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UvoD

KdyZz se vroce 2010fipominalo 50. vyréi uvedeni prvniho ffpravku
kombinované hormonalni antikoncepce na trh, byta tadalost hodnocena jako
jedna z nejfevratrgjSich v novodobych ginach lidstva. Poprvé se totiz objevila
moznost dinné a bezpé&né se chranit fed othotreénim — tedy nejen vyhnout se
nezadouci gravidit ale také naplanovat éme thotenstvi a p&et dti. A tato
moznost byla plé dana k dispozici zZen- tedy té, které setiotenstvi, maistvi
a p&e o dti tyka bezprogedre a nejvice. Ve svémudledku zavedeni a masové
roz8teni hormonalni antikoncepce umoznilo zit Zenam jngpot. Nejen studovat
a wnovat se pracovni kalig, ale zejména planovat velikost své rodiny v 2ésts
na svém zdravotnim stavu a ekonomické situaci yoddnes uzivaji hormonalni
antikoncepci miliony Zen na celémesy V Ceské republice podle poslednich ddaj
uziva rgjakou formu hormondlni antikoncepce 38 % Zen vdildém veku.
Dostupnost antikoncepce ma &y vyznam i z celositového spoléenského
hlediska. Napomah&eSit tak zasadni globalni problémy, jako je&elpinénost
planety, ubyvajici potravinové a energetické zdmjgné (Baird 1965, 2000; Lee,
2003).

Neustaly vyvoj a vyzkum v oblasti hormonalnitieoncepce byl zagten na
zvySeni jeji bezpmosti i na zdokonaleni jednotlivych preparateflektujicich
individualni pozadavky jednotlivych uZivatelek. 8i@ podrobs zkoumajici
piipadné nezadouci vedlejstitky ¢asem, prokazaly takéadu vedlejSich dinka
pozitivnich. Nekteré z nich jsou tak vyznamné, Ze se dokonce saiyostatnou

indikaci k vyuziti kombinované hormonalni antikopce (Cibula, 2002, s.201-237).

Hlavnim cilem této bakaiské prace je stim¢ shrnout historii antikoncepce
a zandfit se podrobgi na aktualni informace o kombinované hormonalni
antikoncepci (COC). Tedy zakladni problém je stamov podob otazky: ,Jaké
jsou podrobgjSi aktualni informace o kombinované hormonalnikammtcepci (COC)
a moznosti jejiho vyuZiti?Cile, které jsem si stanovila,cuii oblasti zkoumaného

problému této bakaiékeé prace.



Cile. 1

Predlozit poznatky a sttné informace o historii antikoncepce

Cil¢. 2

PredloZit poznatky o vyznamu antikoncepce pr@amou Zenu a moznosti jejiho
terapeutického vyuziti.

Cile¢. 3

PredlozZit poznatky o {&bném vyuZiti kombinované hormonalni antikoncepce
(COQC).

Cil¢. 4

Predlozit poznatky o moznych komplikacicfbyea jejich/eseni.

Prace je zasiiena pedevSim na moznosti vyuziti kombinované hormonalni
antikoncepce v ¢ fady gynekologickych hormonan dependentnich
onemocgni. Naplni prace je vytwt piehled takovychto onemoéni, zjistit jejich
prevalenci v Zzenské populaci, zhodnotitnps terapie s vyuZzitim COC, dopo6itu
vybér nejvhodrjSiho konkrétniho kebného rezimwi preparatu a poukazat na
piipadna Gskali nebo komplikaces§. Ukolem je také ifipojit doporwseny postup
k minimalizaci gipadnych rizik 1€by COC.

Vstupni literatura, kter4 slouzila pro vymezeni igopaného problému a
souvisejicich teoretickych vychodisek, byla uZifaodol& nasledujicich titui:

CIBULA, David, Milan R HENZL a Jaroslav ZIVNYZ&klady gynekologické
endokrinologie 1. vyd.Praha: Grada, 2002, 340 s. ISBN 80-24 G623

CEPICKY, P. Hormonalni antikoncepce: Perimenopaugastmenopauzaloderni
gynekologie a porodnictv2004,¢. 13. ISSN 1211-1058.

UNZEITIG, V. Aktivita hormoni a jejich vliv na organismud/oderni gynekologie a
porodnictvi2004,¢. 13. ISSN 1211-1058.

ROB, Luka$, Alois MARTAN a Karel CITTERBART. ET AlGynekologie. 2.vydani,
doplréné a pepracované. Praha: Galén, 2008. ISBN 978-80-7262750



Vyhledavani odbornych textza pomoci kidovych slov bylo provedeno v obdobi od
prosince 2011 do dubna 2012. Uzithd vyhledavaci iéowd slova byla v ramci
vyhledavéni tato:

kombinovana hormonalni antikoncepce, historie amtilepce, akné, dysmenorhea,
ovarialni cysty, menorrhagie, éldzni myomy, endometriéza, premenstia

syndrom, rizika kombinované hormonalni antikoncepce

ReSerdnéinnost byla provedenadaso¥ neomezeném rozmezi na zakiaddanych

klicovych slov. Cilem reSerSnich aktivit bylo nalézs@d&né mnozstvi odbornych
texti, prehledovych ¢lanki a dostupnych abstraktvédeckych praci k ziskani
pirehledu.
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1 HISTORIE ANTIKONCEPCE

Z historickych prameénje zejmé, Ze v okamziku, kd§lovék pochopil spojitost
mezi pohlavnim aktem a rozmnoZovanim, se objevujgtau snaha plodnost

kontrolovatci regulovat.

1.1 Historie antikoncepce obeadh

Vedou se dokonce diskuze o tom, zda jiz nagggaeh jeskynnich malbach nelze
identifikovat muze s prvnim ,primitivnim prezervam* (pfiloha 1). Jednozray
pisemny doklad o antikonc&gich metodach vSak mame az z roku 1850ienpl.
(priloha 1). Na egyptském papyru jsou popsany anti&gmi metody, které
bychom dnes zZadili mezi kombinova# bariérové a chemické, vyuZivajici medu,
krokodyliho trusu, sody a neznamého druhu pryze.

Problematika kontroly geti byla povaZzovana zailéZitou jiz pgred tisici lety
- c0Z mizeme odvozovat ze stakych Udafi o exportu rostliny sylphium (muzék)
ze severni Afriky do zbytku antického ¢sa. Tato rostlina mla krome jinych
medicinskych &inku také abortivni efekt. Byla povaZzovana za tak zasagivozni
artikl, Ze se jeji vyobrazeni dostalo dokonce nanami (piilohal)
(www.wikipedia.org.) [cit. 2012-04-10].

Ve stedowku se vyuzivaly k ochranpred othotninim spiSe donucovaci
prostedky, jako tzv. pasy cudnosti, pravdEpodobré ne (ili§ spolehlivé bariérové
metody, jako#izné ochrany ze zkdcich stev ¢i mocovych neéchyka, vkladaci houby
¢i vyplachy pochvy (filoha 1). Pomarn¢ rozStené asi bylo také pouzivani rostlin

s abortivnimi dinky (www.wikipedia.org) [cit. 2012-04-10].
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Nicmér do pftimyslové revoluce a Zatku minulého stoleti nebyla otazka
regulace plodnosti nijak pava. V disledku €Zkych Zivotnich podminek, Spatné
vyZivy, epidemii a valek, byl get ¢lend rodiny stale nizky a et obyvatel
na zengkouli rovréz. S roz&enim zakladnich hygienickych pravidel a s vyvojem
mediciny vSak z&l paet dti v rodinach stoupat tak, Ze sociélslabsi vrstvy
nebyly jiz schopny své potomky uzivit. Sptdasky i individualni pozadavek
na vyvoj spolehlivé a bezpeé antikoncefni metody zé&inal byt enormni. DosSlo
k vyvoji diafragmy a pryZového prezervativu. Alé ae 40. letech 19. stoleti
se naplno rozjel vyzkum v oblasti hormonalni amisepce (www.medicinenet.com)
[cit. 2012-04-10].

1.2 Historie a vyvoj kombinované hormonalni antikorcepce (COC)

Za prvniho, kdo bojoval za mySlenku hormonainiikoncepce, byva ozéavan
Ludwig Haberlandt , ktery jiz ve 20. letech 20.Istb provadl prvni, bohuZzel
ne@ilis usgsné pokusy. Pozitivni zpravy o vyuZziti progestererilokad ovulace
u zvirete publikovali vr. 1937 Makepeace, Weinstein aeBman, ale vyzkum
vedouci kcili byl zahajen az po 14 letech v USAMakepeace, Weinstein
a Freedman, 1937).

Je piznané, Ze o vyvoj a roz&ni hormonalni antikoncepce se zaslouZzily
piedevSim d¥ Zeny. Jako 8trd mecenaSka vyzkumu Catharine McCormickova
a jako neunavna propagatorka Margaret Sangerosdecky vyzkum vedli |ekia
Gregory Pincus a M.C. Chang a John Roé¢kdpa 1).

Prvotni snahou bylo vyuZzit k blokddvulace latky s gestagennim efektem

s umyslem chemicky napodobihbtenstvi. Tato metoda byla sic€inna,
ale Zeny uZivajici tyto preparatyéiy neunoss vysoké procento nepravidelného
krvaceni. Tento nezadouckinek byl odstradn pridanim estrogenni slozky do
antikoncepniho preparatu. Tak vznikla prvni kombinovana egregestagenni
Lpilulka“(combined oral contraception — COC) a mipialné je sloZzeni ne&pstji
uzivanych antikoncemich prepardi stejné dodnes (Pincus, 1953,1958,1959).
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V USA byl tento preparat (obsahujici kombinagstranol/norethynodrel) uveden
na trh pod nazvem Enovid a od roku 1960 FDA (faot druck agency) pro¢h
schvalila indikaci k antikoncepci. V Evrépbyla vroce 1961 registrovana
pro antikoncepni vyuziti tableta pod nazvem Anovlar
(ethinylestradiol/norethisterone acetat). V tehidej§eskoslovensku byla vyvinuta
antikoncepni tableta s ndzvem Antigest ¢stranolu, + methenmandinaaceta)

a k dispozici byla od r. 1965.

Cibula udava, Ze se jednalo ailpmovy pokrok v djindch regulace fertility
¢lovéka s jednoznaymi pozitivnimi disledky — moznost planovani rédvstvi
a pokles neckhych thotenstvi konicich kriminalnimcinem (kriminalni potrat
nebo zabiti novorozence). Bohuzel velmi zahy s&dwalo, Ze uzivani antikoncepce
muze mit i zavazné negativni vedlejsiinky — predevSim zvySené riziko vendzni
tromboflebitidy a plicni embolie a v menSimii riziko infarktu myokardu a cévni
mozkové pihody. Popsany byly i miggi nezavazné, ale atiujici vedlejSi dginky
jako mastodynie, otoky, premensttna syndrom, bolesti hlavy a dalSi (Cibula
2002).

Lékai spole&né s biochemiky odhalovali ifinnou souvislost jednotlivych
komplikaci s davkou hormonti jeho typem v daném preparatu a snazili se nathaze
bezpeén¢jSi alternativy. Tim byl nastartovan dosud fegzity vyvoj novych
antikoncepnich prepardt, jehoz cilem je vytvit takovy sortiment kontraceptiv,
aby mohly byt uspokojeny pozadavky kazdé Zeny aa lgdrantovana vysoka

bezpeénost a nizky peet nezadoucich vedlejSickiku.

1.3 Mechanismus dinku COC

Cepicky uvadi, Ze zakladnim mechanisme#inku je na podkla#l negativni
zpétné vazby blokada ovulace - dochaziik® inhibici pulzni sekrece GnRH,
k poklesu citlivosti hypofyzy na GnRH, a tim k peg&u sekrece FSH a blokad
peaku LH uprosed cyklu — vznika anovuai cyklus. Tyto zmny jsou

zprostedkovany fisobenim estrogenni slozky, gestagenni sloZkali zejména na
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viskozitu cervikélniho hledwimz znesnatuje piinik spermii. DalSi &inky maji
jen podmirny charakter (alterace peristaltiky vejcovupdnterference v kapacitaci

spermii a histologické zény endometria){epicky , 2004, s. 586).

1.4 Moderni trendy v COC (nové chemické slozky, nav aplika¢ni

formy)

V historii COC sledujemegkolik vyznamnych trenil (Cepicky, 2004, s.585;
Fait 2009, s. 110-115).

a. zména estrogenni slozky

Favodni mestranol byl nejprve nahrazen ethinylesdtath a v sotiasné dob
je snaha nahradit tentofjppzenym*“ estrogenem — estradiol valeratem a 14 bet
estradiolem. Zrny jsou motivovany snahou zlepsit kardiovaskuldmezpe&nost
antikoncepce (Unzeitig, 2005, s. 3-10).

b. zména gestagenni slozky

Ravodni progestiny iy rezidualni androgenni aktivitu (norethistergmdsterol,
levonorgestrel). Ve snaze ovlivnittipnivé akné byly vyvinuty gestageny
s antiandrogenni aktivitou (cyproteron acetat, whhldinon acetat, dienogest)..
K dispozici jsou i gestageny s minimalni androgeaktivitou (desogestrel, gestoden,
norgestiméat). Pro specialni indikaci prevence mertekutiny a pro Iu
premenstruéniho syndromu byl vyvinut drospirenon s antiminekalrtikoidnim
efektem (Unzeitig, 2005, s.3-10).

c. zména cyklicity uzivani

Zcela fvodni zgisob uzivani pétal s timésicnimi cykly uzivani antikoncepce
s naslednou pauzou. Dnes je dasgjSim zpisobem uzivani cyklustitydenni
s tydenni pauzou bez hormiofunzeitig, 2005, s.3-10).

14



d. zména hormonalnich davek

Rivodni davky estrogennich kompon&se pohybovaly mezi 100-15@® &inné
latky. Ve snaze snizit vyskyt nezadoucich kardieulsnich komplikaci, které byly
jednozn&né ve vazls na davku hormonu, dochézelo postignredukci davek
jak estrogenu, tak gestagenu. Dnes se nedégopreparaty obsahujici vice nez 50
ug ethinylestradiolu (EE) a za idealni se povadajiky nizSi nez 3ng. Negastji
jsou uzivané preparaty s davkou 20-3Q, ale kdispozici jsou i 15ug
(Unzeitig, 2005, s.3-10).

e. zména aplikaénich forem

Ve snaze zvysit spolehlivost uzivani antikgoeese hledaly nové aplika
formy COC , které nevyZaduji kazdodenni zainterasost uzivatelky — byla
vyvinuta naplast stydenni aplikaci a posléze \é&gin antikoncegni krouzek
s aplikaci jedenkrat za 3 tydny (Fait, 2009, s.111)

f. antikoncepce orientovana na uZivatelku

Siroké skala antikonc&pich prepardit by msla reflektovat individualni osobni

a zdravotni pozadavky kazdé uzivate(kgit, 2011).
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2 VYZNAM ANTIKONCEPCE PRO SOU CASNOU
ZENU A MOZNOSTI JEJIHO TERAPEUTICKEHO
VYUZITI

Kazdyclovek by mel mit pravo rozhodovat svoboélio paitu svych dti i o tom,

kdy se narodi.

2.1 Planované rodéovstvi

Optimalni je primarni prevence nestého &hotenstvi — tedy uzivani vhodného
typu antikoncepce.

V Ceské republice jeifstup k nejizrgjsim metodam antikoncepce péms
jednoduchy diky tomu, Ze gynekolog je l&k@a primarni p& a Zena ho fie
navstivit fimo bez dalSiho dopatani. Na trhu je také Siroka Skala antikoricegph
prostedki. Fripravky kombinované hormonalni antikoncepce tipdt negastji

pouZivanym(Zprava o stavu populace a rozvGjeské republiky, 2007).

2.2 L&ebné vyuziti hormonalni antikoncepce

Dle Cibuly od p&atku vyvoje COC bhyloiejmé, Ze jejich uzivanirmasi krong
antikoncepniho efektu icetné neantikonceépi benefity. Nkteré z nich jsou
tak vyznamné, Ze se staly samostatnou indikacrapéeitickému nasazenichto
hormonalnich prepanati tam, kde neni antikoncepce momentalpozadovana
(Cibula, 2002, s. 214-218)
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3 LECEBNE VYUZITi KOMBINOVANE HORMONALNI
ANTIKONCEPCE (COC)

3.1 AKNE

Akné je kozni onemoéni charakterizované zvySenou produkci mazovych

Zlazek, a folikularni hyperkeratézou.

3.1.1 Stanoveni diagnozy &tnost vyskytu

Na podklad vySe uvedené produkce mazovych Zzlazek a folikularn
hyperkerat6zy vznika komedon, ktery praskd a ddckdpkalni zagtlivé reakci.
Nastévaji idealni podminky pro nasednuti superodefropionibacterium acnes-
baktérie pitomné na koznim povrchu.
Obecrt tedy Ize akné ozwé jako chronickou zatlivou poruchu pilosebacedzni
jednotky.

Jak Selerova udéava, vznik akné je spojed’ Isunadmdrnou citlivosti
na androgeny nebo s patologicky zvySenymi hladinarandrogefi
(Selerova, 2006,s. 50).

NegastjSi pricinou hyperandrogenémie je syndrom polycystickyclaribv
(PCOS) -nejastjsSi gynekologické endokrinologické onemenhn postihujici 5-8 %
Zen (Cibula, 2002, s. 173-5).

Akné se vSak vyskytuje i u jinych skupin Z&he Heathera &akou formu akné
uvadi az 100 % adolescentnich divek. U dlysh Zen se akné vyskytuje v 5-12 %.
(Heather, 2010, s. 69).

Vyskyt akné nelze podeevat. Jeho psychologicky dopad na postizené
je vyrazny - ve studiich je srovnhavan s nemocerko jge arthritis, bolesti zad,

diabetes, asthma a epilepsie (Mallon, 1999).
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3.1.2 Mechanismus ginku COC

Je znamo, ze estrogeny snizuji produkci kazmilazu. Mohou fsobit Fimou
opozici androgelnna mazove zlazce nebo celkgwostednictvim negativni zfiné
vazby na urovni hypofyza/hypothalamus. SniZeni esskrluteinizaniho (LH )
a folikulostimula&niho (FSH) hormonu vede ke snizené sekreci andéogeariem.
Déale se nmiZe uplatnit vliv estrogenu na sex hormone binditgpglin (SHBG).
Zvyseni jeho hladinyip podavani estrogénvede k poklesu volné, tedy biologicky
dostupné, frakce androgen

Jak Heather uvadi, estrogendinék miZze byt dale modifikovdn gestagenem
piitomnym v COC. Neutralni efekt vykazuji gestagenyezmdualni androgenni
aktivitou (norgestimat, gestoden, desogestrel)emivat dinek mohou gestageny
s antiandrogenni aktivitou (cyproteron acetat, whbdinon acetat, dienogest,
drospirenon) (Heather, 2010, s.70-1).

3.1.3 Vyuziti COC v terapii -moznosti

Systematicky ighled praci v Cochranéwatabazi z r. 2009 prokazal, ze COC
ve srovnani s placebem snizuje vyskyt koznich I&nizuje zavaznost akné
a zlepSuje sebehodnoceni pacientkami. ZlepSeni@ §&pohybovalo mezi 40-60 %
ve srovnani se 30 % u placeba. Jednézdagevaha wfitého typu preparatu
z hlediska efektu na akné nebyla prokazana, ale sejéze vyraz¥Si je efekt
cyproteron acetatu a chlormadinon acetatu (Aroluagoal., 2009).

Provadné klinické studie prokézalyciinnost COC v l&b¢ akné. Tato metoda
je preferovana zejména tam, kde je zatioyezadovan antikonceépi efekt.
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3.2 DYSMENORRHOEA

Bolestivé menstrgai krvaceni.

3.2.1 Stanoveni diagndzy &tnost vyskytu

Podle Kdgery jako dysmenorrhoeu ozngeme bolestivé menstréra krvaceni,
které mize vést az k pracovni neschopnosti nebo nutnospitadizace. RozliSujeme
primarni a sekundarni dysmenorrhoeu. Primarni dypemrhoea se objevuje do 2 let
od menarché bez zjevnérifiny, sekundarni dysmenorrhoea seaize objevit
kdykoliv béhem Zivota a nize byt giznakem jiného onemoéni, (nefastji
endometridzy (Kdera, 2008,s. 42-49).

Primérni dysmenorrhoea se vyskytuje u 50-9@@gych Zen a u 5-10 % z nich
muze byt picinou opakované pracovni neschopnosti (Cibula 280217, Fait,
2009, s. 117).

3.2.2 Mechanismus ginku COC
Hi menstruaci se zvySénuvoliuji prostaglandiny a to vede ke zvysSeni
kontraktility myometria, které je vnimano bolesti(Lundnstrom a Green, 1978).

Nekolik studii prokézalo, Ze uzivani COC vede k psllsyntézy prostaglandin

a tim k redukci kontraktility &#lozni svaloviny (Hauksson et al. 1989). ZlepSeni
dysmenorrhoey po nasazeni COC lzéek@vat u 70-80% postizenych Zen
(Milson et al., 1990).

3.2.3 Vyuziti COC v terapii

U Zen trpicich bolestivym mensténém krvacenim je nutno nejprve vyl
organickou picinu potizi (endometrioza, myom, panevni &amatd) a teprve poté
je mozné vyuzit fipravky COC k léb¢. Vybér preparatu neni omezen, efekt byl

prokazan i u nizkodavkovanych prepar@uinkler et al., 2004).
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Vessey z Velké Britanie referuje v souvislosti ssmgnorrhoeou jen
26 hospitalizaci na 100 000 Zen za rok u uZivatelekkoncepce, ve srovnani
s 50 hospitalizacemi u neuzivateleiyuziti COC v terapii dysmenorrhoey je

vysoce efektivni postugVessey et al., 1996).

3.3 OVARIALNI CYSTY

Ovarialni cysty jsou&nym onemocEnim Zen ve fertilnim &ku.

3.3.1 Stanoveni diagndzy &tnost vyskytu

Dle MacKenna jejich fipsnou prevalenci nelze dity protoze ¥tSina z nich
je funkeni a v piibéhu nékolika mésiai mohou spontarinzmizetaniz by vyvolaly
jakékoliv potize. MenSi et Zen ma natolik vyrazné symptomy, Ze je nutné
opera&ni feSeni (MacKenna, 2000, s. 2567).

3.3.2 Mechanismus tinku COC

Vzhledem k tomu, Ze COC blokuje ovulaci, leertticky pedpokladat, Ze vyskyt
funkénich folikularnich a korpuslutealnich cyst budéZzen. Pro COC s vysSi
davkou EE nad 3f byla tato skutost prokazana. Preparaty s nizSi davkou EE
nemusi byt spolehlivi¢inné (ESHRE Capri Workshop. Group 2001).

3.3.3 Vyuziti COC v terapii
VétSina funknich ovaridlnich cyst nevyZadujecébny zasah a spontann
regreduje v pib¢hu rekolika cykli. Ostatni si naopak vyZzaduji op&matreSeni

a histologickou verifikaci. Pro terapiédhto aktualg pritomnych cyst neni nutné
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COC vyuZzivat. Vhodné je zvéazit nasazeni COC vemev vzniku novych cyst,

zejména po opetaimieSeni (MacKenna, 2000, s. 2567).

3.4 MENORRHAGIE, SEKUNDARNI ANEMIE

Za menorrhagii (silné menstind krvaceni) oznauje Cibula krvaceni se ztratou
veétsSi nez 80 ml krvedhem jednoho cyklu (Cibula, 2002, s. 122).

3.4.1 Stanoveni diagndzy &tnost vyskytu

Hallberg uvadi, Ze postizenych je 10 % Zervékem riziko postiZzeni i nutnosti
oper&nihoieSeni problému (kyretaz, hysterectomie) stoupallfelia), 1966).

Dusledkem menorrhagie je a2y dyskomfort Zeny i menstruaci, sekundarni
sideropenicka anemie, &grpanost, sniZzend vykonnost, dusSnost a vdmma
dusledku ntize dojit k poklesu celkové odolnosti organizmu fielkcim (Kord& et
al.1988, s.179).

Podkladem metrorrhagie mohou byt hormonéindrganické zminy nebo

poruchy krevni srazlivosti.

3.4.2 Mechanismus ginku COC
Po nasazeni COC dochazi ke sniZzeni endomé&imad je redukovana krevni
ztrata. Potencovat tento efekt Ize uzivanim CQG@vvdlouhych cyklech (delSi nez
,béZnych" 21-28 di) — tim dochazi k redukci ptu menstruacidhem roku.
Davis srovnavaldinek placeba a COC . Ve skupis placebem byl zaznamenan
pokles krvaceni u 45% Zen, zatimco ve sk&psn&innou latkou v 87 % Zen
(Davis, 2000).
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3.4.3 Vyuziti COC v terapii

Po nasazeni COC ude byt krevni ztrata redukovanaupwrné o 50%
U preparai s vysokou hormonalni davkou (& ethinylestradiolu) byl pokles
intenzity krvaceni vysSi (az 69%) nez u prepardtnizSi davkou (44%)
(The ESHRE Capri Workshop Group, 2005, s. 515).uBdkyly v davkovani COC
navic vyuzity dlouhé cykly, dosSlo kdalSimu pokiekrvaceni z 53 dn
u konvegniho davkovani na 35 dn u davkovani prodlouzeného
(Anderson a Hait, 2003).

Tento rezim je podle Sulaka delakceptovan iiesto, Ze seasgji vyskytuje
nepravidelné krvaceni zimiku. Po dobu 1,6 roku wm pokra&ovalo 67 % Zen
zejména proto, Ze hodnotily jako figatny pozitivni efekt menSi vyskyt
premenstruéniho syndromu (45 %), dysmenorrhoey (36 %) a meastich bolesti
hlavy (39 %) ( Sulak et al, 2004).

Po vylodeni organickeé ficiny potizi lze povazovat nasazeni COC za vysoce

efektivni terapeuticky postup.

3.5 MYOMY

Jako dlozni myomy jsou definované benigni (nezhoubné)onadyrastajici
z klozni skny, ktera je tveéena hladkou svalovinou. Jedna se svalové uzly tuhé
konzistence, dosahujici velikosti 1 cm a vice. Blaktery je mensi nez 1 cm, neni
klinicky vyznamny a je obtizn prokazatelny. Myomy nalézame dditosamocené,
nebo vicéetné a postihuji cca 30-40 % Zen vrepraciitk obdobi
(www.myomy.cz) [cit. 2012-04-10].

22



3.5.1 Stanoveni diagn6zy &tnost vyskytu

Délozni leiomyom je mezenchymovy nador. #Pdt negastjSim benignim
nadofim Zenského pohlavniho Ustroji. V diagnostice sesdme vedoucim mist
uplatiuje ultrasonografie.

Holub udava, Ze vyskytébznich myoni stoupa sé&kem v pibéhu
reprodukniho obdobi. V obdobi menopauzy vyskyt klesa. Vénitkprokazujeme
estrogenni i progesteronové receptory, coz dokazigese jedna o hormonaln
zavisly nador.

Mezi rizikové faktory pro vznik myoitnfadime ¥k, nastup menarchered
10. rokem Zivota, pozitivni rodinnou anamnézu, icktn pavod (u afroamerickych
Zen je témst trojnasobny vyskyt nalezu myomu nez &éo§ek), vysSi hmotnost
a rekteré dalsi ménvyznamné faktory (Holub, 2009, str.13) .

Ackoliv jsou myomy benigni, vede jejiciippmnostéasto k vyznamnym potizim
(silné menstruai krvaceni, bolesti, dysmenorrhoea, problémy sazghovanim)
a v disledku toho je nutnéeSeni. Zlatym standardem je stééSeni operai, pi
kterém vSakcasto dojde k hysterectomii, a tim jsou Zewey reproduéni plany
postizené Zeny (Rob, Martan, Citterbart et alQ&®tr.199).

Proto se stale hledaji alternativni metodwdikalnimu operaimu feSeni
(Sabry, 2012).

3.5.2 Mechanismus &inku COC

Vzhledem k fitomnosti steroidnich receptov myomech by se dakinek COC
predikovat. Nicmé# efekt na jejich velikost nebo jednozng prikaz poklesu
incidence neni (The ESHRE Capri Workshp Group 5280520).

3.5.3 Vyuziti COC v terapii
S dobrym efektem se d4 COC vyuZit u sekundandiznaki myxomatozy, jako

je dysmenorrhoea a metrorrhagia ( viz. kapitolaa3324)
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3.6 ENDOMETRIOZA

Kutera uvadi: ,Endometrioza je oneménn obvykle definované
jako pitomnost endometrialnich Zldz a stromatu mimo kepbvyklou lokalizaci
v délozni dutiré. Vyskytuje se typicky na peritoneu, ovariu nebektovaginalnim
septu.” (Kuera, 2008, s.16).

3.6.1 Stanoveni diagndzy &tnost vyskytu
Vznika pravépodobré patologickou implantaaiast€éek endometria, které

se dostavaji do dutinyiBni regurgitovanou menstrira krvi (Kucera 2008, s.23-5).

Jde o z&vazné oneménn postihujici 6-10 % &né populace Zen. e
se manifestovat v néznéjSim wku raznymi piznaky. Mezi nejastjSi pati
pelvalgie, dyspareunie, dysmenorrhoea a neplodnoflotize jsou neéastji
chronické,casto celozivotni a mohou vyznamnymigpbem sniZzovat kvalitu Zivota
postizené Zeny. Zakladnim pozadavkem ri#uéje Uleva od potizi (dyspareunie,
pelvalgie), prevence recidivy onemeai a zachovani plodnosti (Buletti, 2010).

3.6.2 Mechanismus &inku COC

Gestagenni slozka COC sdizm podilet na prevenci implantace isstu
regurgitovanychcastéek endometria inhibici exprese metaloproteinaz tabiai
angiogeneze. Vykazuje také antiinflamatorni efekiméze redukovat imunitni
odpowd organizmu (The ESHRE Capri Workshp Group , 200516).

Meresman ve studii z roku 2002 prokazuje ragubpoptdézy endometria
prostednictvim misobeni steroidnich hormdnna expresi &olika regulg&nich geri
(Meresman, et al., 2002).fi€etidenni expozice COC vedla in vitro ke zvySeni
burg¢né apoptbzy a snizeni proliferace.

Navozeni anovulace, decidualizace endomeadrizenorrhoey a rovnovazného
estrogen-gestagenni priexti miZze roviéz prispét ke zvyseni terapuetického efektu
COC (The ESHRE Capri Workshp Group , 2005, s. 516).
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3.6.3 Vyuziti COC v terapii

L&ebné pistupy jsou, dle KEery, v zasatl dva — operéni a medikamentdzni.
Pres veSkerou snahu je procento recidiv velmi vysakgi 1écbé se ¢asto musi
uplatiovat kombinovany - opetai i medikament6zni ifstup. Medikamentdzni
terapie je cytosupresivni a chirurgickéla je cytoredudni (Kucera, 2008, s.18).

Po vysazeni medikamentdzni terapie jsou rglapsmocgni ¢asné (30-70 % do
2 let) (Kwera, 2008, s.18). Terapie musi ldgsto dlouhodoba a musi byt nejen
dolxe tolerovand, ale také certodostupné (Vercellini et al., 2003).

Ve srovnani s jinymi typy ¢éy je COC dote tolerovana, ma minimalni vedlejsi
negativni metabolické ¢inky, je levna, a proto optimalni pro dlouhodobévaai
(Moore et al., 2003).

Kwera uvadi, Ze tam, kde neni snaSeno cyklické pod&@C, je mozné vyuzit
prodlouzené davkovaci systémy nebo kontinualni yéoia V I&€bé se s vyhodou
vyuZivaji preparaty s obsahem ethinylestradiollug2Ga még. Za optimalni
je povazovan gestagen dominantni preparat.

V posledni dobje z gestagenfavorizovan dienogest pro jeho antiestrogenni
efekt a silny atrofizéni €inek na endometrium. Neni vhodné vyuZziti sekvéch
preparai (Kucera, 2008, s. 87-89).

Vzhledem k vySe uvedenym vlastnostem je terapOC u endometridzy
povaZzovadna Royal College of Obstetricians and Ggmlagists za metodu volby
a za jedinou bezpaou a ekonomickou alternativu opéméa lécby (The Royal

College of Obstetricians and Gynaecologists, 2000).
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3.7 PREMENSTRUACNI SYNDROM

Jak Novotn& uvadi, premenstioiasyndrom (PMS) je n&stji definovan jako
vyskyt riznych somatickych a psychickych potizi v luteakudifcyklu, které maji
negativni dopad na kvalitu Zivota postizené Zemgerferuji s jejimi BzZnymi
aktivitami nebo negativhovliviuji jeji interpersonalni vztahy a vymizi s nastupem

menstruace (Novotna, 2006 s. 46).

3.7.1 Stanoveni diagndzy &tnost vyskytu
Ucité potize ve vazbna menstrumi cyklus popisuje 80-90% zen ve

fertilnim veéku, 20-30% z nich ma potize tak vyrazné, ze vyhlédaskou pomoc.

Mezi nefastjSi ptiznaky pati nagti a bolest prs (70 %), zvySena plynatost
a pocit otok (60 %). Mér ¢asto se objevuji bolesti hlavy a dalSi nejrozn#gsiit
somatické potize. &n¢ se také vyskytuji potize psychické, jako rozfambt,
podraz@nost a Uzkost. Vyrazné psychické potize, jako dspremateni, pocit
vydédéni apod. se objevuji jen u 3-5 % pacientek a mokowyzadovat
psychiatrickou lébu (The ESHRE Capri Workshp Group , 2005, s. 517).

3.7.2 Mechanismus ginku COC

PMS se vyskytuje zejména ve vazia ovul&ni cykly. S ¥kem se tize potizi
muze zhorSovat. Vehotenstvi, pi kojeni, u sekundarni amenorrhoey, jiné etia@ogi
a po menopauze PMS vymizi. Bez znaloséispého mechanizmwiaku se proto
v léEbé PMS vyuzivd COC, ktera vede k anovulaci, po dgdak Pravdou vsak je,

Ze u rgkterych Zen se PMS objevi az/nebo i po nasazeni Q{@abs, 1968).
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3.7.3 Vyuziti COC v terapii

StarSi studie &nujici se porovnani jednotlivych prepdrav lecbeé PMS
nevykazovaly mezi nimi zadné vyrazné rozdily. Doligrapeuticky efekt Ize
ocekavat az u 60 % pacientek (The ESHRE Capri Waqrkadroup , 2005, s. 517).

V posledni dab je zvySena pozornosténovana pipravkim obsahujicim
gestagen drospirenon s antimineralokortikoidninktefa a pipravikiim se zkracenou
dobou pauzy v uzivani (formule 24+4). Ve studiisvevnani s placebem vykazovaly
piipravky s drospirenonem statisticky vyznammizsi vyskyt piznaki v lutedlni fazi
(Freeman et al., 2001).

Svojanovska dopotuje COC s drospirenonem jako metodu 1. volby
a u pacientek s jinym typem antikoncepce dofgjrizneénu na tento preparat
(Svojanovska, 2010).
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4 MOZNE KOMPLIKACE LE CBY A JEJICH RESENI

4.1 Kardiovaskularni rizika kombinované hormonalni

antikoncepce

Nejzavazgsi komplikaci uzivani COC je trombembolickda nem@&EN).
Relativni riziko (RR) vzniku TEN je 3-4. UZivatglkCOC tedy maji 3-4 zvySené
riziko TEN ve srovnani s neuzivatelkami. Pouze %2trombembolickych fhod
vSak korti fatalre.

U zdravych uZivatelek nejsme schopni detekakatialni riziko TEN. Cibula
uvadi, Ze jsou vSak znamy rizikové situace pro \&graerizikové uzivatelky
(imobilizace, operace, dehydratace, cestovani- piloha 5). Stejd jsou
identifikovatelné rizikové uzivatelky, které maffOC kontraindikovanu nebo by ji
mely dostat jen s neftSi rozvahou. Seznam absolutnich a relativni kondigaci
COC uvéadi giloha 6 (Cibula, 2002, s. 220-4)

Nekolik studii prokéazalo také miénzvySené riziko infarktu myokardu
s RR 2-3,21. Vzhledem k malémudpw infarkth u mladych Zen je riziko uzivatelek

COC do 35 let prakticky nezvySeno.

Dle Cibuly je mirst zvySené také riziko ischemické cévni mozkovihqdy
s RR 0,89-2,99.
Vyrazreé se toto riziko zvySuje u Zen s arterialni hypextefRR 7,2) a kiacek
(RR 10,7) (Cibula, 2002, s. 220-4).
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4.2 Nezavazné nezadouci vedlejséinky COC

Uzivani COC rize byt spojeno také s vyskytem mi@avaznych nezadoucich
Gcinki, které neohrozuji Zivot ani zdravi uZivatelky, ateohou byt oltZujici
a limitujici pro pokréovani v I€bé. Dle Cibuly se n€pstji se vyskytuji nevolnosti,
nepravidelné krvaceni, n&p v prsou, zminy nalad, deprese, sniZzeni libida,
priristek hmotnosti nebo bolesti hlavy (Cibula , 200218)

4.3 Zasady bezpéné preskripce

VSichni autéi zabyvajici se danou problematikou se shoduji,zakladem
predchazeni komplikacim je velmiasledna identifikace rizikovych uzZivatelek
na zaklad pelivé rodinné a osobni anamnézy, dodrZzovani kordikaci
pro uzivani COC a spravné uzivani COC (vysazéed pperaci, ip imobilizaci,
dodrZzovani spravné hydratace a pohybové aktivibyen cest).

K nejvyznamgsi rizikovym faktofim pro rozvoj kardiovaskularnich komplikaci
pii uzivani COC pét koureni, obezita, vysoky krevni tlak &kvnad 35 let. Proto
musi byt sodasti vySateni ged nasazenim COC dfeni krevniho tlaku (a jeho
nasledné kontroly jedenkrat ar@), stanoveni hmotnosti pacientky a dotaz

na kuactvi. Ritomnost 2 rizikovych faktdrvytvati kontraindikaci nasazeni COC.

Kontraindikaci je také anamnéza estrogen dig@nich naddr, trombozy

¢i embolie, diagnoza trombofilie , akutni jaternieamcrni a neléena hypertenze.

Existuje je&t rada tzv. relativnich kontraindikaci (zvySuji rizikazavislosti
na konkrétni uzivatelce a posuzuji se individgalrviz. Filoha 6 a 7).
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DISKUZE

Hi zpracovavani tétoiphledové prace jsem zjistila, Ze vyvoj a vyzkumblasti
kombinované hormonalni antikoncepce, ktery byl Ekocean v roce 1960 uvedenim
prvniho gipravku pro antikoncegmi uziti na trh, pokrauje negetrzitt dale.

V poslednich desetiletich je orientovan zejaga bezp@ost a spokojenost
uzivatelkytak, aby byl pro ni zajigh maximalni uzivatelsky komfort.

Snaha zvysit bezprost COC je patrnaredevsim v trendech ke snizovani davek
hormoru v preparatech a ve Zméach sloZeni (firozeny estrogen aizné nove typy
gestage).

Vysledky vyzkumu jsou hodnocenyrack studii a na zakladiejich vysledk: jsou
meénény dopordené postupy.
NejmoderySi trendy v oblasti hormondlni antikoncepce nezeweqi
jen vyuzivani preparéts novym sloZzenim a vyuziti novych aplkikéch forem,
ale pedevSim fistup zamifeny na bezpmost antikoncepce a spokojenost

uzivatelek.

Z této pehledové prace vyplyva jednozmg benefit z moznosti vyuzivat COC

v terapiifady gynekologickych onemoéni a staw.
Z prostudované literatury jednozna vyplyva, ze pi zachovani dopotienych

postumi stran preskripce COC se jedna o jetimoal terapeutickou moznostip

lécb¢ fady gynekologickych onemoémi.
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ZAV ER

Redkladana bakatéka prace pojednava o moznostech vyuZziti hormonalni
antikoncepce v terapeutickych indikacich. Cilemobghromazdit a prostudovat co
mozna nejvice literarnich zdtoj na jejich zaklad vytvorit prehledovou studii.

Na paéatku jsem si stanovila problém, ktery byl formulovétazkou:,Jaké jsou
podrobr¥jSi aktudlni informace o kombinované hormonalniikamtcepci (COC)

a moznosti jejiho vyuziti?’K zodpo¥zeni na vySe uvedenou otazku bylo nutno
stanovit cile, které po zpracovani vedou k odpavCile byly stanoveny celkem 4

a jsou sodésti bakaléske prace.

Prvni cil je zagien na poznatky o historii hormonalni antikonceptdoho
vyplyva, Ze jiz v dobach préku byl zaznamenan ¢&ity pokus ¢lovéka o utity
zpasob kontroly plodnosti. S vyvojem lidstva se iugpby regulace plodnosti
vyvijely, az dosply k vyzkumnym ¢innostem v oblasti hormonalni antikoncepce.

Ty maji za nasledek dnesSni mnohospektré vyuzithboalni antikoncepce.

V druhém cili jsou i@dloZeny poznatky o vyznamu antikoncepce pr@asmou
Zenu a moznosti jejiho terapeutického vyuziti. ¥ téblasti jsou uvedeny nejen
benefity v moznostech planovashotenstvi a regulace @im potomkKi, ale jak autt
uvadi, i v neantikoncgpim efektu. To vede k moznosti terapeutického wyuZzi

téchto prepardt

Treti cil doklada poznatky o débném vyuziti kombinované hormonalni
antikoncepce. ReSerSi dostupné literatury se miaipodzjistit, Ze velka c¢ast
negastjSich gynekologickych onemoéni je hormonala zavislaa tudiz do ufité
miry hormonalg ovlivnitelna. Jedna sei@devSim o projev hyperandrogenémie
— akné, silné menstréiai krvaceni, dysmenorrhoeu, benigni nadafiplly — myomy
i ovarialni cysty, endometriozu a prementmiasyndrom. Jde o onemagn,
a¢ Zivot WwtSinou neohroZujici, alei@sto svymi projevy zraé zhorsSujici kvalitu
Zivota. Navic #ivejSi zpisoby terapie échto staw (nebo absence dBy) byly

ekonomicky naréngjSi nez v sotasnosti doportovana terapie s vyuzitim COC.
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Ve ¢tvrtém cili predkldd@am poznatky o moznych komplikacictbia jejimieSeni.

Z literatury je vSak znamo, Ze uzivani CO@Gz@ mit také zavazné i m&mavazne
nezadouci vedlejSicinky. Zavazné vedlejSi nezadouctinky mohou ohroZovat
zdravi a v krajnim fipack i Zivot 1&ené Zeny. Jedna séegdevSim trombembolickou
nemoc, infarkt myokardu a cévni mozkovoudihpdu. K dneSnimu dni byly
identifikovany jak rizikové Zeny, které by néiym COC v Zadné indikaci uzivat, nebo
by je mEly brat jen s velkou obéetnosti ( tzv. absolutni a relativni kontraindikace
tak rizikové situace, které mohou znamenat rizikoadravych Zen. Znalostahto
rizikovych faktofi je nezbytnou podminkou bezpe terapie COC v jakékoliv
indikaci a jejich pehled je sotasti prace (viz iplohy 5-7).

Pro minimalizaci &chto rizik je nutné také dodrzovat zasady poratkémred a po

nasazeni COC. | této problematice g@a@vana samostatna kapitola.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

COC - kombinovana hormonalni antikoncepce

FSH - folikulostimulatni hormon

LH - luteinizatni hormon

PCOS - polycystic Ovarian Syndrome — syndrom polycystidkpwarii
PMS - premenstruéni syndrom

RR - relativni riziko

TEN - trombembolickd nemoc

FDA - foot and druck administrativ

GnRh - gonadotropin — releasing hormon

EE - ethinylestradiol

SHBG - sex hormone binding globulin — sexualni horgneazajici globulin
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PRILOHA 1 HISTORIE ANTIKONCEPCE

Prawka jeskynni malba s ,prvnim prezervativem*
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Starowka mince s vyobrazenim rostliny Muzék s antikotoémi (inky —

starowky ,vyvozni“ artikl

Osoby podilejici se na vyzkumu a propagaci hormoraitikoncepce
V poradi Margaret Sangerova, Catherina McCormick, Gse®imcus, M.C. Chang,
John Rock
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PRILOHA 2 AKNE P RED A PO LECBE

Priklady antikoncepce s antiandrogenniéméem
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PRILOHA 3 UTERUS MYOMATOSUS

.
*
-
*
2
-
-
-

42



PRILOHA 4 ENDOMETRIOZA
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PRILOHA 5

RIZIKOVE SITUACE PRO ZDRAVE A NERIZIKOVE UZIVATELKY

COC

V¢tSi operéni vykony (zejména od branice kaudgin

Urazy s dlouhodobou imobilizaci

Dlouhé cesty a dehydratace
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PRILOHA 6 ABSOLUTNI KONTRAINDIKACE COC

Absolutni kontraindikace

A\

vV WV Vv ¥V VvV VY VY V¥V ¥V V VY V

vV VYV VvV V V

kojeni < 6 tydnii po porodu

koureni — Wk > 35 let > 15 cigaret/den
systola > 160 nebo diastola > 100
hypertenze s cévnimi zrénami

aktualni nebo anamnesticka ICHS
anamnesticka centralni mozkova pihoda
srde¢ni chlopenni vady komplikované
migrény s aurou

migrény bez aury > 35 let

anamnéza TEN

aktualni TEN

velkéa operace s prolongovanou imobilizaci

zname trombofilni mutace — mutace genu pro faktor \-
Leidenska, deficit proteinu S, C, AT Ill, mutace g&u pro
protrombin)

aktudlni karcinom prsu

diabetes mellitus s nefropatii, retinopatii, neurogtii
virova hepatitis aktivni

adenom jater benigni

maligni hepatom
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PRILOHA 7 RELATIVNI KONTRAINDIKACE COC

Relativni kontraindikace:

>

>
>
>

A\

vV VYV VvV V VY

kojeni > 6 tydna < 6 mésiai po porodu
Sestinedli nekojici zeny < 21 dni
koureni — Wk > 35 let < 15 cigaret/den

rizikové faktory pro intraarterialni trombozu — v €k, kroureni,
diabetes mellitus, hypertenze)

adekvatné |é¢end a kontrolovana hypertenze, kde TK nize
byt sledovan

migréna bez aury > 35 let
anamnesticky karcinom prsu remise > 5 let

Diabetes mellitus s nefropatii, retinopatii, neuroptii —
zahajeni

cirhosa kompensovana

cholestaticka hepatoza po COC

cholelithiasa symptomaticka aktualni
cholelithiasa symptomaticka I€ena farmakoterapii

Léky — Rifampicin, antikonvulziva (fenytoin, karbamazepin,
barbituraty, oxcarbazepin)
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