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Clanek podava souhrnny prehled o metodach a pripravcich hormonaini antikoncepce dostupnych v souéasnosti na nasem trhu, jejich
vlastnostech, kontraindikacich, spolehlivosti a pfiznivych uéincich.
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V soucasnosti uziva néktery z pfipravk hormo-
nélni antikoncepce v Ceské republice priblizné 40 %
zen ve fertilnim véku. Timto poétem jsme se zafadili
mezi vyspélé zemé s vybornymi vysledky v oblasti
planovaného rodicovstvi.

Hormonalni antikoncepce je metoda spolehliva,
riziko selhani béhem prvniho roku uzivani je vyrazné
niz8i nez 1%. Spolehlivost kontracepénich metod
je vyjadfovana Pearlovym indexem (pocet gravidit
na 100 uZivatelek dané metody v pribéhu jednoho
roku); u pfipravki hormonalini antikoncepce se po-
hybuje okolo 0,5 (1).

Pfipravky hormonaini kontracepce Ize délit podle
nékolika kritérii. Podle slozeni na kombinovanou (es-
trogen-gestagenni) a gestagenni, podle konstrukce
(hladin hormond v rGznych fazich cyklu) na monofa-
zické (neménici se jedna hladina hormond po celou
dobu cyklu), bifazické, trifazické, kombifazické atd.
(dvé, resp. tfi a vice rliznych davek), podle aplikaéni
formy na peroréini a depotni (injekéni, transdermélni,
podkozni implantat atd.), podle obsahu/davky estro-
genni slozky na pfipravky s vysokou davkou (nad
40 pg ethinylestradiolu), nizkou davkou (30-37,5 pg),
velmi nizkou davkou (15-20 g ethinylestradiolu; pfi-
pravky s 15 pg jsou nékdy oznacovany jako s extrém-
né nizkou davkou).

Mechanizmus u¢inku hormonalni antikoncepce
je komplexni, ptisobi na nékolika Grovnich reproduké-
niho systému. Nejvyznamnéjsim efektem je blokada
ovulace supresi hypotalamickych releasing faktor(
s naslednou inhibici gonadotropin(, déle dochazi
ke zménam charakteru cervikalniho hlenu (neprostup-
nost pro spermie), endometria (nereceptivni pro nidaci
plodového vejce), tubarni motility. Narozdil od starSich
pfipravkl gestagenni kontracepce, které byly spojeny
pouze s inkonzistentni blokadou ovulace a hlavnim
mechanizmem bylo ovlivnéni kvality cervikalniho
hlenu, nové pfipravky gestagenni kontracepce jiz
ovulaci inhibuji podobné spolehlivé jako pfipravky
kombinované antikoncepce.

Nazory na kontraindikace ¢asto pretrvavaji z do-
by vysokodavkovanych pfipravk(, v sou¢asnosti jsou
za absolutni kontraindikace kombinované hormo-
ndlni antikoncepce povazovany tyto stavy (2, 3):
¢ tromboembolickd nemoc v anamnéze, vrozené

hyperkoagulaéni stavy (hereditarni trombofilie)
¢ hormonéalné dependentni nadory (prs, vys$si sta-

dia karcinomu endometria)

o |CHS, cévni mozkova pfihoda, nelécena nebo ne-
dostate¢né korigovana arteridIni hypertenze, pri-
marni plicni hypertenze; obecné stavy vyznamné
komplikaci (vék > 35 let a koufeni > 15 cigaret
denng, fibrilace sini, migrény s aurou atd.)

o Sestinedéli a laktace

e akutni onemocnéni jater a chronickeé jaterni cho-
roby spojené s poruchou jaternich funkei, tumory
jater

o diabetes mellitus s organovym postizenim.

Gestagenni antikoncepce kromé gravidity a pre-
citlivélosti na pfipravek prakticky nema absolutni
kontraindikace, mezi relativni patfi karcinom prsu
a zavazna jaterni postizeni (4).

Kombinovanéd hormonadélni
antikoncepce

Zatimco gestagen je v pfipravcich kombinované
hormonalni antikoncepce k dispozici cela fada, do-
minantni estrogenni slozkou je po mnoho let pouze
ethinylestradiol.

Redukce obsahu ethinylestradiolu z kategorie vy-
sokodévkovanych pfipravkd na nizkodavkované (z 50
na 30-35 pg) vedla ke snizeni po¢tu Umrti na kardio-
vaskularni pfihody 0 60 % (5). Zaroven se vyrazné
snizila incidence méné zavaznych vedlejSich dcinku.
Pfipravky s vice nez 35 pg ethinylestradiolu by mély
byt pfedepisovany pouze v indikovanych pfipadech,
napf. Zenam s opakovanym vyskytem nepravidelného
krvaceni.
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Pfi dal$im snizovani obsahu estrogen( pod 30 pg
bylo hlavnim poZadavkem zajisténi dobré kontroly
cyklu, ktera je pro compliance a dlouhodobé uzi-
vani limitujici. Kontrola cyklu je vyjadiena vyskytem
nepravidelného krvéaceni z prliniku, $pinéni, absenci
pseudomenstruaéniho krvéaceni ze spadu, jeho dél-
kou a intenzitou. PFi srovnavani pfipravkd se stejnym
gestagenem se stabilita cyklu snizuje s klesajicim
mnozstvim ethinylestradiolu (6). Vliv na kontrolu cyklu
ma i obsah a typ gestagenu.

Kromé dobré kontroly cyklu ma vliv na compliance
uzivatelek hormonalni antikoncepce vyskyt dalSich,
pfevazné estrogen-dependentnich, méné zdvaznych
vedlejsich ucinkd, napf. nevolnosti, bolesti hlavy,
napéti v prsou, zmén ndlady atd. Incidence téchto
subjektivnich obtizi je pfi uZivani pfipravkd s 20 pg
ethinylestradiolu nizi nez u kontraceptiv s 35 pg, ale
neni spojena s ¢astéjsim vysazenim nebo pferusenim
uzivani ve skupiné uzivatelek s 35 ug (7, 8, 9). Tento
fakt potvrzuje vliv individuélni snaSenlivosti a zndmou
psychosomatickou slozku intolerance.

Viyvoj v oblasti kombinované hormonaini anti-
koncepce zaméfeny na redukci obsahu estrogenu
se zastavil na 15 pg ethinylestradiolu (pfipravky ozna-
¢ované jako ,s extrémné nizkou davkou* &i ,ultranizko-
davkované®). Takto nizky obsah hormon( je umoznén
zménou rezimu uzivani z 21denniho na 24denni. Tim
se zkratila sedmidenni pauza v uzivani (,pills-free
interval“), béhem niz obvykle dochazi k pseudomen-
struacnimu krvaceni ze spadu, na 4 dny. Po tuto dobu
Zeny uzivaji tabletky obsahujici placebo, aby se mi-
nimalizovaly mozné chyby v uzivéani. Kratsi pauza
zpUsobuje delsi ovaridlni supresi a nizsi fluktuaci
plazmatickych hladin hormon( a zajistuje tak vysokou
spolehlivost a uspokojivou kontrolu cyklu.

Spolehlivost je srovnatelnd s pfipravky s vy$§im
obsahem estrogen(i a gestagen (11, 12). Incidence
pravidelnych pseudomenstruaénich krvéaceni je niz-
§i nez u jinych pfipravk( kombinované hormonalni
antikoncepce, nevyhodou je ¢astéjsi vyskyt nepra-
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videlného krvaceni z prlniku a $pinéni (az u 20 %
v prvnich cyklech) (11, 12). Incidence pravidelné-
ho menstruaéniho cyklu se vSak zvySuje s dobou
uzivani (12). Celkové Ize hodnotit kontrolu cyklu pfi
ultranizkodavkované antikoncepci jako pfijatelnou,
nepravidelné krvaceni neni spojeno se signifikantné
rozdilnym procentem pferueni uzivani nez u jinych
kontraceptiv.

Po mnoha letech dominantniho postaveni ethi-
nylestradiolu jako estrogenni slozky je v blizké bu-
doucnosti o¢ekavano uvedeni alternativy v podobné
pfirozeného estradiolu, resp. estradiolvaleratu. Dosud
limijici faktor, ktery branil uvedeni kombinace s es-
tradiolem, Casty vyskyt nepravidelného krvaceni,
byl pfekonan kombinaci s novymi gestageny. Pred
uvedenim na trh je tak tetrafazicky pfipravek s estra-
diolvaleratem a dienogestem a monofazicky pfipravek
s estradiolem a nomegestrolacetatem.

Vétsina syntetickych gestagenti jsou derivéty
19-nortestosteronu, mohou tak vykazovat urcity stu-
pen rezidudlni androgenni aktivity. Hlavni snahou
pfi vyvoji nové gestagenni komponenty v pfipravcich
kombinované hormonalini antikoncepce byl gestagen
s minimalnim nepfiznivym metabolickym plsobenim.
Vliv gestagen( na lipidové spektrum a metabolizmus
sacharid(i zavisi pravé na mife jejich androgenni
aktivity. Cilem byl tedy pfipravek obsahujici gestagen
s minimalni nebo nulovou androgenni aktivitou.

Stupen androgenniho potencialu gestagent za-
visi nejen na jejich afinité k androgennim receptoriim
a mife indukce jejich aktivity, ale i afinité k SHBG.
Pozitivni vliv estrogenni slozky na syntézu SHBG
v kombinovanych kontraceptivech tak mlize byt
antagonizovan afinitou progestinu k SHBG. Vazba
progestinu na SHBG vede k vytésnéni a uvolnénijiz
navazaného a tedy biologicky inaktivniho testoste-
ronu.

Androgenni aktivita se u jednotlivych gestage-
nd lii. Obecné plati, Ze vy$§i androgenni potencidl
maji starsi gestageny. Hlavnim zastupcem gestage-
ni 2. generace s rezidualni androgenni aktivitou je
levonorgestrel, ktery je dostupny v kombinovanych
pfipravcich s 20 az 50 g ethinylestradiolu. V posled-
nim pfipravku s levonorgestrelem uvedenym na trh je
jeho obsah snizen na davku, ktera z hlediska andro-
genniho potencialu prakticky nema klinicky vyznam
(20 pg ethinylestradiolu a 100 pg levonorgestrelu);
v placebem kontrolované studii byl prokazan i jeho
efekt v 16Cbé akné (10).

Gestageny 3. generace — gestoden, desogest-
rel, norgestimat — patfi mezi gestageny s minimal-
ni rezidudlni androgenni aktivitou, maji pfiznivéjsi
metabolické pdsobeni — zvysuiji koncentraci HDL-
cholesterolu a maji zcela minimaini vliv na metabo-
lizmus sacharidd. V sou¢asnosti jsou nizkodavkované
pfipravky kombinované hormondlini antikoncepce
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s témito gestageny nejrozsitenéjSimi pfipravky na na-
$em trhu, jsou k dispozici v pfipravcich s 15 az 40 ug
ethinylestradiolu.

Posledni generace gestagenu je spojena s nu-
lovym rezidudlnim androgennim potencialem, tzn.
mé nulovou afinitu k androgennimu receptoru a na-
opak vykazuje uc¢inky antiandrogenni. Dienogest
patfi stejné jako gestageny 3. generace mezi deri-
vaty 19-nortestosteronu, od nichz se lisi pfitomnosti
17a-kyanomethylové skupiny misto ethinylové. Kromé
nulového androgenniho potencidlu, antiandrogenniho
ucinku (odpovida cca 40 % efektu antiandrogenu
cyproteronacetatu) ma vyrazny gestagenni ucinek,
ktery je zodpovédny za velmi dobrou kontrolu (na na-
$em trhu v kombinaci s 30 g ethinylestradiolu).

Jediny synteticky gestagen s antimineralokortiko-
idnim Ucinkem je drospirenon. Drospirenon je derivat
170.-spironolaktonu s antagonistickym plisobenim
na mineralokortikoidnich (aldosteronovych) recep-
torech, md tedy stejné jako pfirozeny progesteron
v lutedini fazi mirny natriureticky efekt. Pisobi tak
proti U¢inku estrogen( na renin-angiotensin-aldoste-
ronovy systém, ktery mize vést u zvlast vnimavych
uzivatelek k manifestaci subjektivnich pfiznaku spo-
jenych se sklonem k retenci tekutin (napéti prsd, pocit
nadymani, otokd). Na trhu je v pfipravcich kombino-
vané antikoncepce s 20 a 30 pg ethinylestradiolu,
v klasickém rezimu uzivani (21 dni uzivani + 7 dni
pauza, tzv. ,nhormone-free interval) a nové i v rezimu
24/4 (24 dni aktivnich tablet + 4 dny placeba), ktery
prodluzuje antimineralokortikoidni a antiandrogenni
ucinek o dalsi 3 dny. Nizsi fluktuace hormondlinich hla-
din diky prodlouzenému rezimu znamena nizsi vyskyt
nezadoucich U¢inkl, které se manifestuji v obdobi
7denni pauzy pfi klasickém schématu uzivani.

DalSimi gestagennimi slozkami v kombinovanych
pfipravcich dostupnych na nasem trhu jsou cyprote-
ronacetdt — antiandrogen s gestagennim d¢inkem
na endometrium, chlormadinonacetat, rovnéz vy-
kazujici slabsi antiandrogenni ucinek.

Depotni aplikaéni formy
kombinované hormonalini
antikoncepce

Jednim z poslednich trendu ve vyvoji v oblasti
hormonalni antikoncepce je zlepSovat compliance
nahradou nutnosti kazdodenniho uzivani peroraini
formy formou depotnich pfipravkd. Z kombinova-
nych pfipravk( jsou na naSem trhu k dispozici dva.
Kromé stabilngjSich hormonalnich hladin je jejich
vyhodou abscence gastrointestinalnich obtiZi spoje-
nych s peroraini aplikaci a first-pass efektu v jatrech.
Vaginalni krouzek s 15 g ethinylestradiolu a 120
pg etonogestrelu (aktivni metabolit desogestrelu,
gestagenu 3. generace). Zavédi se do pochvy, kde
spolehlivé plsobi po dobu 3 tydn(, poté se odstrani

na 7 dni, béhem nichz dojde k pseudomensruacnimu
krvaceni a na dalSi 3 tydny se zavede novy krouzek.
Zavédéni je snadné, nevyzaduje asistenci gynekolo-
ga. Mezi vyhody patfi nizsi fluktuace hormonalnich
hladin nez u peroraini formy, dobra kontrola cyklu,
mezi nevyhody patfi u pfiblizné 8 % uzivatelek popi-
sované snizeni libida, pouze 2,5 % Zen si stéZovalo
na vaginalni diskomfort; ke sponténni expulzi dochézi
v 2,6 % pfipadl. Transdermalni forma obsahuje
20 pg ethinylestradiolu a 150 pg norelgestrominu
(metabolit norgestimatu), aplikuje se 1x tydné. Je
spojena rovnéz s nizsi fluktuaci hormonalnich hladin.
Vysoka pfilnavost néplasti je zachovana i v naro¢néj-
Sich podminkdch (horko, vihko, fyzicka z&téz), 20 %
uzivatelek popisovalo lokalni kozni reakce (13).
Kromé spolehlivosti a pfi respektovani kontrain-
dikaci i bezpe¢nosti maji hormonalini kontraceptiva
i vyznamné nekontracepcni pfiznivé ucinky, které
jsou obvykle zmifovany méné Casto nez jejich rizik
¢i nezadouci ucinky. Kromé vyrazného snizeni po-
¢tu umélych preruSeni téhotenstvi, extrauterinnich
gravidit, maji protektivni vliv na vyskyt karcinomu
endometria, ovaridlniho karcinomu a kolorektélniho
karcinomu, ktery pfetrvava az 20-30 let po vysazeni
(14, 15). Nékteré kvalitni nové studie nezjistily vyssi
riziko karcinomu prsu, které bylo dosud uvadéno jako
mirné zvySené u uzivatelek kombinované hormonalni
antikoncepce (15). Kromé toho hormonélni antikon-
cepce snizuje vyskyt panevniho zanétu. Pfipravky
kombinované hormondlini antikoncepce jsou nejvy-
znamnéjsi l1é¢ebnou modalitou hyperandrogenniho
syndromu a panevni bolesti (dysmenorea).

Gestagenni kontracepce

Gestagenni antikoncepéni pfipravky jsou alter-
nativou pro Zeny s kontraindikacemi pfipravk( kom-
binované hormonalini antikoncepce, jeji intoleranci
nebo pro kojici zeny. K dispozici je ve formé pero-
ralnich tablet (75 pg desogestrelu), depotni formy
jsou subkutanni implantat (3 roky pusobici ty¢inka
o délce 40 mm a priméru 2 mm uvolfujici etono-
gestrel) a jako intramuskularni injekce (DMPA — de-
potni medroxyprogesteronacetat aplikovany 1x za 3
mésice). Castym nezadoucim G&inkem véech typl
gestagenni antikoncepce je nepravidelné krvaceni,
kvlli kterému tuto metodu vysazuje mezi 20-30 %
uzivatelek, DMPA je spojena s negativnim pisobenim
na kostni denzitu v adolescentnim véku pfed ukonce-
nim kostni zralosti (16).

Zvlastnim typem gestagenni kontracepce je post-
koitalni antikoncepce, kterou Ize uzit do 72 hod.
po nechranéném pohlavnim styku.

Dalsi kontracepéni metodou, ktera vyuziva gesta-
genu, je medikované nitrodélozni télisko/intrauterinni
systém uvolfujici levonorgestrel (LNG-IUS). LNG-
IUS je vhodné pro zeny se zhorSenou compliance,
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které neplanuiji graviditu v nasledujicich 5 letech.
LNG-IUS Ize vyuzit i k Ié¢bé silného &i nepravidelného
krvéaceni, déloznich myomd. Kontraindikaci je akutni
panevni zanét, anatomické poméry znemozhujici
inzerci do délohy, karcinom prsu do 5 let po lé¢bé,
nevysvétlitelné krvaceni z délohy.

Zavér

V soucasné dobé je k dispozici Siroké spektrum
antikoncepénich metod a pfipravkd, které umoziuji
maximalné individualni pfistup pfi jejich volbé pro
konkrétni zenu. Moderni pfipravky jsou spolehlivé,
bezpecné a dobie snasené a kromé kontraceptniho
ucinku piinaseji i fadu prospésnych nekontracepcnich
vlastnosti.
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