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Doporuceni k minimalizaci rizika tromboembolické nemoci u Zen uzivajicich hormonalni antikoncepci jsou dobfe zndma. Za¢atkem

roku 2010 inicioval vybor CPS dotaznikovou akci s cilem ziskat informace o divkach, u kterych vznikla tromboembolickad nemoc v dobé

uzivani hormonalni antikoncepce. Vysledkem zpracovanych tdaji je navrzené doporuceni strukturované anamnézy, ktera by méla byt
soucasti preventivni prohlidky ve tfinacti letech.
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Thrombosis and oral contraceptives in young girls

Recommendations to minimize the risk of thromboembolic disease in women using hormonal contraceptives are well known. The begin-

ning of the year 2010, the Committee of Czech Paediatric Society initiated the questionnaire survey a view to obtaining information about

the girls, in which the disease broke out at the time of the use of oral contraceptives. The result of the processed data is the proposed
recommendation a structured history, which should be part of preventive examination in thirteen years.
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Uvod

Incidence vendzniho tromboembolizmu (VTE)
v populaci se udava 1/1000. U déti je ve srovnan{
s dospélymi vyrazné nizsi, podle Udajd kanadského
registru z roku 1994 se v obecné détské populaci
odhaduje na 0,07/10000. Pro VTE je rizikové novo-
rozenecké obdobi a pak obdobi dospivéni. Z hle-
diska etiologie je VTE multifaktoridlni onemocnént.
Na jejim vzniku se podilf faktory vrozené i ziskané
(tabulka 1). Zatimco u malych détf je trombdza té-
meéf vzdy sekundarni (nej¢astéji v souvislosti se za-
vedenym centralnim Zilnim katétrem), u dospivaji-
cich se setkdvame i s tzv. idiopatickou trombdzou,
tedy vzniklou nahle, bez patrného vyvolavajiciho
momentu. Trombdza u dospivajicich divek maze
vzniknout v dobé, kdy uzivaji hormonalnf anti-
koncepdi, ta je pak ¢asto nespravné uvadéna jako
jediny etiologicky faktor trombdzy.

Hormonalni antikoncepce
a tromboembolicka nemoc

Z hlediska ucinku na srézeni krve je nutné
odlisit hormonalni antikoncepci kombinovanou
(COQ) a hormonalni antikoncepci obsahujici jen
progestin. COC obsahuje synteticky estrogen
(ethinylestradiol — EED) a progestin. Progestiny
byly plvodné klasifikovany podle doby jejich uve-
denf do praxe na prvni, druhou a tfeti generaci.
Tato klasifikace je postupné nahrazovéana klasifi-
kaci podle biologické aktivity prepardtu — podle
cyklicity, obsahu estrogenu a typu progestinu (1).
Tromboza byla ddvana do souvislosti s obsahem
estrogenu, proto byl jeho obsah postupné snizo-
van. Pfi snizeni EED na 50 ug dochazelo u uZivatelek
ke snizenému vyskytu trombdz. Pfi dalsim snizeni

uZ tento trend pozorovan nebyl. Trombogenicita
souvisi i s progestinovou slozkou. Pres odlisné vy-
sledky nékolika praci plati, Ze preparaty obsahujicf
progestiny lll. generace (desogestrel, gestoden)
zvysujf riziko trombozy 1,5-2X vice neZ preparaty
s progestinem II. generace (levonorgestrel) (2-5).
Riziko trombdzy se zvysuje pfi piftomnosti dalsich
ziskanych a vrozenych faktor(. Z vrozenych je toto
riziko nejlépe prostudovano u téch, které jsou v po-
pulaci etné — u mutace protrombinové, a zejména
Leidenské. Uvadi se, Ze nosicka Leidenské mutace
v heterozygotni formé ma pfi uzivani COC 20-35x
vyssi riziko trombdzy nez Zzena bez této mutace
abez COC (2, 5). Kromé vyse zminénych hraji pii
rozvoji trombdzy roli i individudlni citlivost a délka
uzivani hormonalni antikoncepce. Pres viechny
tyto skute¢nosti je tfeba védét, Ze hormonaini
antikoncepce je jednim z Ucinnych prostredkd
ochrany pred téhotenstvim a neplanované tého-

Tabulka 1. Rizikové faktory VTE v détském véku
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tenstvi u mladistvé divky s sebou nese vyznamna
rizika zdravotni i socidIni.

Dotaznikova akce CPS JEP

V souvislosti se zpravami o zavaznych for-
méch VTE u mladistvych divek iniciovala Ceska
pediatrickd spole¢nost (CPS) dotaznikovou ak-
ci. Dotaznik byl zaméfen na informace o typu
trombozy a okolnostech jejiho vzniku, na Udaje
o rodinné a osobni anamnéze, vrozenych a ziska-
nych rizikovych faktorech a o hormondlinf anti-
koncepci, kterou pacientka v dobé vzniku trom-
bozy uzivala (indikace, typ a délka uzivani).

Vysledky

Ze zpracovanych dotaznik{ jsme ziskali sou-
bor 77 divek ve véku 15-19 let. U 27 divek prodélal
blizky pfibuzny (rodice, sourozenci) ataku VTE,
u Ctyr z nich to byla VTE v souvislosti s uzivanim

Vrozené Ziskané
FV Leiden (G16 91A) Centrélni Zilni katétr
FII (G20210A) Nadorova onemocnéni

Deficit antitrombinu

Urazy (fraktury, poranénf mozku)

Deficit proteinu C

Pritomnost APA

Deficit proteinu S

Cévni malformace, VCC

Hyperhomocysteinemie

Chronickd onemocnéni se vztahem k VTE

Hyperlipoproteinemie (a)

Septicky stav

Operace, fixace koncetiny

Léky (hormondlini kontracepce)

Obezita

Koureni

APA - antifosfolipidova protildtka, FIl (G20210A) — protrombinova mutace, VCC — vrozené vady srdce
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Tabulka 2. Typ hormonalnf antikoncepce
u pacientek s VTE

Tabulka 3. Trombofilni dispozice u pacientek s trombodzou vzniklou v dobé uzivani hormonalni

kontracepce

Nizka davka estrogenu (EED 30-40pug)

Jednofazové

Gestagen Il. generace 2
Ill. generace 10

Trojfazové

Gestagen Il. generace 6
Ill. generace 2

Velmi nizka davka estrogenu (EED 20-30ug)

Gestagen Il. generace 1

Ill. generace 31
Transdermalni kontracepce 3
Cyproteron acetdt 17

Prokdzand 44

FV Leiden 28 (heterozygot 23, homozygot 5)

FIl G20210A 4 (heterozygot 4)
Deficit PS 3

HHC 1

APA 4

Kombinovana 4 FV Leiden + FIl G20210A 1, FV Leiden + Lp(a) 2, FV Leiden + APA 1

Neprokdzana 31

Nevysetiena 2

APA - antifosfolipidova protildtka, HHC — hyperhomocysteinemie, Lp (a) — hyperlipoproteinemie (a),

PS - protein S

Tabulka 4. Dotaznik strukturované anamnézy

Extrémné nizka davka estrogenu
(EED pod 20 ug)

Gestagen lll. generace 1

Vysoka davka estrogenu (EED 40-50 ug)

Gestagen Il. generace 2

hormonalini antikoncepce a u dvou v souvislosti
s graviditou. Zadny z téchto pfibuznych nebyl
do té doby vysetfen a trombofilni dispozice byla
u osmi z nich prokdzana az na zékladé pozitivniho
nalezu u nasf pacientky. Jedendact divek mélo
onemocnéni, které se mohlo na vzniku trombo-
zy podilet — chronickd zanétlivd onemocnén,
vrozené vady srdce. Sest pacientek je obéznich —
BMI nad 30. Tricet jedna divek koufilo vice nez
10 cigaret denné, dvé pfiznaly nitrozilni aplikaci
drog. U 56 divek byla jedinym diivodem nasazenf
léku kontracepce, u sedmi Slo soucasné o 1é¢bu
nepravidelnosti cyklu. Lécebné dlvody uvadélo
dalsich 14 divek (regulace cyklu, akné). Nejcastéji
byl pouzit preparét s nizkym obsahem estrogenu
a s progestinem lll. generace (31 divek), nebo
s progestinem s antiandrogennfm Ucinkem — 17
divek (tabulka 2). Délka uzivani se pohybovala
od jednoho do 36 mésicl, v priméru 9 mésicu.
Nejcastéji uzivaly divky hormonalini antikoncepci
5 mésict. Trombdza byla nejcasteji lokalizovana
v Zilach dolnich koncetin, u 42 divek $lo o trombo-
zu proximalni, postihujici stehennia panevni zily
vétginou vievo (37 divek). Sestnact divek prodélalo
distéIni trombdzu, opét castéji vievo (12 divek).
U ¢tyr divek byly postizeny Zily horni koncetiny,
deset divek mélo trombdzu nitrolebnich splava.
U patnacti divek byla manifestni plicni embolie,
u péti z nich nebyl nalezen jeji zdroj. Trombofilni
dispozici jsme prokazali u 44 (59 %) divek, nejcas-
t&ji to byla Leidenska mutace — celkem u 28 divek
(u péti z nich v homozygotni formé), z dalsich to
byla protrombinova mutace u Ctyr divek, u tfech
deficit proteinu S a u jedné tézka pyridoxin rezis-
tentni hyperhomocysteinemie. U Ctyr divek byla
prokazana antifosfolipidova protilatka, ctyfi divky
meély kombinaci vice faktord (tabulka 3). U 37 divek

RA

Zilni trombdza/plicni embolie, zejména idiopatické nebo opakované nebo v neobvyklé lokalizaci
Zilnf trombdza/plicni embolie v souvislosti s uzivanim hormondlnf antikoncepce nebo s téhotenstvim
Prokazana trombofilni dispozice u pribuznych v prvni linii (rodice, sourozenci)

OA

Prokézand ataka VTE

Chronickad onemocnéni/vrozené vyvojové vady se vztahem k VTE

RA - rodinnd anamnéza, OA — osobni anamnéza

vznikla trombdza v souvislosti s Urazem, cestou
autem nebo autobusem pfes noc bez prestavky
nebo s nadmérnou sportovni zatéZi, u trombdzy
nitrolebnich splav to byl ¢asto horec¢naty infekt.
U sedmi divek jsme prokdzali dal3i rizikovy faktor
— May Thurnerlv sy (komprese panevnich zil)
nebo syndrom horni hrudni apertury. U 33 divek
se nepodafilo zadny vyvolavajici faktor prokazat.

Zavér

Uzivani hormonalnfantikoncepce je vyznam-
nym rizikovym faktorem pfi vzniku VTE u predis-
ponovanych mladistvych divek. Postup pfi pre-
skripci hormonalnf antikoncepce byl opakované
popsan v domécich i zahrani¢nich publikacich (1,2,
5). Dlraz je kladen zejména na peclivé odebranou
rodinnou a osobnfanamnézu. Dle informaci gyne-
kologl i z nasich vlastnich zkusenosti je ale pravé
ziskani anamnestickych udajd od divky v dobé,
kdy pfijde do ordinace gynekologa, obtizné. Divka
¢asto vi o svych chorobdch malo a o nemocech
svych pfibuznych jesté méné. Je proto duleZité,
aby se do diskuze o antikoncepci zapojit pediatr
uz pred zahdjenim sexudlniho Zivota dospivajicich
divek. Z toho dvodu navrhujeme zaradit dotaznik
strukturované anamnézy jako soucast preventivni
prohlidky ve 13 letech (tabulka 4). Pacientka s pozi-
tivnanamnézou VTE (rodinnou, a zejména osobni)
by méla projit ambulanci hematologa. Hematolog
zajisti indikovana vysetieni, informuje pacientku
o vysledku a pfi pozitivnim nélezu o riziku s nim
spojeném a s rezimovym opatfenim. Vyplnény
dotaznik a pfipadné vysledek a doporuceni z he-
matologického vysetieni by mél byt gynekologovi
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voditkem pfi doporuceni vhodné formy kontra-
cepce a praktickému détskému lékafi informaci
0 tom, Ze u néj registrovana pacientka hormonalnf
antikoncepci uziva.

Hormondlni antikoncepce je jen jednim
z moznych rizikovych faktord vzniku trombadzy,
povinnosti [ékafe je na tato rizika upozornit, svij
dil zodpoveédnosti ale musi vzdy nést pacientka
sama.

Prdce byla podpofena VZ FNM projekt ¢. 6401.
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