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Osszefoglalds: A szerzék kétéves belgydgyaszati beteganyagban vizsgiltik a mély-
vénds thrombosis kialakuldsakor fennallé hormondlis fogamzisgdtlds és a gesz-
ticios események gyakorisdgat, valamint a Leiden-mutdcid eléforduldsat. A vizs-
galt periddusban a DOTE III. szami Belgyégyaszati Klinikdjan 76 generativ kor-
ban lév6 ndbetegnél igazolddott mélyvénds thrombosis. Strukturdlt kérdSives maod-
szerrel 50 esetben nyertek részletes anamnesztikus adatokat a betegek fogamzas-
gatlasarol, terhességeikrol €s az eldzményben szerepld egyéb hajlamositd korilmé-
nyekrdl. Negyvenot betegnél genetikai vizsgdlatot végeztek a Leiden-mutdcié Kimu-
tatasara. A thrombosis kialakuldsakor a betegek 40%-a szedett fogamzasgatld tab-
lettdt, 12%-uk pedig terhes vagy gyermekagyas volt. A mélyvénds thrombosis miatt
kezelt betegek 34%-a hordozta a Leiden-mutdcidt, 8%-uk homozigita forméban.
A hormonalis fogamzdsgatlds vagy a terhesség és a Leiden-mutdcid egyiittes els-
forduldsa mélyvénds thrombosis miatt kezelt betegek kozo6tt 58%-ban fordult els a
kozvetlen kéreldzményben. A szerzdk a fogamzasgatldék szedése alatt, illetve a
gesztacios események kapcesan kialakult mélyvénds thrombosis megeldzésére az
APC-rezisztencia rutinszeri vizsgalatat javasoljak a csalddtervezés elétt.
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A hormondlis fogamzasgatlassal kapcsolatos
thrombosiskockazat fokozottan veszélyezteti azo-
kat a betegeket, akiknél herediter vagy szekunder
thrombophilia all fenn [1].

Sokaig az Orokldtt thrombosishajlam leggyako-
ribb okaként a természetes antikoagulinsok vala-
melyikének (AT-III, protein-S, protein-C) hidnyat
tartottak szdmon, de ezek hidnydval az esetek csu-

pan 3-12%-a magyardzhaté [2]. A tovébbi igazol-
tan thrombophiliat el6idézé (plazminogén deficien-
cia, egyes dysfibrinogenaemidk, homocystinuria),
illetve azzal Osszefliggésbe hozhatd Groklott té-
nyezOk (faktor XII-hidny, heparin kofaktor-II-hi-
dny, plazminogén-aktivator és inhibitor-rendellen-
ességek, hisztidin-gazdag glikoprotein emelkedett
szintje, esetleges szoveti faktor 1t inhibitor-defici-
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encia) egyiittesen is csak az oroklott esetek tovab-
bi néhany szdzalékdra adnak magyardzatot.

1994-ben Dahlbdiick és csoportpa aktivalt pro-
tein-C rezisztencia néven lefrtak egy 1dj throm-
bophilidt okozé abnormitdst, melyet a mélyvénds
thrombosis klinikailag igazoli eseteinek 40-
50%-4ban lehet kimutatni [3].

Az APC-rezisztencia betegség molekularis
genetikai hatterében leggyakrabban az V. faktor
génjének pontmuticidja (Leiden-féle mutdcio) all
[4]. ami az 1691-es bazis guanin-adenin cseréjét
eredményezi. Az igy keletkezd V. faktor fehérje-
lancaban az 506. aminosav arginin helyett gluta-
min lesz. Az abnormis V. faktor az alvadasi
kaszkddban megfeleléen mikddik, de aktivalo-
dott formdjat az APC csak lassabban tudja el-
bontani, igy az tovabb perzisztilva fokozott
thrombosis-készséget okoz. A muticid megléte
heterozigota formaban kb. 8-szorosdra, homozi-
gota formaban pedig kb. 80-szorosara fokozza a
thrombosis kockdzatit. A kockdzat 1ovéibb foko-
zodik, ha a genetikai defektus hordozdja oralis
fogamzdsgatlot szed [5]. Egészséges magyar po-
puldciéban a Leiden-féle muticié heterozigdta
formdjanak el6forduldsa 9,3%-ra tehetd [6]. A
jelenlegi gyakorlatban a fogamzdsgatlok felirasat
kontraindikdlja a csaladi anamnézisben halmo-
zottan eldfordulé thromboembolids megbetege-
dés. A mélyvénis thrombosis csaladi halmozo-
ddsa viszonylag ritka. A terhesgondozas sordn
kideritett csaladi halmozédds esetén nincs hazal
szakmai atmutatds arra vonatkozéan, hogy a ter-
hest a veszélyeztetett terhesek csoportjaba kell-e
sorolni, s ha igen, akkor szlikséges-e thrombo-
sis-profilaxis. A kombinalt ordlis fogamzasgat-
lokkal és a gesztacios eseményekkel mint a
mélyvénas thrombosis ismert kockazati ténye-
7oivel kapesolatos ténykedesiink javitdsa érde-
kében retrospektiv tanulmanyban vizsgalwk a
Leiden-mutdcié gyakorisdgat mélyvénds throm-
bosist elszenvedett generativ kord ndk kozott.

Betegek és modszerek

A DOTE IIL. szdmi Belgydgyidszati Klinikdjanak
beteganyagiban elektronikus dton azonositottuk azo-
kat a 14-45 éves kord nébetegeket, akik 1996. janudr
1. és 1997. december 31. kizott 180200 vagy 180201
(ICD 10th revision) diagndzissal keriiltek felvételre.
Postdzott kérddives modszerrel rogzitettilk a betegek
eldzményi adatait, kiilonos tekintettel az alkalmazott
fogamzasgatlasi mddszerekre és terhességekre. Tovib-
bi adatokat nyertiink a betegség idején fennalld egyéb
hajlamositd tényezikrdl, mint példdul belgydgydszati

betegségek, mitétek, immobilizicio, atlag folotti
testtomeg-index, dohdnyzds €s a thrombosis csaladi
el6forduldsa. A gesztacios eseményhez kapcsoléddnak
tekiniettilk a mélyvénas thrombosist, ha az a terhes-
séyg alatt vagy a sziilést, illetve vetélést kovetden 6
héten beliil keriilt felismerésre. A kérdéiv kitoltése
opcionalis volt, melyre kiilon felhivtuk a betegek fi-
gyelmét. Negyvendt betegnél a bentfekvés idején
megtortént a Leiden-muticid jelenlétének molekuldris
bioldgiai vizsgélata. A molekuldris bioldgiai vizsga-
lat az Arg306-Gln muticio lehetséges helyét kizrefo-
g6 génszakasz polimerdz lancreakciéval (PCR) tér-
éné amplifikacigjat és a PCR-terméket restrikcios
endonukledzzal emészive, az emésztési termékek aga-
roz gélelektroforézissel torténé kimutatisan alapult
[4]. A molekuldris bioldgiai teszthez, az oligonukleo-
tidok szintéziséhez sziikséges anyagokart és a Taq po-
limerdzt a Pharmacia, az Mnl 1 restrikcids endonukle-
dzt a New England Biolabs, az agardzt pedig a Per-
kin-Elmer cégtdl szereztlik be. A populdcidgenetika-
ban dltalinosan alkalmazott vad tipus kifejezést hasz-
naltuk azon esetek jeldlésére, amelyek DNS-vizsgéla-
ta a Leiden-mutdcid jelenlétét kizarta. Az anamnézis
és a molekuliris bioldgial vizsgalat eredményének
dsszehasonlitdsaval értékelrik a Leiden-muticio, a
hormondlis fogamzasgdtlas és a terhesség szerepét a
mélyvénds thrombosis kiatukuldsiban.

A kiilénbdz3 betegesoportokban mért testtdmeg-
index {BMIl=testtomeg (kg) / testmagassag (m} négy-
zete) értékek Gsszehasonlitdsiara t-probdt alkalmaz-
tunk. Kérosnak tekintettiik a 25 kg/m® folotti testto-
mceg-indexet.

Eredmények

A vizsgdlt kétéves belgyogyaszati anyagban
76 beteget kezeltek mélyvénas thrombosis miatt.
Postai megkeresésiinkre 6tvenen (65,8%}) jelent-
keztek. Nyolc beteg (10,5%) elkoltozott kezelése
Ota, és az 1ij lakcim nem allt rendelkezésiinkre.
Tizennyolcan (23,7%) nem vilaszoltak megke-
resésiinkre. A nem vialaszolok kozott 8 esetben,
az elkoltozottek kozott pedig 2 esetben Allt ren-
delkezésre a genetikai vizsgdlat eredménye. Az
50 valaszado kozott 34-nél tortént meg a geneti-
kai vizsgalat.

Huisz betegnél (40%) kombindlt fogamzasgat-
16 szedése alatt alakult ki mélyvénds thrombosis
(1. tabldzat). A tablettaszedés kezdetétdl a
thrombosis kialakulasaig 1-93 honap (median =
12 hénap) telt el. A hiszbdl 15 betegnél tortént
meg a genetikai vizsgalat, s 9 esetben igazoltuk a
Leiden-mutdcid jelenlétét. Hét ndbetegnél a
rendelienesség heterozigoéta. ketténél pedig ho-
mozigdta formdja igazolodott. A csaladi anam-
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[ tablézar

Egyidejd ordlis fo amzds;qéﬂé (OAC] szedés vagy gesztaciés esemény eléfordulésa és

az V. véralvadasi

aktor genofipusa mélyvénas thrombosis felismerésekor

Leiden-mutacié-hordozé

Vad tipus Ismeretien Osszesen
Heterozigota Homozigéta
OAC szeds 6 7 2 5 20
Gesztacid 0 3 2 1 6
Egyik sem 11 3 0 10 24
Osszesen 17 13 4 16 50
nézisben 4-4 betegnél fordult el6 egy, illetve két Megbeszélés

mélyvénas thrombosisos eset.

Hat betegiink (12%) terhesség vagy gyermek-
agy soran szenvedett mélyvénds thrombosist.
Koziiliik 5-nél tortént meg a genetikai vizsgilat,
s mindegyikiiknél kimutathatd volt a Leiden-mu-
tdcio. Harom betegnél heterozigéta, kettonél pe-
dig homozigota forma igazolodott. Négy beteg-
nél volt pozitiv a thromboembolids csaladi
ananmézis, s ezekbdl kettdnél 2-2 csalidtag
szenvedett el thrombosist. A hat sziilészeti eset-
bél egynél sem tortént thrombosis-profilaxis.

A vizsgalt beteganyagban huszonnégy olyan
nébeteg volt, akik nem szedtek fogamzdsgatlot
€s terhesek sem voltak a mélyvénds thrombosis
kialakuldsét kozvetleniil megeléz6 honapokban.
Kozottik 14 esetben tortént genetikai vizsgdlat a
Leiden-mutacié kimutatisara. Harom betegnél a
mutdcio heterozigéta formdjat igazoltuk, 11-en
vad tipusuak voltak. Tovdbbi harom esetben au-
ioimmun betegség, illetve thrombocytosis volt
kimutathato.

A teljes beteganyag dtlagos testtomeg-indexe
24.3 kg/m® (SD = 0,6 kg/m’) volt. A Leiden-
mutdciot heterozigota vagy homozigota formd-
ban hordozé betegek nem voltak kovérebbek,
mint a vad tipusiak (BMI sorrendben 23,0 és
255, p = 0,153). A fogamzdsgitlo szedése ide-
Jén thrombosist elszenveddk testtdomeg-indexe
sem kiilonbozott szignifikdnsan azokétol, akik
terhességtol fliggetlenild és fogamzasgitlo szedé-
se nélkiil kaptak mélyvénas thrombosist (BMI
sorrendben 23,3 és 25.3, p = 0,155). A teljes
beteganyagban 16 esetben regisztraltunk kéros
BMI értéket (32%). Ezek koziil 4 hordozta a Le-
iden-mutdcid.

Otven betegbdl 13 dohdnyzott a thrombosis
felismerésekor, s ezek kozoéut 5 hordozta a Lei-
den-mutdcio heterozigdta formdjat.

A teljes populacioban 5/100000-re teheté a
thromboembolids megbetegedések gyakorisdga.
Kombindlt ordlis fogamzdsgatlot szedok kazott
10/100 000 esetben fordul el thromboemboliis
szovodmény. 1995. oktdber 31-én figyelmeztetést
adott k1 az Orszdgos Gyogyszerészeti Intézet
Mellékhatasfigyeld Szolgdlata, melyet néhdny
nappal késébb kdvetett a Sziilészeti és Nogyo-
gyaszati Szakmai Kollégium allasfoglalasa [7]. A
Magyar Sziilészeti és Nogyodgyaszati Szakmai
Kollégium szerint indokolt felhivni a ndk figyel-
mét arra, hogy genetikai praedispositio és/vagy
egyéb kockazati tényezd jelenléte esetén a hormo-
ndlis fogamzasgatlas nem tandcsos [7].

Tanulmanyunk eredményei alapjan a generativ
koru nok kozétt kialakulé melyvénds thrombosi-
sok hatterében gyakran mutathaté ki a velesziile-
tett thrombosishajlam leggyakoribb okaként is-
mert Leiden-mutdcid. Otven mélyvénds thrombo-
sis miatt kezelt betegiink koziil 20 szedett kombi-
nalt fogamzasgatlot a betegség kialakuldsa idején,
Koziiliik 9-nél 1gazolodott a Leiden-mutéacio je-
lenléte. Ha a gydgyszerszedés megkezdése el6tt
ismert lett volna a rendellenesség, akkor nagy va-
loszintiséggel elkertilhetd lett volna a mélyvénas
thrombosis kialakuldsa. Adataink alapjan a fo-
gamzasgatld szedése alatt thrombosist elszen-
veddk 60%-dnak jelentett volna potencidlis meg-
el6zést, ha a hajlam még a gyogyszerszedés meg-
kezdése elott kaderiil. Természetesen ez egyeldre
csak feltételezés, mivel a szirévizsgdlattal felis-
mert esetek tdjékoztatdsa iin elért morbiditds-
csokkenést még senki sem 1gazolta. Eppen ezzel a
céllal inditottuk el azt a prospektiv vizsgdlatot,
melyben mar tobb mint 3000 fiatal nonél végez-
tink APC-rezisztenciaszirést, illetve genetikai
vizsgdlatot a Leiden-muticié kimutatasira. Eddig
kozel 300 fiatal ndénél igazoliuk a genetikai rend-
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ellenesség jelenlétét. Részletes tdjékoztatast ko-
vetden tandcsokkal lattuk el oket a mélyvénas
thrombosis megel6zése érdekében. Nyomon ké-
vetésiikkel kivanjuk felmémi azt, hogy a sziir6-
vizsgalat milyen mértékben képes a thromboem-
bolids szévodmények megeldzésére. Jelen tanul-
manyunkban a hisz fogamzasgatle szedése alatt
diagnosztizalt esetbd] nyolcnal fordult elé a csa-
ladban mélyvénas thrombosis, négy esetben két-
két csaladtagndl. A jelenleg érvényben lév6 mod-
szertani ajinlas alapjan tehat 4 betegnél nem lett
volna szabad a fogamzasgatl6t receptre felimi.

Hat betegnél gvermekigyban vagy mar a ter-
hesség idején alakult ki mélyvénas thrombosis.
Koziiliikk 6t betegnél tortént meg a genetikai vizs-
galat és mind az 6t esetben jelen volt a Leiden-
muticid. Harom esetben heterozigota, két esetben
pedig homozigéta forma igazolodott. A gyermek-
agyban, illetve terhesség alatt diagnosztizalt
thrombosisos betegek egyike sem részesiilt profi-
laxisban, s ez érthetd 1s, hiszen mindegyikiiknél
kés6bb deriilt ki a velesziiletett thrombosishajlam.
Megjegyzendd, hogy 6-bol 4 esetben fordult mar
el6 thrombosis a csaladban, s ezekbdl kettdnél 2-
2 rokon szenvedett el thrombosist. Ez utébbi ese-
tekben felvetddik ugyan a thrombosis-profilaxis
sziikségessége, de a jelenlegi gyakorlatban az
ilyen terhesek — egyéb pozitivum hidnyiban —
nem keriilnek a veszélyeztetett terhes kategdriaba.
Ami talin még sajndlatosabb jellemzdje az ilyen
eseteknek, hogy a thrombosis csaladi halmozoti-
saga is csak utdlag deriil ki, vagy ha ki 1s deriil,
nem koveti hemosztazis-kivizsgalas a terhesség
korai fazisdban.

A tanulmanyunk 50 betege koziil 6-ndl volt ki-
mutathaté més oroklott vagy szerzett thrombophi-
lias tényez6. Ezek eloforduldsat a I1. tdblazat
részletezl.

A velesziiletett thrombosishajlam eseteinek til-
nyomd tobbségét a Leiden-mutacid miatt bekodvet-
kezd APC-rezisztencia okozza. A mutaciét felfe-
dezd munkacsoport véleménye szerint a rendel-

lenesség szirése nem indokolt. Ezt a véleményt
hazai szakemberek is tdmogatjak annak ellenére,
hogy Magyarorszigon a Leiden-mutdcié hordo-
zo-frekvencidja kozel kétszerese, a thromboembo-
lids morbiditas pedig 2,5-szerese a nyugat-eurd-
pai atlagnak. A szlrést ellenzé hazai vélemények
leggyakrabban ismételt érve az, hogy egy fatdlis
thromboembolids eset megeldzéséhez 200 000
szlirbvizsgalatra lenne sziikség, Amellett, hogy
ezeket a szamokat semmilyen magyarorszagi adat
nem tdmasztja ald, véleményiink szerint a XXI.
szazadi egészségiigy értékelésekor nem szoritkoz-
hatunk kizarélag a mortalitasi adatokra. Ma mar a
sziilészetben sem az anyai vagy a perinatilis mor-
talitds a mindségi javulas elsddleges mutatdja. Az
egészségligy fejlesztésében el6térbe keriilt a mor-
biditds csdkkentése, melynek lényege a megels-
zés. Nem vitathatd, hogy a csbkkend morbiditds
attételesen a mortalitast is kell, hogy javitsa, de
ennek mértéke az eleve alacsony gyakorisigok
miatt sokkal kevésbé szembetiing. Tanulméanyunk
alapyan a hormonalis fogamzasgatlds, a terhesség
¢és a menopauzilis hormonp6tld kezelés thrombo-
embolias szévédményeinek cstkkentésében is
hasznos lehet az APC-rezisztencia sziirése, mely
velesziiletett formdban a magyar nék 9,3%-at
veszélyezteti. Jogosan vetddik fel a kérdés, hogy
mit javasoljunk pozitiv esetekben.

Terhességben heparin profilaxist javaslunk
minden Leiden-muticié-hordozonak. Egy kozel-
milthan végzett vizsgdlat megerdsiti ezt a nézetet,
ugyanis a thrombosist kordbban mar elszenvedett
terhesek kozott a profilaktikus heparin elhagyasa
azoknal emelte jelentésen a recidiv thrombosis
esélyét, akik hordoztik a Leiden-mutécioe [8]. Ha
a genetikailag terhelt terhes recidiv thrombosisat
meg lehet elézni hepann-profilaxissal, akkor jo-
gosan feltételezhetd, hogy a primer prevencid is
Jjotékony hatasu.

A fogamzasgatlasbol nem kell kizarni a pozitiv
eseteket. A hormondlis fogamzasgatlds és a Lei-
den-mutici6 kérdésével kapcsolatos nézeteinkrél

Il. tablazat

Az egyéb eredetii szerzeit vagy velesziiletetf thrombophilia hat esefe a vizsgdlt betegesoportban

Egyéb thrombophilia

V. faktor genotipus

PS deficit ismeretlen terhes

Filvar heterozigéta+FVIIl 258% heterozigéta gyermekagyas

PS deficit+LA pozitiv homozigéta gyermekagyas

ITP+SLE homozigéta -

[TP+SLE vad QAC szedé

LA pozitiv homozigbta OAC szedd
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kordbban részletesen beszamoltunk (Orv Hetil
1998;139:815-818, Magy Néorv L 1999:62:
11-15). Ezek lényege, hogy a mutaciot hordozok
gyogyszerszedéssel kapcsolatos thrombosis-koc-
kézata lényegesen magasabb, mint a populacids at-
lag, ezért a hormondlis fogamzasgétlas nem java-
solt. Természetesen ez nem tiltas, mert a dontés
mindig a péciens kezében van. Ha a hormonalis
fogamzasgatlok sok-sok jotékony hatdsa érdeké-
ben a paciens vallalja az emelkedett thrombosis-
kockazatot, akkor fel kell imunk a gyégyszert. A
kockazatokrol és mellékhatdsokrol egyébként is
felvilagositjuk a beteget. APC-rezisztenciira nem
sziirt tablettaszedék kozott, Magyarorszagon
tizbdl egy esetben nem adunk korrekt tdjékoztatast
a kockazatokrol. Szirt populacioban is mi tajékoz-
tatunk, a paciens dont. Aki nem vallalja az emelke-
dett kockazatot, annak alternativ fogamzasgatlé
mddszert javaslunk. Hogy ez konkrétan mi le-
gyen, azt a paciens és partnere donti ¢l, mi ismer-
tetjiik a palettit. Ha a hormondlis fogamzasgatlds
meliett dont, akkor fel kell imunk a gyogyszert.
Tovabbi vizsgalatokra van sziikség az ilyen esetek
adekvat nyomon kovetésének kidolgozasdhoz,
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Péka R, Kiss E, Balogh I, Aizner E: Oral
contraceptive use and Leiden muation among
patients treated for deep vein thrombosis

The authors studied the frequency of oral contracep-
tive use and the presence of Leiden-mutation among
women of fertile age treated for deep vein thrombosis,
They found 76 female patients less than 45 years of
age at the time of diagnosis of their deep vein throm-
boses. A structured self-administered questionnaire was
completed and returned by 50 patients including data
of their contraceptive history, obstetric events and pre-
disposing factors. Molecular biology tests were perfor-
med in 45 cases in order to identify Leiden-mutation.
40% of the patients were on combined contraceptive
pills and 12% were pregnant or delivered recently at
the time of the deep vein thrombosis. The presence of
Leiden-mutation was confirmed in a heterozygous
form in 34% of the patients. 8% of the cases were ho-
mozygous for the Leiden-mutation. 58% of the dcep
vein thrombosis patients were on the pill, were preg-
nant or had a childbirth recently, and had the Leiden-
mutation at the time of the diagnosis. With such a
high frequency of Leiden-mutation in the studied po-
pulation, one may propose that routine screening for
APC-resistance is rccommended in countries with si-
milarly high allelic frequency.

Key words: oral contraception, thrombosis, Le-
iden-mutation
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