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Souhrn

Uzivani hormonalni antikoncepce je povazovédno za rizikovy faktor vzniku hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie. Od zavedeni hormo-
nélni antikoncepce v 60. letech 20. stoleti byl u jejich uzivatelek pozorovan castéjsi vyskyt téchto komplikaci. Nejnoveéjsi studie pak ukazaly dva-
krat vyssi riziko vzniku Zilni trombdzy pri uzivani kombinovanych prepardtd obsahujicich progestiny tfeti generace (desogestrel, gestoden, norgesti-
mate) ve srovnavani s progestiny druhé generace (levonorgestrel a norgestrel), ackoli progestiny tfeti generace neprokazaly zadny klinicky vyznamny
benefit. Pficemz riziko vzniku hluboké Zilni trombdzy je jesté vyssi u neperoralnich forem hormonalni antikoncepce (vaginalni krouzek, transdermalini
naplast).
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Deep venous thrombosis and pulmonary embolism associated with hormonal contraceptives use

Abstract

Since the early 1960s, it has been well documented that combined hormonal contraceptives increase the risk of venous thrombosis. Second and third genera-
tion oral contraceptives (OCs) differ in their progestin component. Third generation OCs contain desogestrel, gestodene or norgestimate while second genera-
tion OCs contain norgestrel or levonorgestrel. In spite of the fact that the third generation OCs have not shown any clinically significant benefit over the second
generation OC, multiple studies and two meta-analyses show that the third generation OC containing desogestrel are associated with approximately dou-
bled risk of venous thrombosis. The newer generation of oral formulations, as well as non-oral contraceptives (transdermal and vaginal), were recently studied
for thrombotic risk. In the context of contraceptives use, the non-oral route of ethinyl-estradiol administration seems to be more thrombogenic than the oral

route.
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Kazuistika

Pacientka, 24 let, byla pfijata v fijnu 2013 pro
kolapsovy stav. Pred tfemi dny prodélala pla-
novanou artroskopii levého kolene v okresni
nemocnici (v ¢ervnu 2013 pad ze schodd, po-
Urazové utrzeni levého menisku, zvolen kon-
zervativni postup). Druhy den po operaci
pozorovala postupné narUstajici otok levé
koncetiny od kotniku po koleno, pacientka
presto propusténa doml, doma pozorovala
stupnujici se bolest levého lytka. Treti den po
opera¢nim vykonu $la do prace, odpoledne
nahle vznikld dusnost, tocenf hlavy, synkopa
cestou z prace. Volana RZP, pacientka prive-
zena na urgentni pifjem.

Z anamnézy

Pacientka se dlouhodobé s ni¢im neléci, od
16 let pravidelné uzivd hormonalni antikon-
cepci (HAK), do cervna 2013 uzivala Triquilar
(tfifdzovd kombinovana hormondlni anti-
koncepce obsahujici etinylestradiol v davce
30-40-30 ug a levonorgestrel v déavce
50-75-125 pg - tj. progestin 2. generace).
Dne 20.6.2013 zména peroralni antikoncepce
Triquilar o3etfujicim gynekologem na vaginaini
krouzek NuvaRing. Od operace si aplikovala
Fraxiparine 0,4 ml s.c. po 24 hod. Z rodinné
anamnézy: rodice 46 let, s ni¢cim se neléd,
mladsi sestra prodélala mononukledzu, uziva
HAK, otec z matciny strany zemfel na plicni

embolii v 75 letech, matka z otcovy strany
prodélala hlubokou Zilnf trombdzu (HZT) po
porodu ve 20 letech.

Dalsi vysetieni

Staus praesens: na levé dolni koncetiné zvét-
senf objemu lytka o 1,5 cm oproti pravé strané,
pozitivni Homans, plantarni znameni negativni.
Dle EKG: sinusovy rytmus, frekvence 80/min,
osa vertikalni, PQ 0,16s, ORS 0,085, ST deprese
do Tmmvelll,glll,S1,vinaT negativni ve Ill,aVF.
Laboratorné D dimery vice nez 10,000. Indiko-
vana akutné CT AG plicnice, kde obraz masivni
plicni embolie bilaterdlné az do perifie, truncus
volny, odstupy kmenU volné, od plicnich hild
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jiz masivni plicni embolie. Na pfijmové ambu-
lanci aplikovan Clexane 0,8ml s.c., nasledné
pacientka odeslana na korondarni jednotku.
Pacientka bez dusnosti, saturace kyslikem
v normé, obéhové stabilni, proto trombolyza
neindikovéna. Zde doplnéno echo srdce: zjis-
téna dilatace pravostrannych srde¢nich oddild,
znamky mirné plicnf hypertenze (odhadem STK
v PK kolem 37 mmHg). Dale dopIlnéno angiolo-
gické vysetfeni DKK v¢etné Dopplera: hluboka
Zilnf trombdza — dle UZ obrazu starsiho data -
t.¢. patrné posttrombotické zmény ve VP a VTP
vlevo. Za hospitalizace odebrany hyperkoagu-
la¢nf stavy, protildtky proti lupus antikoagu-
lans — negativni. Pokracovéno v terapii LWMH,
provedeno kontrolni echo srdce: normalizace
tlaku v plicnici, bez dilatace pravostrannych sr-
decnich oddild, EF LK 65 %. Biochemické fak-
tory, které by mohly svédcit o dédi¢né nebo
ziskané predispozici vendzni nebo arteridinf
trombdzy zahrnujici rezistenci aktivovaného
proteinu C (APC), hyperhomocysteinemii, de-
ficienci antitrombinu lll, deficienci proteinu C,
deficienci proteinu S, antifosfolipidovych pro-
tildtek (antikardiolipinové protildtky, lupus an-
tikoagulans), nebyly u pacientky prokazany.
Rehabilitace, pacientka prevedena na per os
antikoagulacnf terapii, do medikace nasazen
rivaroxaban. Pacientka schopna dimise, striktnf
zékaz uzivani HAK.

Uvod

Rozsdhlé studie ukdazaly vyssi riziko vzniku
hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie (PE)
u uzivatelek hormonaini antikoncepce podle
typu podédvaného progestinu [1-4]. Z téchto
studii pak vyplyva dvakrat vyssi riziko vzniku
HZT u HAK obsahujici progestiny tieti gene-
race (tj. desogestrel, gestoden, norgestimate)
nez u HAK obsahujici progestiny druhé gene-
race (tj. levonorgestrel a norgestrel) a 2-8krat
vy&§i riziko vzniku HZT nez u zen neuzivaji-
cich Zadny typ HAK [5-10]. HAK mé& prokoa-
gulacni efekt — zvysuje hladiny koagulac¢nich
faktord VI, VIII, X, fibrinogenu, protrombinu
a zéroven snizuje hladinu faktoru V. Zvysenti
hladiny faktoru VIl a protrombinu a snizeni fak-
toru V bylo pak u tieti generace progestind
vyjadfeno signifikantné vice nez u druhé ge-
nerace [11]. Pficemz toto riziko je zcela nej-
vyssi u neperoralnich forem HAK obsahujicich
progestin treti generace, tj. vaginalni krouzek
NuvaRing a u transdermdlni naplasti EVRA.
Tento rozdil je dan v pfipadé preparatu Nuva-
Ring farmakokinetikou etonogestrelu: 3-5krat
zvysuje plazmatickou hladinu Sexual Hor-

mone Binding Globulinu a 3,75krat zvysuji
hladinu aktivovaného proteinu C ve srovnani
s levonorgestrelem [12].

NuvaRing

Farmakokinetické vlastnosti vaginal-
niho krouzku NuvaRing: obsahuje eto-
nogestrelum 11,7 mg a ethinylestradiolum
2,7mg. Vaginalni krouZek uvolfuje za 24 hod
prameérné 0,120 mg etonogestrelu — tzv. ak-
tivni metabolit desogestrelu a 0,015 mg
etinylestradiolu.

Etonogestrel - absorpce

Etonogestrel uvolnény z pipravku NuvaRing
je rychle vstfebavan posevni sliznici. Maxi-
malni koncentrace etonogestrelu v séru, kterd
je pfiblizné 1 700 pg/ml, je dosazena asi za
tyden po zavedeni krouzku. Sérové koncen-
trace vykazuji malé vykyvy a pozvolna kle-
saji, az dosahujf po tfech tydnech hodnoty
1400 pg/ml. Absolutni biologickad dostup-
nost je asi 100 %, coZ je vice nez pfi peroralnim
podan.

Distribuce

Etonogestrel je vazan na sérovy albumin a na
globulin vazajici pohlavni hormony (SHBG).
Zdanlivy objem distribuce etonogestrelu je
2,31/ka.

Metabolizmus

Etonogestrel je metabolizovan obvyklymi ces-
tami metabolizmu steroid(l. Zdénliva clearance
séra je asi 3,51/h.

Eliminace

Hladiny etonogestrelu v séru se snizuji ve dvou
fazich. Terminalni vylucovaci faze je charakte-
rizovana polocasem odpovidajicim pfiblizné
29 hodindm. Etonogestrel a jeho metabolity
jsou vylucovany moci a Zlu¢i v pomeéru asi
1,7 : 1. Poloc¢as vylucovani metabolitd je asi
sest dnd.

Etinylestradiol - absorpce
Etinylestradiol uvolfovany z pfipravku Nuva-
Ring je rychle vstiebavan posevni sliznici.
Maximalni sérové koncentrace asi 35 pg/ml
je dosahovéano za tfi dny po zavedeni a po
tfech tydnech dochdzi k poklesu na 18 pg/ml.
Mésicni systémova expozice etinylestra-
diolu (AUCO-w) ¢ini u pfipravku NuvaRing
10,9 ng.h/ml. Absolutni biologickd dostupnost
je asi 56 %, coZ je srovnatelné s perordlnim po-
danim etinylestradiolu.

Kazuistika: Hluboka Zilni trombdza a plicni embolie pfi uzivani hormonalni antikoncepce

Distribuce

Etinylestradiol je vysoce, aviak nespecificky
vazan na sérovy albumin. Zdanlivy objem dis-
tribuce byl stanoven na asi 151/kg.

Metabolizmus

Etinylestradiol je primarné metabolizovan aro-
matickou hydroxylaci, ale vytvafi se mnoho
druhl hydroxylovanych a metylovanych meta-
bolitd. Ty jsou pfitomny jako volné metabolity
a jako konjugéty sulfatu a glukuronidd. Zdéan-
liva clearance je asi 351/h.

Eliminace
Sérové hladiny ethinylestradiolu klesaji ve dvou
fazich. Termindlni faze eliminace je charakteri-
zovana velkymi individudInimi variacemi po-
lo¢asu, které maji za nésledek median polo-
¢asu asi 34 hodin. Nezménény ethinylestradiol
nenf vylu¢ovan; metabolity ethinylestradiolu
jsou vyluc¢ovany mocia Zlu¢i v poméru 1,3: 1.
Polocas vylucovani metabolitu je asi 1,5 dne.
V CR za rok 2012 uzivalo podle UZIS HAK
51,6 % zen fertilniho véku, tj. 1 281 005 Zen
(vék 15-49 let). Nasazeni vhodného typu HAK
by vzdy mélo pfedchdzet klinické posouzent,
které zohledni osobni a rodinnou anamnézu
a rizikové faktory Zzilni trombdzy individualné
u kazdé zeny. Riziko vzniku tromboembolic-
kych komplikaci u uzivatelek HAK vytvaii dd-
leZity zdravotni aspekt, jelikoZ se jedna o eko-
nomicky a reprodukéné aktivni ¢ast populace.

Zaveér

V Ceské republice uzivalo HAK v roce
2012 podle UZIS hormonalni antikoncepci
51,6 % Zen fertilniho véku, tj. 1 281 005 Zen
(vek 15-49 let). Nasazeni vhodného typu HAK
by vzdy mélo predchézet klinické posouzeni,
které individualné u kazdé zeny zohledni
osobni, rodinnou anamnézu a rizikové fak-
tory Zilnf trombdzy. Riziko vzniku trombembo-
lickych komplikaci u uZivatelek hormonalni an-
tikoncepce vytvari dllezity zdravotni aspekt,
jelikoz se jedna o ekonomicky a reprodukené
aktivni ¢ast populace.
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