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 FOGAMZASGATLAS

A csaladi anamnézis és a Leiden-
mutacio vizsgalatanak ésszehasonlitisa
fogamzasgatlot szedni kivanék

korében
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Oss:efbglalds: A szerzGk kétszdznegyven esetben hasonlftottik Gssze fogamzisgatlot
szedni kivané nék thromboembolidra vonatkozé anamnézisét és az 6roklott thrombo-

philia eddig ismert leggyakoribb ok4nak kimutatésira végzett vizsgalat eredményét. A
Leiden-muticié kimutatisit molekuliris biolégiai vizsgélattal, a thrombosis csalddi
el6forduldsdra vonatkozd adatok felvételét pedig kérdSives maédszerrel végezték.
Négy esetben (1,7%) fordult elé a thrombosis csaladi halmozédasa (mélyvénas
thrombosis >2 esete), s ezek egyike sem hordozta a Leiden-mutdciét. Legaldbb egy
thrombosisos eset fordult el5 (pozitiv anamnézis) 50 pdciens csalddjaban. A 38 pozi-
tiv anamnézisfi, vad genotipusd esetbdl 4-nél fordult el a thrombosis csaladi halmo-
z6ddsa €s tovabbi 4 esetben maga a proband szenvedett el thrombosist. A 12 hetero-
zigdta kozott | esetben fordult ¢ld thrombosis. A pozitiv csalddi anamnézis 0,24-0s
predikiiv értékkel jelezte elSre a genetikai vizsgilat pozitiv eredményét, a genotipus
viszont 0,65-0s pozitiv prediktiv értékkel mutatta a thrombosis csalddi eléforduldsat..
Eredményeik alapjan megallapitjak, hogy a genetikai vizsgélattal kiegészitett anam-
nézis az anamnézisnél magasabb szelektivitdssal szdiri ki azokat, akiknél a thrombosis
kockazata emelkedett. A csalddi anamnézis viszonylag magas szenzitivitast szdrs-
modszer, azonban a thrombosis egyéni eléfordulasdra vonatkoztatott pozitiv prediktiv
¢éri€ke igen alacsony.

Kulesszavak: fogamzasgatlds, thrombosis, Leiden-mutdcid

Az elmult 30 év sorin a thromboemboliis neg-
betegedésck okozta halalozas a vildg fejlett orsza-
gaiban jelentdsen csokkent, Magyarorszdgon
azonban kozel kétszeresére emelkedett [1]. A szo-
moru statisztika magyardzata részben a megeldzés
hidnyossdga lehet. Az 6réklsu thrombosishajlam
leggyakoribb oka az aktivilt protein C-vel szem-
beni rezisztencia [2). Ennek hétterében nilnyomo
tobbségben az V-os véralvadasi faktor génjének

Leiden-mutécidja 4ll [3]. A rendellenesség sziilé-
szeti €s ndgyégydszati jelentSségére Doszpod és
Sas hivta fel a magyar néorvosok figyelmét [4].
Egészséges magyar n6k kozott 9,5%-os gyakori-
sdggal fordul el6 a mutdci6 heterozigta forméja
[5]. A hordozé egyének thrombosis kockizata fo-
gamzasgdtls szedése esetén emelkedett [6]. Fi-
gyelembe véve a genetikai rendellenesség igen
magas magyarorszagi gyakorisagat, médszertani
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Javaslatban szorgalmaztuk az APC rezisztencia
vizsgilat rutinszerd elvégzését fogamzasgattck
elsd alkalommal torténé felirdasa eléte [7].

A jJelenlegi gyakorlatban a fogamzdsgatlok
felirdsat leggyakrabban a csaladi anamnézisben
szerepld thromboembolids megbetegedés kontra-
indikalja. Prospektiv vizsgdlatban kivantuk ossze-
hasonlitani azt, hogy a thrombosis fokozott koc-
kizatanak clérejelzésében mennyire hatékony az.
anamnézis és a genetikai vizsgalat.

Betegek és modszerek

Kéiszamegyven panaszmentes nd genetikai vizsgalatit
végezitk el a Leiden-mutdcié kimutatdsara. Az dtlag
cletkor 24 év volt (SDE7 év), 16 és 44 éves s78186 ér-
tékekkel. A molekuldris bioldgiar vizsgadlat sordn ko-
rabban publikalt standard médszereket alkalmaztunk
[7]. A populicid genetikdban dlialdinosan alkalmarzott
vadd 1pus Kilejezést haszndltuk azon esetck jelolésére,
amelyck DNS-vizsgdlata o Leiden-mutdcid jeleniétét
Kizdrta.

A kérddives madszerrel rogzitettiik a thromboembo-
fids megbetegedésck egyéni és csaladi eldforduldsdt.
Thromboembolids megbetegedésen mélyvénds throm-
bosis vagy embolia eldforduldsdt értettitk. A betegek
altal adott vilaszokat nemleges vdlaszként rigrilettiik
akkor is. ha pusztan nem tudott ilyen eset eldforduldsé-
rél a csaladban. Az anamnézis és a molekuldris biolo-
gial vizsgdlat credményének dsszchasonlitdsdval éndé-
kelik a két médszer hatékonysdgdt a thrombosis koc-
kizalanak el6rejelzésében. A vizsgdh modszerck, sor-
rendben genotipus, csatddi anamnézis (teszty vonatkoz-
tatdsi alapjaként {pozitiv stdrusz) ezért sorrendben a
thrombosis csatadbeli el6forduldsdt. a thrombosis pro-
handok kozotli cléforduldsat, a Leiden-mutdcid jelenlé-
tét. valamint ismét a thrombosis probandok kézitu
el6fordulisat vettiik alapul.

Eredmények

Kéisziaznegyven hormondlis fogamzdsgatldt szedd vagy
szedni kivind nd esetében végeztiik ¢l az V. véralvadist
faktor Lewden-mutdcidjanak kimutatdsdra szolgdlé DNS
analizist, Harminenégy nénél (14%) igazoliuk a
Leiden-muticio heierozigota formdjianak jeienlétét, Ho-
mozigota beteger szlirdsi anyagunkban nem taldlunk.
A nemzetkdzi Osszehasonlitdsban is magas hordozé-
ardnyt részben az okozza, hogy a tanulmidny részben
vilogatott esetek adatait dolgozza fel. Mig a heterozi-
gola esetek mindegyikénél részletes anamnézist vet-
tink fel. addig a vad tipusok egy jelentds hanyadaban
nem 4dlll rendelkezésiinkre a thrombosis csalddi eldfor-
dulasira vonatkozd adat. A tanulmanyunkban részlete-
zeltncl oiszdr nagyobb random sziirési anyagunkban a
heterozigdta hordozok gyakorisdga 9.33% volt,
Mindissze 4 esetben {1.7%) fordult ¢lé a thrombo-

sts csalddi halmozddisa (mélyvénds thrombosis >2
esele), s czek egyike sem hordozta a Leiden-mutdeior.
Legaldbb cgy thrombosisos eset fordult ¢l 50 (pozitiv
anamnézis) esciében (1. tdbldzar}. A 38 pozitiv anam-
nézisl, vad genotipusd esctbél 4-nél fordult ¢l a
thrombosis csaladi halmozadasa és tovibbi 4 esctben
maga a proband szenvedett el thrombosist. A 33 hete-
rozigola kozott 1 esetben fordult eld thrombosis (/1.
tabldzat). A negativ csalddi anamnézisii esetck kiziil
hirom szenvedett el kordbban mélyvénds thrombosist.
Poritiv csaladi anamnézistiek kozott 2 eseiben fordult
cit thrombosis (1. wiblizar).

| t6blézat

Csalédi anamnézis és a Leiden-mutdcié
eléfordulasa

Csaladi anamnézis

Negativ Pozitiv
Vad tipus (% 168 (88,4) 38 [76)
Heterozigdta (% 22 (11,8) 12 (24)

Il. tablézat

Proband thrombosis és a Leiden-mutdaciéd
eléfordulasa

Egyéni anamnézis

Negativ Thrombosis
Vad tipus (%) 202 (86} 4
Heterozigdta (%) 33{14) i

lil. tablazat

Thrombosis eléforduldsa a csalddban és

a probandok kézé#
Egyéni anamnézis
Csaladi
anamnézis Negativ Thrombosis
Negativ (%) 187 {79.6) 3
Pozitiv (%) 48 (20,4) 2

Az anamnézis €s a genctikal vizsgdlat prediktiv
értékeinek vizsgdlatu sordn nehézséget okoz az a (ény,
hogy fiatal korban igen ritkdn fordul cld thrombosis
még fogamzdsgdlld tablettat szedok kozott is. A gene-
tikai vizsgdlat pozitiv prediktiv értéke 0,65 volt (V. és
V. tdbldzar). A thrombosis probandok kdzéti eléfor-
duldsit azonban, minden bizonnyal a rovid megfigyc-
1ési 1dG miatt, csak 0.03-0s prediktiv értékkel jelezte a
genetikat vizsgilat. A pozitiv csalddi anamnézis 0,24-
os prediktiv értékkel jelexte eldre a genetikal vizsgdlat
pozitiv eredményét.
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V. tablazat

Az anamnézis, mint szirémodszer ériékelése

Sz(rd médszer Csaladi anamnézis

Vonatkozés Genotipus Egyéni
anamnézis
Szenzitivitas 0,35 0,40
Specifitas 0,82 0,79
Pozitiv prediktiv értak 0,24 0,04
Negativ prediktiv érték 0,88 0,98

V. téblazaf

A genetikai vizsgdlat, mint sziirémédszer

értékelése
S20ré modszer Genotipus '
Vonatkoztatds Csalédi Egyéni
| _ anamnezis  anomnézis

Szenzitivitas 0,24 0,20
Specifitas 0,88 0,86
Pozitiv prediktiv érték 0,65 G,03
Negativ prediktiv érték 0,82 0,98

Megheszélés

A Muagyar Szitlészeti és Nogydgyaszati Szakmai
Kollegium szerint indokolt felhivni a ndk figyel-
mct arra, hogy genctikai pracdispositio és/vagy
cayeb kockazati tényezd jelenléte esetén a hormo-
nilis fogamzasgitlds nem tandcsos [8]. A vénds
thromboembolia rizikotényezdi kozé sorolandodk a
viénds thrombosis csalddi eléforduldsa. obesitas
(BMI>30kg/m’) és varicosttas [9].

Az oraklon thrombosis-hajlam igazolasa gene-
tikal laboratériumi vizsgdlattal egy életre szol.
Loy amerikai felmérés szerint az amerikai fehér
populdcidban 5,27%. afrikai szarmazdst amerika-
tuk kozott 1.23%. dzsiai amerikaiak kazot 0,45%
¢s indidnok kézot pedig 1,25% a Leiden-mutd-
ciot hordozok ardnya [10]. Magyarorszdgon ez az
ariny 9.5% [5].

Szrovizsgalataink sordn, a tanulmdny lezidrd-
saig homozigata esetet nem taldltunk (a kozlés
idejen muidr k€L tinetmentes homozigora esetet
szartink ki). Ennek oka az, hogy a populdcidge-
netika Hardy-Weinberg-térvénye alapjan véarhato
igen ritka gyakonsagd homozigotdk kivétel nélkiil
(71 belgyogydszati intézményekben kerililnek
felismerésre mélyvénds thrombosis tiineteivel.

Egy hacmatologusok altal végzett szamitds
szerint az APC-rezisztencia sztrése nem kifizetd-
do. Negy ¢s hét szazalék kozott hordozd-gyako-

risagot felictelezve a szerzok szerint a thrombo-
cmbolids haldlozisok szdminak csokkentésére
nem lenne gazdasagos mindenkinél elvégezietni a
vizsgalatot [11]. Ma midr a funkciondhis teszten
alapuld APC vizsgilat oleson elvégezhetd. akir
Kiscbb felszereltségli laboratdriumokban  is.
Csokkent APC-rita esetén legalibb hirom cent-
rum dll rendelkezésre Magyarorszdigon ahhoz.
hogy a Leiden-muticiot a kiltségesebb PCR vizs-
galattal kimutassuk.,

Nchiny ¢viizeddel ezelétt a kromoszoma-vizs-
ailatok hasonloan clérhetetlennek (dintek a min-
dennapi diagnosztika szamdra. Sorolhatnink azo-
kat a kezdetben tilsigosan koltsésesnek itélt vizs-
galatokat (pl. a terhesek AFP, B-hCG, HBsAg
szarovizsgdlata, CT- és MRI-vizsgilatok az on-
kologidban), amelyekrdl a kezdeti szkepticizmus
cllenére bebizonyosodott, hogy hasznosak. A
hasznos Qjitisok clobb-utdbb olesdkka vilnak,
hiszen a széleskord elterjedéssel parhuzamosan
csokken a specilikus raforditas.

A molckulirns biologial medicina korit éljuk.
Naprol napra tijabb és tjabb betegséggel kapcso-
latban deriil ki a rendcllenesség molckularis bio-
logiai magyardzaia. Egészen az elmalt évekig gy
gondoluk, hogy a leggyakoribb monogénes
Oroklédésii human betegség a cysticus fibrosis. A
cysticus fybrosis heterozigdta hordozodinak gya-
korisdga Eurépdban 1/25. Ugyanakkor kaukdzusi
szdrmazasuak kozote a Leiden-muticio heterozi-
gota formdja 1/20 gyakorisaggal fordul el {107,

A haldlokr statisztikdkban egyre magasabb
helyet foglalnak el a thromboembolids megbete-
gedések. Fejlett orszigokban, a kérhdzakban be-
kovetkezett haldleselek tobbsége ma mdr throm-
boembolids credetii. Egy szlikebb teriileten, a szii-
I¢szeti eseményekhez kapesolddd anyai haldlesc-
tek kozott 1s az €lre keriiltek a thromboembolids
eredetiiek. Terhességben vagy a gyermekdgyban
thrombosist elszenvedett esetek 78%-dban mutat-
tak ki az V. véralvadasi faktor Leiden-mutdcidjd-
nak jelenlétét [121.

A ma1 magyar gyakorlat szerint ordlis fogam-
zasgatlok elsd alkalommal torténé felirdsakor ele-
gendo teljes fizikdlis és ndgydeyiszati vizsgalat,
valamint a raksz(irés elvégzése, thrombophilia ird-
nyu laborvizsgdlat nem sziikséges. Ha feltételez-
ziik, hogy az APC-rezisztencia vizsgélata széles
korben elterjed, vdrhatdan a potencidlis gyogysz-
erszedok 10%-dnak fogjuk javasolni, hogy ne
hasznaljanak hormondlis fogamzdsgatlot. Ezzel
szemben, ha szigoruan vessziik a csalddi anamné-
zist, betegeink jelentds hanyadar fosztjuk meg
azokidl a jotékony mellékhatasoktdl (pl. méh- és
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petefészekrak-kockazat csokkenése, menstrudcios
fajdalom és vérveszieség enyhitése, a vérzésck
rendszerezése), amelyek a tablettaszedéssel egytitt
Jarnak. Felmérésiink alapjan a pozitiv csalddi
anamnézis gyakorisaga kozel 21%-ra tehetd a tel-
Jjes populacioban, és csak néhany szdzalékkal ke-
vesebbre a fogamzasgatlot szedok kozott. A hete-
rozigbtak gyakorisaga negativ anamnézisiiek ko-
zOtt 11,6%, pozitiv anamnézis esetén pedig 24%.
Ha a pozitiv anamnézist szigori kizard kritéri-
umkent értékelnénk, valéban jelentds lenne azok-
nak az eseteknek a szdma, akiknek nem frunk fel
hormondlis fogamzasgatldl. A genctikailag meg-
hatdrozott thrombosis-hajlam szlirése esetén
azonban Iényegesen kevesebb nének javasolnank
mds fogamzasgdtld mddszert. Tovabba az ilyen
szlirfvizsgalat bevezetésével azok a ndk is hozza-
Jjuthatnanak a fogamzisgatlék kedvezé hatésai-
hoz, akik a thrombosistdl félve nem merik szedni
a gydgyszert annak ellenére, hogy nines ismert
velesziiletett hajlamuk.

Vizsgalataink alapjdn a genetikai vizsgélat az
anamnézisnél joval magasabb szelektivitassal szi-
ri ki azokat, akiknél a thrombosis kockizata emel-
kedett. A csalddi anamnézis viszonylag magas
szenzitivitasi szirémadszer, azonban a thrombo-
sis egyéni eldforduldsdra vonatkoztatott pozitiv
prediktiv értéke igen alacsony. Tulajdonképpen
ugyanezt lehetne elmondani az egyéni anamnézis-
re vonatkoztatott genetikai vizsgdlatrél. A leg-
fontosabb kiilonbség azonban az, hogy mig a ge-
netikai vizsgdlat eredménye egy életre sz4l, addig
a csaladi anamnézis folyamatosan véltozik és
rendkiviil sok szubjektiv elemet tartalmazhat. Po-
zitfv eredményl genetikai vizsgalat esetén virha-
tdan nemesak a proband, hanem a csalddtagjai és
leszdrmazottai is tudarosan keriilik a thrombosis
kockazatit emeld tényezdket, s igy a teszt valodi
pozitiv prediktiv ériékének meghatdrozasa vérha-
tdan a jovoben sem lesz torzitastol mentes.

Eddig csak a Leiden-mutacid okozta APC-
rezisztenciarol igazolddott egyértelmien, hogy fo-
kozott thrombosis-hajlamot jelent, ezért amenny-
iben lehetséges, az APC-rezisztencia vizsgélat a
genetikai hattérben allé Leiden-mutdcid kimutatd-
sat kell hogy jelentse. Tisztaban vagyunk azzal,
hogy ez a lehetdség Magyarorszdgon csak na-
gyobb laboratdriumi centrumokban all rendelke-
zésre, ezért, ahol a genetikai vizsgalat nem elérhe-
10, a masodik generacios (V. faktor idnyplazma-
val atszorosére higitott) APTI-alapu funkcionalis
teszt elvégzését javasoljuk, a lupus anticoagulans
interferdld hatdsanak kizdrdsdval. Az igy kisziirt

APC-rezisziencia {enotipust mutatd betegeknél
mas, nem hormondlis fogamzasgidtlé mddszer
ajanlasat tartjuk indokoltnak.

A legdjabb molekuléris genetikai médszerek
alkalmazasdval lehet6ség nyilik arra, hogy az elsé
fogamzasgatld készitmény felirdsa a jelenleginél
sokszorosan kisebb thrombophilids kockazatot je-
lentsen.
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Péka R, Balogh I, Ajzner E. Testing for

Leiden-mutation in view of family history of

patients seeking oral confraceptive advice

Fumily history of thrombocmbolie discase and the
result of gencetic testing for the presence of Leiden-mu-
tation were compared in two-hundred and forly women
secking contraceptive advice. A fragment of 1he factor
V gene enclosing the possible site of 1he Leiden-muta-
trorr was amplified by PCR and the products separated
by zcl electrophoresis. Data of thromboembolic histo-
ry were collected by self-administered structured ques-

tionnaire. Familial thrombosis (1wo or more cases of

deep vein thrombosis in the family) occurred in 4 cases
(1.7%) and none of these carricd the Leiden-muiation,
At least one event of thromboembalic disease was
recorded {positive history} in fifty women. Among the
38 women with posttive history and wild-type genetic
test result four had more than one relative with throm-
bosis. and m further 4 cases the proband herself had

TERAPIAS JAVASLAT

suffered an episode of deep vein thrombosis, Among
the 12 cases of heterozygote carriers one had had
thrombosis. Though positive family history had a
0.24 predictive value in forcasting genetic status, test-
ing for the Leiden-mutation gave an almost three times
more accurate prediction than family history. The re-
sults suggest that genetic testing for Leiden-mutation
improves the selection of patients with positive family
history who are truely at risk of thromboembolic side-
cifects it put on combined oral contraceptives. Family
lustory on 11s own is a highly sensitive method of se-
lecting the patients who are at an increased risk of
thromboembolic side-effects, but suifers from a low
positive predictive value,

Key words: oral contraception, thrombosis,
Leiden-mutation

Kdazlésre elfogadva: 1998. jiinius 22.

A Magyar Onkologusok Tarsasaga Mammoloégiai
Szekciojanak javaslatai az emlérak hormonalis

kezelésének targyaban

L./ A kilonféle miitéti eljardsok, illetleg a legkii-
16nboz6bb adjuvdns és kurativ/palliativ citosztatikus
kezelések ellenére az iparilag fejlett orszdgokban, s igy
hazdnkban is, a 40-50 év kozot ndi lakossdg vezetd
hatdloka az emlSrik. A feltehetden tobb malignus
klonhdl alls daganatsziivet egycs sejtjei a citosztatikus
terapia hatdsdra elpusztulnak. Szidmos, els@sorban re-
ceptor pozitiy sejt azonban nem a kemoterdpia, hanem
a hormonilis elldtds kovetkeztében valik életképtelen-
né.

2./ A kiscrletek nagy szamdhdl ismert, hogy az em-
16ridk sejtjeinek jelems része dszirogéndis kbmyezet-
ben fejladik legoptimdlisabban,

3./ Bizonyitett, hogy elrehaladotl emlérdkban a
hormonalis kezelés 30-40%-ban hatckony, s az effekii-
vitds iddrartama 8- 10 hénap.

4./ Hormondlis kezelés elsGsorban az Gn. alacsony
rizikGji emlérakos csoportban (posztmenopauzilis sta-
s, receptor pozitivitas, nem-szervi dttélek) javasol-
hatd. Leghatdsosabb az dsztrogén és progeszicron pozi-
v csoportban. A receptor negalfv sejtek esciében, sok-
kal kevésbe kifejezetten. az epidermadlis novekeddsi fak-
lorekon keresztdil fejti ki hatdsdt,

5./ Adjuvins, illctSleg kemoterdpidval egyiittes al-
kalmazdsa sordn kifejiett hatékonysiga még nem cgyér-
telmiien bizonyiiott fiatal életkorban. Az &tven év fe-
letti korcsopartban azonban, megeldzd szandékkal adva
is eredménycs.

6./ Elrehaladott, de alacsony rizikojd daganatban a
hdrom havonként végzett kontrollvizsgilaiok eredmd-
nyC¢tol fiiggs, épesdzetes hormonkezelés javasolhatd,
melynek sordn az endokrin terdpia az csetleges prog-
resszid léirejottéig alkalmazando.

7./ Az elsédleges vdlasztds a tamoxifen (fiatal popu-
licié esetében a GnHR analégok), melyet progresszid
eselében a progesztogének, (poszimenopauzdlis status-
ban} az aromatdz-gatlok kivethetnek.

8./ A fiatal korcsoportban végzett miltéti kaszrricid
10bb Osszetevl miatt is megkérddjelezhetd, a besugdr-
7dssal végzen petefészek-tevékenység dtmencti leallita-
sa nem javasolhatd.

9./ Az el8rehaladottabb életkorban végzett antidszr-
rogén kezelés jotckony mellékhatdsai (oszteopordzis-
gdllds, infarktus-hajlam csokkentés) figyelembe veen-
dock.
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