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Letošní rok je rokem 50. výročí uvedení na trh prvních perorál-
ních antikoncepčních přípravků. Od té doby zaznamenal vývoj 
v oblasti hormonální antikoncepce výrazný posun – v dávkách 
steroidních složek, v jejich složení a výzkumu nových molekul. 
Tyto změny jsou zodpovědné za významné rozšíření užívání 
antikoncepčních přípravků, které převážně souvisejí s redukcí 
výskytu závažných i málo závažných nežádoucích účinků, zlep-
šení snášenlivosti a stále se zvyšující compliance. 

Hlavní trendy vývoje v oblasti hormonální antikoncepce (HAK) 
lze rozdělit do tří základních směrů, které se týkají estrogenní 
a gestagenní složky a vývoje nových aplikačních forem. K těm-
to významným vývojovým trendům se v poslední době přidávají 
i změny na první pohled méně výrazné, které však mohou při-
nášet další posun ve zlepšení compliance nebo nové nekontra-
cepční příznivé účinky (změny schématu dávkování, přidávání 
nových doplňků – např. folátu).  

Vývoj v oblasti estrogenní složky byl donedávna zaměřen 
pouze na postupné snižování dávky etinylestradiolu (EE2), po 
mnoho let monopolního estrogenu v přípravcích kombinované 
hormonální perorální antikoncepce (Combined Oral Contra-
ceptives – COC). Z hlediska kardiovaskulárních rizik v souvis-
losti s užíváním kombinované hormonální antikoncepce měla 
zásadní význam redukce dávky z 50 na 30 –35 µg etinylestra-
diolu1/. Další snižování obsahu EE2 v kategorii nízkodávko-
vaných přípravků již zásadní význam v této oblasti nepřineslo. 
V současnosti nejnižší hladiny – 10 –15 µg etinylestradiolu – je 
velmi pravděpodobně hranice, pod níž obsah EE2 již reduko-
ván nebude; nelze ani očekávat širší uplatnění 10 µg kombinací 
(v US A dostupná v jednom přípravku). 

Po mnoha letech monopolního postavení EE2 je poslední rok 
na trhu alternativa k této syntetické složce v podobě přirozené-
ho 17β - estradiolu (E2). Pokusy o jeho zavedení se objevovaly 
již v minulosti, limitujícím faktorem byla vždy velmi neuspoko-
jivá kontrola cyklu. Toto slabé místo se podařilo překonat vyu-
žitím kombinace s některými novými gestageny. 

Existují dva hlavní důvody zavedení přirozeného E2 do pří-
pravků COC: očekávané příznivější metabolické působení, kte-
ré je dáno o něco nižším vlivem na jaterní proteosyntézu a další 
zlepšení snášenlivosti. Silnější vliv etinylestradiolu na jaterní 
syntézu proteinů je způsoben přítomností etinylové skupiny, 
která je zodpovědná za jeho prolongovaný účinek a pomalejší 

metabolizaci, E2 je naopak metabolizován rychle. Menší vliv 
na jaterní proteosyntézu znamená nižší míru indukce syntézy 
koagulačních faktorů, angiotensinogenu, méně výrazné změny 
v metabolizmu lipidů. 

Prvním globálně dostupným přípravkem COC obsahujícím E2 
je kombinovaný přípravek s estradiolvalerátem (E2V) a dieno-
gestem (DNG), který byl konstruován v tzv. dynamickém reži-
mu dávkování. Hledání optimálního režimu a schématu dávek 
bylo poměrně komplikované, nejprve byl zkoušen v monofázic-
ké a trifázické konstrukci, konečný dynamický režim byl spojen 
s nejlepší kontrolou cyklu. Tento režim zajišťuje převahu estro-
genů v časných fázích cyklu a gestagenů ve středních až pozd-
ních fázích cyklu (na počátku cyklu je užíván samotný E2V, jehož 
obsah klesá postupně ze 3 na 2 a 1 mg); 2 mg tak skládá z 26den-
ního užívání hormonálně aktivních tablet a pouze 2denního 
„hormone-free“ intervalu. Dávka E2V odpovídá biologickému 
působení 4 –20 µg EE2 – v závislosti na cílovém orgánu (např. 
2 mg E2V působí obdobně jako 20 µg EE2 na FSH a endometri-
um, jako nižší dávka než 20 µg EE2 na jaterní  proteosyntézu)2/.

Z dosud dostupných dat byly nejčastějšími nežádoucími účinky 
nepravidelné krvácení a napětí prsů (u 4,9 % uživatelek), cefa-
lea (u 3,1 %) a akné (u 2,8 %). Z kombinovaných dat ze třech 
studií na celkem 2 266 uživatelkách nebyl zaznamenán výskyt 
tromboembolických příhod3/.

V blízké době bude uveden na trh druhý přípravek s estradio-
lem – monofázická kombinace 1,5 mg E2 a 2,5 mg nomegest-
rolacetátu v režimu užívání 24 dní hormonálně aktivních tablet 
a 4 dnů placeba. Z dosud známých údajů je i u této kombinace 
velmi uspokojivá kontrola cyklu4/.

Na druhou stranu stimulační vliv EE2 na jaterní proteosyntézu má 
i příznivý dopad – terapeuticky je využíván pozitivní vliv na hladiny 
SHBG (sex-hormone binding globulin), který znamená nižší bio-
logickou dostupnost volných androgenů a tedy efekt v léčbě kož-
ních androgenních obtíží a hyperandrogenního syndromu.

Další v současnosti testovanou novou estrogenní složkou je 
estetrol (E4), estrogen tvořící se pouze intrauterinně ve fetál-
ní jaterní tkáni. Chová se v podstatě jako přirozený selektivní 
modulátor estrogenních receptorů (SERM) – jako estrogen 
působí na pochvu, dělohu, kostní tkáň a mozek a v přítomnosti 
estradiolu se v několika in vitro a in vivo modelech choval jako 
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estrogenní antagonista se srovnatelným efektem jako tamoxi-
fen. Schopnost estetrolu blokovat ovulaci byla prokázána na 
animálních modelech. Ve studii sledující schopnost blokovat 
ovulaci u žen v reprodukčním věku byla její spolehlivá suprese 
zjištěna u kombinace 20 mg estetrolu a 150 µg desogestrelu5/. 
Estetrol je 18x méně biologicky potentní než EE2. 

Za hlavní nositele specifických vlastností jednotlivých přípravků 
COC byla vždy považována gestagenní složka. Při jejím vývo-
ji bylo v minulosti hlavním cílem minimalizovat její nepříznivé 
metabolické působení, tedy hlavně vliv na lipidové spektrum 
a sacharidový metabolizmus, které bylo způsobeno reziduální 
androgenní aktivitou gestagenu. Prakticky všechny gestageny 
zavedené do přípravků COC v poslední době již vykazují nulovou 
reziduální androgenní aktivitu, a tak je snahou farmaceutických 
firem přidat další příznivou vlastnost. Dienogest (DNG) se tak 
profiluje jako gestagen s antiandrogenním a výrazným gesta-
genním účinkem, nestoron a nomegestrolacetát (NOMAc) 
s výrazným antiovulačním efektem, trimegeston (TMG) rovněž 
se silným gestagenním efektem. Drospirenon (DRSP) vykazuje 
kromě antiandrogenních účinků i antimineralokortikoidní efekt 
– působí antagonisticky na aldosteronové receptory a tedy mírně 
natriureticky. Tato vlastnost má význam u žen stěžujících si na 
symptomy spojené se sklonem k retenci tekutiny, jako je pocit 
nadýmání, otoků, napětí prsou, ať již jsou tyto příznaky součástí 
premenstruačního syndromu (PMS) či nikoliv. 

Efekt přípravku obsahující 20 µg EE2 a 3 mg DRSP v režimu 
24/4 na nejtěžší formu PMS, premenstruační dysforickou po-

ruchu (PMDD), byl prokázán dvěmi placebem kontrolovanými 
studiemi (z nichž jedna byla na dosud největším souboru zabý-
vajícím se PMS)6,7/. Výsledky těchto studií umožnily FDA udě-
lit tomuto přípravku COC indikaci k léčbě PMS a PMDD.

Na loňském kongresu European Society of Contraception byly 
prezentovány předběžné výsledky fáze III studie vaginálního 
kroužku s novou gestagenní složkou nestoronem (16-methy-
lene-17a-acetoxy-19-nor-progesteron). Jedná se o syntetický 
gestagen podobný přirozenému progesteronu, který je biologic-
ky neaktivní po perorálním podání, účinný je v jiných aplikač-
ních formách5/. Další novou gestagenní složkou je modulátor 
progesteronových receptorů ulipristal-acetát, který má již pev-
né místo jako postkoitální antikoncepce do 120 hod po nechrá-
něném pohlavním styku. Oba uvedené gestageny jsou zkoušeny 
v různých kombinacích (s E2 i EE2) a aplikačních formách. 

U posledních přípravků COC uvedených na trh je patrný další 
trend – zkracování „hormone-free“ intervalu, které znamená 
nejen výraznější supresi folikulární aktivity (a tedy vyšší spo-
lehlivost, hlavně v případě opomenutí užití tablet v prvních 
dnech), ale i vliv na manifestaci některých nežádoucích účinků 
v období pauzy. Byla zjištěna vyšší prevalence pánevní bolesti, 
bolestí hlavy, paradoxně napětí prsů atd. v období sedmiden-
ní pauzy ve srovnání s 21denní periodou užívání hormonálně 
aktivních tablet8/. Etiopatogeneticky je za tyto projevy zodpo-
vědný vzestup FSH následovaný vzestupem endogenního es-
tradiolu.

Přehled novějších antikoncepčních přípravků registrovaných v ČR
Účinná látka Název přípravku
Estradiolvalerát QLAIRA
Dienogest DIENORETTE, DIENILLE, JEANINE, QLAIRA
Drospirenon BELANETTE, BELUSHA, DAYLETTE, DAYLLA, DROSETIL, ELOINE, ETHINYLESTRADIOL/

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

Ulipristal-acetát ELLAONE

V dosud etablovaných depotních aplikačních formách kombi-
nované hormonální antikoncepce je patrný vzestup popularity 
vaginální cesty (vaginální kroužek). V nedávno publikované 
multicentrické studii srovnávající akceptabilitu transdermální 
formy a vaginálního kroužku si po skončení studie přálo pokra-
čovat ve sledované metodě 71 % uživatelek vaginálního kroužku 
a jen 26,5 % uživatelek náplasti9/. Podobné výsledky přinášejí 
i první data rozsáhlé multicentrické studie CHOICE (Contracep-
tion Health Research of Informed Choice Experience) zaměřené 
na volbu metody uživatelkou po objektivním informování a po-
učení o kontracepčních možnostech a aplikačních cestách5/. 
O postupném rozmachu vaginální aplikační cesty svědčí i nové 
testované kombinace. Na loňském kongresu European Society 
of Contraception and Reproductive Health byly prezentovány 
předběžné výsledky III. fáze studie s vaginálním kroužkem obsa-
hujícím etinylestradiol a nestoron, který působí po dobu jednoho 
roku. Na souboru 2 277 uživatelek byla zjištěna vysoká spoleh-
livost, bezpečnost srovnatelná s perorálními přípravky, výborná 
kontrola cyklu i rychlý návrat fertility5/.

Dále je testován vaginální kroužek s progesteronem, který je 
zaměřen na cílovou skupinu kojících žen. 

Zajímavé bude sledovat, zda se uplatní na trhu další zkoušené 
aplikační cesty, jako jsou transdermální gely či spreje (kombi-
nace estradiolu a nestoronu), nebo vaginální gel obsahující le-
vonorgestrel, který působí až 5 dní po styku (využití i jako post-
koitální kontracepce).  

Žádná z nově zavedených látek, kombinací či metod hormonál-
ní antikoncepce zatím neznamenají posun v oblasti kontraindi-
kací. Na zodpovězení otázky zda bude možné některé z novinek 
považovat za bezpečnější, např. z hlediska rizik tromboembo-
lických komplikací, je třeba několikaletých epidemiologických 
studií na velkých souborech uživatelek. 

Pro úplnost uvádíme platné kontraindikace užívání COC – 
vodítkem je doporučení WHO v Medical Eligibility Criteria for 
Contraceptive Use, 4. edice (2010) s přihlédnutím k českému 
Doporučení k předpisu kombinované hormonální antikoncep-
ce, aktualizovanému v roce 200510,11/:
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• Šestinedělí. V prvních 3 týdnech po porodu u nekojících 
žen, do konce šestinedělí u kojících žen (dle doporučení 
WHO. České doporučení považuje laktaci za absolutní kon-
traindikaci do konce 6. měsíce po porodu).

•  Věk nad 35 let a kouření více než 15 cigaret denně. 
•  Hypertenze, neléčená nebo obtížně korigovatelná, s arteri-

álními komplikacemi. 
•  Hluboká žilní trombóza, osobní anamnéza hluboké žilní 

trombózy (povrchové varixy a povrchová trombophlebi-
tis nejsou kontraindikací). Hereditární trombofilní stavy, 
např. Leidenská mutace, deficit antitrombinu III, deficit 
proteinů C a S, mutace genu pro protrombin. 

Pozn.: plošné hematologické vyšetření před předpisem COC 
není indikováno ani doporučováno (odbornými společnostmi ani 
WHO), vhodné je v případě pozitivní rodinné anamnézy (příbuz-
ní 1. linie s výskytem TEN ve věku pod 45 let). Pozitivní antifos-
folipidové protilátky. Dlouhodobá imobilizace. Operace zatížená 
vysokým rizikem vzniku hluboké žilní trombózy. 

•  Ischemická choroba srdeční, cévní mozková příhoda. 
•  Komplikované srdeční vady (plicní hypertenze, riziko fibri-

lace síní, subakutní bakteriální endokarditis). 
• Migréna s aurou. Migréna bez aury vzniklá při užívání COC 

u ženy starší 35 let, kuřaček. 
•  DM s orgánovými komplikacemi (vaskulopatie), u  kuřaček 

nad 35 let.
•  Karcinom prsu do 5 let po léčbě. 
•  Aktivní virová hepatitis (nosičství viru není kontraindikace). 
• Dekompenzovaná cirhóza, m. Wilson, sy. Budd-Chiari, nádo-

ry jater (fokální nodulární hyperplázie není kontraindikací).

V problematice vlivu kombinované hormonální antikoncepce 
na některé nádory byl znovu potvrzen protektivní vliv na rozvoj 
ovariálního karcinomu. Metaanalýza publikovaná v Lancetu 
potvrdila nižší riziko rozvoje ovariálního karcinomu, které pře-
trvává až 30 let po vysazení a platí i pro nositelky hereditárního 
rizika (mutace BRCA) 12/. Ojedinělá britská studie na kohortě 
744 000 uživatelek COC a 339 000 žen v kontrolní skupině zjis-
tila z hlediska onkologické problematiky celkově protektivní 
vliv COC. U uživatelek COC nezjistila vyšší riziko karcinomu 
prsu (RR 0.98) 13/, které bylo ale zvýšené v dřívější metaanalýze 
54 studií z roku 199614/.

Závěr
V současné době je k dispozici široké spektrum antikoncepčních 
metod  a  přípravků,  které  umožňují  maximálně  individuální 
přístup  při  jejich  volbě  pro  konkrétní  ženu.  Moderní 
přípravky  jsou  spolehlivé,  bezpečné  a  dobře  snášené 
a kromě kontracepčního účinku přinášejí  i  řadu prospěšných 
nekontracepčních  vlastností.  I  tak  je  důležitý  další  výzkum 
a  vývoj  v  této  oblasti,  který může  v  budoucnosti  znamenat 
další posun v bezpečnostním profilu i zlepšení compliance.
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Riziko venózního tromboembolismu (VTE) spojené s užíváním 
kombinovaných orálních kontraceptiv (combined oral contra-
ceptives – COC) je známo již od doby uvedení prvních přípravků 
na trh v šedesátých letech minulého století. Hluboká žilní trom-
bóza a/nebo plicní embolie jsou závažné nežádoucí účinky, které 
byly hlášeny při užívání všech COC. VTE je multifaktoriální one-
mocnění a užívání COC bylo identifikováno jako jedno z rizik při-

spívajících k jeho vzniku. Dle epidemiologických studií je výskyt 
VTE v populaci žen, které neužívají COC a nejsou těhotné, kolem 
5 –10 případů na 100 000 žen v průběhu 1 roku. Užívání COC 
toto základní riziko zvyšuje 2-4krát. U uživatelek COC se VTE 
objevuje asi u 20 – 40 žen na 100 000 v průběhu 1 roku. Ještě 
vyšší výskyt je u těhotných, kde je incidence VTE 60 na 100 000 
těhotných. V 1–2 % případů je VTE (plicní embolie) smrtelná.  

Již dříve bylo známo, že riziko VTE související s užíváním COC 
závisí na délce užívání antikoncepce (nejvyšší riziko je udáváno 

KOmbiNOvaNá KONtraCeptiva s DrOspireNONem – přehODNOCeNí 
rIzIka veNózNího tromboembolIsmu
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FarmakologIcká prevence trombembolIcké nemocI

matickým místem je polymorfizmus reduktázy vitaminu K, resp. 
jeho podjednotky VKORC1, tj. enzymu, který je cílovým místem 
působení warfarinu. Tento polymorfizmus významně ovlivňuje 
léčebnou odpověď na warfarin. U přibližně čtvrtiny populace 
je tento enzym warfarinem ovlivněn slabě a jeho dávky nutné 
k překonání rezistence je nutno zvýšit, u další přibližně čtvrtiny 
populace lze naopak pozorovat zvýšenou citlivost tohoto enzymu 
na warfarin, a jeho dávky je proto nutné redukovat.
Vedle interindividuálních rozdílů v účinku i v biodegradaci se na 
výsledném účinku uplatňuje i vliv lékových a potravinových in-
terakcí. Prvním typem interakcí je blokáda resorpce warfarinu 
ve střevě. V praxi je tento typ interakce reprezentován prakticky 
jen pryskyřicí – cholestyraminem – na jehož povrch se warfarin 
váže. Zdaleka nejčastější typ klinicky nejvýznamnějších interakcí 
je blokáda či stimulace metabolizmu warfarinu. Klinický význam 
má zejména komedikace s antimykotiky typu flukonazolu, s antia-
rytmikem amiodaronem, s nesteroidními antirevmatiky, s fenofib-
rátem, s řadou steroidních hormonů (s anaboliky a estrogeny), ně-
kterými antibiotiky a chemoterapeutiky (zejm. s azithromycinem, 
amoxicilinem či s kombinací trimethoprim/ sulfamethoxazol), kdy 
je potřeba předpokládat prodloužení a zvýšení efektu warfarinu. Po 
zahájení podávání inhibitorů CYP2C9 je třeba hodnoty INR kont-
rolovat nejméně jednou týdně a zároveň počítat s nutností snížení 
dávky warfarinu. Obdobně je třeba postupovat při ukončování po-
dávání inhibitorů CYP2C9 s tím rozdílem, že dávku warfarinu je 
zpravidla nutné zvýšit. Také některá fytofarmaka a složky potravy 
mohou interferovat s biotransformací warfarinu. Významná poten-
ciace účinku byla popsána po inhibici oxidázy CYP2C9 grapefrui-
tovou šťávou (stačí 500 ml po dobu 2 dnů), po česneku v kapslích 
ke snížení krevního tlaku, po mangu, či po extraktu z heřmánku. 
Díky zvýšení expozice warfarinem po zpomalení biotransformace 
se zvyšuje antikoagulační efekt i riziko krvácení.
S opačným účinkem, tj. s navozením indukce metabolických sys-
témů a snížením účinku, se setkáváme vzácněji. Z léků je nutno 
uvést barbituráty, rifampicin, merkaptopurin, bosentan, dikloxa-
cilin či azathioprim. Z fytofarmak je mohutným induktorem tře-
zalka tečkovaná (Hypericum perforatum). V neposlední řadě také 
přísun vitaminu K potravou snižuje účinnost warfarinu. 
Warfarin má velmi úzké terapeutické okno, proto by měl být 
uvážlivě dávkován. Bohužel určit jeho optimální dávku je obtíž-
né, protože u části pacientů může být obvykle podávaná dávka 
nedostatečně účinná, zatímco u jiné části pacientů může tatáž 
dávka vyvolat klinicky významné krvácení. Velká interindividu-
ální variabilita léčebné odpovědi i skutečnost, že na jedné straně 
je pacient vystaven nebezpečí trombotických a trombembolic-
kých komplikací a na straně druhé hrozí krvácení, vyžaduje vel-
mi dobrou spolupráci s poučeným nemocným, stejně jako častou 

laboratorní monitoraci účinku. Při odhadu optimální dávky je 
možno užít programy, které na základě řady údajů určí nejvý-
hodnější postup, jedním z nich je například server http://www.
warfarindosing.org/Source/Home.aspx. 
Účinnost antikoagulační léčby musí být velmi pečlivě monitorová-
na. Užíváme stanovení protrombinového času (PT), který odráží 
redukci účinku koagulačních faktorů. V současnosti je zavedeným 
standardem hodnocení účinnosti antikoagulace stanovení INR (In-
ternational Normalized Ratio). Terapeutické rozmezí hodnoty INR 
se u většiny indikací pohybuje mezi 2,0 a 3,0. Zejména v úvodu 
léčby je nutné opakované stanovení INR k titrování adekvátní dáv-
ky warfarinu (v akutní fázi stanovujeme za hospitalizace denně, 
v ambulantní léčbě 2-3x týdně), posléze stačí obvykle stanovení 1x 
měsíčně. V případě změny chronické medikace, resp. při komedi-
kaci s rizikem interakce, při úpravě diety nebo při celkové změně 
zdravotního stavu je též nutné častější stanovení INR. 
Délka podávání antikoagulační léčby se řídí přetrváváním vlast-
ního rizika. Je-li rizikový faktor reverzibilní (např. imobilizace) 
a přestane-li působit, pak se doba odvíjí od vlastní indikace. Při 
nízkém riziku – v obecné chirurgii – ukončujeme léčbu po mobili-
zaci nemocného, po ortopedickém výkonu na velkých kloubech je 
optimální délka léčby 4-6 týdnů (kolenní kloub), 6-8 týdnů (kyčel-
ní kloub, proximální femur) a po prvé flebotrombotické příhodě by 
měla léčba trvat nejméně 3 měsíce. Přetrvává-li působení trombo-
filie, např. při vrozené trombofilii, může trvat antikoagulační léčba 
i celoživotně, záleží na vlastním riziku. Terapii warfarinem je třeba 
ukončovat postupně, aby bylo zabráněno rebound fenoménu (na-
vození hyperkoagulačního stavu). Obvykle se denní dávka nejprve 
sníží na polovinu, posléze se odstup mezi podáváním jednotlivých 
dávek prodlouží na 48 hodin a teprve poté se terapie ukončí.
K nejdůležitějším kontraindikacím podávání warfarinu patří ved-
le klinicky významného krvácení též stavy se zvýšeným rizikem 
krvácení, jako jsou např. poruchy hemokoagulace, poranění nebo 
chirurgický zákrok v oblasti hlavy, uší nebo očí, rozsáhlý chi-
rurgický zákrok, mozkové nebo aortální aneurysma, aktivní pep-
tický vřed, dekompenzovaná nebo těžká hypertenze, bakteriální 
endokarditida či perikarditida.
Určitým problémem je nutnost antikoagulační léčby v graviditě 
a laktaci. Warfarin prochází placentární barierou i do mateřského 
mléka, není však zakázáno při jeho užívání kojit. Při užití warfari-
nu v posledních týdnech gravidity hrozí riziko odloučení placenty. 
Warfarin je teratogenní – v období od 6. do 14. týdne gravidity může 
způsobit tzv. warfarinovou embryopatii (nazální hypoplazie a chon-
drodysplazie), v pozdějším období pak zvyšuje výskyt abnormalit 
plodu v oblasti CNS. Teratogenita je výrazně vyšší při podávání dá-
vek nad 5 mg denně. Vzhledem k tomu, že warfarin nepřechází do 
mateřského mléka není nutno během laktace přerušit léčbu.

v prvním roce užívání) a na dávce estrogenní složky1/. Dále bylo 
pozorováno, že výskyt VTE se může lišit i s ohledem na gestagen-
ní složku přípravku, přičemž jako nejméně rizikové v této oblasti 
se ukázaly COC s obsahem levonorgestrelu (tzv. druhá generace 
COC) a jako nejvíce rizikové naopak COC obsahující desogestrel 
nebo gestoden (tzv. třetí generace). Pro novější progestageny není 
míra rizika VTE často známa. Drospirenon se původně s ohledem 
na riziko VTE zdál být srovnatelný s nejméně rizikovým levo-
norgestrelem. Dvě prospektivní kohortové studie provedené dr-
žitelem rozhodnutí o registraci léčivého přípravku Yasmin (v ČR 
je obchodován pod jménem Yadine), evropská studie EURAS2/ 
a americká studie Ingenix3/ ukázaly, že riziko VTE u uživatelek 
přípravku Yasmin je srovnatelné s rizikem u uživatelek COC druhé 
generace. Posun v odhadu rizika nastal po publikaci dalších studií 
v roce 2009. Dvě epidemiologické studie, retrospektivní kohorto-
vá studie autorů Lidegaard et al.4/ a case control studie autorů van 
Hylckama Vlieg et al.5/ zjistily, že riziko VTE u uživatelek Yasmin 
je někde mezi rizikem uživatelek COC obsahujících levonorgestrel 
a rizikem uživatelek COC obsahujících nejrizikovější desogestrel 
nebo gestoden. Publikace těchto studií vedla v roce 2010 k aktu-
alizaci textů doprovázejících přípravky kombinovaných orálních 
kontraceptiv obsahujících drospirenon. V dubnu 2011 byly pub-
likovány další studie6,7/ věnující se tomuto tématu, ve kterých bylo 
potvrzeno, že drospirenon je s ohledem na riziko VTE rizikovější 
než levonorgestrel a že riziko VTE může být stejně vysoké jako 
u nejrizikovějších progestagenů desogestrelu a gestagenu, což 
znamená významný posun od původního odhadu. všechny do-
sud publikované studie znovu přehodnotila pracovní skupina 
pro farmakovigilanci evropské lékové agentury a došla k závě-
ru, že drospirenon je s ohledem na vte skutečně rizikovější, 
než bylo dříve uváděno, a doporučila aktualizaci textů dopro-
vázejících všechny přípravky s jeho obsahem indikované jako 
kontraceptiva8/. 

Výskyt VTE, ačkoli se jedná o závažný, až potencionálně smr-
telný nežádoucí účinek, zůstává nadále vzácný a není důvod, 
aby ženy přestaly kontraceptiva s obsahem drospirenonu uží-
vat. Lékaři by však při předepisování a výběru vhodné COC 

měli brát tyto nové informace v úvahu a na riziko VTE musí 
vždy pamatovat. Při nasazení antikoncepce nové pacientce 
je především důležité zhodnotit možné rizikové faktory VTE. 
Proto je nezbytné pečlivě odebrat osobní i rodinou anamnézu 
zaměřenou na výskyt VTE a trombofilních dispozic. U žen, 
které v minulosti VTE prodělaly, je COC kontraindikována. 
V případě, že je pozitivní rodinná anamnéza, je před předepsá-
ním COC vhodné zvážit doplňující vyšetření (screening trom-
bofilních stavů) a případně konzultaci s klinickým hematolo-
gem. Ženu je třeba před nasazením jakékoli COC informovat 
o možném riziku VTE, o situacích, které toto riziko dále zvyšují 
(např. zranění spojené s imobilizací, dlouhé cestování apod.) 
a o možných projevech tohoto onemocnění. Ženy je nutno po-
učit, že v případě, kdy se u nich projeví symptomy VTE, musí co 
nejdříve vyhledat lékaře. 

Literatura: 
1. Battiger LE, et al. Oral contracptives and thromboembolic disease: effects 

of lowering estrogen content. Lancet 1: 1097, 1980.
2. Dinger JC, Heinemann LA, Kühl-Habich D. The safety of a drospireno-

ne-containing oral contraceptive: final results from the European Active 
Surveillance Study on oral contraceptives based on 142,475 women-years 
of observation. Contraception 2007; 75: 344-54.

3. Seeger JD, Loughlin J, Eng PM, Clifford CR, Cutone J, Walker AM. Risk 
of thromboembolism in women taking ethinylestradiol/drospirenone and 
other oral contraceptives. Obstet Gynecol 2007; 110: 587-93.

4. Lidegaard Ø, Løkkegaard E, Svendsen AL, Agger C. Hormonal contracep-
tion and risk of venous thromboembolism: national follow-up study. BMJ 
2009; 339: b2890.

5. van Hylckama Vlieg A, Helmerhorst FM, Vandenbroucke JP, Doggen CJ, 
Rosendaal FR. The venous thrombotic risk of oral contraceptives, effects 
of oestrogen dose and progestagen type: results of the MEG A case-control 
study. BMJ 2009 Aug 13; 339: b2921. 

6. Jick SS, Hernandez RK. Risk of non-fatal venous thromboembolism in 
women using oral contraceptives containing drospirenone compared with 
women using oral contraceptives containing levonorgestrel: case-control 
study using United States claims data. BMJ 2011 Apr 21; 342: d2151. 

7. Parkin L, Sharples K, Hernandez RK, Jick SS. Risk of venous thrombo-
embolism in users of oral contraceptives containing drospirenone or levo-
norgestrel: nested case-control study based on UK General Practice Re-
search Database. BMJ 2011 Apr 21; 342: d2139.

8. PhVWP Monthly Report – May 2011: http://www.ema.europa.eu/docs/
en_Gb/document_library/report/2011/05/WC500106708.pdf 


