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Kombinovana hormonalni antikoncepce (HAK) je antikoncep¢ni metoda zaloZzend na aplikaci estrogestagenni kombinace. Kromé za-
branéni poceti ma uzivani hormonalnich pripravki jesté celou fadu dalSich pozitivnich G¢ink( na organizmus Zeny: pfiznivé upravuje
intenzitu menstruacniho krvaceni, hlavné u Zzen s hypermenoreou, a umoznuje kontrolu pravidelnosti krvaceni. Vyznamné snizuje in-
tenzitu menstruacnich bolesti, predevsim u divek s dysmenoreou a premenstrua¢nim syndromem. Pfi dlouhodobém uzivani se uvadi
snizeni rizika vyskytu rakoviny tlustého stieva a konecniku. Uzivani téchto preparatt je vSak také spojeno s urcitym rizikem zdravotnich
komplikaci, predevsim hluboké Zilni trombdzy. Kontraindikaci HAK (ani relativni) nejsou povrchové varixy, povrchova tromboflebitida
arodinna anamnéza hluboké Zilni trombézy. Absolutni kontraindikaci nasazeni antikoncepce jsou deficit antitrombinu I, deficit protei-
nu C, homozygotni forma faktoru V Leiden a kombinace trombofilnich mutaci. Ostatni trombofilni mutace pfedstavuji pouze relativni
kontraindikaci. Screeningové vysetiovani zen pred pfedpisem HAK na pfitomnost trombofilnich mutaci neni indikovano.
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Combined hormonal contraception (CHC) is a contraceptive method based on the administration of an oestrogen-gestagen combina-
tion. In addition to preventing pregnancy, the use of hormonal preparations has numerous other positive effects on a woman’s body: it
favourably affects the intensity of menstrual flow, particularly in women with hypermenorrhoea, and provides reliable bleeding control.
It significantly reduces the intensity of menstrual pain, particularly in girls with dysmenorrhoea and premenstrual syndrome. When used
in the long-term, CHC is reported to reduce the risk of colorectal cancer. The use of these preparations is, however, associated with a
certain risk of complications, particularly deep vein thrombosis. The use of CHC is not contraindicated (not even relatively) in the case of
superficial varicose veins, superficial thrombophlebitis and family history of deep vein thrombosis. Absolute contraindications to the use
of contraception include antithrombin lll deficiency, protein C deficiency, homozygous factor V Leiden and combinations of thrombo-
philic mutations. Other thrombophilic mutations are only a relative contraindication. Screening tests for the presence of thrombophilic

mutations are not indicated in women prior to prescribing CHC. They are appropriate in women with a positive family history.

Key words: contraception, thrombophilia, venous thrombosis.

Kombinovana hormonalni antikoncepce
je antikoncepcni metoda zalozend na aplikaci
estrogengestagenni kombinace. Podava se nej-
Castéji 21 dni s nasledujici prestavkou 7 dnf, jsou
vsak moznd ijind (delsi) schémata.

Hormondlni antikoncepci délime podle ob-
sahu ucinnych latek na dvé skupiny: kombino-
vand (estrogen-gestagenni) a Cisté gestagenni.
Dale se pfipravky kombinované hormonalni
antikoncepce déli podle zpUsobu aplikace na
perordlni, které v naprosté vetsing prevazuji,
a ostatni formy jako néplasti, injekce ¢i vagi-
nélni kontracepcni krouzek. Preparéty jsou déle
rozdélovany podle slozenti, resp. cyklicity hor-
monalnf slozky.

Nejcastejsim zplsobem je podavani hor-
monU po dobu 3 tydnd s nadslednou tydennf
pauzou a krvacenim ze spadu. Pdvodni hor-
monalni pfipravky obsahovaly po celou dobu
uzivani stejnou davku hormon. Tyto pfipravky
oznacujeme jako monofdzické a jsou s oblibou
pouzivany dodnes. Existuji viak také pfiprav-
ky bifdzické, ve kterych z(stava stejnd davka

estrogenu a ve druhé ¢asti cyklu se zvysuje
obsah progestinu, a déle trifdzické, ve kterych
se ve druhé tfetiné zvysuje hladina estroge-
nd a progestiny a ve tietl tfetiné stoupa opét
hladina progestind a klesa hladina estrogend.
Pripravky kombifdzické obsahujf ve druhé po-
loviné nizsi hladinu estrogent a vyssi davku pro-
gestinU. Estrofdzické preparaty obsahujf estro-
gennf slozku ve stoupajici koncentraci v kazdé
tfetiné cyklu podavani preparatu.

Z klinického hlediska je také vyuzivano
déleni dle obsahu estrogend. Preparéty s vel-
mi vysokym obsahem > 50 ug nejsou v CR
pouzivany, preparaty s vysokym davkovanim
obsahuji 40-50 ug estrogenl. V soucasnosti
nejpouzivanéjsi jsou skupiny s nizkym (30-35
pg) a velmi nizkym (15-20 pg) davkovanim.
Nejpouzivanéjsim estrogenem v preparatech
pro perordIni uzitf je ethinylestradiol, novéji je
uzivan estradiol valerat. Déleni dle pouzitého
typu progestind je vzhledem k celé fadé rlznych
chemickych, biologickych a farmakologickych
vlastnostf téchto latek nesnadné. Déleni dle
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androgenniho, resp. antiandrogenniho a an-
timineralokortikoidniho plsobenf se jevi jako
nejpraktictéjsi (1). Historicky zakladnf skupinu
tvofily pregnany, C21-uhlikaté derivaty 17-be-
ta hydroxyprogesteronu s mirné androgennf
aktivitou. Zastupcem progestinU s rezidudlni
androgenni aktivitou je noretisteron acetat,
déle lynestrenol a norgestrel a dale progestiny
takzvané druhé generace (levonorgestrel).
Progestiny s minimdlIni androgenni akti-
vitou — nejuzivanéjsi v této skupiné jsou nor-
gestimat, desogestrel, gestoden — tvori skupinu
takzvanych progestind 3. generace, vykazujici
nékteré vyhodné metabolické vlastnosti. Tvorf
nejcastéjsi komponentu jednotlivych kombino-
vanych preparatd. Déle jsou uzivany progestiny
s antiandrogenni aktivitou, kam patii nejsilngji
pUsobici cyproteronacetét, chlormadinon acetat
a dienogest, fadi se sem i drospirenon, ackoli
ten byva castéji fazen do dalsi skupiny proges-
tind. Progestiny s antimineralokortikoidnim
tcinkem jsou odvozeny od 17-alfa spirolaktonu,
jedinym zastupcem je dropirenon. Viyznam roz-
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dild dcinku jednotlivych pouZitych gestagen(
je vjejich metabolickém ucinku. Cim mensi an-
drogenni aktivitu maji, tim mensf je vliv na meta-
bolizmus sacharid, ptiznivéjsi vliv na spektrum
lipidG (pomér HDL : LDL) a hladinu cholesterolu.
Progestiny s antimineralokortikoidni aktivitou
a s natriuretickym ucinkem maiji vliv na pokles
krevniho tlaku, snizujf retenci vody a pfispivajf
k udrzenf vahy (2).

Mechanizmus ucinku kombinované hormo-
nélni antikoncepce spocivé jednak v zabranéni
ovulace (uvolnénf vajicka), dale dochazi k rusenf
funkce Zlutého téliska, které je zodpovédné za
implantaci (uhnizdéni vajicka). Kombinované pre-
paraty také zabranujf implantaci oplozeného va-
jicka do endometria (délozni sliznice) a zpUsobujf
zahusténi cervikdlniho hlenu a tim zhorsuji pod-
minky pro prichod spermii déloznim hrdlem.

Gestagenni hormondlni antikoncepce
patif mezi antikoncepcni metody, které jsou
zaloZzeny na nepfetrzitém uzivani progestind,
syntetickych hormon( s Uc¢inkem hormonu
Zlutého téliska. Progestiny se mohou podévat
ve formé tablet, injekci nebo podkoznich télisek
(implantatd). Hlavnim mechanizmem ucinku je
vliv na hlen v kandlu hrdla délozniho. Ten je vaz-
ky (podobné jako v neplodné fazi normalniho
cyklu) a zcela brani spermiim v cesté do délohy.
Gestagenni antikoncepce neobsahuje zenské
pohlavni hormony (estrogeny), a hodf se proto
pro Zeny, kterym se uzivani téchto latek nedopo-
ruCuje (napf. Zeny se zvysenym rizikem hluboké
Zilni trombdzy). Tento typ antikoncepce nema
zavaznejsi rizika a hodi se i pro nemocné Zeny,
pro které kombinovana pilulka nenf vhodna.
PouZiti Cisté gestagenni antikoncepce viak ma
i nékteré nevyhody. Relativné ¢asté jsou poruchy
menstruacniho cyklu, objevuje se také nepravi-
delné krvaceni, hnédy vytok mimo menstruaci
nebo Uplné vymizeni menstruace.

Intrauterinni télisko s progestinem je na
hranici mezi intrauterinni a hormonalnf antikon-
cepcf. Télisko ve tvaru T se zavadi do délohy na
dobu 5 let. Vertikdlni raménko obsahuje 52 mg
levonorgestrelu, ktery je postupné uvoliio-
van. Pfes endometrium se denné do krevniho
obéhu vstiebava priblizné 20 ug progestinu.
Kontracep¢ni Ucinek IUD spociva v ovlivnén{
histologické struktury endometria. Nezadoucim
Uc¢inkem je ¢asté krvaceni v prvnich mésicich
a krvaceni z prliniku, bolesti hlavy, zmény nélad,
napéti prst a kozni projevy ze zvysené andro-
genni aktivity zpUsobené levonorgestrolem.

Hormonalnf antikoncepci uziva ve svété
v soucasnosti vice nez 100 miliond Zen, i u nas
je nejpouzivanéjsi antikoncepcni metodou (3).

V soucasné dobé uziva néktery z pfipravkd kom-
binované hormonalni antikoncepce v Ceské
republice priblizné 34 % zen ve fertilnim véku
(2). Kromé zabrdnéni poceti ma uzivani hor-
mondlnich pfipravkd jesté celou fadu dalsich
pozitivnich Gcinkd na organizmus Zeny: pfizni-
vé upravuje intenzitu menstruacniho krvacent,
hlavné u Zen s hypermenoreou, a umoziuje
kontrolu pravidelnosti krvaceni. Vyznamné sni-
Zuje intenzitu menstruacnich bolesti, predevsim
u divek s dysmenoreou a premenstrua¢nim syn-
dromem. U divek a Zen, které majf kozni projevy
hyperandrogenemie (akné, hirsutizmus, alope-
cie), ma vhodny tcinek na Upravu koznich a me-
tabolickych hormonélnich zmeén (napt. u syn-
dromu polycystickych ovarif). Pfi dlouhodobém
uzivani se uvadf snizent rizika vyskytu rakoviny
tlustého stfeva a kone¢niku a velmi vyznamné
je také snizenfrizika vzniku karcinomu délozniho
téla a vajecniku (2). UZivani téchto preparatl je
viak také spojeno s urcitym rizikem zdravotnich
komplikaci.

Kratce po jejim zavedeni do praxe v 60.
letech se objevila zvy$end incidence trombo-
tickych vaskularnich komplikaci, pfedevsim
hluboké Zilni trombozy, spojenych s interakcf
hormonalnich kontraceptiv a hemokoagulac-
niho systému (4). Zvysend aktivita koagulacnich
faktor@ VII, VIII, X a fibrinogenu je vieobecnym
nédlezem u vétsiny pfipadl (5). Trombofilie je
vrozena Ci ziskana porucha hemostatického me-
chanizmu, charakterizovana zvysenou tendencf
ke krevnimu srazeni a trombotizaci. Typicky je
vyskyt trombdz v mladém véku, jejich casté re-
cidivy nebo lokalizace na neobvyklych mistech.
V pfipadé vrozenych forem je charakteristicky
rodinny vyskyt. V gynekologii a zejména v po-
rodnictvi sehrdvaji dllezitou roli v etiopatoge-
nezi mnoha zavaznych stavl a jsou spojeny se
zvysenym rizikem matefské a perinatalni mor-
bidity a mortality.

Trombofilni stavy jsou jednou z pficin vzniku
tromboembolické nemoci v gravidité, vyznam-
né se uplatnuji v etiopatogenezi hluboké Zilnf
trombdzy u uzivatelek antikoncepce. Mezi ziska-
né formy fadime malignity, nefroticky syndrom,
protrahovanou imobilizaci, myeloproliferativni
onemocnéni, pooperacni stavy atd. Specifické
postaveni v této skupiné méa antifosfolipidovy
syndrom, ktery svym klinickym obrazem do ur-
¢ité miry pfipominé formy vrozené. U vrozenych
forem se jednd hlavné o mutaci gend kédujicich
faktor V Leiden (Leidenska mutace), protrombin
G20210A, dale o hyperhomocysteinémii, o au-
tosomalné dédic¢ny deficit antitrombinu (AT),
proteinu C a proteinu S. Podstatné méné ¢asto
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se setkavame s trombofilil podminénou hyper-
fibrinogenémif a dysfibrinogenémif (6).
Rezistence na aktivovany protein C
(mutace faktoru V - Leidenskd) je nejcastéjsi
vrozenou koagulopatif. Riziko tromboembolie
v prlibéhu Zivota je mezi nosic¢i 30% a déle vy-
znamne stoupd, pokud se pfidruzi jiné ziskané
i vrozené trombofilie. Je zpdsobena bodovou
mutacf faktoru V koagula¢ni kaskady v misté, kde
se vaze protein C, a poté jej stépi a inaktivuje.
Jednd se 0 zdménu guaninu za adenin na 1691.
nukleotidu faktoru V, tato zména vyvolé v fetezci
faktoru V vyménu glutaminu za arginin na 506.
misté fetézce (FV Q506). Mechanizmus APC re-
zistence poprvé popsal v roce 1993 Dahlbéck
ve Svédsku. Zdména aminokyselin v fetezci fak-
toru V zplsobf rezistenci na aktivovany protein
C (APC rezistence) a tim nachylnost k tvorbé
trombdz. Mezi bilou populaci je faktor V Leiden
nejcastéjsi geneticky defekt zplsobujici trom-
bozu. Frekvence vyskytu kolisa v bilé popula-
ci mezi 2-15%. Heterozygotni forma faktoru
V Leiden zvysuje riziko trombdzy 3-8x, naproti
tomu homozygotni postizeni pfedstavuje az
80ndsobné riziko. Faktor V Leiden se vyskytuje
U 20% pacientt s zilnf trombdzou a u vice nez
poloviny probandu u vybranych rodin s trombo-
filil. To znamen4, ze predstavuje nejcastéjsi ge-
netickou abnormalitu u pacient( s trombdzou.
Deficit antitrombinu je porucha s nejsilnéjsimi
protrombotickymi Ucinky. Riziko rozvoje TEN
v pribéhu Zivota je u nosict 70-90%. Proteiny
CaS (PCaPS)jsou syntetizovany v hepatocy-
tech, plazmaticky polocas je asi 6-8 hodin,
resp. 42 hodin. Prevalence deficitu PC a PS je
0,2-0,5, respektive 0,08%, dedi¢nost je témér
vzdy autosomalné dominantni. Riziko vzniku
trombodzy v pribéhu Zivota u obou deficitl je
okolo 50%. Homocystein je odvozen od ami-
nokyseliny methioninu. V plazmé je obsazen
v koncentraci pfiblizné 5-16 umol/I. Vrozend
hyperhomocysteinémie mize byt zapfi¢inéna
fadou enzymatickych defektd. Klinické projevy
se mohou zvyraznit pii deficitu vitaminG B, ,
a kyseliny listové nebo pfilé¢bé metotrexdtem.
Lehké a stfedni formy vedou k urychlenf ate-
rosklerdzy a rozvoji tromboembolie. Priblizné
u 2-3% populace byla popsana mutace genu
kédujictho protrombin (6). Mutace v oblasti
protrombinového genu v pozici 20210 G-A je
spojena se zvysenou hladinou protrombinu
a soucasné predstavuje zvysené riziko vzniku
trombdzy. Tato mutace byla popséna ve vyso-
ké prevalenci v rodindch s trombdézou a v 6,2 %
u pacientl s prvni trombdzou. Mechanizmus
pusobeni mutace v pozici 20210 G-A protrombi-



nového genu je vysvétlovan tim, Ze tato mutace
podminuje zvyseni hladiny protrombinu, coz
vede ke zvysenirizika trombdzy. Vyskyt mutace
v bilé populaci kolisd okolo 2% s mnoha geo-
grafickymi variacemi, pficemz vyskyt mutace je
vy3$8i v jizni oblasti nez v severnf (6).

Perordinf kontraceptiva vyvolavaji rozsah-
|é zmény ve fibrinolytickém systému. Dochazf
ke vzestupu plazminogenu, komplexu plazmin-
alfa2-antiplazmin, zvysuje se aktivita tkarového
aktivatoru plazminogenu (tPA) a naopak dochazi
ke snizenf hladiny antigenu inhibitoru aktivéato-
ru plazminogenu-I (PAI-I), poklesu PAI-I aktivity
a celé fadé dalsich zmén. Ve svém dUsledku je
fibrinolyza u uzivatelek antikoncepce zvysena,
coz je pravdépodobné odezva a kompenzace
protrombogenniho stavu vyvolaného hormo-
nalnimi preparaty. Tyto zmény jsou stejné jak
U preparatl obsahujicich levonorgestrel, tak
u preparatli obsahujici gestageny tfeti generace
(7). Nékteré geneticky podminéné trombofilnf
stavy fibrinolytického systému (napt. homozy-
gotni status mutace PAI-I) zvysuji potencidlnf
riziko vzniku trombdzy u uzivatelek HAK. Byla
rovnez pozorovana zvysena aktivita desticek
a jejich shlukovanf (8). Naproti tomu nebyl jed-
noznacné prokazan vyznam mutaci MTHFR pro
zvysené riziko trombdzy u uzivatelek HAK.

Vztah kombinace hormonalni substitu¢ni
terapie ¢i hormonalni antikoncepce v kombinaci
s nékterym z trombofilnich stavd je pfedmétem
zkoumani mnoha studii. Kvalita téchto studif
je vsak znac¢né rozdilna a tak aplikace vysled-
ki a jejich vyuzivani v klinické praxi je potfeba
podrobit peclivé analyze. Systematické review
britskych autorli zamérené na stanoven rizika
nosicek trombofilie a zéroven uzivatelek hormo-
nalnf antikoncepce nebo hormonalni substituc-
ni terapie zahrnulo celkem 201! studii, z nichz
vsak pouze 9 (7 studif HAK, 2 studie HST) splni-
lo vstupnf kritéria (9). U uzivatelek hormonélni
antikoncepce bylo signifikantné zvyseno riziko
Zilntho tromboembolizmu u viech vyznam-
nych trombofilii. U nejfrekventovanéjsi muta-
ce faktoru V Leiden to bylo (OR 15,62; 95%(Cl
8,66-28,15), u deficitu antitrombinu (OR 12,60;
95%Cl 1,37-115,79), u snizené hladiny proteinu
C (OR 6,33; 95%Cl 1,68-23,87), resp. proteinu
S (OR 4,88; 95% 1,39-17,10). Rizika jsou defino-
vana vétsinou pro mutace v heterozygotnim
stavu, bohuzel ¢tyfi studie neuvadéji zygocii

vlbec, pouze jedna rozdéluje riziko pro ho-
mo a heterozygoty. Podobné dulezité a casto
opomijené udaje v mnoha studiich jsou slozentf
jednotlivych preparatl respektive typ a davka
uzitého estrogenu a progestinu.

Velmi reprezentativni je naopak narodnf ko-
hortové studie z Danska zamérfena na zjisténf
rizika vzniku Zilnf trombdzy u uzZivatelek HAK
a stratifikovana dle jednotlivych dévkovacich
rezimt dle davky estrogenu, typu progesteronu
a zpusobu podani (10). Studie probihala v letech
1995-2005 a byly do ni zavzaty zeny ve vékové
kategorii 15-49 let bez anamnézy kardiovasku-
larnfch ¢i malignich onemocnéni. Celkove tedy
soubor reprezentuje analyzu vyskytu hluboké
Zilni trombdzy (HZT) na souborech ¢itajicich mili-
ony Zen ro¢né. Absolutni riziko HZT na 10000 Zen
neuzivatelek HAK bylo 3,01, u uzivatelek potom
6,29. Ve srovnani se Zenami, které neuzivaly HAK,
klesalo riziko vzniku HZT u uzivatelek antikoncep-
ce sdobou uzivéani (< 1rok4,17,95% Cl 3,73-4,66;
1-4 roky 2,98, 95% Cl 2,73-3,26; > 4 roky 2,76,
2,53-3,02; p < 0,001). Podobnéd tendence byla
zaznamenana u klesajici davky estrogenu. V li-
teratufe hodné diskutovany vztah jednotlivych
typll progestinG k riziku HZT pfines| zajimavé
vysledky. Pfi srovnanf preparat obsahujicich le-
vonorgestrel, pfi stejné davce estrogenu a délce
uzivani, bylo riziko vzniku HZT u preparatd s no-
rethisteronem 0,98 (0,71-1,37), norgestimatem
119 (0,96-1,47), desogestrelem 1,82 (1,49-2,22),
gestodenem 1,86 (1,59-2,18), drospirenonem 1,64
(1,27-2,10) a cyproteron acetatem 1,88 (1,47-2,42).
Pfi srovnéni rizika vzniku HZT neuzivatelek hormo-
nalnf antikoncepce a uzivatelek ¢isté gestagenni
antikoncepce (levonorgestrel, norethisteron) bylo
riziko vzniku HZT 0,59 (0,33-1,03), u uzivatelek
75ug desogestrelu 1,12 (0,36-3,49) a u Zen se za-
vedenym nitrodéloznim téliskem uvolriujicim
hormony 0,90 (0,64-1,26). Lze tedy shrnout, ze
Cisté gestagenni antikoncepce nenf spojena se
zvysenym rizikem Zilnf trombozy (10).

Gynekologové v Ceské republice pfi preskrip-
ci hormonalnf antikoncepce vychazeji z dopo-
ruceni CGPS. Mezi absolutni kontraindikace
nasazeni hormonalni kontraindikace patfi mimo
jiné: koureni vice nez 15 cigaret denné ve véku
nad 35 let, hypertenze TK 160/100 torr nebo vyssf
a/nebo hypertenze s arteriadlnimi komplikacemi,
hlubokad Zilni trombéza (aktudlni hluboka Zilnf
trombdza, osobnianamnéza hluboké Zilnf trom-
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bézy). Kontraindikaci HAK (ani relativnf) nejsou
povrchové varixy, povrchové tromboflebitis a ro-
dinnd anamnéza hluboké Zilni trombdzy. Ohledné
nosic¢stvi trombofilni mutace je vyznam jednotli-
vych mutaci nestejny. Absolutni kontraindikaci
jsou deficit antitrombinu lll, deficit proteinu C,
homozygotni forma faktoru V Leiden a kombi-
nace trombofilnich mutaci. Ostatn{ trombofilni
mutace predstavuji pouze relativni kontraindikaci.
Screeningové vysetfovani zen pred predpisem
HAK na pfitomnost trombofilnich mutaci nenf
indikovano. Je vhodné u Zen s pozitivni rodinnou
anamnézou. Operace trvajici déle nez 30 minut
u uzivatelek HAK: Pfed pldnovanou operaci je
nutno ukoncit uzivani HAK mésic pred operaci
a antikoncepdi zajistit jinak (napf. gestagenni an-
tikoncepci). Je-li operace neodkladnd, je vhodna
miniheparinizace.
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