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1. Uvod a cil prace

Venozni tromboembolismus je po ischemické chérsbde&ni a cévni mozkové
piihod® negastjSim kardiovaskularnim onemaoawmim. Vznik&d poruchou hemostazy, coz je
proces vyzadujici rovnovahu mezi prokoaguolani a antikolaguénimi faktory. NaruSeni
tohoto stavu vede k porucham krevni srazlivosti.y fmohou byt jednak ve siru
nedostaténé srazlivosti, tedy krvacivych stiav jednak mohou Zisobovat nadgrnou
koagulaci a naslednvznik tromhi, které nejsou dostates rychle odstraovany z krevniho
obehu.

Pti Zilni tromb6ze dominuje fipdevSim zastava protrd krve a hyperkoagulace, ke
které dochéazi ip aktivaci plazmatickych koagulaich faktofi a selhani funkce jejich
piirozenych inhibitoi v krevni plazny a cévni siné (Kvasnitka 2003). Krevni sraZzenina
(trombus), kterd zpravidla vznika v zilach dolni&bncetin, se vmetenim (embolizaci)
dostane do plic, kde se zaklini a ucpe cévu, caie Jevaznym porucham #gobenym
nedokrvenim (ischemii) postizen&asti. (Erben 2004) Venozni tromboembolismus je
onemocgni multifaktorialni povahy a na jeho vzniku se peflijak ddi¢cné, tak ziskané
rizikové faktory (Urbankova et.al 2002). Mezi pgnme ¢asté genetické rizikove faktory piat
polymorfismy jako faktor V-Leiden a mutace faktohuprotrombinu. K mé#a ¢astym
genetickym defekim ve fibrinolytickém systému patdeficity prirozere se vyskytujicich
antikoagulanich proteiri, antitrombinu Ill, proteinu C a proteinu S, kter&ji vyraznou
heterogenitu (RausSova et.al 2005). Do skupiny nigiia rizikovych faktoit fadime ¥k,
imobilizaci, chirurgicky vykon, malignitu, traumaale i oralni kontracepcichotenstvi a
Sestinedli.(Urbankova et.al 2002)

Hormondlni antikoncepce, ktera je uzivana vice X8 miliony Zen po celém &,
zpasobuje v kombinaci s vrozenym deficitem antikoaguieh proteiri jejich jeS€ vyrazrejsi
pokles, coz mize vest ke vzniku tromboembolické nemoci. | kdgzpodil hormonalni
antikoncepce na vyskytu Zilniho tromboembolismwpydaci pondrné maly, je vyznamnym
rizikovym faktorem u Zen veekové kategorii 15-45 let (Dulék 2007). Proto by toto riziko
melo byt snizeno vhodnymi vydenimi a vyazenim nevhodnych kandidatek. Z tohoto
diuvodu je cilem prace zmapovani uzivani této antikpoe v populaci, zjighi zpisobu,
jakym jsou Zeny vys&bvany ged jejim nasazenim, jaka je jejich informovanoshaznych
rizicich a vedlejSich dincich této terapie a zji&ti souvislosti této kontracepce
s tromboembolickymi fhodami. Ziskané udaje budou pouzity k optimalizadetovaciho

postupu ped preskripci hormonalni antikoncepce.



2. Tromboembolicka nemoc a hemokoagulace

2.1. Fyziologie hemostazy

Hemostaza, zastava krvaceni z pérgigch cév, je umozma kombinovanou akci
cévnich, destkovych a plazmatickych faktdy které museji byt v rovnovaze s mechanismy
schopnymi zabranit nadimému nahromashi destéek a fibrinu v mist porargni (Berkow et
al 1996). K dokonalému fib¢hu koagulaniho pochodu je zap@bi fady cinitela, které se
uplatiuji v riznych fazich tohotoge. (Stork et al 1981). Na hemostéze se podiléjece i
systémy. Prvnim z nich je tzv. primarni hemost&tera je zodposdné za proces vytveni
primarni trombocytarni zatky. Dale nastupuje platzckgt koagul&ni systém, coz je komplex
enzymatickych &u, které vedou kigmené fibrinogenu na fibrin a k vyti@ni stabilni
nerozpustné fibrinové sit (Shyrlin 1996). SlozZity proces aktivace hemokdatniho
systému vysétluje kaskadovita nebo vodopadova teorie srazediepbic Farlanda. Podle
této teorie je hemokoagulai proces vlasth sérii proteolytickych reakci. (Skalova et al.
1995) Jde ptom o celyietz reakci, p nichz dochazi k postupné aktivaci jednotlivych
zWastrenych faktofi, které se potom samy ve své aktivni fér(a) stavaji katalyzatory
dalsiho stuptiaktivace (Stork et al 1981).

Souasre s aktivaci koagultaniho systému se aktivuje inh#bii systém (RauSova et.al
2005). Tyto regulkeni mechanismy za normalnich okolnosti zabja aby se reakce
aktivované koagulace vymkly kontrole a ugpbily bul’ lokalni trombdzu, nebo
diseminovanou intravaskularni koagulopatii (DICattPmezi r& odstra@aovani aktivovanych
koagul&nich faktofi buikami, zejména i pratoku krve jatry, a neutralizace enzfna
aktivovanych kofaktar koagulace fimo v krvi. (Berkow et al 1996). Nejzn&gimi
inhibitory koagulace jsou proteiny antitrombin (AT IlI), protein C (PC) a protein S (PS).
(Kvasnitka 2003). DalSi plazmatické inhibitory protedz jsgunakroglobuling; antiproteaza
a kofaktor heparinu Il. (Berkow et al 1996). VSeghznamé inhibitory jsou obsaZzeny
v plazne a jejich specifita je posmné nizka, protoZze vedle hlavniho substratu inhibuji
v mensi mie WtSinu serinovych proteaz. (Makris et al. 1997).

Poruchy hemostazy mohoutigobit vyrazné krvaceni nebo trombozu. (Berkow et al
1996).



2.2. Tromboembolicka nemoc

Tromboembolickd nemoc (TEN) je stav charakterizgvamnikem krevni srazeniny
(trombu) v utitém mis& krevniho obhu a jeho naslednym vmetenim (embolizaci) do plic
(Vokurka 1994) NejcasgjSim typem plicniho embolu je trombus, ktery se ydbe tvori
v Zilach dolnich kod&etin nebo panve. (Berkow et al 1996). ZvySené oizikombdzy je
zpisobeno abnormalitami vaskularniho systému, kompgnemagul&ni kaskady i
rheologickymi mechanismy krve (RauSova et.al 2005patogenezi plicni embolie dosud
plati Virchowova triada, publikovana jiz v roce5Bzmeny koagulace, poruchy cévnisy
a zpomaleni toku krve (Aschermann et al. 2006).
Vznik tromboembolické nemoci je vzdy multifaktonél(Rosendaal 1999). Rizikové faktory
jsou ziskané a genetické (Urbankova et.al 2002kaktého jedince se v momentu vzniku
trombotické komplikace uphatiji unikatni, vzajemé se potencujici kombinace ziskanych a
dedicnych rizikovych faktoli (RauSova et.al 2005). Celkoveé riziko vzniku traraimbolické

nemoci v nasi populaci je mensi nez 0,03-0,01%o S{MAD01).

2.3. Protrombotické genetické defekty

Pro vrozené hyperkoaguiai stavy, nazyvané také vrozené trombofilie, jsou
charakteristické opakované tromboembolickih@dy, objevujici se bez zjevnéiginy pied
45.rokem Zivota, tromboembolické onemé&thv rodinné anamnéze a u Zzen anamnesticky
obvykle zji¥ujeme opakované potraty nebdegasné porody(Musil 2001).. Prvnimi
popsanymi genetickymi protrombotickymi rizikovymakitory byly deficity girozere se
vyskytujicich antikoagukaich proteii, antitrombinu Ill, proteinu C a proteinu S, kterdak
pati mezi vzacyjSi rizikové faktory s vyraznou heterogenitou. Mpairerné ¢asté genetické
rizikové faktory pati polymorfismy jako jsou faktor V-Leiden a mutadektoru I
protrombinu (RausSova et.al 2005). Vysoka hladinanboysteinu-hyperhomocysteinémie-
byla prokdzana jako nezdvisly rizikovy faktor primbbokou Zilni trombézu (RauSové et.al
2005).

2.3.1. Deficit proteinu C

Protein C je K vitamin-dependentni serinova proté#abujici koagulani systém
inaktivaci faktoru Va a Vllla. (RauSova et.al 2D0Brotein C je glykoprotein, jehoZ struktura
je velmi podobna ostatnim K-vitamin dependentniragkdanim faktofim. Podobg jako ty

vznika gedevsSim v jatrech. (Cmunt 1998).



V plazn® cirkuluje protein C ve foréhzymogenu, aby ziskal antikoagémd aktivitu,
je nezbytna jehoipména na aktivovanou formu (aktivovany protein C — APGeghatchian
et al 1996). Protein C je aktivovan komplexem trgwtbombodulin na povrchu endotelu a
inhibuje faktory Va a Vllla (Rausova et.al 2005)hibicni aktivita proteinu C na faktory Va a
Vllla je mnohonasobh zvySena fisobenim proteinu S a neaktivovaného faktoru V,ékter
funguji jako kofaktory proteinu C. (Cmunt 1998, W 1981). E piemeéné proteinu C na
aktivovany protein C je nutn&ippmnost iont vapniku. (Seghatchian et al. 1996)

Gen kodujici protein C je lokalizovan na chromozorgl3-ql4. Pravidetn
aktualizovana databaze mutaci v tomto genu obsd&8femutaci v proteinu C a potvrzuje
zna&nou genetickou heterogenitu s vyskytem unikétnichtagi v jednotlivych rodinach
(Griffin et al. 1981, Trait 1995). &li¢ny deficit PC se v populaci vyskytuje asi u 0,2,4 @
osob a je zjistitelny u 3% nemocnych se Zzilni tromdu. (Kvasnika 2003). U osob
s deficitem proteinu C je riziko trombdzy asi 3x88y nez u osob s jeho normalni hladinou.
(Van Cott et al. 2004). Mutaci genu PC bylo popsasiol60. Nkteré mohou byt i klinicky
némé (Kvasnika 2003)

RozliSuji se dva typy deficitu proteinu C. Typ lidana hladina proteinu C a vzacny

typ ll-normalni hladiny, sniZzena fusrki aktivita (RausSova et.al 2005).

2.3.2. Rezistence na aktivovany protein C

V krvi je ptitomen protein C i jeho aktivovana forma (APC) s@&ném mnoZzstvi a
bez kvalitativnich defekt ale koaguléni kaskada na tento inhibitor nereaguje. (Dahlbetck
al. 1993). Ficinou je wtSinou defekt antikoaguai funkce faktoru FV(Bertina et al. 1994).

Gen koduijici faktor FV je lokalizovan na chromozofuokus 1g21-g23. (Bertina et
al. 1994). Mutace genu pro faktor V, ktery je spojelaboratornim fenotypem APC
rezistence byl poprvé publikovan v roce 1993 Datitean (Bertina et al. 1994).

Mutace je bodova, na pozici 1691 dochazi k &@inbdze guaninu za adenin, coz vede
k zameéné aminokyseliny na vysoce konzervovanérpgem mist pro protein C (arginin za
glutamin, R506Q) (RausSova et.al 2005). Tato mutgesobi, Ze vytvéeny FV Leiden je
rezistentni uci Stépeni aktivovanym PC (Kvastka J. 2003). Poputai frekvence této
mutace u neselektované populaeskych novorozericbyla stanovena 5% (RauSova et.al
2005). ZvySena nachylnost k tromboze vznika z wihadu, Ze inaktivace FV Leiden je cca
10 — 20x pomalejSi nez nemutovaného FV. (Bertinaalet1994). Vznika tedy mirny
hyperkoagulani stav, dany prodlouzenymigobenim aktivovaného faktoru Va (RauSova
et.al 2005).



Tato APC-R je ve vice nez 90%ipadi zpisobena bodovou mutaci genu faktoru V,
ozna&ovanou dle mista objevu jako mutace Leidenska f{ieret al. 1994). Jedinci
s heterozygotni formou této mutace maji 3-84Sk riziko vendzniho tromboembolismu
(VTE) (Koster et al. 1993). U homozyddge toto riziko je&t 10x wtSi (Rosedaal et al. 1995).
Tato mutace se vyskytuje pouze &ldeha (Urbankova et.al 2002). iezitym faktem je
ponerné vysoka prevalence této mutace v populaci, kterd j@s 2-3%. ARC-R bez mutace
F V Leiden je tzv. ziskana APC-R, ktera se vyslg/tujsouvislosti s graviditou (Linquist et
al. 1999), u nadorovych onemaacn (Green etal. 1997), ale téz i mzivani hormonalni
antikoncepce (Meinerdi et al. 1997). Tato ziskaPLCAR je provazena stejnym rizikem Zilni
trombdzy jako APC-R s Leidenskou mutaci. (De Visseal. 1999).

2.3.3. Deficit proteinu S

Deficit proteinu S byl poprvé publikovan Compemoee 1984. (Comp et al. 1984)
Deficit proteinu S je nalézan asi u 1 — 5% nemohrse Zilni trombdzou. (Kvastka 2003).
Vyskytuje se v obecné populaci mezi 0,1-1% jetlifRauSova et.al 2005).

Protein S je kofaktorem p@bnym pro aktivitu proteinu C, ale samotny ma take
antikoagulani €inky: inhibuje protrombinazovy komplex (fXa, f Va fasfolipid) (Musil
2001). Je zavisly na vitaminu K (Berkow R. 1996)plesnt je jednak ve form volného
proteinu S, jednak vadzan na vazebny protein C4BRpkementového systému (Bajchman
1994). PRiblizn¢ 60% proteinu S v krvi je navazano na transporttkokinu (C4 vazbovy
protein-bilkovina akutni faze), ale pouze volnytpimo S je aktivni (Musil 2001).

Gen pro protein S je lokalizovan na chromozomu 3pfll1.2. Mutace jsou unikatni
pro jednotlivé rodiny. Dosud bylo popsano 157 mui@&@ausSova et.al 2005Heterozygot
s deficitem proteinu S ma cca 3x vysSi tendendink rombotizaci nez jedinci s normalni
hladinou PS. (Van Cott et al. 2004). Homozygotmirfa deficitu proteinu S je velmi zvacna
(Urbéankova et.al 2002). RozliSujentetypy deficitu-Typ I-sniZzeni antigenu proteinu f&ho
volné slozky, typ Il-dysfunéni protein s normalni plazmatickou hladinou a typshizenéa
hladina volného proteinu S. (RauSova et.al 2008)notlivé formy mohouipchazet jedna
v druhou. (Simmonds et al. 1997)

2.3.4. Deficit antitrombinu

Protein inaktivuje serinové protézy Xla, Xa, IXatrambin jejich gimou vazbou.
Heparin tuto reakci zvySuje asi 100krat. Vyskytsgeu 0,02% jedinc(Rausova et.al 2005).
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U pacientt s trombdzou je jejiiiiéinou asi v 1% fipadi. Byva vSak spojen se zavapi&im
prabéhem tromboembolické nemoci. (Bajchman 1994)

Gen pro antitrombin Il (AT Ill) je lokalizovan nehromozomu 1, lokus 1923-g25.
(Beauchamp et al. 2000). Heterozygoti s vrozenynficitem antitrombinu Il s 50%
mnoZzstvim antitrombinu Il maji zvySené riziko trbozy. Homozygoti znami nejsou,
pravdpodobré proto, Ze homozygotni stav je letélni in uterori®av et al 1996). Mutaci
v tomto genu bylo dosud popsano 156 (Kvésaiet al. 2003). RozliSujeme dva typy-Typ I-
snizeni syntézy antitrombinu a typ Il normalni dity dysfunkniho proteinu, ktery se
rozkluje do dvou podtyfpr1.RS typ-s mutaci v protrombinu, ktera vede k jelysfunkci
v jeho reaktivnim misgt 2.HBS typ-s mutaci, kterd negatévovliviuje vazbu antitrombinu
s heparinem. Typ lll se uplatje @i nedostaténé odpo¥di na heparin, hladina i ostatni

funkce AT Il je normalni (RauSova et.al 2005).

2.3.5. Mutace protrombinu

Plazmaticky faktor protrombin je prekurzor seringmédtézy trombinu, ktery omi
fibrinogen ve fibrin, aktivuje faktory V, VIII, Xll a po navazani na trombodulin aktivuje
protein C. Je zavisly na vitaminu K (Berkow et 89&). Protrombinova mutace FIl G20210A
v genu pro faktor Il, protrombin lokalizovany naramozomu 11p11-12q byla identifikovana
Poortem v roce 1996 (Poort et al. 1996). Mutaceashazi ve 3" netransitované oblasti genu.
Pati mezi gain of fiction mutace (mutace zisku funkegysujici efektivitu tpeni pre-m-
RNA; nasleds dochazi k akumulaci mRNA a jeji translaci do pogkbagul&niho proteinu.
Gehring et al. 2001). Frekvence této mutace u skupeskych novorozeric byla 1,5%
(Rausové et.al 2005).

2.3.6. Hyperhomocysteinémie

Homocystein je intermedialni produkt metabolismu iraxkyseliny metioninu
(Kampushien et al.1998). fiP normalnim pébéhu metabolickych procésv buice se
vznikajici homocystein rychlefpmenuje v dale zuzitkované, a proto neskodné latkyrtbeh
2004). Hyperhomocysteinémie je charakterizovaneo jakySeni hladiny homocysteinu
nalano nad 15umol/l (Musil D.2001). Hyperhomocysteinémie je prim&vyvolana mutaci
genu pro cystathiofi-syntazu, nebo genu pro reduktdzu methylen tetrafigidtu (MTHFR).
Dysfunkce obou enzyin pak vede k blokovani jak metabolismu metioninuk ta
homocysteinu (Kvastika 2003). Odhaduje se, Ze mutace MTHFR se¢ném cytosinu 677

thyminem (C 677 T) se v homozygotni farwyskytuje az u 8-10% osob (Frosst et al. 1995).
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Druhotné zvySeni patologickeé bilkoviny homocystewrkrvi je také mozno pozorovat u osob
s chronickym deficitem vitaminu ;B kyseliny listové nebo vitaminu ¢B(pyridoxinu),
zpasobené jejich nedostatkem v potfadKvasntka 2003).Relativni riziko flebotrombozy je
u nemocnych s hyperhomocysteinémii a dalSi prim@omibofilii 10-50% vysSi, coziejme

S\Wedci o synergistickémisobeni (De Stefano et al. 2001)

2.4. Protrombotické ziskané rizikové faktory

Mezi nejvyznampjSi pati vek, obezita, imobilizace, nadorové onemé&min
antifosfolipidovy syndrom, operace, varixy na dolmkortetinach, uzivani gkterych 1éki a
to jak bude rozvedeno dale, i hormonalni antikonegi®C) (Duléek et al., 2007). Na vznik
trombdzy ma i jako ziskany rizikovy vliv kéeni (Gstni séleni Skolitele).

Hormondlni kombinovand antikoncepce ofilije jak koagulani faktory, tak
inhibitory koagulace i fibrinolyticky systém (Pasell, 1998). Rosendaal (1999) uvadi, Ze na
vznik trombo6zy ma vliv jak geneticka predispozitak i ziskané faktory, které se mohou za

urcitych okolnosti stat spou&tim mechanismem.

2.5. Hormonalni antikoncepce

Podle odhall Swtové zdravotnické organizace uziva v&mné dob celoswtove
vice jak 100 miliod Zen rjakou formu hormonalni antikoncepce (United Nations
Population Division, 2002). Prvni orélni kontracepbyla schvalena vroce 1960 a
obsahovala 10lg mestranolu a 10 mg norethynodrelu (Edgren 19@&xstranol je pak jatry
metabolizovan na aktivni chemickou latku estrafisalbblefield 2002).

Prvni popis gipadu hluboké Zilni trombdzy s plicni embdlii (TEN)souvislosti
s uzivanim hormonalni antikoncepce (HA) byl publi&o v literatie ve stejném roce, kdy se
hormonalni antikoncepce objevila na trhu (Smirovéale 2002). V tomto roce popisuje
Jordan (Jordan 1961Yipad zdravotni sestry, u niZ doSlo k plicni embgdsreé po nasazeni
kombinované hormonalni antikoncepce (obsahujiciiptestranolu). Trombogenicita HA
je poté potvrzena celaiadou studii (Smirova et al., 2002). Trombogenitithto prepardi
byla pripisovana zejména mnozstvi obsazeného estrogeuud @ vice ethinylestradiolu-
EED). Proto byla v dalSich letech vyvinuta kontgtoe s nizSim obsahem EED, coz
skute&né melo za nasledek snizeni vendzniho tromboembolismIEj\(Battiger LE et al
1980, Gerstman et al. 1991, Meade 1980). Hranicsalub tohoto estrogenu, jejiz dalSi
snizovani nevede ke snizeni rizika VTE, je B) EDD (Rosendaal 1999). V tabulce 1. je

ukazano rozéleni hormonalni antikoncepce:
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Typ HAK Obsah estrogenu Obsah progestinu

preparaty 1.generace  EDD —50-1@0 | nortestosteron, norethisteron, lynestrenol

preparaty 2. generacé EDD — 30149 levonorgestrel (LNG)

preparaty 3.generace  EDD — 20439 desogestrel, gestoden, norgestimate-
metabolizovan na LNG

Tabulka 1. Roz&leni hormonalni antikoncepce

Srovnani preparatobsahujicich 3@g a 50ug EED neprokéazalo rozdilné riziko VTE
(Dulicek et al., 2007).

Riziko Zilniho tromboembolismu nenfipuzivani hormonalni antikoncepce zavislé jen
na gitomnosti EED, ale i na ifiomnosti progestinu a jeho typu (Rosendaal 1999).
Prekvapenim byl ptkaz vysSSiho vyskytu TEN u Zen uzivajicich hormohantikoncepci
s gestagenem tzv. 3.generace (Smirova et al., 208@monalni kontraceptiva Ill. generace,
ktera obsahuji desogestréil destoden, jsou spojena s dvakr&tsSim rizikem VTE nez
kontraceptiva Il. generace obsahujici levonorge@relicek et al, 2007).

Relativni riziko tromboembolické nemoci u uzivatek®mbinované hormonalni
antikoncepce je 4 nasobné ve srovnani s Zenamé kimmonalni tablety neuzivaji. Navic
bylo prokazéno, Ze na vznik tromboembolické nemmé vliv nejen estrogenni sloZzka
preparatu, ale i typ pouZitého gestagenu (Smirbed,£2002).

Studie S¥tové zdravotnické organizace retrospekiivprokazala, Ze riziko VTE u
uzivatelek kontraceptiv obsahujicich pouze progei1,3x vySSi nez u Zeny neuZzivajici
tento typ antikoncepce (WHO Collaborative Study98)9

Dle danské narodni studie je riziko VTE v prvnincgauzivani 5,1x3i, od 1. do 5.
roku 2,5x ¥tSi a po 5. roce uzivani 2,18t8i nez u Zeny bez oralni kontracepce (EaKi et
al. 2007).

2.5.1. Vliv hormonalni antikoncepce na koagukni faktory

Estrogeny stimuluji proteosyntézu v hepatocyteebtopdochazi ke zvySeni hladiny
fibrinogenu a vitamin K dependentnich faki@oagul&ni kaskady, tj. Il, VIl a IX (Beller Et
al., 1994, Levi et al., 1999). Statisticky vyznanjayzejména vzestup F VII (32% : 12%) u
orélni kontracepce Ill. generace oproti oralni kacepci Il. generace (Middeldrop et al.,
2000). U hormonalni antikoncepce s nizSim obsahstmogenu se mohou hodnot§chto

faktori zvySovat, stale vSakastavaji ve fyziologickém rozmezi (Smirova et al002).
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Zmeny koagul&nich faktofi jsou patrné jiz v 1. #sici uzivani a dlouhodelpretrvavaji po

celou dobu uzivani hormondalni antikoncepce (Dau@@®)L

2.5.2. Vliv hormonalni antikoncepce na inhibitory loagulace

Hladiny protein C byly nalezeny zvySené, hladingtpinu S naopak snizené (Levi et
al.,, 1999, Kluft et al.,, 1997). Kontraceptiva ldenerace vedou ve srovnani s Il. generaci
piipravki téZz k signifikantd vyznamejSimu poklesu celkového a volného proteinu S a
k vyznamrjSi APC-R (Trans et al.,, 2002).fiPuzivani estrogen-gestagenni antikoncepce
dochazi k poklesu senzitivity faktoru V k aktivoesnu proteinu C - fizeme hovét o
ziskané rezistenci V faktoru k proteinu C (APC-Rinfrova et al., 2002).

2.5.3. Riziko hluboké Zilni trombdézy u Zen svrozemm trombofilnim stavem a
s hormonalni antikoncepci

Riziko rozvoje VTE je u Zen s trombofilnim stavewisi, ale ne u vSech trombofilnich
stavi stejné. Je to dano faktem, Ze jednotlivé trombbfiitavy se liSi jak svoji frekvenci
vyskytu v populaci, tak svoji trombofilnosti. Ty méecetné, jako naip deficit AT Ill, jsou
pongrné vzacne, ale vice trombofilni , nez mamutace F V Leiden a mutace F 1l 20210A,
které jsowasté, ale posrné méalo trombofilni (Duléek et al., 2007).

Hluboka Zzilni trombdéza je komplexni onemeéoh definované mnoha interakcemi
mezi genetickymi a ziskanymi komponenty (Urbankewal., 2002). Rizikové faktorytgobi
synergisticky. Fkladem ntize byt vysoky vyskyt tromb6z u nositelek Leidenskatace
v kombinaci s orélni antikoncepci (Smirova et 2002). U Zen s heterozygotni formou této
mutace je riziko VTE $ uZzivani oralni kontracepce zvySeno 35x (Vandertke et al.,
1999). Toto riziko je vice vyjddno g uzivani oralni kontracepce Ill. generace az 50x
(Bloemenkamp et al., 1995). Toto riziko je samepzé jeS€ vétSi u homozygotni formy
Leidenské mutace, kde se Zilni tromboembolismugytlys Zen v mladSim&ku acasgji po
nasazeni hormonalni antikoncepce (Beliet al., 2007).

U Zen s protrombinovou mutaci, které uzivaji horé&lnhantikoncepci, je riziko VTE
také zvySeno, a to 16x%, zatimco riziko VTE u Zéouso mutaci, které antikoncepci neuzivaiji,
je riziko wtSi 6x (Simioni et al., 1999).

Riziko VTE u Zen majicich deficit AT Ill, protein€ a S které uZivaji oralni
kontracepci, se Wsluje obtiZzgji vzhledem k menSi frekvenci a faktu, Z&3ina Gdaj je
ziskavana retrospekti¥n vétSinou na zaklatdl analyz jednotlivych fipadi ( Simoni et al.,
1999,Girolami et al.1991, Pabinger et al., 1994).
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3. Material a pouzité metody

3.1. Kritéria vyb éru pro ziskani dat

Cilem této prace je zmapovat uzivani hormonaltikamcepce v populaci, zarowe
Zjistit zpasob, jakym jsou Zeny vyfewany ged jejim nasazenim, jaka je jejich
informovanost o moznych rizicich a vedlejSiangich této terapie, ale také zjistit souvislosti
této kontracepce s tromboembolickyniinmdami. Z tohoto eivodu byly jako vhodny zjsob
ziskani informaci zvoleny dva soubory dat.

Prvnim je soubor pacientek Hematologické ambulamdéemocnici vCeskych
Budgjovicich, a. s. kde byl posuzovan podil hormoné&hmitikoncepce v ambulanci jiz
Ié¢enych pacientek. Jedna se tedy o retrospektivmidahi ziskanych informaci, které maji
objasnit souvislosti mezi uzivanim hormonalni amiéepce a tromboembolickou nemoci.

Druhym souborem jsou data ziskand dotaznikovou, akdé byly informace
shroma#’ovany od zdravych Zen. Tento soubor dat ma zmapaxatani hormonalni
antikoncepce ve zdravé populaci, zjistit do jakéymsou respondentky informovany o
moznych rizicich této kontracepce a kym, v kolilkteth je tato medikace vipnéru

predepisovana a jak dlouho je vap®ru uzivana.

3.2. Data ziskand z kartotéky Hematologické ambulare v Nemocnici WCeskych
Budéjovicich, a.s.

Informace ziskané z kartotéky hematologickyel®ych pacientek byla ziskana za
Gcelem zjiSéni souvislosti mezi uzivanim hormondlni antikoneepc tromboembolickou
nemoci a fipadné zji&ni jinych moznych souvislosti.

Pacienti jsou na odteni Hematologické ambulance posilani na zakladdosti
oSetujicich lékaa. A to sphuji-li jednu z nasledujicich indikaci: vyskyt opaemych
tromb6z, trombdza ddtyricatého roku ¥ku nebo opakované potraty. Pacienty tohoto
odcEleni se mohou stat i lidé bez klinického projevontb6zy, a to na zakladodinnych
screening. Tyto screeningy jsou provédy u pacieni, u jejichz blizkého rodinného
piisluSnika doslo k zachytuwkterého z ddi¢né podmirgnych defeki hemokoagulace. Tato
kartotéka tedy zachycuje soubor paadierkte’i bud® sami prodlali trombotickou gihodu,
nebo ji prodlal nékdo v rodire.

Data k této praci byla ziskana ze zazhaartotéky v piibéhu z&i 2007, zahrnuji tedy

pacienty sledované v tomto obdobi na Hematologi@k#ulanci v Nemocnici Ceskych
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Budgjovicich, a.s.. Celkem bylo zpracovano 324 karecigrdi. Ty byly vybirany
chronologicky podle abecedyfigemz z divoda vytiZzenosti tohoto oddeni a tedy jistych
casovych omezeni byly F@zeny karty paciefitpouze do pismene K.

Z téchto 324 pacierit bylo 98 mu# a 226 Zen. Pro tuto praci byly pouzity pouze
informace ziskané z karet Zen. Jedna se o skumnusZozmezim &ku od 15 do 76 let,
pramérnym wkem 38,1 let a medianengku 30 let.

U téchto pacientek byly zji®vany vrozené trombofilni stavy zahrnujici mutace F
V Leiden, mutace F Il protrombinu a polymorfismy MFR. U €chto protrombofilnich stav
byla nasleda zjistovana frekvencesthto mutaci a i to v jaké forrse vyskytuji-tedy jsou-li
v heterozygotni nebo v homozygotni farm

V rdmci ziskavanych dat byla zjgvana i rodinna a osobni anamnéza. Déle pé&ktpo
trombotickych pihod a ¥k pri prvni prihod. Ze ziskanych dat bylo také zjg/ano jaky vliv
ma na tromboembolickoutimodu hormonalni antikoncepce. A to, zdali paciantizivala
v dok® pithody tuto kontracepci. Aby nedoSlo ke zkreslerti 8gly do souboru pacientek,
které uzivaly hormonalni antikoncepcitazeny i Zeny po menopauze, které tuto kontracepci
predtim uzivaly. Dale byly zji®vany laborator& urcené hodnoty proteinu C (PC) a proteinu
S (PS), dale vysini rezistence plazmy na aktivovany protein C (ARCR

Ziskana data byla zpracovana, i kdyz jejich vyhaémd bylo zatizeno chybou
nenahodného vyiu, tedy tim, Ze vSechny sledované pacientidtynbud’ screeningo¥
zjisteny protromboticky faktor nebo prékhly trombotickou pihodu. Z tohoto dvodu je
v tomto souboru mnohem vySSi pozitivni rodinna améwa, nez jaka by byla zj$ia @i

nahodném vyéru.

3.3. Data ziskana z dotaznikové akce

Dotaznikova akce byla zatiena na zmapovani uzivani hormonalni antikoncepce
v populaci, na zjigni informovanosti Zen o neZzadoucialingich hormonalni antikoncepce a
také na to, jakym Zjsobem jsou Zeny vy§ewany ged nasazenim této kontracepce a zdali
jsou lék@em informovany o moznych rizicich.

Cilova skupina, kterou twitly respondentky od 17 do 64, sipiernym wkem 28,76
let a medianemdku 18 let byla roz8lena na dé¢ mensSi podskupiny, a to podlekw.

Prvni skupina je za#tena na Zeny od 17do 25 let, ampernym wkem 19,1 let a
medianem ¥ku 18 let. V tomto souboru dat jsou zahrnuty jedstakdentky gymnazia, jednak
studentky vysoké Skoly. Tento soubor zahrnuje emalk51 dotaznik vyplnénych

respondentkami.
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Druha skupina je za#hena na starSi Zeny, a to véku od 25 let vySe. Tvd ji
respondentky od 25 do 64 let, supeérnym wkem 40,11 let a medianengku 30 let. Tuto
skupinu tvai studentky postgradualni jazykoveé Skoly, kterékgtg celkem 46 vyplgnych
dotaznik.

Dotaznik se sklada z 11 otdzek a 10 podotazek gitoha). Z celkového mnozstvi
260 dotaznik se podtlo ziskat zgt vyplnénych 97, coz fedstavuje 37,31%. Prvriast
dotazniku je formulovana tak, aby z ni bylo mozjiétiz jakou formu antikoncepce zeny
uzivaji a to, jestli hormonalni antikoncepci, jidyuh kontracepce {prusovany styk nebo
mechanické a chemické priesiky) nebo kombinovanou antikoncepci (hormonalni
antikoncepce spote¢ s jinym druhem kontracepce). Zardvéylo cilem odhalit, které
faktory jsou pro Zeny podstatné a maédulezité @i vybéru metody zébrany geti
(ohodnocovaly jednotlivé polozky v rozmezi 1-5 bpghicemz 1 bod znamenal velkou
dulezitost a 5 bodl znamenalo, Ze je faktor pro Zeny nepodstatny).

DalSi cast dotazniku je zatfend na Udaje spojené s uZzivdnim hormonalni
antikoncepce. Zjidlje, zdali Zena uziva nebo uzivala tuto kontragepkblika letech ji tato
medikace byla fedepsana, kolik let ji bere nebo brala a jestli $8 v souvislosti s uzivanim
téchto leki vyskytly rejaké nezadouci vedlejstiaky. Respondentky jsou dotazovany, jestli
byly pred preskripci vysébvany a jakym zfisobem a zdali byly |ékam informovany o
moznych nezadoucickiacich a rizicich hormonélni antikoncepce.

Nasled® jsou otazky v dotazniku zateny na zji&ni stavu rodinné a osobni
anamneézy. Jestli se u dotazované nebo u jejickyilizrodinnych pislusniki nevyskytly
trombosy, plicni embolie, cévni mozkové&itpdy nebo infarkty myokardu. \fipad
pozitivni osobni anamnézy je dale #@gano, vjakém &ku byla prodlana prvni
tromboembolicka Phoda, zdali jich negly vice nez jednu a jestli nebraly v dopiihody
hormonalni antikoncepci. Nasletlrse zjifuje i to, jestli dotazované Zeny nepktady
spontanni potrat. V tétgasti byl zji§fovan i dalsi rizikovy faktor, kterym je kéeni.

Dale byl dotaznik za#ten na posouzeni informovanosti respondentek obledn
nezadoucich dinki a moznych rizik hormonalni antikoncepce. Nastegnzji$’ovano, jestli
se respondentky subjekti¥slomnivaji, Ze jsou o této problematice dostatenformovany.
Po té byly otazky kladeny takovym tmmbem, aby bylo mozné objektivroverit, jakym
zpisobem jsou Zeny informovany o moZzZnych rizicich tktmtracepce a jaké jsou jejich
znalosti vtomto s®ru. Toto bylo o¥reno otazkou, kterd obsahovala nezadouaiky a
mozna rizika hormonalni antikoncepce, a to jak egoaé, tak fiktivni, picemz dotazované

Zeny oznaovaly tvrzeni, o nichz se domnivaly, Ze jsou spéenpravdivé (za spravnou
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odpowd’ jim byl pridélen bod a za Spatnou jim byl aden). Ze zapsanych odpsi pak byly
ziskany udaje o skuteé informovanosti respondentek.

Cilem posledni otazky bylo &it, které z uvedenych vedlejSichéiika by pro
respondentky znamenaly, Ze je ptanto druh kontracepce rigptelny. Jako v pedchozi
otazce, byly i v této jak opravdové, tak i fiktivnéZzadouci &inky hormonalni antikoncepce.
Z odpowdi pak byly ziskany pro Zeny nd@ptelné vedlejSi €inky tohoto typu zbrany
poceti.

Data ziskana zZthto dotaznil byla nasled& zpracovana. A to po jednotlivych, podle
véku rozctlenych, soubar respondentek. Hodnocenéchto dat neni zatizeno chybou

nenahodného vyiou.
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4. Vysledky

V této praci jsou shrnuta jednak data ziskana zafelmgické ambulance
v NemocniciCeské Budjovice, a.s., jednak data ziskana z dotaznikové.al8e zamtenim
na zjiS€ni souvislosti mezi uzivanim hormonalni antikoneeporyskytem tromboembolické
nemoci u pacientek hematologické ambulance v neitioddata ziskana z dotazrikmaji
zmapovat uzivani hormonalni antikoncepce ve zdpayilaci a o¥iit informovanost Zen o

vedlejSich dincich a moznych vedlejSiciiacich hormonalni antikoncepce.

4.1. Vysledky ziskané z kartotéky Hematologické amtbance Nemocnice Ceské
Budéjovice, a.s.
Celkem bylo zpracovano 324 karet pacdiert nichz bylo 98 karet miza 226 karet

Zen. Z échto 226 Zen byla celkem u 212 Zen (93,81%)&jastprotrombofilni mutace, pouze
u 14 (6,19%) nebyla nalezena Zzadna mutace. Muta€ée ®iden v heterozygotni konstituci
byla zjiS€na u 127 pacientek (56,19%), tato mutace v homdanydonstituci byla nalezena u
7 pacientek (3,10%). Mutace F Il protrombinu v hezggotni konstituci byla odhalena u 34
pacientek (15,04%), v homozygotni konstituci se pgiytovala u 3 pacientek, tedy u 1,33%.
Jeden polymorfismus MTHFR byl nalezen u 74 pacler(®2,74%), dva polymorfismy

MTHFR pak u 18 pacientek (7,97%). Celkem u 37 zewsech zéastrénych (16,37 %) se

vyskytovala kombinace dvou mutaci.

Typ zjiS€né mutace Neprokdzana mutace Heterozygoti Homoizygot
Pacet % Paet % Paet %

F V Leiden 92 40,71 127 56,19 7 3,10

F 1l protrombin 189 83,63 34 15,04 3 1,33

Polymorfismus MTHFR 134 59,29 74 32,74 18 7,97

Tabulka €. 1: Vyskyt mutaci v souboru karet pacientu v Hematalkgi ambulanci v Nemocnici @eskych

Budgjovicich, a. s. Procentudlni vyjéhi odpovida zastoupeni v celém souboru 226 ¥gidgth pacierit

Dale byla zji§ovana funkni hladina proteinu S, ktera je stanovovana kodgila
metodou, vysledky jsou udavany v procentech poctedé z kalibrani kiivky. Hodnoty
proteinu S vysSSi nez 70% jsou povazovany za nolimkbdnoty v rozmezi 50 — 70% jsou
pak shledavany jako mirny deficit a hodnoty nizék 50% jsou chapany jako Kklinicky
vyznamny deficit. V souboru 226 pacientek byla ftmikhladina proteinu S stanovena u 175

pacientek (77,43%), vydeni nebylo provedeno u 51 Zen (22,57%). Z tohauypelo
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normalni hladinu proteinu S 91 (40,27%) pacientekny deficit byl zjiS&n u 49 (21,68%) a
klinicky vyznamny deficit byl nalezen u 35 Zen @%%0).

VySeteni | V norng Mirny deficit Klinicky vyznamny VysSeteni nebylo
deficit provedeno
Pctet % Paet % Paet % Paet %
Protein S 91 40,27 49 21,68 35 15,49 51 22,67

Tabulka €. 2: Zjisténé funkéni hladiny proteinu S. Procentualni vy§édi odpovida zastoupeni v celém souboru
226 vySetovanych pacientek.

VysSeteni plazmy na aktivovany protein C (APC-rezisteriy)o provedeno u 180
pacientek (79,65%) a neprovedeno u 46 zZen (20,356t vySeteni se provadi koaguiai
metodou. Hrarini hodnotou je 120 sekundfigemz vySSi hodnoty jsou povazovany za
negativni vysledek a hodnoty pod 110 s jsou braky jsnizené a tedy pozitivni hodnoty.
APCR snizeno pod tuto hladinu bylo ngamo u 87 pacientek (38,50%). Negativhi APCR
bylo zjis€no u 93 pacientek (41,15%).

VySeteni V norng Zjistén deficit VySeteni nebylo provedeno
Patet % Paet % Paet %
APC-R 93 41,15 87 38,50 46 20,35

Tabulka €. 3: ZjiStéené hodnoty APCR. Procentudlni vyfédi odpovidd zastoupeni v celém souboru 226

vySetovanych pacientek.

Dale byla u pacientek zjisvana hladina homocysteinu v krevnim sérticgmz, za
normalni hladinu je povazovano 5tiifol/l a jakakoli vysSi hladina je chapana jako
hyperhomocysteinémie. Hladina Homocysteinu bylaetigfia u 192 pacientek (84,96%),
nevyseteno Zistalo 34 Zen (15,04%). Hyperhomocysteinémie bytdyeena u 35 pacientek
(15,49%). Normalni hladinu homocysteinglm157 Zen (69,47%).

VySeteni Vysledek v noréh | Hyperhomocysteinémie| Vygehi nebylo provedeno
Pacet % Paet % Paet %
homocystein 157 69,47 35 15,49 34 15,04

Tabulka &. 4: ZjiSténé hodnoty homocysteinu. Procentualni vigdd odpovida zastoupeni v celém souboru 226

vySetovanych pacientek.
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V celém souboru 226 pacientek byly ¢isleny pdty trombéz. Z této skupiny
pacientek pro#alo jednu a vice tromb6z 91 pacientek (40,26%igmz plicni embdlie se
vyskytla u 16 vySébvanych (7,08%). Trombozu nepetalo 135 Zen (59,74%). Jedna
trombo6za se vyskytla u 71 pacientek (31,41%¢ dvvice tromb6z u 20 vySewanych
(8,85%). D¢ trombodzy se vyskytly u 12 Zen (5,31%),u 3 vySetovanych (1,33%)tyii ve
dvou gipadech (0,88%),d u jediné pacientky (0,44%) a Sest tromb6z pladgl dve Zeny
(0,88%).

Typ Jedna tromb.jfhoda | D a vice tromb. ghod Bez trombotickéifhody
piihody Patet % Paet % Pdet %
Tromboéza 71 31,41 20 8,85 135 59,74

Tabulka &. 5: ZjiSténé hodnoty homocysteinu. Procentualni vigdd odpovida zastoupeni v celém souboru 226

vySetovanych pacientek.

Nasled® byla zji¥ovana rodinnd anamnéza. Z celkovéhotp@26 Zen byla zjigha
pozitivni rodinna anamnéza u 126 Zen (55,75%) atneg u 100 vySé¢bvanych (44,25%).
Z daného souboru vy$evanych uzivalo 111 Zen (49,12%) hormondlni antilepei a 115
(50,88%) ji neuzivalo.

U pacientek s klinicky vyznamnym snizenim fank hladiny proteinu S bylo
zjistovano, zdali uzivaly hormonalni antikoncepci (HAKY.souboru 35 Zen stimto
deficitem HAK neuzivalo 15 pacientek (42,86%) &alo ji 20 Zen (57,14%).

Hladina proteinu S UZzivatelky HAK Zeny bez HAK
Patet % Paet %
Klinicky vyznamre sniZzena hladina 20 57,14 15 42,86

Tabulka ¢. 6: Zjistené uzivani HAK v souboru pacientek se snizenym F8centudlni vyjéigni odpovida

zastoupeni v souboru 35 vy&stanych pacientek s klinicky vyznamnym snizeninkénh hladiny proteinu S

U pacientek se zji8hou APC-R bylo dale zkouméano, jestli tyto Zenyva#i HAK.
V souboru 87 Zen se zj&tym deficitem APC-R HAK neuZivalo 36 pacientek @BRp) a
uzivalo ji 51 Zen (58,62%).

21



APC-R Uzivatelky HAK Zeny bez HAK
Pacet % Paet %

Zjisten deficit 51 58,62 36 41,38

Tabulka ¢&. 7: Zjistené uzivani HAK v souboru pacientek s deficitem ARC-Procentualni vyjdeéni odpovida

zastoupeni v souboru 87 vy&stanych pacientek se zjstym deficitem APC-R

U pacientek s jednou a vice trombotickyniiihmdami bylo zjiovano, zdali uzivaly
HAK a zdali se na vzniku nepodilel i jingigatny faktor (Uraz, operce). Ze soubafchto
91 Zen byl u 8 pacientek (8,79% )fti pzniku trombdzy pitomen pidatny faktor, v 32
piipadech (35,17%) se trombdza vyskytla v souvistosfivanim HAK, u 12 vySaivanych
(13,19%) nastala ifhoda jednak v souvislosti s uzivanim HAK, jednalkridatnym
faktorem. Posledniast souboru Zen s pr&ddnou trombdzou tvd 39 Zen (42,85%), u nichz

nebyla v souvislosti sifhodou ani uzivana HAK ani se nevyskytidatny faktor.

Proclana | Bez HAK a gfidatného S HAK S gidatnym S HAK i s gidatnym
piihoda faktoru faktorem faktorem
Pctet % Paet % Paet % Paet %
Trombdza 39 42,85 32 35,1y 8 8,79 12 13,19

Tabulka €. 8: ZjiSténé ziskané protrombotické faktory. Procentuélnéeigni odpovida zastoupeni v souboru

91 vySetovanych pacientek s trombotickotilppdou.

Ze ziskanych udajbyl zjistn signifikantni pokles &ku prvni gihody Zen p uzivani
HAK. Pramérny wek pacientek fi prvni trombotické fihods je 33,31 let. Zeny, u nichZ se
vyskytla trombdza v souvislosti s uzivanim HAK g#aly prvni giihodu ve ¥ku primérng
27,81 let, zatimco Zeny, které tuto kontracepcizhaly, prodlaly prvni gihodu ve ¥ku
pramérné 39,87 let. U Zen, které &ty trombotickou pihodu v souvislosti s uzivanim HAK

klesl vk prvni grihody o0 12,06 let.

Zjistovany (daj Zeny uzivajici HAK|  Zeny neuzivajici HAK

Pramerny vk pti prvni trombotické gihod 27,81 39,87

Tabulka €. 9: ZjiSteny primérny vék prvni trombotické fihody.

U Zen s pozitivni rodinnou anamnézou bylo dal&’ajiano, jestli jim i pes tento fakt
byla Iékadem edepsana HAK. Ze souboru 126 Zen s pozitivni ragliremamnézou byla 60
Zenam (47,62%) ipdepsana HAK. Zbylych 66 vy$etvanych (52,38%) tuto kontracepci

neuzivalo.
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Zjistovany daj Uzivatelky HAK Zeny bez HAK
Pccet % Paet %

Pozitivni rodinnd anamnéza 60 47,62 66 52,38

Tabulka €. 10: Zjisténé uzivani HAK v souboru pacientek s pozitivni rodiu anamnézou . Procentudlni

vyjadieni odpovida zastoupeni v souboru 126 pacientejS&nou pozitivni rodinnou anamnézou.

DalSim zji¥ovanym udajem byl vyskyt varix Ze souboru 226 pacientek se varixy
vyskytovaly u 26 pacientek (11,50 %) a nevyskytgwe u 200 zen (88,50%). &hto 26
pacientek pro&lalo trombozu 14 Zen (53,85%) a neptiatb 12 vySeatovanych (46,15%).

Zjistovany udaj S tromboembolickotiipodou Bez tromboembolické&ipody
Patet % Paet %
Varixy 14 53,85 12 46,15

Tabulka €. 11: Vyskyt varixi. Procentualni vyjd&ni odpovida zastoupeni v souboru 26 pacientekisyva

Poslednimi zjiBovanymi Udaj se tykal Kactvi. Z celkového pidu 226 pacientek bylo
37 kuracek (16,37%) a 189 nekatek (83,63%). Jako Kacky byly chapany Zeny, které
kourily vice jak 5 cigaret derin Z tchto 37 kdiacek prodlalo tromboebolickou fphodu 12
Zen (32,43%) a bezimody 25 pacientek (67,57%).

Zjistovany udaj S tromboembolickotiipodou Bez tromboembolické&ipody
Patet % Paet %
Koureni 12 23,43 25 67,57

Tabulka €. 12: ZjiStény vyskyt kudacek. Procentualni vyj&dni odpovida zastoupeni v souboru 3fakek.

4.2. Vysledky ziskané z dotaznikové akce souhrnnatz

Data, z nichZ vychazeji tyto Udaje byla ziskdnaadoikovou akci mezi Zenami ve
véku od 17 do 64 let s pmérnym wkem 28,76 let a medianensku 18 let. V tomto souboru
bylo obsazeno 97 respondentek. Z nich hormonaltikarcepci uziva nebo uzivalo 86 Zen
(88,67%) a nikdy neuzivalo 11 dotazovanych (11,34%}¥owasné dob uziva rjaky
zpasob zabrany peti 87 zen (89,69%) a 10 respondentek (10,31%)im&@dAdnou (z nich 4
(40%) dotazované usiluji o peti a 6 Zen (60%) je po menopauze). Z Zen, ktey@uasné
doke uzivaji kontracepci, uziva hormonalni antikoncepg2i Zen (48,83%), jiny Z{sob
kontracepce 27 dotazovanych (31,03%) a kombinozafisob 18 respondentek (20,68%).
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HAK Jina Kombinovana
Paiet % Paget % Paget %

Respondentky 42 43,88 27 31,01 18 20,68

Tabulka ¢. 13: ZzjiStény zpisob kontracepce. Procentudlni vyjni odpovida zastoupeni v souboru 87

dotazovanych uzivajici v stasné dob néjaky zpisob zabrany peeti.

Primérny vék preskripce HAK v této skupénje 19,92 let. Zen uzivajicich HAK se
vyskytovalo ve skupi& uzivajici tuto medikaci v rozmezi 0-1 rok 7 ZerlfB%b), ve skupi&
1-5 let 40 respondentek (46,51%), ve ska@rlO let 14 Zen (16,30%) a v souboru 10 a vice
let 25 respondentek (29,05%).

UZivano 0-1 rok| Uzivano 1-5let UZzivano 5-10|Iétzivano vice jak 10
let
Patet | % Pdet | % Pget | % Paget %
Respondentky| 7 8,14 40 46,51 14 16,30 25 29,05

Tabulka ¢. 14: zjisteny délka uzivani HAK. Procentudlni vyj&mi odpovida zastoupeni v souboru 86

dotazovanych uzivajici HAK.

V souvislosti s uzivanim HAK se vedlejsiiiky vyskytly u 25 Zen (29,07%). Z toho
se u 7 Zen (8,14%) vyskytlo zvySeni hmotnosti, 2ed (5,65%) nevolnost, u 3 Zen (3,49%)
vysly neuspokoji¥ jaterni testy, u 2 pacientek (2,33%) se objevilgé&, u 3 dotazovanych
(3,49%) se vyskytly zény nélad, u 2 zen (2,33%) se vyskytly deprese, shaedentka
(1,16%) uvedla krvaceni mimo cyklus, 1 Zena (1,16&0kdla zriny libida a 1 dotazovana
(1,16%) uvedla bolesti hlavy.

Pro Zeny v celém souboru dotazovanych je nejptugan faktorem p vybéru
kontracepce spolehlivost gmérné 1,05 bod), nasleduji mozna zdravotni rizika (vipieru
1,21 bod), poté jednoduché a pohodiné pouzitiafpérné 2,06 bod) a jako nejméa
podstatny faktor i vybéru zabrany péeti bylo uvedenoi@ni partnera (imeérné 2,99 bod).

Pozitivni rodinna anamnéza se vyskytovala u 36 @H11%) a negativni u 61
respondentek (62,89%). Pozitivni rodinna anamngxasio pedepsana HAK byla zji&ba u
16 Zen (16,49%). Pozitivni osobni anamnéza nelgliezena u 94 Zen (96,91%), ale byla u 3
dotazovanych (3,09%).iRemz jen v jednou fppad (1,03%) se trombdza vyskytovala
v souvislosti s uzivanim HAK.

Ze souboru 86 Zen uzivajicich HAK bylded nasazenim medikace informovano
lékalem o moznych nezadoucichtincich Iéku 61 Zen (70,93%), p@no nebylo 25
respondentek (29,07%).
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Informovany lék&m Neinformovany lékam
Pctet % Paget %

Respondentky 61 70,93 25 29,07

Tabulka €. 16: ZjiSténé informovani o nezadoucicltidkach HAK lékadem. Procentuélni vyj&eni odpovida

zastoupeni v celém souboru 86 Zen uzivajicich HAK.

Lékarem nebylo vySéeno [ed nasazenim 15 respondentek (17,44%) atersebylo
71 Zen (82,56%).

VySeteny lékdem NevySeaeny Iékdem
Pctet % Paéet %
Respondentky 71 82,56 15 17,44

Tabulka €. 17: ZjiSténé Udaje o lékem ged nasazenim HAK. Procentualni vyjédi odpovida zastoupeni

v celém souboru 86 Zen uzivajicich HAK.

Ze souboru vyseéenych Zen bylo &nym vySetenim vySateno 35 zen (49,30%), u 18
dotazovanych (25,35%) byly krank bézné prohlidky provedeny i krevni testy (KT), u éze
(8,45%) byla provedenaébna prohlidka i ultrazvuk , u 2 respondentek (2,829lo
k béznému vyséeni gidano ngfeni krevniho tlaku (TK). Ve 3fifpadech (4,22%) bylo
provedeno &né vysSeteni, ultrazvuk a gteni KT. U 2 pacientek (2,82%) bylo provedeno
bézné vySateni, odir krve i ultrazvuk. Jedna Zena (1,4%) bytag preskripci vySétna jak
béZnym vySetenim, tak ultrazvukem a byl ji zien KT. Hormonalni antikoncepce byla
nasazena u 11 zen (12,79%) bez wggeti bez podeni o0 moznych nezadoucicbtincich této
kontracepce.

V tomto souboru uvadi nejvice respondentek, Ze gsproblematice informovany od
svého Iék&e (56x), dale pak od zndmych (45x),ifplového letaku (43x), z internetu (20x),
z tisku (16x) a jako posledni inforvd zdroj je uvadna televize (2x).

V uvedeném souboru si 72 Zen (74,23%) mysli, Zelgstatén¢ informovano o

nezadoucichdincich HAK. 25 Zen (25,77%) se toto nedomniva.

Subjektivré informovany Subjektivé neinformovany
Potet % Pdet %
Respondentky 72 74,23 25 25,77

Tabulka €. 18: ZjiSténé subjektivni ohodnoceni znalosti problematikyausticich Ginkd HAK. Procentualni

vyjadieni odpovida zastoupeni v celém souboru 97dotayokiaien.

25



Z Zen, které se domnivaji, Ze jsou dostatanformovany je 28 respondentek (28,87%)
dostatén¢ informovano, zatimco 44 Zen (45,36%) neni. Ze saukien, jeZ se domnivaji, Ze
nejsou informovany jeipsto 9 respondentek (9,27%) informovano, ale 16¥€49%) neni.
Celkow, bez ohledu na to, jak své znalosti hodnoti, jefelanformovano 37 respondentek
(38,14%) a 60 respondentek (61,86%) nema dobr@zinaéto problematiky. itemz jako

hranice informovanosti byl bran zisk alegpivou bod.

Objektivre informovany Objektival neinformovany
Patet % Paet %
Respondentky 37 38,14 60 61,86

Tabulka ¢&. 19: ZjiSténé objektivni ohodnoceni znalosti problematiky mEt&ich dinkd HAK. Procentualni

vyjadieni odpovida zastoupeni v celém souboru 97dotagokiaren.

Pro dotazované Zeny by byly jakid mejvice nefijatelné vedlejSi €inky HAK, které by
pro né znamenaly vysazeni medikace, vyhodnoceny tyto:Sewg riziko gkterych
nadorovych onemoeni (73x), vyskyt trombdzy nebo plicni embolie (70ehoroby Zlgniku
a jater (62x). Pouze 3 dotazované (3,09%) &vade by pro & jakykoli vedlejSi dinek
hormonalni antikoncepce byl ngptelny.

V tomto souboru se vyskytovalo 7#atek (7,22%) a 90 nekecek (92,78%)

4.3. Vysledky z dotaznikové akce-data, ktera jsoujednotlivych skupinach odlisna

Prvnimi ziskanymi daty, ve kterych se skupiny resfmtek do 25 a nad 25 let liSily,
byly kontracepni prostedky pouZzivané v sgéasné dob. U prvni skupiny, souboru mladSich
respondentek, uzivda HAK 26 dotazovanych (50,98my,druh kontracepce 10 Zen (19,61%)
a kombinovanou kontracepci 15 respondentek (29,4¥%bdwasné dobtedy uziva HAK 44
Zen (86,27%) a neuziva 7 dotazovanych (13,77%).

HAK Jina Kombinovana
Pcet % Paget % Paget %
Respondentky 26 50,98 10 19,61 15 29,41

Tabulka ¢. 20: ZzjiStény zpisob kontracepce. Procentualni vygwni odpovida zastoupeni v souboru

51dotazovanych uzivajici v stasné dob néjaky zpisob zabrany pieti.

Zatimco u druhé skupiny, souboru starSich respdellenziva HAK 16 dotazovanych
(44,44%), jiny druh kontracepce 17 Zen (47,22%) @miinovanou kontracepci 3

26



respondentky (8,33%). V stasné dob tedy uziva v této skupinl9 Zen (41,30%), neuziva
17 respondentek (36,96%) a 10 (21,74%) Zen newdziddou kontracepci.

HAK Jina Kombinovana
Pctet % Paget % Paget %
Respondentky 16 44,44 17 47,22 3 8,33

Tabulka €. 21: ZjiSteny zpisob kontracepce. Procentudlni vy odpovida zastoupeni v souboru 36

dotazovanych uzivajici v stasné dob néjaky zpisob zabrany peeti.

DalSim rozdilem je &k preskripce, ktery byl gmérné vék 16,32 let u prvni skupiny a
23,69 let u druhé skupiny. Zkového rozdleni dotazovanych se odvijel i dalSi rozdil a to
v dobé uZivani hormondlni antikoncepce. Zen uZivajicicAKHse vyskytovalo v prvni
skupirg u Zen uzivajici tuto medikaci v rozmezi 0-1 roiddazovanych (13,64%), ve skupin
1-5 let 32 respondentek (72,72%), ve ska®rlO let 6 Zen (13,64%), a v souboru 10 a vice

let zadna zena.

Uzivano 0-1 rok Uzivano 1-5 let Uzivano 5-10 let
Pctet % Paget % Paget %
Respondentky 6 13,64 32 72,73 6 13,64

Tabulka ¢. 22: Zjisténa délka uzivani HAK. Procentualni vyfédi odpovidd zastoupeni v souboru 44

dotazovanych , uzivajici HAK.

V druhé skupia se vyskytovalo v souboru Zen uzivajicich HAK vyikyuZivatelek
v rozmezi 0-1 rok 1 dotazovanych (2,38%), ve shdipl-5 let 8 respondentek (19,05%), ve
skupire 5-10 let 8 Zen (19,05%), a v souboru 10 a vice3&en (59,52%).

Uzivano 0-1 rok]  Uzivano 1-5| Uzivano 5-10 let Uzivano vice jak
let 10 let
Pctet % Paget % Paget % Paet %
Respondentky 1 2,38 8 19,05 8 19,05 25 59,52

Tabulka ¢. 23: zjisténa délka uzivani HAK. Procentualni vyfadi odpovida zastoupeni v souboru 42

dotazovanych uzivajici HAK.
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5. Diskuze

Zjistené vysledky podporuiji literarni prameny u¥gdi, Ze podil HAK na incidenci hluboké
Zilni trombdzy v populaci neni velky, ale perorakdntracepce je vyznamnym rizikovym
faktorem ve ¥kové kategorii 15-45 let (Duiek 2007). Podle dat ziskanych z Hematologicke
ambulance NemocniceCeské Budjovice, a. S. se mezi pacientkami s piabu
tromboembolickou nemoci snizujetpnérny vék prvni gihody u uZivatelek hormonalni
antikoncepce o 12,07 let. Ziskané udaje potvrdilyredpoklad, Ze na vznik trombotické
piihody ma vliv pidatny faktor zahrnujici Graz, oper&cimobilizaci.

V nasi analyze jsme nepotvrdili pokles proteinueSBaC zjisobeny HAK. ivodem
muze byt gedevSim n&asovani odéru k vySeteni €chto hodnot. Prvnim krokem u Zen
s tromboembolickou ifhodou uzivajicich HAK je totiZ jeji okamzité vysed spolu s ihned
nasazenou antikoagula l&cbou. Odiry k hematologickému vyS@&ni jsoucasto provaeny
az po pel&eni akutnich probléfn coz zmisobuje ukitou ¢asovou prodlevu mezi atakou
trombo6zy a prvnim laboratornim vyBstim utujicim sérové hladinyéthto proteiri. Tyto
¢asové nesrovnalosti a vysazeni HAK pakisqbi, Ze hladiny proteinC a S v krvi v dob
kontrolniho odbru vykazuji normalni hladinu nebo jen mirny defipitotoze jiz nemuseji byt
ovlivnény pasobenim HAK.

DalSim vysledkem bylo zji8hi, Ze pouze 91 Zen z 226 sledovanych na Hematd@gi
ambulanci v Nemocniaieskych Budjovicich, a.s. proglalo tromboembolickou ifhodu. To
je Z'ejm¢ zpasobeno tim, Ze ambulance zahrnuje i ty pacientkgrykn byl @i rodinném
screeningu zjigh vrozeny trombofilni marker, avSak samy tromboelckou prihodu
neprodlaly. Tento geneticky sreening je pro¥adu c¢lena rodiny, u jejichZz blizkého
rodinného pislusnika byl objeven vrozeny trombofilni markeitoT¢lenové rodiny pak
zvySuji paty pacientt bez trombofilni pihody a zarowve v souboru urdle zvysuji pozitivni
rodinnou anamnézu.

Ze ziskanych udajse nepotvrdilo, Ze by vznik trombdézy byl ovlidmkouenim nebo
vyskytem Zilnich varig dolnich koetin, ale tyto idaje mohou byt ovligmy nedostatnym
mnoZstvim dat, a tedy chybou malétisia.

Zajimavym vysledkem bylo zji&bi, Ze 60 Zzenam (47,62%), které uzivaly HAK, byla
tato medikaceigdepsana navzdory pozitivni rodinné anamnéze.

Z dat ziskanych dotaznikovou akci vyplyva, ze HAK \elice Bzn¢ uzivanou

metodou zabrany geti. D4 sefici, Ze u respondentek do 25 let je uzivanactéphosre a
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predepisovana v mnohem mladsigky nez ve skupihzen nad 25 let. | vtomto souboru Zzen
byla hormonalni antikoncepcéeglepsana navzdory pozitivni rodinné anamnéze,\al®
piipadech.

Dale vyplynulo, Ze P volbé antikoncepce je pro Zeny nejpodsgn spolehlivost
metody, mozna zdravotni rizika, poté jednoduchélediné uzivani a az na poslednim mist
je prani partnera.

V souvislosti s uzivanim HAK se vyskytly étpdotazovanych Zen nezadoucinky.

To predstavuje 5,81% z 86 dotazanych Zen, které uziMali(. Piekvapujici byl fakt, ze
jedinym vedlejSim &nkem, ktery vedl u mladSi generace kvysazeni boami
antikoncepce, a tedy 2Zm kontracepce, byl nast €lesné hmotnosti. iRemz tolerovany
byly vedlejSi @dinky jako nevolnost, iete, zneény nélad, deprese, krvaceni mimo cyklus,
zmeny libida a bolesti hlavy. Ve starSi generaci bgiwodem k vysazeni této kontracepce
hlavre snaha athotnét nebo fakt prodaného klimakteria.

Co se tye vySeteni gedchéazejici preskripci hormonalni antikoncepcekligické
gynekologické vyséeni u 82,56% Zené&linou praxi. Co se & informovanosti 0 moznych
rizicich této kontracepce, je l&kan informovano 70,93% Zen. AvSak celkova miraastal
tomu neodpovida. 74,23 % Zen se sice subjektiamniva, Ze mozna zdravotni rizika zna,
ale objektivig je toto¢islo mnohem mensi, a to 38,14 % z dotazovanych.

Zajimavy je i fakt, Ze vice jak 70,93% Zen si pefi tim, Ze uvadi, Ze by prairbyl
n¢jaky vedlejSi dinek nepijatelny. Domnivaji se, Ze HAK tentatidek vyvolava. Resto ji
uzivaiji.

Ze ziskanych dat vyplyv4, Ze hormonalni antikonegpovelice Siroce uzZivanou
kontracepni metodou, ale jeji uzivani je spojeno s rizikentivgSiho vzniku
tromboembolické nemoci. Toto rizikoni 12,07 let. Ze zji$nych dat dale plyne, Ze klinicka
vySeteni ged nasazenim kontracepce jsou v pr&znb provadna. Ve ¥tsSine pripadi 1éka
informuje své pacientky o moznych rizicich a nezadch &incich HAK, ale #ejm¢ ne
dostaténg, porevadz znalosti dotazovanych Zen v tomtaiemmejsou uspokojujici.

V optimalnim pipact by Zeny ndly ziskat znalosti o hormonalni antikoncepci
z obecného vzdani (@i sexualni vycho¥) a léka& by jim meél pouze zdraznit mozné
vedlejSi @inky a rizika s timto problémem souvisejici. Alaugknost je jina. Informovanost
Zen ohledn tohoto problému neni dostaké. Proto by iejm¢ bylo vhodné vice se zaiiit na
zvySeni informovanosti o moznych rizicich a upo#adrna jiné mozné metody antikoncepce.
Zvlase pak by bylo vhodné poukazat na jednu z nejvyzrggich nevyhod hormonalni

antikoncepce a to fakt, Ze narozdil od mechanick#ricepce, tedy kondomu, nesnizuje
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riziko prenosu pohlavnich chorolgetrne AIDS. Z tohoto dvodu je naiistajici péet €chto
chorob ve vys@lych zemich davan do souvislostii®phodem od mechanickych priastki
zabrany poeti k hormonalni antikoncepci.

VySeteni ed nasazenim hormonalni antikoncepce bydheimyt sousiedina pouze
na gynekologické vysini, ale nila by se zarfit i na zjiS€ni rodinné a osobni anamnézy,
aby se nemohloffhodit, Ze je tento zjsob kontracepcerpdepisovan &nr¢ Zere s pozitivni
rodinnou nebo dokonce osobni anamnézou. &jigt anamnézy se daji zjistit ziskané
rizikové faktory. Otadzkou vSakustava, jestli je vhodné plo&nu vSech zZen, kterym je
predepisovana hormonalni antikoncepce taygét vrozené protrombofilni markery. Je nutné
si uwdomit, Ze umrti zpsobené komplikacemifpuzivani této kontracepce jsou extr&mn
vzacna a naklady na plosné stanovové&ohtb markeit jsou velmi vysoké. Na prevenci
jediného umrti zfisobenéhoémito komplikacemi by pak byly vynaloZzeny neémme vysoke
finanéni prostedky. Z tchto divodi neni takovy plosSny screening provozovan nikde na
SWEtE.

Pred prvni preskripci hormonalni antikoncepce je tediné zjistit jak rodinnou, tak
zejména osobni anamnézu. Je-li rodinna anamnézdvpda u vySetované se vyskytuje
jasre prokazana tromboembolick&ipoda, ma tedy pozitivni osobni anamnézu, je u ni
uzivani tohoto typu antikoncepce kontraindikovaRacientka musi byt naslediodeslana
k hematologické prohlidce a stanoveni vrozenyckrgnabofilnich marke.

Vyskytuje-li se u vysSébvané pozitivni rodinna anamnéza a v fipad hluboké Zilni
trombozy ped ctyficatym rokem Zivota, opakované trombo6zy nebo opakévpotraty, je
nutné opt odeslani této pacientky na hematologickou prddlich zjiS€ni vrozenych
protrombofilnich marker. V pripad, je-li zjiSttna réjaka protrombofilni mutace, je pakip
volb¢ kontracepce nutné vychazet zrizikovosti oralnintkacepce u jednotlivych
trombofilnich stau. Vybér typu oralni kontracepce pak zalezi na gynekolggie z hlediska
rizika trombotické pihody je vyhodsjsi volba hormonalni antikoncepce Il.generace nez
lll.generace. V fipact deficitu antitrombinu Ill, proteinu C a proteinu, Somozygotni
konstituci mutace F V Leiden a mutace F Il protramab je hormonalni antikoncepce
kontraindikovana. Jestlize je odhalena heterozydainstituce mutace F V Leiden nebo F I
protrombin pak se preskripce HAK nedopiuje, ale uziva-li pacientka tuto zabranutd
jiz n¢kolik let bez pozitivni osobni anamnézy, tak jersemena s moznymi riziky a volba
zpasobu kontracepce je ponechana na jejim rozhodnuti.

V piipadt pozitivni rodinné anamnézy, kdy se ale trombotigkihoda u blizkého

v~

rodinného pislusnika vyskytuje ve vysSimeku, nebo ve &ku nadctyricet let v souvislosti
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s rgjakym pidatnym faktorem (Uraz, operace) se u pacientkyzemy trombofilni stav

neukuje. V tomto pipads neni hormonalni antikoncepce kontraindikovana.
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6.Zaveér

Na Hematologické ambulanci v nemocnidieskych Budjovicich bylo v obdobi 24
2007 v kartotéce vybrano 324 pacierd to podle abecedy do pismene K. Z tohoto saubor
bylo vybrano 226 Zen k nasledné analyze dat. Retidivni analyzouthto dat pak bylo
zjisténo, Ze pimérny vek prvni tromboembolickéifhody se u uzivatelek hormonalni
antikoncepce snizuje fomérné o 12,07 let.

Z dotaznikové akce vyplyva, Zze hormonalni antilepoe je v populaci hofn
uzivanou metodou zabranydmti. Je nebo byla uzivana 88,67% respondentalerpz ve
veékoveé kategorii do 25 let je uzivana t@&nplosre.

DalSim zjis¢nym udajem je fakt, Ze dotazované Zeny maji tereleadhodnocovat
své znalosti tykajici se moznych rizik a vedlejdi¢imka hormondlni antikoncepcefidm
objektivre informovano je o této problematice jen 38,14% Zedkaem je sice informovano
70,93% Zen, alefejm¢ ne dostaténé, protoZe objektivni znalost Zen tomu neodpovida.

Z vysledki také plyne, Ze klinické vySeini gred nasazenim oralni kontracepce je u
82,56% Zen & nou praxi.
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8. Prilohy
Dotaznik
Vek: ...l et
1. Jaky zmisob zabrany peeti uzivate?
Hormondalni antikoncepce
PreruSovany styk
Mechanické a chemické prostiky (kondom apod.)
Jiné
(pri pouziti kombinace metod zatéte vSechny moznosti)

2. Které faktory jsou pro Vasiutezité @i volb¢ metody zabrany peti?

Velmi dalezité Nepodstatné
Spolehlivost 1 2 3 4 5
MoZzn4 zdravotni rizika 1 2 3 4 5
Prani partnera 1 2 3 4 5
Jednoduché a pohodIné pouZziti 1 2 3 4 5

(zatrhrete paet bodi pro kazdou poloZzku — rozmezi od 1-velnmlezité az po

5-nepodstatné)

3. UZivala jste nebo uzivate hormonalni antikoncepbionhormonalni substituci:
1 ano
[l ne
Pokud jste odpaidéla na otazku 3 ano

a. Udejte &k v jakém jste uzivala antikoncepci nebo hormonglitistituci:

od ..... do ..... letaku

b. Jak dlouho jste uzivala/uzivate hormonalni antikpaecnebo hormonalni
substituci:
Pcet let .....

c. Mg¢la jste rjaké komplikace v souvislosti s uzivanim hormonalimikoncepce
nebo substituce?
1 ano
[l ne

Pokud ano, jaké?
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d. VySetoval Vas gjakym zpisobem Vas gynekologed nasazenim
hormonalni antikoncepce nebo hormonalni substituce?
1 ano
1 ne

Pokud ano, jaka vyseni u Vas byla provedena?

e. Byla jste lekéem podena o moznych nezadouciatincich gedepisovanych
leka?
1 ano
[l ne

4. Vyskytuji se u Vas v rodihtrombosy, plicni embolie, cévni mozkoviéghody nebo
infarkty myokardu?
1 ano
[l ne

5. Proctlala jste gkdy trombosu, plicni embdlii, cévni mozkovotildu nebo infarkt
myokardu?
1 ano
1 ne

Pokud jste odpaidéla na otazku 5 ano
a. Vjakém &ku?
.. let

b. Kolik ptihod jste prodala?

cereeenn ... paiet prihod
c. Uzivala jste v dobpiihody hormonalni antikoncepci nebo substituci?
1 ano
7 ne

6. Jste kiiacka?
] ano
[0 ne

a. Pokud ano, kolik cigaret za den vyk&a?
........... paiet cigaret

7. Proctlala jste gkdy spontanni potrat?
71 ano
7 ne

a. Pokud ano, kolikrat jste potratila?
.......... Paiet spontannich potriat
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8. Myslite, Ze jste dostataé informovana o nezadoucickiidgcich hormonalni
antikoncepce?
1 ano
1 ne

9. Orizicich spojenych s uzivanim hormonalni antilepue nebo hormonalni substituce
jste se doz&déla:

1 od svého lékia 1z tisku
1 od znamych ] z televize
1 z pribalového letaku 1éku 1 z internetu

L0 74 0.8 Yo = o

10.Co podle VaSeho nazoru fat nezadoucimdinkam nebo rizikim hormonalni
antikoncepce?

1 vypadavani vlas ] zaZivaci obtize

1 choroby Zlgniku a jater "1 moznost vzniku diabetu

1 Zaludeéni viedy 1 zvySeni krevniho tlaku

1 narst €lesné hmotnosti 1 odvapreni kosti

1 poruchy spanku ] ztrata chuti k jidlu

1 vyskyt trombosy nebo plicni embolie 1 oslabeni imunitniho systému

1 zvySeneé riziko &kterych nadorovych onemo&mi
L

(zatrhreéte vice moZznosti — tabulka obsahuje spravné i Agsprodpoidi)

11.Ktery z uvedenych nezadoucictinku nebo rizik by Vas pro Vas znamenal, Ze je pro
Vas hormonalni antikoncepce riggtelna?

1 vypadévani vias 1 zazZivaci obtize

“Ichoroby Zl¢niku a jater "1 moznost vzniku diabetu

1 Zaludeni viedy 1 zvySeni krevniho tlaku
[Inanist €lesné hmotnosti 1 odvaprni kosti

1 poruchy spanku "1 ztrata chuti k jidlu

1 vyskyt trombosy nebo plicni embolie 1 oslabeni imunitniho systému
1 zvySene riziko &kterych nadorovych onemogmi

1 Zadny

(muZete zatrhnout vice moZnosti)

Dekuji Vam za spolupréci
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