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Prace podava aktualni piehled problematiky kombinované hormonalni kontracepce (COC) s ohledem na mozna rizika i pfinos. Kombino-

S klesaijici davkou estrogent pfi tom vétsina rizik klesa. PoZzadavky na COC, jako spolehlivost, bezpecnost a dobrou kontrolu menstruac-
niho cyklu, spliuji prakticky vSechna moderni nizkodavkovana COC. Pfipravky kombinované antikoncepce, které obsahuji drospirenon,
by mohly mit Ié¢ebny efekt pro pacientky s hypertenzi a nadvahou.
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RISK AND BENEFIT OF COMBINED ORAL CONTRACEPTIVES

The author reports an actual review of the risk and benefit of the combined oral contraceptives (COC). The COC is in the present time the safe
method of the birth control. The author discusses the history, pharmacology and metabolism of estrogens, progestins, the benefits and possi-
ble adverse events, risk and contraindications of COC. The most serious complication is of thromboembolic event. The risk of adverse events
declines by the low-dose therapy. The claim on the safety, reliability and control of the menstrual cycle meet all modern low-dose products.
The combination with the drospirenon could have a therapeutic effect especially in women with hypertension and obesity.
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Hormonalni antikoncepce, resp. kombinovana
hormonalni antikoncepce (COC) nebo také hormo-
nalni kontracepce je u nas nejpouzivanéjsi antikon-
cepCni metodou. V soucasné dobé uziva néktery
z pfipravkl kombinované hormondlini antikoncepce
v Ceské republice piblizné 34 % 7en ve fertilnim v&-
ku a svou kazdodenni tabletu bere téméF 80 milion{i
Zen na celém svété (5, 26, 27).

Pfesto i dnes fada lidi pfistupuje k hormonalini
antikoncepci s ned(ivérou. Nékteré Zeny maji strach
z toho, Ze piiberou na hmotnosti, jiné ze zvySeného
ristu ochlupeni nebo ze se zméni jejich sexualita
(2, 3). Casto zeny vnimaji uzivani hormonaini kon-
tracepce jako néco ,nepfirozeného”. Nékdy i Iékafi,
pfedevsim z jinych obord nez gynekologie, odmitaji
hormonalni kontracepci a nezfidka hormonalini Ié¢bu
viibec. Hlavnim divodem je zvy$ené riziko trombo-
embolickych komplikaci, pfipadné obava z mozného
poSkozeni jater nebo z mozného rizika rakoviny prsu
(26). Pro mnohé Zeny je ochrana pfed nechténym
téhotenstvim Zivotné dileZita, protoze v gravidité by
mohlo dojit k vyznamnému zhorSeni jejich zakladni
choroby (napf. u sclerosis multiplex) (15, 29).

U Zen pretrvava fada mytd, které o hormonaini
antikoncepci koluji, napf. Ze antikoncepce zvySuje
riziko rakoviny (je naopak zjisténé, Ze riziko rakoviny
vaje€nikl a délohy klesa, ¢im déle se antikoncepce
uziva) (8, 10). DalSi obavou je zvySeni hmotnosti po
nasazeni COC. Neexistuje vSak zadna studie, ze
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které by vyplyvalo, Ze se po antikoncepci pfibird na
véze. Zeny se také obavaji, ze COC negativné ovliv-
ni jejich sexudlni apetenci. Podle nékterych studii
uzivani antikoncepce skute¢né apetenci negativné
ovliviiuje, podle jinych fakt, ze se Zeny nemusi bat
otéhotnéni, jejich sexudlni touhu zvySuje. Dalsi my-
tus je, Ze dlouhodobé uzivani antikoncepce $kodi.
CtyHi zeny z deseti si mysli, ze antikoncepce bude
mit negativni vliv na jejich pozdéjsi schopnost oté-
hotnét. Opak je pravdou, statistiky ukazuiji, ze pade-
sét procent Zen otéhotni do tfi mésicl po vysazeni
antikoncepce (8, 28).

Kde je pravda a jaky je souéasny pohled na rizi-
ka a pfinos hormonalni kontracepce?

Antikoncepci mizeme délit podle davky estro-
genu, podle typu gestagenu a podle aplikacni for-
my —na peroralni a neperoralni (napf. transdermalni,
vaginalni krouzek, nitrodélozni télisko, intramusku-
|&rni nebo subkutanni depotni formy). U peroralnich
pfipravkl rozliSujeme dévku vysokou (40-50pg),
davku nizkou (30-37,5ug) a davku velmi nizkou
(15-20pg). Podle typu progestinu rozliSujeme Ctyfi
skupiny. Jsou to progestiny s rezidualni androgenni
aktivitou, s minimalni androgenni aktivitou, s an-
tiandrogenni aktivitou a s antimineralokortikoidni
aktivitou. Podle zplisobu uzivani mizeme rozlisit
pfipravky monofazické, bifazické a kombifazické
a trifézické (2, 4, 6, 8, 11, 23).
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Hormonalni kontracepce (COC) je v soucas-
nosti &j5i antikoncepéni metodou.
Mechanizmus U¢inku kombinovaného podavani
estrogend a gestagenu spoéivé v zdbrané ovulace
a vyuziva tzv. princip negativni zpétné vazby na hy-
potalamo-hypofyzarni systém (2, 22, 23). Pfirozena
produkce pohlavnich hormon(i ve vajeénicich — 17-
beta estradiolu a progesteronu — je fizena centralné
z hypotalamu. Gonadoliberiny (GnRH) produkované
v hypotalamu ovliviiuji uvolfiovani gonadotropind
z hypofyzy — folikulostimulacniho hormonu (FSH)
a luteinizacniho hormonu (LH). Gonadotropiny vy-
volaji zvySenou tvorbu estrogeni a gestagenl ve
vajeCnicich. Stoupajici hladina pohlavnich hormond
poté negativni zpétnou vazbou potladi uvolfiovani
FSH a LH. PYi podavani i velice nizkych davek po-
hlavnich hormond zvenéi klesaji oba gonadotropiny
a nedochazi ke zrani a uvolnéni vajicka z vajecniku
ani k rGstu a pfipravé délozni sliznice pro pfijeti za-
rodku. Na antikoncepénim ucinku se zfejmé podili
i negativni ovlivnéni transportu oocytu (2). Vliv na
vydej gonadotropint pomoci zpétné vazby trva cca
7-10 dni a neni ani tak zavisly na celkové hlading,
jako spiSe na kontinudlni, trvalé hodnoté hormon(i
v krvi. Pro udrzeni stalé hladiny je nutna pravidelnost
v uzivani pfipravkl hormonélini kontracepce. COC
ovliviiuje také délozni sliznici a tim zabrafuje nidaci
vajicka, zahusténim cervikalniho hlenu v déloznim
hrdle negativné ovliviiuje pronikani spermii do dé-
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lohy a také omezuje pohyblivost vejcovodu, kterd
je dulezita pro spravnou funkci transportu oplodné-
ného oocytu. Toto je hlavni funkce a nejvétsi pfinos
COC. Je to také vyhoda pfi uzivani COC, kdy zeny
a divky nemusi trpét obavami a kazdomésitnim
Cekanim, zda se dostavi menstruace, jako tomu je
u vétsiny ostatnich antikoncepénich metod. Kromé
zabrany poceti ma uzivani hormonalni kontracepce
jesté celou fadu dalSich pozitivnich u¢inkd na orga-
nizmus Zeny: pfiznivé upravuje intenzitu menstru-
acniho krvéceni, hlavné u Zen, které maji bez anti-
koncepce hypermenoreu, a umoziiuje také kontrolu
nad pravidelnosti krvaceni. Déle vyznamné snizuje
intenzitu menstruacnich bolesti, pfedevsim u divek
s dysmenoreou a premenstruacnim syndromem (19,
30). U divek a Zen, které maji potize s hyperandro-
gennim syndromem (akné, hirsutizmus a syndrom
polycystickych ovarii), ma COC pfiznivy ucinek na
plet (3, 12, 19). Pfi dlouhodobém uzivani se dokonce
popisuje snizeni rizika vyskytu rakoviny délohy, va-
jecniku, tlustého stieva a konecniku.

Idedini antikoncepce asi neexistuje. Co by ale
antikoncepce méla hlavné spliiovat? Méla by byt:
* spolehlivd
o zdravi neSkodna
* jednoduchd na pouzivani
*  cenové dostupnd
* piijatelnd pro oba partnery
* bez nezadoucich U¢inkd na plodnost po jejim

vysazeni.

Historie kombinované

hormonadlni antikoncepce
PouZiti kombinace hormond estrogenl a gesta-

gend slavi pravé v roce 2007 padesatiletou historii.

V roce 1957 pfiSla poprvé v USA na trh antikoncepéni

kombinace norethinodrel + mestranol a norethisteron +

mestranol, nejdfiv jen jako Iék menstruacnich poruch,

od roku 1959 pak jako antikoncepéni pilulka. Na jejim
vyvoji maji zasluhu Pincus a Chang ve Worchester

Foundation for Experimental Biology v USA, ktefi

v roce 1951 zahdjili program vyvoje antikoncepCni

pilulky (10, 13). Pro dalsi vyvoj byly dileZité faze:

* nahrazeni mestranolu etinylestradiolem, ktery je
dodnes estrogenni slozkou vSech antikoncepc-
nich preparatl, a hledani co nejnizsi u¢inné
davky estrogenl (v souCasnosti je bézna dav-
ka 20-40pg, nejniz8i pouzivana davka je 15pug
ethinylestradiolu) (2, 9, 26)

o zkouSeni rlzné fazicity piipravk( od plvodné
monofazickych (slozeni vSech tablet bylo stejné)
k sekvenénim. Z kombinovanych preparatd jsou
dnes nejcastéji vyuzivany preparaty monofazic-
ké, v mensi mife pak tfifazové (5).

o vyvoj dalSich progestini s co nejnizsi andro-
genni aktivitou (desogestrel, gestoden, norges-
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timat), progestin(i s antiandrogenni aktivitou (cy-
proteron acetdt, dienogest), nebo i progestind
s antimineralokortikoidni aktivitou (drospirenon).
Gestageny peroralni kontracepce jsou Elenény
do tfi skupin, podle jejich chemické struktury
a historického vyvoje. Nejstarsi skupinou jsou
pregnany odvozené od 17 beta-hydroxypro-
gesteronu. Zastupci estrand  (norethisteron,
lynestrenol) jsou jiz zastoupeny v nékterych po-
progestiny jsou gonany, jejichz zékladem je
stejné jako u estran( struktura 19-nortestoste-
ronu. Zakladnim progestinem této skupiny je le-
vonorgestrel, od néhoz jsou odvozeny dalsi, tzv.
,NOVE progestiny” (téZ progestiny Ill. generace),
vykazujici nékteré vyhodné metabolické vlast-
nosti (2).

V Ceskoslovensku pfisel na trh prvni piipravek
kombinované hormonalini antikoncepce (Antigest,
100pg mestranolu + 5mg methenmanidon ace-
tatu) v roce 1965. Az do konce 80. let daleko pre-
vladaly tuzemské preparaty (Antigest B, Biogest,
Norbiogest, Neogest); zmény jejich slozeni vcelku
kopirovaly svétové trendy. Po roce 1990 se na trhu
rychle objevilo Siroké spektrum piipravkd, piné srov-
natelné s kteroukoli zapadni zemi (11, 27).

Farmakologie a metabolizmus
estrogenii

Ve v8ech dnesnich preparatech je estrogenni
slozkou ethinylestradiol (EE). M& vysokou ucinnost
po perordlnim podani, a to diky ethinylové skupiné
v pozici C 17, znemozhujici jeho oxidaci. Prvnim
metabolickym krokem v jeho degradaci je hydroxy-
lace. EE je dobie absorbovan z gastrointestinalniho
traktu. Diky vyznamnému first-pass efektu v jatrech
a v mukéze tenkého stfeva (eliminace latky béhem
prvni paséze) je vSak jeho biologickd dostupnost
pouze 38-48%. Podléhd enterohepatalni cirkulaci
a je vyluGovan modi ve formé sulfatd a glukuronidd.
Jeho vyrazny vliv na jaterni metabolizmus ve srov-
nani s pfirozenymi estrogeny je zplsoben vyrazné
pomalejsi degradaci. Disledkem jsou vysoké intra-
celularni hladiny EE v hepatocytu. Maximalni sérové
koncentrace je dosazeno za 1-2 hodiny. V krvi se EE
vyskytuje vazany pfedevsim na albumin. Dosazené
koncentrace jsou vyrazné vyssi pii soutasném po-
dani gestagenu. Pfiginou je, ze gestageny inhibuji
aktivitu cytochromu P 450, ktery se na degradaci EE
podili (2).

Farmakologie a metabolizmus
gestagent

Na rozdil od etinylestradiolu, ktery je estrogenni
slozkou COC, je spektrum progestin{ velmi pestré.
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Pro klinickou praxi jsou dllezité vlastnosti proges-
tinu, pfitomnost androgenniho ¢&i antiandrogenniho,
event. antimineralokortikoidniho pfidatného dcinku.
V soudasnosti jsou nejéastéjsi gestagenni kompo-
nentou jednotlivych preparatli cyproteron-acetat,
levonorgestrel, desogestrol, gestogen, norgestimat
a nejnovéji dienogest a drospirenon.

Cyproteron-acetdt (CPA) je odvozeny od 17a-
hydroxyprogesteronu. CPA md ze vSech gestage-
nl nejsilnéjsi antiandrogenni efekt. Tomuto efektu
odpovida vyrazny inhibi¢ni Uéinek na funkci ma-
zovych Zlaz. Kromé antiandrogenniho ucinku ma
CPA prokéazany ucinek gestagenni. Dobie se vstre-
bava z traviciho traktu, jeho biologicka dostupnost
je témé&F 100%. Minimalné se vaze na SHBG (sex
hormone binding globulin), vétsina ucinné latky je
v plazmé vazana na albumin. CPA v kombinovaném
pfipravku nesnizuje estrogeny indukovanou koncen-
traci SHBG (6).

Levonorgestrel (LNG) je prvnim zastupcem go-
nand. Nepodléha first-pass efektu a jeho biologické
dostupnost je téméf 100 %. Jeho metabolity jsou jen
velmi malo U¢inné. Eliminaéni polo¢as se pohybuje
okolo 15 hodin. Maximalni sérové koncentrace je do-
sazeno po peroralnim podani za 1-2 hodiny. V séru
se vyskytuje asi z 50 % vazany na SHBG, ze 47 % na
albumin, volna frakce €ini asi 2,5% (2, 6).

Desogestrel (DSG) je prodrogou. Samotna lat-
ka nemd afinitu k progesteronovému receptoru ani
k SHBG. Metabolizuje v mukdze tenkého stfeva
a v jatrech. Aktivnim metabolitem je 3-ketodeso-
gestrel (3-KDG), jehoZ biologicka dostupnost je asi
75%. Ve srovnani s dal§imi progestiny se 3-KDG
véze z vétsi Casti na albumin (65 %), z mensi ¢asti
na SHBG. Relativni vazebnd afinita k progeste-
ronovému receptoru je ve srovnani s GSD a LNG
nejvy$si, afinita k androgennimu receptoru je stejna
jako u GSD. Maximalni sérové koncentrace je do-
sazeno dfive po pfimém podani 3-KDG, z hlediska
biologického Uc¢inku je vSak vyhodnéjsi vyuziti jeho
prodrogy DSG (2).

Gestoden (GSD) je nejucinnéjSim progestinem
ze skupiny gonan(. Dévka nutna k inhibici ovulace

teinim. GSD nepodléha first-pass efektu v jatrech
a jeho metabolity jsou velmi malo U¢inné nebo zcela
neucinné. Je tedy na rozdil od NGM a DSG vlastni
aktivni latkou. Kompletné se absorbuje a jeho biolo-
gicka dostupnost je téméF 100 %. Jeho hladiny stejné
jako u ostatnich gestagend podIéhaji vyraznym in-
ter- a intraindividuélnim rozdilim. Ze vSech gonand
ma GSD nejsilnéjsi afinitu k mineralokortikoidnimu
a v mendi mife i ke glukokortikoidnimu receptoru. Je
nejsilngjSim inhibitorem enzym{ obsahujicich cyto-
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chrom P 450, které se Ucastni metabolizmu steroidd.
Hlavnimi metabolickymi cestami je redukce 4-3 keto
skupiny a hydroxylace v pozici C1, C6 a C11. Méné
jak 1% latky se vyluéuje moc€i v nezménéné formé.
Preparaty obsahujici GSD zvySuji hladiny triglyceri-
du ve vétsi mife nez preparaty s DSG a NGM.

Norgestimat (NGM) je velmi rychle metabolizo-
van sliznici Zaludku, tenkého stfeva a mikrozomalnim
aparatem v jatrech. Na ¢incich norgestimatu se po-
dili vedle vlastni matefské latky z vétsi ¢asti i fada
dalsich, hormonainé aktivnich metabolitt. Udaje
o poméru jednotlivych metabolitd se v literatufe znag-
né lisi. Afinita NGM a jeho hlavniho metabolitu LNG
3-oximu k progesteronovému receptoru je vyrazné
niz8i nez afinita LNG a LNG 17b-acetétu. Zatimco
se NGM prakticky nevaze na glukokortikoidni a mi-
neralokortikoidni receptory, vykazuje LNG a LNG
17b-acetat pomérné vysokou afinitu k mineralokorti-
koidnimu receptoru. Stejné jako ostatni nové proges-
tiny nesnizuji estrogeny indukovanou hladinu SHBG
a maji pozitivni vliv na lipidové spektrum (2, 6).

Dienogest (DNG) je stejné jako GSD je i DNG
vlastni aktivni latkou. Jeho metabolity jsou prakticky
neucinné, i kdyz in vitro vykazuji nizkou afinitu k re-
ceptoru progesteronovému, estrogennimu, ale i an-
drogennimu. Dobfe se absorbuje z traviciho traktu
ajeho biologické dostupnost je 95 %. Maximalni kon-
centrace v krvi je dosazena za 1 hodinu. Eliminaéni
polo¢as je velmi kratky a pohybuje se okolo 9 hodin.
Po opakovaném perorélnim podani dochézi pouze
k jeho nepatrné kumulaci v séru. Divodem je prede-
v§im jeho minimalni vazebna afinita k SHBG a CBG.
Afinita k progesteronovému receptoru je pomérné
nizka a davka inhibujici ovulaci je ve srovnani s ji-
nymi gonany vyrazné vyssi. Vyznamnou vlastnosti
preparat( s DNG jsou udavané slabé antiandrogen-
ni ucinky (1).

Drospirenon je teprve nedavno syntetizovany
progestin, ktery se svymi vlastnostmi, na rozdil od
progestinii - syntetizovanych dfive (medroxypro-
gesteron acetatu, levonorgestrelu) (20), podstatné
vice blizi pfirozenému progesteronu. Drospirenon
je derivatem 17c-spironolaktonu, pfiemz u zvifat
i u Clovéka vykazuje agonistickou aktivitu na pro-
gesteronovych receptorech (20), inhibi¢ni aktivitu na
receptorech pro aldosteron ¢i testosteron a klinicky
zanedbatelnou aktivitu na estrogenovych &i gluko-
kortikoidnich receptorech. Jemu vlastni antiandro-
genni a antimineralokortikoidni pdsobeni tak mize
predstavovat aditivni a zaroven velice pozitivni pfi-
nos ve smyslu ovlivnéni lipidového spektra ¢i snizeni
krevniho tlaku. Pfiznivy a¢inek je mozné ofekévat
i u pacientek s acne vulgaris &i u Zen trpicich hirsu-
tizmem. Po perorédinim podéni se drospirenon velice
rychle a téméf kompletné absorbuje. Maximalinich
koncentraci, tj. 37 ng/ml, je po jednorazové aplikaci
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dosazeno pfiblizné za 1-2 hodiny. Biologicka do-
stupnost je udavana v intervalu 76-85%, pficemz
jeji hodnota neni prakticky ovlivnéna sou¢asnym pfi-
jmem potravy. Drospirenon je v organizmu prakticky
metabolitim pfitom patfi jeho kysela forma, vznikla
otevienim laktonového kruhu, a 4,5-dihydrodros-
pirenon-3-sulfat — oba metabolity vznikaji bez za-
pojeni cytochromu P-450 (1, 5, 20, 24, 25). Toto je
vyznamny pfiznivy fakt s ohledem na mozné lékové
interakce.

PFiznivé Gaéinky
hormonadlni antikoncepce

Pozitivni d€inky COC jsou jednak individudl-
ni — pro tu zenu a divku, kterd COC uziva, jednak
jde o pozitivni vliv uzivani COC na vyskyt nékterych
nepfiznivych diagndz. Jde pfedevsim o vyznamny
dopad na snizeni poCtu nechténych téhotenstvi
a snizeni poCtu interrupci (3, 28). S tim souvisi i sni-
zeni vyskytu mimodélozniho téhotenstvi.
konkrétni U¢inky na jeji organizmus. U vétSiny Zen
pozorujeme pfiznivé ovlivnéni funkénich potizi spo-
jenych s menstruaci. Byl prokdzan pozitivni vliv na
snizeni objemu menstruaéni krve u pfipravkl s vys-
§im obsahem EE azZ 0 50 %, coz |ze vyuzit i léCebné
u divek s hypermenoreou. Obdobné pfiznivy dcinek
je i u potlaceni pfiznakd premenstrua¢niho syndro-
mu a dysmenorey, pfedevsim u dospivajicich divek
(12, 19). COC snizuje na minimum i vyskyt funkénich
ovaridlnich cyst a uvadi se i snizeni vyskytu panev-
ni zanétlivé nemoci (2, 5). Pfi dlouhodobém uzivani
COC se uvadi projektivni a¢inek na snizeni rizika
karcinomu endometria i karcinomu ovaria (6, 11).

Spolehlivost kombinované
hormonadlni antikoncepce

Mezi nejvétsi prednosti COC patfi jeji spolehli-
vost. Velmi vysokd bezpeénost dnesnich preparatd
je udavana hodnotou Pearlova éisla 0,1-0,2. PfiCinou
selhani byva nejéastéji chyba v uzivani COC, jenom
zfidka se jedna o dlsledek poruchy vstfebavani i
o vliv Iékové interakce. Uginnost véech dostupnych
preparatl z hlediska po¢tu otéhotnéni je velmi vyso-
ka (27). Dojde-li ovéem béhem uzivani COC k oté-
hotnéni, riziko pro plod neni zvy$eno. Vyjimkou je
uziti preparatli s antiandrogennim U¢inkem — napf.
cyproteronacetatem (CPA), ktery by mohl vést k po-
Skozeni muzského plodu (4). Uzivani COC v téhoten-
stvi neni zdravotni indikaci k interrupci (9).

Rizika kombinované
hormondlni antikoncepce

Lze téméf s jistotou prohlasit, ze pro zdravou ze-
nu je hormondlini antikoncepce neskodna. Uz v roce
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1991 odbornici Svétové zdravotnické organizace
zvefejnili skuteénost, Ze ve srovnani s moznymi
nepfijemnymi vedlej$imi Ucinky ma pilulka nékoli-
kanasobné vice U¢inkd pfiznivych a blahodarnych.
Riziko ovSem z(stava pro tzv. rizikovou pacientku,
kde fadime Zeny s vysokym krevnim tlakem, zeny
s vysokym cholesterolem, zeny s nadvahou, diabe-
ticky, kuracky, zeny trpici na kvasinkova onemocné-
ni, mykézy pochvy a hlavné Zeny a divky s vrozenou
trombofilii (7, 15, 19, 21).

Absolutni kontraindikace

Mezi absolutni kontraindikace patfi Sestinedéli.
Déle mezi kontraindikace COC patfi dekompen-
zovana hypertenze (nad 160/100 torr nebo vyssi),
arterialni komplikace, aktuéini hluboka Zilni trombg-
za, trombofilni mutace a u Zen ve véku nad 35let
koufeni vice nez 15 cigaret denné. Zasadni kontra-
indikaci jsou tromboembolicka nemoc v anamnéze,
vrozené hyperkoagulaéni stavy, dlouhodoba imo-
bilizace, aktualni nebo anamnesticka ischemicka
choroba srdecni, anamnéza cévni pfihody moz-
kové, komplikované srdeéni vady, rovnéZz migrény
vznikajici pfi uzivani COC (7, 15, 19, 21). K dalsim
kontraindikacim patfi hormondlné dependentni na-
dory (endometria, endometroidni karcinom ovaria
i atypicka dysplazie prsu, karcinom prsu do 5let po
onkologické 1é¢bé), ICHS, cévni mozkova pfihoda,
nelé¢end nebo nedostate¢né korigovana arterialni
hypertenze, primarni plicni hypertenze, krvaceni
z délohy nejasné etiologie a akutni onemocnéni
jater a chronické jaterni choroby spojené s poru-
chou jaternich funkci (aktivni virova hepatitis i de-
kompenzovana cirh6za), benigni i maligni nadory
jater. Kontraindikaci vSak neni benigni familiarni
hyperbilirubinemie, morbus Gilbert, bez ohledu na
hladinu bilirubinu. Z diivod( Iékové interakce je
kontraindikaci léCba rifampicinem a antiepileptiky
metabolizujicimi cytochrom P450 (9, 10, 21).

Nezddouci ic¢inky kombinované
hormonadlni antikoncepce

Negativni ovlivnéni metabolizmu sacharidu star-
§imi preparaty kombinované COC s vy3Si dévkou
obou steroidnich slozek je dobfe zndmé. Za zhor3e-
nou glukézovou toleranci je nejspise zodpovédna jak
slozka gestagenni, tak v mensi mife i slozka estro-
genni. Nizkodavkované preparaty a pfedevsim pre-
paraty s nizkou androgenni aktivitou vykazuji velmi
maly vliv na metabolizmus cukrl (2).
kontracepce jsou tromboembolické piihody. V prosinci
1995 byly uvefejnény vysledky tfi nezavislych studii,
které sledovaly vyskyt vendznich tromboembolickych
pfihod u Zen uzivajicich COC a doSly k zavéru, ze
uzivani kombinované antikoncepce tzv. 3-generace
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(obsahuijici progestogeny desogestrel nebo gestoden
spolu s 30 ug nebo méné estrogenu) je spojeno s dva-
krat vy$8im rizikem vzniku tromboembolizmu nez
uzivani COC obsahuijicich levonorgestrel a podobné
nizké mnozstvi estrogenu (7, 14, 19, 21).

Relativni riziko se u kombinovanych preparati
pohybuje okolo hodnoty 3-4. Zasadni vyznam ma
predevsim estrogenni slozka, tento viiv mlze byt
ovlivnén dévkou a druhem progestinu. Vysledky
studii, zabyvajicich se vlivy jednotlivych progestinu
na koagulaéni faktory, prokazaly variabilni zvySeni
koncentrace faktoru VII, X, XII, snizeni antitrombinu
Ill, plazminogenu ¢&i fibrinogenu a dalsi. Tento pro-
koagulaéni posun v koncentraci faktordl sraZlivosti
je Caste€né kompenzovan zvysenim fibrinolytické
aktivity, a to zejména u progestin{ s rezidudlni an-
drogenni aktivitou (18). Progestiny s nizkou andro-
genni aktivitou tuto pfiznivou vlastnost nemaji, navic
méné inhibuji estrogeny indukovanou tvorbu koa-
gulaénich faktord (2). Absolutni kontraindikaci jsou
deficit antitrombinu IlI, deficit proteinu C, homozy-
gotni forma faktoru V — Leidenska mutace a kombi-
nace jinych trombofilnich mutaci. Ostatni trombofilni
mutace predstavuji pouze relativni kontraindikaci.
Screeningové vySetfovani zen ped pfedpisem COC
na pfitomnost trombofilnich mutaci neni indikovano.
Je vhodné u Zen se zatizenou rodinnou anamnézou
(7, 10, 21). Hematologové u nas doporucuiji vySetfo-
vat APC rezistenci a timto vySetfenim dokazou téméf
s jistotou vylouéit Leidenskou mutaci (7, 14, 19, 21).
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Zavér

Uzivani COC ma nejen zdravotni rizika, ale
i zdravotni vyhody. S klesajici davkou estrogenl
pfitom vétSina rizik klesd, pficemz vétsina vyhod
z(istava zachovana. PoZadavky na pfipravky hor-
monalni antikoncepce, tedy spolehlivost, bezpec¢-
nost, toleranci a dobrou kontrolu menstruaéniho
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