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Clanek se podrobnéji zabyva etiopatogenezi tromboembolické nemoci a analyzuje hlavni rizikové mechanismy jejiho vzniku.

Probira vztah trombofilnich mutaci k hormonalnim l1é¢bam a uvadi preskripcni doporuceni pro rizikové skupiny zen. Text

predevsim zddraziuje multifaktoridlnost vzniku tromboembolickych stavi.
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preskripcni doporuceni.

This article deals in detail with pathogenesis of thromboembolic disease and analyzes the major risk factors for its occurrence.
It discusses the relationship between thrombophilic mutations to hormonal treatment and presents prescribing recommen-
dations for risk groups of women. This text mainly underlines that the emergence of thromboembolism is multifactorial.
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V soucasné dobé jde o nejdiskutovanéjsi
problém hormonalni antikoncepce (HA), navic
umocnény zna¢nymi medidlnimi kampanémi,
obvykle velmi pochybné objektivity. Je tfeba
si uvédomit, ze problematika TEN se netyka
jen antikoncepce, ale hormonalnich terapif
obecné:

HA je u mladistvych nejrozsitenégjsi hor-

monalnf lé¢bovu,

gestagenni ¢i kombinovana estrogen-ge-

stagenni lé¢ba ke korekci nepravidelného

cyklu je v détské a dorostové gynekologii
hojné vyuzivana,

HRT (hormonal replacement therapy) se

uziva v dorostové gynekologii vzacneg,

predevsim pfi tézsich formach hormonal-

nich deficitd (dysgeneze gonad, predcasné
selhdnf ovaridlni funkce apod.),

metodiky asistované reprodukce se této
veékové skupiny netykaji, u divek starsich 18
let nastupuje otdzka stimulace pfi darovani
oocytd.

Prvni podrobnéjsi popis tromboembolis-
mu podal v 60. letech 19, stoleti profesor Rudolf
Virchow, ktery jeji etiopatogenezi popsal jako he-
modynamickou poruchu mikrocirkulace v perifer-
nich cévach. Plipomenme si, ze v té dobé pohlavni
hormony byly prozkoumany minimalné a neexisto-
valy hormondlni terapie. Virchow stanovil dodnes
uzndvanou (a po autorovi pojmenovanou) trias:

oblenénf krevniho toku

poskozeni cévnf stény

nadmeérna krevni srazlivost

V poslednich dvou dekadach problematika
TEN byla bohuzel redukovana pouze na vztah
k HA a trombofilnim mutacim, byt se jedna
o komplexni multifaktoridIni onemocnént.

Frekvence TEN je vyrazné vazana na veék —
u Zen do 45 let je incidence onemocnéni 1/10000
Zen, ve vyssim véku 10/10 000. Specifickd data
pro adolescentky nejsou k dispozici. Nejsou
74dné objektivni data, Ze incidence TEN v CR
narlstd — natoz pak v adolescenci. Proto nenti
prokazan vztah mezi nardstem preskripce HA
a hypotetickym vzestupem TEN, kterym radi
operuji odpdrci HA.
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Vroce 2012 uzivalo HA cca 1,1 milionu uZiva-
telek — témeér 45 % zen ve fertilnim veku. Ve vé-
kovém pasmu 15-49 let byl vyskyt trombdz cca
30/100000 Zen, tj. cca 350 trombotickych pfihod
za rok. Z nich je cca 90 % vazéno na hormonalini
terapie — ¢ili jde o zhruba o 310-320 pfipadd
TEN spojenych s HA. Riziko plicni embolie pfi
hluboké Zilni trombdze je 1-2%, coz znamena
3-6 pripadl ro¢né. Mladistvé tvofi zhruba 9%
uzivatelek HA — to znaci cca 30 pfipadC Zilni
trombozy za rok v této vékové skupiné a s vysky-
tem emboliza¢ni pfthody jednou za nékolik let.
Jde o prvouZivatelky s moZnosti neodhalenych
trombofilnich mutaci, ale toto riziko je vyvéze-
no lep$im zdravotnim stavem oproti dospélym
7endm a nizsf pravdépodobnosti TEN v tomto
vékovém pasmu.

Po nasazeni HA dochazi ke komplexnim
zménam hemostazy:

stoupdni aktivity koagula¢nich faktor( (fi-

brinogen, FlI, F VII, F VIII, F X)

snizenf inhibitor krevniho srazeni (protein

S, nékdy i antitrombin)

zmeény fibrinolyzy (stoupd trombinem ak-

tivovany inhibitor fibrinolyzy TAFI a plazmi-

nogen, klesd tkdnovy aktivator plazmino-
genu tPa a inhibitor tkdrového aktivatoru
plazminogenu PAI-I)

Vysledkem téchto zmén je mirné vychyle-
ni hemostazy k vétsimu trombotickému po-
tencidlu a k nepfiméfrené zvétsené reakci na
drobny tromboticky podnét. Tyto zmény jsou
velmiindividudlnia podili se na nich estrogennf
i gestagenni slozka HA. Po 3-6 mésicich hormo-
nalnf 1é¢by se koagulacni poméry stabilizuji na
nové rovnovaze hemostdzy a hormonalinf vliv
se zmensuje.

Snizovéani davky EE vedly ke klesajicimu
vyskytu TEN, pokles na 50 ug EE ved! k signifi-
kantnimu poklesu TEN, dal3i pokles byl jiz méné
vyrazny. Davka 30-35 ug EE snizila riziko TEN na
polovinu.V soucasné dobé nejsou jednoznacné
ddkazy o poklesu vyskytu TEN vdzaném na sni-
Zeni estrogennf davky na 15-20 ug EE. Shoda je
na faktu, Ze gestageny lll. generace zvysuji riziko
TEN 1,7 az 3krdt oproti Il. generaci. Na druhou
stranu gestageny lll. generace svym pozitiv-
nim efektem na aterogenni index vice chrani
cévni sténu. Pro zdravou Zenu jsou rozdily mezi
gestageny Il. a lll. generace nevyznamné, u Zzen

rizikovéjsich je vhodnéjsi volit kontraceptiva s Il.
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Nejcastéjsi trombofilni mutace
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Vyskyt v populaci (%) Relativni riziko TEN
Leidenskd mutace heterozygot 3-7
homozygot 80

Mutace protrombinu heterozygot 3

homozygot 15-18
Deficit antitrombinu 0,002 25-50
Deficit proteinu C 7-10
Deficit proteinu S 12
MTHFR s hyperhomocysteinemii <01 2,5-4

Frekvence trombofilnich mutaci v ceské populaci
Heterozygot (%) Homozygot (%)
Leidenskd mutace 0,42
Mutace protrombinu 0,07
Rizikové faktory TEN

Relativni riziko
Gravidita 7-9
Porod a Sestinedéli 10-15
Hormonalnf antikoncepce 2,5-4
|.v. aplikace drog 20-40 ()
Tzv. mékké drogy (marihuana, amfetaminy) 5-10(?)
Zavazné trombofilie 6-80
Tabakismus 3-7
Nehybné sezenf (cestovani, pocitace) 2-5
Varixy dolnich koncetin 2-4
Deficitni pitny rezim 2-4
Obezita (BMI > 30) 2-5
Urazy dolnich koncetin, polytraumata, imobilizace, maligni tumory, 2-6
kardiopatie...

generaci. Konstrukce konkrétniho kontraceptiva
(monofazicky, bifazicky ¢ijiny typ) nema zadny
vliv na incidenci TEN.

Rozvoj molekuldrné genetickych vysetreni
v poslednich dvou dekadach pfinesl zvyseny z&-
jem o vrozené vady ovliviiujici hemokoagulac¢ni
pomeéry —tzv. trombofilni mutace. Jejich vyskyt
je udavan 3-8% u bilé populace, u ostatnich
ras je vyznamné nizsi. Trombofilni mutace se
vyskytuji v heterozygotni a rizikovéjsi homozy-
gotniformé. Tabulka 1 ukazuje nejc¢astéjsi trom-
bofilni mutace, jejich vyskyt v populaci a miru
rizikovosti. Izolovand mutace genu pro enzym
MTHFR (methylentetrahydrofoldtreduktédza) bez
zvy$ené hladiny homocysteinu nenf rizikovym
faktorem pro vznik TEN.

Aktualni distribuci dvou nejpodstatnéjsich
mutaci v Ceské populaci zndzorruje tabulka 2.
Prognosticky je dulezitd lokalizace pfipadné
trombdzy — pro Leidenskou mutaci je charakte-
risticky méné rizikovy vyskyt v distalnich ¢astech
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téla, predevsim lytku. Mutace protrombinu je
Castéji (cca 27 %) spojena s rizikovejsimi lokaliza-
cemi (panevni plexy, cerebrdlni splavy), a proto je

Trombofilnf mutace jsou dobfe vystopova-
telné v peclivé odebrané rodinné (spise rodové)
anamnéze, kde nachazime zvyseny vyskyt sa-
motné TEN ¢i stavl spojenych s hyperkoagu-
laci (infarkt myokardu, cévni mozkové piihody
apod.). Varovnou znamkou jsou tato onemoc-
néni v mladsim veku (pod 50 let).

Pro vznik tromboembolickych stavi je cha-
rakteristicky vznik kratce po nasazeni HA — vysky-
tuji se obvykle v prvnich 3 az 6 mésicich uzivani.
Zde ¢asto nenajdeme vyrazny spoustéci mecha-
nismus trombozy. Pro vznik TEN pfi dlouhodo-
béjsim uzivani je tfeba masivnéjsi trombogenni
podnét (napf. Uraz doIni koncetiny).

Zeny uzivaji HA piedevsim proto, aby neoté-
hotnély. Od toho banalniho faktu se ale odvijeji
¢astd nedorozumeni mezi gynekology a lékafi
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jinych obor(, ktefi s gravidnimi Zenami pfichazi
do kontaktu podstatné méné ¢ivibec. Zna¢na
¢ast studif je koncipovana jako zena uzivajici
versus neuzivajici HA a neni zahrnuta populace
gravidnich. Nezapominejme, Ze pres viechny
pokroky moderni mediciny obdobf gravidity,
porodu a Sestinedéli pfedstavuje pro Zenu zdra-
votné rizikovéjsi zivotni etapu. Proto v tabulce 3
porovnavam hlavni rizikové faktory vzniku TEN
s riziky gravidity a porodu.

Z uvedeného jasné vyplyva, Ze s vyjimkou
zavaznych trombofilnich mutaci a zfejmé i dro-
gového abuzu jsou vsechny rizikové faktory
(v¢etné HA) méné rizikové nez téhotenstvi, po-
rod a Sestinedélr.

Drogové scéna mladistvych v CR patif mezi
nejaktivnéjsi v Evropé a v konzumaci marihuany
mame evropsky primat. Téma ale nenf u nas
ani ve svété vyznamnéji studovano a je proto
malo relevantnich dat. Nicméné iz necetnych
sdéleni se zda, Zze drogy (pfedevsim marihuana
a amfetaminy) maji vyznamny protromboticky
efekt. U nitrozilnich drog hraje vyznamnou rol
i znecisténf a nedokonala sterilizace aplikova-
ného roztoku.

Vyznamnym rizikovym faktorem TEN je
tabakismus. V CR koufi okolo 35% populace
a zhruba 55% tvofi Zeny. V adolescentni po-
pulaci je procento obdobné jako u dospélych.

V poslednich dekadéch narsta vyskyt obe-
zity v mladé populaci. U divek s BMI nad 35 je
relativni riziko az 10. Je otdzkou, jakou mérou
se na narstu TEN u obéznich podil pasivnéjsi
Zivotni styl a jakou zmény v metabolismu lipid.

Literdrné byva zdlraznovan syndrom turis-
tické tfidy — ale jak Casto |étame pres Atlantik?
Podobny protromboticky efekt maji kazdodenni
hodiny nehybného sezeni ve $kolach, zameést-
nani ¢i u pocitacd. Neni zadnym tajemstvim, ze
znacna ¢ast mladeze v téchto ,disciplinach” vy-
nikd. Analogickym problémem je dlouhé sezeni
pfi autokarovych zajezdech. Nedostatecny pitny
rezim tyto rizikové faktory vyrazné potencuje.

Pro mladsi generaci je téZ typickd vyssi mira
sportovnich aktivit pfinasejicich drazy dolnich
koncetin.

Co tedy ucinit pro redukci rizika TEN u Zeny
s hormondlinilécbou? Predevsim zacit jiz zmiro-
vanou podrobnou anamnézou - béhem studif

mediciny jsme se dozajista setkali s vyrokem

2.DIL

,anamnéza je polovina diagnézy”. Vhodnou po-
mUckou mohou byt rdzné dotazniky s vyctem
rizikovych faktorQ, které bud pacientka vyplni
sama ¢i lékai béhem odebirdni anamnézy. Timto
postupem se snizuje pravdépodobnost opome-
nuti nékteré z ddlezitych informaci.

V pfipadé pozitivni rodinné ¢i osobnianam-
nézy je indikovano molekuldrné-genetické vy-
Setfent. Pfehledné je doporuceni Molekularné-
genetického vysetfeni u trombofilnich stavd
spojenych s zilnim tromboembolismem
a jeho komplikacemi — konsenzus Ceské spo-
le¢nosti pro tromboézu a hemostazu CLS JEP
a Spole¢nosti pro lékafskou genetiku CLS JEP
z roku 2010.

. Tromboembolickd nemoc (Zilnf trombdza
a plicni embolie) je multifaktoridini one-
mocnéni, a proto nelze pfi hodnocen rizika
trombofilie v soucasné dobé vychazet jen
z ur¢eni molekuldrné genetickych znaku.

Il. Z molekuldrné-genetickych vysetfeni maji
pii patrani po trombofilnim stavu spojeného
s TEN za dnesniho stavu védomosti zasad-
ni klinicky vyznam pouze uréeni mutace
FV Leiden (1691 G>A) a mutace genu pro
protrombin (20210 G>A).

lll. Vysetfeni téchto 2 genetickych vysetfeni
doporucujeme zdravotnickym zafizenim
indikovat pouze selektivné:

a) pfed zahdjenim kombinované peroral-
ni hormonalni kontracepce a/nebo
hormondlni substitu¢ni lécby estro-
geny (HRT) u Zen s pozitivni osobni
anamnézou prodélané TEN, nebo s pozi-
tivni rodinnou anamnézou vyskytu TEN
u blizkych pfibuznych (matky, otce, jejich
rodicd a u sourozencdl),

b) uosob se stavem po prodélané idio-
patické TEN, pfi patrani po vyvolavajici
koagula¢nf lécby,

C) uZen po opakovanych 3 potratech v 1.
trimestru gravidity, nebo u kazdé ztraty
plodu po tomto obdobi gravidity,

d) utéhotnych Zen s pozitivni osobninebo
rodinnou anamnézou prodélané TEN (viz
3a) nebo s temito komplikacemi v gravi-
dité: pfi tézkych formdach preeklampsie,
retardaci plodu a po abrupci placenty.

IV. Mimo vysetieni FV Leiden (1691 G>A) a mu-
tace genu pro protrombin (20210 G>A) jsou
vysetfenijinych polymorfismd, spojovanych
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s TEN indikovana ve vybranych pfipadech
pouze trombotickymi centry, nebo Ustavem
hematologie a krevni transfuze v Praze.

V. Molekuldrné genetickd vysetfeni spojovana
s TEN provadéji pouze laboratore s ovére-
nou, 1x ro¢né provadénou externi kontrolou
kvality provedenou Referen¢ni laboratofi
UHKT, nebo jinou mezinarodné uznavanou
referen¢ni laboratofi, napfiklad INSTAND,
UKNEQUAS aj. Dalsim predpokladem je do-
kumentovana pravidelna vnitini kontrola
kvality u kazdé série vysetfent.

VI. Pfi pozitivnim zachytu uvedenych mutacf je
vhodné provést tato vysetrenii u jejich bliz-
kych pfibuznych, pokud se u nich vyskytuji
dalsi rizika spojend s trombofilii. U déti ale
az po 12 letech jejich véku, pokud k tomu
nejsou jiné davody.

Hojné diskutovanou otézkou je testovani na
trombofilni mutace. Pi poctu cca 1,1 milionu uzi-
vatelek a cené za vysetfeni okolo 2000K¢ by se
jednalo u zhruba 2,2 miliardy K¢. Testovani pou-
ze novych uzivatelek HA (cca 50000 zen za rok)
by vyslo na zhruba 100 milion K. Néklady na
lécbu TEN jsou vycislovany na zhruba 5 miliond
K¢. Z uvedenych ekonomickych ddvodd zadny
zdravotni systém na sveté nepfistoupil na plosné
testovani trombofilnich mutaci. Lékar rozhoduje
o medicinsky indikovaném vysetfen( pfi rizikovych
faktorech. V pfipadé obav nerizikovych pacientek je
mozno doporucit dostupné komereni, pacientkou
hrazené testovani trombofilnich mutaci.

Pochopeni multifaktoridlni etiologie TEN
vede k zavéruy, ze prodélana TEN ¢i trombofilni
mutace nejsou jednoznac¢nou absolutni kontra-
indikaci HA ¢i jiné hormondlnf Iécby, nybrz dd-
vodem k pfisné individualnimu posouzeni stavu
pacientky. Je nutno zohlednit nasledujici kritéria:
A. Anamnéza a celkovy zdravotnf stav
B. Trombofilie (pokud je prokazana)

typ

homo ¢i heterozygotni forma
C. Prodéland TEN

vazba na hormonalné zménéné situace

obecné vlivy zvysujici riziko TEN

Za absolutni kontraindikaci je povazovéana
TEN vdzana na hormonalné zménénou situaci
(gravidita, HA ¢i jind hormonalnilécba) bez vyraz-
ného trombotického podnétu a pfi homozygotnfi
formé Leidenské mutace a mutace protrombinu.
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U téchto Zen je na misté rozvaha o gestagenni
antikoncepci ¢i nehormondalnich metodikach
(zvI&sté pfi soubéhu vice rizikovych faktord).
Heterozygotni formy trombofilnich mutaci jsou
fazeny mezi kontraindikace HA spise z opatrnos-
ti — nejsou presvédciva data o jejich rizikovosti.
Diskutabilnf je zékaz kombinované HA u dlouho-
dobé, nerizikové uzivatelky, kterd prodélala TEN ve
vazbé na vyrazny zevni podnét (napt. Uraz dolnf
koncetiny). Podobné je sporna i anamnesticka
TEN bez vazby na hormonalini lécbu ¢i graviditu.
V téchto situacich je na misté ddkladné hemato-
logickeé vysetfeni dalsich koagula¢nich parametrd
a vysoce individudlni rozvaha.

Heterozygotni formy uvedenych mutaci jsou
dnes chapany spise jako relativni kontraindikace
HA. Jeji pifpadna preskripce mdze nésledovat po
vylouceni dalSich rizikovych faktord TEN. Je moz-
no pouZit gestagenni HA a pfi kombinované HA
preferovat pripravky s Il. generaci gestagend. V pii-
padé jinych trombofilnich mutaci ¢i pfi soubéhu
vice mutacije vhodna spoluprace s hematologem.

Nasazeni HA - a pfedevsim u mladych pr-
vouZivatelek — je vhodné spojit se zdravotnf
osvétou, predevsim s poucenim o nevhodnosti
tabakismu a dalsich abuzd a propagaci zdravého
zivotniho stylu (boj proti obezité, pohybové ak-
tivity, pitny rezim apod.). Osvédcilo se mi kratké
pouceni o pfiznacich TEN. U rizikovych divek je
potieba pouceni podstatné dlkladnéjsi.
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Vhodné fedeni pro havarijni situace — nepla-
novany nechranény styk ¢i selhdnf jiné meto-
dy (napf. prasknuti ¢i sklouznuti prezervativu),
zvl&sté pokud k havérii doslo v potencialné
plodném obdobi. Principem metody je podani
gestagenniho nédrazu v jedné ¢i dvou davkach
do 72 hodin po nechrdnéném styku (vyhod-
néjsf je Casngjsi aplikace). Vyhodou je snadna
dostupnost, pfpravky jsou volné prodejné.
Nevyhodou je pomérné vyznamny podil ve-
dlejsich efektd — cca 40 % zen udava nauzeu
az zvracenf a u cca 60 % dojde k atypickému
krvaceni. Proto je tfeba zdUraznit, Ze se jedna
o vyjimecnou ,zachrannou brzdu” pfi anti-
koncepcnf havarii, nejde o metodu ¢astéjsiho
pouziti. Doporucuje se uzit postkoitalni HA
jednou, maximalné dvakrat za cyklus. Cast&jsf
potieba postkoitalni HA by méla pacientku vést
k prehodnoceni stavajicich antikoncepcnich
zvyklosti z dlvodU zdravotnich i finan¢nich
(mési¢ni balenfHA je obvykle levnéjsi nez post-
koitaIni antikoncepce).

Variantou postkoitalni HA je Yuzpeho me-
toda spocivajici v podani minimalné 100u ethi-
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