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Az kombinalt fogamzasgatlo tabletta szedese €s a
vénas tromboembolia elofordulasanak 6sszefiiggése

CSERMELY TAMAS DR.
PTE OEKK Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika, Pécs

A vénas tromboembdlia (VTE) fiatal, fogamzasgatlot nem szedo
nok esetében ritka megbetegedés, gyakorisaga kb. 5/100 000
néév. A VTE kockazata varandosoknal ennél joval nagyobb,
mintegy 60/100 000 n6év (1). A fogamzasgatl6 tabletta szedé-
sének VTE-t befolyasolo hatasat vizsgalo, 1995 eldtt végzett
népességi vizsgalatok azt mutattak, hogy a kis mennyiségti (<30
pg etinilosztradiol), masodik generacids progesztagént (levo-
norgesztrel) tartalmazé fogamzasgatlo tabletta VTE-kockaza-
ta megkozelitéleg 15-20/100 000 n6év (2). Néhany 1995-ben
megjelent vizsgalat azonban arrél szdmolt be, hogy a harmadik
generacios dezogesztrelt vagy gesztodént tartalmazo tablettakat
szed6 nok VTE-kockazata nagyobb: 30/100 000 n6év (3-6).
Ezek a kozlemények vezettek a ,,fogamzasgatlo-panik™ (,,pill-
scare”) néven emlegetett jelenséghez; 1995 utan, tobb orszag-
ban ndk szazezrei hagytak abba a (foleg harmadik generacios
gesztagént tartalmazo) fogamzasgatlo tablettak szedését.

Hatalmas vitakat valtott ki, hogy milyen lehetséges torzito té-
nyezok jatszhattak szerepet az j gesztagének fokozott VTE-
kockazatarol beszamold eredményekben, illetve, hogy milyen
tényezOket nem vettek figyelembe a fent emlitett ,,fogam-
z4sgatlo-panikot” kivaltd, eredeti, 1995-0s tanulméanyokban.
A vizsgalatok elemzésekor harom jol meghatarozhat6 torzitas-
ra deriilt fény:

1. ,,Egészséges felhasznalok effektusa”

Amig a harmadik generacios gesztagének megjelenésével a fel-
irok ezeket a készitményeket részesitették elonyben az 4j tablet-
taszeddk inditasanal, addig masodik generacidsokat tovabbra
is a régebb Ota fogamzasgatlot szeddknek rendelték. 1995 utan
fény dertilt arra is, hogy a VTE eléfordulasanak veszélye a sze-
dés elso évében a legnagyobb, igy értheté modon viszonylag
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nagyobb aranyban fordult el6 VTE az ujonnan szeddk korében,
mint a mar régebb ota szedok kozott. A régebb 6ta masodik
generacios készitményt hasznalok voltaképpen ,,egészsége-
sebb népességet” képviseltek: a kockazati csoportban itt mar a
tabletta szedésének kezdetekor eléfordult a VTE.

2.,,Gyogyszerfelirasi torzitas”

A harmadik generaci6s fogamzasgatlo tablettak bevezetésével
elterjedt az a nézet, hogy mivel Gjabbak, valésziniileg biztonsa-
gosabbak is. Ezért ilyen fogamzasgatlo tablettat kaptak azok a
ndk, akiknél eleve nagyobb volt a VTE veszélye, illetve a nagy
kockazatli ndket a masodik generaciosrol a harmadik generaci-
6s fogamzasgatlo tablettara valtottak.

3. ,,Beutalasi torzitas”

Mivel a harmadik generacios fogamzasgatlo tablettat szedo
ndk korében tobb volt a veszélyeztetett, ezért Sket (a masodik
generacios tablettat szed6 nokkel ellentétben) mar enyhébb tii-
netek jelentkezésekor korhazba utaltak.

Kiilondsen az a tény szolgaltatott alapot a vitara, hogy a ké-
sObbi vizsgalatoknal, jobban ellendrizve a felismert torzito té-
nyezoket, altalaban nem észleltek kiilonbséget a masodik és
harmadik generacios fogamzasgatlo tablettak VTE-kockazata
kozott. Raadasul, 2000-ben a British Medical Journalban meg-
jelent tanulmany szerint, a varakozasokkal ellentétben, nem
volt valtozas a VTE el6fordulasi gyakorisagaban az 1995-6s
,fogamzasgatlo-panikot” megel6zo és az azt kovetd két éves
id6szakot 6sszehasonlitva (7). A zurzavart kivalto cikkek hata-
sara ugyanis az Egyesiilt Kiralysagban nok ezrei hagytak abba
a harmadik generacios gesztagént tartalmazo tabletta szedését,
és igy 1995. november és 1998. december kozott a gesztodén
vagy dezogesztrelt tartalmazd fogamzasgatld tablettak felira-
sa 53,4%-r6] 14,0%-ra esett vissza. Ha a mdasodik generaci-
0s gesztagént (levonorgesztrel) tartalmazo tablettak tényleg
biztonsagosabbak lennének, akkor joggal varhatnank, hogy a
feltételezett nagyobb kockazati harmadik generacids szerek
visszaszorulasaval a VTE-esetek szdménak csokkenni kellett
volna. Azonban a ,,fogamzasgatlo-panikot” megel6z6 két év
adatait 0sszehasonlitva az azt koveto idoszakkal, nem volt sza-
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mottevo kilonbség a VTE-gyakorisag tekintetében (34, illetve
36/100 000 n6év) (7).

Ujabb tanulmanyokban a 30 kg/m>t meghaladé testtémegin-
dexet (BMI) és a dohanyzast azonositottak, mint a VTE jelen-
t0s kockazati tényezo6it kombinalt fogamzasgatld tablettat sze-
do6 noknél (3, 8-10). Ha a BMI eléri, vagy meghaladja a 35-6t,
akkor a VTE veszélye négyszeresére emelkedik, mig 30 és 35
kozotti BMI kétszeres kockazatot jelent a fogamzasgatlot nem
szedo nokhoz képest. Azok a nok, akik BMI-je meghaladja a 25-
ot, Jick és munkatdrsai (11) vizsgélata szerint hatszoros VTE-
kockazattal, mig a dohanyzo nok kétszeres VIE-veszéllyel sza-
molhatnak, amit Farmer és munkatarsai (8) is alatamasztottak.
Lidegaard és munkatarsai (10) vizsgalata kétszeres kockazatot
mutatott a 25-6t meghaladé BMI-jli nok esetében, mig a 30 fe-
letti BMI négyszeres veszélyt jelentett. Ez a vizsgalat ugyan-
csak kétszeres kockazatot mutatott ki a dohanyzd néknél.

A nemrégiben kozreadott European Active Surveillance Study
on Oral Contraceptives (EURAS) vizsgalat adatai szintén azt
igazoltak, hogy nincs kiilonbség a masodik és harmadik genera-
cios fogamzasgatlo tablettak VTE-veszélye kozott. Az EURAS
vizsgalata 2000 és 2006 kozott 58 674 n6 bevonasaval és nyo-
mon kévetésével, dsszesen 142 475 (!) néévnyi adatot foglalt
magaba. A vizsgalat célja az volt, hogy felmérje a fogamzas-
gatlo tablettak szedése mellett bekovetkezo sziv és érrendszeri
torténéseket, dsszehasonlitva a drospirenon, levonorgesztrel és
egy¢éb hasznalatban 1év6 (harmadik generacios) szerek ilyen ira-
nyu hatdsat. A vizsgalat mérete, az Gsszegyujtott adatok nagy-
sdga és az a tény, hogy csak a bevont nok 2,4%-at nem sikeriilt
kovetni, mind a vizsgalat jelent6ségét tamasztjak ala (9).

Amint azt mar a korabbi sziv és érrendszeri kockazattal foglalko-
z6 tanulmanyok is megjegyezték, az ujabb készitmények hasz-
naléi veszélyeztetettebbek voltak (pl. a tulsulyos vagy dohany-
z6 né nagyobb valdszinlséggel kap Gjabb szert). Heinemann és
munkatdrsai (2) vizsgalatabol az dertilt ki, hogy az kombinalt
fogamzasgatlo tablettat szedé noknek, fliggetleniil attol, hogy
milyen készitményt hasznaltak, egyforman fokozottabb a VTE-
kockazata, kortilbeliil 90/100 000 n6év. Ha a BMI eléri vagy
meghaladja a 30-at, akkor a veszély 230/100 000 néévre n6. Ez
haromszoros novekedést jelent azokhoz a n6khoz képest, akik
BMlI-je 20 és 25 kozott van. A vizsgalat szerint a korosodas
szintén jelent6s kockazati tényez6. Heinemann és munkatdrsai
(2) tanulmanyaban azonban a VTE el6forduldsa az atlagosan
elfogadottnal eleve nagyobbnak bizonyult: a fogamzasgatld
tablettat nem szedo nok VTE-kockazata 44/100 000 noév volt,
mig varandosoknal a veszély 291/100 000 néévre emelkedett.
Az artérias tromboembolia veszélye egyik készitmény eseté-
ben sem nétt (a fogamzasgatlét nem szedd ndk kockazatahoz
viszonyitva).

Altaldban gy tartjak, hogy az artérias és vénas trombozis
kockazati tényezoi kiilonbozoek. A kézelmultban felismerték
azonban, hogy vannak olyan allapotok, melyeket eddig csak az

artérias tromboembdlias betegségek veszélyei kozott soroltak
fel, de valdjaban a VTE kockazatat is ndvelik. Harom cikk is
megjelent az elmult két évben ebben a téméaban, amelyek azt
sugalljak, hogy a dohanyzas, a magas vérnyomas, a cukorbe-
tegség €s az elhizas osszefiiggést mutatnak a VTE kialakulasa-
val. A harom tanulmany: Ageno és munkatdrsai (12) sziszte-
matikus 6sszefoglaldja (metaanalizis) és Pomp és munkatdrsai
(13-14) két eset-ellendrzott vizsgalata. Bar az utobbiak meg-
tervezésében fellelhetok bizonyos hibak, ezek azonban csak
csokkentették a lehetséges kiilonbséget az egyes csoportok
kozott. Azok a dohanyz6 nok, akik nem szedtek fogamzasgatld
tablettat, kétszeres VTE-veszélynek voltak kitéve, mint a nem
dohanyz6, fogamzasgatlot nem szed6 nok, mig a dohanyzo, fo-
gamzasgatlot szedé n6k VTE-kockazata az el6z6 csoporthoz
képest nyolcszoros volt. Ez azt jelenti, hogy szinergizmus van
a dohanyzas és fogamzasgatlo tabletta kozott a VTE-kockazat
tekintetében.

A VTE-kockazat és a dohanyzas Osszefiiggése tovabbi lehe-
toségeket vetett fel a korabban mar szintén vizsgalt ,,felirasi
torzitassal” kapcsolatban. A harmadik generacios fogamzas-
gatl6 tablettakat tulajdonképpen ugy vezették be a piacra, hogy
biztonsagosabbak, mint a masodik generacios fogamzasgatld
szerek, ha olyan nék fogamzasgatlasat szeretnénk biztositani,
akiknek artérids trombozisra hajlamosak, tehat példaul doha-
nyoznak. Azonban, ha a dohdnyzas nemcsak az artérias, hanem
a vénas tromboembolia veszElyét is noveli, és a legtobb do-
hanyz6 né a fentiek értelmében els6sorban harmadik genera-
cios fogamzasgatlo tablettat kapott, akkor a dohanyzas okozta
veszély hozzajarulhatott a harmadik generaciés fogamzasgat-
16k latszolagos VTE-kockazatanak emelkedéséhez.

Az EURAS vizsgalat (15) els6 eredményeinek megjelenése
utan, 2004-ben az angol gyodgyszerbiztonsagi bizottsag (UK
Committee on Safety of Medicines) kiadott egy iranyelvet, mit
szerint a VTE-kockézat minden forgalomban 1év6 fogamzas-
gatlo tablettara nézve hasonlo, és hogy az kombinalt fogamzas-
gatld tablettakat koriiltekintéen kell felirni elhizott (BMI >30)
noknek. Tiz évvel ezel6tt még nem nagyon volt mas lehetdség,
mint az kombinalt fogamzasgatlo tablettak szedése. Ma mar 1é-
tezik néhany hatékony és egyszert, csak gesztagént tartalmazé
modszer, amelyek nem novelik a VTE kockazatat.

Ugyancsak figyelembe kell venniink azokat a bizonyitékokat,
miszerint a tromboemboliara hajlamosabb noknek a harmadik
generacios kombinalt fogamzasgatld tablettak valdszintleg
biztonsagosabbak. A ,,Transnational Study” (4) statisztikailag
szignifikdns csokkenést taldlt a szivinfarktus kockazatdban a
dezogesztrelt és gesztodént tartalmazo fogamzasgatld tablettat
szedo nok esetében. Az un. MICA-studynak (16) nem sikertilt
igazolni a két generacio kozti kiilonbséget. Azonban a legijabb
vizsgalat szignifikansan emelkedett szivinfarktus veszélyt alla-
pitott meg a masodik generacids fogamzasgatld tablettat szedo
néknél, mig a harmadik generacids fogamzasgatlot hasznalok
esetében nem fokozddott a veszély (17). A HDL-Atherosclee
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rosis Treatment Study statint és niacint hasznalt a HDL-szint
emelésére, ami a koszortiér-betegség elofordulasanak csokke-
nés¢hez vetetett. Ez a nagyszabasu vizsgalat végre bizonyitot-
ta, hogy nemcsak elméletrdl van sz6, hanem a fogamzasgatlok
ténylegesen novelik a HDL-szintet (18).

A harmadik generacios kombinalt fogamzasgatld tablettaknak
szamos elénytik van: az életmindséget sok tekintetben javitjak,
am ezt sajnos nehéz szdmszertsiteni. Amellett, hogy szaba-
lyozzak a vérzést, kevésbé okoznak androgénszerti mellékhata-
sokat, mint a masodik generacios fogamzasgatlo tablettak, igy
elonyosebbek azoknak a ndknek, akik bor- vagy stlyproblé-
makkal kiizdenek (19).

Az kombinalt fogamzasgatlo tablettak mindegyike viszonylagos,
de valés VTE-kockazatot jelent, és ezt el kell magyaraznunk a
fogamzasgatlo tablettat hasznalé noknek! Tisztaban kell lenniink
a VTE-kockazat tényezoivel, kiilonos tekintettel a csaladi kor-
elézményben el6forduld, 45 év alatti (1), sziilonél bekovetkezett
VTE-vel! Szirés thrombophilidra ma mar bizonyitottan felesle-
ges (20), de hasznos lehet a veszélyeztetetteknél. Ugyanakkor
tény az is, hogy a negativ eredmény nem kizaré tényezo, hiszen
azon noknek is csak 50%-ban pozitiv a thrombophilia tesztje,
akiknek mar volt VTE-jiik. Mind az elhizas (BMI >30), mind a
novekvo életkor (35 év felett), és az erds dohanyzas (>35 szal/
nap) is jelentés VTE-kockazati tényezok. Ugyancsak figyelem-
be kell venniink, hogy a nagy kockazati ndk esetében, mint ha-
tékony fogamzasgatld modszerek, ma mar a csak progesztagént
tartalmazo készitmények is rendelkezésre allnak.
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