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Podpis:

Abstrakt

Odborné udaje o prospésnosti Ci neprospésnosti peroralnich kontraceptiv (OC) jsou v mnoha
pfipadech rGznorodé a mnohdy i kontroverzni. Proto jsme pfristoupili k vypracovani
diplomové prace reSersniho charakteru, jejimz hlavnim cilem bylo shrnout v soucasnosti
dostupné znalosti o nezadoucich ucincich davanych do spojitosti s uzivanim OC. Pro
posouzeni poméru prinost a rizik OC jsme se soucasné zabyvali i moznymi pozitivnimi
strankami uzivani OC. Z Zen, které ukonci uzivani OC, to polovina ucini pro nezadouci ucinky.
Z hlediska vyskytu patfi k nej¢astéjsSim nezadoucim ucinkim nepravidelné krvaceni, nauzea,
vahovy pfirlistek, zmény nalady, pocit napéti v prsou a bolesti hlavy. Vétsina lehcich
nezadoucich ucink( s délkou uZivani OC samovolné vymizi. Mezi jasné prokdzand zdvaina
rizika OC patfi predevsim kardiovaskularni komplikace - mozkova mrtvice, tromboembolicka
nemoc, infarkt myokardu a také hypertenze. Riziko téchto potizi se zvySuje s vySSim
obsahem estrogenni slozky — tj. ethinylestradiolu (EE). Zatim ale nebylo prokazano, Ze
snizovani obsahu EE pod 50 pg vede kdalsi vyznamné redukci tromboembolii. Riziko
kardiovaskularnich problém( neni ovSsem zavislé jen na obsahu estrogenni slozky OC.
Kontraceptiva obsahujici progestiny desogestrel nebo gestoden, maji prokazatelné vyssi
riziko tromboembolickych ucinkd nez OC s levonorgestrelem. Dalsi nezadouci Gcinky OC se
fadi mezi mozna rizika. Sem bychom mohli zafadit nepravidelné krvaceni, vliv na libido Zeny,
deprese, prirastek télesné hmotnosti, nevolnost a zvraceni, bolest hlavy, napéti v prsou,
vulvodynie, riziko smrti plodu, migrénu, mykozy pohlavnich organt a riziko HIV. DalSimi
mozZnymi nezddoucimi ucinky OC jsou dle soucasnych udaji karcinom prsu a karcinom
délozniho Cipku. Zvysené riziko karcinomu prsu je prfedevSim u Zen s rodinnou anamnézou a
u Zen, které pouzivaly OC nékolik let pred prvni graviditou. U cervikalniho karcinomu je
situace slozitéjsi, protoze drivéjsi studie dokazujici vyssi riziko u Zen s OC nezohlednovaly
pritomnost dalSich rizikovych faktorl pro rozvoj cervikalnich dysplazii. Novéjsi studie, které
berou v Uvahu tyto faktory, uz neprokazaly zvySenou incidenci karcinomu Cipku u uzivatelek
OC. Nékteré studie ovsem ukazuji, Ze existuje zvySeni rizika v zavislosti na délce uzivani OC.
Mezi neprokazana rizika uzivani OC patfi predevsim rakovina zaludku. Hlavnim pfinosem OC
je predevsim ochrana pred nezadouci graviditou a tim umoznéni efektivniho planovani
rodicovstvi. Vedle toho ovSsem existuje mnoho dokladd o dalSich zdravotnich benefitech
spojenych s uzivanim OC. K prokazanym prinosim uzivani OC patfi sniZeni rizika karcinomu
ovarii a endometrialniho karcinomu, snizeny vyskyt funkénich ovaridlnich cyst, délozZnich
zanétl, mimodélozniho  téhotenstvi, prevence hyperandrogenniho  syndromu,
menstruacnich potiZzi a premenstruacniho syndromu. K moznym pozitivnim ucinkim OC lze
predevsim zaradit snizeni rizika kolorektalniho karcinomu, benignich onemocnéni prsu,
déloznich myomU a osteopordzy.



Abstract

Scientific data describing benefits and unprofitablenesses of oral contraception (OC), may
diverse in many cases or could be also controversial. Therefore we have decided to draw up
a background research diplomathesis, whose main objective was to summarize the currently
available knowledge of the adverse effect in connection with the use of OC. To assess the
relative benefits and risks of OC, we also examined the potential positive effects of OC use.
More than half of the women terminate the use of OC because of the side effects. Irregular
bleeding, nausea, weight gain, mood changes, feeling the tension in the chest and headache
were reported as the most common side effects. Most of them disappear with the length of
use. The clearly demonstrated serious risks of OC use include cardiovascular complications -
stroke, thrombembolic disease, myocardial infarction and hypertension. The risk of this
problem increases with higher content of estrogen, e.g. ethinylestradiol (EE). So far,
however, there hasn’t been proved that a reduction of EE below 50 g results in a further
significant reduction of thrombembolic events. The risk of cardiovascular problems is not
dependent only on the estrogen content in OC. Contraceptives containing desogestrel or
gestodene have been shown to have a higher risk of trombembolic events compared to OC
with levonorgestrel. Other adverse effects can be classified as potential risks of OC. These
include irregular bleeding, effect on the female libido, depression, weight gain, nausea and
vomiting, headache, tension in the chest, vulvodynia, the risk of a fetal death, migraine,
mycosis genitalia and the risk of HIV. According to the current data, possible side effects of
OC are breast cancer and cervical cancer. Women with a positive family history and women
who used OC for several years before the first pregnancy have increased risk of the breast
cancer. The situation regarding cervical cancer is more complicated, because previous
studies showing a higher risk in women with OC did not take into account the presence of
other risk factors related to the cervical dysplasia development. Recent studies that take into
account these factors didn’t prove higher incidence of cervical cancer among OC users. Some
studies, however, described that there is increased risk, depending on the duration of OC
use. Cancer of the stomach belongs to the unproved risks. The main benefit of OC, of course,
is that OC is a highly effective protection against unwanted pregnancy and allows effective
family planning. In addition, there are many other proofs of health benefits associated with
OC use. The proven benefits of OC use include decrease in risk of endometrial and ovarian
cancer, functional ovarian cysts, uterine inflammation, and extra-uterine pregnancy. The OC
use also prevents from hyperandrogenic syndrome, menstrual problems and premenstrual
syndrome. As the potential positive effects of OC are suggested lower incidence of colorectal
cancer, benign breast disease, uterine myomas and osteoporosis.
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1. ESTROGENY A GESTAGENY

1.1. Uc&inky estrogeni
1.1.1.  U&inky na vyvoj

Estrogeny jsou hormony zodpovédné za zmény, ke kterym dochdzi u divek v obdobi
dospivani, predevsim mohou za spravny vyvoj sekundarnich znakd (napf. za spravny rust a
rozvoj vaginy, délohy a Fallopiovy trubice). Spolu s dalsimi hormony ovliviiuji zvétSovani
prsou pusobenim na rlstové prsni kandlky a také umozniuji pfirdstek tuku. Pfispivaji
k tvarovani Zenského téla, tvorbé kostry a také ovliviuji rlst kosti. Dale se estrogeny podili
na rUstu ochlupeni v podpazi, na pohlavnich orgdnech a mohou za pigmentaci genitdlnich
oblasti a bradavek. U vsech téchto znak( dospivani se uplatriuje také plsobeni androgent,
mezi které patfi testosteron a androstendion. Tyto hormony se také nachazeji ve vajecnicich.
Estrogeny ovliviuji i spravny vyvoj u muzl. Deficit estrogen(i do véku zacinajici puberty se
nemusi projevit, ale postupné dochazi ke zpomaleni rlstu, také je zpomaleno dozravani kosti
a brzké epifizarni ukonceni. Deficit dale vede k hypergonadotropismu, makroorchidismu
(stav charakterizovany trvale zvétSenymi varlaty), vzrlsta hladina testosteronu a deficit
estrogeny také mulze mit vliv na metabolismus tuk(, sacharidd a muaze ovlivnit fertilitu
(Loose-Mitchell & Stancel, 2001).

1.1.2. Neuroendokrinni kontrola menstruacniho cyklu

Menstruacni cyklus u Zen je kontrolovan neuroendokrinni kaskadou zahrnujici hypotalamus,
hypofyzu a vajecniky. Neuronalni oscilator neboli ,hodiny” v hypotalamu vysilaji pravidelné
intervaly, diky kterym dojde kuvolnéni gonadotropin-releasing hormonu (GnRH) do
hypotalamo-hypofyzarni ¢asti. GnRH dale interaguje sreceptorem pro gonadotropiny a
zpusobi uvolnéni luteinizatniho hormonu (LH) a folikuly stimulujictho hormonu (FSH)
z predniho laloku hypofyzy. Gonadotropiny (LH a FSH) jsou zodpovédné za rlst a vyvoj
Graafova folikulu ve vajecniku a za produkci estrogent a progestini (obr. 1). Produkce
téchto hormona plsobi zpétnou vazbou na hypofyzu a hypotalamus. JelikoZ produkce GnRH
je intermitentni, LH a FSH jsou produkovany pulsa¢né, coZz je determinovano neurdlnimi
hodinami nazyvanymi hypotalamicky GnRH pulsni generator. Intermitentni vydej pfirozenych
hormonu je zdkladem pro udrZovani normalniho ovulacniho menstrua¢niho cyklu (Loose-
Mitchell & Stancel, 2001).
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Obrazek 1. Zmény béhem menstruacniho cyklu (dle Silbernagl & Despopoulos, 1993)
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Pohlavni hormony (estrogeny, gestageny a androgeny) se tedy tvofi pod vlivem
gonadotropinl (FSH a LH) v ovariich. Menstruacni cyklus zahrnuje 4 zakladni faze:

1. proliferacni faze

Zacina po ukonceni krvaceni a trva do ovulace (uvolnéni vajicka). V této fazi se obnovuje a
roste déloZni sliznice tak, Ze je pfipravena pro nidaci oplozeného vajicka a pro téhotenstvi. V
ovariu dozrava v této fazi pod vlivem FSH jeden folikul, ktery produkuje ve stoupajicim
mnoZstvi estrogeny (obr. 1). DéloZni branka je mald a uzaviend, cervikalni hlen fidne a po
zaschnuti tvofi typicka dlouha vlakna (arborizace).

2. ovulacéni faze

Nastava priblizné 14. den. Ke 13. dnu znacné stoupne produkce estrogent, tim je
stimulovano zvyseni sekrece LH, ktery vyvold ovulaci. Kratce nato rovnéz stoupa bazdlni
teplota (méfend hned rdno po probuzeni) asi o 0,5 °C (obr. 1). Cervikalni hlen je béhem
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ovulace fidky a vodnaty a déloini branka je ponékud pooteviena, coz umoziiuje prlinik
spermii.

3. sekrecni faze (faze Zlutého téliska)

Je charakterizovana rozvojem Zlutého téliska a zménami zlazek délozni sliznice. Ty vylucuji
sekret. DéloZni sliznice reaguje na progesteron maximalné 22. den Cili v dobé, kdy ma dojit k
nidaci vajicka. JestliZze toto nenastane, pokracujici sekrece estrogent a progesteronu inhibuje
produkci GnRH, coz vede k zanikani zZlutého téliska (obr. 1). Nasledny prudky pokles sekrece
téchto hormon( zpUsobi kontrakci arteriol a ischemizaci endometria. Nasleduje odlucovani
délozni sliznice a menstruace.

4. menstruacni faze

Tato faze trva 3 az 7 dn(. Poté se vlivem ovaridlnich hormonl cely menstruacéni cyklus
opakuje (Silbernagl & Despopoulos, 1993).

Od 45. az 50. roku véku Zeny ustava pravidelny cyklus a nastupuje obdobi menopauzy
charakterizované poklesem produkce pohlavnich hormonl (hlavné estrogent) v ovariich,
které se po definitivni degeneraci poslednich folikull prestanou tvofit. Toto obdobi
nazyvame klimakterium. Menstruacni krvaceni je nepravidelné, az posléze ustane (obdobi
menopauzy). Pokles produkce ovaridlnich hormon( se u Zeny pfi nastupu menopauzy velmi
Casto projevuje jak somatickymi, tak i psychickymi zménami (Trojan et al., 1996).

1.1.3. Metabolicky ucinek

Mnoho nereproduktivnich tkani (napf. kost, endotel cév, jatra, CNS a srdce) obsahuji
receptory pro estrogeny. Estrogeny maji pozitivni vliv na kostni hmotu. Kost je regulovana
dvéma zakladnimi jednotkami, jednak osteoblasty, které tvofi organickou kostni hmotu
(kostni matrix) a dale osteoklasty, které naopak kostni hmotu odbouravaji v procesu zvaném
remodelace kosti. Estrogeny zvysuji pocet a aktivitu osteoblastll a naopak sniZuji pocet a
aktivitu osteoklastli (Loose-Mitchell, Stancel, 2001). Estrogeny maji vliv na metabolismus
lipidd. Zvysuji pocet receptorl v hepatocytech pro lipoproteiny s nizkou hustotou (low-
density lipoproteins = LDL) a tim i clearance LDL-Castic z krevni plasmy. To pak v krvi [éCenych
Zen vede ke snizeni hladiny LDL-cholesterolu a naopak k zvySeni koncentrace
kardioprotektivnich lipoproteini svysokou hustotou (HDL). Tento efekt je silnéjsi u
perordlné podanych estrogenu, které se z portadlniho obéhu pfimo dostavaji do jater, nez po
transdermalnim poddani. Na druhé strané je zase transdermalni forma estrogen( provazena
hladinou rizikovych triacylglyceridl v krvi (Kvasnicka, 2001). Nékteré starsi studie zabyvajici
se OC, ktera obsahovala vyssi hladiny estrogen( i progestint tvrdi, Ze estrogeny mohou snizit
inzulinovou rezistenci. Ale vtéchto starSich studiich neni jisté, jestli tyto ucinky byly
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zpUsobeny progestiny nebo estrogeny (Loose-Mitchell & Stancel, 2001). Velmi dalezité jsou
epidemiologické udaje o rozdilném vyskytu kardiovaskularnich chorob u muzl a Zen do véku
50 let. V tomto véku se cévni a srdecni choroby u Zen vyskytuji méné. Po poklesu
endogennich estrogenl v postmenopauze je jiz incidence kardiovaskularnich chorob u Zen
nad 50 let stejna jako u stejné starych muzl, respektive u nich lehce prevazuje. Zda se, Ze
progrese aterogenezy je zavisld i na snizeni produkce Zenskych hormond. Pro tuto hypotézu
sveédci nizsi vyskyt kardiovaskularnich chorob u Zen, které po chirurgické kastraci uzivaly ERT
(estrogen replacement therapy) v porovnani s Zenami, které po odstranéni vajecnikd
hormonalni substituci nemély. V postmenopauze se u Zen vyrazné zvysSuje morbidita a
mortalita na kardiovaskularni nemoci. Po navazani estrogen( na prislusné receptory v cévach
se spusti celd fada obrannych procest, které maji cévni sténu chranit pfed poskozenim
patologickymi vlivy - napfiklad proti oxidacnimu stresu, vy$Simu tlaku, zanétu, metabolickym
exceslm apod. (Kvasni¢ka, 2001). Estrogeny maji mnoho ucink(i na sérové bilkoviny,
predevsim na ty Ucastnici se krevniho srazeni a stavby hormond. Zvysuji hladinu kortizol
vazajiciho globulinu (CBG), tyroxin vazajiciho globulinu (TBG) a globulinG vazajicich pohlavni
steroidy. Estrogeny zpUsobuji maly vzrast koagulacnich faktord VII a XIl a snizeni
antikoagulacnich faktor proteinu C, proteinu Sa antitrombinu |Ill, coZ vede
k hyperkoagulaci. Nékteré studie u Zen |éCenych estrogeny samotnymi nebo v kombinaci
s progestiny poukazuji na snizeni hladiny protein inhibujiciho aktivator plasminu
(plasminogen-activator inhibitor protein | = PAI-1) soucasné se vzrlstem fibrinolyzy (Loose-
Mitchell & Stancel, 2001).

1.2. Uéinky gestagent

V literature byvaji gestageny také oznacovany jako progestogeny, progestiny a progesterony.

1.2.1. Neuroendokrinni déje

Jedinym pfirozenym gestagenem je progesteron, ktery je fyziologicky tvoren zlutym téliskem
v lutedlni fazi menstruacniho cyklu (Loose-Mitchell & Stancel, 2001).

1.2.2. Reproduktivni systém

Progesteron se uvolfiuje béhem lutedlni faze menstruacniho cyklu, kdy dochazi ke snizovani
hladiny estrogenu - to je fizeno endometridlni proliferaci a vede k sekrec¢ni transformaci

endometria (podminka nidace). Nahlé uvolnéni progesteronu ze Zlutého téliska na konci
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cyklu je hlavni determinantou pro zahdjeni menstruacniho krvaceni. Progesteron také
ovliviiuje Zzlazy sliznice délohy a zvySuje viskozitu cervikdlniho hlenu, cozZ snizuje prlnik
spermii. Progesteron je velmi dulezity pro udrZeni téhotenstvi, jeho hlavni funkci je snizeni
kontraktility délohy, ale i ostatni funkce jsou dulezité. Tyto efekty gestagenl se dfive
vyuzivaly u prevence hroziciho potratu (Loose-Mitchell & Stancel, 2001).

7

1.2.3. Mlécna zlaza

Pouze po urcité vysi hladiny estrogenll a gestagenl muzZe zacit laktace. BEhem normalniho
menstruacniho cyklu je ve folikularni fazi mitoticka aktivita v prsnim epitelu velmi nizka a
vrcholi v lutedini fazi. Toto je zplUsobeno progesteronem, ktery je spoustétem mitotické
aktivity v mlé¢né Zlaze. Tento ucinek je prechodny, ale dalsi vystavovani plisobeni hormona
vede k rychlému ukonceni rlstu epitelidlnich bunék. To se praveé lisi od endometria, kde
proliferace je vétsi ve folikularni fazi nasledkem vzrlstu hladiny estrogenu. V téchto dvou
tkdnich je tedy hormondlni kontrola proliferace rozdilna (Loose-Mitchell & Stancel, 2001).

1.2.4. Uc¢inek na CNS

Gestageny maji termogenni efekt, tzn., Ze dochazi ke zvySeni bazalni teploty po ovulaci.
Jestlize je télesna teplota peclivé mérena kazdy den menstruacniho cyklu jeji zvySeni o 0.56°
C poukazuje na stfedni fazi cyklu. Teplota roste perzistentné po zbytek cyklu, dokud nedojde
k menstruaénimu krvaceni. Za toto zvySeni teploty mlZe pravé progesteron. Presny
mechanismus tohoto efektu neni znam, ale mlZe to byt zplsobeno zménou vlivu na
regulacni centrum v hypotalamu. Progesteron také miva tlumivy a hypnoticky vliv na CNS,
coZ muZe vysvétlovat zvySena ospalost po podani hormon(. Tohoto potencidlniho efektu se
muZe vyuZivat u pacientek, které maji problémy se spanim (Loose-Mitchell & Stancel, 2001).

1.2.5. Metabolicky ucinek

Progesteron zvySuje jednak bazalni hladinu inzulinu, ale také zvySuje hladinu inzulinu po
pfijmuti potravy, pfedevsim sacharid(l. Oproti estrogenlm v podstaté nemd vliv na zménu
glukézové tolerance. Ackoli pfi dlouhodobém podavani gestagen(, napt. norgestrelu, bylo
zjisténo mirné snizeni glukézové tolerance. Dale gestageny stimuluji aktivitu lipoproteinové
lipazy a zvysuji ukladani tuku. Progesteron a jeho analogy, napf. medroxyprogesteron-acetat
(MPA) zvysuji hladinu LDL a uc¢inek na HDL, bud nemaji, nebo ho mirné redukuji. Derivaty 19-
norprogestinu mohou mit vyraznéjsi ucinky na plazmatické lipidy, coz je dano jejich
vyraznéjsi androgenni aktivitou. Velké prospektivni studie ukazuji, Ze snizeni MPA pfiznivé

14



zvySuje HDL, coz je ale zplsobeno konjugovanymi estrogeny béhem HRT, ale neni prokazany
prospésny ucinek na snizeni hladiny LDL. Progesteron muze také snizit Ucinek aldosteronu
v ledvinném tubulu a zpUsobit tak sniZzeni reabsorpce sodiku a tim dojde ke vzristu sekrece
mineralokortikoidd z kiry nadledvin (Loose-Mitchell & Stancel, 2001).

15



2. KONTRACEPCE

2.1. Vseobecné vilastnosti kontracepce

Termin kontracepce pochazi z anglického slova contraception. V nasi literature byva Castéji
nahrazen terminem antikoncepce. Oba tyto pojmy oznacuji metody, které slouzi k zabranéni
poceti. Kmetoddm kontracepce patfi pfirozené metody regulace fertility, chemicka
kontracepce, bariérova kontracepce, nitrodéloini kontracepéni télisko a hormonalni
kontracepce. Spolehlivost antikoncepce zavisi na complianci, Iékovych interakcich a v
neposledni radé také na hmotnosti pacientky.

K hodnoceni spolehlivosti kontracepcnich metod se vyuZivaji dvé metody: Pearllv
index (PI) udava pocet nechténych otéhotnéni vyjadieny na 100 Zen, uzivajicich danou
metodu po dobu jednoho roku (Koliba, 2007) (tab. 1). Pearllv index se vypocitd takto: pocet
nezadoucich otéhotnéni x 12 x 100 : poctem sledovanych cykl( (Citterbart et al., 2001).
Druhou technikou je metoda ,life-table”, kterd zohlednuje klesajici pocet selhani s délkou
uzivani kontracepce. Vyjadfuje kumulativni pocet selhdni v kazdém sledovaném intervalu a
vedle poctu nechténych otéhotnéni vyjadfuje i pocCet preruseni uzivani kontracepce. V praxi
se nejasté&ji setkdvame s pouzitim PI. Cim je PI niz8i, tim je metoda spolehlivé&j$i. Hormonalni
OC maji hodnotu Pl 0,1 az 0,4, coz svédci o vysoké spolehlivosti této kontracepce (Koliba,
2007). Jestlize jsou OC uzivana se 100% complianci, jejich spolehlivost je 99,9%. Jestlize se
compliance snizi, snizi se také spolehlivost a to na 95%. SniZzeni compliance je dano napf.
zapomenutim, Spatnym nebo nepravidelnym uzivanim OC (Ornstein & Fisher, 2006).

Tabulka 1. Porovnani spolehlivosti antikoncepcnich metod pomoci hodnoty Pearlova indexu
(dle Fait, 2006)

Metoda Pearldv index
Nechranény styk 80,0-85,00
Spermicidy 0,70-25,00
Kondom 14
Peroralni kombinovana kontracepce 0,10-0,40
Peroralni gestageny 0,14-9,60
Depotni gestageny 0-1,00
Nitrodélozni télisko (Cu) 0,20-0,80
Nitrodélozni télisko (levonorgestrel) 0,02-0,20
Zenska sterilizace 0-0,50
Muzska sterilizace 0-0,15
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2.2. Prehled jednotlivych typl kontracepci

Zakladnim rozdélenim antikoncepce je déleni na reverzibilni a ireverzibilni (sterilizace),
muzskou a Zzenskou, hormonalni a nehormonalni.

2.2.1. Prirozené metody regulace fertility
Pfirozené metody se v poslednich letech znovu dostaly do popfedi zajmu v souvislosti s Gdaji

o rizicich a nebezpeci nékterych antikoncepénich metod. Vzajemnda kombinace téchto metod
zvysuje jejich spolehlivost.

Kalendarni metoda

Tato nejstarSi prirozend metoda spocivd ve vypoctu neplodnych dnd podle délky
menstruacniho cyklu. Pfedpoklada se pfitom, ze vajicko je schopno oplodnéni pouze 12 az 14
h po ovulaci a muzské spermie, které je mohou oplodnit, prezivaji 24-48 h. Postupuje se tak,
Ze se stanovi nejkratsi a nejdelsi menstruacni cyklus za poslednich 12 cykld. Od nejkratSiho
se odecte 19 a vysledek je prvni plodny den, pocitano od prvého dne posledni menstruace.
Od nejdelsiho se odecte 11 a vysledkem je posledni plodny den. Pearltv index je 14-35. Tato
metoda se dnes poklada za pfekonanou a vyznam si zachovava jen jako bazalni postup, na
jehoz pozadi se provadéji ostatni prirozené metody (Citterbart et al., 2001).

Hlenova metoda

Hlenovd metoda vychazi z poznatku, Ze béhem menstruacniho cyklu se méni mnoizstvi a
charakteristika hlenu pfitomného ve vulvé. V preovulacni sterilni fazi je hlenu malo, je-li
pfitomen, je husty, pfi pokusu o natazeni se trha. Fertilni faze zacina, kdyZ se objevi prvni
znamky vlhkosti poSevniho vchodu. Hlen se postupné stava fidSim, vodnatéjSim, s vétsi
taZnosti. Posledni den, kdy se tento typ hlenu objevi, je nejplodnéjsi. Nasledujici ¢tyri dny by
meély byt poslednimi fertilnimi dny. Poovulacni faze je charakterizovana prudkym poklesem
aZz vymizenim hlenu, pocity suchosti vulvy. Poovulacni faze je spolehlivéji sterilni nez faze
predovulacni, coz plati pro vSechny pfirozené metody. Tato pozorovani jsou podstatou tzv.
metody manzell Billingsovych. Metoda ma cetné zdroje chyb (Citterbart et al., 2001).
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Zmény délozniho hrdla

V predovulacni sterilni fazi je délozni hrdlo tuhé, jeho usti je uzaviené. Jeho zména
(zmeéknuti, pootevieni hrdla) ukazuje zacatek fertilni faze. Za tfi dny po navratu cervixu do
pGvodniho stavu zacind postovulacni sterilni faze (Citterbart et al., 2001).

Teplotni metoda

Méreni bazalni teploty zvySuje bezpecnost ostatnich metod neplodnych dn(. Teplotu nutno
méfrit alespon po dobu 3 mésicl, a to za stejnych bazalnich podminek (v Ustech, v pochvé
nebo v konecniku). Den pred zvySenim bazalni teploty a prvni den pocinajiciho vzestupu se
povazuji za dny pravdépodobné ovulace. Od tohoto dne se odecitaji 3 dny a pficitaji 3 dny,
takZe v obdobi 8 az 9 dnl Ize povazovat Zenu za fertilni. Toto plati pouze pro pravidelné
cykly, vzestup teploty musi byt trvaly o 0,2 az 0,6 C, nutno vyloucit hypertermii jiného
pGvodu (Citterbart et al., 2001).

Metoda krystalizace slin

Tato metoda spociva na principu detekce mikroskopické krystalizace, ktera je patrna ze
vzorku slin stejné jako z nékterych jinych biologickych tekutin (napf. cervikalniho hlenu)
v obdobi ovulace. Krystalizace je zplisobena zvySenym obsahem chloridu sodného.
V periovulacnim obdobi se v mikroskopickém obraze objevuji struktury podobné listu
kapradi (arborizace), zatimco jinak je struktura amorfni. Metoda se u nas rozsifila diky
existenci kapesnich mikroskopU (Citterbart et al., 2001).

Kojeni jako antikoncepce

Antikoncepcni ucinek laktace spociva ve fyziologické inhibici ovulace vysokou hladinou
prolaktinu a Uutlumem gonadotropinl. Pro antikoncepéni Ucinek je rozhodujici pocet prisati
k prsu. U nas Zeny prikladaji dité k prsu jen 4-6x denné, pro antikoncepcni ucinek je treba,
aby Zena kojila intenzivné minimalné 10x denné, z toho alespon jednou v noci. Tato metoda
antikoncepce je vice uzivana v tzv. tretim svété (Citterbart et al., 2001).
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2.2.2. Chemicka kontracepce

Spermicidni kontraceptiva

Jsou to latky, které svou vazbou na spermie zpUsobuiji jejich znehodnoceni. Spermicidni latky
maji tfi hlavni funkce: imobilizuji a likviduji spermie, tvofi bariéru pro nékteré bakterie a viry
(probihaji klinické studie s 9-nonoxynolem, ktery vykazuje in vitro inhibici mnozeni bakterii
Neisseria gonorrhoea, Chlamydia trachomatis a inaktivaci Treponema pallidum, dale viru
Herpes simplex a HIV viru a plsobi rovnéz jako lubrikant (Pefinovd, 1997). Spermicidni
kontraceptiva jsou vhodnd predevsim jako dopliikovad nebo alternativni kontracepce, ale
sama neposkytuji dostateCnou kontracepéni Ucinnost. Jsou vhodna v kombinaci s
bariérovymi metodami. Maji dvé komponenty: vlastni spermicidum (v soucasné dobé
vétSinou néktery derivat fenoxypolyetoxyetanolu) a vehikulum, které samo o sobé mze mit
urcity inhibi¢ni ucinek na aktivitu spermii. Obvyklé |ékové formy spermicidnich kontraceptiv
jsou krém, péna a vaginalni Cipky. Krém a péna se zavadeéji pomoci specidlniho aplikatoru,
jehoZz napln odpovida jedné davce spermicida, nebo se krém aplikuje na okraj a vnitini
povrch posSevniho diafragmatu. Krém, péna a cipky se instaluji hluboko do pochvy
bezprostfedné (10 minut) pfed pohlavnim stykem. Uginek trva asi 2 hodiny. Vyplach pochvy
neni zadouci. Pokud ma byt proveden z hygienickych divodd, pak nejdfive 6 hodin po styku
(http://www.esence.ic.cz/STR/kontraceptiva.htm). Pearldv index je 4 (Citterbart et al.,
2001).

Antikoncepcni houbicka

Intravaginalni télisko je cylindricka hubka délky 4,5 cm o obvodu 3,5 cm. Je vyrobena
z polyuretanu a obsahuje spermicid nonoxynol-9 (je to tudiz kombinace chemické a
bariérové kontracepce). Pred zavedenim se zvlh¢i v Cisté vodé a zavadi se pred délozni hrdlo.
Hubka se pfi styku komprimuje, coz vede k vyplaveni spermicidu. Vyrobce garantuje 24 h
svobodného sexudlniho Zivota, extrakci doporucuje nejpozdéji 30 h po zavedeni. Pearliv
index tohoto pfipravku je 5-8 (Citterbart et al., 2001).

2.2.3. Bariérova kontracepce
Bariérové metody kontracepce nabyvaji dnes opét na aktudlnosti, protoze i pres radu

nevyhod, predstavuji jak pro Zenu, tak pro muZe soucCasné ochranu pfed pohlavné
prenosnymi chorobami.
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Prezervativ (kondom)

Kondomy jsou patrné jednou z nejstarsich pouzivanych metod antikoncepce. V poslednich
letech ziskaly znac¢nou oblibu vzhledem ke svému ochrannému ucinku proti infekci HIV, ktera
se stala Zivotu nebezpecnou. V literature je potvrzeno selhani méné nez 0,4 na sto Zen za
rok, ale pridmér je stanoven 5 - 15. Selhani je prakticky vidy podminéno nespravnym
pouzivanim, nékdy i v dusledku vadného kondomu (Seidlova, 1997). Kondom predstavuje
pro sperma mechanickou zabranu, aby nemohlo proniknout do vaginy. Z bariérovych metod
jsou patrné kondomy s ohledem na antikoncepci nejspolehlivéjsi. Nemaji zadna zdravotni
rizika a jejich jedinym vedlejsim ucinkem muze byt alergie, ktera je vyvolana bud gumou, ze
které jsou vyrobeny, nebo pouzitymi spermicidnimi latkami. Vyzkum a vyvoj v této oblasti
sméfuje k vyrobé kondom z latek, které by minimalizovaly vyskyt neptijemnych vedlejsich
ucinkd (Citterbart et al., 2001).

PosSevni pesar (diafragma

PoSevni pesar je latexovy prstenec vyztuzeny plochou kovovou pruzZinou nebo spirdlou o
praméru 50 - 105 mm, pfes néhoz je napjata gumova membrana. Pesar se zavadi co nejvyse
do pochvy, pred délozni Cipek. Ve spravné poloze ho udrzuje jeho pevny a pruzny okraj.
Vzhledem k urcitému riziku posunuti diafragmy pfi pohlavnim styku se mlze spolehlivost
této metody zvysit aplikaci spermicid(. PouzZiti diafragmy vyZaduje zacvik lékarem. K
vedlejsim ucinklm patfi mozna alergie na gumu nebo na pouZitd spermicida. U Zen se po
zavedeni pesaru Castéji vyskytuji zanéty mocového méchyre, nez je tomu pfi jinych formach
antikoncepce. Lze to ¢astecné vysvétlit tim, Ze okraj pesaru tlaci na kréek moc¢ového méchyre
a také proto, Ze vyvolanim sekrece pfitahuje bakterie, které jsou pak v pochvé delsi dobu,
nez tomu byva obvykle (Szarewska & Guillebaud, 1996; Seidlova, 1997). Perl(v index je pfi
spravném pouzivani 4 (Citterbart et al., 2001).

Cervikalni kloboucek (pesar)

Jde o variantu bariérové Zenské kontracepce ve tvaru kloboucku zhotoveného z latexu nebo
plastu o priméru 22 - 31 mm. P¥i nasazeni tésné pfiléha na délozni ¢ipek a obemyka jej. Tyto
kloboucky jsou vhodné pro Zeny, které maji chabou posSevni svalovinu a u kterych se proto
pesar neudrzZi ve své poloze nebo které pfi ném maji zanéty mocového méchyre (Szarewska
& Guillebaud, 1996; Seidlova, 1997). Pearllv index je 8-12 (Citterbart et al., 2001).
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Femidom (Zensky kondom)

Femidom je ve svété k dostani od roku 1992 s predstavou, Ze spojuje vyhody kondomu i
pesaru. Tvofi ho polyuretanova trubice opatifend na hornim konci uzavienym ohebnym a na
dolnim konci otevienym prstencem. Zeny ho pouZivaji podobné jako pesar a mohou si ho
pfed pohlavnim stykem samy zavést (obsahuje vnitfni prstenec, ktery se podoba prstenci
pesarovému, ackoliv v tomto pripadé se nemusi dbat na to, je- li délozni Cipek opravdu
prekryt) (Szarewska & Guillebaud J., 1996; Seidlova, 1997).

Vagindlni vyplachy

U¢inek vyplachtl po koitu ¢&mkoli je nedostate¢ny, protoie spermie lze prokdzat ve
vejcovodu jiZ asi za 90 s po ejakulaci (Citterbart et al., 2001).

2.2.4. Nitrodélozni kontracepcni télisko (1UD)

NitrodéloZni kontracepcni téliska (IUD= intrauterine device) jsou vhodna pro starsi Zeny,
které jiz rodily. Nedoporucuji se pro mladé nullipary, zejména pro nebezpecli zvyseného
vyskytu hlubokych panevnich zanétl s naslednou neplodnosti. V souéasné dobé se jiz méné
Casto pouzivaji inertni IUD, vétSinou se doporucuji téliska s pfimési médi nebo gestagenu.
Novéjsi téliska jsou mensich rozmér( a skladaji se z plastického nosice a médéného vlakna.
Mohou byt zavedena po dobu az 5 let, u Zen po 40. roce véku mohou byt ponechdna do
menopauzy (Jank(, 2002). Mechanismus ucinku IUD se vysvétluje nékolika zplsoby.
Pravdépodobné pusobi inhibici migrace spermii z pochvy do hornich ¢asti Zenského genitalu,
IUD vyvold zvySenou hyperperistaltiku vejcovodu, vajicko se dostane do délozni dutiny
v takovém stadiu vyvoje, kdy neni schopno se implantovat. Lokalné vyvolava mistni
aseptickou zanétlivou reakci vendometriu, charakterizovanou zejména pfitomnosti
plazmocyt(, ktera brani implantaci a vede k fagocytdéze spermii. Pearl(iv index se udava 0,8-3
(Citterbart et al., 2001). K nejvazinéjSim nezddoucim ucinklim se fadi poranéni délohy,
pronikani [IUD mimo dutinu délozni, panevni zanét, hypermenorea, dysmenorea, alergie; po
zavedeni: bolest a krvaceni mensiho stupné (doporucuje se aplikovat |éCivo ze skupiny
inhibitor( syntézy prostaglandind 1/2 hodiny pred inzerci), vyjimecné epilepticky zachvat,
vazovaginalni reakce (Jank(, 2002).
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2.2.5. Hormonalni kontracepce

Vyzkum hormonalni kontracepce, tedy jeji prvni klinické zkousky a zavedeni na trh se datuje
do padesatych let 20. stoleti, ackoliv védecky prikaz zablokovani ovulace gestagenem byl
publikovan jiz v roce 1937. Vyvoj prvni antikoncepcni pilulky v roce 1951 Pincusem, Rockem
a Garciou byl nasledovan klinickymi zkouskami u Zen v Portoriku a na Haiti. Na trh v USA byl
prvni preparat uveden pod nazvem Enovid v roce 1956. Tato kontracepce obsahovala 100 ug
mestranolu a 10 mg norethynodrelu a byla pdvodné urcena k 1é¢bé hormonalnich poruch, od
roku 1959 pak jiz jako kontraceptivum. V Evropé se prvni kontracepcni preparat s nazvem
Anovlar (slozeni: ethinylestradiol 50 pg + norethisteron acetat 4 mg), objevil v roce 1961.
Prvnim prepardtem v Ceskoslovensku byl v roce 1965 Antigest (100 pg mestranol +
methenmanidon acetat 5 mg) (Hrachovec, 2005). Idedlni OC by méla mit maximalni
spolehlivost, bezpecnost, dobrou snasenlivost, pfiznivé neantikoncepcni uc€inky a minimum
nezadoucich ucinkl. Také by méla byt jednoduchd na pouZzivani, cenové dostupna a neméla
by mit negativni vliv na plodnost po jejim vysazeni (Koliba, 2007).

U¢innost kombinované hormonalni kontracepce byvd sniZena interakci s lé¢ivy
indukujicimi aktivitu jaternich enzym( (antiepileptika, antimykotika a antibiotika). Dale muze
byt narusen enterohepatalni obéh a absorpce estrogenu (aminopeniciliny, tetracyklin), coz
se projevi Spinénim nebo krvacenim z prliniku, nebo selhanim kontracepéniho plisobeni. Pfi
uzivani téchto léciv je dulezité v prabéhu jejich aplikace a dalSich 7 dnl po ukonceni jejich
podavani aplikovat jesté dalsi antikoncepcni opatieni (Koliba, 2007).

V USA je pramérny vék prvni menstruace 12,6 let, pro zacatek sexualniho Zivota 17,8
let a prlmérny vék pro menopauzu je 51,4 let. Tzn., Ze plodna a sexualné aktivni Zena, ktera
ma dvé déti, stravi obdobim, kdy se snazi otéhotnét a vlastnim téhotenstvim pouze tfi roky.
Z toho bylo vypocteno, Ze prlimérna Zena uzivda OC okolo 29 let jejiho Zivota. V roce 1995
uzivaly OC 27% Zen ve véku 15-44 let a 45% ve véku 15-30 let. A 85% Zen udava, Ze alespon
jednou béhem reproduktivniho Zivota OC uzivaly. V Evropé je toto Cislo jesté mnohem vyssi
(az 48% zen). A naopak v rozvojovych zemich uzivd OC 8,5% (Ekvador) az 22,9% (Maroko)
zen. V soucasné dobé uziva OC zhruba 100 milidonl Zen na celém svété (Davis & Castano,
2004).

V prabéhu poslednich ¢tyr desetileti doSlo ke dvéma vyznamnym zménam, tykajicich
se jednak estrogenové, ale také gestagenni slozky. V novéjsich preparatech je jedinym
zastupcem estrogen( ethinylestradiol (EE) a jeho hladina postupem casu vyrazné klesla (v
Nizsi davka tak sniZuje rizika dand pritomnosti estrogenni slozky jako nap¥. infarkt myokardu
(IM), mrtvici a vendzni tromboembolismus (VTE). Na druhou stranu zase nizsi davka
estrogenu zvysuje riziko pro nepravidelné krvaceni (Fontenot & Harris, 2008). Druha zména
androgenni a mineralokortikoidni aktivitou (Erkkola, 2007).

Zakladni déleni hormonalni kontracepce je do tfi skupin: kombinovana (tj. estro-
gestagenni), gestagenni a postkoitalni.
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2.2.5.1. _Pripravky kombinované hormonalni kontracepce Ize délit podle rady kritérii:

e podle zpusobu aplikace

- peroralné poddvana kontraceptiva
-antikoncepc¢ni naplast

-injekéni formy kombinované antikoncepce
-hormonalni vagindlni pesar

e podle cyklicity
-tradi¢ni zpUsob uzivani je cyklicky, a to tak, Ze hormony se uZivaji po dobu obvykle 3
tydnd a Ctvrty tyden se uzZivani vynechava a nastava pseudomenstruacni krvaceni ze spadu.

Kombinovana kontraceptiva je vSak mozno uzivat i v dlouhych cyklech (napft. tfimésicnich)
nebo zcela bez prestavky

e podle fazicity

— monofazické, vsechny tablety maiji stejné slozeni (monofazické jsou i naplasti a
pochopitelné i injekce a vaginalni pesary, které se zavadéji jednou za mésic)

21 DN 7 DN

I EsTROGEN [ GESTAGEN  [[] MENSTRUACE

vvzs

— bifazické (ve druhé poloviné cyklu je stejna davka estrogenu, vyssi davka gestagenu)

11 ““l 10 DN 7 DN

I EsTROGEN [ GESTAGEN  [[] MEMSTRUACE




— trifazické (ve druhé tretiné cyklu je vyssi — vyjimecné stejnd — davka estrogenu a
vysSi davka gestagenu, ve treti tfetiné cyklu je opét nizsi davka estrogenu a jesté vyssi davka
gestagenu); tato antikoncepce se nejvice snazi zachovat pravidelny rytmus menstruace

L . sDui 7 DN

B EsTROGEN [O] GESTAGEN [ MENSTRUACE

— kombifazické (ve druhé poloviné cyklu je nizsi davka estrogenu a vyssi davka
gestagenu)

— estrofazické (ve trech tretinach cyklu postupné stoupa davka estrogenu pfi stejné
davce gestagenu), nejsou v CR k dispozici

— sekvencni (v prvni poloviné cyklu je pouze estrogen), z praxe byly stazeny koncem
60. let

e podle davky estrogenu

— pripravky s velmi vysokym davkovanim, tj. >50 ug
— pripravky s vysokym davkovanim, tj. 40-50 pg

— pfipravky s nizkym davkovanim, tj. 30-35 ug

— pripravky s velmi nizkym ddvkovanim, tj. 15-20 pg

¢ podle pouzitého estrogenu

— mestranol (prohormon, ucinny metabolit je ethinylestradiol), prezivad jen nékolik
pfipravkd, z nich? 2adny neni v CR k dispozici

— ethinylestradiol (EE), daleko nejvice pouZivany

— mikronizovany estradiol, otazka budoucnosti, pouzitelny pfipravek nebyl zatim
vyvinut (Cepicky, 2004)

2.2.5.2. _Pripravky gestagenni antikoncepce

Minipilulky

Antikoncepce metodou lutealniho doplfiovani spociva v kazdodennim podavani nizké davky
gestagenu (napf. norethisteron 0,3 mg — Monogest tbl., nebo lynestrenol 0,5 mg — Exluton
tbl.). Malé davky gestagenu obvykle neblokuji ovulaci, je vSak tlumena sekrece LH a sekrece
endogenniho progesteronu. Jejich antikoncepcni Ucinek spociva v plsobeni na cervikalni
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hlen, ktery je po cely cyklus zvysené viskdzni a brani proniknuti spermii, dale je tlumena
motilita vejcovodl, endometrium se nedostatecné transformuje v sekre¢ni fazi a zlstdva
nizké. U této metody je CastéjsSi nepravidelné krvaceni a hlavné spolehlivost je podstatné
mensi neZ u klasickych kombinovanych pfipravkd. Pearldv index 3-10. Vzhledem k témto
vlastnostem si minipilulky neziskaly zvlastni oblibu a hodi se jen ve zvlastnich pripadech, kdy
je nevhodné uzivat pripravek s estrogenem (napf. Zeny s migrénou), nebo pro kojici matky
(Cepicky, 2004).

Injekéni progestinova antikoncepce

Potrebu antikoncepcni metody, kterd nevyzaduje kazdodenni aplikaci hormon(, se snazi
resit metoda injekéni aplikace dlouhodobé pusobicich preparati pohlavnich hormond.
Hlavnim klinickym problémem je nepravidelné krvaceni, zvlasté v pocatku pUsobeni.
Preparat se aplikuje jednou za tfi meésice. Novym smérem jsou steroidni implantacni
preparaty, ze kterych se postupné uvoliiuje ucinny steroid. Pearl(iv index je nizky do 1,0.
Pouzivd se fada rdznorodych gestagenl: gestageny s rezidudlni androgenni aktivitou
(norethisteron, lynestrenol —prohormon, uc¢innym metabolitem je norethisteron,
levonorgestrel), gestageny s ,minimalni" (klinicky nevyznamnou) androgenni aktivitou
(desogestrel — prohormon, Gc¢innym metabolitem je etonogestrel, gestoden, norgestimat —
prohormon, hlavni G¢inné metabolity jsou norelgestormin a levonorgestrel), gestageny s
antiandrogenni aktivitou (cyproteron-acetdt, dienogest, chlormadinonacetat) a gestageny
s antimineralokortikoidni aktivitou (drospirenon) (Cepicky, 2004).

2.2.5.3. Postkoitalni antikoncepce

Trebaze mame kdispozici nejriznéjsi moderni metody kontroly poceti, postkoitalni
antikoncepce (intercese) je nezbytnou nouzovou metodou pouzitelnou bezprostfedné po
nechranéném pohlavnim styku s rizikem oplodnéni. Pokud k nechranénému styku dojde
v obdobi koncepcniho optima, tj. ve tfech predovulacnich dnech a v den ovulace, pohybuje
se pravdépodobnost koncepce mezi 15 a 26 %. Postkoitalni antikoncepce (PA) je indikovana
u Zen, které mély neocekavany a nechranény pohlavni styk a v pfipadech, jako je ndhodné
selhani jiné antikoncepcni metody nebo znasilnéni. V individudlnich pfipadech se tak zabrani
riziku nechténého téhotenstvi a psychickym traumatim Zen. Moderni metody hormonalni
PA (morning after pill) jsou zaloZeny na principu zabranéni nidace blastocysty, naruseni
ovoendometridlni synchronizace. Metody pouzivané v drivéjSich dobach, obvykle vyplachy
pochvy riznymi latkami, jsou neucinné vzhledem k rychlému prostupu spermii cervikalnim
kanalem (Citterbart et al., 2001). V dnesni dobé je dosud nejrozsSifenéjsi tzv. Yuzpeho
metoda. Podava se 100 mg EE a 0,5 mg levonorgestrelu dvakrat po dvanacti hodinach. Casté
jsou vedlejsi nezadouci ucinky jako nauzea (az u 50 % Zen) a zvraceni (u 18 % Zen). Prakticky
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jedinou kontraindikaci je tromboembolicka nemoc. Obdobnou ucinnost maji dvé davky 0,75
mg levonorgestrelu, rovnéz po dvanacti hodinach do 72 hodin po pohlavnim styku. Vyhodou
této metody jsou minimalni kontraindikace (precitlivélost na pfripravek) a nizsi vyskyt
nevolnosti (23 %) i zvraceni (5 %). Dalsi moZnosti postkoitalni antikoncepce jsou déletrvajici
rezimy uzivani samotnych estrogen(. Lze podavat 15 mg konjugovanych estrogen( dvakrat
denné, 5 mg ethinylestradiolu denné, oboji po dobu 5 dnl, nebo 50 mg konjugovanych
estrogenu intravenézné denné po dobu dvou dnl. U vSech popsanych metod dochazi ke
krvaceni vétsSinou do tfi dnl. Stoprocentni Uc¢innost prokdzalo nékolik randomizovanych
studii pri uziti jedné davky 600 mg antiprogestinu mifepristonu (RU 486). Podle vysledki
nékolika poslednich studii se ukazuje, Ze k inhibici ovulace a implantace je dostatecna davka
10 mg mifepristonu podaného az do 5 dnli od nechrdnéného pohlavniho styku. Pfipravky
dostupné na nasem trhu, které lze pouzit k postkoitalni antikoncepci jsou napf. Postinor,
Postinor- 2 (obsahujici pouze levonorgestrel), zkombinovanych pfipravk(i (EE a
levonorgestrel) to jsou napf. Microgynon tbl., Stediril 30 tbl., Minisiston tbl., TriRegol tbl.
(tab. 2). Dalsi moznost postkoitalni antikoncepce predstavuje zavedeni intrauterinniho
téliska do péti dnl po nechranéném pohlavnim styku. Je vhodnou metodou pro Zeny, které
si preji touto formou antikoncepce pokracovat, a pro Zeny s intervalem od nechranéného
pohlavniho styku delS$im nez 72 hodin (Fanta, 2002).

Tabulka 2. Pfiklady hormondlnich pfipravk( dostupnych na nasem trhu, které lze pouzit
k postkoitalni antikoncepci (dle Fanta, 2002)

levonorgestrel Postinor, Postinor- 2

kombinované Microgynon EE 30 mg, LNG 0,150 mg
Stediril 30 EE 30 mg, LNG 0,150 mg
Minisiston EE 30 mg, LNG 0,125 mg
TriRegol EE 30 mg, LNG 0,125 mg
Triquilar EE 30 mg, LNG 0,125 mg
Trinordinol EE 30 mg, LNG 0,125 mg
Trisiston EE 30 mg, LNG 0,125 mg
Anteovin EE 50 mg, LNG 0,125 mg

Postinor a Postinor- 2 jsou v CR registrovany jako vlastni postkoitdlni kontraceptiva, u
ostatnich (kromé Anteovinu) se obvykle podavaji 2 x 4 tbl.

2.2.6. Imunologicka antikoncepce

Antifertilni vakciny se vyvojové zkoumaji jiz fadu let a mohou byt zaméreny bud na hormony,
nebo na antigeny gamet. V soucasnosti jsou znamy agonisté hormond, z nichZ anti-hCG je ve
fazi testll, a aktivné pokracuje vyzkum protildtek proti antigenm spermii (Citterbart et al.,
2001).
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3. MECHANISMUS UCINKU KOMBINOVANE
HORMONALNI KONTRACEPCE

Mechanizmus ucinku kombinovaného podavani estrogenu a gestagenu spociva v zabrané
ovulace a vyuziva tzv. princip negativni zpétné vazby na hypotalamo-hypofyzarni systém.
Prirozena produkce pohlavnich hormon( ve vajecnicich — 17-R-estradiolu a progesteronu — je
fizena centralné z hypotalamu. Gonadoliberiny (GnRH) produkované v hypotalamu ovliviuji
uvolfiovani gonadotropinl z hypofyzy — FSH a LH. Gonadotropiny vyvolaji zvySenou tvorbu
estrogenu a gestagenU ve vajecnicich. Stoupajici hladina pohlavnich hormon( poté negativni
zpétnou vazbou potlaci uvolfovani FSH a LH. Pfi podavani i velice nizkych davek pohlavnich
hormont zvenci klesa hladina obou gonadotropinli a nedochazi tak ke zrani a uvolnéni
vajicka zvajecniku a ani k rdstu a pfripravé déloini sliznice pro prijeti zarodku. Na
antikoncepcnim ucinku se zfejmé podili i negativni ovlivnéni transportu oocytu. Vliv na vydej
gonadotropinl pomoci zpétné vazby trva cca 7-10 dni a neni ani tak zavisly na celkové
hladiné, jako spiSe na kontinualni, trvalé hodnoté hormon v krvi. Pro udrzeni stalé hladiny
je nutna pravidelnost v uzivani pfipravk( hormonalni kontracepce. OC ovliviiuje také délozni
sliznici a tim zabranuje nidaci vajicka, zahusténim cervikdlniho hlenu v déloznim hrdle
negativné ovliviiuje pronikani spermii do délohy a také omezuje pohyblivost vejcovodd,
kterd je duleZitd pro spravnou funkci transportu oplodnéného oocytu. Vyhodou pfi uzivani
OC je také to, Zze zeny a divky nemusi trpét obavami a kazdomésicnim cekanim, zda se
dostavi menstruace, jako tomu je u vétsSiny ostatnich antikoncepcnich metod. Kromé zabrany
poceti ma uzivani hormonalni kontracepce jesté celou radu dalSich pozitivnich Gcéinkd na
organizmus Zeny (Koliba, 2007).
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4. OBSAHOVE LATKY HORMONALNICH
KONTRACEPTIV

Ve vSech v soucastnosti uzivanych preparatech OC je estrogenni slozkou ethinylestradiol (EE)
(obr.2). Ma vysokou ucinnost po peroralnim podani, a to diky ethinylové skupiné v pozici C
17, kterd znemozZnuje jeho oxidaci. Prvnim metabolickym krokem pfi jeho degradaci je
hydroxylace. EE je dobre absorbovan z gastrointestinalniho traktu. Diky vyznamnému first-
pass efektu (eliminace latky béhem prvni pasaze) v jatrech a mukdze tenkého streva je vsak
jeho biologickad dostupnost pouze 38-48 %. Podléha enterohepatalni cirkulaci a je vyluCovan
moci ve formé sulfat a glukuronid(. Jeho vyrazny vliv na jaterni metabolizmus ve srovndni s
pfirozenymi estrogeny je zpUsoben vyrazné pomalejsi degradaci. Disledkem jsou vysoké
intracelularni hladiny EE v hepatocytu. Maximalni sérové koncentrace je dosazeno za 1-2
hodiny. V krvi se EE vyskytuje vazany predevsim na albumin. Dosazené koncentrace jsou
vyrazné vyssi pfi souCasném podani gestagenu. Pricinou je, Ze gestageny inhibuji aktivitu
cytochromu P 450, ktery se na degradaci EE podili. Na rozdil od EE, ktery je estrogenni
slozkou OC, je spektrum gestagenu velmi pestré. Pro klinickou praxi jsou dulezité vlastnosti
gestagenu, pfitomnost androgenniho ¢i antiandrogenniho, event. antimineralokortikoidniho
pridatného ucinku (Koliba, 2007).

Gestageny rozdélujeme do tii zakladnich generaci. Ty vznikaly postupné s vyvojem
jednotlivych gestagen(. Prvni generace se objevila v Sedesatych letech a obsahovala derivaty
norethindronu- norethindron, norethindron acetat, ethinodiol diacetdt, norethynodrel a
lynestrenol. Druhd generace je typicka pro sedmdesata léta, zahrnuje norgestrel a
levonogestrel. A treti generace je prodavana v Evropé od osmdesatych let a v USA aZ od let
devadesatych. Zahrnuje desogestrel, gestoden a norgestimat. Z nejnovéjsich gestagen( se na
trhu objevil cyproteron-acetat a drospirenon. Gestageny mohou byt také kategorizovany
podle stupné androgenicity. Androgenicita je ur€ovana jednak podle afinity k androgennimu
receptoru, ale také schopnosti zvysit hladinu cirkulujiciho globulinu vazajiciho sexualni
hormony (sex hormon-binding globulin = SHBG), ¢imzZ se sniZuje hladina volného androgenu.
Novéjsi generace gestagenl byla zavedena ve snaze sniZit co nejvice androgenicitu, zlepsit
stabilizaci endometria, zlepsSit pomér HDL k celkovému cholesterolu a upravit ucinek
gestagenl na metabolismus sacharid(i (Ornstein & Fisher, 2006). V soucastnosti jsou
nejCastéjsi gestagenni komponentou jednotlivych  preparatli  cyproteron-acetdt,
levonorgestrel, desogestrol, gestogen, norgestimat, dienogest a drospirenon (tab. 3).
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Tabulka 3. Pfehled dostupnych Zenskych pohlavnich hormon (dle Lincova et al., 2007)

ESTROGENY:

-estradiol

-estriol

-estradiol dipropionat

-estradiol valerat

-ethinylestradiol

GESTAGENY:

-progesteron

-hydroxyprogesteron kaproat

-megestrol acetat

-chlormadinon acetat

-norethisteron

-gonany

-levonorgestrel

-gestoden

atypické progestiny

-cyproteron acetat

-drospirenon

-danazol
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Cyproteron-acetdt (CPA) je odvozeny od 17a-hydroxyprogesteronu (obr. 3). CPA ma ze vSech
gestagenu nejsilnéjsi antiandrogenni efekt. Tomuto efektu odpovida vyrazny inhibi¢ni Gcinek
na funkci mazovych 7ldz. Kromé antiandrogenniho Ucinku ma CPA prokazany ucinek
gestagenni. Dobre se vstifebava z traviciho traktu, jeho biologickd dostupnost je témér 100%.
Minimalné se vaze na SHBG, vétSina ucinné latky je v plazmé vazana na albumin. CPA
v kombinovaném pfipravku nesnizuje estrogeny indukovanou koncentraci SHBG.

Levonorgestrel (LNG) je prvnim zdstupcem gonanU (obr. 3). Nepodléhd first-pass
efektu a jeho biologickd dostupnost je témér 100 %. Jeho metabolity jsou jen velmi malo
ucinné. Eliminacni polocas se pohybuje okolo 15 hodin. Maximalni sérové koncentrace je
dosazeno po peroralnim podani za 1-2 hodiny. V séru se vyskytuje asi z 50 % vazany na
SHBG, ze 47 % na albumin, volna frakce &ini asi 2,5 %. LNG a LNG-17-B-acetdt vykazuje
pomeérné vysokou afinitu k mineralokortikoidnimu receptoru.

Desogestrel (DSG) je prolé¢ivem (obr. 3). Samotnd latka nemad afinitu k
progesteronovému receptoru ani k SHBG. Metabolizuje se v mukdze tenkého stieva a v
jatrech. Aktivnim metabolitem je 3-ketodesogestrel (3-KDG), jehoz biologicka dostupnost je
asi 75 %. Ve srovnani s dalSimi gestageny se 3-KDG vdazZe z vétsi ¢asti na albumin (65 %), z
mensi ¢asti na SHBG. Relativni vazebna afinita k progesteronovému receptoru je ve srovnani
s GSD a LNG nejvyssi, afinita k androgennimu receptoru je stejnda jako u gestodenu.
Maximalni sérové koncentrace je dosaZeno dfive po pfimém podani 3-KDG, z hlediska
biologického ucinku je vsak vyhodnéjsi vyuziti jeho proléciva.

Gestoden (GSD) je nejucinnéjsim gestagenem ze skupiny gonanu (obr. 3). Davka
ucinnosti jsou vyssi dosazené koncentrace v séru a silnéjsi vazba k sérovym proteinlim. GSD
nepodléh3 first-pass efektu v jatrech a jeho metabolity jsou velmi malo uc¢inné nebo zcela
neucinné. Je tedy na rozdil od norgestimatu a desogestrelu vlastni aktivni latkou. Kompletné
se absorbuje a jeho biologicka dostupnost je témér 100 %. Jeho hladiny stejné jako u
ostatnich gestagen(i podléhaji vyraznym inter-a intraindividualnim rozdilim. Ze vsech
gonanl ma GSD nejsilnéjsi afinitu k mineralokortikoidnimu a v mensi mire i ke
glukokortikoidnimu receptoru. Je nejsilnéjSim inhibitorem enzym{ obsahujicich cytochrom P
450, které se ucastni metabolizmu steroidl. Hlavnimi metabolickymi cestami je redukce
v poloze 4 a hydroxylace v pozici C1, C6 a C11. Méné jak 1 % latky se vyluCuje modi v
nezménéné formé. Preparaty obsahujici GSD zvysuji hladiny triglycerid(i ve vétsi mife nez
preparaty s desogestrelem a norgestimatem.

Norgestimat (NGM) je velmi rychle metabolizovan sliznici Zaludku, tenkého stieva a
mikrozomalnim apardtem v jatrech (obr. 3). Na ucincich norgestimatu se podili vedle vlastni
materské latky z vétsi ¢asti i fada dalsich, hormondlné aktivnich metabolitéi. Udaje o poméru
jednotlivych metabolitd se v literatufe znacné lisi. Afinita NGM a jeho hlavniho metabolitu
LNG 3-oximu k progesteronovému receptoru je vyrazné nizsi nez afinita LNG a LNG-1703-
acetatu. NGM se prakticky nevaze na glukokortikoidni a mineralokortikoidni receptory,
vykazuje LNG a LNG-17B-acetdat pomérné vysokou afinitu k mineralokortikoidnimu
receptoru.
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Dienogest (DNG) je stejné jako GSD vlastni aktivni latkou (obr. 3). Jeho metabolity jsou
prakticky neucinné, i kdyz in vitro vykazuji nizkou afinitu k receptoru progesteronovému,
estrogennimu, ale i androgennimu. Dobfe se absorbuje z traviciho traktu a jeho biologicka
dostupnost je 95 %. Maximalni koncentrace v krvi je dosazena za 1 hodinu. Eliminacni
polocas se pohybuje okolo 9 hodin. Po opakovaném peroralnim podani dochazi pouze k jeho
nepatrné kumulaci v séru. DUvodem je predevsim jeho minimalni vazebna afinita k SHBG a
globulinu vazajiciho kortikosteroidy (corticosteroid-binding globulin = CBG). Afinita k
progesteronovému receptoru je pomérné nizkd a davka inhibujici ovulaci je ve srovnani
s jinymi gonany vyrazné vyssi. Vyznamnou vlastnosti preparat s DNG jsou udavané slabé
antiandrogenni ucinky.

Drospirenon je teprve nedavno syntetizovany gestagen, ktery se svymi vlastnostmi,
na rozdil od gestagenli syntetizovanych dfive (medroxyprogesteron acetatu,
levonorgestrelu), podstatné vice blizi pfirozenému progesteronu (obr. 3). Drospirenon
vykazuje kromé antiandrogenniho ucinku specificky také parcidlni antimineralokortikoidni
ucinek — PARA ucinek (progestin s antagonistickou aktivitou vUicéi receptorim pro
aldosteron). Kombinace téchto dvou ucinkl poskytuje pfiznivéjsi profil kardiovaskularni
bezpecnosti. V zavislosti na ddvce kombinace obsahujici drospirenon mirné snizovaly
hodnoty systolického i diastolického krevniho tlaku ve srovnani s placebem. Drospirenon je
derivatem 17a-spironolaktonu, pricemz u zvirat i u ¢lovéka vykazuje agonistickou aktivitu na
progesteronovych receptorech, inhibi¢ni aktivitu na receptorech pro aldosteron Ci
testosteron a klinicky zanedbatelnou aktivitu na estrogenovych ¢&i glukokortikoidnich
receptorech. Jemu vlastni antiandrogenni a antimineralokortikoidni pUsobeni tak muze
predstavovat aditivni a zaroven velice pozitivni pfinos ve smyslu ovlivnéni lipidového spektra
¢i snizeni krevniho tlaku. Pfiznivy Ucinek je mozné ocekavat i u pacientek s acne vulgaris ¢i u
Zen trpicich hirsutizmem. Po peroralnim podani se drospirenon velice rychle a témér
kompletné absorbuje. Maximalnich koncentraci, tj. 37 ng/ml, je po jednorazové aplikaci
dosazeno pfriblizné za 1-2 hodiny. Biologicka dostupnost je udavana v intervalu 76—85 %,
pficemz jeji hodnota neni prakticky ovlivnéna soucasnym prijmem potravy. Drospirenon je v
organizmu prakticky kompletné biotransformovan. K jeho nejdllezitéjSim metabolitim
pfitom patfi jeho kyselda forma, wvznikla otevienim laktonového kruhu, a-4,5-
dihydrodrospirenon-3-sulfat. Oba metabolity vznikaji bez zapojeni cytochromu P-450. Toto je
vyznamny pfiznivy fakt s ohledem na mozné Iékové interakce.

Jednotlivé antikoncepcni pfipravky a pfipravky pro hormonalni substitucni terapii se
liSi pfedevSim v pouZité gestagenové sloice, a od ni se také odvozuji rozdily v profilu
nezadoucich Ucinkd. Vice vyjadrena proandrogenni slozka ma za dUsledek neptiznivé ucinky
na lipidové spektrum aZz pripadny narlst kardiovaskularniho rizika, dale potom akné a
hirsutizmus. Mineralokortikoidni aktivita zpUsobuje zase retenci sodiku a vody a ndsledny
vzestup télesné hmotnosti. Na druhé strané antiandrogenni a antialdosteronové ucinky
ovliviuji pfiznivé kardiovaskularni funkce (Koliba, 2007).
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Obrdazek 2. Chemicka struktura estrogent
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5. NEZADOUCI UCINKY OC

O riziku, které vyplyva z uzivani OC, se napsalo velice mnoho, bohuzZel ne vZdy pravdivého.
Mnoho Zen prestane OC uZivat i presto, Ze si nepreji otéhotnét, didvodem ukonceni uzZivani
byvaji nej¢astéji nezadouci Ucinky. Bylo prokdzano, Zze pouze jedna polovina aZz dvé tretiny
Zen, které zacaly uZivat OC, je uZzivaji jesté po jednom roce. K nejvétSimu ubytku dochazi
béhem prvnich 3-6 mésica. V zari 1998 byly uverejnény vysledky studie provedené v Severni
Karoliné (USA), kterd se na souboru 1 657 Zen snazila zjistit, pro¢ nékteré zeny uZzivani
kontraceptiv prerusuji. Uvedena studie pfi hodnoceni stavu 6 meésicl po predepsani
kontraceptiva dosla k Cislu 68% (,,nové uzivatelky”), resp. 84% (,staré uzivatelky”, které v
zacatku studie pouze presly na jiny typ pfipravku). Z téch, které se rozhodly uzZivani ukoncit,
to 46% ucinilo pro vedlejsi ucinky, 23% ztratilo ddvod (preruseni sexudlniho vztahu,
otéhotnéni), 6% povazovalo pravidelné uzivani za obtizné, 5% zacalo mit obavu z
dlouhodobého uZivani hormontl, 3% uvedlo, Ze pfipravky jsou pro né pfilis drahé, 9%
ukonceni kontracepce doporudil jejich gynekolog. Jako vedlejsi ucinky byly nejcastéji
uddvany: nepravidelné krvaceni (12%), nauzea (7%), vahovy pfirtstek (5%), zmény nalady
(5%), pocit napéti v prsech (4%), bolesti hlavy 4% aj. (Rosenberg & Waugh, 1998) (tab. 4).

Casté&jsi nezadouci ucinky OC maji charakter diskomfortu bez dlouhodobého ohrozeni
zdravi Zeny. Patfi sem bolesti hlavy, napéti v prsou, zvétSeni prsou, nervozita, podrazdénost
a zvySeni hmotnosti. Za nej¢astéjSi mechanismus jejich vzniku je povazovana retence tekutin.
Mezi vzdcné komplikace jsou nékdy fazeny migrény, zmény libida, zmény ndlady, emocni
labilita, zvraceni a nesnasenlivost kontaktnich ¢ocek (Fait, 2006).

K vainéjsSim nezadoucim ucinklm OC (tab. 5) patfi predevsim ovlivnéni
kardiovaskularniho systému. Vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) se tyka predevsim
starSich Zen a souvisi s menopauzalnim prechodem. V tomto obdobi dochazi k depleci
estradiolu a naopak se zvysuje hladina androgent, coZ podporuje stabilitu destic¢ek a tvorbu
srazenin. Mnoho randomizovanych klinickych studii potvrdilo, Ze estrogen a progestin,
uzivané v kontraceptivech a také v hormonalni substitucni terapii (HRT) nevykazuji ochranny
ucinek na kardiovaskularni systém a mohou zvysSovat riziko koronarniho srdecniho
onemocnéni u zdravych Zen. Z kardiovaskularnich onemocnéni se nejcastéji jako nezadouci
uc¢inek OC udéava infarkt myokardu (IM), vendzni tromboembolismus (VTE) a
cerebrovaskularni mrtvice. World Health Organization (WHO) podpofila kontrolni studie,
provedené béhem devadesatych let, zabyvajici se rizikem KVO ve vztahu s uzivanim OC a
jejich interakci s kourenim, obezitou a jinymi rizikovymi faktory. Tyto studie odhalily zvysené
riziko IM pfi uzivani OC, které obsahovaly vyssi davky estrogen(l nez OC uzZivana dnes, kterd
jsou nizkoddvkova. Pro zabrdnéni rozvoji KVO je dlleZité se vyhnout dobfe zndmym
rizikovym faktorlm KVO, kam patfi napf. naruUstajici vék, koufeni, obezita, rodinna
predispozice vysokého cholesterolu, hypertenze a srde¢ni onemocnéni. U téchto faktord
neni uzivani OC doporucovano (Syed et al., 2008). Pfrehled udavanych nezadoucich Gcinkd
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shrnuje tabulka 4. Cast téchto nezadoucich U¢inkd je mozno pficitat Ucinkim estrogenni

slozky OC, ¢ast je pricitana sloZce gestagenni (tab. 6).

Tabulka 4. DGvody preruseni uzivani OC (dle Rosenberg & Waugh, 1998)

Nezadouci u¢inek Cetnost
Nepravidelné krvaceni 12 %
Nevolnost 7 %
Hmotnostni prirtstek 5%
Zmény nalady 5%
Napéti v prsou 4%
Bolesti hlavy 4 %
Doporuceni lékare 9%
Snaha o graviditu 13 %
Ukonceni vztahu s partnerem 10 %
NU Souvisejici s metodou Cetnost
Slozité uzivani 6 %
Obavy z hormonl 5%
Financni dGvody 3%
Jiné, nespecifikované 17 %

Tabulka 5. Varujici znameni pro ukonéeni uZivani OC (dle Ornstein & Fisher, 2006)

Symptom

Moiny problém

Prudka abdominalni bolest

Panevni nebo jaterni trombdza
Nador jater

Onemocnéni zluéniku
Pankreatitida

Bolest na hrudniku nebo kratky dech bez

Pulmonarni embolismus

namahy

Prudka bolest hlavy Mrtvice
Migréna
Hypertenze

Oc¢ni problémy (napf. rozmazané vidéni, | Mrtvice

zablesky svétla, slepota) Migréna

Prudka bolest dolnich koncetin

Hluboka vendzni trombdza
Tromboflebitida




Tabulka 6. NeZzadouci ucinky OC zpUsobené jednotlivymi hormony (dle Ornstein & Fisher,

2006)

NU zplisobené gestagenem

NU zpGsobené estrogenem

Narast chuti k jidlu/hmotnostni prirGstek

Nevolnost a zvraceni

Zmény nalady/deprese

ZvétSeni prsou

Snizeni libida/redukce vaginalni sekrece

Zména vahy/retence tekutin

Unava

Vaskularni migrendzni bolesti hlavy

Akné, mastna plet, hirsutismus

Bélavy vytok z pochvy

Alopecie

Nadmérné tvoreni pigmentu v obliceji

Napéti v prsou

Rozsiteni kapilar

Tromboembolismus (tfeti generace OC)

Tromboflebitida/tromboembolismus

Snizend/nepravidelnd menstruace

Zména v metabolismu lipidG/karbohydrat(

Svédéni

5.1. Nepravidelné krvaceni

Na zacatku uzivani OC se casto objevuje nepravidelné krvaceni a Spinéni. ProtoZe estrogeny
stabilizuji endometrium, pacientky, které uZivaji OC s nizs$i davkou estrogenl, maji vyssi
pravdépodobnost, Ze se setkaji stémito nezadoucimi Ucinky, nez pacientky uZivajici OC
s vyssi davkou. Krvaceni, které pokracuje i po delsim uzivani OC je nejcCastéji zpUsobeno
zapomenutim uziti tablety, nebo nepravidelnym uzivanim. Avsak v tomto pfipadé je nutno
vyloucit moznost pohlavniho onemocnéni. | gestageny mohou ovliviiovat krvaceni, proto
jednou z moznosti vyfesSeni tohoto problému byva zména v ddvce nebo typu gestagenu. Také
vymeéna jednofazovych pilulek za tfifazové mlzZe pomoci. Nékteré pacientky pfi uZivani OC
trpi amenoreou (vynechani menstruacniho cyklu), objevuje se predevsim pfi dlouhodobém
uzivani 20 pg estrogend. Po vylouceni moznosti téhotenstvi, se doporucuje podavat vyssi
davky estrogent nebo jejich kratkodobé podavani (Ornstein & Fisher, 2006).

5.2. Libido

Sexualita a kontracepce jsou velmi tésné spojeny. Zeny zacéinaji se sexudlnim Zivotem jiz
v obdobi, kdy si vétSinou jesté nepreji otéhotnét (primérny vék Zen, které zacinaji se
sexudlni aktivitou v USA je 17,8 let) (Abma et al., 1997). A pravé zde, diky vysoké
spolehlivosti, pomahaji OC zbavit se strachu z nechténého téhotenstvi. Nékolik autorl se
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zabyvalo tématem, jak ovliviuje strach ztéhotenstvi sexudlni aktivitu Zen. V jedné
z nejnovéjSich studii provedené Grahamem et al. (2004) bylo potvrzeno, Ze strach
z otéhotnéni snizuje sexualni touhu Zen. Vztahem OC a ovlivnéni libida se zabyvalo mnoho
studii. 30 z téchto studii bylo zhodnoceno na Columbijské univerzité (Davis et al., 2004). U
retrospektivnich nekontrolovanych studii (n= 17) bylo zjiSténo, Ze u mnoha Zen doslo béhem
uzivani OC ke zvyseni libida. U nekontrolovanych prospektivnich studii (n= 4) Zeny udavaly,
Zze doslo pouze k nepatrnému ovlivnéni jejich libida béhem uzivani OC. Nehomogenni
vysledky byly zaznamendany u prospektivnich a prarezovych kontrolovanych studii (n=4). Zde
Zeny, uzivajici OC uvedly, jak snizeni, tak i zvySeni jejich libida v porovnani se Zenami, které
OC neuzivaly. Nakonec byly také prozkoumany randomizované, placebem kontrolované
studie (n= 5). Zde u nejnovéjsich, fadné vedenych studii bylo zjisténo snizeni libida u
uzivatelek OC v porovnani s uZivatelkami placeba. Celkové tedy Zeny uvadéji jak pozitivni,
negativni, ale také nulovy vliv na jejich libido béhem uzivani OC (Ornstein & Fisher, 2006).
Bylo navrzeno nékolik teorii, které mohou vysvétlit negativni vliv OC na libido. Néktefi autofi
poukazuji na to, Ze estrogeny a androgeny v OC mohou zvySovat libido, zatimco progesteron
obsazeny v preparatech libido snizuje (Gambrell et al., 1976). Jini autofi tikaji, Ze Zeny
uzivajici OC se zajimaji méné o sex z toho dlvodu, Ze nepocituji svou plodnost, chybi jim
riziko otéhotnéni. DalSim moZnym vysvétlenim muZe byt to, Ze dochazi u Zen k negativnim
zménam nalady a tak je nepfimo ovlivnéna jejich sexualni touha (Davis & Castano, 2004).

5.3. Deprese

Nékdy se udava, Ze podavani OC mUze vyvolat depresi. To vSak jen zcela vyjimeéné souvisi
s pfimym ucinkem hormon( na mozek. Stane-li se to, pom(iZe obvykle vyména preparatu za
jiny, s jinym pomérem obou hormon, nebo pridanim vitaminu B6. Vétsina depresi souvisi se
zménou Zivotniho stylu, kterou pouzivani spolehlivé antikoncepce Casto prinasi a kterd, ac se
to na prvni pohled nezdd, nemusi byt vnimana vidycky jenom pozitivné (Cepicky, 1993).
Segebladh et al. (2008) proved| studii, ktera zahrnovala 30 Zen neudavajicich zménu v naladé
po uzivani OC (skupina 1), 28 Zen, u kterych doslo k ovlivnéni nalady (skupina 2), 33 Zen,
které prestaly uzivat OC praveé z dlivodu ovlivnéni nalady (skupina 3) a 27 Zen, které prerusily
uzivani kvuli jinym nezadoucim ucinkim (skupina 4) (tab. 7).

Vysledky ukazaly, Ze Zzeny, které prestaly uzivat OC kvUli ovlivnéni jejich nalady, mély
signifikantné vyssi riziko spontanniho potratu, nez jiné skupiny Zen (tab. 7).
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Tabulka 7. Sociodemografické a klinické rozdilnosti u zkoumanych skupin Zen (dle Segebladh

et al., 2008)
Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3 Skupina 4
(n=30) (n=28) (n=27) (n=33)
Vék zen 24.6x2.1 24.8+2.7 26.0+£3.9 25.2+2.9
Parita, pocet |0 1(3.6%) 2 (7.4%) 3(9.1%)
déti
Legdlni 0 1(3.6%) 2 (7.4%) 7 (21.2%)
potraty, n
BMI (kg/m?) 21.612.1 21.1+2.2 22.943.2 21.743.8
Staly partner, n | 20 (66.7%) 21 (75.0%) 14 (51.9%) 24 (71.7%)
Studentky, n 27 (90.0%) 21 (75.0%) 18 (66.7%) 30 (90.9%)
UZivani 50.0 (0-172) 25.0 (0-115) 37.5 (0-238) 35(0-172)
alkoholu
primérné
g/tyden
(rozmezi)
Kutacky, n 3 (10.0%) 1(3.6%) 2 (7.4%) 3(9.1%)

Ackoliv vétSina Zen nezaznamena Zzddnou zménu nalady, i presto kvuli podrazdéni,
naladovosti a depresivnim priznakdm dochazi k nejéastéjsSimu ukonceni lécby. 7% Zen
uzivajicich OC udava zvysenou Uzkostlivost a 10% Zen zvySenou depresivni naladu, proto 14-
21% Zzen z téchto dlvod( ukondi uzivani OC (tab. 8). Ale neni prokdzano, Zze vSechny tyto
nezadouci ucinky souvisi pravé jen suzivanim hormon(. Dulezitou roli zde hraji zmény v
charakterovych vlastnostech, zmény ve schopnosti navdzat mezilidské vztahy a obména
socioekonomickych faktord (Segebladh et al., 2008).

U Zen pokracujicich v uzivani OC i pres vyskyt neZzadoucich ucink(l na naladu a u Zen,
které kvali nezadoucim ucinkdm prestaly uzivat OC, byly zaznamendny podobné pocty
vyskytu nékterych psychickych poruch. Zenami udavany premenstruaéni syndrom byl
pozorovan podobné jak u druhé tak i u tfeti skupiny v porovnani s jejich kontrolni skupinou
(tab. 9) (Segebladh et al., 2008).
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Tabulka 8. Porovnani rliznych depresivnich poruch a rliznych pocitd Uzkosti u Zen uzivajicich

OC (dle Segebladh et al., 2008)

k jidlu

Skupina 1 | Skupina 2 | Skupina Skupina 4
(n=30) (n=28) (n=27) (n=33)

Jakakoliv 3 (10.0%) 8 (28.6%) 2 (7.4%) 11 (33.3%)
psychiatricka
diagndza
Jakakoliv 0 4 (14.3%) 0 7 (21.2%)
porucha nalady

Vyrazna 0 1(3.6%) 0 2 (6.1%)
deprese

Mensi deprese | 0 3(10.7%) 0 5(15.2%)
Jakykoliv  pocit | 2 (6.7%) 6 (21.4%) 2 (7.4%) 5 (15.2%)
Uzkosti

Obscesivné- 0 1(3.6%) 1(3.7%) 2 (6.1%)
kompulzivni
porucha

Generalizovana | 1 (3.3%) 3(10.7%) 0 2 (6.1%)
porucha

Panicky strach | O 1(3.6%) 0 1(3.0%)

Socialni fobie 1(3.3%) 2 (7.1%) 1(3.7%) 3(9.1%)
Jiné
psychiatrické
poruchy

Chorobnda chut | 1(3.3%)

(Nékteré zeny mély i vice diagndz)

Tabulka 9. Premenstruacéni syndrom (PMS) popsany zkoumanymi Zenami (dle Segebladh et

al., 2008)
Skupina 1 Skupina 2 | Skupina Skupina 4
(n=30) (n=28) (n=27) (n=33)
PMS 10 (33.3%) 18 (64.3%) 13 (48.1%) 27 (81.8%)
Délka trvani | 4 (0-8) 5 (0-15) 7 (0-11) 6 (0-14)
PMS v letech
Lé&ba PMS 0 1 (5.6%) 0 3(11.1%)
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Oinonen et al. (2002) hodnotili data studii nachazejicich se v databazich Medline a PsyclLIT.
Autofi zahrnuli vétSinu studii, které se zabyvaly uzZivatelkami OC v porovnani
s neuzivatelkami a jejich vztahem ke zménam nalady. Jednotlivé studie rozdélili do nékolika
skupin, aby vysledky byly co nejpresnéjsi. V porovnani s neuzivatelkami, Zeny uzivajici OC
jsou béhem menstruacni faze méné negativné naladény a maji mensi kolisavost nalady po
menstruacnim cyklu. U vétsiny Zen, u kterych se zmény nalad objevily, byl zaznamenan jeden
z nasledujicich bod(i: zmény ndlad béhem téhotenstvi, rodinna historie vyskytu zmény nélad
v zavislosti s uzivdnim OC, poporodni obdobi a vék Zeny. Také bylo zjisténo, Ze zmény nalady
zavisi na typu estrogenu a gestagenu obsazeného v ptipravku, a na poméru hormonu a délce
uzivani OC. Nizky pomér progesteronu k estrogenu je spojovan s CastéjSimi negativnimi
naladami u Zen s historii premenstruacniho syndromu, naopak vyssi pomér progesteronu
k estrogenu je spojovan s ¢astéjsi negativni ndladou u Zen bez této historie. Monofazické
pripravky maji vétsi stabilizujici ucinek na ndladu nez pfipravky tfifazické (Oinonen &
Mazmanian, 2002). Joffe H. et al. (2003) se zabyvali vlivem OC na premenstruacni syndrom
(PMS). Z 658 Zen, které uzivaly OC, 16,3% Zen uvedlo zhorSeni premenstruacni nalady, 12,3%
téchto Zen uvedlo zlepsSeni nalady a u 71,4% nedoslo ani ke zlepseni, ani k zhorseni nalady.

5.4. Obezita

Prazkum provedeny ve Velké Britanii odhalil, Ze 73% tazanych Zen si mysli, Ze uzivani OC ma
vliv na jejich hmotnost (Burkman et al., 2003). Jind méreni ve Spojenych Statech ukazala, Ze
zde si to mysli 42% zen (Wimberly et al., 2002). Pfekvapivé byly i vysledky u pracovnikd ve
zdravotnictvi. Byly tazany Zeny ve véku 18- 44 let, které pracovaly jako porodnice,
gynekolozky nebo praktické sestry- vysledky ukdazaly, Ze vice neZ polovina zdravotnicky
vzdélanych pracovnic si mysli, Ze jednim z nezadoucich ucinkl OC je prirdstek na vaze. A
pravé obava z moiné obezity odrazuje mnoho Zen od uzivani OC (Burkman et al., 2003).
Studie provedena u mladistvych Zen prokazala, Ze OC nezvySuji hmotnost. Je velmi dilezité si
uvédomit, Ze u Zen v puberté dochdzi ke zménam stavby téla a pfiristek na vaze byva
zpusoben spravnym vyvojem Zenského téla (Ornstein & Fisher, 2006). Jedna ze studii,
zabyvajici se Zenami po puberté zkoumala 64 Zen ve véku 20-35 let. 44 z téchto Zen uZivaly
oralni a injekéni formu kontraceptiv (IC) rGzné dlouhou dobu (1,5- 6 let) a jejich vysledky byly
porovnavany s 20 ti Zenami, které OC neuzivaly a slouzily jako kontrola. U kazdé Zeny byla
zmérena jeji vySka a vaha bez bot a vypocitan index télesné hmotnosti (BMI). Vysledky
odhalily jen velmi maly rozdil na vaze u Zen uzivajicich OC (23,1t 3.2), IC (22.9+ 4.7) a u
kontrol (24.2+ 4.0) (tab. 10). Nejvétsi tendenci k tloustnuti v této studii mély Zeny, které byly
vdané vice nez deset let a uzivaly OC déle nez tfi roky (Syed et al., 2008).
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Tabulka 10. Porovnani hodnot BMI u uZivatelek OC, injekéni formy a u neuzivatelek (dle Syed
et al., 2008)

Kontroly (20) Uzivatelky kontraceptiv (44)
0C (22) IC (22)
Skupina A-1(10) A-2 (10) B-1(16) B-2 (6) C-1(16) C-2 (6)
Primérny | 32.6 28.4 28.38 33.17 29.62 31.33
vék
Prdmérné | 21.14 27.34 21.52 27.2 20.75 28.7
BMI

Al, B1, C1: Zeny s normalni vahou
A2, B2, C2: Zeny s nadvdhou

Data z placebem kontrolovanych studii ukazuji, Ze uzivani OC nemuze dramaticky zpUsobit
zménu na vaze. Autofi prozkoumali materialy zabyvajici se timto tématem, a zavérem této
systematické review bylo, Ze ackoliv velké zmény vahy v souvislosti s uzivanim OC jsou
nepravdépodobné, presto nebyla provedena studie, kterd by to mohla stoprocentné
potvrdit. Je potfeba mnohem vice studii, které by se zabyvaly nadvahou a obezitou ve vztahu
k uzivani OC (Davis & Castano, 2004).

5.5. Nevolnost a zvraceni

Nauzea je jeden z dalSich neZzadoucich ucink( zplUsobeny estrogenni slozkou v pfipravku,
ktery se objevuje po nékolika probéhnutych cyklech. U téchto pacientek, které trpi
nevolnosti, se doporucuje uzivat OC na vecer a nikdy je neuzivat na lacny Zaludek (Ornstein
& Fisher, 2006).

5.6. Bolest hlavy a napéti v prsou

Bolest hlavy a pocit napéti v prsou jsou také zplsobeny estrogeny a postupem casu uzivani
OC tyto pfiznaky vétsSinou odezni (Ornstein & Fisher, 2006).
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5.7. Vulvodynie

4 7 5 studii poukazuji na souvislost mezi uzivanim OC a rozvojem zanétu vulvy (Bazin et al.,
1994; Sjoberg et al., 1997; Bouchard et al., 2002; Berglund et al., 2002; Arnold et al., 2007).
Nicméné vsechny tyto studie byly studie typu clinic-based populations, coZz znamena, zZe
ptipady byly vybirany ze skupin Zen, které trpély vulvodynii (bolesti pohlavnich organ).
Klinické studie typu pfipad-kontrola (case-control study) potvrdily, Ze Zeny vyhledavajici
Castéji pomoc stimto problémem jsou Zeny uZivajici OC. Ztohoto dlvodu se studie
provedena Harlowem et al. (2008) nezabyvala jen Zenami, které byly selektivné vybirany, ale
provedli population-based case-control studii. Bylo zkoumano 117 Zen pocitujicich bolest
vulvy shodujici se s klinickymi kritérii pro vulvodynii. Vysledkem bylo, Ze uZivani OC zvySuje
riziko vulvodynie o 30% (95% Cl, 0.7-2.3) a toto riziko je vyssi u Zen, které zacaly uzivat OC
pred 18. rokem Zivota (OR 2.5, 95% Cl 1.1-5.8) (tab. 11).

Tabulka 11. Vztah k uzivani OC u Zen trpicich vulvodynii a u kontrol (dle Harlow et al., 2008)

Vsechny pfipady
Pfipady (n=242) Kontroly (n=242) Prizplsobeny OR
(%) (%) (95% CI)
Uzivani OC:
neuzivani OC pred | 45.4 51.6 1.0
objevenim bolesti
uzivani pred | 54.6 48.4 1.4 (0.9-2.2)
objevenim bolesti
predevsim pro | 45.0 42.2 1.3 (0.8-2.1)
kontracepci
predevsim pro | 9.6 6.2 2.3(1.0-5.2)
regulaci menstruace
Vék prvniho uziti (v
letech):
>21 14.5 14.0 1.1 (0.5-2.3)
18-20 22.7 24.0 1.0 (0.6-1.8)
<17 17.4 10.3 2.5 (1.2-5.0)
Délka uzivani:
<2 22.3 19.8 1.4 (0.8-2.5)
3-6 15.7 16.5 1.1 (0.6-2.1)
>6 16.5 12.0 1.9 (0.9-3.9)
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Pfedchozi hodnoceni mélo podobné vysledky jako studie provedené u vybranych Zen. Ze
vSech 242 ptipadl uvedlo 55% uZivani OC jesté pred objevenim prvnich symptoma. U
skupiny kontrol z242 Zen uvedlo 48% uzivani OC pred objevenim bolesti vulvy. U vSech
pripadl a kontrol byl pozorovan signifikantni vztah u Zen, které zacaly uZivat OC jesté pred
osmnactym rokem (OR 2.5, 95% Cl 1.2-5.0) (tab. 11). S ohledem na uzivani OC, 65% clinic-
based pfipadl uzivalo OC pred rozvojem prvnich symptomU. Z population-based pfipadu to
bylo pouze 45%. Po pfizplsobeni véku, rase, ndbozenskému vyznani, vzdélani, véku prvniho
sexualniho styku a bolesti zplsobené prvnim uZitim tampdnu, data ze studie provedené
Harlowem naznacuiji, Ze u clinic-based ptipadd bylo dvakrat pravdépodobné;jsi uzivani OC nez
u population-based pfipadd, ovSem tato souvislost nebyla statisticky vyznamna (tab. 12)
(Harlow et al., 2008).

Tabulka 12. Souvislost mezi uzivanim OC a vulvodynie u dvou rGzné provedenych studii (dle
Harlow et al., 2008)

Population-based Clinic-based (n=65) | PrizpGsobeny  OR
(n=56) (%) (%) (95% CI)

Uzivani OC:

neuzivani OC pred | 55.4 354 1.0
objevenim bolesti

uzivani OC pred | 44.6 64.6 2.1(0.8-5.7)
objevenim bolesti

primarné pro | 35.7 47.7 1.9 (0.7-5.4)
kontracepci

primarné pro | 8.9 16.9 2.8 (0.7-11.8)
regulaci menstruace
Vék prvniho uziti
(roky)

>21 12.5 154 2.8 (0.6-13.1)

18-20 25.0 24.6 1.1 (0.3-3.8)

<17 7.1 24.6 3.6 (0.9-14.9)
Délka uzivani
(v letech)

<2 25.0 20.0 0.8 (0.2-2.6)

3-6 10.7 20.0 3.2 (0.8-13.3)

>6 8.9 24.6 7.7 (1.7-33.9)
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5.8. Mykdza zevnich rodidel a pochvy

Kvasinkova infekce pohlavniho Ustroji je u Zen velmi castd. Pfi uzivani hormonalni
antikoncepce se jeji vyskyt trochu zvysuje. Dlvodem k preruseni uzivani to vétsinou nebyva,
protoZe mykdza se da dobre lé¢it (Cepicky, 1993).

5.9. Vlivna jatra

Je pravda, Ze pouzivani OC do jisté miry zatézuje jatra (ktera hormony v OC obsazené
rozkladaji), ale pfesvédceni mnohych Zen, Ze poskozeni jater je nejduleZitéjsi nepfiznivy vliv
OC, je naprosto nespravné. Zmény funkce jater pfi OC se trochu podobaji téhotenstvi.
Vyjimeéné mohou zpUsobit, podobné jako téhotenstvi, svédéni nebo dokonce, naprosto
vyjimecné, aZz zloutenku. To by bylo didvodem k pferuseni uzivani OC, nacez se stav zcela
upravi. Dulezitéjsi je vliv OC na rozvoj zlucovych kamenU. Aplikace OC skutecné souvisi se
zvySenym vyskytem této choroby. Zfejmé je to vsak tim, Ze OC mohou urychlit vznik kamen
u Zen, které by jimi nakonec stejné onemocnély. U Zen, které k tomu predurceny nejsou, na
to OC samy nestacéi (Cepicky, 1993).

5.10. Riziko HIV

V dnesni dobé je zhruba 18 milion( Zen nakazeno onemocnénim HIV (UNAIDS, 2005).
Morrison et al. (2007) prozkoumali 11 prospektivnich studii zabyvajici se vztahem mezi
uzivanim OC a rizikem vzniku HIV. Dvé z téchto praci nalezly statisticky vyrazné zvysené riziko
a u deviti nebyla nalezena Zzadna spojitost. DalSich Sest studii se zabyvalo uZitim depotniho
medroxyprogesteron acetatu (DMPA) a rizikem nakazeni HIV. Dvé nalezly zvysené riziko a
Ctyfi neobjevili Zadnou souvislost. Navic dalsi dvé studie pfisly s Uplné opacnymi vysledky pfi
zkoumani vztahu OC a rizikem HIV. Ale v mnoha studiich bylo souhlasné zvySené riziko
nakazenim timto onemocnénim predevsim u rizikovych skupin populace, napf. u prostitutek.
Absolutni riziko nakazenim HIV bylo vyssi u zkoumanych Zen, které byly séropozitivni na
herpes simplex virus 2 (HSV-2), nez u téch séronegativnich. U Zen pozitivnich na HSV-2 a
uzivajicich OC bylo zvySené riziko nakazeni HIV oproti Zzenam, které hormonalni pfipravky
neuzivaly. Ale celkové tato prace nepotvrdila vztah mezi uzivanim OC, a zvySenym rizikem
nakazeni HIV (Morrison et al., 2007).
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5.11. Systematicky lupus erythematosus (SLE)

OC byvaji velmi malo predepisovana Zzenam trpicim timto onemocnénim pro obavy vyskytu
nezadoucich Ucinkd. Ve dvojité zaslepené, randomizované studii bylo zkoumano 183 Zen,
76% jich bylo ve fazi remise SLE a 24% mélo aktivni formu. Nahodné nékterym Zenam byla
poddna OC a zbytek uzival placebo (92 Zen). Subjekty, u kterych byly objeveny
antifospolipidové protilatky, lupus antikoagulanty nebo mély v anamnéze trombdzu, byly ze
studie vyrazeny. Zavérem bylo zjisténo, Ze uzivani OC nevyvolava progresi u Zen, u kterych je
toto onemocnéni v ustaleném stavu (Petri et al., 2005).

5.12. Riziko smrti plodu

PFi uzivani OC v téhotenstvi je plod vystaven umélym hormondm, a to miZe byt spojeno se
zvySenym rizikem smrti plodu. Je nékolik dlvodu, proc spojovat uzivani OC s nepfiznivymi
ucinky na plod. A) Studie ukazuji, Ze intrauterinni vystaveni umélému estrogenu a
diethylstilbestrolu mizZe mit teratogenni a karcinogenni efekt. B) Umélé pohlavni hormony
zvySuji hladinu vitaminu A, vysoka hladina tohoto vitaminu je spojovana s teratogennim
ucinkem. C) Studie ukazuiji, Ze hladina folatl se po dlouhodobém uzivani OC sniZuje a z(stava
snizena jesté tfi mésice po ukonceni uzivani OC. A pravé nizka hladina folat v téhotenstvi
byva spojovana s rliznymi druhy vrozenych malformaci. Nejobsahlejsi studie probéhla mezi
lety 1996 az 2002 (Jellesen et al., 2008). Ohledné vystaveni hormondm béhem téhotenstvi
bylo rekrutovano a dotazovano 92 719 Zen. 1 102 (1,2%) Zen uzivalo OC béhem téhotenstvi.
U téchto Zen nebylo nalezeno zvysené riziko smrti plodu v porovnani s neuzivatelkami. Po
rozdéleni Zen podle véku otéhotnéni a na kutracky a nekuracky bylo zjisténo, Ze zvysené riziko
smrti plodu maji Zzeny nad 30 let a kuracky uzivajici OC v téhotenstvi (tab. 13).

Z 91952 ucastnicich se Zen, 3598 Zen (3.9%) prodélaly potrat, nebo narozeni
mrtvého plodu. Retrospektivné sesbirana data ukdzala, Ze k potratim dochazi predevsim
v prvnim a druhém trimestru (tab. 14).
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Tabulka 13. Prizplsobeny koeficient smrti plodu u uZivatelek OC ve spojeni s kourenim (dle
Jellesen et al., 2008)

Zeny <30 AHR | Zeny >30 AHR | Nekufatky AHR | Kufatky AHR
(95% Cl) (95% CI) (95% Cl) (95% CI)
Neuzivatelky OC | 1.00 1.00 1.00 1.00
OC uzivana pred | 1.00 (0.89-1.11) | 1.03(0.91-1.18) | 1.02 (0.93-1.13) | 1.03 (0.88-
pocetim 1.21)
POC uzivana | 1.01 (0.68-1.50) | 0.92 (0.58-1.44) | 1.01(0.72-1.41) | 0.82 (0.42-
pred pocetim 1.57)
ocC béhem | 1.21 (0.80-1.84) | 0.67 (0.32-1.40) | 0.76(0.43-1.34) | 1.29 (0.80-
téhotenstvi 2.07)
POC béhem | 1.40 (0.53-3.74) | 1.34(0.43-4.16) | 1.21 (0.46-3.24) | 1.65 (0.53-
téhotenstvi 5.13)

POC - OC obsahujici pouze progesteron
AHR (adjusted hazard ratio)- Cislo pfizplsobené véku otéhotnéni, parité, poctu predchozich potrat(,
koufeni a konzumaci kavy a alkoholu

Tabulka 14. Smrt plodu béhem téhotenstvi (dle Jellesen et al., 2008)

Celkovd skupina Zeny dotazované | Zeny  dotazované
(n=91952) béhem téhotenstvi po ztraté plodu
(n=89426) (n=2526)

Narozeni 88 028 88 028 0

Smrt plodu 3598 1169 2429

Prvni trimestr 1680 87 1593

Druhy trimestr 1626 792 834

Treti trimestr 292 290 2

Zavérem lze tedy fici, Ze uzivani OC béhem téhotenstvi nezvySuje hazard ratio (HR) smrti

plodu v porovnani s neuzivatelkami - HR je 1.01. Nicméné vsak bylo nalezeno mirné zvysené

HR spojené s uzivanim kontraceptiv obsahujicich pouze progesteron (POC)

béhem

téhotenstvi - HR bylo 1.37 (tab. 15). Toto zjisténi nebylo statisticky vyrazné, bylo nalezeno

pouze u sedmi nenarozenych plodu (Jellesen et al., 2008).
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Tabulka 15. HR smrti plodu pfi uzivani OC pred nebo béhem téhotenstvi (dle Jellesen et al.,
2008)

Celkova skupina Podskupina

Smrt plodu AHR (95% Cl) Smrt plodu AHR (95% Cl)
NeuZivani OC 2777 1.00 915 1.00
cocC pred | 740 1.02 (0.94-1.11) | 226 0.97 (0.83-
pocetim 1.13)
POC pred | 44 0.96 (0.71-1.30) |12 0.82 (0.46-
pocetim 1.45)
coc béhem | 30 1.01(0.71-1.45) | 14 1.33 (0.78-
téhotenstvi 2.26)
POC béhem | 7 1.37 (0.65-2.89) | 2 1.15 (0.29-
téhotenstvi 4.63)

Celkova skupina- udava prospektivni i retrospektivni data
Podskupina- udava pouze prospektivni data

5.13. Hypertenze

U vSech pacientek, které uzivaji OC zahrnujici i estrogenni slozku, musi byt pravidelné
kontrolovan krevni tlak. Estrogeny totiz stimuluji syntézu angiotenzinogenu, coz ma za
nasledek aktivaci renin-angiotenzinového systému. Dochazi tak ke zvyseni krevniho tlaku a
nasledné se zvysuje riziko kardiovaskularnich komplikaci, jako je napf. mozkova cévni
prihoda (Pitts & Emans, 2008). Studie, ktera zkoumala 751 Zen ve véku 29-45 let uzivajicich
OC potvrdila, Ze dochazi ke vzrlstu systolického i diastolického krevniho tlaku, dale vzrista
albuminurie (coz je jeden z prvnich marker( ukazujicich poskozeni endotelu) a dochazi ke
snizeni glomelurdlni filtrace. Nastésti po ukonceni uzivani OC doslo k vyraznému snizeni
krevniho tlaku. Tato studie nezahrnovala adolescenty, a i kdyz fyziologie OC je
pravdépodobné stejnd, hypertenze ve spojeni s uzivanim OC nebyla prokazana u velmi
mladych Zen (Atthobari et al., 2007). Podle WHO by Zeny s nekontrolovanou hypertenzi
neméli uzivat OC obsahujici estrogeny. Jestlize je krevni tlak dobfe kontrolovan, adolescenti
mohou brat OC svelmi nizkou davkou estrogenu, avsak jejich tlak musi byt castéji
monitorovan (World Health Organization, 2004). Studie provedend na the National Institute
of Fertility Research Centres se zabyvala také krevnim tlakem u uzivatelek OC, IC a u kontrol.
V kontrolni skupiné Zen byl systolicky i diastolicky TK v normé, vyjma jednoho subjektu (TK
140/90 mmHg). Zeny uZivajici OC mély systolicky TK zvySeny (130-140 mmHg) v 22%, a
diastolicky TK (nad 90 mmHg) pouze v 13%. V porovnani s uzivatelkami IC, systolicky TK byl
vySSi nez 120 mmHg v 13% a diastolicky TK nad 90 mmHg v 9% (tab. 16). Statisticka analyza
neukdzala signifikantni rozdily mezi TK u Zen s normalni vdhou a u Zen s nadvahou (Syed et
al., 2008).
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Tabulka 16. Porovnani hodnot krevniho tlaku u uzivatelek OC, IC a u kontrol (dle Syed et al.,
2008)

Kontroly (20) UzZivatelky kontraceptiv
0ocC IC
Skupina A-1 A-2 B-1 B-2 C-1 C-2
Systolicky | 108 118.80 111.25 113.33 106.25 115.67
TK
Diastolicky | 74 80 76.25 76.6 73.69 75
TK

A-1, B-1, C-1: Zeny s normalni vahou
A-2, B-2, C-2: Zzeny s nadvahou

5.14. Migréna

Migréna postihuje zhruba 28% Zen béhem jejich reprodukénich let. Migréna je jeden
z rizikovych faktorl pro mozkovou mrtvici, na rozdil od mladych zdravych Zen, kdy riziko
mozkové mrtvice je velmi malé. Velmi zalezi na typu migrény. U pacientek s migrénou bez
aury, migréna zvysuje riziko pro ischemickou mrtvici z hodnoty 0 na hodnotu 3 a u migrény
s aurou je to aZz na hodnotu 6-8. Absolutni riziko ischemické mrtvice je tedy u mladych Zen ve
véku 25 aZ 30 let priblizné 3/100 000 za rok. Jestlize pacientka trpi migrénou s aurou, toto
riziko roste trojnasobné na 9/100 000 za rok. A kdyZ Zena uZiva jesté OC, riziko roste aZ na
18/100 000 Z7en a rok. Proto WHO zaradila migrénu saurou na Ctvrté misto
v kontraindikacich pro uzivani OC. U migrény bez aury mohou Zeny do véku 35 let OC
uzivat, ale pacientka musi byt monitorovana (Pitts & Emans, 2008). Zjistit vztah mezi
prevalenci bolesti hlavy a migrény mezi zenami, které uzivaji kombinovand OC, bylo cilem
studie, do které bylo zarazeno celkem 13 944 Zen, které uzivaly OC a trpély bolestmi hlavy.
Migrendzni bolesti hlavy byly o 40 % (OR: 1,4; 95% Cl: 1,2—1,7) Castéjsi u Zen uZivajicich
kombinovana OC, a nemigrendzni bolesti hlavy se u téchto Zen vyskytly o 20 % castéji (OR:
1,2; 95% Cl: 1,0-1,4). V této studii vSak nebyla shleddna zadna spojitost mezi mnozstvim
hormon( obsazenych v peroralnich tabletach a rizikem vzniku bolesti hlavy. Nebyla také
pozorovana zadna spojitost mezi bolestmi hlavy a uZivanim OC, kterda obsahuji pouze
gestagen. Zavérem této studie lze fici, Ze kombinovana OC zvysuje riziko migrendzni i
nemigrendzni bolesti hlavy (Prochdzkova, 2006; Aegidius, 2006).
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5.15. Mozkova mrtvice

U zdravych Zen v produktivnim véku je velmi nizka pravdépodobnost vzniku mrtvice. Roc¢ni
vyskyt narlsta s rostoucim vékem (6 z milionu ve véku 20-24, 10 z milionu ve véku 30-34 a 16
z milionu ve véku 40-44) (Farley et al., 1999). American Society for Reproductive Medicine
shrnula vysledky publikaci zabyvajici se postkoitalni kontracepci.  Vysledkem péti
epidemiologickych studii typu pfipad-kontrola zahrnujicich 257 pfipad( bylo zjisténo, Ze
riziko mrtvice je 2,2krat vyssi u uzivatelek OC, ktera obsahuiji vice nez 50 ug EE v porovnani se
Zenami, které OC neuzivaly. Studie se zabyvaly predevsim estrogenni slozkou, protoze riziko
mrtvice neni zavislé na gestagenové sloice OC (The Practice Committee of the American
Society for Reproductive Medicine, 2006). Jestlize snizime hladinu estrogend pod 50 pug, RR
se snizi z3.95 na 2.19. V nasledujicich rozsahlych kohortovych studiich se tato data
nepodafrilo potvrdit. Nebylo prokazano, Ze riziko mrtvice se dvojndsobné zvysuje se zvysujici
se davkou estrogen(l, nebo typem gestagenu. Vétsi riziko vzniku mrtvice mély Zeny trpici
nékterym kardiovaskularnim onemocnénim, napf. hypertenzi, diabetem,
hypercholesterolémii a pfedevsim také kuracky (Kiley & Hammond, 2007).

5.16. Tromboembolicka nemoc (VTE)

Vendzni tromboembolizmus (VTE) stale predstavuje vyznamny problém, a to nejen
zdravotnicky (je po ischemické chorobé srdecni a cévni mozkové prihodé tretim nejcastéjsim
kardiovaskuldarnim onemocnénim), ale i socialné ekonomicky (postihuje jedince v
produktivnim véku). Incidence VTE v populaci se udava 1/1 000 a zavisi na véku. Ve véku nad
75 let je incidence vétsi 1/100, ve véku pod 40 let je naopak nizsi 1/10 000. DaleZitym faktem
je skutecnost, Ze VTE je onemocnéni multifaktoridlni. Na vzniku Zilni trombdzy se podili
vzajemna interakce vliv(, a to jak genetickych (deficit antitrombinu Ill, deficit proteinu C,
rezistence na aktivovany protein C (APC), deficit proteinu Sa také mutace faktoru Il —
protrombinu-F [120210A) tak i ziskanych (vék, obezita, imobilizace, nadorové onemocnéni,
antifosfolipidovy syndrom, operace, varixy na dolnich koncetinach, uzivani nékterych léku).
O tom, Ze uzivani OC je spojeno s rizikem VTE, je znamo vice nez 40 let, kdy Jordan, 1965
publikoval pripad zdravotni sestry, u které doslo k plicni embolii ¢asné po nasazeni
hormondlni antikoncepce (obsahujici 100 ug mestranolu) pfi [écbé endometridzy. Tento fakt
byl potvrzen celou radou studii. ,Trombogenicita“ téchto preparatl byla pripisovana
zejména mnoizstvi obsazeného estrogenu (100 pg a vice EE). Proto byla v dalSich letech
vyvinuta kontraceptiva s nizSim obsahem EE, coZ skutecné mélo za nasledek snizeni rizika
VTE. Hranice obsahu tohoto estrogenu, jejiz dalsi snizovani nevede ke snizeni rizika VTE, je
50 pg EE. Srovndni prepardtd obsahujicich 30 pug a 50 pg EE neprokdazalo rozdilné riziko VTE.

evvs

VTE. Riziko Zilniho tromboembolizmu neni pfi uzivani hormonalni antikoncepce zavislé jen na
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pritomnosti EE, ale i na pfitomnosti gestagenu a jeho typu. Hormonalni kontraceptiva .
generace, ktera obsahuji desogestrel ¢i gestoden, jsou spojena s 2 x vétSim rizikem VTE nez
kontraceptiva Il. generace obsahujici levonorgestrel (tab. 17). Pozdéji se snazilo nékolik praci
tento fakt zpochybnit, ale po vSech revizich dosud stale plati, Ze riziko VTE je u kontraceptiv
lll. generace 1,5-2 x vétsi (Dulicek et al., 2002).

Tabulka 17. Porovnani incidence VTE u neuzivatelek OC a u uZivatelek druhé a treti generace
(dle Dulicek et al., 2002)

15-45 let 0,5-1/10 000
bez antikoncepce

15-45 let 2/10 000

+ OC Il. Generace

15-45 let 3,0—-4,0/10 000
+ OC Ill. Generace

O vysvétleni rozdilné rizikovosti OC Il. a lll. generace se pokusila fada autorll z Nizozemi ve
svych pracich (Middeldorp et al., 2000; Tans et al., 2000; Meijers et al., 2000), které
porovnavaly vliv OC Il. a lll. generace na hemostazu (v obou pfipadech byl obsah EE 30 pg, u
OC Il. generace pak 150 pg levonorgestrelu, u OC Ill. generace 150 pg desogestrelu. Pfi
uzivani obou pripravkd stoupd hladina — aktivita nékterych koagulacnich faktort —F II, F VII, F
X, F VIII. Statisticky vyznamny je zejména vzestup F VII (32% : 12%) u OC lll. generace proti
OC Il. generace. Totéz plati i pro jeden z markerl protrombotického stavu (protrombinovy
fragment 1 + 2). Kontraceptiva lll. generace vedou ve srovnani s Il. generaci pripravkd téz k
signifikantné vyznamnéjSimu poklesu celkového a volného proteinu S a kvyznamnéjsi
rezistenci na APC. NovéjsSim poznatkem je i fakt, Ze kontraceptiva Ill. generace vedou k
vétSimu zvySeni TAFI (trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy) ve srovnani s OC II.
generace. To znamena, Zze OC lll. generace vedou k vyznamnéjsi inhibici endogenni fibrino-
lyzy. Zda tyto laboratorni nalezy jsou skuteé¢nym vysvétlenim vyssiho rizika VTE u OC IIl.
generace vUci OC Il. generace neni Uplné jasné.

Riziko VTE u kontraceptiv obsahujicich pouze progesteron zkoumala studie (Vasilakis
et al., 1999) sponzorovana WHO, ktera retrospektivné prokazala, Ze toto riziko je 1,3 x vétsi
nez u zen bez této antikoncepce. Dalsi, jiz mezindrodni multicentricka studie (World Health
Organization Collaborative Study of Cardiovascular Disease and Steroid Hormone
Contraception) prokazala, Ze toto riziko je vétsi 1,74 x pro peroralni gestageny (norgestrel,
ethynodiol, diacetate, lynestrenol, norethisteron) a 2,2 x vétsi pro gestageny v injek¢ni
formé (medroxyprogresteron acetat). Jak vyplyva z vySe uvedeného, zmény hemostatickych
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parametrd jsou mnohotvarné, ale odchylky v hemostaze jsou u preparatt obsahujicich méné
nez 50 ug pomérné malé, ¢asto jen v mezich ,,normalu” a v fradé pfipadu jsou individudlni. U
fady Zen je vliv nasazeni antikoncepce na hemostazu vice vyjadren a tyto Zeny jsou
oznacovany jako ,high responders”. Pravdépodobnost VTE je pak vétsi, i kdyZ neni ptritomen
zadny kongenitalni trombofilni stav. Kromé individualni odpovédi v hemostaze u kazdé zeny
na nasazeni hormonalni antikoncepce je pro rozvoj VTE duleZity i casovy faktor - jak dlouho
Zena antikoncepci uziva. Podle Danské narodni studie je riziko VTE v prvnim roce uzivani 5,1
x vetsi, od I. do 5. roku 2,5 x vétsi a po 5. roce uzivani 2,1 x vétsi nez u Zeny bez OC. Riziko
rozvoje VTE je u Zen s trombofilnim stavem vétsi, ale ne u vSech trombofilnich stav( stejné.
Je to dano faktem, Ze jednotlivé trombofilni stavy se lisi jak svoji frekvenci vyskytu v popu-
laci, tak svoji ,,trombofilnosti”. Ty méné Cetné, jako napft. deficit AT Ill, jsou pomérné vzacné,
ale vice trombofilni, nez napr. Leidenskd mutace a mutace faktoru Il 20210A, které jsou
Casté, ale pomérné malo trombofilni. Tato rizikovost je nejlépe vycCislena u Leidenské
mutace. U Zen s heterozygotni formou této mutace je riziko VTE pfi uZivani OC zvySeno 35 x.
Toto riziko je vice vyjadieno pfi uzivani OC lll. generace (az 50 x). Toto riziko je samoziejmé
jesté vétsi u homozygotni formy Leidenské mutace, kde se Zilni tromboembolizmus vyskytl u
Zen v mladsim véku a asnéji po nasazeni hormonalni antikoncepce. U Zen s protrombinovou
mutaci, které uzivaji hormonalni antikoncepci, je riziko VTE také zvySeno, a to 16 x, zatimco
riziko VTE u Zen s touto mutaci, které antikoncepci neuZivaji, je riziko vétsi 6 x. Riziko VTE u
Zen majicich deficit AT lll, proteinu C a S a které uzivaji OC je vycislitelné obtiznéji, vzhledem
k mensi frekvenci a faktu, Ze vétsina udajll je ziskavana retrospektivné, vétsinou na zakladé
analyz jednotlivych pfipadd. Nicméné riziko uzivani OC u Zen s témito trombofilnimi stavy je
evidentni, zejména v pripadé kongenitalniho deficitu AT IIl. Prakticky Zadna data nejsou v
literatufe o ,rizikovosti“ uZivani gestagenll u Zen s trombofilnim stavem. Preskripce
hormonalni antikoncepce pfi Uvodni navstévé klientky je dualeZity medicinsky uUkon,
vyzadujici dobrou orientaci v soucasnych poznatcich védy o vztahu OC k VTE (Dulicek et al.,
2002).

DuleZité je také poznamenat, Ze uZivani OC zvysuje riziko smrtelného pulmonalniho
embolismu (PE). Toto riziko je vSak jen velmi malé. V jedné studii pfipad-kontrola (case-
control study), kterd byla provedena na Novém Zélandu, bylo zjisténo, Ze absolutni riziko pro
PE pfti uzivani OC je 10 Zen z milionu ro¢né (RR 9,6). Nejvétsi riziko je u preparatl obsahujici
treti generaci gestagen( (Ornstein & Fisher, 2006). Studie SADRAC probihajici v letech 1965
az 2001 zkoumala 248 pripadli podezielych z pulmondiniho embolismu ve spojeni s uzivanim
OC. Z téchto pfipadd bylo 207 non- fatdlnich a 41 fatalnich. VTE byl zaznamendn u vsech
fatalnich a u 83,5% nefatdlnich pfipadud. Pfitomnost nevolnosti, abdominalni bolesti, vék nad
35 let, doprovodna Iécba jinymi medikamenty, ktera muze zvySovat riziko VTE, malformace
Zilni nebo mizni cévy a hluboka Zilni trombdza nad Urovni kolena pozitivné korelovaly
s fatalnimi nasledky. Zatimco bolest na hrudniku a predchozi uzivani OC mélo negativni
spojitost. Ohlasenych pfipad( s PE s ovéfenym VTE bylo 1,72/ 100 000 za rok a fatalnich
pripadt PE bylo 0,25/ 100000 ro¢né. Bylo identifikovano nékolik pfipad( uZivajici OC
s fatalnimi vysledky PE (Hedenmalm et al., 2004).
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5.17. Trombadza Zilnich splavli mozkovych

Studie hodnotici riziko trombdzy Zilnich splavi mozkovych u uZivatelek OC oproti
neuzivatelkdm objevila zvysené riziko u uzivatelek OC. Tato prace sbirala data z databaze
PharMetrics, kde se autofi zabyvaly dvéma rlznymi typy antikoncepce a to perordlnimi
pilulkami a antikoncepcni naplasti. Bylo identifikovano pres jeden milion Zen uzivajici OC
obsahujici levonorgestrel, norgestimat, desogestrel a vysledky porovnany se Zenami, které se
brani otéhotnéni pomoci antikoncepcni naplasti. Predpokladalo se, Ze vyssi riziko trombdzy
Zilnich splavli mozkovych budou mit uZivatelky antikoncepcéni naplasti. Trombdzu Zilnich
splavi mozkovych prodélalo 16 Zen, z toho 5 uZivatelek desogestrelu, 7 uZivatelek
norgestimatu a 2 uzivatelky levonorgestrelu. U uZivatelek antikoncepcni ndplasti nebyl
zaznamendn ani jeden pfipad. A 2 nové pripady byly zaznamenany u neuZivatelek OC.
Vzhledem k jednotlivym poctiim Zen uZivajicich jednotlivé typy gestagen(l bylo nejvyssi riziko
trombdzy Zilnich splavi mozkovych u uZivatelek desogestrelu (2,7/ 100 000), nizsi riziko mély
uzivatelky norgestimatu (1,6/ 100 000) a jesté nizsi riziko uZivatelky levonorgestrelu (0,7/
100 000). Nulové riziko bylo objeveno u uzZivatelek antikoncepéni naplasti. PFi uZivani
antikoncepcni naplasti nebylo prokazano zvysené riziko trombdzy Zilnich splavli mozkovych.
Z gestagen( nejlepsi vysledky prokazuje levonorgestrel (Jick & Jick, 2006).

5.18. Riziko rakoviny

Jednim z nejvice obavanych neZzadoucich ucinkli OC je zvySené riziko vzniku rakoviny (tab.
18). Stale se objevuji novéjsi studie, které se timto problémem zabyvaji. Tyto studie
neprinaseji jasné potvrzeni, Ze existuje zavislost mezi uZivanim OC a onemocnénim
rakovinou.

Mnoho pozornosti bylo zaméreno na vliv OC na vznik rakoviny délozniho krcku. Bylo
potvrzeno, Ze existuje urcity vztah mezi uzivanim OC a rizikem vzniku rakoviny délozniho
krcku, specialné u Zen uzivajicich OC delsi dobu. Rakovina vaje¢niku ma nejhorsi prognézu ze
vSech rakovin postihujicich reprodukéni organy Zen. Ale pravé riziko vzniku rakoviny
vajecniku u Zen uzivajicich OC je nejméné o 40% nizSi nez u zen OC neuzivajicich. Stupen
ochrany, ktery je dan uzivanim OC, je pfimo Uumérny dobé uzivani této formy kontracepce.
Védecka data také spolehlivé prokazala, Ze riziko vzniku rakoviny endometria je mensi u Zen
uzivajicich OC nez u Zen, které si je nikdy nevzaly (Lech & Ostrowska, 2006).
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Tabulka 18. Uzivani OC a riziko vzniku rakoviny (dle Lech & Ostrowska, 2006)

Typ rakoviny Snizené riziko Zvysené riziko
Rakovina vajec¢nik 40%

Rakovina endometria 56-72%

Rakovina prsu Mirné zvysené
Rakovina délozniho krcku Mirné zvysené
Rakovina tlustého stfeva Mirné snizené

Rakovina jater Mirné zvysené
Melanom Neni

Jak ndm ukazuje tab. 18 uZivanim OC se redukuje riziko vzniku nékterych velmi
nebezpecnych nadorl u Zen. Ale riziko pro nékteré dalsi maligni nadory (pt. rakovina prsu a
rakovina délozniho kréku) mize byt mirné zvysené. Velmi snadno si ale mizeme predstavit,
Ze za par let dalSi provedené studie tykajici se vztahu mezi uzivanim OC a rizikem vzniku
rakoviny prsu a rakoviny délozniho cipku ukazi rozdilné vysledky (Lech & Ostrowska, 2006).

Hannaford et al. (2007) z Royal College of General Practitioners” se zabyvali dvémi
databazemi. Jedna byla vedena praktickymi lékafi od roku 1968 do roku 1996 a druhad tzv.
hlavni databaze navazovala a pokracovala az do roku 2004. Celkem bylo zkoumano 23 377
Zen uzivajicich OC a 23 796 Zen, které je nikdy neuzivaly. 1 223 Zen bylo z databaze vyfazeno.
Dalsich 10900 Zen nedokoncilo studii az do uUplného zavéru, bud ze strany oSetfujiciho
lékare, nebo ze strany pacientky. Presto alespon castecnd data byla zahrnuta v obou
databazich. Cilem této studie bylo porovnani relativniho rizika u Zen uZivajicich OC a u
neuzivatelek OC, ve vztahu k rliznym typlim rakoviny, pfedevsim rakovin gynekologického
typu (tab. 19).

Tabulka 19. Prehled vyskytu rakoviny u uzivatelek OC oproti neuZivatelkdm OC (dle
Hannaford, 2007)

UZivatelky OC NeuZivatelky OC

Datdbaze vedena
praktickymi lékafri

Vyskyt rakoviny 936 715

Bez vyskytu rakoviny 27 826 16 473
Hlavni databdaze

Vyskyt rakoviny 2 485 1392

Bez vyskytu rakoviny 26 277 15796
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Mezi zakladni anamnestické Udaje u Zen patfilo koureni, jejich zvyky, socialni tfida, parita a
zdravotnickda historie. Lékafi vedli zaznamy o presném typu kontracepce a o délce uzivani
pacientkami. Také se zaznamenavalo uzivani HRT. U obou skupin, jak u uzivatelek OC, tak u
neuzivatelek OC bylo prokazano zvysujici se riziko vzniku rakoviny s rostoucim vékem a u
kuracek. Vysledkem obou studii bylo prokazano, ze Zeny uzivajici OC maji celkové o 12%
snizené riziko vzniku rakoviny nez Zeny, které OC nikdy neuzivaly (relativni riziko 0.88, 95%
interval spolehlivosti 0.83 az 0.94). Statisticky signifikantni sniZzeni bylo objeveno u rakoviny
tlustého stfeva, tracniku, délohy a vajecnik(l. Naopak malé statisticky nevyznamné zvyseni
bylo nalezeno u rizika rakoviny Zaludku, cervixu, CNS nebo prodlouzené michy (tab. 20). Ve
vSech skupinach, vyjma téch nejmladsich, mély Zeny uzivajici OC nizsi riziko vzniku rakoviny
Z hlediska délky uzZivani OC mély zvySené riziko Zeny, které uzivaly OC déle nez osm let
(relativni riziko 1.22, 1.07 az 1.39). V téchto pripadech bylo nejvyssi riziko pro rakovinu
délozniho kréku (2.73, 1.61 az 4.61) a pro rakovinu CNS nebo prodlouzené michy (5.51, 1.38
az 22.05). Naopak dlouhodobé uzivani vedlo ke snizenému riziku rakoviny vaje¢niku (0.38,
0.16 aZ 0.88).
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Tabulka 20. Prehled rizika rlznych typa rakovin u uZivatelek OC a neuzivatelek OC- hlavni
databaze (dle Hannaford, 2007)

Typ nadoru UZivatelky NeuZivatelky Relativni
riziko  (95%
CL)

Hlavni souhrn | Zkoumany | Normalizovany | Zkoumany | Normalizovany

dat pocet pocet pocet pocet
(pocet (pocet
zen) Zen)

Tlusté stfevo | 24.65 26.01 38.56 36.10 0.72

nebo rektum (188) (135)

Zluénik nebo | 1.83(14) | 1.99 3.70(13) |3.62 0.55

jatra

Zaludek 26.97 27.12 25.94 (91) | 25.77 1.05
(206)

Melanom 12.58 (96) | 12.86 14.28 (50) | 13.99 0.92

Prso 117.79 121.53 129.31 124.20 0.98
(891) (448)

Cervix 15.48 14.94 10.28 (36) | 11.19 1.33
(118)

Déloha 10.61 (81) | 11.30 21.41 (75) | 19.53 0.58

Vajecnik 12.57 (96) | 13.23 26.54 (93) | 24.66 0.54

CNS nebo | 4.45 (34) | 4.79 4.27 (15) | 3.56 1.34

Prodlouzena

micha

Nezndma 7.20 (55) 7.22 12.54 (44) | 11.34 0.64

poloha

Jiné rakoviny 113.93 119.49 145.20 135.57 0.88
(863) (504)

Hlavné 38.75 39.58 58.41 55.54 0.71

gynekologické | (295) (204)

Jiného typu 333.68 34491 410.20 390.37 0.88
(2 485) (1392)

Cisla uddvaji standardizovany pocet na 100 000 Zen ro¢né, pFizplisobené véku, parité,

koureni, socidlnimu postaveni a uzivani HRT (Hannaford, 2007).

5.18.1. Rakovina prsu

Problém vzajemného vztahu OC a rakoviny prsu je jedna z nejspornéjsich otazek tykajicich se
OC vibec. Vysledky dnes uZ desitek praci, které vSak bohuZel dospivaji k rozporuplnym
vysledklim, se daji shrnout asi takto: a) Je téméfr jisté, Ze OC proti karcinomu prsu nechrdni.
b) Nepodafrilo se prokdazat, Ze by OC zvySovaly riziko tohoto nadoru u Zen vSeobecné. c) Je
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mozné, Zze OC zvysuji riziko vyvoje karcinomu prsu u nékterych vysoce specialnich skupin zen,
napf. u mladych Zen, které dosud nerodily a které maji vysoké genetické riziko. Tento bod
zUstava nicméné spornym. d) Je jisté, Ze vzestup rizika rakoviny prsu (je-li viibec) je vice nez
vyvazen poklesem rizika rakoviny délohy a vajecCniku. Obavy zrakoviny prsu nejsou
pokladany za zadny dlvod kvyhybani se OC, a to ani u velmi uzkostnych gynekologl
(Cepicky, 1993). U mladych Zen je relativné malé riziko vzniku rakoviny prsu. Do 35. véku
Zivota onemocni zhruba 10 z 10 000 Zen (The Practice Committee of the American Society
for Reproductive Medicine, 2006). Mezi rizikové faktory rakoviny prsu patfi predevsim
pozitivni rodinna anamnéza, predcasna prvni menstruace, pozdni menopauza, nedostatecné
kojeni a také nulliparita (takto oznacujeme Zenu, kterd jesté nerodila). Tyto rizikové faktory,
predevsim rodinna anamnéza, ovliviiuji rakovinu prsu mnohem vice nez uzivani OC. Ale toto
riziko se zvysuje predevsim kombinaci OC s pozitivni rodinnou anamnézou (Kahlenborn et al.,
2006). Dvé velké population-based case-control studie provedené v USA (the Cancer and
Steroid Hormone (CASH) studie, 1986 a the Women’s Contraceptive and Reproductive
Experience studie, 2002) poskytly padné dlikazy o tom, Ze OC nezvysuiji riziko rakoviny prsu
(Wingo et al., 2007). Naopak the Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer
shromazdila a reanalyzovala celosvétové epidemiologické studie, které se zabyvaly vztahem
mezi rakovinou prsu a uzivanim OC. Sesbirali individudIni data 53 297 Zen s rakovinou prsu a
100 239 Zen, které nebyly postizeny. Tato skupina prozkoumala 54 studii provedenych v 25
raznych zemich. Vysledky prinesli dva vyznamné zavéry. Za prvé, pokud Zeny uzivaly OC a po
deseti letech je prestaly uZivat, bylo zde malé zvyseni relativniho rizika diagnostiky rakoviny
prsu (RR [95% Cl] 1.24 [1.15-1.33], po ukonceni po 1-4 letech 1.16 [1.08-1.23] a po 5-9 letech
1.07 [1.02-1.13]. A za druhé bylo zjisténo, Ze po ukonceni uzivani OC toto riziko postupné
klesd a po deseti letech témér vymizi (RR 1.01 [0.96-1.05]). Tato provedena analyza také
dokazala, Ze rakovina prsu diagnostikovana u uzivatelek OC byla vyrazné méné pokrocila nez
u Zzen, které OC nikdy neuZivaly, RR pro proristajici nddor oproti lokalizovanému nadoru bylo
0.88 (0.81-0.95). Jiné parametry uzivani OC jako délka jejich uzivani, vék prvniho uziti OC,
davka a typ hormond mély daldi mensi vliv na vznik rakoviny. Zeny, které zadaly uzivat OC
jesté pred dvacatym rokem Zivota, mély vyssi relativni riziko rakoviny prsu oproti Zenam,
které je zacaly brat v pozdéjsim véku. Nutno ale zd(iraznit, Ze ve vy$sim véku je také vyssi
incidence. Napf. ze 100 000 Zen, které uzivaly OC ve véku 16-19, 20-24 a 25-29 let bylo RR po
deseti letech uzivani 0.5 (95% ClI 0.3-0.7), 1.5 (0.7-2.3), a 4.7 (2.7-6.7) (Collaborative Group
on Hormonal Factors in Breast Cancer, 1996). Oviem tato analyza byla provedena pred
deseti lety a nezahrnovala novéjsi studie. Proto otazka vztahu mezi uzivanim OC a rizikem
vzniku rakoviny prsu pofad zlstdva kontroverzni (Wingo et al., 2007).

Pouze jedna z patnacti studii provedenych pred rokem 1980 ukazala pozitivni
souvislost. Ale novéjsi studie dokazuji vzrastajici riziko rakoviny prsu u Zen, které brali OC
pfedeviim pred prvnim otéhotnénim. To je dano tim, Ze Zlaznatd tkan prsu jesté
nepodstoupila pfeménu, kterd je spojena s téhotenstvim. Tato preména mlééné Zlazy brani
karcinogennim projeviim a muiZe byt povaZovana za ptirodni ochranu (Kahlenborn et al.,
2006).

56



Velkd kontrolni studie provedend v Nizozemi zahrnovala 918 7Zen, u nichZz byla
diagnostikovdna rakovina prsu (Zeny byly ve véku 20-54 let). Zjistilo se, Ze uZivani OC 4 a vice
let (a to predevsim uZivani jesté pred dvacdtym rokem Zivota) je spojeno se zvySenym
vyskytem rakoviny prsu v mlad$im véku. U mladych Zen (<36 let) uzivani OC 4 a vice let vede
k dvojnasobnému riziku oproti Zenam, které je uzivaly kratsi dobu. U Zen ve véku 36 az 45 let
nebylo nalezeno zvysené riziko vzniku rakoviny vzhledem k délce uzivani OC. Naopak uzivani
déle nez 12 let oproti neuZivani OC vede k dvojnasobnému riziku vzniku rakoviny prsu u Zen
ve véku 46 az 54 (Rookus, van Leeuwen, 1994). Marchbanks et al. (2002) provedli studii,
ktera se zabyvala rizikem vzniku rakoviny prsu ve spojitosti s Zenami ve véku 35-64 let. Dale
byly Zeny rozdéleny do nékolika skupin podle rasy, pfitomnosti pozitivni nebo negativni
rodinné historie a jinych faktort. Zkoumali 4 575 Zen s rakovinou prsu a 4 682 kontrol, z toho
65% Zen byly bélosky. Riziko pro Zeny uZzivajici OC, bylo v porovnani s neuzivatelkami 0.9
(95% Cl, 0.8-1.0). Vice nez 2 500 Zen zacalo uzivat OC pred vékem dvaceti let. RR u rakoviny
prsu u téchto Zen bylo podobné jako u Zen, které zacaly uzivat OC v pozdéjSim véku.
Vysledky vysokodavkovych estrogennich preparatl se vyrazné neliSily od preparatd s nizkou
davkou estrogen(. Také Zeny ve véku 35-44 let mély podobné vysledky s Zenami ve véku 45-
64 let. Také bélosky mély porovnatelné vysledky s ¢ernoskami a neobjevil se zadny vyrazny
rozdil (tab. 21).

Nékteré dalsi studie zabyvajici se timto tématem rozdélily Zeny na nullipary (RR 1.24-
95% CL) a nonnullipary (RR 1.29- 95% CL). Thomas (1991) ve své studii zjistil, Ze uzivani OC
zvysuje riziko vzniku premenopauzalniho tumoru prsu o 19 %. Pokud jsou uZivany jesté pred
prvnim téhotenstvim, je tato nepfizniva pravdépodobnost vyssi o 44 % ve srovnani s Zenami,
které OC nikdy neuZzivaly. Riziko je vyssi dokonce o 52 %, pokud Zeny uzivaly OC ctyfi roky
jesté pred svym prvnim téhotenstvim. Tak zni zavér, ke kterému dosSel Thomas (1991) po
zkombinovani nalezl 34 jiz provedenych studii zkoumajicich vliv OC na vznik karcinomu prsu
pired menopauzou. Az 21 praci z celkem 23 studii, které sledovaly Zeny uzivajici OC pred
prvnim téhotenstvim, dokazovalo zvySené riziko ¢asného vzniku karcinomu prsu. Ze studii,
které posuzovaly dopad uzivani OC, v nichZz kontrolni skupina tento typ antikoncepce
neuzivala, jich 29 ukazalo vyssi riziko pro nadory prsu pfi aplikaci OC. Osm praci naopak
vykazovalo ochranny efekt OC pred karcinomem prsu. Studie zahrnovaly Zeny
premenopauzalni nebo mladsi 50 let, u nichz byl karcinom prsu diagnostikovan od roku 1980
(Kahlenborn et al., 2006). Jedna z oxfordskych studii (provedena Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer, 1996) ukazuje, Ze Zeny, které zacaly uZivat OC pred
dosaZzenim véku dvaceti let, mély vyssi riziko vzniku rakoviny prsu nez zeny, které zacaly brat
OC az po dvacatém roku Zivota. Tento nalez podporuje zvySené riziko pfi uzivani OC pred
prvnim porodem u nonnullipar, protoze Zeny, které braly OC pred vékem dvaceti let,
s nejvétsi pravdépodobnosti tedy uzivaly OC pred prvnim porodem. Touto studii bylo také
prokazano, ze zeny, které ukoncily uzivani OC, nemaji po deseti letech zvysené riziko vzniku
rakovinu prsu (tzn. nejvyssi riziko je pfi aktudlnim ¢i nedavném uzivanim OC). PFi diagnostice
rakoviny byla u Zen uZivajicich OC méné pokrocilda nez u Zen, které OC nikdy nebraly.
V oxfordské analyze byly zahrnuty jak premenopauzalni tak i postmenopauzalni Zeny.
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Tabulka 21. Riziko rakoviny prsu a uzivani OC (dle Marchbanks et al., 2002)

Pfipady (4 575 Zen) Kontroly (4 682 zen) | Pomér

pravdépodobnosti
(95% CI)

Z4dné uziti OC 1032 980 1.0

Uzivani OC 3497 3658 0.9 (0.8-1.0)

Dlouhodobé uzivani | 200 172 1.0 (0.8-1.3)

ocC

Predchozi uzivani OC | 3 289 3481 0.9 (0.8-1.0)

Délka uzivani OC

< 1rok 782 822 0.9 (0.8-1.1)

1-5 let 1200 1280 0.9 (0.8-1.0)

5-10 let 848 882 0.9 (0.8-1.0)

10-15 let 426 466 0.8(0.7-1.0)

Nad 15 let 234 202 1.0 (0.8-1.3)

Veék prvniho uziti OC

<15 let 72 79 0.9 (0.6-1.2)

15-19 let 1239 1272 1.0(0.8-1.1)

20-24 let 1260 1369 0.9 (0.8-1.0)

25-29 let 587 592 0.9 (0.8-1.1)

30-34 let 209 239 0.8 (0.6-1.0)

35-39 let 84 67 1.2 (0.8-1.6)

Nad 40 let 38 35 1.0 (0.6-1.6)

Cas posledniho uziti

ocC

Dlouhodobé uzivani | 200 172 1.0 (0.8-1.3)

ocC

7 mésict az 5 let 165 207 0.7 (0.5-0.9)

5-10 let 244 239 0.9 (0.8-1.2)

10-15 let 426 418 0.9 (0.8-1.1)

15-20 let 650 717 0.9 (0.7-1.0)

>20 let 1830 1899 0.9 (0.8-1.0)

Vysoka davka

estrogenu

Uzivatelky OC 1082 1265 0.8 (0.7-0.9)

Dlouhodobé uzivani | 7 10 0.7 (0.2-1.8)

ocC

Predchozi uziti OC 1074 1255 0.8 (0.7-0.9)

Nizka davka

estrogenu

UZivatelky OC 1460 1560 0.9 (0.8-1.0)

Dlouhodobé uZivani | 183 160 1.0 (0.8-1.3)

ocC

Predchozi uziti OC 1267 1398 0.9 (0.8-1.0)
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Dlouhotrvajici studie provedena Royal College of General Practitioners trvala déle nez 25let a
zabyvala se umrtnosti v souvislosti s uzivanim OC. V této studii bylo zkoumano 23 000 Zen
uzivajicich OC a stejny pocet Zen, které OC nikdy nebraly. Standardizovany pomér umrtnosti
na rakovinu prsu byl 87/100 000 u Zen uZivajicich OC a 81/100 000 u Zen, které je nikdy
nebraly. Relativni riziko u Zen uzZivajicich OC je 1.1 a u Zen neuzivajicich OC 1.0. RR ve skupiné
Zen uzivajicich OC zvysuji toto riziko skupina uZivatelek vyssich davek steroidll. Také bylo
zjisténo, Ze Zeny uzivajici OC paradoxné vykazovaly lepsi vysledky [éCby a také se dozZivaji
vyssiho véku (Lech & Ostrowska, 2006). Jiz dfive zminéna CASH studie zahrnovala Zeny ve
véku 20-54 let a probihala v letech 1980-1982. Ze 4 292 Zen s rakovinou prsu zemrelo 1 473
zen. Celkové shrnuti ale prokazalo, Ze uzivani OC nema vliv na umrti Zen, u kterych byla
objevena rakovina prsu. Také byl zkouman vztah mezi Umrtim na rakovinu prsu a ¢asu od
prvniho a posledniho uziti OC. V zavislosti na dobé od posledniho uZiti dosSlo k vyraznému
snizeni rizika umrti, oviem bez zfetelného gradientu (tab. 22) (Wingo et al., 2007).

Tabulka 22. Riziko smrti na rakovinu prsu u uZivatelek OC (dle Wingo et al., 2007)

UzZivani OC Pfipady Pocet umrti AHR (95% CL)
Neuzivatelky 1663 592 1.0 reference
UZivatelky 2583 865 0.94 (0.83-1.06)

Také je nutné zminit se o vztahu uzivani OC a mutaci geni BRCA1 a BRCA2 (breast cancer
susceptibility genes). Timto problémem se zabyvalo mnoho publikaci, které poukazuji na
spojitost vzniku rakoviny prsu spolu s BRCA1 (ne BRCA2). Studie zkoumajici mutace téchto
genl objevily, Ze existuje nizsi riziko rakoviny prsu ve spojeni nositelek mutace BRCA1 a
uzivanim nizkodavkovych OC. Ale nutno zminit, Ze mutace genu BRCA1 se vyskytuje pouze u
0.25% Zen (1 : 400) (Lech & Ostrowska, 2006). Milne et al. (2005) publikovali praci zabyvaijici
se vztahem mezi uzivanim OC a rizikem vzniku rakoviny prsu u nositelek mutace genu BRCA 1
a BRCA 2. Zkoumanych Zen, u kterych se objevila rakovina prsu jesté pred 40. rokem Zivota,
bylo 1 156 (47 nositelek genu BRCA 1 a 36 nositelek BRCA 2). 815 Zen slouZilo jako kontrola.
Vysledky této studie potvrdily, Ze nositelky mutace genu BRCA 1 uZivajici OC nejméné 12
mésich mély sniZzené riziko vzniku rakoviny prsu (OR 0.22; 95% Cl, 0.10-0.49). Tento nalez se
tyka pouze mutace genu BRCA 1, neplati to pro mutaci genu BRCA 2 (OR 1.02; 95% Cl, 0.34-
3.09) a pro nenositelky této mutace (OR 0.93; 95% Cl, 0.69-1.24) (tab. 23).
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Tabulka 23. Riziko invazivni rakoviny prsu spojené s uzivanim OC u nositelek mutace genu
BRCA 1 a BRCA 2 (dle Milne et al., 2005)

Pfipady
Nositelky mutace
BRCA 1 (47 Zzen) BRCA 2 (36 Zen) Nenositelky
(1073 zen)
Kontroly | Pocet OR Pocet Zen v | OR Pocet OR
(815 zZenv% | (95% % (95% zenv% | (95%
Zen) cl) Cl) Cl)
UzZivani OC
Ne 110 (14) | 16(34) |1.00(-) |5 (14) 1.00 (-) | 152 (14) | 1.00 (-)
Ano 701 (86) | 31 (66) 0.22 31 (86) 1.02 920 (86) | 0.93
(0.10- (0.34- (0.69-
0.49) 3.09) 1.24)
Délka
uzivani
v letech
<1 110 (14) | 16 (34) 1.00(-) |5(14) 1.00(-) | 152 (14) | 1.00 (-)
1-4 196 (24) | 10(21) 0.25 8(22) 0.97 202 (19) | 0.76
(0.09- (0.26- (0.54-
0.70) 3.56) 1.07)
5-9 256 (32) | 12 (26) 0.22 14 (39) 1.34 337 (32) | 0.97
(0.09- (0.41- (0.70-
0.58) 4.45) 1.34)
>10 248 (31) | 9(19) 0.20 9 (25) 0.73 378 (35) | 1.02
(0.08- (0.20- (0.74-
0.54) 2.65) 1.41)
Vék prvniho
uziti
neuzivatelky | 110 (14) | 16 (34) 1.00(-) | 5(14) 1.00 (-) | 152 (14) | 1.00 (-)
<20 461 (66) |22(71) |0.26 26 (84) 1.40 652 (71) | 1.01
(0.11- (0.44- (0.75-
0.62) 4.25) 1.37)
>20 240 (34) | 9(29) 0.16 5(16) 0.40 267 (29) | 0.76
(0.06- (0.10- (0.55-
0.46) 1.71) 1.06)
Doba od
posledniho
uziti OC
neuzivatelky | 110 (14) | 16 (34) 1.00(-) | 5(14) 1.00(-) | 152 (14) | 1.00 (-)
<5 410 (51) | 14 (30) 0.16 10 (29) 0.43 510 (50) | 0.85
(0.07- (0.12- (0.63-
0.40) 1.53) 1.16)
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Tabulka 23. (pokracovani) Riziko invazivni rakoviny prsu spojené s uzivanim OC u nositelek
mutace genu BRCA 1 a BRCA 2 (dle Milne et al., 2005)

PFipady
Nositelky mutace
BRCA 1 (47 Zzen) BRCA 2 (36 Zen) Nenositelky
(1073 zen)
Kontroly | Pocet OR Pocet Zen v | OR Pocet OR
(815 zZenv% | (95% % (95% zenv% | (95%
Zen) cl) Cl) Cl)
Doba od
posledniho
uziti OC
5-9 148 (18) | 11 (23) 0.38 13 (37) 2.80 200 (19) | 0.96
(0.14- (0.77- (0.67-
1.06) 10.2) 1.36)
>10 143 (18) | 6(13) 0.32 7 (20) 2.01 166 (16) | 0.91
(0.09- (0.47- (0.63-
1.10) 8.60) 1.31)
Rok prvniho
uziti
neuzivatelky | 110 (14) | 16 (34) 1.00(-) | 5(14) 1.00(-) | 152 (14) | 1.00(-)
<1975 77 (9) 6 (13) 1.72 6(17) 4.18 228(21) | 3.10
(0.41- (0.80- (2.01-
7.23) 21.9) 4.61)
>1975 624 (77) | 25(53) 0.18 25 (69) 0.92 691 (65) | 0.74
(0.08- (0.30- (0.55-
0.42) 2.84) 0.99)

5.18.2. Rakovina délozniho krcku

Opakované byl prokazan vztah mezi uzivanim OC a cCastéjSim vyskytem nejranéjSich stadii
tohoto nadoru (predevsim tzv. neinvazivniho nadoru, tedy stavu, ktery sice vypadd jako
nador, ale loZisko nikam neprorust3, jesté se tedy nezacalo jako nador chovat, proto je jasné,
Ze takovy ndlez se da dokonale vylécit - nejde o rakovinu v pravém slova smyslu, jde o stav,
ktery se v rakovinu ¢asto vyvine, obvykle véak aZ po mnoha letech) (Cepicky, 1993). V prvnich
studiich se uvadélo zvysené riziko umrti na karcinom délozniho kréku pro uzivatelky OC ve
srovnani s neuzivatelkami. Zjistilo se vSak, Ze tyto studie nezohledriovaly pfitomnost
rizikovych faktor( pro rozvoj cervikalnich dysplazii (tzn. ¢asny prvni pohlavni styk, vyssi pocet
sexudlnich partner(, koufeni a pritomnost infekce zplsobené lidskym papiloma virem (HPV)
jako prokazaného etiologického agens cervikalniho karcinomu). Dalsi studie, které jiz tyto
skute¢nosti zohlednuji, neprokazuji zvySenou incidenci karcinomu délozniho cipku u
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uzivatelek OC (Novotna, 2002). Data z 28 studii (zahrnujici pres 12 000 Zen s rakovinou
délozniho kréku) byla sesbirdna a prozkoumdna Smithem et al. (2003). Vysledky jeho
metaanalyzy poukazaly na vztah mezi uzivanim OC a rakovinou délozniho krcku, predevsim u
Zen, které uzivaly OC delsi dobu. | kdyZ studie byly provedeny rozdilnymi metodami, vidy
vétsi riziko mély Zeny, které vystridaly vice sexualnich partner(i ve svém Zivoté, dale Zeny,
které prodélaly vice predeslych stérli z krcku délohy, kuracky, a ty, které se setkaly s HPV.
Kdyz byla tato data zjisténa Smithem publikovana, objevila se velka vina kritiky ohledné
pouzité metodologie a negativni komentare. Miller et al. (2004) reanalyzovali materidly
shromazdéné Smithem a jeho spolupracovniky a souhlasili, Ze uzivani OC je spojeno s vyssim
rizikem vzniku rakoviny délozniho krcku. Nepotvrdili ovSsem, Ze zvySené riziko vzniku rakoviny
délozniho kréku je zplsobeno steroidy obsazenymi v OC. Z vysledk( jasné vyplyva, ze HPV
infekce jsou blizce spojeny s vyvojem rakoviny délozniho krcku. Je zfejmé, Ze Zeny uZivajici
OC (tzn. sexudlné aktivni Zeny a pouzivajici dodatec¢né bariérové metody) maji vyssi riziko
rozvoje rakoviny délozniho nadoru nez Zeny, které nejsou sexudlné aktivni a Zeny uzivajici
bariérové metody kontracepce. Mnoho studii poukazuje, Ze HPV negativni uzivatelky OC
nemaji zvysené riziko vzniku rakoviny délozniho krcku. Obrovské mnozstvi vyzkuma
vénovanych této problematice Ize Casto velmi obtizné interpretovat kvali uzivani rozdilnych
metodologii a potenciadlniho vlivu matoucich faktord na vysledky téchto studii (predevsim
frekvence sexualnich styku, pocet sexudlnich partnerd, pouzivani ¢i nepouzivani bariérovych
metod a jiné Zivotni faktory). Nicméng, jestlize by zde mohl byt vztah mezi uzivanim OC a
vznikem rakoviny délozniho krcku, OC by mohly byt zodpovédné za rostouci riziko jen v
malém rozsahu. NejdllezitéjSim krokem je véasna diagndza rakoviny déloZniho kréku.
Uzivani OC vyzaduje gynekologické prohlidky v pravidelnych intervalech. Kazda navstéva
gynekologa tedy nabizi pfileZitost provést preventivni vySetfeni, nasledkem ¢ehoz se snizuje
Cislo nediagnostikovanych pripad( a souvisejici mortalita. Mimoto jesté vakcinace proti HPV-
16 a HPV-18 muzZe v blizké budoucnosti drasticky sniZit vyskyt tohoto onemocnéni (Lech &
Ostrowska, 2006).

Studie, ktera shromazdila data z desiti provedenych studii, zjistila, Zze OC uZivana
méneé neZ pét let neméla vliv na zvyseni rizika vzniku rakoviny délozniho krcku, ackoli riziko
rostlo s delsSi dobou uzivanim. PouzZivanim OC deset a vice let narostlo riziko velmi vyrazné
(The Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine, 2006).
Deligeoroglou et al. (2003) ve své praci popisuje metaanalyzu, kterd uddva zvysujici se
relativni riziko s délkou uzivani OC. TakZe po 4, 8 a 12 letech uzivani OC je relativni riziko pro
rakovinu délozniho hrdla 1.37, 1.60 a 1.77. Také v této studii uvadi, Zze ze 100 000 Zen ve
véku 20-54 let, které uzivaji OC 4, 8, a 12 let onemocni 69, 125 a 178 Zen rocné. Sterghakis
(1992) nékolik let pred touto studii uvedl, Ze Zeny uZivajici OC déle nez pét let maiji
dvojnasobné vyssi riziko délozni neoplasie a karcinomu in situ nez zeny OC neuZivajici. Ve
velké studii provedené v Britanii (Beral et al., 1988) bylo zahrnuto 47 000 Zen, z nich OC
uzivalo 23 000. Zde bylo potvrzeno vyrazné vyssi riziko vzniku rakoviny délozniho krcku u
uzivatelek OC v porovnani se Zenami, které OC nikdy neuZivaly. Pomér vyskytu karcinomu in
situ oproti neuzivatelkam byl 2.9 a u invazivni formy byl pomér 1.8. Studie typu ptipad-
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kontrola (Salazar et al., 2001) zahrnovala 112 pacientek s cervikalni intraepiteliarni neoplazii
a 131 kontrolnich subjektl ukazala, Ze uzivani OC zvySovalo riziko této rakoviny. Vyrazny
vzajemny vztah byl také nalezen mezi mnoZstvim estrogennich receptord a histologickymi
zménami na Cipku. U uZivatelek OC byl nalezen zvySeny pocet receptor( pro estrogeny.

5.18.3. Rakovina jater

Studium vztahu mezi adenomem jaternich bunék a uzivanim OC u mladych Zen zacalo v roce
1973. Od této doby bylo hlaseno velké mnoistvi pfipadl a zacalo zkoumani vztahu mezi
rakovinou jater a uzivanim OC. Bylo provedeno a publikovdano nékolik studii. Studie
zahrnujici 378 Zen a 165 muzul s tumorem jater provedend v roce 1970 az 1975 ukazala, Ze u
muzd 91,5% nadorl bylo malignich a u Zen pouze 43,9% (56,1% jich bylo benignich). Z 212
benignich tumor( u Zen, bylo 96 adenom{ jaternich bunék a 58 ohniskovych hyperplasii.
Z téchto Zen asi polovina uZivala OC: 65% s benignim nadorem, 74% s adenomem jaternich
bunék a 74% s lokalni hyperplazii (tab. 24). Symptomy, predevsim krvaceni a bolest, se vice
objevovaly u uzZivatelek OC. U neuZivatelek nebyl objeven Zadny pfipad intraperitonealniho
krvaceni. Vysledky studie potvrdily vztah mezi uzivanim OC a adenomem jaternich bunék a
také fokalni hyperplazii (Vana et al., 1977).

Tabulka 24. Prehled vyskytu nadoru jater (dle Vana et al., 1977)

Benigni (%)

Maligni (%)

Soucet (%)

UZivatelky OC 138 (65,1) 49 (29,5) 187 (49,5)
Neuzivatelky 39 (18,4) 41 (24,7) 80(21,2)

UZivani neni zndmo 35(16,5) 76 (45,8) 111 (29,4)
Soucet 212 (100) 166 (100) 378 (100)

Frekvence vyskytu maligniho nadoru roste svékem. Naopak vyskyt nador( benignich je
nejcastéjsi ve vékové skupiné 26 aZz 30 let a poté mirné klesa se stoupajicim vékem. Uzivani
OC bylo zaznamendno ve vice nez 80% benignich nadorl ve vékové skupiné 20 az 30 let. U
neuzivatelek je frekvence vyskytu podobnd jako u maligniho nadoru, tzn. riziko postupné
s vékem roste.

Vztahem benigniho nadoru jater - hemangiomem a uzivanim OC se zabyval Gemer et
al. (2004). Ve studii bylo zahrnuto 149 Zen. Primérny vék zkoumanych byl 52 let (42-59),
pramérny vék prvni menstruace 13 let (11-16), primérny vék prvniho porodu 21 let (18-24) a
pramérny pocet porodld 3 (0-4). Uzivani OC nebylo vyznamné spojeno s jaternim
hemangiomem.

63



Maheshwari et al. (2007) porovnali 12 studii publikovanych mezi lety 1983-1997, které se
zabyvaly vztahem mezi uzivanim OC a hepatocelularnim karcinomem. VSechny tyto studie

dohromady zahrnovaly 739 pfipad( a 5223 kontrol. Informace z téchto studii byly vloZzeny do

tabulky 25. Nékteré studie poukazuji na zvySené riziko HCC (Tavani et al., 1993; Forman et

al., 1986; Palmer et al., 1989; Yu et al., 1991), jiné neudavaji Zddnou spojitost mezi uzivanim
OC a rizikem HCC (Heinemann et al., 1997; Neuberger et al., 1986; Henderson et al., 1983;
Hsing et al., 1992; Kew et al., 1990; La Vecchia et al., 1989; Mayans et al., 1990).

Tabulka 25. Vztah mezi uZivanim OC a vyskytem hepatocelularniho karcinomu (HCC) (dle
Maheshwari et al., 2007)

Reference, Datum, | OC+/HCC+ | OC-/HCC+ | OC+/HCC- | OC-/HCC- | OR (95% Cl)

zemeé

Milts, 1997, | 148 169 1086 693 (39%) | 0.75 (0.44-0.72)

Némecko, UK, | (46.7%) (53.3%) (61.0%)

Francie, [talie,

Recko, Spanélsko

Neuberger, 1986, | 18 (69.2%) | 8 (30.8%) | N/A N/A 1.5 (0.5-4.4)

Velka Britanie

Henderson, 1983, | 9(90.0%) | 1(10%) 13 (59.1%) | 9 (40.9%) | N/A

USA

Tavani, 1993, Italie | 9 (20.9%) 34 (79.1%) | 21 (10.8%) | 173 2.6 (1.0-7.0)

(89.2%)

Hsing, 1992, USA 39 (54.2%) | 33 (45.8%) | 243 306 1.6 (0.9-2.6)
(44.3%) (55.7%)

Forman, 1992, USA | 15 (78.9%) | 4 (21.1%) | 79 (53.7%) | 68 (46.3%) | 3.8 (1.0-14.6)

Palmer, 1989, USA | 8 (88.9%) | 1(11.1%) | 16(35.6%) | 29 (64.4%) | N/A

Kew, 1990, lizni |7 (15.2%) | 39 (84.8%) | 8 (8.7%) 84 (91.3%) | 1.9 (0.5-5.6)

Afrika

WHO, 1989, Chile, | 25 (20.5%) | 97 (79.5%) | 216 586 0.71(0.4-1.2)

Cina,  Kolumbie, (26.9%) (73.1%)

Izrael, Kena,

Nigérie,  Filipiny,

Thajsko

La Vecchia, 1989, | 4 (19.0%) |17 (81.0%) | 11(7.6%) | 134 N/A

Italie (92.4%)

Vall Mayans, 1990, | 6 (20.7%) | 23 (79.3%) | 3 (5.3%) 54 (94.7%) | N/A

Spanélsko

Yu, 1991, USA 13 (52.0%) | 12 (48.0%) | 18 (31.0%) | 40 (69%) 3.0(1.0-9.0)
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S vyjimkou jedné studie byl zjistén nevyznamny vztah mezi uzZivanim OC a HCC. Deset
z téchto studii zkoumalo také zavislost délky uzivani OC na riziko vzniku HCC. Z toho Sest
studii ukdzalo, Ze uZivani OC 5-9 let je spojovano se signifikantnim zvySenim rizika HCC
oproti kratkodobému uziti. OR pro dlouhodobé uzivani je 2.0-20.1, zatimco pro kratkodobé
uziti je OR 0.3-2.6 (Maheshwari et al., 2007).

5.18.4. Neurofibrom

Neurofibrom je tzv. nezhoubny nador nervovych obald, ktery se ¢astéji vyskytuje u pacientek
s neurofibromatdzou 1. typu (NF1). Ddvodem spojovani vyskytu tohoto benigniho nadoru
s uzivanim OC, byva to, ze v 75 % pfipadl se v nadoru vytvofi receptory pro progesteron,
proto by uzivani OC mohlo stimulovat zvétSovani nadoru. Lammert et al. (2005) se zabyvali
timto tématem v ¢lanku, ktery byl publikovan v ¢asopise BioMed Central. Do této studie bylo
zarazeno 59 Zen, u kterych byla objevena genetickd porucha, NF1 a soucasné uzivaly OC.
Vysledky ukazaly, Ze u 53 Zen (91%), které uzivaly jak OC, tak i samotny progesteron, nedoslo
k rdstu nadoru. Ale naopak u dvou Zen, které uZivaly depotni kontraceptiva obsahujici
vysokou davku syntetického progesteronu, doslo k vyraznému zvétseni toho fibromu (tab.
26).

Tabulka 26. Vysledky 59 Zen s NF1 uZivajici kontraceptiva (dle Lammert et al., 2005)

Zadnd zména | Mirné zvy$eny | Vyrazny nardst | Celkem

v chovani pocet nadorl | nddoru

nadoru nebo jejich

velikost

Estrogen/progesteron, | 50® 5 55°®
p.o.
Cisty progesteron, p.o. | 3 0 3
Cisty progesteron, 20 20
depotni

®Jedna z pacientek uZivala estrogen/progesteron do konce prosince 2003 a poté zacala
uzivat depotni Cisty progesteron
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5.18.5. Rakovina zaludku

Vztahem mezi uZzivanim OC a rakovinou Zaludku se zabyvala studie, ktera méla ukazat riziko
vzniku rakoviny Zaludku u Zen uZivajicich predevsim kombinaci exogennich estrogenl a
gestagenl. Potrebné informace pochazi ze studie the Royal College of General Practitioner’s
Oral Contraception Study (OCS), ktera se zabyvala jak zdravotnimi riziky, tak i ucinky
pozitivnimi. Tato studie byla typu pripad- kontrola (case-control study). Bylo zkoumano 162
pacientek s rakovinou Zaludku, a ke kazdé Zené byly tfi Zeny brany jako kontroly (tab. 27).

Tabulka 27. Souvislost mezi sociodemografickymi faktory, uzivanim exogennich hormont a
rakovinou Zaludku (dle Elliot & Hannaford, 2006)

n (pfipad/kontrola | Nepfizplisobeny OR | Pfizpisobeny OR
pfislusny pomér) (95% CL) (95% CL)

Koureni

0 22/270 1.0 1.0

1-14 38/122 3.9 (2.2-6.9) 3.68 (2.04-6.62)

>15 102/94 13.7 (7.8-24.0) 12.84 (7.14-23.01)
Socialni trida

Manudlné 29/180 1.0 1.0
nepracujici

Manuadlné pracujici | 133/306 2.7 (1.7-4.1) 1.8 (1.1-2.9)
Parita

0 5/24 1.0 1.0

1 18/68 1.3 (0.4-3.7) 1.5 (0.4-5.2)

2 41/172 1.1 (0.40-3.1) 1.7 (0.6-5.3)

>3 98/222 2.1 (0.8-5.7) 2.7 (0.9-8.2)
Uzivani OC

Nikdy 53/211 1.0 1.0

dlouhodobé 2/12 0.5 (0.1-2.8) 0.5(0.1-3.3)

Dfive 107/263 1.6 (1.1-2.4) 1.1 (0.7-1.6)
Délka uzivani OC

neuZivatelky 53/211 1.0 1.0

<5 let 44/127 1.4 (0.9-2.2) 0.9 (0.5-1.5)

5-9 let 34/89 1.5 (0.9-2.6) 0.9 (0.5-1.6)

>10 let 31/59 2.0 (1.2-3.4) 1.7 (0.9-3.3)

V této studii nebylo nalezeno snizené riziko rakoviny Zzaludku u dfivéjsich, ¢i nynéjsich
uzivatelek OC. U uzivatelek HRT byla zvySena Sance pro diagndzu rakoviny Zaludku, ale toto
riziko nebylo nijak vyznamné. DFivéjsi uzivatelky HRT nemély zvySené riziko rakoviny zaludku.
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Zeny, které uzivaly oboje, tzn. HRT i OC mély podobné riziko rakoviny Zaludku jako Zeny,
které nikdy ani jeden z preparatl neuZivaly (Elliot & Hannaford, 2006).

5.19. Ostatni komplikace OC

Z ostatnich Gcinkd OC, které by se mohly brat jako negativni, je tfeba zminit vliv na cukrovku.
U diabeti¢ek mUiZe stoupat spotfeba inzulinu, protoZe télo se stava na inzulin méné citlivé.
Dale je tu urcity vliv na imunitni systém, ktery by eventuelné mohl vést ke zvySené citlivosti
na béiné infekce. UzZivani OC nezvysuje vyskyt epileptickych zachvat(. To se mulZe stat u
nékterych Zen, ale u jinych zase vyskyt zachvatll snizi. Caste¢né zaleZi i na typu peroralni
kontracepce (Cepicky, 1993).
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6. POZITIVA UZiVANIi HORMONALNICH
KONTRACEPTIV

Hormony ovliviuji témér vSechny organy téla. Je proto pochopitelné, Ze hormonalni
kontraceptiva maji kromé antikoncepcniho ucinku fadu dalSich vliv(i. Nékteré z nich byvaji
pro Zenu priznivé a ochranuji jeji zdravi. Ackoli nepfiznivym je vénovana daleko vétsi
pozornost, mnohem vic se o nich piSe a Zeny (ale i |ékafi) je mnohem vic znaji, pfiznivé
vedlejsi ucinky jsou ve skuteénosti daleko ¢astéjsi a dilezitéjsi (Cepicky, 1993). UZivani OC az
v 50 % pripadd zmirmuje dysmenoreu, sniZzuje menstruacni krvaceni a tim riziko
sideropenické anémie, redukuje vyskyt myomu a pfiznivé ovliviiuje kvalitu pleti. Zaujima
prakticky nezastupitelné misto mezi terapeutiky v gynekologické endokrinologii. S velkou
pravdépodobnosti pfi premenopauzdlnim uzivani zvySuje kostni denzitu, snizuje riziko
fraktury kycle a hraje roli v primarni prevenci presenilni demence. Snizuje riziko karcinomu
ovaria a endometria. Vétsina pozitivnich ucinkl se zvyraznuje pti dlouhodobém uzivani OC
(Novotna, 2002).

6.1. Dysmenorea

Mezi velmi vyznamné pozitivni ucinky patfi vliv na vyskyt dysmenorey. Pocit menstruacniho
dyskomfortu udava 50 % - 90 % divek a Zen (Crosignani, 2005). Tize ptiznakd kolisa od
mirnych nevolnosti po vyrazné projevy vyZzadujici pracovni neschopnost nebo absenci ve
Skole a nékdy dokonce opakovanou hospitalizaci. Jedna se tak o zavainy osobni i
spolecensky problém (Novotna, 2002). Uzivani OC az v 70 % - 80 % pripadu vede k vymizeni
nebo alespon ke zmirnéni dysmenorey. Mechanizmem ucinku zde je pravdépodobné
blokada ovulace a také suprese proliferace endometria. Tim dochazi ke snizené produkci
prostaglandinl délohou a ke zmirnéni menstruacnich potizi (Crosignani, 2005). Béhem
uzivani OC se u mnoha Zen zlepsi i pfiznaky tzv. premenstruacniho syndromu (otoky, bolesti
prsU, zvraty nalady, deprese atd.)

6.2. Anémie

Béhem uzivani OC nedorlstd délozni sliznice takové vysky jako v pfirozeném cyklu a proto je
jeji odlu¢ovani provazeno mensim krvacenim. Soucasné klesa riziko nadmérného rastu
délozni sliznice, co? je stav, ktery jednak mulze vést k silnému krvaceni s nutnosti kyretaze a
dale prinasi riziko pozdéjsiho vyvoje zhoubnych nadorl. Tato nebezpedi jsou pfi antikoncepci
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snizena (Cepicky, 1993). UZivani OC, zejména dlouhodobé, vede tedy k redukci menstruaéni
krevni ztraty, a to az o 50 %. Vyhodné je pouZiti zejména u Zen s hypermenoreou nebo u Zzen
s poruchou koagulace. SniZuje se tak riziko rozvoje sideropenické anémie (Novotna, 2002).
Rocné je ve VB kvili chudokrevnosti hospitalizovano 267 Zen uZivajicich OC, toto Cislo je dva
az trikrat nizsi nez u Zen, které OC neuzivaji (Crosignani, 2005). Vliv nizkodavkovych OC na
krevni ztratu byl zkouman Larssonem et al. (1992). 20 zdravych Zen s nadprdmeérnou ztratou
krve pfi menstruaci (60.2 + 5.6ml) bylo 1é¢eno OC obsahujicimi 30 pg EE/ 150 pg
desogestrelu. Po tfech a Sesti mésicich uzivani nizkoddvkovych OC se priimérna ztrata krve
snizilana 36.5+ 5.2 ml a 33.7+ 4.1 ml. Také doba trvani menstruace byla sniZzena (tab. 28).

Tabulka 28. Vysledky studii zabyvajicich se vlivem OC na ztratu krve pfi menstruaci

Studie Typ studie Redukce ztraty krve

Nilsson a Sélvell (1967) Randomizovana dvojité | Redukce o 69% u
zaslepena zkfizena (cross- | uzivatelek vysokodavkovyc
over) studie, 126 Zen|hOC

dokoncilo vSech 12 cykla

Fraser a McCarron (1991) Randomizovana zkfizena | Redukce o 43% u
(cross-over) studie, 8 cykll, | uzivatelek nizkodavkovych
zahrnuto 45 Zen ocC

Larsson et al. (1992) Neporovndvaci studie, 20 | Redukce o 44% u
Zzen, zahrnuto 5 Zen s | uZivatelek nizkodavkovych
menorrhagii oC

Davis et al. (2000) Multicentricka, Redukce o 87% u uzivatelek
randomizovan3, dvojité | OC, redukce o 45% u
zaslepena studie, 201 Zen uzivatelek placeba

Podobné vysledky prfinesla také studie, ve které bylo zkoumano 45 Zen s menorhagii. Tyto
zeny byly rozdéleny do tfi skupin (1. skupina uzivala naproxen, 2. skupina OC a 3. skupina
danazol). Jesté pred tim Zeny uzivaly mefenovou kyselinu. Po 2-4 cyklech byly méreny
hodnoty ztraty krve: naproxen redukoval ztratu krve o 12%, OC o 43% a danazol o 49%
(Fraser & McCarron, 1991).

6.3. Vliv na metabolismus lipidu

Studie, kterd mGze potvrdit vliv estrogend na metabolismus lipidd, zahrnovala 374 Zen, které
uzivaly OC, 284 zen, které braly estrogeny aZz po menopauze a 1086 Zen, které nebraly
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hormony vibec. Premenopauzalni Zeny uzivajici OC, ktera obsahovala relativné nizkou davku
estrogeni kombinovanych se stfedni nebo vysokou ddvkou gestagenli mély o 24 % vyssi
koncentraci LDL neZ Zeny neuZivajici hormony. Jakmile doslo ke zvySeni hladiny estrogent a
snizeni gestagen( signifikantné se zvysila koncentrace HDL. U postmenopauzélnich Zen
uzivajicich estrogeny byla koncentrace LDL o 11- 19 % nizsi neZ u postmenopauzalnich Zen,
které hormony neuzivaly (Wahl et al., 1983).

6.4. Benigni myomy

Tradi¢né diskutovanou otazkou je vhodnost uzivani OC u Zen s myomatdzou. Dfive byly
déloZzni myomy povaZovany za kontraindikaci OC. Ale vysledky rozsahlych studii prokazaly
redukci ve vyskytu myom( v zavislosti na délce uzivani OC az o 17 %. Vzhledem k tomu, Ze
myomy tvofi az 30 % samostatnych indikaci k hysterektomiim (prakticky nejc¢asté;si
gynekologické operace), jednd se o informace skute¢né pozoruhodné. Je znamo, Ze myomy
jsou estrogen-dependentni nddory. V mechanizmu ucinku se zifejmé uplatnuje skutecnost, Ze
celkova davka estrogent v ,kontracepcnim cyklu je nizsi nez v cyklu ,pfirozeném®. Jedinou
vyjimkou pravdépodobné budou Zeny uzivajici OC jiz mezi 13-16 rokem, u kterych byla
americkou studii prokdzana vyssi incidence myomuU ve srovnani s neuzivatelkami (Novotna,
2002).

6.5. Ovlivnéni endokrinologickych potizi

Terapie preparaty OC je nezastupitelnd u nékterych hormondlnich onemocnéni
v gynekologii. Jednd se zejména o hyperandrogenni stavy (napf. syndrom polycystickych
ovarii — PCOS ) a nepravidelné menstruacni krvaceni (amenorea a oligomenorea). Po
peclivém vysetfeni a exaktnim stanoveni diagndzy se zahajuje |écba. V pripadé oligo- a
amenorey jde o substitu¢ni terapii — jednak o ndhradu estrogenu (jinak maji vyssi riziko
osteopordzy v pozdéjsSim véku), a zaroven gestagenl (vySSi riziko karcinomu prsu a
endometria u nelééenych). PCOS je vibec nejcastéjsim gynekologickym endokrinologickym
onemocnénim. Bylo prokazano, Ze nelécené pacientky maji v perimenopauzalnim véku ve
srovnani s obecnou populaci zvysené riziko rozvoje non-inzulin dependentniho diabetu a
aterosklerdzy koronarnich tepen. Za kauzalni se zde povazuje dlouhodoba expozice vysokym
hladinam androgenll. Z uvedeného jednoznacné vyplyva, Ze postizené Zeny maji byt |éCeny
nejen s ohledem na zajiSténi fertility, ale Ze zdravotné vyrazné profituji z dlouhodobé
hormonalni terapie (Novotna, 2002).
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6.6. Ovlivnéni dermatologickych potizi

Byl prokazan vyznamny léCebny efekt OC na acne vulgaris. Toto onemocnéni se vyskytuje
predilekéné ve skupiné adolescentll (nékteré studie uvadéji az 50 % incidenci mezi
respondenty, 11 % tézké formy), v dospélosti pak zfidka. Projevy této koZni choroby jsou
Casto spojeny s psychosocidlnimi problémy. Pro tézké formy akné lze vyuZivat pfedevsim
preparaty s antiandrogennimi gestageny, pro lehkou a stfedni formu akné ma terapeutickou
indikaci norgestimat a i u ostatnich gestagen( se popisuji priznivé ucinky na kvalitu pleti.
Prvni zlepsSeni Ize ocekavat jiz po 3 mésicich 1écby (Novotna, 2002). OC potlacuji sekreci
gonadotropin(i z predniho laloku hypofyzy a indukuji tak produkci sex hormon-binding
globulinu vazajiciho cirkulujici testosteron (Kiley, 2007). Spekulace o souvislosti OC a
maligniho melanomu nebyly potvrzeny Zadnou ze studii. Vyskyt tohoto onemocnéni je v
kauzalni souvislosti s expozici slune¢nimu zareni (Novotna, 2002).

6.7. Osteoporodza

Prvni postulované teorie, Ze kvalita kostni hmoty je pfimo umérnd hladiné estrogen(, se v
poslednich letech méni ve prospéch teorie multifaktoriadlniho vzniku osteopordzy. Z nich
vyplyva, Ze podstatné jsou dispozice genetické (hlavné v individudlni citlivosti vitamin D
receptoru), stravovaci zvyklosti, pohybova aktivita, drogové zavislosti (tabakismus, etylismus
apod.), celkovy zdravotni stav v€etné uzivanych Iék( a fada dalSich faktor(. Vétsina autorl se
jiz shoduje, Ze rlst kosti a obsah kostni hmoty je cca z 80 % determinovdn geneticky a
zbyvajicich 20% ovliviuji pridatné faktory. Z vySe uvedeného vyplyva, Ze vliv estrogen( na
vyvoj a udrZeni kostni hmoty je precenovan. Existuje fada souhrnnych studii, obsahujicich
obsahlé seznamy publikaci potvrzujicich i vyvracejicich vliv estrogend na kostni hmotu v
rdznych Zivotnich etapach. O mife vlivu estrogenl na rostouci kost existuji protichlidné
nazory, a to i pro obtizné porovnatelné vysledky méreni kostni denzity u dospivajicich divek.
Ojedinélé prace snazici se stanovit primérnou kostni denzitu dospivajicich obsahuji pfilis
malé pocty pacientek ke stanoveni norem platnych pro celou populaci. Chybi stanoveni
standardu dynamiky zrani kosti se stanovenim fyziologickych a patologickych smérodatnych
odchylek kostniho zrani u adolescentek. Prace jsou provadéné v kratkém casovém obdobi a
struktura vysSetfovanych pacientek je nesourodd, jakoZ i indikace k denzitometrickému
vySetieni. Je ale zndmo, Ze u divek s fyziologickou endokrinologii projevujici se pravidelnym
cyklem od menstruacniho stafi cca 2 let se hodnoty endogenni produkce estrogen( jiz
zasadnéji neméni a stac¢i k udrzeni kostni hmoty (Havlin, 2002). Jedind prospektivni
randomizovana studie poukazuje na nevhodnost podavani OC s 20 ug EE. 100 divkam ve
véku 19-22 let byla podavdna OC po dobu 5 let (20 pug EE a 0,150 mg desogestrelu).
Kontrolni skupinu tvofilo dalSich 100 divek, které neuzivaly zadné preparaty. Skupina bez
terapie zaznamenala signifikantni vzestup hustoty kostni tkané (BMD) o 7, 8% za 5 let,
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naopak ve skupiné s OC nedoslo k Zadnému narUstu kostni hmoty (Polatti, 1995). Dalsi
provedené studie prokdazaly jak vyssi kostni denzitu (Berenson et al., 2001; Cromer, 2003),
tak i redukci rizika fraktury kycle (Michaélsson et al., 1999). Jiné studie poukazuji na celkové
mirné zvysené riziko vzniku zlomenin (Cooper et al., 1993; Vessey et al., 1998 — u uZivatelek
OC bylo riziko zvyseno o 20%). Nékteré studie pouze nepotvrzuji myslenku, Zze OC chrani
pred vznikem zlomenin (Barad et al., 2006). V tab. 13 muUZeme vycist, Ze zvySené riziko
zlomenin je ve vékové skupiné 19-25 let a < 19 let. OvSem zvySené riziko mély pouze Zeny
uzivajici nizkou ddvku hormont za den. Nebyla pozorovana souvislost mezi vékem prvniho
uziti, délkou uzivani OC a zvySenym rizikem vzniku zlomenin (Vestergaard et al., 2008) (tab.
29). Zavérem lze fici, Ze uzivani OC pravdépodobné ma urcity pozitivni vliv na BMD i na riziko
zlomenin u Zen v produktivnim véku s normalni télesnou vahou, které uzivaji nizkodavkova
OC (Crosignani, 2005). Pokud by se tento pozitivni efekt OC skutecné potvrdil, mél by
obrovsky dopad zdravotni i ekonomicky. Pfimé naklady na zlomeniny v dUsledku
osteopordzy se odhaduji jen v Evropé na 10 milion( dolar(i ro¢né (Novotnd, 2002).

Tabulka 29. Vliv OC na riziko zlomeniny- rozdéleni podle véku a ddvky hormonl (dle
Vestergaard et al., 2008)

Vék Zeny (v letech) Denni davka OC Pocet Zen, u kterych | Pfepocitany OR
nedoslo/doslo (95% CL)
k zlomeniné
<19 Neuzivatelky 38,866/12,840 Reference
<0.3 232/90 1.02 (0.75-1.37)
0.3-0.99 943/393 1.17 (1.01-1.37)
>1 1483/518 0.97 (0.85-1.11)
19-25 NeuZivatelky 1833/512 Reference
<0.3 731/297 1.22 (1.02-1.47)
0.3-0.99 3573/1281 1.14 (1.00-1.30)
>1 2324/728 1.04 (0.90-1.19)
25.1-35 Neuzivatelky 3 Reference
<0.3 2 0.97 (0.87-1.09)
0.3-0.99 4 0.93 (0.84-1.02)
>1 1 1.02 (0.89-1.18)
>35 NeuZzivatelky 121,577/40,823 Reference
<0.3 5883/1840 0.99 (0.93-1.05)
0.3-0.99 3225/1008 1.00 (0.93-1.08)
>1 1424/367 0.88 (0.78-0.99)




6.8. Presenilni demence

Rada pokus in vitro studii prokdzala neuroprotektivni vliv estrogend. Metaanalyza
retrospektivnich kontrolovanych studii potvrdila primarné preventivni ucinek hormonalni
substitucni 1é¢by (HRT) prikazem 30 % redukce ve vyskytu demence u uZivatelek. Velmi
vyznamny je fakt ucinnosti pouze v primarni prevenci. Terapeuticky efekt u jiz postizenych
pacientek prokdazan nebyl. Néktefi specialisté tudiz propaguji model tzv. ,hormonalniho
kontinua“ (do menopauzy OC, po menopauze HST), ktery zabezpecuje stabilni hormonalni
hladiny a tim i uvedenou primarni prevenci demence (Novotnd, 2002).

6.9. Arterialni onemocnéni

Ke sledovanym arterialnim onemocnénim patfi infarkt myokardu (IM) a cévni mozkové
prihody (CMP). Spole¢nym zavérem provedenych studii je, Ze riziko infarktu myokardu neni
zvySené u zdravych uzivatelek mladsich 35 let, nekuracek, které nemaji dalsi rizikové faktory
pro IM (tab. 30). Tyto studie zdaroven identifikovaly zavainé rizikové faktory, jejichz
pritomnost zvySuje riziko kardiovaskularnich onemocnéni. Jsou identické s rizikovymi faktory
pro kardiovaskularni choroby obecné a jejich pritomnost znamena riziko vyskytu
onemocnéni u uzZivatelek i neuzivatelek OC. U zdravych nekouficich uzivatelek mladsich 35
let nebylo prokdzdno ani vyssi riziko vyskytu sledovanych cévnich mozkovych pfihod (CMP).
Riziko bylo opét zvySeno pouze za pfitomnosti rizikovych faktor(i (Novotnd, 2002).

Tabulka 30. Riziko IM pfi uzivani OC (dle The Practice Committee of the American Society for
Reproductive Medicine, 2006)

Zena pod 35 let Zena nad 35 let
Nekuracka 3/1 000 000 3/100 000
Kuracka 35/1 000 000 40/ 100 000

Mezi nejzavaznéjsi rizikové faktory arteridlnich onemocnéni patii abscence kontroly tlaku
krve (TK) a tim nezjiSténa hypertenze, koureni, obezita, vznik nebo zhorSeni migrény a
pozitivni rodinnd anamnéza arterialnich cévnich onemocnéni u pfibuznych I. linie do 50 let
véku se soucasnou osobni anamnézou patologického lipidogramu. U vendznich onemocnéni
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je navic nutné vénovat pozornost také anamnéze trombofilnich stavli (rodinné i osobni) a
nepomijet rizika vyplyvajici z dlouhodobéjsi imobilizace (operace, urazy).

6.10. Maligni gynekologické nadory

Rozsahlé a kvalitné usporadané studie prokazaly redukci rizika karcinomu endometria (az o
70 %) a redukci karcinomu ovaria (az o 50 %) u uzivatelek OC. Ochranny efekt se zacina
projevovat jiZz po jednom roce uzivani, ale vyrazné nar(std s narGstajici délkou uzivani. Navic
pretrvava jesté 10-20 let po vysazeni OC (tab. 31). K potvrzeni téchto udajl doslo jiz také v
klinické praxi v zemich, kde méa OC dlouhou tradici — klesa zde incidence karcinomu ovaria
(Novotna, 2002). OC se proto mohou vyuZivat u Zen, které jsou ve vyssim ohroZeni rakoviny
ovaria v souvislosti s dédi¢nou zatézi. Uzivanim OC po dobu 10 let u Zen s rodinnou historii
rakoviny vaje¢niku muze dojit k redukci rizika epitelidIni rakoviny vajecniku a to na stejnou
prokazano kontrolovanou studii zahrnujici 207 Zen s dédi¢nou rakovinou vajecniku (s
genetickou mutaci BRCA 1 a BRCA 2) a 161 jejich sester slouzicich jako kontrola, které uzivaly
OC jako ochranu pred vznikem rakoviny. Nejvétsi ochrana se projevila po uzivani OC Sest a
vice let (The Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine, 2006).
Mechanismus ucinku, odpovédny za nizsi riziko vzniku ovaridlniho karcinomu spojeny
s uzivanim OC, neni zcela objasnén. Néktefi autofi predpokladaji, Zze chronické potlaceni
ovulace snizuje opakujici se poSkozeni ovaria. Jini tvrdi, Ze existuje vztah mezi vysokou
hladinou gonadotropinu a rakovinou ovaria a véfi, Zze OC redukuji rakovinu ovaria vlivem
chronického potlaceni sekrece gonadotropini. Bez ohledu na mechanismus, celkovy
ochranny efekt byl zjistén u vSech novéjsich nizkodavkovych OC obsahujicich estrogeny. OC
s vyssi davkou gestagent dokonce vykazuji vétsi ochranu proti karcinomu ovaria nez ostatni
preparaty (Kiley & Hammond, 2007). Diky dlouhodobému uzivani OC se tak ro¢né rakoviné
ovaria v Evropé vyhne 3000 - 5 000 Zen (a ztoho se 2000 - 3 000 Zen vyhne smrti) (La
Vecchia, 2006). Vztahem mezi uzivanim umélych estrogenl a gestagen( se zabyval ve své
praci i Lurie et al. (2007). Jejich studie typu pfipad-kontrola (case-control study) zahrnovala
745 Zen s epitelialni rakovinou vajecniku a 943 kontrol. Pfi srovnani s Zenami, které nikdy OC
neuzivaly, uZivatelky OC s nizkou davkou estrogend (tzn. 35 pg EE nebo méné) a nizkou
davkou gestagenu (méné nez 0.3 mg norgestrelu) mély vyrazné snizené riziko rakoviny
vajecniku (OR 0.19; 95% CI 0.05- 0.75). Riziko u téchto Zen bylo niZsi nez u téch, které uzivaly
estrogeny nebo gestageny s vysokou davkou, ale vysledky nebyli az tak rozdilné. | kdyZz napfr.
uzivatelky 0.5 mg norethindronu mély vyrazné nizsi riziko nez uzivatelky 10 mg tohoto
hormonu. TakZe zvysSujici davka norethindronu vede ke zvySujicimu riziku vzniku rakoviny
vajecniku (tab. 32).
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Tabulka 31. Vyskyt rakoviny vajec¢nikl u pripad( a kontrol (dle Bosetti et al., 2002)

Pfipady Kontroly OR (95% Cl)
UZivatelky OC
Nikdy neuZivaly OC 2476 5444 1. 00 (reference)
UZivaly OC 255 830 0.66 (0.56-0.79)
Doba uzivani (v
mésicich)
Nikdy neuzivaly OC 2347 5251 1.00 (reference)
<60 202 539 0.83 (0.69-1.01)
>60 46 242 0.42 (0.30-0.59)
Doba od posledniho
uziti OC (v letech)
Nikdy neuZivaly OC 1876 4 492 1.00 (reference)
<10 95 288 0.74 (0.57-0.98)
10-14 44 138 0.75 (0.52-1.08)
15-19 38 113 0.77 (0.51-1.16)
>20 27 52 0.86 (0.50-1.47)
Vék prvniho uziti OC
(v letech)
Nikdy neuZivaly OC 1876 4 492 1.00 (reference)
<25 54 216 0.59 (0.42-0.83)
25-34 103 299 0.80 (0.61-1.03)
>35 48 120 0.73 (0.51-1.07)
Doba od prvniho
uziti OC (v letech)
Nikdy neuzivaly OC 1876 4 492 1.00 (reference)
<10 69 182 0.90 (0.65-1.25)
10-14 39 150 0.64 (0.44-0.94)
>15 97 303 0.66 (0.51-0.86)
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Tabulka 32. Vliv OC na riziko vzniku rakoviny ovaria (dle Lurie et al., 2007)

Pocet zahrnutych zen

Charakteristika Ptipady (745) Kontroly (943) OR (95% Cl)
Vzdélani (v letech)

12 a méné 272 283 1.00 (reference)
13-14 248 306 0.74 (0.57-0.97)
Nad 15 225 354 0.55 (0.42-0.73)
Rodinna historie

rakoviny ovaria

Ano 27 13 2.94 (1.43-6.05)
Ne 718 930 1.00 (reference)
Gravidita

Nullipara 168 112 1.00 (reference)
1 95 105 0.62 (0.40-0.96)
2-3 303 391 0.53 (0.35-0.81)
4 a vice 179 335 0.31 (0.20-0.50)
Vék posledniho

téhotenstvi (v letech)

Mladsi nez 25 93 115 1.00 (reference)
25-29 171 221 1.18 (0.81-1.70)
30-34 174 273 1.15 (0.79-1.67)
35 avic 139 222 1.19 (0.80-1.7)
Menopauzalni stav

Premenopauzalni 251 349 0.43 (0.26-0.69)
Postmenopauzalni 494 594 1.00 (reference)
Vék menopauzy (v

letech)

<52 380 420 1.00 (reference)
>52 114 174 0.78 (0.58-1.05)
HRT

Nikdy neuzivaly 244 243 1.00 (reference)
Pouze estrogen 100 106 0.86 (0.58-1.27)
Pouze progesteron 23 22 1.06 (0.56-2.03)
Jak estrogen, tak | 127 223 0.62 (0.46-0.85)
gestagen
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Jak uz bylo naznaceno, OC také snizuiji riziko vzniku rakoviny endometria. U Zen uzivajicic OC
jeden rok dochazi kredukci vzniku nadoru endometria o 20%, a toto riziko se sniZuje
s délkou uzivani OC (deset a vice let az o0 80%) (Kiley & Hammond, 2007). Ochrana je tedy tim
vétsi, ¢im déle Zena OC uzivala. Ochranny vliv pretrvava jesté mnoho let poté, co Zena
s antikoncepci prestala (Cepicky, 1993). Rizikovou skupinou jsou predeviim Zeny po
menopauze, ty tvori 90% vsech pacientd s kacinomem endometria. Mezi specifické rizikové
faktory patti doba plsobeni a hromadéni estrogenl (zahrnujici HRT), neplodnost, obezita,
diabetes melitus a hypertenze. Ackoliv OC obsahuji estrogen, provedené epidemiologické
studie ukazuji snizené riziko endometridlni rakoviny u uzivatelek OC. Ochranny efekt OC
spocCiva v gestagenové sloZce pripravku. Nékteré studie udavaji, Ze nejvyssi ochranu maji
uzivatelky preparatd, ve kterych je gestagen ve vysokych davkach. Vroce 1988 WHO
Collaborative Study of Neoplasia and Steroids Contraceptives poukazala na to, Ze relativni
riziko rakoviny endometria u Zen, které uzivaly OC je 0.55. Tato studie byla zaloZzena na 130
pfipadech a 835 kontrolach z deviti ucastnicich se center. Ochranny efekt OC na nador
endometria byl také potvrzen v multicentrické studii provedené v péti oblastech USA. Bylo
zkoumano 405 Zen s histologicky potvrzenou invazivni epitelialni endometrialni rakovinou a
297 kontrol. Uzivani OC bylo spojovano s vyraznou redukci rizika rakoviny endometria a byl
nastaven pomér pravdépodobnosti OR 0,4 pro uZivatelky OC oproti neuZivatelkam.
Dlouhodobé uZivani (>10 let) pfineslo znatelné nizsi riziko OR 0,2. Ty Zeny, které prestaly
uzivat OC, stale mély relativné redukované riziko rakoviny a OR 0,7 v porovnani se Zzenami,
které OC nikdy neuzivaly (Deligeoroglou et al., 2003).

6.11. Negynekologické nadory

V posledni dobé byly publikovany studie poukazujici na inverzni vztah mezi vyskytem
kolorektalniho karcinomu a dlouhodobym uzivanim OC. Za pravdépodobny mechanizmus
ucinku se poklada ovlivnéni metabolizmu estrogen( v bunkach rekta. Klinicky priikaz je opét
spatfovan v poklesu incidence kolorektalniho karcinomu u Zen v zemich s rozSifenym
uzivanim OC. U muz(i z téchto zemi nebyl obdobny trend zaznamenan (Novotna, 2002). Data
odvozena ze studie typu pfipad (131 Zen)-kontrola (373 Zen) (case-control study) zabyvajici
se kolorektalnim karcinomem, ktera probéhla v letech 1992- 2001 v jednom ze Svycarskych
kantond nepotvrdila Zadné zasadni rozdily dané délkou uzZivani OC, ¢asem prvniho uZiti a
dobou uplynulou od posledniho uziti. VSechny vysledky téchto parametr( byly srovnatelné
(Levi et al., 2003). Jedna z nejvétsich studii zabyvajicich se vztahem mezi kolorektalnim
karcinomem a uzivdnim OC potvrdila sniZzené riziko u uZivatelek OC. OR bylo 0.38 (95% CL
0.11-1.32), u drivéjsiho uziti OC 0.89 (95% CL 0.59-1.33), u jakéhokoliv uziti 0.84 (95% CL
0.56-1.24). U Zen, které uzivaly jak OC, tak i HRT byl OR 0.34 (95% CL 0.15-0.79) (Hannaford
& Elliot, 2005).
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6.12. Ochrana pfed zanétem vejcovodu, vajecnikli a panevni
pobriSnice

Ochrana je samozifejmé jenom Castecna, ale nicméné jasné prokazana. Mechanismus spociva
ve zmeéneé vlastnosti hlenu v hrdle déloznim. Ten se stava Spatné propustnym nejenom pro
spermie, ale i pro bakterie. TakZie napf. nebezpeci dlouhodobych nasledk( kapavky
(neplodnosti) je pfi uzivani OC mensi. Pokles rizika je asi na polovinu ve srovnani s Zenami,
které hormonalni antikoncepci neuzivaji (Cepicky, 1993). Zda je riziko stejné pro vechny
patogeny nebo jen pro néjaké specifické, napf. kapavkové zlstava nejasné.

6.13. Ochrana pred endometriézou

Endometriéza je pomérné casta civilizacni nemoc, ktera souvisi stim, Ze dnesni Zeny
mnohem vic menstruuji, nez menstruovaly Zeny v minulosti. Tehdy Zena vétSinu svého Zivota
bud’ byla téhotnd, nebo kojila. Pfi endometridze se v dutiné brisni uchycuji a rostou castecky
délozni sliznice, které se sem dostaly ptfi menstruaci. Endometridza je pri¢inou bolesti a
neplodnosti. OC pfed endometriézou chrani (Cepicky, 1993).

6.14. Prevence mimodélozniho téhotenstvi

Podobné jako vSechny ostatni formy kontracepce i OC snizuji riziko mimodélozniho
téhotenstvi. Mechanismem ucinku je pravdépodobné zabrana ovulace. Ackoliv kontrolované
studie neporovnavaly vyskyt mimodélozniho téhotenstvi u uZivatelek jinych antikoncepcnich
metod, ucinek je nejspiSe podobny jak pfi uzivani nizkodavkovych OC tak i OC obsahujicich
rGizné gestageny (Cepicky, 1993).

6.15. Inkontinence

lliadou A. et al. (2008) provedl|i kohortovou studii, ktera méla objasnit vztah mezi uzivanim
OC a snizenou dysfunkci mocového traktu u premenopauzalnich Zen. Do studie bylo
zaClenéno 10791 Zen. U uZivatelek OC bylo riziko inkontinence signifikantné snizeno
(tab.33). Dlouhodobé uzivani OC bylo nepfimo spojeno s mensi dysfunkci mocového traktu
(lliadou et al., 2008).
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Tabulka 33. Odhad rizika pro vznik symptom0 dolnich mocovych cest u uZivatelek OC (dle
lliadou et al., 2008)

N (celkovy pocet) Neprizplisobeny OR | Pfizpisobeny OR

Stresova 8678 0.29 (0.21-0.40) 0.57 (0.41-0.79)
inkontinence

Urgentni 6791 0.28 (0.11-0.71) 0.36 (0.14-0.92)
inkontinence

SmisSena 8 682 0.28 (0.17-0.46) 0.52 (0.31-0.89)
inkontinence

Hyperreaktivni 8 682 0.85(0.71-1.02) 0.97 (0.79-1.18)
mocovy meéchyr

Nocni pomocovani 8 100 0.90 (0.80-1.02) 1.07 (0.94-1.22)
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7. KONTRAINDIKACE OC

V béZné praxi jsou kontraindikace spiSe pfecenovany nez podcefiovany. Souhrn soucasnych
kontraindikaci je uveden vtabulce 34. Mnohé historicky uvadéné kontraindikace byly
zaloZeny pouze na spekulacich (které se pozdéji nepotvrdily) nebo se tykaji pripravkd s
extrémnim davkovanim (az 150 ug estrogenu denné), které byly jiz davno opustény. Veskeré
kontraindikace a rizika OC je nutno zvaZovat s kontraindikacemi a riziky pfipadného
téhotenstvi a s pfiznivymi "neantikoncepcnimi" zdravotnimi ucinky OC. Hyperkoagulabilita
v anamnéze (napf. hlubokd Zilni trombdza nebo plicni embolie) je jasnou kontraindikaci pro
uzivani OC. Také pacientky, které podstoupi operaci sndaslednou delsi postoperacni
imobilizaci, by nemély zacinat uzivat OC a jestlize je uzivaji, mély by uzivani pred operaci
ukoncit. Leidenska Mutace se nachazi u 3% nasi populace. Jestlize je ¢tyfnasobné zvysené
riziko trombdzy u uzivatelek OC, toto riziko u Zen s mutaci V Leidenova faktoru, uzivajicich
OC roste az na 30 — 40 x. Presto je vsak velmi dulezité prozkoumat rodinnou historii
trombdzy u Zen pred prvnim pfedepsanim OC a uvazit vySetfeni na mutaci V Leiden faktoru u
Zen s pozitivni rodinnou anamnézou VTE. Pacientky se zndmymi vaskularnimi problémy, jako
napf. cerebrovaskularni onemocnéni, koronarni onemocnéni, systémovy lupus
erythematosus a pacientky s hypertenzi maji zvySené riziko mrtvice, a to je podporeno
uzivanim OC. Neurologické symptomy u migrény jako napf. rozmazané nebo tunelovité
vidéni, dale motorické nebo smyslové poruchy vedou k vy$simu riziku mrtvice. Zatimco OC
nejsou kontraindikovana u pacientek postizenych skotomem (zatemnéni ¢asti zorného pole),
tak pacientky, jejichz nonfokalni migréna se objevuje nebo pretrvava po uziti OC, by mély
okamzité uzivani ukoncit. Také Zeny s komplikovanym onemocnénim srdecnich chlopni,
zahrnujici pulmonalni hypertenzi, fibrilaci sini a subakutni bakteridlni endokarditidu
v anamnéze, by nemély uzivat OC. Nékterd chronickd onemocnéni (napf. diabetes mellitus,
srpkovitd anémie) mohou byt také kontraindikaci pro uzivani OC z divodu zvySeného rizika
vzniku cerebrovaskularnich prihod. Ale u mladych Zen s diabetem 1 typu je mnohem vyssi
riziko srdecni choroby a mrtvice, kdyZz Zena otéhotni, nez kdyz by zacala uzivat OC. Tudiz je
vhodné a akceptovatelné predepisovani OC témto Zenam. Vyjimkou jsou pacientky, u
kterych se jiz objevily naznaky nefropatie, neuropatie nebo retinopatie- zde jsou OC
kontraindikovana. Rakovina prsu je absolutni kontraindikaci pro uziti OC, i kdyZz u mladych
Zen je velmi malé riziko vzniku tohoto onemocnéni. Je dileZité poznamenat, Ze probihajici
rakovina nebo rakovina prsu prvniho stupné vanamnéze neni povazovana za absolutni
kontraindikaci. Koufeni u pacientek ve véku nad 35 let také neni Uplnou kontraindikaci, ale
vyZaduje peclivéjsi sledovani, protoze koureni zvysuje riziko kardiovaskularniho onemocnéni.
Pacientky s hyperlipidémii mohou uzivat OC. Nicméné treti generace kontraceptiv
obsahujicich nové gestageny, napt. desogestrel nebo norgestimat, jsou vhodnéjsi diky jejich
priznivéjsim ucinkdim na lipidovy metabolismus (Ornstein & Fisher, 2006).
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Tabulka 34. Souhrn kontraindikaci

OC (dle Ornstein & Fisher, 2006;

http://www.levret.cz/doskolovani/nesnaze/postupy/files/coc.htm).

Absolutni kontraindikace

Relativni kontraindikace

téhotenstvi ¢i mozné téhotenstvi

obezita

kojeni, < 6 tydn( po porodu

>6 tydnU aZ 6 mésicli po porodu/kojeni

hypertenze (>160/100mm Hg)

<21 dni po porodu/nekojeni

vaskularni srdeé¢ni onemocnéni

hypertenze (140-159/90-99mm Hg)

endometrioidni rakovina ovaria)

hluboka Zilni trombdza/pulmondlni | hyperlipidémie

embolismus vanamnéze nebo stavajici

vyskyt

vétsi operace s ndslednou imobilizaci migréna bez neurologickych symptomd,
ktera se objevuje nebo pretrvava po uziti
ocC

migréna s neurologickymi symptomy onemocnéni Zluéniku

mrtvice/lschemicka srdecni nemoc | cholestaza souvisejici s OC

v anamnéze

komplikované onemocnéni srdecnich | diabetes mellitus 1. typu s nefropatii,

chlopni retinopatii, neuropatii

akutni cirhdza mirna cirhéza

aktivni virova hepatitida uzivani nékterych antibiotik

nador jater (benigni i maligni) uzivani nékterych antiepileptik

hormondlné dependentni nadory, i v | koufenivice nez 15 cigaret u Zeny starsi 35

anamnéze  (rakovina prsu, atypicka | let

hyperpldzie prsu, rakovina endometria,

nediagnostikovany  dtvar v
nevysvétlitelné krvaceni z délohy

prsu a

precitlivélost (alergie) na ethinylestradiol
nebo na kteroukoli dalsi slozku v pFipravku

81




8. ZAVER

V této praci jsme se snazili popsat vSechna mozna rizika, ktera jsou davana do spojitosti
s uzivanim OC. Souhrn prokazanych a moznych rizik souvisejicich s pouzivanim OC je uveden
v tabulce 35. Avsak vSechna rizika je nutné hodnotit soucasné s klady a zvaZzovat pomér rizik
a prinosl. Ponechme stranou, Ze OC jsou bezpecnou a efektivni ochranou pred otéhotnénim
a tim i pred vSemi riziky, ktera z téhotenstvi plynou. | bez toho je pozitivni vliv na zdravi u OC
pravdépodobné vyssi nez pripadna rizika. Plati to pfinejmensim pro mladé zdravé Zeny,
pficemz terminem mladé se mysli kufacky do 35 let a nekuracky do 40 let.

Tabulka 35. Pfinosy a rizika peroralni kombinované kontracepce (dle Fait, 2006)

PFfinosy Rizika

prokdzané mozné prokdzana mozna

kontrola krvaceni benigni nemoci prsu | kardiovaskularni karcinom hrdla
komplikace délozniho

hyperandrogenni kolorektalni karcinom prsu

syndrom karcinom

sideropenicka délozni myomy

anémie

panevni zanéty revmatoidni artritida

funkéni ovarialni | kostni hmota

cysty

karcinom ovaria Zaludecni vredy

karcinom

endometria

mimodélozni

téhotenstvi

dysmenorea

Z zen, které ukonci uzivani OC, to 46% ucini pro vedlejsi nezadouci Ucinky. Nejcastéji byvaji
udavany nepravidelné krvaceni (12%), nauzea (7%), vahovy pfirdstek (5%), zmény nalady
(5%), pocit napéti v prsou (4%) a bolesti hlavy 4% (Rosenberg & Waugh, 1998). Vétsina
téchto mirnéjsich nezadoucich ucinkd, jako je nepravidelné krvaceni, nevolnost, pocit napéti
v prsou a bolest hlavy, s délkou uzivani OC samovolné vymizi. Obavy z pfipadné obezity
zpUsobené uzivanim exogennich hormon( ma vice nez 70% Zen uzivajicich OC. Avsak studie
poukazuji na to, Ze uzivani OC nemUze dramaticky zplsobit zménu na vaze. Je dllezité si
uvédomit, Ze vétSina Zen zacind uzivat OC v dobé, kdy dochdzi také ke zméné stavby
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Zenského téla, tudiz by se mélo s prirlistkem na vaze pocitat. Ke zménam nalady dochazi jen
vyjimecné a vétSinou pomlize zména preparatu, nebo pfidani vitaminu B6. Velmi casto je
s uzivanim OC spojovano snizeni libida a nechut k sexudlnimu Zivotu. Toto tvrzeni bylo
prozkoumano nékolika autory, kteti se zabyvali vztahem mezi uzivanim OC a ovlivnénim
libida. Celkové vysledky poukazaly na to, Ze Zeny uvadéji jak pozitivni, negativni, ale také
nulovy vliv na jejich libido béhem uzivani OC. Hormony obsazené v OC do jisté miry zatézuji
jatra, ale presvédceni mnohych Zen, Ze poskozeni jater je nejdllezitéjsi nepfiznivy vliv OC, je
naprosto nespravné. Ve vyjimecnych pripadech se mizZe objevit pocit svédéni a Zloutenka.
Naopak obavy ze smrti plodu pfi sou¢asném uzivani OC mohou byt opravnéné a to
predevsim u kuracek nad 30 let.

K vaznéjsSim nezadoucim ucinkim OC patfi predevsim ovlivnéni kardiovaskularniho
systému. Mnoho studii potvrdilo, Ze estrogen a progestin, uZivané v kontraceptivech
neprokazuji srde¢ni ochranu a mohou zvySovat riziko koronarniho srde¢niho onemocnéni u
zdravych Zen. Jasné prokazanym rizikem pfi uzivani OC je hypertenze. Proto je velmi dllezZité
u téchto pacientek, uzivajicich estrogeny i progestiny, pravidelné kontrolovat krevni tlak.
Z kardiovaskularnich onemocnéni se nejcastéji jako nezadouci Ucinek OC udava infarkt
myokardu, vendzni tromboembolismus a cerebrovaskuldrni mrtvice. Migréna s aurou je
podle WHO zarazena na Ctvrté misto v kontraindikacich pro uzivani OC. Je to ddno tim, Zze u
téchto pacientek dochazi k vyraznému zvyseni rizika ischemické mrtvice. U migrény bez aury
mohou uzivat OC Zeny do véku 35 let, ale pacientka musi byt monitorovana. O tom, Ze
uzivani OC je spojeno s rizikem VTE, je znamo vice nez 40 let a toto tvrzeni bylo prokazano
mnohymi studiemi. Diky sniZzeni davky estrogenl doslo také ke sniZeni rizika VTE, ale bylo
prokdzano, Ze i progestiny maji urcity vliv. Hormonadlni kontraceptiva lll. generace jsou
spojena s 1-2x vétSim rizikem VTE neZz kontraceptiva Il. generace. Také zdleZi na typu
trombofilniho stavu, tyto stavy se lisi jednak svoji frekvenci vyskytu v populaci, ale také tzv.
trombofilnosti. Ty méné casté, jako napr. deficit AT lll, jsou pomérné vzacné, ale zato vice
trombofilni, nez napf. mutace F V Leiden, kterd je Castd, ale pomérné malo trombofilni.

NejvaznéjSim a nejvice obavanym nezadoucim ucinkem je zvysené riziko rakoviny, a
to predevsim rakoviny délozniho kréku a rakoviny prsu. Pravé rakovina prsu je jedna
z nejspornéjSich otazek tykajicich se uzivani OC. U mladych zdravych Zen je riziko rakoviny
prsu pouze 10 z 10 000 Zen. Riziko rakoviny prsu maji predevsim Zeny, které maiji vyskyt
rakoviny prsu v rodiné. Ale toto riziko se pravé zvysuje kombinaci s uzivanim OC. Také bylo
potvrzeno, Ze jakmile Zena prestane OC uZzivat, riziko postupné klesa a po deseti letech
témér uplné vymizi. Nutno ale poznamenat, ze ve vyssim véku je také vyssi incidence tohoto
onemocnéni. Vyssi riziko maji také Zeny, které zacaly OC uZivat Ctyfi roky jesté pred svym
prvnim otéhotnénim. Naopak nositelky mutace BRCA1 maiji niZsi riziko vzniku rakoviny prsu
pfi uzivani OC (ale mutace BRCA1 se vyskytuje pouze u 0.25% Zen). U rakoviny délozniho
Cipku drivéjsi studie poukazovaly na vztah mezi uZzivanim OC a CcastéjSim vyskytem
nejrangjSich stadii tohoto nadoru. Tyto studie vSak nezohlednovaly pfitomnost rizikovych
faktor(i pro rozvoj cervikdlnich dysplazii, pfedevsim pfitomnost infekce zplsobené HPV,
casny pohlavni styk, ¢asté stridani partnert a koureni. Dalsi studie, které jiZ tyto skutecnosti
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zohlednuji, neprokazuji zvySenou incidenci karcinomu délozniho Cipku u uzivatelek OC. Avsak
je velmi obtizné interpretovat vysledky ze vSech provedenych studii, predevsim z divodu
rozdilnych metodologii a potencidlniho vlivu matoucich faktord na vysledky téchto studii. Je
vsak potreba si uvédomit, Ze u rakoviny déloZniho Cipku je nejdulezitéjsi v€asna diagnodza a
uzivani OC vyZaduje pravidelné gynekologické prohlidky, a tim dochazi ke snizeni
nediagnostikovanych pripad( a souvisejici mortalita. Nékteré studie poukazuji na vztah délky
uzivani OC s rizikem rakoviny délozniho kréku. Pouzivanim OC deset a vice let roste riziko
rakoviny délozniho kréku velmi vyrazné. U rakoviny jater nékteré studie ukazuji navysené
riziko HCC, jiné naopak neuddvaji Zadnou spojitost mezi uzivanim OC a rizikem HCC.

Americti autofi se nékolikrat pokusili srovnat riziko OC s rizikem jinych béZnych
Zivotnich aktivit. Jedna prace tfeba udava, Ze Zena, kterd se chodi koupat a uziva pilulku, ma
vysSi riziko, Ze se utopi, nez ze zemre na nasledky antikoncepce. Jiny autor ma toto srovnani:
jestlize si v americké rodiné muz koupi motorovy ¢lun a Zena zacne uZivat OC, je podstatné
vétsi nebezpeci, Ze muz zahyne pfi havarii ¢lunu, neZ Zena na OC. ProtoZze malokomu pfijde
koupani nebo jizda na motorovém clunu jako pfilis riskantni a nebezpecna cCinnost, neméli
bychom prehanét ani nebezpeéi plynouci z OC (Cepicky, 1993).
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