KOMBINOVANA ORALNiIi KONTRACEPTIVA
S POZITIVNIM VLIVEM NA PLET
Z DERMATOLOGICKEHO HLEDISKA
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Acne vulgaris doprovazena seboroe, v nékterych pripadech i dalSimi projevy hyperandrogenémie, patfi mezi nejcastéjsi
onemocnéni pubertalniho véku. | kdyZ u Zen trpicich akné, seboroe i lehéim hirsutizmem se nachazi ve vétsiné pfipadd
normalni hladiny androgendi v séru, Iééba hormonalnimi kombinovanymi kontraceptivy pfinasi velmi dobry Iééebny efekt.
Obzvlasté kombinované preparaty s obsahem antiandrogenti jsou terapii kauzalni, nebot blokuji androgenni téinek na
receptorové trovni, oslabuji aktivitu enzymu 5 alfa-reduktazy a potlacuji hypotalamohypofyzarni funkce. Nejvyrazné;jsi an-
tiandrogenni aktivitu ma cyproteronacetat, nasledovan chlormadinon acetatem, dienogestem a drospirenonem. Avsak jen
nékteré z hormonalnich kombinovanych pfipravki maji pfimo schvalenou indikaci k Ié¢bé acne vulgaris a seboroe. Z nich
zejména kombinované hormonalni kontraceptivum s obsahem 35 pg etinylestradiolu a 2 mg cyproteronacetatu patfi v der-
matologii mezi dlouhodobé ovéfeny a nejcastéji aplikovany pfipravek (Diane® 35).

Klicova slova: androgen-dependentni onemocnéni, androgeny, antiandrogeny, kombinovana hormonalni kontraceptiva,
pozitivni ucinek na plet.

COMBINED ORAL CONTRACEPTIVE DRUGS WITH POSITIVE INFLUENCE ON SKIN COMPLEXION AND FUNCTION FROM
DERMATOLOGICAL VIEWPOINT

Acne vulgaris combined usually with seborrhoea and in some persons with signs of hyperandrogenaemia ranks among
the most common conditions in adolescents. In spite of the fact that in females suffering from acne, hyperseborrhoea, and
mild forms of hirsutism serum androgen levels are usually not elevated, treatment with combined contraceptive drugs is
mostly effective. Drugs contaning anti-androgenic components are the most suitable ones due to the blocking effect on
the receptor level for androgens. The activity of the enzyme 5 alpha-reductase is markedly diminished. The most conside-
rable anti-androgenic activity was observed in cyproteronacetate, followed by chlormadinon, dienogest, and drospirenone.
Indication of only several combined contraceptive drugs has been approved directly for treatment of acne vulgaris and
seborrhoea. The best suitable contraceptive combination contains 35 pg of ethinylestradiol and 2mg of cyproteronacetate.
This combination is the most effective and commonly used one in dermatology (Diane® 35).

Key words: androgen-dependent diseases, androgens, anti-androgens, combined hormonal contraceptive drugs, positive

effect on complexion state

Kontraceptiva pro$la dlouhodobym vyvo-
jem, v némz se jako vyznamny vepsal 1. er-
ven 1961, kdy se na trhu objevily prvni antikon-
cepéni pilulky Anovlar. O rok dfive byl v USA
povolen Enovid 10. Avak jiz v roce 1897 se
Angli¢an John Beard zabyval hypotézou u¢in-
kG hormonu Zlutého téliska a jeho schopnosti
zabrarovat ovulaci. V roce 1898 prohloubil
tuto myslenku prohldSenim, Zze hormon Zluté-
ho téliska brani ovulaci vnitfni sekreci. Tato
hypotéza se o 21 let pozdéji stala pro Ludwi-
ga Haberlandta ndmétem pro dalSi zkouméani
hormonalni antikoncepce. V 30. a 40. letech
minulého stoleti se nezdvisle na probihaji-
cich vyzkumech zabyval pohlavnimi hormony
Marker z Pensylvanskeé univerzity, kterému se
podafilo z hliz mexické rostliny yama (Dios-
corea mexicana) izolovat hormon diosgenin,
ktery zpracoval na progesteron. Rosenkrantz
prohloubil velkovyrobu progesteronu z dios-
geninu a vyvinul jesté syntézu testosteronu
z hliz rostliny yama. V této dobé byly znamy
tfi hormony, a to testosteron, progesteron
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a estradil (estradil se do roku 1949 ziskaval
jediné z moci bfezich klisen). Ve 30 letech
Inhoffen, ktery se zabyval vyzkumem estro-
gend ve farmaceutickém koncernu Schering,
objevil androgenni molekulu. V roce 1951 se
podafilo vyvinout chemik(im ze Syntexu déin-
a bylo mozné ji uzivat peroralné. Od tohoto
roku se pak datuje dalsi rozvoj syntetickych
gestagen(, pfedevsim pod vedenim Pincuse
z koncernu Djerassi. Pincus, nazyvanym ,du-
chovnim otcem pilulky” se svymi kolegy ob-
jevil princip kombinovaného preparatu, ktery
je vlastné dodnes zékladem nejroz8ifenéjsi
antikoncepce (1, 2, 3). Zdokonalovani tohoto
pavodniho schématu spocivalo predevsim
v postupném snizovani davek obsazenych
hormond.

V roce 1963 Hamadan, Neumann a Junk-
mann syntetizovali cyproteronacetat, gesta-
gen se silné vyjadfenym antiandrogennim
ucinkem (4, 5). Chemicky je cyproteronacetat
derivatem 17 alfa-hydroxyprogesteronacetatu

(Androcur® tbl.). M& ze vSech gestagenu nej-
vyrazny inhibicni u¢inek na ¢innost mazovych
Zl4z. Prvni kombinovany pfipravek s obsahem
antiandrogenu — Diane® - byl v roce 1986 na-
hrazen pfipravkem s redukovanym mnozstvim
estrogenu — Diane® 35. Oba preparaty obsa-
huji 2mg cyproteronacetatu (CPA), Diane® 35
vSak misto 0,05mg, obsahuje jen 0,035mg
etinylestradiolu (EE) (6).

V Ceskoslovensku pfisel na trh prvni pfi-
pravek kombinované hormonalni antikoncep-
ce v roce 1965 (Antigest®). Po roce 1990 se na
naSem trhu zacalo objevovat Siroké spektrum
téchto pfipravkd.

| v priibéhu nésledujicich let hormony
obsazené v pilulk&ch jsou nejen stale zdoko-
nalovany, ale je snizovan i jejich podil tak, aby
antikoncepéni pusobeni bylo spolehlivé a za-
roven vedlejsi ucinky byly z co nejvétsi miry
odstranény.

Diky tomuto Usili a Upravam se dosahuje
dobré snasenlivosti téchto preparatl. Tim je
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mozné rozSifovat spektrum jejich pouziti od
kontracepniho efektu pfes gynekologickou
endokrinologii (prevence a lécba) az po indi-
kace dermatologické.

V dermatologické praxi je ovéfeny UCi-
nek zejména na plet Zen s problematikou acne
vulgaris, seboroe, pfi hirsutizmu, androgenni
alopecii a v neposledni fadé u hyperandro-
gennich stavi.

Androgeny u Zen jsou v men3i mife pro-
dukovany vajeCniky a nadledvinkami. K pfi-
rozenym androgendm ¢lovéka patfi dehydro-
epiandrosteron-sulfat  (DHEAS), dehydro-
epiandrosteron (DHEA), androstendion, testo-
steron a dihydrotestosteron (7). Pravé dihydro-
testosteron patfi mezi nejucinnéjsi androgeny
a nejenZe je hlavnim androgenem kuZe, ale
je rozhodujicim androgenem pro viasovy fo-
likul a mazovou Zlazu. Vznika z testosteronu
pusobenim enzymu 5 alfa-reduktazy typu 1,
ktera se nachazi v kizi, v mazovych zlazach,
vlasovych folikulech a jatrech. Receptory pro
androgeny je mozné prokazat ve vSech tka-
nich (8, 9, 10).

V samotné k0zZi navic probihd regulace
mnozstvi androgennich receptord. Je tak ne-
jen cilovym organem plsobeni androgend,
ale i strukturou, kterd androgeny sama vy-
tvafi a moduluje jejich ucinky regulaci poctu
receptorovych vazebnych mist. Tato regulace
probihd nezvisle na sérovych koncentracich
androgenll. Také aktivita 5alfa-reduktazy je
znacné vyssi v sebacedznich Zlazéch ve srov-
nani s ostatnimi ¢astmi klize.

Nejen za vznik a rozvoj seboroe a akné, ale
také za keratinizaci v pilosebacedznim kandlu
a retenci mazu jsou odpovédné androgeny.

U pacientek s akné a hirsutizmem mlize
byt také zvySena koncentrace 5alfa-reduktazy,
ktera ve tkani zavislé na androgenech (jako je
pravé kize) aktivuje testosteron na dihydro-
testosteron. Ten se vaze na cytoplazmaticky
receptor a migruje do jadra. Zde transkripci
DNA a translaci m-RNA dochazi k syntéze
proteinu, ktery vyvolava androgenni odpovéd
(11,12, 13, 14, 15).

Pro biologicky u¢inek androgent je vSak
také velmi dllezita volnd frakce testosteronu,
tzn. podil testosteronu, ktery neni vazén na
SHBG (sex hormone binding globulin).

V Uvahu je nutno brat i geneticky podmi-
nénou zvySenou vnimavost mazovych Zlaz
na androgeny, coz je dano pravé tim, Zze maji
zna€né mnozstvi receptord na androgeny.

Pro rozvoj akné a seboroe neni proto
vysoka hladina androgen( v krvi zakonitd,
ale stadi k témto projevim zminénd zvySena
citlivost k pohlavnim hormondm, ¢i nepatrna
dysbalance v udobi puberty.

K vylouceni androgenni odpovédi je te-
dy zapotfebi, aby se na pfislusné receptory pro

androgeny navazala sloucenina, kterd uéinek
v cilové burice nevyvold, ale naopak mu za-
brani. Takovéto latky, nazyvané receptorovymi
antagonisty, jsou uzivany k 1é¢bé nékterych
onemocnéni. Specielné antiandrogeny jsou
volbou v I1é¢bé chorob, které maji na kiizi spe-
cificky klinicky obraz.

Pfed nasazenim kombinovaného ordlni-
ho kontraceptiva (COC) je nutno zvazit dle
uvedené diagnézy nejvhodnéjsi pripravek
s preferovanim antiandrogenniho U¢inku, aby
tak byla zajiSténa kauzalni terapie s pozitiv-
nim pUsobenim na plet. Mezi podstatné pod-
minky, které rozhoduji o moZnostech uzivani
pfipravku, patfi disledné zvaZzeni pfipadnych
kontraindikaci, intenzita a pribéh onemocné-
ni a v neposledni fadé kladny pfistup paci-
entky k hormonalni Ié¢bé. Nedoporucuje se
zahajovat terapii dfive, nez nejméné 2 roky
po menarché. V prvnich dvou az ¢tyfech cyk-
lech uzivani nelze u vétsiny pacientek oce-
kévat vyrazné zlepSovani klinického obrazu,
spiSe naopak dochazi i k pfechodnému mir-
nému zhor$eni vznikem novych zanétlivych
|ézi. Po tomto Udobi pak ve velkém procentu
pfipadl navazuje postupné vyrazné zlep$o-
véani ndlezu. Vyznamné misto ma hormonal-
ni kombinovana kontracepce pfi 1é¢bé Zen
ve fertilnim véku perordlnim izotretinoinem,
u néhoz je jednou z kontraindikaci téhoten-
stvi, nebot tento 1ék ma teratogenni ucinky.
| kdyz je COC doporu¢ena primarné z der-
matologického hlediska, byva zahajena az
po gynekologickém, v nékterych pfipadech
i endokrinologickém vySetfeni.

Efekt podavani COC u pacientek trpicich
nékterou jmenovanou chorobou je zaloZen na
supresi stimulace pilosebacedzni jednotky an-
drogeny a nasledném potlaceni tvorby mazu.

Kombinované hormonadlni pfipravky
obsahuji dvé slozky steroidnich hormond, a to
zensky pohlavni hormon estrogen a progestin
(gestagen).

Etinylestradiol (EE) se v jednotlivych
preparatech li$i davkou, kterd mdze byt vyso-
ka (40-50 pg EE/den), nizkd (30-37,5 ug EE/
den) nebo velmi nizkd (15-20 pg EE/den) (3,
7). Nejvice preferované jsou pfipravky s niz-
kou davkou EE, nebot se toto mnoZzstvi jevi
optimalni.

Gestagenni sloZku tvofi jeden z mnoha
typd progestinl. Jednotlivé progestiny se lisi
mirou androgenni aktivity a jejich pfehledné
rozdéleni byva uvadéno nejcastéji dle pfitom-
nosti i nepfitomnosti androgenniho nebo an-
tiandrogenniho pfidatného Ucinku. Dle toho se
rozliSuji progestiny:

e s rezidudini androgenni aktivitou (nore-
thisteron, levonorgestrel)

e s minimdlni androgenni aktivitou (deso-
gestrel, gestoden, norgestimat)

e s antiandrogenni aktivitou (cyproteronace-
tat, chlormadinonacetat, dienogest, drospi-
renon).

Pfi nasazeni COC z kozni indikace je pU-
sobeni typu progestinu jednim ze zakladnich
faktor( volby, ktery je nutno posoudit, nebot
v pfipadé vy$Si androgenni aktivity nejenze
nedochazi k zlepSeni stavu pleti, ale naopak
vliv na pokozku je negativni (napf. zhorSeni
akndznich projevli a mazotoku). Kromé toho
vliv gestagen( na lipidové spektrum a me-
tabolizmus sacharidll zavisi také na stupni
jejich androgenni aktivity. Je proto tedy za-
douci, aby hormonalni pfipravek obsahoval
progestin s minimalni az nulovou androgenni
aktivitou.

V8echny pfipravky kombinované hor-
monalini kontracepce pusobi Utlum ovaridlni
produkce androstendionu a testosteronu su-
presi hypofyzarniho luteinizaéniho hormonu.
Soucasné dochazi téZ k omezeni nadledvinné
produkce dehydroepiandrosteronsulfatu (8,
14). Timto mechanizmem je snizena celkova
syntéza androgend. Déle COC pUsobi inhibi-
ci specifické 5 alfa-reduktdzy a omezuji tak
periferni konverzi androgend na 5-dihydrotes-
tosteron a 5- dihydroandrostendiol. Dal$i velmi
vyznamny Ucinek je stimulace tvorby SHBG
a snizeni volné a tudiz metabolicky aktivni
frakce testosteronu.

Antiandrogenni uéinek COC zavisi na
antiandrogenné pusobicim progestinu (16). Je
dan schopnosti kompetitivni vazby s androgen-
nimi receptory, vysokou vazebnou selektivitou
k receptorim pro androgeny a progesteron.
ZvySovanim koncentrace SHBG v plazmé do-
chazi ke zvyseni podilu vazaného, biologicky
neucinného testosteronu (7, 17, 18). Antiandro-
geny blokuji metabolizmus testosteronu na di-
hydrotestosteron inhibici enzymu 5 alfa-reduk-
tazy a kompetitivni inhibici na Urovni receptord
v cilovych burikach. Klinicky vyznamné jsou
i dalsi aspekty farmakologického pUsobeni,
jako je hypotalamohypofyzarni suprese anti-
gonadotropnim a antikortikotropnim U¢inkem.

Mezi nej¢astéji uzivany antiandrogen pfi
|é¢bé akné a androgennich koznich pfiznaku
patfi vySe jmenovany cyproteronacetat (An-
drocur®). Je sam Ucinny pfi 1é¢bé akné, ale pro
zamezeni poruch menstruaéniho cyklu a za-
jisténi kontraceptivniho dcinku se kombinuje
s estrogeny (Diane® 35 thl. s obsahem 2 mg
CPA + 35 g EE, stejného slozeni je generikum
Minerva®tbl.). Pokud je vSak zapotfebi vyssich
davek CPA, zejména u hyperandrogenémie,
podava se Androcur® sou¢asné s Diane® 35
vzdy 1.-10. den menstruaéniho cyklu.

Hormonalni pfipravek s obsahem 35 g
EE/2mg CPA 2mg je pro své antiandrogen-
ni uginky indikovan u zen ve fertilnim véku,
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u nichz se vyskytuji androgen-dependentni
poruchy (akné, seboroe, hirsutizmus, andro-
genni alopetie) az po lé¢bu hyperandrogen-
nich stavd. Vzhledem k mnohostrannym pro-
jevim hyperandrogenémie, za niz mize stat
rozsahla $kala pficin, je IéCeni téchto stavi
v kompetenci gynekologtl a ¢asto endokrino-
logli. Pro ¢asté kozni projevy u této diagnos-
tické jednotky je vSak spolupréace dermatologu
nevyhnutelnd. Akné nejen stfedné tézka, ale
i tézké zanétlivé formy véetné seboroe odpo-
vidaji na 1é¢bu Diane® 35 obzvlasté dobre,
takZe jsou uvadény v Kklinickych studiich poéty
zlepSeni az vyhojeni po 12 cyklech az v 96 %
a seboroe v 98% (19, 20).

Mimo Uzemi USA se hormonélni antikon-
cepce, obsahuijici 35 ug EE s 2mg CPA, pova-
Zuje za kombinaci, se kterou se novéjsi COC
porovnavaji svym antiandrogennim Ucinkem
a Uspésnosti [éEby acne vulgaris a seboroe.
Pomér antiandrogenni aktivity ve srovnani
k CPA méa dienogest a drospirenon v pomé-
ru 100 : 40 : 40 (3, 21). Dlkazy a zavéry pro
pouZiti hormonélnich pfipravkl k 16¢bé akné
pochazeji z mnozstvi otevfenych studii nebo
porovndvacich klinickych studii, ve kterych
v poslednich létech bylo zdokumentovano
pfedevsim hodnoceni novéjsich kontraceptiv
s obsahem norgestimatu, levonorgestrelu,
drospirenonu a desogestrelu. U téchto prepa-
ratl bylo prokdzano az 60% zlepSeni akné
a kompletniho Ustupu seboroe véetné zlepSeni
kvality pleti (21).

Novéji zavedeny chlormadinonacetat
je steroidni antiandrogen s nizSim antiandro-
gennim ucinkem (kolem 30—40 %) pfi srovnani
s cyproteronacetatem. Jeho indikacni spekt-
rum a kontraindikace jsou v podstaté shodné
s ostatnimi antiandrogeny. Je mozné jej pouzit
k udrzovaci terapii hyperandrogenémie (po
Uvodni intenzivni terapii) a pro 1é¢bu lehké
hyperandrogenémie. V mnozstvi 2mg s 30
g EE je soucasti dalsiho kombinovaného pfi-
pravku (Belara®) (2, 23).

Jedno z novéjSich orélnich kontracep-
tiv s obsahem 2mg gestagenu dienogestu
(DNG) s 30 pg ethinylestradiolu v 1 tableté
bylo uvedeno na trh v Ceské republice v roce
2001 (Jeanine® tbl.). Dienogest je derivatem
19-nortestosteronu, stejné jako noretisteron,
levonorgestrel,  norgestimat,  desogestrel
a gestoden (23, 25, 26). Strukturalni odli$nost
(v pozici 17. misto etinylové skupiny ma skupi-
nu cyanometylovou) dava dienogestu nékteré
nové vlastnosti. Prokazuje slabou afinitu ke
gestagennimu receptoru a prakticky nulovou
k receptoru estrogennimu, glukokortikoidni-
mu a mineralokortikoidnimu, z ¢ehoz vyplyva
kromé jinych dllezZitych vlastnosti dienogestu
i pozitivni pfinos na kozni androgenni proble-
matiku (acne vulgaris, seboroe, hirsutizmus).
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M4 prokézanou antiandrogenni aktivitu, ktera
dosahuje kolem 40 % antiandrogenniho efektu
CPA. Uginnost Jeanine® na lé&bu akné véet-
né terapeutického efektu na seboroe a kvalitu
pleti byla prokazana v klinickych studiich (25,
26, 27). Je hormondlnim kontraceptivem se
schvélenou indikaci k IéCbé stfedné zévaz-
nych a lehkych forem akné.

Se schvalenou indikaci k 16Cbé lehké az
stfedné zavazné formy akné se zaradila také
perordlni antikoncepce s obsahem 100 ug
gestagenu levonorgestrelu (LNG) a velmi
nizkou davkou 20 pg etinylestradiolu (EE)
v jedné tableté (Loette® tbl.). LNG patfi me-
zi progestiny s rezidudlni androgenni aktivi-
tou, ma vyrazny gestagenni ucinek, vyrazny
antigonadotropni efekt, ale ma patrny an-
drogenni a anabolicky efekt. V kontracep¢-
nich davkach dle studijnich vysledki neni
androgenni aktivita vyjadfena (28, 29). Ma
prokdzany ucinek na androgenni markery.
Viysledky multicentrickych randomizovanych
dvojité slepych a placebem kontrolovanych
klinickych studiich ukazaly, Ze vyskyt zanét-
livych i nezénétlivych 1ézi na konci 6. cyklu
podavani placeba.

Norgestimat (NGM) patfi mezi pro-
gestiny s minimélni androgenni aktivitou
a minimalnim antiestrogennim potencialem.
M& prokdzanou afinitu k progesteronovému
receptoru a prakticky se nevéze na andro-
genni, estrogenni, glukokortikoidni a mi-
neralokortikoidni receptor (30, 31, 32, 33).
Efekt tfifazového pfipravku s obsahem 35 pg
EE a 180/215/250 yg NGM (Pramino® tbl.)
v 1é¢bé akné prokézala randomizovand pla-
cebova kontrolovand studie a multicentricka
studie (34, 35). Rozsahlé sledovani provedli
Cibula a spol. (31) u 1201 Zen trpicich akné,
u nichz bylo potvrzeno béhem Sesti cyklu
uzivani tfifazového NGM/EE zlepSeni nebo
vymizeni akné v 78,3 %. Nezanedbatelné je
také ovlivnéni kvality pleti zejména v pfipadé
velmi mastné pokozky. Je indikovan k 1é¢bé
lehéich a stfedné tézkych forem akné.

K progestinim s minimalni androgenni
aktivitou patfi desogestrel (DSG), jehoZ uziti
v kombinaci s EE v 1é¢bé akné bylo hodno-
ceno napf. v praci Zelenkové (38) a Collinse
(39). Sledovan byl déinek kombinovaného
hormonalniho kontraceptiva s obsahem 30 g
EE a 150 ug DSG (Regulon®). Roéni sledova-
ni pacientek potvrdilo vyrazné zlepSeni nalezu
v 75% pfipadd, lécba byla G€innd s minimem
nezéadoucich U¢inkad.

Mezi dalsi novodoby gestagen patfi dros-
pirenon, ktery je souCasti antikoncepéniho
pfipravku Yadine® tbl. V jedné tableté je ob-
sazeno 3mg drospirenonu (DRSP) s 30 ug
etinylestradiolu. Drospirenon vykazuje velkou

vazebnou afinitu k progesteronovym a mi-
neralokortikoidnim receptordm (36, 37). Va-
zebnd afinita k androgennim a estrogennim
receptorlim je velmi nizké. Vysledkem je an-
timineralokortikoidni a antiandrogenni aktivita
drospirenonu pfi nulové aktivité androgenni,
glukokortikoidni a antiglukokortikoidni. Diky
témto vlastnostem vede i ke zlepSeni projevi
hyperandrogenizmu a je pouzivan v nékterych
pfipadech k IéChé téchto nemocnych. Neni
v8ak veden ve skupiné schvalenych indikaci
k 1é¢bé acne vulgaris.

Mezi steroidni antiandrogeny patfi spi-
ronolakton, ktery byl plvodné vyvinut jako
antagonista aldosteronu. Jeho antiandrogen-
ni efekt je zprostfedkovan jednak blokadou
androgenniho receptoru, jednak pfimou blo-
kadou 5 alfa-reduktazy. Neni soucasti kom-
binovanych oralnich kontraceptiv. Z dermato-
logického hlediska jeho indikaéni spektrum je
v podstaté shodné s ostatnimi antiandrogen-
nimi pfipravky, t.j. zeny s tézkou perzistujici
akné pfevazné v obliceji, zeny s projevy akné
premenstruacni, nebo s pretrvavajici akné
v dospélosti doprovazenou seboroe a hirsu-
tizmem, Zeny u nichz standardni Ié¢ba nepfi-
nasi efekt, anebo u nichz jsou projevy akné
spojeny s daldimi hormonalnimi symptomy.
Po zvaZeni kontraindikaci je terapie zahajo-
vana davkou 1-2mg/kg vahy/den, postupné
mUze byt zvySena na 50-100mg/den v jedné
dévce a dle stavu ponechdna na déavce 25—
50mg/den. Nezadouci ucinky jsou zavislé na
davce. V dnedni dobé vétSinou neni spiro-
nolakton preferovéan jako antiandrogen prvni
volby (7, 23, 24).

Pokud se zaméfime na pfehled existujicich
kombinovanych ordlnich kontraceptiv a jejich
sloZeni, jsou u nékterych z nich obsahem vyse
popsané progestiny s rezidudlni ¢i minimalni
androgenni aktivitou. Je proto mozné i u jejich
podani pocitat také s pozitivnim U¢inkem na
plet, ale jejich hodnoceni na Ié¢bu akné a stav
pokozky neni stéZejni soucasti studii. Proto
jsou v 1é¢bé preferovany vySe jmenované
pfipravky, nebot jejich efekt v dermatologické
praxi je mnohonasobné ovéfen.

Peroralni antikoncepéni pfipravky obsa-
hujici 35 ug EE nebo méné, maji pfijatelné
bezpeénostni charakteristiky. Kardiovasku-
lami riziko se u nekufacek vyznamné ne-
zvySuje (40). Obzvlasté novodobé pfipravky
s nizkym a velmi nizkym davkovanim estro-
gend a s progestiny bez androgenni aktivity
maji riziko zcela minimalni. Nebezpedi trom-
boembolické nemoci (TEN) je uvadéno u uzi-
vatelek sou¢asnych preparatti COC v hodno-
té 2-3: 10 tisicm Zen za rok, u neuzivatelek
1 : 10 tisicdm za rok (u gravidnich Zen asi
6 : 10 tisicim Zen za rok). V souvislosti s uzi-
vanim COC je uvadéna incidence umrti na

FARMAKOTERAPIE

227

V GYNEKOLOGII



FARMAKOTERAPIE

V GYNEKOLOGII

TEN 2: 1 milionu zen za rok (3, 21). Vyznamny
faktor v genezi hluboké Zilni trombdzy u Zen
uzivajicich COC jsou vrozené hyperkoagulac-
ni stavy, pfedevsim leidenské& mutace faktoru
V. Riziko TEN u téchto Zen uzivajicich COC
se zvySuje pfiblizné 30 : 10 tisic Zen za rok.
Co se tyka stale velice diskutovaného rizika
vzniku karcinomu prsu v souvislosti s uziva-
nim COC, neprokézalo se vyznamné zvySeni
(prozatimni oficidlni nazor je, Ze vyskyt neni
zvysen, nékteré informace pfipoustéji maly
vzestup) (3, 21).

Lécba kombinovanymi hormondlnimi
kontraceptivy vyZzaduje pfed nasazenim
vzdy komplexni zvézeni IéCby, respektovani
dané kontraindikace, neopomijeni osobni
a rodinné anamnézy pacientky. Na zakladé
ziskanych informaci zvazit benefit : risk. Pa-
cientka musi byt pfipravena i na del$i dobu
medikace, nebot pfi kratkém trvani (nejniz-
§i hranice byvé u akné uvadéna 6 mésica,
pro [éCbu s trvalejSim efektem je vSak zcela
nedostate¢nd) dochazi ve vétsiné pfipadl
k recidivé onemocnéni do 2 mésicu. Proto
je opodstatnéné u akné a seboroe pone-
chat uzivani COC minimalné po dobu 12-18
mésicd. U hirsutizmu, androgenni alopecie
a pfedevsim dalSich projevech hyperandro-
genémie je léCeni protrahované a meziobo-
rové (gynekologie, endokrinologie, derma-
tologie). Doba podévéni s dosazenim néle-
Zitého efektu je pfedevdim ur€ovana nejen
snasenlivosti pfipravku, vékem pacientky,
ale typem a zdvaznosti onemocnéni.

Zavér

Tématika tykajici se charakteristiky kom-
binované orélni kontracepce, jejich pozitivnich
a nezadoucich ucinkd, vhodnosti individuélni-
ho vybéru véetné kontraindikaci je velice obsir-
nd. Dal$i rozbory by proto pfesahovaly rdmec
této publikace, kterd méla pfedevsim upozornit
na moznosti vyuZiti hormondlnich kombinova-
nych pfipravk( v dermatologické praxi. Tim, ze
se jedna o chronickd onemocnéni s lokalizaci
pfevazné na obliceji, zddech a v oblasti vystfi-
hu, traumatizuji pacientky i po strance spo-
le¢enské a socialni a v nemnoha pfipadech
znamenaji celoZivotni trauma. Odpovidajici
volba COC je v téchto pfipadech ¢asto jedinym
moznym terapeutickym fedenim vedoucim ke
zlepSeni az vyhojeni dané choroby.
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