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Mezioborové prehledy JREsIe5

Clanek podava souhrnny prehled pfipravki hormonalni antikoncepce, které jsou v souéasné dobé dostupné na nasem trhu, referuje

o jejich kontraindikacich, neantikoncep¢nich pfinosech a rizicich podani.
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The article overviews hormonal contraception remedies that are currently available on the Czech market and reviews their counter-in-
dications, non-contraception benefits and risks.
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Historicky byly veskeré snahy o ovlivnéni
plodnosti zalozeny na bylinkéfstvi. Nenf proto
pfekvapujici, Ze prvni modernf antikoncepce
vznikla na podkladé vyzkumu kalifornského
profesora E. Markera, ktery z rostliny Cabeza de
negro (mexicky jam) extrahoval diosgenin, latku,
ktera poslouzila k syntéze C,, steroidd (1). Tento
vyznamny objev v roce 1941 umoznil rozséhlou
a hlavné redlnou vyrobu antikoncep¢nich tablet,
kterad nahradila doposud vyuZivanou, ¢asove
a financné naro¢nou metodu extrakce steroid(
ze zvitat. Prvni syntetické preparaty se objevily
béhem dalsich deseti let diky praci profesora
Gregora Pincuse, ktery je povazovén za otce
moderni antikoncepcni pilulky (2).

Hormonalni antikoncepce je nejefektivnéjsi
metoda reverzibilni zdbrany poceti. Steroidni
hormony antikoncepcni tablety vstupujf do hor-
monalni osy hypotalamus — hypofyza — ovarium
a jsou urceny k zabrané ovulace (kombinované
estrogen - gestagennitablety) nebo ke znehod-
noceni nasledkd ovulace (gestagenni tablety).
Princip metody spocivé ve vyuziti negativni
zpétné vazby — mozek Zzeny si mysli, Ze je zena
téhotnd, zastavf vydej LH a FSH a tim nedojde
k ovulaci. Hormonalnf antikoncepci Ize tedy pod-
le sloZzenf rozdélit na kombinovanou estrogen-
gestagenni nebo cisté gestagenn.

COC (combined oral contraception): U¢inek
této antikoncepce spociva primarné v zabloko-
vani ovulace. Progestin obsazeny v tableté ovliv-
nuje motilitu vejcovodd, narusuje nidaci vejce

z ddvodu snizené trofiky endometria a branf
ascenzi spermif z dlvodu zahusténi cervikalniho
hlenu. Volba davky EE (ethinylestradiolu) a jedi-
necnost pfidaného progestinu umoznuje indivi-
dudinivybér COC. Snaha o zlepseni snasenlivosti
a rozsiteni neantikoncepcnich pfinost COC ved-
la k vyvoji novych progestind, tzv. 4. generace
(unas t.¢. dostupny dienogest a drospirenon)
s nulovym androgennim potencidlem. Velkou
vyhodou COC je dobra kontrola cyklu. Tablety
Ize uZivat sekvencné, tzn. s pfestavkou na pravi-
delné mésicnikrvacen, ale také kontinuding, bez
pauzy na krvacenf. Takto navozend sekundarnf
amenorea je historicky pfirozenéjsim stavem
nez pravidelné krvaceni (doby, kdy zeny rodily
vice déti, dlouho kojily, a proto nemenstruovaly)
a vyuziva se v gynekologické endokrinologii
i léCebné pfi terapii endometriézy, PMS (pre-
menstruac¢niho syndromu), u pacientek s epi-
lepsif, mentalnim postizenim, s hematologickym
onemocnénim (3).

Noveé jsou na trhu preparaty neperoraini.
Patff sem transdermalni antikoncepce Evra
s tydenni aplikacni dobou a vaginaIni flexibilni
krouzek NuvaRing, ktery po zavedeni do pochvy
podavanych v COC vibec. Absolutni kontraindi-
kaci podani COC zdstavd anamnéza hormonalné
dependentnich nddorl nebo podezieni na né,
hepatopatie akutni nebo chronicka s poruchou
funkce jater, TEN (tromboembolickd nemoc)
v osobni anamnéze, vrozena trombofilie, nelé-
¢end HT (hypertenze) a primarni plicni hyper-
tenze (4).

Novinka v kombinované hormondlni
antikoncepci - prvni prirozend antikoncep-
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ce: Qlaira je prvni kombinovand hormonalni
antikoncepce, kterd namisto EE obsahuje es-
tradiol valerat (EV) a dienogest v dynamickém
davkovacim rezimu. Estradiol vytvoreny z EV
vykazuje shodné ucinky na organizmus jako
estradiol pfirozené vznikly v téle Zeny, tzn,, Zze
méné zatéZuje metabolizmus jater v porovnani
s EE — tvoif se méné koagula¢nich faktord, je niz-
ké hladina SHBG (sex hormon binding globulin),
angiotenzinogenu, ale zlstava srovnatelny vliv
na inhibici ovulace. Dynamicky davkovaci rezim
(Qlaira je tetrafazicky preparat) zajistuje dobrou
stabilitu endometria. Postupné klesani davek
estrogenu a naopak postupné vzristani davek
progestinu udrzuje stabilni hladiny estradiolu,
coz vede k dobré kontrole cyklu a k odstranénf
priznakd z kolisénf hladin estrogenu. Spojeni EV
a dienogestu mé minimalnf vliv na plazmatické
hladiny koagulacnich faktor( a pfiznivy vliv na
metabolizmus lipidd.

Gestagenni antikoncepce: \V/zdjemné se
lisi aplika¢ni formou a uzitym gestagenem. Je
metodou volby u Zen se zvysenym rizikem TEN,
uZen s HT, DM (diabetes mellitus), nemocemi
jater, kufacek a u kojicich. Vyjma gravidity a karci-
nomu prsu nema kontraindikace. Peroraini forma
podani mize zpUsobit zpocatku nepravidelné
krvacen, ale s pokracujicim uzfvanim stejné jako
u depotnich preparatl nastava u uzivatelek této
formy antikoncepce sekundarni amenorea.

Nitrodélozni systém s levonorgestrelem
(1US): Jediné medikované a tim bezpecné nitro-
délozni télisko na nasem trhu — Mirena. Obsahuje
davku LNG (levonorgestrelu), ktery ucinkuje na
organizmus stejné jako jiné gestageny a tlumf
ovulaci jen asi u 20% uzivatelek. V soucasné
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Tabulka 1. Prehled soucasnych COC preparatl
na nasem trhu

Tabulka 3. Piehled soucasnych ¢isté gestagennich preparatl na nasem trhu

N&zev preparatu Uzity gestagen Forma podani
Nazev Mn’oz- Polzity lfa.- Azalia desogestrel p. 0. tablety
. stvi EE zZici-
preparatu gestagen Cerazette desogestrel p. 0. tablety
V ug ta
Escapelle levonorgestrel p. 0. tablety
Minesse 15 gestoden M - ) el
Mirena levonorgestrel nitrodélozni télisko
Mirelle 15 gestoden M )
Postinor 2 levonorgestrel p. 0. tablety
Harmonet 20 gestoden M i - .
Implanon etonorgestrel depotnis. c.implantat
Lindynette 20 gestoden M , .
Depo - Provera medroxyprogesteronacetat depotnfii. m.injekce
Logest 20 gestoden M . » -
Sayana medroxyprogesteronacetat depotnfi. m.injekce
Lunafem 20 gestoden M
Stodett 20 tod M . . e . . .
odette gestoden dobé ma IUS u nds 3 schvélené indikace - kont- snizenf rizika karcinomu ovaria a endometria
Sunya 20 gestoden M racepce, lé¢ba metroragie a ochrana endometria zd@vodu vyrazného snizeni prolifera¢ni ak-
Mercilon 20 desogestrel M pfi substituci estrogeny (3). tivity v obou tkanich pfi uzivani COC. Riziko
Novynette 20 desogestrel M PostkoitdlIni - emergentni antikoncepce: se snizuje umerné délce uzivani COC (podle
Loette 20 levonorgestrel M Je Cisté gestagenni antikoncepce s obsahem Schlesselmana je snizenf rizika karcinomu
Yasminelle 20 drospirenon M LNG, ktery je v postkoitalni antikoncepci me- endometria u uzivani COC od 1 roku do 12
P . SN0
Yaz 20 drospirenon M todou volby. Dostupny je pfipravek Postinor2 let 0 23-70%) (5).
Femoden 20 gestoden " S (l)bs’ahem 0’7,5 mg LNG, ktery se pouZiva ve 2 olchranny-vhv na r@lk(ivzmku Vkolorektfal—
davkéch (prvnitableta do 72 hod. po styku a dal- niho karcinomu nejspiSe prostfednictvim
Katya 30 gestoden M . ) . , o . . .
i za 12 hodin), nebo nové preparat Escapelle ovlivnéni estrogennich receptort ve strevni
Minulet 0 gestoden M s jednordzovou davkou 1,5 mg LNG a stejnou sliznici. Bylo zjisténo, ze ochrana stfevni
Marvelon 30 desogestrel M Gcinnosti. Pii podani LNG do 72 hodin po sty- sliznice pretrvava i 20-30 let po vysazenf
Regulon 30 desogestrel M ku bylo studiemi prokazano riziko selhani jen CoC (6).
Microgynon 30 levonorgestrel M 1,1%. Mechanizmus Ucinku spocivé stejné ja- redukce vyskytu déloznich myomU u uZi-
Minisiston 30 levonorgestrel M ko ujinych gestagennich pfipravkd v narusenf vatelek hormonalni antikoncepce, redukce
Belara 30 chlormadinon M ovulace, poruseni motility tub a poruse trofiky jejich rastu a redukce klinickych projevd
Jeanine 30 dienogest M endometria (tabulka 3). myomatdzy (dysmenorea, metroragie, pe-
lipatie
Yadine 30 drospirenon M p ) » i
o |écba endometridzy — navozeni pseudo-
ilest 35 norgestimat M o -~ SV - ) ) . . )
g Indikacf k podani hormonalni antikoncepce gravidity, decidualizace a nasledné atrofie
Diane 35 35 cyproteronacetdt M er 12y, neantikoncepéni piinosy. Pati sem: endometria a lozisek endometridzy
Chloe 35 cyproteronacetat M redukce poruch menstrua¢niho cyklu
Minerva 35 cyproteronacetat M (ve smyslu poruch sily a délky krvacent,
Vreya 35 cyproteronacetat M dysmenorey, PMS) a navozeni slabého, Hormonalni antikoncepce stejné jako kazda
Gravistat 50 levonorgestrel M pravidelného menstruacniho krvaceni ne-  jind farmakologickd Ié¢ba mé nezddouci ucinky,
Tri-Novum 35 norethisteron T bo amenorey s naslednym snizenim rizika ~ které vyplyvajfi z uzivani hormond a souvise-
Pramino 35 norgestimat T vzniku anémie ji's davkou estrogentl i typem progestinC (7).
— redukce tvorby ovaridlnich cyst v ddsledku  Proto je snahou farmaceutickych firem v novych
Milligest 30-40-30 gestoden T L ) i . i .
ovlivnéni ovulace (folikulogeneze) preparatech snizovat davku EE a uvadét na trh
Tri-Minulet  30-40-30 gestoden T o . Gl . . e N L s I
snizeni vyskytu mimodélozniho téhotenstvi  nové typy progestind. Nékteré nezadouci Ucin-
Tri-Nordiol  30-40-30  levonorgestrel T v d@sledku ovlivnéni ovulace ky vyvolavajf spise jakysi diskomfort nez stav
Triquilar 30-40-30  levonorgestrel T redukce vyskytu panevniho z&nétu ohrozujici zdravi. Jedn4 se o cefaleu, napéti pr-
Tri-Regol 30-40-30  levonorgestrel T v dasledku zahusténi cervikalniho hlenu sou, pocit nafouknutého bficha, nepravidelnost
Gracial 40-30 desogestrel B lé¢ba HAS (hyperandrogenni syndrom), menstruacniho cyklu, zmény nélady a vdhovy
M - monofézicky lé¢ba akné, hirsutizmu piirdstek. Existujf ale i zavaznd rizika, kterd souvisi
T - trifézicky pfiznivy socialni dopad (pldnované s uzivanim hormonalni antikoncepce. Jsou to:
B - bifazicky rodicovstvi, snizenf poctu umélych potratc) TEN: RR (relativn( riziko) TEN u uZivatelek
Tabulka 2. Nové COC COC je 2-4 a je nejvyssi v prvnim roce uzivani.
Nazev preparatu Slozeni Fazicita Forma podani Riziko fatalni plicni embolie je 1-2% (8). K uzna-
Evra EE + norelgestromin M transdermalni, tydennf naplast vanym rizikovym faktortim vzniku TEN, jako jsou
- — 5 ; obezita, dehydratace, imobilizace, komprese,
NuvaRing EE + etonogestrel M vaginalni krouzek na 3 tydny o o ) B
malignita a trombofilni mutace, musime u uzi-
Qlaira EV + dienogest S p. 0. tablety

EV — estradiol valerdt, S — sekvenéni
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vatelek COC prifadit jesté koufenf a vék nad 40
let. | u zdravych nerizikovych uzivatelek COC
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Ize pozorovat jiz béhem prvnich 3 mésict po
nasazeni COC vzestup prokoagulac¢nich faktord,
snizeni aktivity antikoagulacnich faktord a akti-
vaci fibrinolyzy. Uzivani COC potencuje riziko
TEN u Zen s vrozenym trombofilnim stavem.
Na ten musime myslet u zen: s TEN pfed 45. ro-
kem veéku, u Zzen s opakovanou Zilnf trombodzou,
u Zen s trombozou v atypické lokalizaci, tam, kde
je pozitivni rodinnd anamnéza TEN u pfimych
pokrevnich pfibuznych a u zen s habitudlnim
potracenim. | kdyZ je ¢etnost primérnich trom-
bofilnich mutaci v populaci vysoka a stejné tak
rozsah preskripce hormonalni antikoncepce
(v CRje to 39% zen ve fertilnim véku), nenf rutin-
ni vysetfovani trombofilnich mutaci u uzivatelek
COC indikovano (9). Absolutni kontraindikace
nasazeni hormonalni antikoncepce plati pro
deficit AT Ill, deficit proteinu C, deficit proteinu
S, pro homozygotni formy Leidenské mutace
a pro antifosfolipidovy syndrom (10).

Infarkt myokardu a cévni mozkovad priho-
da: RR infarktu myokardu pro uzivatelky COC je
2-3,2. Je zvyseno u kuracek (RR 201), zen nad 35
let, u obéznich Zen a Zen s hypertenzi. Zavislost
je nejen na davce EE, ale také na typu proges-
tinu — upfednostiujf se progestiny 3. generace
(11). Asi u 2,5% Zen s hormonalni antikoncepcf
dojde béhem uzivani ke zvyseni TK (krevniho
tlaku) nad normu. Proto jsou kontroly TK v gy-
nekologické praxi bézné a zachyt noveé vzniklé
hypertenze pfi uzivanf kontracepce nenfindikacf
kléché hypertenze, ale k vysazeni antikoncepce.
RR ischemické CMP u uZivatelek COC je 0,89-2,99.
Zavislost byla nalezena na dévce EE, ne na ty-
pu progestinu. Redukce obsahu EE vedla také
ke snizenf poctu Umrti na kardiovaskularn{ pfi-
hody 0 60% (12).

Kancerogeneze: dlouhodobé studie jedno-
znacné prokézaly snizeni rizika pro vznik karci-
nomu ovaria (RR 0,5) a endometria (RR 0,58). RR
vyskytu karcinomu hrdla délozniho u uzivatelek
COC je 1,2-3,5. Je tfeba brat v Uvahu rizikové
sexualni chovani uzivatelek COC (pocet part-
nerl nad 10 predstavuje 3x vy33f riziko vzni-
ku karcinomu cervixu), vyssi riziko u kufacek
a brzké koitarche (3, 13). Proto po ocisténi od
téchto rizikovych faktord nenf vysledné riziko
vyrazné. RR uzivatelek COC pro karcinom prsu
je 1,24 (3). Nizkodavkovana COC (EE 15-20 ug)
nezvysuje riziko karcinomu prsu ani u nositelek

mutace BRCAT a BRCA2 (6). Rovnéz tak studie
Women’s CARE neprokazala vliv nizkodavkované
COC na riziko karcinomu prsu. COC neovliviiuje
benigniléze prsu ani mastodynie. U nullipar sice
zvysuje proliferaci prsni tkdng, nicnéné souvis-
lost mezi stimulaci proliferace a kancerogenezi
nebyla prokdzéana.

Hormondlni antikoncepce p¥i kojeni:
Metodou volby je u kojicich Zen gestagenni
antikoncepce, at uz ve formé depotni (IUS,
podkozni implantat, i.m. injekce) nebo pero-
ralni. Neméfitelnd nebo zanedbatelnd hladina
progestinu v mléce byla ovérena nékolika stu-
diemi. COC je u zeny plné kojici povazovana
za relativné kontraindikovanou, protoze se
predpoklada ovlivnéni vyvoje kojeného ditéte
steroidy a rovnéz ovlivnéni mnozstvf a kvality
mléka. Nicméné u Zen, které pIné koji déle jak
sest mésicl, je COC povazovdana za preventivni
z hlediska hrozici atrofie sliznic a mozné ztraty
kostni hmoty.

Hormondlni antikoncepce v obdobi peri-
menopauzy: Zejména nizkodavkovand COC je
pro Zeny v perimenopauze vitanym prostfedkem
k ovlivnéni pocinajicich priznakd klimakterického
syndromu. Kromé toho zajistuje Zendm dobrou
kontrolu cyklu s pravidelnym a slabym menstru-
acnim krvacenim a prevenci osteopenie, popf.
osteoporozy. U Zen s rizikem TEN a u kufacek
nad 40 let je metodou volby podani progestinu.
Vhodné je depotniforma — IUS, kde po vyhasnuti
funkce ovarii je zavedené télisko dobrou ochra-
nou endometria pfi substituci estrogeny.

Hormondlni antikoncepce u chronicky
nemocnych Zen: U Zen s epilepsii neni kontra-
indikace uzivani COC. Je mozné podavat i vy-
sokodavkovanou antikoncepci pro moznou in-
terakci steroidd s antikovulzivni terapif. Rovnéz
se doporucuje antikoncepce cisté gestagennt,
spise depotni, tj. IUS, s.c. implantdt nebo i.m.
injekce (4). Antikoncepce u Zen diabeticek ma
zasadni vyznam, protoZe tyto zeny mohou oté-
hotnét jen planované. Prevod z PAD (peroralni
antidiabetika) u diabeticek II. typu nebo vcasny
pfevod na inzulinovou pumpu u diabeticek I.
typu odstrani riziko vrozenych vyvojovych vad
v obdobf embryogeneze.
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Hormonalni antikoncepce je spolehlivou
metodou pldnovaného rodicovstvi. Jeji do-
stupnost je ukazatelem vyspélosti spole¢nosti
a jeji uzivani soucasti zivotniho stylu zeny. Siroké
spektrum modernich hormondlnich antikon-
cepcnich pfipravkd umoznuje individudini pfi-
stup pfi preskripci s vyuZitim nekontracepcnich
vlastnosti daného preparétu.
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