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Leto$ni rok je rokem 50. vyroc¢i uvedeni na trh prvnich peroral-
nich antikoncepénich ptipravki. Od té doby zaznamenal vyvoj
v oblasti hormonalni antikoncepce vyrazny posun — v davkach
steroidnich slozek, v jejich sloZeni a vyzkumu novych molekul.
Tyto zmény jsou zodpovédné za vyznamné rozsireni uzivani
antikoncepénich pripravkd, které prevazné souviseji s redukci
vyskytu zavaznych i malo zavaznych nezadoucich téinkda, zlep-
Seni snaSenlivosti a stale se zvySujici compliance.

Hlavni trendy vyvoje v oblasti hormonalni antikoncepce (HAK)
Ize rozdélit do tii zakladnich smérd, které se tykaji estrogenni
a gestagenni slozky a vyvoje novych aplika¢nich forem. K tém-
to vyznamnym vyvojovym trendiim se v posledni dobé pridavaji
i zmény na prvni pohled méné vyrazné, které v§ak mohou pfi-
naset dalsi posun ve zlepSeni compliance nebo nové nekontra-
cepéni priznivé U¢inky (zmény schématu davkovani, pridavani
novych dopliikli — napft. folatu).

Vyvoj v oblasti estrogenni slozky byl donedavna zaméten
pouze na postupné snizovani davky etinylestradiolu (EE2), po
mnoho let monopolniho estrogenu v ptipravcich kombinované
hormonalni peroralni antikoncepce (Combined Oral Contra-
ceptives — COC). Z hlediska kardiovaskularnich rizik v souvis-
losti s uzivanim kombinované hormonalni antikoncepce mé¢la
zasadni vyznam redukce davky z 50 na 30-35 pg etinylestra-
diolu!/. Dalsi snizovani obsahu EE2 v kategorii nizkodavko-
vanych piipravkd jiz zdsadni vyznam v této oblasti nepfineslo.
velmi pravdépodobné hranice, pod niZ obsah EE2 jiZ reduko-
van nebude; nelze ani o¢ekavat Sir$i uplatnéni 10 pg kombinaci
(vUS A dostupna v jednom ptipravku).

Po mnoha letech monopolniho postaveni EE2 je posledni rok
na trhu alternativa k této syntetické slozce v podob¢ prirozené-
ho 178 - estradiolu (E2). Pokusy o jeho zavedeni se objevovaly
jiZz v minulosti, limitujicim faktorem byla vZdy velmi neuspoko-
jiva kontrola cyklu. Toto slabé misto se podatilo pfekonat vyu-
zitim kombinace s nékterymi novymi gestageny.

Existuji dva hlavni divody zavedeni prirozeného E2 do pri-
pravkti COC: o¢ekavané ptiznivéjsi metabolické ptisobenti, kte-
ré je ddno o néco niz§im vlivem na jaterni proteosyntézu a dalsi
zlepSeni snaSenlivosti. Silngjsi vliv etinylestradiolu na jaterni
syntézu proteint je zplsoben pritomnosti etinylové skupiny,
ktera je zodpoveédna za jeho prolongovany tc¢inek a pomalejsi
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metabolizaci, E2 je naopak metabolizovan rychle. Mensi vliv
na jaterni proteosyntézu znamena niz$i miru indukce syntézy
koagula¢nich faktort, angiotensinogenu, méné vyrazné zmény
v metabolizmu lipidd.

Prvnim globalné dostupnym piipravkem COC obsahujicim E2
je kombinovany pripravek s estradiolvaleratem (E2V) a dieno-
gestem (DNG), ktery byl konstruovan v tzv. dynamickém rezi-
mu davkovani. Hledani optimalniho rezimu a schématu davek
bylo pomérné komplikované, nejprve byl zkousen v monofazic-
ké a trifazické konstrukci, kone¢ny dynamicky rezim byl spojen
s nejlepsi kontrolou cyklu. Tento rezim zajiStuje prevahu estro-
gent v Casnych fazich cyklu a gestagend ve stfednich az pozd-
nich fazich cyklu (na po¢atku cyklu je uzivan samotny E2V, jehoz
obsah klesa postupné ze 3 na 2 a 1 mg); 2 mg tak sklada z 26den-
niho uzivani hormonalné aktivnich tablet a pouze 2denniho
»yhormone-free“ intervalu. Davka E2V odpovida biologickému
ptsobeni 4-20 pg EE2 — v zavislosti na cilovém organu (napf-.
2 mg E2V plisobi obdobné¢ jako 20 pg EE2 na FSH a endometri-
um, jako niz8i davka nez 20 pg EE2 na jaterni proteosyntézu)?%/.

Z dosud dostupnych dat byly nejcastéjsimi nezddoucimi uc¢inky
nepravidelné krvaceni a napéti prst (u 4,9 % uzivatelek), cefa-
lea (u 3,1 %) a akné (u 2,8 %). Z kombinovanych dat ze tiech
studii na celkem 2 266 uzivatelkach nebyl zaznamenan vyskyt
tromboembolickych piihod?/.

V blizké dobé bude uveden na trh druhy ptipravek s estradio-
lem — monofazicka kombinace 1,5 mg E2 a 2,5 mg nomegest-
rolacetatu v rezimu uzivani 24 dni hormonaln¢ aktivnich tablet
a 4 dnt placeba. Z dosud znamych udaji je i u této kombinace
velmi uspokojiva kontrola cyklu*/.

Nadruhou stranu stimulaénivliv EE2 najaterni proteosyntézu ma
iptiznivy dopad —terapeuticky je vyuZivan pozitivni vliv na hladiny
logickou dostupnost volnych androgenti a tedy efekt v 1écbé koz-
nich androgennich obtizi a hyperandrogenniho syndromu.

Dalsi v soucasnosti testovanou novou estrogenni slozkou je
estetrol (E4), estrogen tvorici se pouze intrauterinné ve fetal-
ni jaterni tkani. Chova se v podstat¢ jako prirozeny selektivni
modulator estrogennich receptord (SERM) — jako estrogen
plisobi na pochvu, délohu, kostni tkan a mozek a v pritomnosti
estradiolu se v nékolika in vitro a in vivo modelech choval jako
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estrogenni antagonista se srovnatelnym efektem jako tamoxi-
fen. Schopnost estetrolu blokovat ovulaci byla prokézana na
animalnich modelech. Ve studii sledujici schopnost blokovat
ovulaci u Zen v reprodukénim véku byla jeji spolehliva suprese
zjisténa u kombinace 20 mg estetrolu a 150 pg desogestrelu’/.
Estetrol je 18x méné biologicky potentni nez EE2.

Za hlavni nositele specifickych vlastnosti jednotlivych pripravka
COC byla vzdy povaZzovéana gestagenni slozka. Pfi jejim vyvo-
ji bylo v minulosti hlavnim cilem minimalizovat jeji nepfiznivé
metabolické ptisobeni, tedy hlavné vliv na lipidové spektrum
a sacharidovy metabolizmus, které bylo zplisobeno rezidualni
androgenni aktivitou gestagenu. Prakticky vSechny gestageny
zavedené do pripravki COC v posledni dobé jiz vykazuji nulovou
rezidualni androgenni aktivitu, a tak je snahou farmaceutickych
firem pridat dalsi ptiznivou vlastnost. Dienogest (DNG) se tak
profiluje jako gestagen s antiandrogennim a vyraznym gesta-
gennim u¢inkem, nestoron a nomegestrolacetat (NOMACc)
s vyraznym antiovulaénim efektem, trimegeston (TMG) rovnéz
se silnym gestagennim efektem. Drospirenon (DRSP) vykazuje
kromé¢ antiandrogennich G¢inka i antimineralokortikoidni efekt
—pisobi antagonisticky na aldosteronové receptory a tedy mirné
natriureticky. Tato vlastnost mé vyznam u Zen stéZujicich si na
symptomy spojené se sklonem k retenci tekutiny, jako je pocit
nadymani, otokd, nap€ti prsou, at jiZ jsou tyto priznaky soucasti
premenstrua¢niho syndromu (PMS) ¢i nikoliv.

Efekt pripravku obsahujici 20 pg EE2 a 3 mg DRSP v reZimu

ruchu (PMDD), byl prokazan dvémi placebem kontrolovanymi
studiemi (z nichz jedna byla na dosud nejvétsim souboru zaby-
vajicim se PMS)%7/. Vysledky téchto studii umoznily FDA udé-
lit tomuto pripravku COC indikaci k 1é¢b¢ PMS a PMDD.

Na loniském kongresu European Society of Contraception byly
prezentovany predbézné vysledky faze III studie vaginalniho
krouzku s novou gestagenni slozkou nestoronem (16-methy-
lene-17a-acetoxy-19-nor-progesteron). Jedna se o synteticky
gestagen podobny pfirozenému progesteronu, ktery je biologic-
ky neaktivni po peroralnim podéni, G¢inny je v jinych aplikac-
nich formach®/. Dalsi novou gestagenni slozkou je modulator
progesteronovych receptort ulipristal-acetat, ktery ma jiz pev-
né misto jako postkoitalni antikoncepce do 120 hod po nechréa-
néném pohlavnim styku. Oba uvedené gestageny jsou zkouseny
v riznych kombinacich (s E2 i EE2) a aplika¢nich formach.

U poslednich piipravkti COC uvedenych na trh je patrny dalsi
trend — zkracovani ,hormone-free® intervalu, které znamena
nejen vyraznéj$i supresi folikularni aktivity (a tedy vy$si spo-
lehlivost, hlavné v pripadé opomenuti uZiti tablet v prvnich
dnech), ale i vliv na manifestaci nékterych nezadoucich uc¢inkd
v obdobi pauzy. Byla zjisténa vyssi prevalence panevni bolesti,
bolesti hlavy, paradoxné napéti prst atd. v obdobi sedmiden-
ni pauzy ve srovnani s 21denni periodou uzivani hormonalné
aktivnich tablet®/. Etiopatogeneticky je za tyto projevy zodpo-
védny vzestup FSH nésledovany vzestupem endogenniho es-
tradiolu.

Piehled novéjsich antikoncepénich p¥ipravki registrovanych v CR

Uéinna latka Nazev pripravku

Estradiolvalerat QLAIRA

Dienogest DIENORETTE, DIENILLE, JEANINE, QLAIRA
Drospirenon

BELANETTE, BELUSHA, DAYLETTE, DAYLLA, DROSETIL, ELOINE, ETHINYLESTRADIOL/

DROSPIRENONE LEON FARMA, JANGEE, KIRGA, MAITALON, RHONYA, RHONYELA, SOF-
TINE, SOFTINELLE, SYLVIANE, WERRCA, YADINE, YASMINELLE, YAZ

Ulipristal-acetat ELLAONE

V dosud etablovanych depotnich aplika¢nich formach kombi-
nované hormonalni antikoncepce je patrny vzestup popularity
vaginalni cesty (vaginalni krouZek). V neddvno publikované
multicentrické studii srovnavajici akceptabilitu transdermalni
formy a vaginalniho krouzku si po skonceni studie ptéalo pokra-
Covat ve sledované metodé 71 % uZivatelek vaginalniho krouzku
a jen 26,5 % uzivatelek naplasti®/. Podobné vysledky ptinaseji
iprvni data rozsahlé multicentrické studie CHOICE (Contracep-
tion Health Research of Informed Choice Experience) zamétené
na volbu metody uZivatelkou po objektivnim informovani a po-
uceni o kontracepcnich moznostech a aplikacnich cestach’/.
O postupném rozmachu vaginalni aplika¢ni cesty svéd¢i i nové
testované kombinace. Na lonském kongresu European Society
of Contraception and Reproductive Health byly prezentovany
predbézné vysledky Ill. faze studie s vaginalnim krouZkem obsa-
hujicim etinylestradiol a nestoron, ktery plisobi po dobu jednoho
roku. Na souboru 2 277 uZivatelek byla zjiSténa vysoka spoleh-
livost, bezpecnost srovnatelna s peroralnimi pripravky, vyborna
kontrola cyklu i rychly navrat fertility®/.
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Dale je testovan vaginalni krouZek s progesteronem, ktery je
zameéfen na cilovou skupinu kojicich Zen.

Zajimavé bude sledovat, zda se uplatni na trhu dalsi zkousené
aplikacni cesty, jako jsou transdermalni gely ¢i spreje (kombi-
nace estradiolu a nestoronu), nebo vaginalni gel obsahujici le-
vonorgestrel, ktery pisobi az 5 dni po styku (vyuzitiijako post-
koitalni kontracepce).

7.4dna z nové zavedenych latek, kombinaci ¢i metod hormonal-
ni antikoncepce zatim neznamenaji posun v oblasti kontraindi-
kaci. Na zodpovézeni otazky zda bude mozné nékteré z novinek
lickych komplikact, je tieba nékolikaletych epidemiologickych
studii na velkych souborech uZivatelek.

Pro tplnost uvadime platné kontraindikace uzivani COC —
voditkem je doporu¢eni WHO v Medical Eligibility Criteria for
Contraceptive Use, 4. edice (2010) s ptihlédnutim k ¢eskému
Doporuceni k predpisu kombinované hormonalni antikoncep-
ce, aktualizovanému v roce 2005'%11/:
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 Sestinedéli. V prvnich 3 tydnech po porodu u nekojicich
zen, do konce Sestinedéli u kojicich Zen (dle doporuceni
WHO. Ceské doporuéeni povazuje laktaci za absolutni kon-
traindikaci do konce 6. mésice po porodu).

e Véknad 35 let a kouteni vice nez 15 cigaret denné.

e Hypertenze, nelécené nebo obtizné korigovateln4, s arteri-
alnimi komplikacemi.

e Hluboka Zilni trombdza, osobni anamnéza hluboké Zilni
trombozy (povrchové varixy a povrchova trombophlebi-
tis nejsou kontraindikaci). Hereditarni trombofilni stavy,
napr. Leidenska mutace, deficit antitrombinu III, deficit
proteinti C a S, mutace genu pro protrombin.

Pozn.: plosné hematologické vysetieni pred predpisem COC
neni indikovdno ani doporucovdno (odbornymi spole¢nostmi ani
WHQO), vhodné je v pripadé pozitivni rodinné anamnézy (pribuz-
ni 1. linie s vyskytem TEN ve véku pod 45 let). Pozitivni antifos-
folipidové protildtky. Dlouhodobd imobilizace. Operace zatizend
vysokym rizikem vzniku hluboké Zilni trombozy.

e Ischemicka choroba srde¢ni, cévni mozkova prihoda.

* Komplikované srde¢ni vady (plicni hypertenze, riziko fibri-
lace sini, subakutni bakterialni endokarditis).

e Migréna s aurou. Migréna bez aury vznikla pti uzivani COC
u Zeny starsi 35 let, kuracek.

e DM sorganovymi komplikacemi (vaskulopatie), u kuracek
nad 35 let.

e Karcinom prsudo 5 let po 1é¢bé.

e Aktivnivirova hepatitis (nosi¢stvi viru neni kontraindikace).

¢ Dekompenzovana cirhdza, m. Wilson, sy. Budd-Chiari, nado-
ry jater (fokalni nodularni hyperpléazie neni kontraindikact).

V problematice vlivu kombinované hormonalni antikoncepce
na nékteré nadory byl znovu potvrzen protektivni vliv na rozvoj
ovarialniho karcinomu. Metaanalyza publikovana v Lancetu
potvrdila nizsi riziko rozvoje ovariélniho karcinomu, které pie-
trvava az 30 let po vysazeni a plati i pro nositelky hereditarniho
rizika (mutace BRCA) /. Ojedinéla britska studie na kohorté
744 000 uzivatelek COC a 339 000 Zen v kontrolni skupin€ zjis-
tila z hlediska onkologické problematiky celkové protektivni

vliv COC. U uzivatelek COC nezjistila vyssi riziko karcinomu

54 studii z roku 1996'/.

Zavér

Vsoucasné dobé je k dispozici Siroké spektrum antikoncepcnich
metod a piipravkil, které umoziuji maximalné individualni
ptistup pii jejich volbé pro konkrétni zenu. Moderni
ptipravky jsou spolehlivé, bezpecné a dobfe snasené
a krom¢ kontracep¢niho t¢inku ptinaseji i fadu prospésnych
nekontracepCnich vlastnosti. I tak je dilezity dalsi vyzkum
a vyvoj v této oblasti, ktery mize v budoucnosti znamenat
dalsi posun v bezpecnostnim profilu i zlepSeni compliance.
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KOMBINOVANA KONTRACEPTIVA S DROSPIRENONEM - PREHODNOCENI
RIZIKA VENOZNIHO TROMBOEMBOLISMU

Prevzato z bulletinu Informacni zpravodaj nezadouci ucinky
lé¢iv, 3/2011,

Riziko venézniho tromboembolismu (VTE) spojené s uzivanim
kombinovanych oralnich kontraceptiv (combined oral contra-
ceptives — COC) je znadmo jiz od doby uvedeni prvnich pripravki
na trh v Sedesatych letech minulého stoleti. Hluboka Zilni trom-
bdza a/nebo plicni embolie jsou zavazné nezadouci ucinky, které
byly hlaseny pti uzivani vsech COC. VTE je multifaktorialni one-
mocnéni a uzivani COC bylo identifikovano jako jedno z rizik pfi-
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spivajicich k jeho vzniku. Dle epidemiologickych studii je vyskyt
VTE v populaci Zen, které neuZivaji COC a nejsou téhotné, kolem
5-10 ptipadti na 100 000 Zen v pribéhu 1 roku. Uzivani COC
toto zékladni riziko zvySuje 2-4krat. U uzivatelek COC se VTE
objevuje asi u 20—40 Zen na 100 000 v pribéhu 1 roku. Jesté
vyssi vyskyt je u t€hotnych, kde je incidence VTE 60 na 100 000
téhotnych. V 1-2 % pripadd je VTE (plicni embolie) smrtelna.

Jiz drive bylo znamo, Ze riziko VTE souvisejici s uzivanim COC

zavisi na délce uzivani antikoncepce (nejvyssi riziko je udavano
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v prvnim roce uzivani) a na davce estrogenni slozky!/. Déle bylo
pozorovano, ze vyskyt VTE se muze liSit i s ohledem na gestagen-
ni slozku ptipravku, pricemz jako nejméné rizikové v této oblasti
se ukazaly COC s obsahem levonorgestrelu (tzv. druha generace
COC) a jako nejvice rizikové naopak COC obsahujici desogestrel
nebo gestoden (tzv. tieti generace). Pro novéjsi progestageny neni
mira rizika VTE ¢asto zndma. Drospirenon se ptivodné s ohledem
na riziko VTE zdal byt srovnatelny s nejméné rizikovym levo-
norgestrelem. Dvé prospektivni kohortové studie provedené dr-
Zitelem rozhodnuti o registraci lé¢ivého piipravku Yasmin (v CR
je obchodovan pod jménem Yadine), evropska studie EURAS?/
a americka studie Ingenix®/ ukazaly, Ze riziko VTE u uzivatelek
pripravku Yasmin je srovnatelné s rizikem u uZivatelek COC druhé
generace. Posun v odhadu rizika nastal po publikaci dalSich studii
v roce 2009. Dv¢ epidemiologické studie, retrospektivni kohorto-
va studie autord Lidegaard et al.*/ a case control studie autord van
Hylckama Vlieg et al.”/ zjistily, Ze riziko VTE u uzivatelek Yasmin
je nékde mezi rizikem uZivatelek COC obsahujicich levonorgestrel
a rizikem uzivatelek COC obsahujicich nejrizikovejsi desogestrel
nebo gestoden. Publikace téchto studii vedla v roce 2010 k aktu-
alizaci texti doprovazejicich ptipravky kombinovanych oralnich
kontraceptiv obsahujicich drospirenon. V dubnu 2011 byly pub-
likovany dalsi studie®”/ vénujici se tomuto tématu, ve kterych bylo
potvrzeno, Ze drospirenon je s ohledem na riziko VTE rizikovejsi
nez levonorgestrel a Ze riziko VTE mize byt stejné vysoké jako
u nejrizikovéjSich progestagent desogestrelu a gestagenu, coz
znamena vyznamny posun od ptivodniho odhadu. VSechny do-
sud publikované studie znovu prehodnotila Pracovni skupina
pro farmakovigilanci Evropské 1ékové agentury a dosla k zavé-
ru, Ze drospirenon je s ohledem na VTE skutecné rizikovéjsi,
nez bylo drive uvadéno, a doporucila aktualizaci textii dopro-
vazejicich v§echny pripravky s jeho obsahem indikované jako
kontraceptiva®/.

Vyskyt VTE, ackoli se jedna o zavazny, aZ potencionalné smr-
telny nezadouci ucinek, zistava nadale vzacny a neni divod,
aby zZeny prestaly kontraceptiva s obsahem drospirenonu uZi-
vat. Lékari by v8ak pti predepisovani a vybéru vhodné COC

méli brat tyto nové informace v Gvahu a na riziko VTE musi
vzdy pamatovat. Pfi nasazeni antikoncepce nové pacientce
je predevsim dulezité zhodnotit mozné rizikové faktory VTE.
Proto je nezbytné peclivé odebrat osobni i rodinou anamnézu
zaméfenou na vyskyt VTE a trombofilnich dispozic. U Zen,
které v minulosti VTE prodélaly, je COC kontraindikovana.
V pripadg, Ze je pozitivni rodinna anamnéza, je pied predepsa-
nim COC vhodné zvazit doplnujici vySetfeni (screening trom-
bofilnich stavi) a pripadné konzultaci s klinickym hematolo-
gem. Zenu je tieba pred nasazenim jakékoli COC informovat
o mozném riziku VTE, o situacich, které toto riziko dale zvySuji
(napf. zranéni spojené s imobilizaci, dlouhé cestovani apod.)
a 0 moznych projevech tohoto onemocnéni. Zeny je nutno po-
ucit, ze v pripadé, kdy se u nich projevi symptomy VTE, musi co
nejdrive vyhledat Iékare.
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