-
beny jednou mutaci;

2.zavazné - deficit proteinu C, pro-
teinu S a antitrombinu, jsou méné
Casté a zpUsobené desitkami rdz-
nych mutaci - do zavaznych trombo-
filif fadime i homozygotni formy mu-
taci faktoru V Leiden a F [120210a nebo
kombinovanou formu obou mutaci
v heterozygotni formé.

U Zen v 1. skupiné Ize vy¢islit inci-
denci VTE u uzivatelek CHC ndsledovné:
vyskyt faktoru V Leiden a protrombi-
nové mutace je 0,49 (95% Cl; 0,18-1,07)
a2,0(0,3-7,2) vs.0,19(95% Cl; 0,07-0,41)
a 0,0 (0-5,5) na 100 rokd uzivani u Zen
bez téchto mutaci. Jsou tedy spojeny
s cca 3-5krét vyssim rizikem VTE [10,11].
U Zen se zavaznéjsi trombofilii uziva-
jicich kombinovanou ordlni kontra-
cepci (COCQ) je relativni i absolutni ri-
ziko VTE samoziejmé vétsi. Incidence
VTE (na 100 rok( uZivani) je zde u uzi-
vatelek s CHC s obéma mutacemi v he-
terozygotni ¢i homozygotni formé mu-
tace CHC 0,86 (95% CI; 0,10-3,11) vs.
0,19 (95% Cl; 0,07-0,41) u Zen bez téchto
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Tab. 3. Trombofilie - vybér antikoncepce z hematologického pohledu.
Tab. 3. Thrombophilia - the choice of contraception from a hematological point of view.

Trombofilni stav

F V Leiden v heterozygotni formé
F V Leiden v homozygotni formé

F 1120210a v heterozygotni formé
F 1120210a v homozygotni formé

deficit antitrombinu
deficit proteinu C
deficit proteinu S

antifosfolipidovy syndrom

Doporuceni (zhodnoceni i dalSich rizikovych faktoru:

vék, BMI, koufreni aj.)

CHC neni absolutné kontraindikovana, Ize LNG-IUS a ¢isté gestagenni
CHC nedoporucujeme, Ize LNG-IUS a cisté gestagenni antikoncepci

CHC neni absolutné kontraindikovana, Ize LNG-IUS a ¢isté gestagenni
CHC nedoporucujeme, Ize LNG-IUS a ¢isty gestagen

CHC nedoporucujeme, Ize LNG-IUS a cisty gestagen

CHC nedoporucujeme, Ize LNG-IUS a ¢isty gestagen

CHC nedoporucujeme, Ize LNG-IUS a cisty gestagen

jen LNG-IUS

CHC - kombinovana hormonalni antikoncepce, BMI — index télesné hmotnosti, F — faktor, LNG-IUS - intrauterinni télisko

mutaci [10,12,13]. Vysoké riziko VTE je pfi
deficitu antitrombinu [14]. Po nasazeni
CHC Zené s deficitem antitrombinu (sa-
moziejmé dosud nediagnostikovanym)
hrozi, Ze dojde k trombotické pfihodé
v prvnich 6 mésicich po nasazeni az
v 70-80 %. Tyto trombdzy jsou pak vétsi-
nou rozséhlé, panevni a ¢asto kompliko-
vané plicni embolii. O néco méné dat je
o riziku VTE u deficitu proteinu C a S. Zde
se puvodné udavalo, Ze riziko je 6-10krat
vyssi, ale zalezi také na typu deficitu [15].
Nicméné v dalSich letech se na zakladé
novych praci riziko vycislilo jako nizsi [16].
Pfi homozygotni formé leidenské mutace
je riziko VTE jesté 10krat vyssi ve srovnani
s heterozygotni formou [17].

Riziko VTE u Zen s antikoncepci shr-
nuje tab. 2 [18].

PF¥i hodnoceni vysledkl studii a me-
taanalyz si nelze nevSimnout rozdilnych
dat, zejména u deficitd pfirozenych in-
hibitord krevniho srazeni, tedy proteinu
C, S a antitrombinu. Je to dano faktem,
Ze existuje nékolik typl deficitl s roz-
dilnym sklonem k trombdze dle mutace
v genu, jichz je nékolik desitek.

Analyza dat z naseho souboru
770 zen s VTE v ¢asové souvislosti
s CHC

Kratce zminime nase zkusenosti s trom-
bo6zou u Zen v ¢asové souvislosti s CHC,
protoze svym zpUsobem potvrzuji

vyse uvedené, jsou cenné pro dopo-
ruceni v nasi klinické praxi a byly opa-
kované detailné analyzovény a publi-
kovény [19,20]. Cilem bylo zhodnotit
Cetnost dédi¢né nebo ziskané trombo-
filie v kohorté 70 Zen s cévni mozko-
vou piithodou (ischemickd cévni moz-
kovd pfihoda, tranzitorni ischemicka
ataka a centrdlni vendzni trombdza)
a v kohorté 700 Zen s VTE ve spojeni
s CHC. Rozdilna velikost obou kohort ko-
responduje s vyskytem téchto pfihod
v souvislosti s CHC. Etiopatofyziologie
téchto dvou typl trombédzy je odlisna,
a proto je odlisna i frekvence dédi¢-
nych a ziskanych rizikovych faktorG. Dé-
di¢na trombofilie byla signifikantné ¢as-
t8jSi v podskupiné s VTE (42 vs. 24 %).
Faktor V Leiden byl nej¢astéjsim trom-
bofilnim stavem v obou kohortach, nic-
méné ve skupiné s VTE byl u vice nez
50 % pfipadl pfitomen i dalsi rizikovy
faktor pro trombézu a také prevlddaly
distélni trombozy, tudiz by pfi fadné
profylaxi k trombézdm s velkou pravdé-
podobnosti nedoslo. Koufeni se vyskytlo
v 70 % pfipadu arteridlnich tromboz. Ani
v jednom pfipadé ze 770 Zen nedoslo
k trombdze v souvislosti s LNG-IUS.

Vyhody LNG-IUS z pohledu
hematologa

Vzhledem k faktu, Ze relativni riziko VTE
je u této formy antikoncepce 1,0 (tedy

bez zvyseni rizika), povazujeme tuto

formu antikoncepce jako vyhodnou ze-

jména v téchto situacich (pfi plném vé-
domi, ze vybér antikoncepce je findlné
jediné na gynekologovi):

- u asymptomatickych Zen s vrozenym ¢i
ziskanym trombofilnim stavem;

< u Zen po prodélané VTE je vyhodnd
ochrana pred graviditou — dnes velmi
Casto pouzivana pfima oralni anti-
koagulancia (DOACs) jsou v gravidité
kontraindikovana [21];

- prevence menoragie u Zzen na DOACs,
ta jsou spojena se zvySenym rizikem
slizni¢niho krvaceni a téméf 30 % zen
ma silné menstruacni krvaceni, které je
pro Zenu naprosto neakceptovatelné
z hlediska kvality Zivota [22];

- U Zen s vrozenym krvacivym stavem, ty
je také nutné zminit, protoze vzhledem
vzdy vénovéna adekvatni pozornost -
jedna se zejména o Zeny s von Wille-
bandovou chorobou ¢i o prenasecky
hemofilie [23,24].

Zavér a doporuceni

O antikoncepci, trombofilnich sta-
vech a riziku trombézy bylo v posled-
nich 30 letech skute¢né hodné napsano
a mGzeme Fict, Ze mdme dostatek dat,
jak u kazdé jednotlivé zeny postupovat.
V jednotlivych bodech Ize shrnout dile-
Zita fakta:
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1.Plosné testovani na vrozenou trom-
bofilii neni pfed nasazenim antikon-
cepce doporucovano [25,26].

2.Doporuceni pro Zeny s vrozenym
trombofilnim stavem a s antifosfo-
lipidovym syndromem [27] s nega-
tivni osobni i rodinou anamnézou VTE
z pohledu hematologa shrnuje tab. 3.

Toto doporuceni je vyhodné pro
klinickou praxi, ale otdzkou je toho
¢asu indikace vysetfeni trombofilniho
stavu u Zeny s negativni osobni i ro-
dinnou anamnézou VTE. Obecné do-
chazi ve svété k redukci indikaci vyset-
feni téchto stavl, coz neplati pro situaci
u nas.

V kazdém pfipadé je nutné Zené vy-
¢islit miru rizika VTE s ohledem k dal-
$im osobnim rizikovym faktordm pro
trombézu. Dllezitym Gdajem je i kou-
feni, tak jak bylo evidentni v nasem sou-
boru ve vztahu k arteridlnim trombo-
zam. Velmi podstatné je ale zminit nejen
relativni riziko VTE, ale i absolutni riziko.
To udava skutecny vyskyt trombdzy, coz
vede u vétsiny Zen k poklesu obavy. Sa-
moziejmé findlni rozhodnuti je vzdy na
Zené a gynekologovi.

Zavérem lze shrnout, Ze z hlediska he-
matologického je nejlepsi volbou takova
antikoncepce, ktera riziko VTE viibec ne-
zvysuje. Mezi tyto pfipravky patii LNG-
-IUS, napf. Levosert.
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