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Kombinovana hormonalni antikoncepce (COC)

1 Uvod

Kombinovand hormonélni antikoncepce spociva v uzivani estrogestagenni kombinace, témeér
vyhradné v podobé tablet (,,pilulek*) — odtud zkratka COC (combined oral contraception).

Prehistorie kombinované antikoncep¢ni pilulky saha vlastné az do 19. stoleti, na jehoZ konci se
objevily prvni publikace, které dokladaly, ze u zvifat existence zlutého téliska blokuje ovulaci. Na
zacatku 20. stoleti vznikly préce, jejichZ autofi potlacovali ovulaci pomoci extraktl Zlutého téliska,
coz vlastné byla estrogestagenni smés. Za déda hormonalni antikoncepce byva oznaCovan Ludwig
Haberlandt z Insbrucku, ktery ve 20. 1étech bojoval za mySlenku hormondlni antikoncepce, a¢ jeho
vlastni experimenty nebyly pfilis uspésné. Z roku 1937 je publikace (Makepleace, Weinstein a
Freedman) o blokad¢ ovulace u ramlice podanim progesteronu; zapadla bez jakékoli odezvy (dnes
je pokladana za zakladni praci ve vyvoji steroidni antikoncepce a jeji citacni index je vysoky —
autofi jsou uz ovSem mrtvi). Trvalo vSak 14 let, neZ v roce 1951 zah4jili Pincus a Chang ve
Worchester Foundation for Experimental Biology program vyvoje antikoncepéni pilulky. (Budiz
zde zminéna Stanley McCormickova, kterd sehnala penize a Margaret Sangerova, prezidentka
Mezinarodni spolecnosti pro planované rodicovstvi — IPPF, ktera ji k tomu pfemluvila.) Prvni
klinické zkousky byly zahdjeny v roce 1956 v Portoriku a antikoncep¢ni kombinace norethynodrel
+ mestranol a norethisteron + mestranol pfiSly v USA na trh v roce 1957, nejdiiv jen jako lek
menstruacnich poruch, od roku 1959 pak jako antikoncepéni pilulka.

Dalsi vyvoj je charakterizovan nékolika vyznamnymi trendy:

a) Nahrada mestranolu etinylestradiolem a sniZovani davky estrogenu. Prvni ptipravek
(Enovid) obsahoval 150 ug mestranolu, dnes na zdpadnim trhu nejsou ptipravky s davkou
vyssi nez 50 pg etinylestradiolu, nejobvyklejsi davka je 20-35 pg a na trhu jsou i tablety
s pouhymi 15 pg etinylestradiolu.

b) Vyvoj novych progestinii, ktery je doprovazen postupnym poklesem zbytkové androgenni
aktivity.

c) Experimenty s cyklicitou. Pivodni ptipravky byly monofazické, slozeni vSech tablet bylo
stejné, po obvykle 21 dnech uzivani se vkladala sedmidenni pauza. Béhem doby se zkouSelo
vSelijaké fazovani pomeéru estrogenu a progestinu, jak je popsano dale. V soucasnosti se
vSak obliba opét vraci k monofazickym ptipravkim a do mody zafina piichazet jejich
uzivani v dlouhych cyklech, ptipadné i nestejné dlouhych.

d) Postupné poznani, Ze uzivani estrogestagenni kombinace ma nejen zdravotni rizika, ale
i zdravotni vyhody. S klesajici davkou estrogent pii tom vétSina rizik klesa, vétSina vyhod
zistavd zachovéna. Vrchol negativniho vnimani zdravotnich disledkd pilulky
zaznamenavame zacatkem 80. let, v roce 1982 se objevila prvni soubornd prace referujici
o ptiznivych vlivech této antikoncep&ni metody, v€etné ochrany pied nékterymi zhoubnymi
nadory. Dnes védecké vetejnost vi, Ze — pfi nejmensim u zdravé Zeny — piidatné zdravi
ochraniujici ucinky pilulky daleko ptfevySuji jeji pifipadna rizika. Bohuzel, do laické
vefejnosti se toto poznani zatim pienést nepodatilo.
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V Ceskoslovensku pfisel na trh prvni ptipravek kombinované hormonalni antikoncepce (Antigest)
v roce 1965. Az do konce 80. let prevladaly tuzemské preparaty (Antigest B, Biogest, Neogest);
zmény jejich slozeni vcelku kopirovaly svétové trendy. Po roce 1990 se na trhu rychle objevilo
Siroké spektrum ptipravki, pln€ srovnatelné s kteroukoli zapadni zemi.

Kombinovand hormondlni antikoncepce je dnes nejuzivanéjsi moderni antikoncep¢ni metodou.
V Ceské republice je termin ,,antikoncepce™ s t€mito piipravky Casto zcela ztotoZnovan (mnohé
zeny rozlisuji ,,antikoncepci a ,,Danu® — jiné metody neznaji).

2 Princip metody

Estrogestagenni kombinace se nejcastéji uziva v cyklickém rezimu (coz pak vede k pravidelnému
pseudomenstrua¢nimu krvaceni). Drtivd vétSina ptipravkll je perordlnich, nicméné existuje
1 ptipravek injek¢ni, ndplastovy a vaginalni pesar.

Kombinovana hormonalni kontracepce brani ovulaci a zptisobuje neprostupnost cervikdlniho hlenu
pro spermie. V zadném piipad¢ ji nelze pokladat za abortivum a vSechny informace v tomto smyslu,
jak se ¢as od ¢asu objevuji, nejsou nez ideologicky motivovana lez a podvod na ¢tenafi.

2.1 Mechanismus uc¢inku

Zakladnim uc¢inkem kombinované hormondlni antikoncepce je blokdda ovulace. Steroidy pilulky
cestou negativni zpétné vazby ovliviiuji hypotalamo-hypofyzarni centra (pfedevsim hypotalamicky
nucleus arcuatus, misto vzniku gonadoliberinu GnRH). Hlavni mechanismus je troji: pfima inhibice
pulzni sekrece GnRH, pokles citlivosti hypofyzy na GnRH a nésledné pokles sekrece FSH, blokada
vzestupu LH uprostied cyklu. Disledkem téchto zmén je anovula¢ni cyklus. Spolehlivost blokady
ovulace zalezi na dévce estrogend, u modernich pilulek s nizkym davkovanim (37,5 pg denné a
méné, tzv. ,,mikropilulky*) lze asi v 5 % cykld prokazat ,,ovula¢ni“ hladiny progesteronu. Ne vzdy
to musi znamenat ovulaci, v téchto piipadech je zifejmé vysoky vyskyt ,,LUF* (luteinizovaného
neprasklého folikulu); v ovulaénich cyklech je vysoky vyskyt lutedlni insuficience.

V téchto 5 % pfipadii je antikoncepcni Uc€inek zajiStén jinak. Rozhodujici je zména struktury
cervikalniho hlenu vlivem progestinti (podobn¢ jako je tomu u gestagenni antikoncepce). Ostatni
teoreticky mozné cesty maji vyznam nanejvys podpurny (lutealni insuficience, alterace peristaltiky
vejcovodl, interference s kapacitaci spermii, kone¢n¢ alterace endometria).

2.2 Pouzivané zpiisoby

Jak jsem uz uvedl, az na nepatrné vyjimky se kombinovand hormondlni antikoncepce uziva ve
form¢ tablet (,,pilulek®, resp. u modernich pfipravkii obsahujicich méné nez 50 pg estrogenu
v tableté, ,,mikropilulek®, COC). Jejich konstrukce je vSak rizna a miizeme je délit podle riznych
kriterii.
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2.2.1 Pripravky COC podle pouZitého estrogenu

2.2.1.1 Etinylestradiol

178B-etinylestradiol (EE) obsahuji téméf vSechny dnes pouzivané a vSechny u nas dostupné
piipravky.

2.2.1.2 Mestranol

Mestranol je 3-metylester etinylestradiolu a plisobi jako prohormon, ktery se teprve v jadrech
metabolizuje na etinylestradiol. To mize mit urcit¢ dopady funkci na jaterni buiiky a tyto ptipravky
byly z trhu jiz pted casem stazeny. Mestranol obsahoval napf. star$i ¢esky piipravek Biogest.

2.2.1.3 Mikronizovany estradiol

Pouziti tohoto pfirozené¢ho estrogenu je zatim ve stadiu klinickych studii.

2.2.2 Pripravky COC podle pouZzitého progestinu

Na rozdil od obligatniho etinylestradiolu jako estrogenni slozky COC je spektrum pouzivanych
progestint velmi pestré. Pro klinickou praxi je nejinstruktivnéjsi rozdéleni podle ptitomnosti nebo
nepfitomnosti androgenniho ¢i antiandrogenniho piidatného ucinku.

2.2.2.1 Progestiny s rezidualni androgenni aktivitou

Do této skupiny patii prvni pouzity progestin norethisteron (NES) acetat (pouziva se dosud) a jeho
prekurzor lynestrenol (LYN). NES patfi to tzv. ,,prvni generace syntetickych progestinti. V USA je
pro n¢j pouzivan nazev norethindron, coz ptilezitostné mate Ctenare literatury amerického ptivodu.

V soucasnosti je daleko nejoblibenéj$im progestinem této skupiny norgestrel, pfesnéji jeho aktivni
levotoCivy izomer levonorgestrel (LNG). Piedstavuje tzv. ,,druhou generaci® syntetickych
progestint.

2.2.2.2 Progestiny s minimalni androgenni aktivitou
Sem nélezi progestiny tzv. ,.tieti generace®, tj. desogestrel, gestoden a norgestimat.

Desogestrel (DSG) je prohormon, ktery se rychle metabolizuje predevsim na 3-ketodesogestrel Cili
etonogestrel; ten predstavuje vlastni uc¢innou molekulu.

Gestoden (GSD) je desogestrelu velmi podobny, na rozdil od néj je sdm Gc¢innou latkou. Vyznacuje
se mirnou antimineralokortikoidni aktivitou.

Norgestimat (NGM) sam je ucinny jako progestin, ale rychle se metabolizuje na celé spektrum
molekul, které rovnéz maji biologicky ucinek. Hlavni z nich je 17-deacetylnorgestimat neboli
norelgestromin, asi 10-20 % tvofi levonorgestrel.
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2.2.2.3 Progestiny s antiandrogenni aktivitou

Nejvyraznéjsi antiandrogenni aktivitu mé cyproteron acetat (CPA), nasledovan dienogestem (DNG)
a drospirenonem (DRSP). Pomér antiandrogenni aktivity uvedenych progestint je asi 100 : 40 : 40.

Zvlastnosti drospirenonu je pfidatny antimineralokortikoidni G€inek, coZ opraviiuje jeho zatazeni do
zvlastni skupiny progestini pouzivanych v piipravcich kombinované hormonalni antikoncepce.

2.2.3 Pripravky COC podle mnozZstvi etinylestradiolu

S klesajici davkou estrogenu klesa sice i davka progestinu, ale neimérné pomaleji (je to nutné, aby
se zachoval antikoncep¢ni t¢inek). Zatimco v minulosti (do 80. let) bylo bézné rozliSovat piipravky
dominantné estrogenni, dominantné gestagenni a vyrovnané, dnes rezidua tohoto déleni maji smysl
pouze u piipravkil s nejvyssim dadvkovanim, které jsou na trhu. S touto vyjimkou jsou vSechny dnes
pouzivané piipravky vlastné ,,dominantné gestagenni®, a ¢im je davka estrogenu niz$i, tim jsou
,dominantnéji gestagenni®.

2.2.3.1 Velmi vysoké davkovani, tj. >50 pg EE

Tyto ptipravky se dnes pouzivaji zcela vyjimecné a na naSem trhu nejsou dostupné. Je-li zapotiebi
tak vysoka davka estrogenu, je nutno podat dve tablety s nizsi davkou.

2.2.3.2 Vysoké davkovani, tj. 40-50 pg EE

Dnes se pouzivaji jen ve zvlaStnich ptipadech. Vhodné je rozliSeni na pfipravky estrogenné
dominantni (doporucuji se Zendm hubenym, s malymi prsy, s dlouhym menstruacnim cyklem,
s kratkou menstruaci), gestagenné¢ dominantni (doporucuji se zenam tlustym, s velkymi prsy,
s kratkym menstruaénim cyklem a dlouhou menstruaci) a vyrovnané. Na trhu jsou pouze ptipravky
s progestiny s rezidualni androgenni aktivitou.

2.2.3.3 Nizké davkovani, tj. 30-37,5 pg EE

V soucasn¢ dob¢ nejpouzivanéjsi, dostupné jsou s riiznymi progestiny a v rizné cyklicite.

2.2.3.4 Velmi nizké davkovani, tj. 20 pg EE

Jejich obliba stoupd, na trhu jsou pouze jednofdzové piipravky v kombinaci s progestiny
,,S minimalni androgenni aktivitou®.

2.2.3.5 Extrémné nizké davkovani, tj. 15 pg EE

L4

neptedpoklada). Specifické vyhody mohou pfinést vybranym skupinam zen. Jsou monofazické a
jako progestin obsahuji bez vyjimky gestoden.
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2.2.4 Pripravky COC podle cyKklicity

Obvykly , klasicky* zpiisob uzivani COC je ve 28dennich cyklech. Baleni na jeden cyklus obsahuje
21-24 (nejcastéji 21) ucinnych tablet, zbyvajicich 4-7 dni se tablety neuzivaji (pfipadné se uziva
placebo).

Pomér estrogenu a progestinu v jednotlivych dnech nemusi byt neménny. Raciondlni zaklad pro
konstrukci ptipravkl, ve kterych se tento pomér béhem cyklu méni, spociva bud’ v ,,napodobe
hormondlniho kolisani béhem nemedikovaného menstruacniho cyklu nebo ve snaze o snizeni
vyskytu tzv. krvaceni z praniku.

2.2.4.1 Ptipravky monofazické

Mnozstvi estrogenu a progestinu je vSech tabletach stejné. Tak vypadaly nejstarSi ptipravky a dnes
je toto usporadani opét nejoblibenéjsi, mj. proto, ze umoziuje bezproblémové uzivani COC
v delSich cyklech a posun pseudomenstruacniho krvaceni podle potieby.

2.2.4.2 Pripravky bifazické

Mnozstvi estrogenu se neméni, mnozstvi progestinu ve druhé poloving cyklu je vyssi nez v prvni
poloving.

2.2.4.3 Piipravky sekven¢ni

V prvni poloviné cyklu obsahuji tablety pouze estrogen. Tyto piipravky byly z trhu stazeny uz
zacatkem 70. let pro vyssi vyskyt karcinomu endometria, jak bude diskutovano dale.

2.2.4.4 Pripravky trifazické

Ve srovnani s prvni tietinou cyklu je ve druhé tretiné cyklu vyssi davka estrogenu (vyjimecné
stejnd) 1 progestinu, ve tieti tfetiné cyklu je davka estrogenu opét nizsi a davka progestinu jeste
vyssi (coz nejpiesnéji napodobuje hormonalni zmény v ,,piirozeném* cyklu).

2.2.4.5 Pripravky estrofazické

Ve tiech fazich stoupa davka estrogenu, zatimco davka progestinu se neméni. Na nasem trhu nejsou.

2.2.4.6 Pripravky kombifazické

V prvni poloviné cyklu je vyssi davka estrogenu a nizs$i davka progestinu nez ve druhé poloving
cyklu.

2.2.5 Dostupné peroralni pripravky kombinované hormonalni antikoncepce

2.2.5.1 Pripravky
* s vysokym davkovanim etinylestradiolu

* s progestiny s rezidualni androgenni aktivitou
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¢ monofazické

Gravistat 125 (EE 50 pg + levonorgestrel 125 ng)
Non-Ovlon (EE 50 pg + norethisteron acetat 1 mg)
Yermonil (EE 40 pg + lynestrenol 750 ug) (v roce 2002 byl z trhu stazen)

2.2.5.2 Pripravky
* s vysokym davkovanim etinylestradiolu
* s progestiny s rezidualni androgenni aktivitou
* bifazické

Anteovin (1. faze: EE 50 ug + levonorgestrel 50 pg, 2. faze: EE 50 ug + levonorgestrel 125 ug)

2.2.5.3 Pripravky
* s nizkym davkovanim etinylestradiolu
* s progestiny s rezidualni androgenni aktivitou
* monofazické

Microgynon (EE 30 pg + levonorgestrel 150 pg)
Minisiston (EE 30 pg + levonorgestrel 125 pg)
Stediril 30 (EE 30 pg + levonorgestrel 150 pug)
Restovar (EE 37,5 pg + lynestrenol 750 pg)

2.2.5.4 Pripravky
* s nizkym davkovanim etinylestradiolu
* s progestiny s rezidualni androgenni aktivitou
* trifazické
Trinordiol 21 (1. faze: EE 30 pg + levonorgestrel 50 ug, 2. faze: EE 40 pg + levonorgestrel 75 pg,
3. faze: EE 30 ug + levonorgestrel 125 ug)
Trinovum (1. faze: EE 35 pg + norethisteron acetat 500 pg, 2. faze: EE 40 ug +
norethisteron acetat 750 ug, 3. faze: EE 30 pg + norethisteron acetat 1000 pg)
Triquilar (1. faze: EE 30 pg + levonorgestrel 50 pg, 2. faze: EE 40 ng + levonorgestrel 75 pg,
3. faze: EE 30 ug + levonorgestrel 125 ug)
Tri-Regol (1. faze: EE 30 pg + levonorgestrel 50 ng, 2. faze: EE 40 pg + levonorgestrel 75 pg,
3. faze: EE 30 ug + levonorgestrel 125 pg) (Tri-Regol 21+7 ma navic 7 placebovych tablet)

Trisiston (1. faze: EE 30 pg + levonorgestrel 50 pg, 2. faze: EE 40 pg + levonorgestrel 75 ug,
3. faze: EE 30 ug + levonorgestrel 125 ug)

2.2.5.5 Pripravky

* s nizkym davkovanim etinylestradiolu
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* s progestiny s minimalni androgenni aktivitou
* monofazické

Cilest (EE 35 pg + norgestimat 250 pg)
Femoden (EE 30 pg + gestoden 75 pg)
Marvelon (EE 30 pg + desogestrel 150 pg)
Minulet (EE 30 pg + gestoden 75 pg)
Regulon (EE 30 pg + desogestrel 150 pg)

2.2.5.6 Pripravky
* s nizkym davkovanim etinylestradiolu
* s progestiny s minimalni androgenni aktivitou
* trifazické

Pramino (1. faze: EE 35 pg + norgestimat 180 pg, 2. faze: EE 35 pg + norgestimat 215 g,
3. faze: EE 35 pg + norgestimat 250 pg)

Tri-Minulet (1. faze: EE 30 pg + gestoden 50 pg, 2. faze: EE 40 pg + gestoden 70 ng,
3. faze: EE 30 pg + gestoden 100 pg)

2.2.5.7 Pripravky
* s nizkym davkovanim etinylestradiolu
* s progestiny s minimalni androgenni aktivitou
* kombifazické

Gracial (1. faze: EE 40 pg + desogestrel 25 ng, 2. faze: EE 30 ug + desogestrel 125 pg)

2.2.5.8 Pripravky
* s nizkym dévkovanim etinylestradiolu
* s progestiny s antiandrogenni aktivitou
* monofazické

Diane-35 (EE 35 pg + cyproteron acetat 2 mg)

Jeanine (EE 30 pg + dienogest 2 mg)

Yadine (EE 30 pg + drospirenon 3 mg) (uvedeni na trh se ptipravuje, od piedchozich se 1isi
vyraznou antimineralokortikoidni aktivitou)

2.2.5.9 Pripravky
* s velmi nizkym davkovanim etinylestradiolu
* s progestiny s minimalni androgenni aktivitou

e monofazické
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Harmonet (EE 20 pg + gestoden 75 ug)
Logest (EE 20 pg + gestoden 75 pg)
Mercilon (EE 20 pg + desogestrel 150 pg)
Novynette (EE 20 pg + desogestrel 150 pg)

2.2.5.10 Pripravky

s extrémné nizkym davkovanim etinylestradiolu
s progestiny s minimalni androgenni aktivitou

monofazické

Minesse (EE 15 pg + gestoden 60 pg) (+ 4 tablety placeba)
Mirelle (EE 15 pg + gestoden 60 pg) (+ 4 tablety placeba)

2.2.6 Parenteralni pripravky kombinované hormonalni antikoncepce

Spole¢né maji to, ze t¢. u nas nejsou dostupné, ac¢ o jejich zavedeni se uvazuje.

a)

b)

Injekcni antikoncepce

Z nékolika zkouSenych kombinaci (v 60. létech byl populdrni dihydroxyprogesteron
acerogenid s estradiol valeratem, ale na konci 60. let byl ndhle bez udani divodl stazen
z trhu) se dnes pouziva medroxyprogesteron acetat 25 mg + estradiol cypionat 5 mg
(Lunelle). Injekce se aplikuji intramuskularné jednou za mésic.

Naplastova antikoncepce

Na trh se chystd prvni naplastové antikoncepce. Obsahuje norelgestromin
(17-diacetylnorgestimat) a etinylestradiol. Naplasti se vyménuji jednou tydné. Proti
pilulkam je vyhodou obejiti jater a kazdodennich vykyva v hladiné steroidti, ma byt lepsi
i compliance. Pfipravek (Evra) snad bude v dohledné dobé dostupny i v CR.

Vaginalni antikoncepce

Ve vyvoji je nékolik vagindlnich pesarti obsahujicich estrogestagenni kombinaci. Klinické
pouziti se o¢ekava v perspektiveé nékolika let.

3 Popis metody

3.1 COC

3.1.1 VySetfeni pied zahdjenim COC

Pted zavedenim kombinované antikoncepce ma lékat provést piedev§im cilenou anamnézu, ktera
patrd po rizikovych faktorech zvlast¢ kardiovaskularnich onemocnéni (vcetné hluboké Zilni
trombozy a hypertenze), nadori prsu a nemoci jater. Po té provede obvyklou preventivni
onkologickou prohlidku (pokud nebyla provedena v neddvné dob¢€) a doporucuje se zméfit krevni
tlak. Dalsi vySetfeni nejsou nutna, s dvéma vyjimkami. U Zen s rizikem poruchy funkce jater se
doporucuje uvazit tzv. ,jaterni testy (rutinni vySetfovani jaternich testii pted predpisem COC je
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vSak neodiivodnéné a zbyte¢né). U Zen s vysokym rizikem hluboké Zzilni trombozy, které i po
pouceni zadaji predpis COC, je na misté provést vySetfeni na piitomnost geneticky podminénych
hyperkoagula¢nich stavii (Ieidenska mutace faktoru V, eventualné protein S, protein C).

Diskuse o nutnosti onkologické prevence piesahuje cil toho spisku. Zméteni TK se doporucuje
proto, ze u neléCené hypertenze je u uzivatelek COC mirné zvysen vyskyt arteridlnich cévnich
ptihod a vySetieni je levné a nezatéZzujici.

Prilezitostn¢ se v literatuie (pfedevs§im v domacim pisemnictvi) setkdme s doporucenim (nékdy
1 velmi naléhavym), aby byla pied ptredpisem COC provadéna dalSi vySetfeni, napf. hmotnost,
hladiny krevnich lipidt, glykémie, cerveny krevni obraz, ultrazvukové vySetfeni genitalu atd. Tato
vySetfeni jsou zcela zbyte€na a pouze zvySuji vydaje zdravotnich pojiStoven. Hmotnost nijak
neovliviiuje predpis antikoncepce, neni-li extrémni nadvaha. Stanoveni krevnich lipida ¢i glykemie
ma charakter nespecifického screeningu; pokud bychom ho pokladali za vhodny, neni ditvod k jeho
omezeni na zeny uzivajici COC. Uvédomme si, ze napt. v USA jsou piipravky COC k dispozici bez
1€katského predpisu.

3.1.2 Zpisob uzivani

Peroralni ptipravky kombinované hormonalni antikoncepce se obvykle zacinaji uzivat v prvnich
péti dnech menstrua¢niho cyklu. Zacne-li se prvni den, je nastup ucinku okamzity. Zacne-li se
s uzivanim pozd¢ji (n¢kdy se doporucuje 5. den, jindy se doporucuje zacit v ned¢€li, ¢imz se dosahne
toho, Ze pseudomenstruacni krvaceni se objevuje mimo vikendové dny), pak je nastup ucinku
opozdény. Oficialni doporuceni zde tika, ze jeSté¢ 14 dni ma Zena antikoncepci zajistit jinak. Tento
interval je stanoven velmi piisné, fakticky sta¢i 7 dni uzivani.

Ma-li Zena amenorheu, je nejlépe zacit s kombinovanou oralni kontracepci prvni den krvaceni po
pozitivnim progesteronovém testu, v zasad¢ vSak lze zacit kdykoli, kdyz bylo ptfed tim vylouceno
téhotenstvi. Uzivani kombinované kontracepce v Sestinedéli se nepokladéd za vhodné, po potratu a
po Casném umélém pieruSeni té¢hotenstvi (,,miniinterrupci®) je brzké zahdjeni této antikoncepcni
metody (napf. od 2. dne) mozné a v pfipadech, kdy neni zarucena sexualni abstinence, 1 vhodné.

Tablety se uzivaji denné, ve stejnou dobu. Vyrobci shodn€ uvadéji toleranci chyby 12 hodin. Bézné
se COC uzivaji v cyklickém rezimu, tj. Zena vyuziva celé baleni o 21-24 tabletach a po té¢ 4-7 dni
nebere zadné tablety nebo uziva placebo (i béhem této doby je antikoncepcni ucinek zachovan).
V pauze se objevi pseudomenstruacni krvaceni ze spadu, obvykle slabsi intenzity nez normalni
menstruace.

Monofazické ptipravky lze uzivat i v dlouhych cyklech, tedy déle nez 21-24 dni bez piestavky,
ptipadné i zcela kontinudln€é. B€hem uzivani nenastane krvéaceni ze spadu a Zena ,,nemenstruuje* —
muze se vSak objevit slabé krvaceni nebo Spinéni, tzv. krvaceni z priniku. Pseudomenstruacni
krvaceni se objevi az po té, co uzivatelka vlozi sedmidenni (event. u jinych piipravki 4-6 denni)
pauzu. Takto Ize ,,menstruaci® posunovat podle potieby. Nemohu si odpustit, abych neupozornil na
samoziejmou véc: nemélo by se uZivat méné nez jedno celé baleni bez piestavky — to by mohlo
snizit antikoncep¢ni ucinek. (V zasadé 1ze bez pauzy uzivat i dvé nebo vice baleni ptipravka, které
nejsou monofazické. Zde se vSak méni hladiny hormont béhem cyklu a je vysoké riziko
nepravidelného krvaceni.)
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3.1.3 DalSi sledovani uzivatelky COC

Doporucuje se onkologicka prevence v obvyklych intervalech. Vhodné je dale kontrola krevniho
tlaku po uplynuti 3 mésicli a po té jednou za rok. U Zen se zvySenym rizikem poskozeni jater l1ze
provést stanoveni ,,jaternich testi* po 3 mésicich uzivani — je-1i vysledek normalni, dalsi opakovani
v jakychkoli intervalech nemd smysl a je zbytecné.

3.1.4 Postup pri chybé v uzivani COC

Pro méné zkuSeného je vhodné v piipadé chyby v uzivani nahlédnout do piibalového letdku. Pro
pfipad ,,zapomenuti®, tj. opozdéni o vice nez 12 hodin, je zde obvykle doporuceno uzivat ptipravek
dal, ale po dobu dalSich 14 dnii zajistit ochranu pfed téhotenstvi jesté jinak, nejspiSe nékterou
bariérovou metodou.

Tato smérnice je pfisna a jeji hlavni vyhody spocivaji v jednoduchosti a bezpe€nosti. Protoze
v bézném zivote se lze setkat s riznymi situacemi, ve kterych zena zada radu nebo vyjadiuje obavy
z mozné gravidity, pokldddm za vhodné uvést i nazory souCasné lékaiské védy, které jdou za
firemni doporuceni.

a) Jednodussi a v ucebnicich antikoncepce vétSinou uvadéna varianta: Doslo-1i k chybé béhem
prvnich 7 tablet, ma Zena pokracovat v uzivani, ale jest¢ 14 dni zajistit antikoncepci jinak,
napf. bariérovymi metodami. DoSlo-1i k chybé béhem poslednich 14 tablet, ma Zena ihned
zacCit s novym balenim a opét jeSté 14 dni zajistit antikoncepci jinak. (I zde plati, Ze 14 dni
zahrnuje 1 bezpecnostni koeficient, fakticky sta¢i 7 dni.)

b) Komplikovanéj$i varianta té¢hoZ: Stala-li se chyba v prvnim tydnu, kdy je nejrizikovéjsi,
postupuje Zena, jak uvedeno vySe. Stala-li se chyba ve druhém tydnu, mize v uZzivani
pokracovat normaln¢. Stala-li se chyba ve tfetim tydnu, je nejlepsi zacit hned bez piestavky
s dal§im balenim.

c) Popsané postupy jsou empirické. Védecky vyzkum ovarialni aktivity pii uzivani
kombinované hormonalni antikoncepce je napodiv nerozséhly. Zda se vSak, ze pii uzivani
pilulky lze rozliSit dvé faze. V prvni se dosahuje suprese ovarialni aktivity — u piipravka
s vysokym davkovanim na to sta¢i 7 dni, jak davka hormonti klesa, je ziejmé zapotiebi delsi
doba (pfesna data chybé&ji). Jakmile je vSak suprese dosazeno, 1ze vynechat (zapomenout) az
7 tablet za sebou, nez dojde k opétnému ,,nastartovani‘ ovaria.

Stejnym zpiisobem jako pfi zapomenuti postupuje zZena v piipade, kdy tabletu vyzvracela. Zvraci-li
do 2 hodin po poziti tablety, je nutno vzit tabletu ndhradni nebo ji pokladat za zapomenutou.

3.2 Parenteralni kombinovana antikoncepce

Piipravky nejsou v CR dosud na trhu. Doporu¢ena vysetieni pred piedpisem se nebudou lisit od
perordlni formy. Injekéni ptipravky se aplikuji jednou za meésic, nédplasté se aplikuji jednou za
tyden.
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4 Spolehlivost metody

Kombinovand oralni kontracepce predstavuje velmi spolehlivou antikoncepéni metodu, pfi
spravném uzivani dosahuje Pearliiv index asi 0,1-0,2 — pfi tom rozdily mezi jednotlivymi ptipravky
jsou minimalni a patrné se pohybuji v rozmezi statistické chyby.

V bézné praxi je riziko selhani vyssi a to jednak nasledkem chyb v uzivani, jednak nésledkem
»objektivnich chyb v uzivani“, tj. podcenéni nebo ptehlédnuti situace, ktera spolehlivost pilulky
snizuje.

Americkéd literatura uvadi praktickou spolehlivost COC pomérné velmi nizkou, s Pearlovym
indexem az kolem 5 (!). TéZko odtud vysvétlovat pti¢iny, snad se na tom podili to, ze v USA je
COC k dostani bez lékaiského piedpisu a tedy i bez nalezit¢ho pouceni. Podle vSech mych
zkuSenosti jsou Ceské zeny ve spravném uzivani pilulky vétSinou velmi peclivé, mnohdy az
uzkostné a obsedantni, a praktickd spolehlivost COC se blizi teoretickému maximu (objektivni
studie na tuzemské populaci vSak neni k dispozici).

vvvvvv

bylo uvedeno vyse), prijem a Iékové interakce.

Prijem byva zndmkou naruseni mikrobidlni sttevni flory, coz muze sniZit spolehlivost COC
pomérn¢ interesantnim mechanismem. Po vstfebani ve stieve se etinylestradiol dostava do jater, kde
se konjuguje a tyto konjugaty se po té¢ vylucuji zluci do stieva. Plisobenim stfevnich bakterii se opét
dekonjuguji a uvolnény hormon se opét vstiebava. Pravé popsany enterohepatalni obéh muze
vaznout s disledkem poklesu hladiny hormoni a nizsi spolehlivosti.

O Iékovych interakcich pojednam zvlast, zde jen stru¢na informace, ze spolehlivost pilulky snizuji
jednak farmaka, kterd zvySuji aktivitu jaternich enzymd, jednak farmaka, kterd narusuji stfevni
floru.

Spolehlivost parenteralnich forem kombinované hormonélni antikoncepce je spiSe jesté vyssi,
protoze téméi vylucuji chybu zeny.

5 Priznivé vedlejsi zdravotni ucinky

COC ma velké mnozstvi ptiznivych zdravotnich u¢inkl a dokonce terapeutickych indikaci. Jejich
spektrum sahd od banalit kosmetického charakteru (proto nemusi byt pro Zenu méné vyznamné,
napt. moznost libovolného posunu pseudomenstruacniho krvaceni) az po pokles rizika zavaznych a
zivot pfimo ohrozujicich stavii (karcinom endometria, karcinom ovaria, karcinom tra¢niku). Tyto
piiznivé vedlejsi ucinky vzdy musime mit na mysli, kdyZ hodnotime rizika pilulky. Dnes vSeobecné
pfijaty ndzor fika, ze za normalnich okolnosti pfiznivé zdravi a zivot ochranujici vlivy pilulky
daleko ptrevysuji jeji zdravotni rizika.

5.1 Maligni nadory

Dnesni COC nezvySuje riziko Zadného maligniho nddoru, je vSak nepochybné prokazano, Ze
vyrazné snizuje vyskyt karcinomu ve ttech lokalizacich: endometrium, ovarium, tracnik.

79


http://www.levret.cz/
http://www.levret.cz/publikace/knihy/2002/uvod-do-antikoncepce/

Tento text se nachazi na strankach WWW.LEVRET.CZ

Uvod do antikoncepce pro lékafe negynekology. Cepicky, P., 2002

5.1.1 Karcinom endometria

Mechanismus ochranného vlivu pilulky na karcinom endometria spociva zieymé v progestinoveé
dominanci, kterd potlacuje mitotickou aktivitu bun€k délozni sliznice. U uzivatelek COC riziko
klesa asi o 50 %, v zavislosti na dob¢, po kterou byly pilulky uzivany (vice nez 70 % po 12 a vice
létech). Ochrana ptetrvava u byvalych uzivatelek dlouhodobé, po dobu nejméné 20 let (patrné
celoZivotng), béhem Casu lze zaznamenat jen velmi pomaly pokles. Ochranny vliv se tyka jak
&istého adenokarcinomu, tak adenokarcinomu s dlazdicovou slozkou. Zenam se zvysenym rizikem
karcinomu endometria se podle nékterych pramenti doporucuje uzivani COC, dokonce i kdyz
nepozaduji antikoncepci. Urcity problém vSak s sebou nese to, Ze rizikové faktory karcinomu
endometria se do jisté miry prekryvaji s rizikovymi faktory hluboké zilni trombozy (obezita).

COC snizuje 1 vyskyt hyperplazie endometria a atypické hyperplazie endometria, kterd je ,,pravou‘
prekancerozou.

V soucasné dobg je incidence ca endometria v CR asi 30 : 100 tisic Zen za rok, tj. asi 1600 novych
pfipadi roéné. COC by tedy byla schopna zabréanit vzniku asi 800 pfipadii ca endometria a asi
180 umrtim na tuto nemoc ro¢né.

Ochranny vliv je prokazéan pro ptipravky s 30 a vice pg estrogenu v tableté, neni vSak divoda
ptedpokladat, pro¢ by u pfipravkil s nizSim davkovanim mél byt nizsi (dlivod, pro¢ to neni dosud
exaktné ovéteno, souvisi pouze s krats$i dobou, po kterou jsou tyto ptipravky na trhu).

5.1.2 Karcinom ovaria

COC maji silny protektivni efekt, 1 kdyz jeho mechanismus neni exaktné potvrzen. Piedpoklada se,
ca ovaria, kdyz nepocitdm ptitomnost mutaci BRCA1 a BRCA2). Uz 3—-6 mé&si¢ni uzivani riziko
vyrazné snizuje, po 10 létech uzivani je pokles vyskytu ca ovaria o 80 %. Sumarné se pokles rizika
ca ovaria u uzivatelek udava na 40 % a 1 zde pretrvava dlouhodobé, nejméné 15 let, patrné
celozivotné.

Vzhledem k vysoké mortalité ca ovaria je u Zen s vysokym rizikem, tj. pfedev§im u Zen s rodinnou
anamnézou ca ovaria nebo BRCA-pozitivnich, uzivani COC vyslovné indikovano a jeho
nedoporuceni by mohlo byt hodnoceno jako postup non lege artis. (BRCA-pozitivni zeny maji
rovnéz zvysené riziko ca prsu — to neni uzivanim COC ovlivnéno.)

Incidence ca ovaria v CR je t&. asi 23 : 100 tisic za rok. Hormonalni kontracepce by tedy byla
schopna zabranit ro¢né asi 500 piipadl a asi 350 tmrtim na tuto nemoc ro¢né.

Podobné jako u karcinomu endometria je ochranny ucinek védecky prokdzan pro ptipravky
s davkou 30 pg EE nebo vic a podobné i zde neni Zadny divod k predpokladu, Ze by to pii nizsi
davce estrogenu mélo byt jinak.

5.1.3 Kolorektalni karcinom

Studii je méné neZ v pfedchazejicich dvou ptipadech, ale asi tii Ctvrtiny z nich prokazuji pokles
rizika kolorektalniho karcinomu u Zen uZivajicich COC. Uvahy o mechanismu tohoto jevu zahrnuji
vliv estrogenll na syntézu a vylucovani Zluci a snizeni koncentrace Zlu€ovych kyselin ve stfevé a
pfimy inhibi¢ni efekt estrogeni na proliferaci epitelii cestou estrogennich receptori — coZ bylo
prokdzano i in vitro. Pokles rizika ¢ini i zde cca 40 %.
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COC snizuje i vyskyt adenomatdzniho polypu a prekancerdz.
5.2 Benigni a nepravé nadory

5.2.1 Fibroadenom prsu a mastopatie

Relativni riziko fibroadenomu prsu u uzivatelek COC je asi 0,3-0,4, relativni riziko mastopatie asi
0,6-0,7. Neni vSak jasné, pfetrvava-li tento efekt i u modernich pfipravklt s nizkou davkou
estrogent. Patrné ano, vzdyt’ protektivni efekt je zprostfedkovan progestiny.

Ani fibroadenom prsu, ani fibrocystickd mastopatie, nejsou Zadnou kontraindikaci COC.

5.2.2 DéloZni myom

Pokles rizika vzniku délozniho myomu u uzivatelek COC je velmi vyrazny, relativni riziko je jen
0,3. Bohuzel, po skonceni antikoncepce ochrana klesa — i tak pro byvalé uzivatelky, které uzivaly
COC déle nez 7 let, zistava relativni riziko jen 0,5.

Délozni myom neni kontraindikaci COC.

5.2.3 Funk¢ni ovarialni cysty

Efekt COC je nepochybny, pfedevSim na riziko vzniku korpuslutealnich cyst, v mensi mife na
riziko vzniku folikularnich cyst. Bohuzel, Uc¢inek souvisi s davkou estrogent a s klesajicim
mnozstvim estrogenti v modernich ptipravcich klesa i tato ochrana. Dalsi diilezity faktor je fazicita
ptipravku, uc¢inek je vyrazny pouze u monofdzickych preparati. Pro srovnani: redukce vyskytu
funk¢nich cyst u monofazickych ptipravkli s vysokou a velmi vysokou davkou estrogenu je asi
0 75 %, u monofazickych ptipravkl s nizkou davkou estrogenu o méne nez 50 %, u tfifazovych
piipravil s nizkou davkou estrogenu o méné nez 10 %.

Zeny s opakovanym vyskytem funkénich ovarialnich cyst by mély uzivat COC, a sice monofazické
pripravky radéji s vyssi davkou estrogenu (to je v dnesSnich pomérech 30-50 pg EE v tablet¢).

5.2.4 Endometrioza

Ptipravky COC se stéle prilezitostné pouzivaji jako terapie endometriozy, a¢ dvojité slepé projekty
jejich ucinek neprokazaly (coz ostatné plati pro jakoukoli farmakoterapii). Maji vSak nepochybny
vliv na snizeni bolesti pfi endometridoze, zvlasté jde-li o algomenorheu. Zde se daji pouzivat

v dlouhych cyklech (pfipadné kontinudln€) a lze je pokladdat za 1€k prvni volby. Vhodné jsou
gestagenn¢ dominantni monofazické ptipravky. Vyznam COC v prevenci endometridozy neni znam.

5.2.5 Fokalni nodularni hyperplazie jater

Udava se, Ze tato vzacna nemoc jater je uzivatelek COC castéjsi. Relativni riziko stoupa s délkou
uzivani COC — ptesahuje-li 3 roky, dosahuje hodnoty 4,5.
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5.3 Androgenni projevy
COC zde piisobi nékolikerym mechanismem.

a) Estrogenni slozka zvySuje produkci SHBG (sex hormone binding globulin) v jatrech a tak
snizuje hladinu volnych androgeni v krvi.

b) COC suprimuje syntézu androgend. Tento vliv nepiekvapi u ovaridlnich androgenii
(testosteron, androstendion), byl vSak pozorovan i u dehydroepiandrosteron sulfatu,
produkovaného pouze nadledvinami. COC tedy plisobi nejen cestou zpétné vazby a poklesu
hladiny gonadotropind, ale zfejm¢ i pfimo na steroidogenezu.

¢) Progestin COC odpovidd za sniZzeni aktivity 56-reduktdzy, enzymu, ktery konvertuje
testosteron na periferné uc¢inny dihydrotestosteron.

d) Ne&které¢ piipravky obsahuji progestiny, které soucasné¢ plsobi jako piimé receptorové
antagonisty androgend.

5.3.1 Syndrom polycystickych ovarii (syndrom Stein-Leventhaliiv, hyperandrogenni
syndrom)

Nejcastéjsi endokrinopatie ¢loveéka postihuje asi 5 % zen. Jejim disledkem je oligomenorhea az
amenorhea, sterilita, obezita, hirzutismus. DuleZitou konsekvenci syndromu polycystickych ovarii
je tzv. metabolicky syndrom X (Reaventiv syndrom). Je pfedstavovan hyperinzulinemii, non inzulin
dependentnim diabetem, hypertenzi, hyperlipoproteinemii, hirzutismem. Podkladem je vrozena
postreceptorova inzulinova rezistence — patrné nasledek poruchy autofosforylace inzulinového
receptoru, kterd se kompenzuje hypersekreci inzulinu.

COC je zékladni terapii syndromu polycystickych ovarii — jeji nedoporuceni Zenam s plné
vyjadfenym syndromem by bylo mozno hodnotit jako postup non lege artis. Urcity problém
pfestavuji teoretické obavy z negativniho vlivu na metabolismus inzulinu. Z poslednich studii, které
sledovaly vliv COC s progestiny s minimalni rezidualni androgenni aktivitou, se zda, ze v této tiide
ptipravkl neni Zadny vliv na metabolismus inzulinu vyjadfen.

Pro Zeny trpici syndromem polycystickych ovarii jsou vhodné jednofazové ptipravky s tzv.
»hizkou* davkou EE a s progestiny a minimalni androgenni nebo s antiandrogenni aktivitou.
Kontinudlni uzivani se poklada za vyhodnéjsi nez obvykly cyklicky rezim.

5.3.2 Kozni projevy hyperandrogenismu, akné, hirzutismus, androgenni alopecie

COC tu ma jasny pozitivni terapeuticky ucinek, prokazany i ve dvojitych slepych studiich. Zlepseni
se vSak pozoruje az po vice mésicich. Volime pfipravky s progestinem s antiandrogenni nebo
s minimdlni androgenni aktivitou a s ,,nizkou (30-35 pg EE) davkou estrogenu. Piednostné Ize
vyuzit Diane-35, pfipravek, ktery mad vyslovné uvedenu dermatologickou indikaci a miize ho
predepsat 1 kozni 1ékaf. Pozitivni vliv na akné se vSak predpoklada i u ptipravk obsahujicich
20 pg EE, a¢ prokazano to dosud nebylo.
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5.4 Gynekologicky zanét

5.4.1 Panevni zanétliva nemoc (PID)

Pokles vyskytu panevni zanétlivé nemoci je u zen uzivajicich COC sniZen (americké prameny
uvadéji, ze pocet hospitalizaci pro tuto diagnézu je u uzivatelek COC o 60 % nizsi ve srovnani
s Zenami bez této antikoncepce). Za ochranny ucinek odpovidd progestin pilulky, ktery méni
strukturu cervikdlniho hlenu podobné jako gestagenni antikoncepce. Protektivni efekt COC
nesouvisi, zda se, s davkou estrogenu.

24

nalézd Chlamydia trachomatis (nej¢astéj$i pivodce PID) v hrdle d€loznim, patrné v souvislosti
s vyS$im poctem sexudlnich partnerti téchto zen. Promiskuitnim Zendm se pfesto doporucuje
kombinovat COC se sou¢asnym pouzivanim kondomu.

5.4.2 Syndrom toxického Soku

Ve starsi literatufe lze nalézt zpravy o nizSim vyskytu syndromu toxického Soku. Tato vzacna
zadvazna nemoc, zpusobena zvlasStnim kmenem Staphylococcus aureus produkujicim exfoliatin, vSak
souvisela s pouzivanim superabsorpcnich menstruac¢nich tampond, které dnes uz nejsou na trhu.

5.5 Ostatni pozitivni gynekologické ucinky COC

COC blokuje vlastni menstrua¢ni cyklus a vytvari cyklus umély. To se tyka i situaci, kdy primarni
cyklus byl patologicky, at’ uz jakkoli. Je vSak tfeba si uvédomit, ze COC neni v tomto piipadé
Lterapie® ve vlastnim slova smyslu, jde spise o substituci. Zakladni porucha pietrvava a po ukonceni
antikoncepce se znovu objevi (leda by se mezitim zménily okolnosti, které ji zpiisobily, napt. doslo
k zméné hmotnosti zeny).

5.5.1 Poruchy menstrua¢niho cyklu ve smyslu plus

COC elegantné tesi problematiku polymenorhey, hypermenorhey, dysfunkéniho krvaceni, a to
1 u perimenopauzalnich Zen. V perimenopauze neziidka dochazi k tplnému ,,rozbiti* menstrua¢niho
cyklu a aplikace COC (zde obvykle s velmi nizkym nebo s extrémné nizkym davkovanim) pomiize
pteklenout dobu, nez nastane takovy pokles hladiny endogennich estrogentl, Ze je moZzno podat
hormonalni substituci postmenopauzy.

5.5.2 Poruchy menstrua¢niho cyklu ve smyslu minus

Podobné¢ 1ze podat COC u zen s oligomenorheou ¢i amenorheou, at' ma jakoukoli pficinu.
Oligomenorhea ¢i amenorhea je vzdy bud’ hypoestrinni (Castéji) nebo normo- az hyperestrinni.
V prvnim ptipadé je Zena z dlouhodobé perspektivy ohrozena piedevsim rozvojem osteopordzy, ve
druhém ptipadé je ohrozena dysfunkénim krvacenim a z celozivotniho pohledu karcinomem
endometria. Pilulka tato rizika vyrazné snizuje, nehled¢ k tomu, Ze mnoho Zen si pravidelné
krvaceni pfeje. Kontraindikaci neni ani funkéni hyperprolaktinemie, obavy z mozného rlstu
ptipadného mikroprolaktinomu se nepotvrdily. Je v§ak nutno pocitat s dalsim mirnym vzestupem
sérové hladiny prolaktinu. (Ve skutecnosti je u Zeny s funkéni hyperprolaktinemii aplikace COC —
nejlépe s velmi nizkym nebo s extrémné nizkym davkovanim — vhodnéjsi nez podani agonisti
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dopaminovych D2 receptorti. Tento postup je zatizen podstatné vysSim mnozstvim vedlejsich
ucinkd, je drazs8i a navic je nutno zajiStovat antikoncepci jinak.)

5.5.3 Dysmenorhea a algomenorhea

Primarni dysmenorhea je zplsobena nadmérnou tvorbou prostaglandinti sekre€nim endometriem.
COC jsou nejefektivnéjsi terapii, dosahuji Gspéchu asi v 90 % piipadt. To je lepsi nez pii 1écbé
inhibitory syntézy prostaglandinti a i1 vedlejSich G¢inkii je zde méné. Nestaci-li aplikace COC
obvyklym zplisobem, 1ze je podavat kontinualné.

Algomenorhea (t¢éz sekundarni dysmenorhea) je bolest pfi menstruaci zpusobena néjakym
somatickym onemocnénim. I zde lze zkusit pfipravky COC, casto s kontinualnim zplisobem
uzivani.

5.5.4 Priznaky spojené s ovulaci

U nékterych Zen je ovulace provazena krvacenim nebo bolesti v podbiiSku. Jedinou terapii je
blokada ovulace, nejsnaze opét za pouziti COC.

5.5.5 Priznaky spojené s menstruaci

COC se poklada za moznou terapii premenstruacniho syndromu, ackoli dvojité slepé studie tento
ucinek nepotvrdily. Piesto ji lze zkusit jako metodu prvni volby, vzhledem k tomu, Ze
premenstruacni syndrom vyniké vysokou reakci na placebo. COC Ize téz podavat kontinualné, coz
premenstruacni syndrom obvykle odstrani.

Kontinudlni uzivani COC lze vyuzit také v terapii riznych nemoci, které¢ exacerbuji v souvislosti
s menstruaci nebo s pfedmenstruacnim obdobim, jako je napf. menstruacni migréna, menstruacni
psychdzy, menstruacni zhorSeni asthmatu ¢i porfyrie apod.

5.5.6 Pelipatie

Péanevni bolest bez organické patologie je nevzacna stiZznost Zen, kterd je terapeuticky jen velmi
obtizng ovlivnitelnd. COC ma ptiznivy vliv na jednu z jejich forem, kongestivni pelipatii. V kazdém
pfipad€ u Zen s nevysvétlitelnymi bolestmi v podbiisku 1ze COC zkusit — pozitivni efekt je asi ve
20-30 % ptipadu.

5.5.7. Mimodélozni téhotenstvi

Ve vyCtu pozitivnich zdravotnich 0¢inki COC nelze opominout vyraznou ochranu pted
mimod¢loznim téhotenstvim, coz souvisi s velmi vysokou antikoncep¢ni spolehlivosti.

5.5.8 Perimenopauza

Klimakterické Zeny, které jesté menstruuji, maji dvoji problém. Jednak se u nich uz objevuji
priznaky poklesu hladiny estrogent, tj. klimaktericky vegetativni syndrom (navaly horka a no¢ni
poty) a poruchy menstruacniho cyklu, Casto ve smyslu dysfunkéniho krvaceni (faze hyperestrinni
anovulacni amenorhey nasledovand metrorhagii z nepravidelného odlu¢ovani prolifera¢niho
endometria), jednak mize jest¢ dochazet k ovulacim a antikoncepce se poklada jest€¢ za nutnou.
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Pomoci ptfipravki COC s velmi nizkym a s extrémné nizkym davkovanim lze wvyfesit jak
hormonalni nerovnovéhu perimenopauzy, tak potiebu antikoncepce.

5.6 Zbyvajici negynekologické priznivé acinky

5.6.1 Sideropenicka anemie

Pseudomenstruacni krvaceni ze spadu pii1 uzivani COC je slab$i nez normdlni menstruace.
Dtsledkem je vzestup zasob Zeleza a pokles rizika sideropenické anemie u uzivatelek COC.

5.6.2 Osteoporoza

COC obsahuje estrogeny a ptiznivy vliv na kostni denzitu Ize o¢ekéavat. VSeobecné se také uznava,
Ze uzivani snizuje riziko rozvoje osteopordzy a to i z dlouhodobé perspektivy. Byvalé uzivatelky
COC maji po dosazeni menopauzy relativni riziko snizené mineralni denzity jen 0,35. Situace je
vSak dosti komplexni. Dutlezité je predevsim uzivani COC u zeny ve vyS$im véku (po 40. roce
zivota) — zde byla popsana redukce rizika fraktury kréku femuru o 25 %. U zen mladSich maji COC
vyznam predevsim v téch skupinach divek, které jsou primarné hypoestrinni (napt. divky hubené a
sportovkyng¢).

5.6.3 Koagulopatie a terapie antikoagulancii

COC je vyslovené vhodna antikoncepce u zen se zvySenou krvacivosti, napf. u morbus
von Willebrand, kde snizuje krevni ztratu béhem menstruace. Kromé toho jsou tyto Zeny ohrozeny
vznikem korpuslutealni hemorhagické cysty, ktera mize prasknout s naslednym rychlym rozvojem
zivot ohrozujiciho hemoperitonea — této komplikaci uzivani COC pochopitelné brani.

Kombinované kontraceptiva jsou (pro nékoho snad ponékud paradoxn¢€) indikovéna také u Zen
chronicky 1é¢enych antikoagulancii (napt. Zen s umélymi chlopnémi apod.). Divod i zde spociva
v prevenci hemoperitonea nasledkem ruptury ovarialni korpuslutealni cysty.

5.6.4 Ostatni priznivé negynekologické ucinky

V literatufe lze nalézt zpravy o fad¢ dalSich pfiznivych neantikoncepcnich ucincich, které vSak
prozatim nejsou dostatecné potvrzeny.

Na prvnim misté je to revmatoidni arthritis, kde je k dispozici jiz dlouha fada studii se zcela
rozpornymi vysledky; ochranny efekt snad existuje, ale patrné jen pro soucasné uzivatelky,
nepietrvava po skonceni antikoncepce.

Ptiznivy vliv modernich pfipravkii s progestiny s minimalni androgenni aktivitou na pomeér
HDL-cholesterolu a LDL-cholesterolu vedl ke spekulacim moznosti poklesu komplikaci
ateroskler6zy. Infarkt myokardu u uzivatelek COC vSak souvisi vétSinou s trombozou. Nicméné
dlouhodoby vliv na ateroskler6zu u téchto zen studovan dosud nebyl (zatim ani nemohl byt).

Uvadi se jeste urcita ochrana pied peptickym viedem a pied nemocemi thyreoidey. Pii uzivani COC
se také obvykle zlepsuje alergie.
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Na zavér uved'me kuridézni publikaci, kterd popsala nizsi vyskyt sportovnich urazi u hracek kopané,
které uzivaji COC. Mechanismus spoc¢iva v vymizeni premenstruacniho vzestupu urazovosti.

6 Zdravotni rizika a komplikace

6.1 Zdravotni rizika

6.1.1 Poruchy menstrua¢niho cyklu
Pti uzivani COC se objevuje krvaceni dvojiho druhu.

a) Krvdceni ze spadu, pseudomenstruacni krvaceni, nastava béhem tydenni pauzy v uzivani
tablet. Byva slabsi nez obvykla menstruace, nikoli vyjimecné mtize byt tak slabé, Zze ho Zena
nepozoruje. Tato ,,hypomenorhea® nemé zadné zdravotni nasledky, mala skupina Zen ji vSak
vnima negativn¢. Preje-li si Zena ,,Jécbu’, pomlze zména piipravku za jiny s vyssi davkou
estrogenu.

b) Krvaceni z priniku je krvaceni, obvykle jen slabé ¢i pouhé ,,Spinéni“, které se objevuje
béhem uzivani tablet a je zpisobeno ,,prosakovanim z nizkého endometria pfi setrvalé
nizké hlading estrogenu nasledkem jeho ,relativniho nedostatku®. Cast&j$i je u kufacek a
v prvnim cyklu (¢i cyklech) uzivani COC. 1 zde pomiize zvySeni davky estrogenu
v pripravku.

Zv1asté pii uzivani piipravkl s extrémné nizkym davkovanim se mohou objevit soucasné
amenorhea a krvaceni z priniku, ¢imZ nepoucend Zena byva zcela zmatena.

6.1.2 Molimina

Vselijaké somatické a psychické nezdvazné problémy byvaji popisovany uZivatelkami COC
i odbornou literaturou. Jejich ,,farmakologicka‘ souvislost s hormony pilulky je casto problematicka
a jejich etiologii Ize hledat spiSe v psychosomatické oblasti, v oziveni nevédomych konflikt a obav
spojenych s reprodukci, sexem a antikoncepci. Ojedinéld studie s antikoncepénim placebem
popisuje stejnou frekvenci téchto stiznosti jako pfi uzivani ucinného preparatu.

tablety po jidle nebo pted spanim.

Bolesti a napéti prsit mohou souviset s estrogeny, u modernich piipravkll jsou vsak neobvyklé.
Objevi-li se ptece, je na misté sniZit mnozstvi estrogenu (tim se soucasné dosdhne vétsi gestagenni
dominance, coz doporucovala starsi literatura). (N&které mladé divky chovaji nadéji, ze COC
zpusobi zvétSeni prsi. Bohuzel, tato nad¢je zlstava oslySena.)

Nartist hmotnosti je Castd obava a stiznost vyslovovana mladymi divkami (u star§ich Zen se
kupodivu stiznost na nardst hmotnosti neobjevuje). Jiz fada studii prokdzala, Ze primérny narist
hmotnosti u uzivatelek a neuzivatelek COC je stejny a stejny je také pocet Zen, které neocekavané
rychle ztloustly. Ve vySe zminéné studii s antikoncepcnim placebem byl nartst hmotnosti dokonce
vyssi v placebové skupiné nez ve skupiné uzivajici u¢inny preparat. Primérny nartist hmotnosti pfti
uzivani COC je asi 0,5-1 kg za rok, coZ odpovidd primérnému naristu hmotnosti v populaci.
Vzestup hmotnosti u mladych divek ziejmé souvisi s nedokoncenym télesnym vyvojem, nikoli
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s uzivanim kombinované antikoncepce. Pro uplnost dodejme, Ze obcas se objevi naopak i stiznost
na pokles hmotnosti, stejné neopravnéna.

Negativni kozni zmény souvisi rovnéz s estrogeny. Mohou se objevit kozni hyperpigmentace
(obdoba tc¢hotenskych chloasmat), predevS§im na obliceji. Neékdy pretrvavaji i po ukonceni
antikoncepce. Jinou vzacnou kozni komplikaci je fotosenzitivita, ktera mize byt dale potencovana
uzivanim antibiotik tetracyklinové fady. Kdysi popisovany vznik pavouckovych névil souvisel
pouze s ptipravky s velmi vysokou davkou estrogend.

Ptipravky obsahujici progestiny s rezidudlni androgenni aktivitou mohou ve vzacnych piipadech
zhorsit nebo snad i vyvolat akné ¢i seborheu. ZhorSit se vzacné mohou néktera dalsi kozni
onemocnéni — teleangiektdzie, rosacea, ekzém, neurodermatitis, erythema nodosum, erythema
multiforme. Do oblasti kuriozit patii alopecie.

Deprese a emocni labilita se pficitaly v minulosti estrogenim a jejich vlivu na ,,funkéni deficit
pyridoxinu®“, po zjiSténi, Ze estrogeny pisobi naopak jako antidepresiva, se pfi¢itd spise
progestinim. Tak ¢i onak, je podivné, Ze pro hormondlni substituci klimakteria, coZ je rovnéz
estrogestagenni kombinace, se automaticky ptredpoklada naopak ucinek antidepresivni. V minulosti
se u zen, které si st¢Zovaly na depresi, doporucovalo soucasné podavani vitaminu Bs. Dobrou
zkuSenost mohu potvrdit, domnivam se vsak, Ze jde jen o placebovy efekt.

Sexualni prozitek se u zen uZivajicich COC castéji zlepSuje nez zhorSuje (obvykle se neméni). Podil
psychosomatickych faktort pfi piipadném zhorSeni je pravdépodobny a byly i definovany skupiny
Zen z tohoto pohledu rizikové — jejich popis vSak presahuje cile tohoto spisku. U ptipravkd s velmi
nizkym a extrémné nizkym davkovanim by snad bylo mozno vyjime¢n¢ ptipustit negativni vliv na
lubrikaci.

V tuzemské literatuie se kdysi objevily publikace spojujici uzivani COC a otosklerézu. Jde jen
o nahodnou souvislost.

Jako kuriozitu v tomto odstavci uvedu jesté Spatnou snasenlivost ocnich ¢ocek. Patral jsem po
puvodu tohoto ,,vedlejsiho uinku* popisovaného ve firemnich letdcich. Domnivam se, Ze jeho
geneze je nasledujici: U t¢hotnych je zvySeny nitroocni tlak; téhotné by tedy snad mohly huie
snaset sklenéné ocni Cocky; ergo: 1 zZeny s (vysokodavkovanou, jind tehdy nebyla) antikoncepci
mohou S$patné snaset sklenéné ocni Cocky; tj. vSechny zeny uzivajici jakoukoli (tj. i moderni)
antikoncepci mohou Spatné snéset jakékoli (tj. 1 moderni) o¢ni Cocky.

ree
1

Mnoho popisovanych ,.komplikaci“ a ,,vedlejSich ucinki* antikoncepce ma podobnou genezi jako
Spatné snasenlivost ocnich Cocek, a je podobné nekriticky po desetileti pfepisovano z publikace do
publikace a z letaku do letaku.

6.1.3 Gynekologické infekce

Jak jiz rozebrano vySe, uzivani COC chrani Zenu pied rozvojem panevni zanétlivé nemoci.
U uzivatelek je vSak Castéj$i — ve srovnani s zenami, které pouzivaji jiné antikoncepéni metody —
cervicitis zpisobena Chlamydia trachomatis a papillomavirové infekce €ipku. Patrné rozhodujici
podil na tomto riziku ma vyssi pocet sexualnich partnerii téchto zen a mala obvyklost sou¢asné¢ho
pouzivani bariérovych metod.

Urcitou roli ve vyskytu téchto infekci vSak mulze mit 1 vEétSi cervikédlni ektopie, popisovana
u uzivatelek COC. Tou se vysvétluje 1 udajné vyssi riziko pfenosu HIV (obéma sméry).
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COC byva n¢kdy spojovana s chronickou nebo recidivujici mykotickou vulvovaginitidou. Soucasné
prace tento vztah vyvraceji, pfi nejmensim pro moderni piipravky s nizkym obsahem estrogenu a
progestinovou dominanci.

6.1.4 Metabolické a endokrinni zmény

Vseobecné snad lze shrnout, Ze klinicky vyznam vlivu COC na metabolismus a endokrinni systém
je minimalni.

6.1.4.1 Metabolismus glycidi a diabetes mellitus

Metabolismus glycidi ovliviiuji jak estrogeny, tak progestiny, bohuzel oba stejnym negativnim
smérem. Klinicky vyznamny vliv sou¢asnym piipravki COC je vSak nepatrny. UZivatelky nemaji
zvySené riziko ani pozitivniho glukézotoleranéniho testu, ani manifestniho diabetu. Ptipravky
s progestiny s rezidudlni androgenni aktivitou snad mohou mirné zhorsit periferni inzulinovou
senzitivitu, vliv pfipravkid s progestiny s minimalni androgenni aktivitou je v tomto ohledu
minimalni az zadny.

COC neni kontraindikovana u diabeti¢ek s nekomplikovanym pribéhem onemocnéni (tim méné
u zen s pouhou anamnézou té¢hotenského diabetu), dokonce spiSe naopak (u diabeti¢ek je naprosto
nezbytné vyloucit neplanovanou graviditu vzhledem k nutnosti precizni kompenzace diabetu pred
oté¢hotnénim — jinak je zvySené riziko vzniku vrozenych vyvojovych vad, pfedevS§im syndromu
kaudéalni regrese). Doporucuje se vSak monitorovani glykemie, event. glykosylovaného
hemoglobinu. Spotfeba inzulinu miiZze byt mirné zvysena. Rozvoj negativnich cévnich zmén vlivem
COC se u diabeticek neprokazal. To plati jak pro specifické komplikace diabetu, tak pro
nespecifické komplikace ateroskler6zy.

COC je kontraindikovana pouze u diabeticek s cévnimi komplikacemi diabetu (zde je ovSem
kontraindikovana i gravidita, v Uvahu pfichdzi sterilizace, event. gestagenni implantity nebo
nitrodélozni télisko s levonorgestrelem).

6.1.4.2 Metabolismus lipida a hypercholesterolemie

Ob¢ slozky COC plsobi na produkci HDL-cholesterolu a LDL-cholesterolu opacné. Zatimco
estrogeny zvySuji hladinu HDL-cholesterolu a snizuji koncentraci LDL-cholesterolu (zvySuji
aktivitu LDL-receptoru a urychluji tak odbourdvani LDL, zvySuji mnozstvi apoproteinu A-I a tak
zvysuji hladinu HDL; estrogeny zvysuji také hladinu VLDL), progestiny ptisobi opacné (dusledek
stimulace jaterni lipazy). Piipravky, které obsahuji progestiny s ,,nizkou‘ androgenni aktivitou (tzv.
,»prvni a , . druhd® generace) maji maly negativni vliv na pomér HDL : LDL, ale méné nez jiné
progestiny zvySuji koncentraci triglyceridd. Piipravky s progestiny ,tfeti” generace (tj. s minimalni
androgenni aktivitou) zvySuji koncentraci HDL-cholesterolu pii nepatrném (¢i Zadném) ovlivnéni
koncentrace LDL-cholesterolu. Na druhé strané tyto piipravky vic zvySuji koncentraci trigyceridu.
Ovsem — jakykoli vliv téchto zmén na vyskyt cévnich komplikaci nebyl dosud prokazan, ani
v pozitivnim, ani v negativnim smyslu.

Pti pfedpisu COC zenam s poruchami metabolismu lipidd se 1ze bez obav fidit doporucenim, které
tikd, ze COC lze predepsat tam, kde jako terapie staci dieta. COC mohou uZzivat i mladé Zeny
s familiarni hypercholesterolemii s vysokym LDL-C bez dalSich rizikovych faktori.
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6.1.4.3 Stitna 7laza

Nemoci thyreoidy se pii uzivani COC nezhorsuji (COC méa moznéa dokonce urcity ochranny uc¢inek)
a COC neni nikterak kontraindikovana. Je vSak uzitecné veédét, ze u uzivatelek COC je zvySena
hladina TBG (o0 30-100 %), takze celkova hladina hormont thyreoidey v krvi stoupa.

6.1.4.4 Nadledviny

U uzivatelek COC je zvySena také sérova hladina CBG, coZ 1 zde mad dopad na interpretaci
laboratornich vysledkii.

6.1.4.5 Prolaktin a hyperprolaktinemie

Kombinované kontraceptiva mirné¢ zvysuji hladinu prolaktinu; to neméa zadné klinické dusledky,
leda snad diferencidlné diagnostické pifi hrani¢nich hodnotdch prolaktinu. U hypoestrinnich
hyperprolaktnemickych zen, které si nepieji t¢hotenstvi, predstavuji COC vhodnou alternativu,
1 kdyZ s dal$im mirnym vzestupem hladiny prolaktinu je tfeba pocitat. COC Ize podavat i soucasné
s agonisty D2 receptorti.

6.1.5 Hepatobiliarni systém

Jatra obsahuji estrogenni receptory a hormony pilulky se pii obvyklém peroralnim podani dostavaji
do organismu cestou portadlniho ob&hu. V literatufe lze najit prehrSel nejriiznéjSich jaternich
komplikaci pti uzivani COC, vesmeés ovSem vyjimecnych.

V béZzné praxi je vliv COC na jatra a jaterni onemocnéni az bizarné preceiiovan, coZ je patrné
historicky relikt z prvopocatkli kombinované kontracepce, kdy Slo o pfedbéznou opatrnost a
pouzivané davky steroidi byly z dnesniho pohledu extrémni (roli hralo i pouzivani mestranolu,
ktery zatézuje jaterni metabolismus). Stale pretrvavajici zvyk opakovaného vysetfovani ,,jaternich
testll* nemd Zadné védecké odiivodnéni a zadny klinicky piinos.

6.1.5.1 Cholelithiaza

COC zvysuji saturaci zlu¢i cholesterolem, coZ je nasledek sniZeni aktivity 7a-hydroxylazy. Zluénik
je vétsi a jeho vyprazdnovani je (vlivem progestinil) netiplné. Ptipousti se, ze COC muze urychlit
manifestaci cholesterolové cholelithidzy (nikoli vSak jeji vznik). Na jiné typy zluCovych kamenii
COC nema vliv zadny. Zda vSak tyto poznatky plati i pro pfipravky s velmi nizkym davkovanim
estrogentl, neni znamo.

U symptomatické cholelithidzy vétSina autorit doporucuje spiSe gestagenni nebo nitrodélozni
kontracepci nez COC, i kdyz védecké argumenty jsou velmi slabé.

Specifickou problematiku pfinasi vztah COC a cholelithidzy u Zen trpicich cystickou fibrézou.
Cysticka fibroza neni pokladana za kontraindikaci COC, riziko cholelithidzy vsak zde zvySeno je a
uzivatelky se v tomto ohledu maji ,,monitorovat®.

6.1.5.2 Cholestaticka hepatopatie

V souvislosti s uzivinim COC byly pozorovany stavy ekvivalentni téhotenské cholestatické
hepatopatii, vc€etné pruritu a zcela vyjimecné 1 zloutenky. Klinicky vyznamné zmény se
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u soucasnych piipravkil s nizkou davkou estrogenti vyskytuji zcela vyjimecné. Objevi-li se piece,
jsou po skonceni antikoncepce plné reverzibilni.

Anamnéza cholestatické hepatopatie v t€¢hotenstvi se poklada za relativni kontraindikaci COC. Je to
jeden z madla pfipadi, kdy je zdivodnéno vySetfeni funkce jater po tiech mésicich uzivani pilulky
(je-li vysledek normalni, dalsi opakovani je uz zbytecné).

6.1.5.3 COC a nemoci jater

Vseobecné doporuceni tikd, Ze COC je kontraindikovana u akutnich nemoci jater a u chronickych
nemoci jater s poruchou funkce jater, s vyslovnou vyjimkou benigni hyperbilirubinemie
(m. Gilbert).

Za absolutni kontraindikaci COC se pokldda morbus Wilson, protoze nékteti véri, ze COC
zpusobuje vzestup plazmatické hladiny ceruloplazminu a tak zvySuje intestindlni resorpci médi;
objektivné to vSak zatim prokézano nebylo. Absolutni kontraindikaci je také syndrom Budd-Chiari
a alkoholové poSkozenti jater.

Primdarni biliarni cirhéza je ponékud kontroverzni zalezitost, protoze existuji studie, kde se vysledky
jaternich testli dokonce zlepSily po podani etinylestradiolu (coz se pficita jeho imunomodulacnimu

vlivu). Stézi tedy ji pokladat za absolutni kontraindikaci. V béZzné praxi nicméné dame asi prednost
spiSe parenteralnim gestagennim nebo nitrodéloznim metodam.

Rovnéz pii akutni hepatitis sotva nékdo predepiSe COC. Uziva-li se vSak COC béhem infekcni
hepatitis ndhodné, jeji prubch, zda se, neni ovlivnén. Po vyléceni lze uzivat COC bez obav.

vvvvv

mnozi ptipoustéji piedpis COC pii piisné kontrole funkce jater.
6.1.6 Neurologicka onemocnéni

6.1.6.1 Migréna

Dtlezita je vaskuldrni migréna (nonvaskularni formy bolesti hlavy nemaji s COC Zadny vztah).
Informace o vztahu migrény a COC jsou nesourod¢ — nékteii udavaji, ze zachvatt je vic, jini, ze
zachvatli neni vice, ale jsou téZ§i; asi u tetiny Zen se migréna zlepSuje. Témé&f vSem studiim, které
se vztahem migrény a COC zabyvaji, je spolecnd naprosta metodologické insuficience — ojedinéla
kvalitni prospektivni studie Zddnou souvislost neprokazala. Vaskularni migréna, predevSim je-li
provazena neurologickymi projevy, se poklada za kontraindikaci COC, ovSem spiSe z nedostatku
veédecky ovétenych dat nez pro prokdzané riziko. Ze stejného diivodu se COC nedoporucuji zenam
s anamnézou ischemie CNS, byt jen pfechodné.

Kdyz uz se COC zZené trpici migrénou predepise, ma se dat prednost monofazickym piipravkim,
protoze kolisani hormonalnich hladin miZe mit (u n€kterych Zen) k migréndm vztah.

Jind je situace u menstruacni migrény, kterou lze s uspéchem 1é€it kontinudlnim uzivanim COC.
Stejny postup miizeme pouzit, objevuji-li se bolesti hlavy v tydnu, kdy se tablety vynechévaji.
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6.1.6.2 Epilepsie

Teoreticky lze vliv COC na epilepsii predpokladat, nicméné ucinek obou slozek pilulky je
protikladny. Napt. na EEG estrogeny aktivitu zvySuji, progestiny snizuji (progestiny se skute¢né
doporucuji u epilepticek s refrakterni epilepsii a také u mladych divek trpicich tzv. katamenialnimi
zachvaty se popisuje vyslovené ptiznivy vliv COC).

StarSi publikace né€kdy udavaji zhorSeni epilepsie, existuje vSak dvojitd slepa studie s placebem,
kterd nic takového neprokazala, a epilepsie neni kontraindikaci COC. Néktera antiepileptika
(fenobarbital, fenytoin, parametadion, carbamazepin, oxcarbamazepin, topiramdt, nikoli vSak
valproat, vigabatrin, lamotrigin, diazepam) zvySuji jaterni metabolismus steroidli (cestou ovlivnéni
cytochromu P450) a fenytoin a fenobarbital navic zvySuji hladinu SHBG. U Zen uzivajicich tyto
ptipravky je Casto zapotiebi podat COC s vyssi davkou estrogent (n¢kdy i vice nez 50 pg).

6.1.7 Kardiovaskularni problémy

6.1.7.1 Hypertenze

Pti uzivani COC dochézi k malému a zcela reverzibilnimu vzestupu TK (v praméru o 3/2 torr).
Pfi¢inou je aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron a klinicky vyznam neni Zadny.
Zaznamenatelny vzestup TK se mlzZe objevit u Zen, které maji v anamnéze hypertenzi a neuzivaji
Zadnou 1écbu.

Hypertenze kontrolovana 1écbou (lhostejno zda monoterapii nebo kombinaci vice preparatll) neni
zadnou kontraindikaci, COC lze uZzivat bez obav, ovSem za Cast€j$i kontroly tlaku. Anamnéza
preeklampsie je pro ptedpis COC bezvyznamna.

V terapii hypertenze indukované COC se udajné nehodi guanetidin, ktery pry byva neucinny.

Zméteni krevniho tlaku pted predpisem COC a dalsi kontroly pfedpisujicim lékatem (doporucuje se
za 3 mésice a po té jednou za rok) jsou vSak zadouci. Dlvodem je to, Ze kombinace COC a
hypertenze, zvlasté pak jde-li u kufacku, zvysuje riziko arteridlnich piihod.

Nelécena nebo 1écbou nekorigovatelna hypertenze se poklad4d za absolutni kontraindikaci COC.
Totéz plati pro primarni plicni hypertenzi.

6.1.7.2 Ischemicka choroba srdeéni

Vzestup rizika infarktu myokardu pii uzivani COC byl hitem literatury o antikoncepci v 80. létech.
Riziko souvisi s trombo6zou (nikoli s aterosklerdzou) a trva pouze po dobu uzivani COC. Diilezité
podpiirné faktory jsou: vyssi vek, kouteni, hypertenze, dlouhodobé uzivani COC. Tehdejsi studie se
ovSem tykaly pfipravkll s velmi vysokym a vysokym davkovanim estrogenli a s progestiny
s rezidudlni androgenni aktivitou. Moderni pifipravky s nizkym a velmi nizkym davkovanim
estrogenil a progestiny bez androgenni aktivity maji riziko minimalni, jestli vlibec jaké (nckteré
studie uvadéji relativni riziko nizs§i nez 1), pfi nejmensim u normotenznich nekufacek mladSich
40 let.

Obavy z vyssiho vyskytu infarktu myokardu vedly v 80. 1étech k doporuceni, aby se u Zen starSich
(4. u kutracek nad 30-35 let, u nekutacek nad 35-40 let) dalsi uzivani COC ,,uvazilo®, coz vétSina
gynekologli interpretovala jako nevhodnost dalSiho pfedpisu. Dnes se toto doporuceni
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transformovalo v tom smyslu, Ze zenam ptesahujicim uvedené veékové hranice se ma predepsat
ptipravek s nejvySe tzv. nizkym davkovanim etinylestradiolu a s progestinem bez rezidualni
androgenni aktivity.

Prodélany infarkt myokardu se tradicné poklada za kontraindikaci COC, ovSem védecké divody
pro to jsou velmi slabé. Pfi anamnéze anginy pectoris u Zeny bez dal$ich rizikovych faktor vSak
moderni ptipravky podat Ize.

6.1.7.3 Cévni prihody mozkové

Rovnéz kolem mozkovych ptihod se vedly rozsahl¢ diskuse pfedevSim v 80. létech. StarSi prace
sice udavaly vzestup rizika, pro dne$ni pfipravky se to vSak neuznava. I zde nékteti autofi nachazeji
relativni riziko dokonce mensi neZ 1. Z jinych studii se zd4, Ze je snad mirné zvySeno riziko
tromboembolii, ale na druhé stran€ sniZeno riziko krvaceni.

Riziko subarachnoidealniho krvaceni zieymé& zvySeno neni, navzdory tomu, ze se ve starsi literatuie
daji najit tvrzeni opacna.

6.1.7.4 Prolaps mitralni chlopné

Zavazny prolaps mitralni chlopné se poklada za relativni kontraindikaci COC. Kombinovana
antikoncepce se nedoporucuje u kufacek a u Zen s mitralni regurgitaci.

6.1.8 Tromboembolicka nemoc (TEN)

Byly-1i v 80. létem hlavnim tématem literatury o COC arterialni piihody, je hitem pfelomu tisicileti
hlubok4 zilni tromboza a tromboembolie.

6.1.8.1 Historie

Jako v antikoncepci Casto, ani tady se nemizeme obejit bez stru¢ného ndstinu historie problému,
mame-li porozumét soucasné situaci. Prvni prace o vztahu COC a hluboké Zilni trombdzy jsou uz
z 60. let (upln€ prvni dokonce uz z roku 1961 a Casopis Lancet ji pry tehdy odmitl). Oficidlnim
nazorem lékatské védy té doby bylo, Ze ,,neexistuje v literatute platny ditkkaz o tom, Ze by tyto latky
prispivaly k vétsi srazlivosti krve*; dokonce vySly publikace, které shledavaly nizsi vyskyt hlubokeé
Zilni trombdzy u Zen uZzivajicich ptipravky COC té doby. V 70. létech doslo k posunu, zvySené
riziko bylo akceptovano s tim, ze klesa v souvislosti s klesajici davkou estrogend. V rozmezi
150-50 pg estrogenu v tableté¢ je pokles linearni, jaksi automaticky se tedy predpokladalo, ze
s dalS$im poklesem mnozstvi estrogenti bude klesat dal i1 riziko, az k hodnotam klinicky
zanedbatelnym. I kdyz se nikdy nepodatilo dals§i pokles rizika v korelaci s davkou u piipravki
s mén¢ nez 50 ug estrogenu v tablet¢ jednoznatné prokazat, v prvni polovin¢ 90. let byla cela
otazka v podstaté odloZena a riziko TEN u Zen uZivajicich moderni COC bagatelizovano.

Novy impulz dostal problém TEN v poloviné 90. let, kdy byly zvetejnény prace dokladajici vyssi
riziko pfipravkil s gestodenem a desogestrelem ve srovnani s levonorgestrelem (k tomu se pozdéji
pfipojil jeSté norgestimat, jehoz riziko méa byt s levonorgestrelem obdobn¢). Celd prace byla
uvefejnéna velice nestastnym zpiisobem, kdyZ se dostala do hromadnych sdélovacich prostredkli

vvvvvv

problém je znacné metodologicky obtizny a narazi na velké potize s kontrolou tzv. intervenujicich

92


http://www.levret.cz/
http://www.levret.cz/publikace/knihy/2002/uvod-do-antikoncepce/

Tento text se nachazi na strankach WWW.LEVRET.CZ

Uvod do antikoncepce pro lékafe negynekology. Cepicky, P., 2002

proménnych (jeden piiklad za mnohé: je pravdépodobné, ze zeny, které jsou primarné rizikovejsi,
dostavaji od lékatri castéji moderngjsi ptipravky). V diskusi ¢asto emotivné znaéné vypjaté lze
tézko rozliSit, co je snaha o védeckou argumentaci, co je védecka spekulace a co manipulace
motivovana zajmy dotcenych farmaceutickych firem.

V nastalém rozruchu si malokdo uvédomil, Ze se vlastné nic nestalo. Ptipravky s desogestrelem a
gestodenem totiz nemély vyssi riziko nez se predpokladalo, ale ptipravky s levonorgestrelem a
norgestimatem mély riziko proti piedpokladiim nizsi.

Jak uz jsem uvedl na jiném misté, vybor Ceské gynekologické a porodnické spole¢nosti CLS JEP se
timto problémem zabyval a ,,neshledavd divod ke zméné preskripéniho chovani pii predpisovani
hormonalni antikoncepce*.

6.1.8.2 COC a hemokoagulace

Uvézime-li atmosféru kolem vztahu COC a TEN, je podivuhodné, jak madlo studii seridzné
sledovalo koagulacni zmény u uzivatelek COC. Jejich vysledky navic nejsou pfiliS sourodé.
Nejcastéji se udava vzestup hladiny fibrinogenu a vitamin-K dependentnich faktort II, VII a X,
nékdy 1 vzestup faktord VIII, XI a XII. Hladina antitrombinu je snizena (u modernich
nizkoddvkovanych ptipravkll by spiSe bylo mozno mluvit o hladin€ podprimérné nez snizené),
hladina proteinu C je vyssi, hladina proteinu S niZsi.

Jesté méné informaci je o fibrinolyze. Uvadi se vzestup aktivity tkaniového aktivatoru plazminogenu
(tPA) a snizeni aktivity aktivatoru inhibitoru plazminogenu (PAI-1) — jejich pomér se zda byt
posunut ve smyslu fibrinolyzy, hodnoty vSak zlistavaji ve fyziologickém rozmezi.

6.1.8.3 Epidemiologie

Udavana cisla se v rliznych pramenech trochu 1i8i. Nicméné pfijmeme-li hodnotu 1 : 10 tisic Zen za
rok jako riziko u neuzivatelek, je to u uzivatelek soucasnych piipravki asi 2—3 : 10 tisic Zen za rok a
v tchotenstvi asi 6 : 10 tisic Zen za rok. (V 70. létech bylo uddno riziko tehdejSich
vysokodavkovanych ptipravkii na 5-6 : 10 tisic Zen za rok, coz se blizi riziku gravidity.) Fatalné
kon¢i u uzivatelek COC asi 1-2 % embolii. Bylo vypocitdno, ze indicence umrti na TEN
v souvislosti s uzivanim COC je 2 : 1 milion Zen za rok.

Béhem doby se ukdzalo, Ze velmi vyznamny faktor v genezi hluboké Zilni trombdzy u Zen
uzivajicich COC jsou vrozené hyperkoagulani stavy, na prvnim mist¢ leidenskd mutace
faktoru V — riziko TEN u nositelek této mutace, které¢ uzivaji COC, je zhruba 30 : 10 tisic za rok.
Vyznam, byt mensi, maji i1 deficit faktoru C, deficit faktoru S, mutace protrombinu a
homocysteinemie. Deficit antitrombinu mé vyznam maly.

Po tomto zjisténi logicky nésledovaly Gvahy o vySetfovani hemokoagulacnich faktorli, ptipadné
pouze leidenské mutace, u vSech zen pied piedpisem COC. Tyto navrhy byly odmitnuty, uvazit toto
vySetfeni je mozné u Zen s piitomnosti vice rizikovych faktort TEN, které presto Zadaji predpis
COC. Nahodné¢ zjisténa leidenskd mutace faktoru V se pokladd pouze za relativni kontraindikaci
COC, pokud nejsou ptitomny dalsi rizikové faktory.
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6.1.8.4 Lupus erytematodes disseminatus

Pro ptedpis COC predstavuje relativni kontraindikaci, pro znamy vztah této nemoci k estrogeniim —
nicméné neni prokazano, ze by pii uzivani COC dochézelo castéji k aktivaci choroby. Riziko TEN
je vSak zvySeno, predevS§im u Zen s pfitomnosti antifosfolipidovych protilatek.

Problémem lupusu je vSak silnd kontraindikace t€hotenstvi, jehoZ negativni vliv je prokazan daleko
jasnéji nez vliv COC, nehled¢ k nejisté prognoze pro plod. U Zen, které odmitaji jiné metody
antikoncepce, zvlasté¢ s lehkymi formami tohoto onemocnéni, mohou klady COC pievazit nad
zapory.

6.1.8.5 Povrchové varixy

Povrchové varixy nejsou zddnou kontraindikaci COC. Rozsahlé varixy lze pokladat za rizikovy
faktor pro TEN, a jsou-li pfitomny 1 dalsi faktory, dohromady tvofi relativni kontraindikaci COC.

Specificky Ceska povéra, totiz Ze COC zhorSuji nebo dokonce vyvolavaji varixy dolnich koncetin,
nema vubec zadny védecky podklad.

6.1.8.6 COC a operace

Operace je vyznamny rizikovy faktor pro rozvoj TEN a naskytd se tedy otdzka, jak pfistupovat
k Zenam, které uzivaji COC, coz je dalsi rizikovy faktor. Dnes$ni doporuceni pravi nasledujici:

Planovana operace, u které se ocekava, ze bude trvat déle nez 30 minut, nebo operace na dolnich
koncetinach, jsou diivodem k pteruseni aplikace COC. COC je nutno vysadit 6 tydnii pfed operaci
(minimalni pozadavek je 4 tydny). Zenu je viak nutno zajistit jinou antikoncepci (doporuduji se
gestagenni metody), protoze ptipadnd gravidita je podstatné rizikovéjsi nez uzivani COC. Pokud je
operace neplanovana ¢i akutni a vysSe uvedené doporuceni neni mozno dodrzet, je vysazovani COC
zbyte¢né, je 1épe v ni pokraCovat a Zenu zajistit preventivni miniheparinizaci.

6.1.8.7 COC a antikoagulacni 1é¢ba

Jak uz jsem uvedl, COC neni pfi antikoagulacni 1écbé kontraindikovana, ba naopak (vzhledem
k riziku ruptury hemorhagické cysty Zlutého téliska).

6.1.9 Nadory

Kapitolu by bylo mozno shrnout do jediné véty: COC nezvysuje riziko zddného narodu. Béhem
doby se nicméné objevily zpravy o vysSim vyskytu ne€kterych onkologickych onemocnéni a jejich
vliv misty pfetrvava dodnes.

6.1.9.1 Karcinom endometria

Vyse jsem napsal, ze COC maji naopak vyrazny ochranny efekt. Divod, pro¢ jsem tento nador
zatadil 1 sem, spoc¢iva v tom, ze v historické sekvencni piipravky (pouzivané v 60. 1étech, napt. nas
Antigest B), které v prvni polovin€ cyklu obsahovaly pouze estrogen, skute¢né riziko ca endometria
mirné zvySovaly — coz byl také diivod, pro€ byly z vyroby stazeny.
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6.1.9.2 Karcinom prsu

V 80. Iétech boutliveé diskutovana otdzka — stala v pozadi starSiho a dnes uz opusténého doporuceni,
ze Zeny nemaji uzivat COC déle nez 10-15 let pfed prvnim té¢hotenstvim. V laické vetejnosti je toto
tvrzeni stale rozSifeno. DnesSni pohled snad muzeme shrnout tak, Ze rizikovym faktorem je
pfedevsim pozdni prvni t¢hotenstvi (nebo bezdétnost), nikoli COC.

Pokud se tykd BRCA-pozitivnich zen, je uzivani COC jednoznacné indikovano vzhledem
k ochrannému vlivu na ca ovaria. Ohledné vyskytu ca prsu zatimni oficidlni nazor hlasa, Ze neni
zvysen, 1 kdyz nékteti maly vzestup pripoustéji.

U Zen s anamnézou prodélaného ca prsu se COC poklada za kontraindikovanou, i kdyz po pravdé
feCeno, argumenty pro toto doporuceni jsou jen spekulativni.

6.1.9.3 Karcinom ¢ipku

Je pomérné zajimavou skutecnosti, ze u uzivatelek COC je sice zvySen vyskyt intraepitelidlnich
neoplazii (dysplazii), ne vSak invazivniho karcinomu. To se béZné vysvétluje tim, ze intraepitelidlni
1éze souvisi s vy$Sim poctem sexudlnich partnert, a pocet invazivnich nadorii neni zvysen proto, ze
uzivatelky COC jsou pod vétsi kontrolou. Roli ve vy$§im vyskytu dysplazii vSak mliZze hrat 1 vetsi
ektopie, ktera dava lepsi ptilezitost k akvirovani infekce onkogennimi papillomaviry.

6.1.9.4 Melanoblastom

V 90. létech se objevily retrospektivni studie o vys$im vyskytu melanoblastomu u Zen uzivajicich
COC. Problém vsak neni v COC, ale v intervenujici proménné — Zeny uzivajici COC se vic opaluji
nez neuzivatelky.

6.1.5.3 Hepatocelularni adenom a adenokarcinom

V minulosti ob¢as v kazuistikach popisovand komplikace COC se tykala témét vyhradné ptipravki
obsahujicich mestranol, které jiz nejsou na trhu. Soucasna studie WHO neprokazala zadny vztah
mezi uzivanim COC a hepatocelularnim karcinomem.

6.1.5.4 Prolaktinom

Jak uz jsem uvedl, COC neovliviiuje ani vyskyt, ani riist prolaktinomu a pfitomnost prolaktinomu
nebo hyperprolaktinemie neni kontraindikaci této antikoncepcéni metody.

6.2 Lékové interakce

6.2.1 Vliv farmak na COC

NejcastéjSim negativnim disledkem interakce 1€k a COC je krvaceni z priiniku, téhotenstvi je
podstatné méné casta udalost. Mechanismus se zda byt stejny (pokles hladin hormont pilulky),
ovSem nepodafilo se prokazat, ze objevi-li se krvaceni z priniku, znamend to zvySené riziko
selhéni.
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Mechanismus, kterym farmaka snizuji hladinu hormond, je troji. Jednak je to aktivace jaternich
enzymu a nasledné zvySeny metabolicky obrat steroidll, jednak je to vliv na stfevni floru (steroidy
podléhaji enterohepatalnimu obéhu, v jatrech se konjuguji, zlu¢i se vylucuji do stieva a zde
pusobenim stfevnich bakterii opét dekonjuguji — pii naruSeni stievni flory vazne proces
dekonjugace), kone¢n¢ mize byt zvysena hladina SHBG.

Prvni typ interakce, tj. aktivace jaternich enzymu, se tykd predev§im nékterych antiepileptik
(barbituraty, fenytoin, parametadion, carbamazepin), dale (a patrné¢ v mens$i mife) analgetik
(fenylbutazon), antimykotik (griseofulvin), diuretik (spironolakton), sedativ (chloralhydrat,
dichloralfenazon), referovano bylo i o tricyklickych antidepresivech, vitaminu C, efedrinu.
V nov¢jsi literatuie o této 1ékové interakei — s vyjimkou antiepileptik — zprav stile ubyva, takze
muzeme usuzovat, ze negativni ucinek téchto 1éki je minimalni, jestli viibec jaky. (Jedinou
vyjimkou v soucasné publikacni aktivité je pupalka dvouleta, ktera na zaklad¢ ojedinélych kazuistik
vzbudila v ¢eské populaci urcité obavy, stézi zdivodnéné.)

Druhy typ interakce se tykd antimikrobidlnich farmak, v zdsadé¢ vSech, nejCastéji se uvadi
penicilinova fada, tetracyklinova fada a sulfonamidy.

Pouze jediny 1€k ma soucasné vyrazny vliv na jaterni enzymy a na stfevni floru. Je to rifampicin, pii
jehoz uzivani je COC kontraindikovéana.

Vzestup SHBG se snad podili na vlivu fenytoinu a fenobarbitalu na hladinu antikoncep¢nich
steroidu.

V praxi je riziko sniZzeni antikoncep¢ni spolehlivosti COC vlivem jinych 1ékti nepochybné
preceniovano. Mnozstvi Zen uzivajicich tyto preparaty ostie kontrastuje s ojedinélymi publikacemi
na toto téma, jejichz autoti uz témet 20 let opisuji stale stejné informace.

6.2.2 Vliv COC na jina farmaka

Nekteré progestiny mohou zpomalit odbourdvani farmak cestou inhibice enzymatickych systémi
obsahujicich cytochrom P450 — to se tyké predevsim gestodenu, desogestrelu (resp. jeho uc¢inného
metabolitu etonogestrelu), v mensi mife 1 norgestimatu.

Jindy je ,.interakce® zpiisobend tim, Ze hormony pilulky ovliviiuji metabolismus opacnym smérem,
nez je ucinek 1éku, nebo stejnym smérem, jako je piipadny negativni projev farmaka. Do této druhé
skupiny patii napf. zvySena potieba inzulinu pfi 1écbé€ diabetu, mensi ti€innost agonistli dopaminu
pii hyperprolaktinemii €1 vyssi vyskyt galaktorhey pii 1écbé fenothiaziny.

Ve starsi literatufe najdeme také zminku o snizeném tucinku tricyklickych antidepresiv u Zen
uzivajicich COC.

6.3 Nitrodélozni téhotenstvi

COC nema zadny vliv na vyvijejici se plod a jeji uzivani v téhotenstvi neni diivodem k interrupci.
To se tyka i1 ptipravkll obsahujicich antiandrogeny, vcetn€ cyproteron acetatu, 1 ptripravkl
obsahujicich progestiny s rezidualni androgenni aktivitou.

Ve starsi literatute 1ze nalézt zpravy o vySSim vyskytu vrozenych vad plodi exponovanych in utero
COC. Pise se o defektech koncetin, malformacich mocového traktu a dokonce zvlastnim
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specifickém syndromu mnohocetnych vad (syndrom VACTERL). Nasledny vyzkum vSak jakykoli
negativni vliv COC na plod vyvratil.

6.4 Kontraindikace

Uvadi se, ze v bézné praxi jsou kontraindikace spiSe piecefiovany nez podceniovany. Kontraindikace
je nutno zvaZovat ve vztahu s kontraindikacemi a riziky gravidity a ve vztahu k pfiznivym
zdravotnim uc¢inkim COC.

6.4.1 Absolutni kontraindikce

Hormonalné dependentni nadory, i v anamnéze. Tim se mysli karcinom prsu, atypicka
hyperplazie prsu, karcinom endometria, endometrioidni karcinom ovaria. Kontraindikace
ma divody jednak historické, jednak jako ptredbéznd opatrnost. Fakticky vliv COC na
progresi téchto nadoril je problematicky. Za kontraindikaci se pokladé i nediagnostikovana
rezistence v prsu a nevysvétlitelné krvaceni z délohy, tyto stavy je zapotiebi nejdiive
diagnostikovat.

Osobni anamnéza hluboké Zilni trombo6zy nebo tromboembolie; prokdzané hyperkoagulacni
stavy s mnohocetnym vyskytem tromb6z v roding.

Akutni nemoci jater; chronické nemoci jater spojené s poruchou funkce jater. Vyslovné se
uvadi, ze kontraindikace se netyka morbus Gilbert.

Nelécena nebo 1écbou nekorigovatelna hypertenze.

Primarni plicni hypertenze.

6.4.2 Relativni kontraindikace

Planovana operace vétsiho rozsahu (tj. s predpoklddanou délkou vic nez 30 minut) a operace
na dolnich koncetinach. Podrobnosti jsem diskutoval vyse.

Ptitomnost vice faktorti zvysujicich riziko hluboké Zilni trombozy (tj. obezita s BMI > 30,
vyskyt TEN u rodi¢t nebo sourozenc, rozsahlé varixy, paraplegie, polycytémie, hypertenze
v t¢hotenstvi, prokdzané hyperkoagulacni stavy).

Zavazné dyslipidemie (tj. ty, kde k terapii nepostacuje dieta).

Onemocnéni jater, kterd nejsou absolutni kontraindikaci. Sem patfi 1 anamnéza t€hotenské
cholestatické hepatopatie. Opét se vyslovné uvadi, Ze kontraindikace se netykd morbus
Gilbert.

Diabetes mellitus s cévnimi zmé€nami. (OvSem jinak zdravé diabeticka, zvlasté je-li mladsi
35 let, mlize uzivat COC bez obav, jak je uvedeno vyse.)

Vaskularni migréna, zvlasté je-li spojena s neurologickymi ptiznaky. AvSak migréna se mize
pfi uzivani COC 1 zlepsit a menstruacni migréna je vyslovnou indikaci COC. Je tieba si také

uvédomit, ze nonvaskularni bolesti hlavy, které jsou castéjsi, zadnou kontraindikaci COC
pochopitelné nejsou.
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* Zavazny prolaps mitralni chlopné. Otazku jsem diskutoval vyse.

* Koufeni vice nez 15 cigaret u Zeny star$i 35 let. Dlivodem je mirny vzestup rizika infarktu
myokardu. Kdyz uz, tak volime ptipravky s velmi nizkym davkovanim etinylestradiolu a
s progestiny tzv. ,tfeti generace®.

* Za relativni kontraindikaci se dale uznava Sestined€li a prvnich Sest mésicli po porodu,
pokud zena koji. V Sestinedéli jsou diivodem obavy z rizika hluboké Zilni trombozy.
U kojicich zen jde spiSe o pfedbéznou opatrnost, vliv na kojence nebyl prokazan a negativni
vliv estrogent na tvorbu mléka je u ptfipravkil s velmi nizkym davkovanim zanedbatelny.

7 Vyhody, nevyhody, idealni uzivatelka

Kombinovand hormondlni antikoncepce je dnes zdaleka nejoblibenéjsi moderni antikoncepéni
metodou. Mezi jeji vyhody patii spolehlivost, pfiznivé dalS$i zdravotni U¢inky a pravidelny
pseudomenstruacéni cyklus, pfipadné moznost posunovat pseudomenstruaéni krvaceni podle
potieby.

Hlavni nevyhody kombinované hormonalni antikoncepce spocivaji v nutnosti kazdodenniho
pravidelného brani tablet. Ze zdravotnich rizik zlstava dulezitou prakticky jen hlubokd zilni
trombdza. Mezi nevyhody metody mizeme zatadit i to, ze ve srovnani s ostatnimi antikoncepcnimi
postupy ma nejvic zdravotnich kontraindikaci.

Kombinovana hormonalni antikoncepce vyhovuje vétsin€ zen. Idedlni uzivatelka je jakékoli zdrava
Zena, jedinou vyjimkou mohou byt starsi kuracky. Tato metoda je obvykle ,,nabidkou prvni volby* a
v nékterych skupinach (mladé nullipary) dosahuje jeji podil na moderni antikoncepci témét 100 %.
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