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ANOTACE

Nézev zévérecné prace je Moznd zdravotni rizika spojena s dlouhodobym uzivanim
hormonalni antikoncepce. Jedna se o teoretickou praci, kterd zahrnuje popis jednotlivych druhii
hormonalni antikoncepce a zdravotnich komplikaci spojenych suzivanim tohoto typu
antikoncepce. Na zacatku prace je popsana historie pouzivani riiznych druhii antikoncepce a
jejich postupny vyvoj. Cilem prace bylo popsat jednotliva zdravotni rizika spojena

s dlouhodobym uzivanim hormonalni antikoncepce zejména cévni a onkologickd onemocnéni.

KLIiCOVA SLOVA

hormonalni antikoncepce, Zilni tromboza, rakovina prsu

ANNOTATION

The title of my final thesis is Possible Health Risks Associated with Long-Term Usage
of Hormonal Contraceptives. This is a theoretical work which includes description of different
hormonal contraception types and health complications associated with using them. At the
beginning of the thesis the history of different types of contraceptives and their gradual
development are described. The aim of the work was to describe different health risks
associated with long-term use of hormonal contraceptives, especially vascular and oncological

diseases.
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Seznam zkratek

AMH — anti-Miillerovsky hormon

BC — rakovina prsu

BRCAL, BRCAZ2 — tumor supresorové geny
CA-125 — sérovy tumor marker

CPA — cyproteronacetat

CT — pocitatova tomografie

DSG — desogestrel

EE — ethinylestradiol

FSH — folitropin, folikulostimula¢ni hormon
GSD - gestoden

HA — hormondlni antikoncepce

HPV — lidsky papilomavirus

HT — hormonalni terapie

IM — infarkt myokardu

LH — luteiniza¢ni hormon, lutropin

LNG - levonorgestrel

MPA — medroxyprogesteronacetat

MRI — magneticka rezonance

PCOS — syndrom polycystickych vaje¢niki
PE — plicni embolie

PET — pozitron emisni tomografie

7T — 7ilni trombdza



Uvod

Moje bakalarskd prace se zabyva dlouhodobym wuzivanim hormonalni
antikoncepce a s tim spojenymi zdravotnimi riziky. Toto téma jsem si zvolila proto, ze
V dnesni dob¢ vétSina zen uziva hormonalni antikoncepci @ mnoho se nevi 0 moznych
zdravotnich rizicich, které mize zplsobovat. Nekteti lidé si mysli, Ze hormonalni
antikoncepce je $kodliva a zenam spiSe ublizuje, ale jsou i taci, co véfi, ze tento typ
antikoncepce je i zdravi prospé$ny. V soucasné dobé se 0 této problematice Castéji
diskutuje.

Cilem této bakalafské prace je veénovat se moznym zdravotnim rizikiim
spojenym S dlouhodobym uzivanim hormonalni antikoncepce. Nasledn¢é podrobnéji

popsat souvislost s vyssim vyskytem cévnich a onkologickych onemocnéni.



1 Historie antikoncepce

ey ee

pohlavni styk vede k oplodnéni. Chtéli tak zabranit oté¢hotnéni. Prvni pokusy
0 potlaeni otéhotnéni nebyly moc efektivni. V Indii se naptiklad pouzivalo
k potlaceni plodnosti zatikavani a v Egypté vykutovani pochvy. Nejucinnéjsi metodou
byla pterusovana souloz nebo vaginalni pesary z krokodyliho trusu. K zabranéni
otéhotnéni se vyuzivaly i nejriznéjsi tampony a ¢ipky napusténé rostlinnymi Stavami
[1; 2].

Ve stitedovéku se kladl velky diiraz na sexualni Cistotu. Byl objeven prvni navlek
na penis, ktery slouzil jako ochrana pted syfilisem [1].

V prvni poloving 17. stoleti byly kondomy pouZivany zejména K ochrané pied
pohlavné ptenosnymi nemocemi. Byly vyrobeny z rybich a zvifecich stiev. Zacatkem
18. stoleti byly kondomy vyuzivany jako antikoncepéni piipravek a byly vyrobeny
Z jehnécich stiev a od roku 1844 se datuje vyroba gumovych kondomt. Tyto kondomy
byly recyklovany pro pozd¢jsi pouziti [2; 3].

Zlom v historii antikoncepce piedstavuji 20.1éta minulého stoleti. Zacaly
vznikat antikoncep¢ni poradny. V Anglii v roce 1921 pusobila v takové poradné Marie
Stopesova a ve Spojenych statech toku 1913 Margaret Sangerova. Prvni antikoncep¢ni
poradna v Ceské republice vznikla ve 30. létech na Il. gynekologicko — porodnické
Klinice v Praze. V roce 1920 vynalezl némecky gynekolog Grofenberg nitrodélozni
télisko, které bylo vyrobeno ze slitiny médi, niklu azinku. Tato metoda nebyla
pouzivana pro vysoké riziko zanétlivych komplikaci. V 50. a60. letech se

zacala rozvijet moderni antikoncepce [1].

1.1 Historie hormonalni antikoncepce

Hormonalni antikoncepce (HA) patii mezi nejrozsifenéjsi druhy antikoncepce.
Jejim cilem je potlaceni ovulace. Jako prvni popsal metodu inhibice ovulace mysi
v disledku peroraln¢ podaného vytazku z ovarii profesor Ludwig Haberlandt. Tuto
metodu pojmenoval hormondlni sterilizace. Otfried Otto Fellner demonstroval tuto
teorii na zviratech. Profesor Haberlandt predvedl v roce 1931 prvni preparat, ktery
pojmenoval Infecudin. Kvili pfed¢asné profesorové smrti nebyl tento preparat nikdy
prakticky pouzit. Profesor Haberlandt dokézal, ze Zzensky pohlavni hormon

progesteron inhibuje ovulaci. Problémem byla draha syntéza progesteronu a také jeho
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rozkladani v zazivacim traktu. V roce 1951 vyrobil americky chemik Carl Djerassim
synteticky hormon nerothisteron, ktery byl stabilngjsi nez progesteron. Stal se tedy
zakladem antikoncep¢ni pilulky. Druhou slozkou pilulky byly estrogeny — mestranol
a ethinylestradiol (EE). Estrogeny se s progestiny podileji na inhibici ovulace
a zvysuji tak antikoncep¢ni ucinek [4; 5].

Na vyvoji prvni HA ve 2. polovin¢ 20. stoleti se opét podilela Margaret
Sangerova a jeji ptipravek byl v roce 1959 schvalen. Prvni pilulky obsahovaly ve
vysokych davkach pouze progestin. Vroce 1960 byl v USA schvalen prvni
kombinovany hormonalni antikoncepéni piipravek NOVID od firmy Searle.
Obsahoval jak progestinovou, tak i estrogenni slozku. V roce 1965 ptisel na trh prvni
¢eskoslovensky piipravek Antigest [1; 2; 4].

V 80. letech zacal klesat pocet zen, které¢ uzivaly HA. Zacaly se objevovat
informace 0 moznych zdravotnich rizicich, jako je zvySeny vyskyt infarktu myokardu,
rozvoj nadort (rakovina prsu, jater), mozkova ptihoda, ¢i vznik krevnich srazenin.
Byly provedeny studie, podle kterych se zjistilo, ze nezddouci ucinky jsou zpisobeny
vysokymi hladinami hormont Vjedné pilulce. Hodnota progestinu Vv dnesnich

antikoncep¢ni pilulkach klesla na 1/10 ptivodnich hodnot [1; 2; 4].
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2 Antikoncepce

Antikoncepce je obecny nazev pro metody, které zabramuji ot€hotnéni. Nékteré
z nich zabranuji i pfenosu pohlavnich chorob. Antikoncepce umoziuje partnerim
planovat téhotenstvi a predchazi se tak zbyteénym potratiim. Zadna antikoncepce vak
neni stoprocentné spolehliva, proto se jeji spolehlivost udava tzv. Pearl indexem
(t€hotenskym ¢islem). Tento index urcuje, kolik Zen ze 100 otéhotni béhem jednoho
roku pii pouzivani dané antikoncepéni metody. Cim je hodnota Pearl indexu niz§i, tim
je dana antikoncep¢ni metoda spolehlivéisi [6, 7].

Antikoncepcni metody mizeme rozdé€lit na muzské, mezi které patii naptiklad
coitus interruptus, kondom nebo vazektomie, ana zenské, kam mizeme zafadit

bariérové antikoncepcni metody, pfirozené antikoncepcni metody, chemické metody

a zejména hormonalni antikoncepéni metody (tabulka 1) [7].
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Tabulka 1: Druhy antikoncepcnich metod. Upraveno dle [8].
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2111 Hormonalni nitrodélozni télisko

Hormonalni nitrod€lozni télisko patfi k dlouhodobym a reverzibilnim
antikoncepénim metodam. Tento typ antikoncepce spojuje vyhody nitrodéloznich
télisek a gestagenni HA [10].

Jedna se 0 malé, umélohmotné, pruzné télisko ve tvaru T. Zavadi se do délohy
minimalné na 3 roky a obsahuje hormon progestin, ktery se postupné uvoliiuje pies
membranu do dutiny bfisni. Zavedeni nitrodélozniho téliskaje bezbolestny
ambulantni zakrok. Télisko 1ze kdykoliv vyjmout a dochézi k rychlé obnové plodnosti.
Progestin zvysuje vazkost hlenu délozniho hrdla, ktery se tak stava nepropustny pro
spermie, a brani naristu délozni sliznice, ktera neni schopna zachytit vaji¢ko [10, 11,
12].

Tato antikoncepéni metoda je vysoce spolehlivda a pohodlnd. Pritomnost
hormonu snizuje riziko vzniku zanétu délohy a vejcovodi. Snizi se i intenzita a délka
menstruacniho krvéceni, coz je pro fadu Zen také vyhodou. Té€lisko neobsahuje
estrogen, ktery podporuje vznik zilni trombozy. K nevyhodam patii mirné Spinéni
tésné po zavedeni téliska. Béhem zavadéni nebo odstranovani téliska muze také dojit
Kk poranéni délohy [10].

Nitrodélozni systém uvolnujici LNG je jednou z neja¢innéjsich antikoncep¢nich
metod. Poprvé byl zaveden ve Finsku v roce 1990. Tato metoda pomaha pii 16¢bé
tézkého menstruacniho krvaceni a ochraiuje endometrium béhem vymeény estrogenu.
Antikoncepéni uc¢innost tohoto systému je srovnatelna s i¢inkem sterilizace u Zen
asvekem zen se neméni. Pfi¢iny pred¢asného ukoneni 1éEby jsou problémy

s menstrua¢nim cyklem [13].

21172 Nehormonalni nitrodéloZzni télisko

Jedna se 0 dlouhodobou reverzibilni metodu. Nehormonalni télisko je vyrobeno
z plastickych hmot s médénym dratkem. Do dé€lohy je zavadéno ambulantné az na5 let.
Dratek uvoliiuje méd’, ktera zvySuje shlukovani leukocytti v déloze a ma toxicky vliv
na spermie. T¢lisko zpiisobuje hromadéni leukocyti atim zabranuje spermiim se
dostat k vajicku ¢imz se zamezi oplodnéni [10, 14, 15].

Tento druh antikoncepce je jeden z nejlevnéjsich modernich metod a je pomérné
spolehlivy. Velkou vyhodou je ito, Ze neobsahuje zadné hormony. Mohou jej tedy
pouzivat i Zeny, které z néjakého divodu nemohou pouzivat hormonalni pfipravky.

K nevyhodam patii zvySend délka a intenzita menstrua¢niho krvaceni. Nechrani zenu
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pred nadory ani cystami vajecniku. Béhem zavadéni téliska mtize dojit i k poranéni

délohy [10, 14, 15].

2.1.2 Hormonalni metody

Ptes milion Zen na celém svété pouziva HA jako metodu planovani té¢hotenstvi.
Proto by metoda m¢la byt bezpecnd, ucinna, levna a mela by nabizet rychly navrat
Kk plodnosti po pferuseni antikoncepce [16].

Tyto antikoncepéni metody se mohou uzivat idlouhodobé. Vyuzivaji se
hormony, které jsou pro zenské télo vlastni, jako jsou estrogeny a gestageny. Tyto
hormony mohou byt podavany soucasn¢, nebo jenom gestageny [15, 17].

Estrogeny v prvni poloviné menstruacniho cyklu snizuji syntézu folitropinu
(FSH), cozZ zabraniuje dozravani a ovulaci folikul. Gestageny v druhé poloviné cyklu
zabranuji implantaci vajicka v déloze vyvolanim sekre¢ni faze endometria a zplisobuji
zmény ve slozeni cervikalniho hlenu a sniZzuji jeho propustnost pro spermie [16].

Kazdé rozhodnuti 0 uzivani HA musi byt pfizpisobeno potfebam Zeny a jejimu
zdravotnimu stavu. Pouzivani HA vyzaduje absolutni dodrzovéani kontraindikaci.
Vsechny metody HA maji podobné vedlejsi Gcinky vyplyvajici z davky hormond.
Jedné se 0 nevolnost, bolesti hlavy, zménu télesné hmotnosti, pokles libida a zmény
nalady sméfujici k depresi. Nejcastéji se vSak tyto nezadouci ucinky vyskytuji
u kombinovanych peroralnich kontraceptiv [16].

Vyhody anevyhody antikoncepénich hormondlnich metod jsou uvedeny

v tabulce 2.
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Tabulka 2: Vyhody a nevyhody riiznych typit HA. Upraveno dle [16].

Typ antikoncepce

Vyhody

Nevyhody

Kombinovana peroralni

kontracepce (COC)

SniZeni rizika
mimodélozniho
t¢hotenstvi, rakoviny
vajecnikt, délohy a prsu,
cyst vajecnikii @ myomu

délohy.

Interakce s Iéky.
Negativni u¢inek na
metabolismus lipida

a uhlohydratd.

Zvysené riziko
tromboembolickych
a kardiovaskularnich

onemocnéni.

Antikoncep¢ni naplast

Stejné jako u COC.
Niz§i davka hormonu nez
u COC.

PohodIné pouzivani.

Mozné podrazdéni kize.
Interakce s Iéky.
Kontraindikace

U obéznich pacientii

Minipilulky

Dobr4a tolerance.
Minimalni vliv na laktaci.

Malé metabolické zmény.

Nepravidelné menstruace.
Je nutna pravidelna
aplikace.

Vyssi riziko

vajecnikovych cyst.

Progestagenni injekce

Okamzity efekt.

Nepravidelné menstruace.
Ostopenie a dyslipidémie.
Zvyseni télesné
hmotnosti, androgenni

ucinek.

Hormonalni nitrodélozni

systém

PohodIné pouzivani.
Slabsi menstruace.
Vhodné metoda pro
epileptiky.

Casté krvaceni na
zacatku.

Perforace délozni stény.
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2121 Gestagenni hormonalni antikoncepce

Gestagenni antikoncepce je starSi nez antikoncepce kombinovana. Vyvoj
peroralniho antikoncepcniho pfipravku probéhl jiz v 50. létech 20. stoleti. Prvni
preparaty byly v§ak kontaminované estrogeny. Po odstranéni kontaminace se objevilo
nepravidelné krvaceni, kterému se dalo zamezit ptidavkem Zenskych hormonti. V roce
1968 se na francouzském trhu objevil prvni Cisté gestagenni peroralni ptipravek, ktery
se jmenoval Nacenyl. V 60. létech probéhly také experimenty s gestagenni depotni
antikoncepci. Kvuli studii, kterd poukazovala na zvyseny vyskyt karcinomti mammy
u fen beaglt, byl ptipravek v roce 1974 v USA zakazén. Od 70. let probihd vyvoj
podkoznich implantatt a vaginalni pesart [18].

Gestagenni hormonalni antikoncepéni metody dodavaji té¢lu hormon progestin,
ktery je obdobou hormonu progesteronu. Tato antikoncepce se uziva kontinualng.
Zena bud’ nemenstruuje vibec nebo se objevuje krvaceni z praniku, coz je
nepravidelné krvaceni béhem uzivani gestagenni antikoncepce [18, 19, 20].

Dilezitym mechanismem u¢inku je vliv gestagenu na mukopolysacharidy
V hlenu délozniho hrdla. Hlen se stava vazky, ztrdci taznost a pfipomind hlen
na vrcholu lutedlni faze cyklu. Takovy hlen je pro spermie nepropustny. Takto
fungujici antikoncepce ochranuje i pted zanéty vejcovodu a délohy [18, 19, 20].

Gestagenni  antikoncepce také blokuje ovulaci poklesem produkce
gonadotropinil. Tuto antikoncepéni metodu mohou oproti kombinované antikoncepci
uzivat 1 zeny, které prod€laly hlubokou zilni trombodzu, Zeny s vysokym tlakem,
nemocemi jater i kojici zeny, protoze neobsahuje estrogeny. Nema zadné neptiznivé
vedlejsi ucinky [18, 19, 20].

K jejim nevyhodam patii zejména porucha menstruaéniho cyklu, kdy mtze dojit
k nepravidelné menstruaci nebo jejimu uplnému vymizeni. U Zen se také mize objevit
zhorSeni akné, mastna plet’ nebo vzestup télesné hmotnosti. Gestagenni antikoncepce
byva ve formé tablet, injekci i jako podkozni implantaty [18, 19, 20].
2.1.2.1.1 Minipilulky

Minipilulky jsou antikoncepéni pilulky, které obsahuji pouze progestin.
Vzhledem k tomu, Ze neobsahuji zadny estrogen, nezpusobuji ovulaci. Jsou proto
vhodné pro Zeny, které maji potiZe s uzivanim estrogenu (napiiklad Zeny, které kouiti).
Pokud se nedodrzi spravné davkovani, tak se i€¢innost minipilulek vyrazné snizi. Proto
mnoho 1ékait doporucuje pouzivat krome minipilulek i jinou metodu antikoncepce
[21].
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Gestagenni tablety se uzivaji jednou denné¢ bez ohledu na krvaceni, ve stejnou
denni dobu. K obnoveni plodnosti dochazi bezprostiedné po vysazeni minipilulek.
Pearltiv index je U této metody 0,2. V nékterych minipilulkach se pouziva progestin
LNG. Na ¢eském trhu se objevuji napiiklad pfipravky Cerazette, Azalie ¢i Lamya [18,
19, 22].
2.1.2.1.2 Injekce

Injekéni HA se aplikuje intramuskularné jednou zatii mésice. Jedna se
0 nejspolehlivéjsi antikoncepéni metodu s Pearlovym indexem 0,01. Na ¢eském trhu
existuje pripravek Depo-Provera, ktery pouziva medroxyprogesteronacetat (MPA)
apodava se vdavce 150 mg. VétSina zen po uzivani této metody prestane Uplné
menstruovat. Po skonceni antikoncepce nedochazi k okamzitému nastupu plodnosti.
Antikoncep¢ni ucinek pretrvava nékolik mésict az rok a pul. Tato metoda je vhodna
I pro kojici zeny. Uzivanim Depo-Provery mize dochazet k tibytku kostni hmoty, coz
je nebezpeéné u mladych divek, kterym se kostni hmota prave tvoii [18, 19].
2.1.2.1.3 PodkozZni implantaty

PodkoZni implantat obsahuje tyCinky s hormondlni latkou. Zavadi se pod ktzi
na vnitini stranu paze ruky. Implantat se zavadi na 3 roky, potom se musi pripravek
vyménit. Hormony se uvolnuji po celou dobu ve stejném mnozstvi. Na ¢eském trhu je
ptipravek Implanon. Nevyhodou implantitu je nepravidelné krvéaceni a Spinéni.

Metoda je vysoce spolehliva. Pearltv index je nizs§i nez 0,1 [18, 19].

2.1.2.2 Kombinovana hormonalni antikoncepce

Vyvoj prvni antikoncepéni pilulky zahajili v roce 1951 Pincus a Chang. V roce
1957 ptisly na trh v USA prvni antikoncepéni kombinace norethynodrel + mestranol
a norethisteron + mestranol, které slouzily jako 1ék menstrua¢nich poruch a od roku
1959 jiZ jako antikoncepcni pilulka. Od té€ doby se kombinovana antikoncepce neustéle
vyviji a zlepSuje. Doslo k nahrazeni mastranolu za EE a ke snizeni davky estrogenu.
Ptvodni pripravky obsahovaly 150 pg mestranolu, byly monofazické a uzivaly se
21 dni, po kterych nésledovala sedmidenni pauza. V dnes$nich tabletkach se nachazi
obvykle 20-35 pg EE [23, 24].

Zkouselo se rizné fazovani estrogenu a progestinu, ale nyni se opét vraci
k monofazickym piipravkiim, které se zacinaji uzivat i v dlouhodobych cyklech.

Postupem casu se zacalo zjiStovat, Ze se sniZzenou davkou estrogenti klesaji zdravotni
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rizika, ale vyhody =zistdvaji stdle stejné. Dnes U zdravé Zeny, ktera uziva
kombinovanou antikoncepci, ptevazuji zdravotni vyhody nad riziky [23, 24].

Kombinovana HA je nejvyuzivangjsi antikoncepéni metodou v Ceské republice.
Vyuziva kombinace estrogenu a gestagenu. Vyrabi se vétSinou ve forme¢ tabletek, ale
vyviji se I1nové formy, jako jsou injekéni pfipravky, hormonalni naplasti nebo
vaginalni krouzky. Antikoncepce brani ovulaci a zpisobuje nepropustnost hlenu pro
spermie. Negativni zpétnou vazbou ovliviiuje hypotalamo-hypofyzarni systém.
Gonadoliberiny jsou produkované v hypotalamu akvuli negativni zpétné vazbé
inhibuji uvolnovani luteinizaéniho hormonu (LH) a folikulostimula¢niho hormonu
(FSH). Snizenim hladiny gonadotropinti, mezi které patii LH i FSH, nedochazi ke
zrani vajicka, jeho uvolnéni z vaje¢niku ani k ristu délozni sliznice. Metoda je vysoce
spolehliva. Pearltv index je uvadén mezi 0,3-0,9 [23, 24, 25, 26, 27].
2.1.2.2.1 Antikoncep¢ni pilulka

Hormondalni antikoncepéni pilulka patfi mezi nejcastéjsi hormondlni
antikoncepcni metody. Tabletky obsahuji kombinaci progestinu a estrogenu a lisi se
jenom estrogenni denni davkou. Podéavanim obou hormont se blokuje tvorba zenskych
pohlavnich hormont (estrogenu a progesteronu). Doposud nejnizsi estrogenni denni
davka je 10 pg. Podle mnozstvi hormont, které jsou obsazeny V pilulkach,
rozdélujeme piipravky na monofazové, takové tabletky maji stejné sloZeni,
dvoutazoveé, ve kterych je davka progestinu ve druhé ¢asti cyklu vyssi, a tiifazoveé,
u kterych davka progestinu postupné stoupa a davka estrogenu miize byt ve druhé
tieting aplikace zvysena [5, 28].

Po spolknuti pilulky se do téla uvoliiuji hormony, které zabranuji ovulaci. V téle
vyvolavaji stav, ktery se podoba téhotenstvi. Dé&lozni sliznice normalné zraje
a nasledné se odlucuje v podob¢é menstruacniho krvaceni. VétSina tabletek se uziva
jednou denné po dobu jednadvaceti dnii, po kterych nasleduje sedmidenni pauza,
behem které se dostavi menstruacni krvaceni. Jiné tabletky se mohou uzivat dvacet
dva dni se Sestidenni pauzou. V tomto piipadé Zena zacina a konéi uzivat tabletky ve
stejny den V tydnu. Nékteré pilulky se berou 28 dni a pokracuje se dal$im balenim bez
prestavky [5, 28, 29].

Tato metoda je velmi spolehliva. Pii spravném uzivani dosahuje Pearliv index
hodnot 0,1-0,2. Antikoncepéni pilulka zabranuje zené otéhotnét, snizuje vyskyt
rakoviny vaje¢niktl, délozniho téla a snizuje i pozdéjsi rozvoj rakoviny tlustého streva

a konec¢niku. Pravidelné uzivani snizuje riziko zanétu vejcovodi a vajecnikd, snizuje
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intenzitu menstruacniho krvaceni a menstruacni cyklus se stavd po uzivani pilulek
pravidelnym [18, 28, 29, 30].

Pro nékteré¢ Zeny je vSak tato forma antikoncepce nevhodna. HA nesm¢éji viibec
uzivat Zeny, které vV minulosti prodélaly trombozu, cévni mozkovou piihodu nebo
iIschemickou chorobu srde¢ni a Zeny s neléCenym krevnim tlakem nebo cukrovkou.
V jinych ptipadech, jako je napiiklad vyssi veék v kombinaci s koufenim, néktera
jaterni onemocnéni nebo sklon k Zilni trombdze, by mé¢l uzivani HA zvazit 1ékar [18,
28, 29, 30].
2.1.2.2.2 Kombinovana injek¢éni antikoncepce

Injek¢ni antikoncepce byla objevena v roce 2002. Aplikuje se intramuskularné
jednou za mésic. U¢inné latky jsou uvoliiovany do krevniho ob&hu konstants, coz
zajiStuje antikoncepéni ucinek. Injekéni antikoncepce obsahuje 25 mg MPA a5 mg
estradiol cypionatu. MPA potlacuje ovulaci a estrogenni slozka ptsobi na podporu
endometria. Obnoveni plodnosti nastavd okamzit¢ po ukonceni aplikace.
Mechanismus ucinku a vedlejsi ucinky jsou stejné jako U antikoncepénich pilulek.
Tato antikoncepéni metoda neni v Ceské republice dostupna [5, 8].

Antikoncepéni injekce jsou ucinné a pohodlné. U vétSiny Zen, které pouZzivaji
tuto metodu, dochazelo k absenci menstruace nebo snizenému svétlému krvaceni po
12 mésicich uzivani [31].

Depo-Provera je nejcastéji pouzivanou antikoncepcni injekci apodava se
intramuskularné. Vyrobcei uvadéji, Ze interval mezi injekcemi by mél byt 12 tydni.
Nicméné Fakulta sexudlni a reprodukéni zdravotni péce uvadi, ze injekeni interval
13 tydnt 1ze doporucit jako standardni a Ze antikoncepce muize byt podana az 14 tydni
po posledni injekci bez ztraty i¢innosti [31].
2.1.2.2.3 Kombinovana antikoncepé¢ni naplast

Kombinovand antikoncepcni naplast obsahuje 20 pug EE a 150 pg
norelgestrominu. Toto mnoZstvi se dostava denné¢ do krevniho ob&hu ptes pokozku.
Antikoncepé¢ni néplast se aplikuje na biicho po dobu tfi tydnti s tydenni pauzou, pii
které dochazi k menstruacnimu krvaceni. Tato metoda je vysoce efektivni a pisobi
obdobné jako antikoncepéni pilulky [5, 8].
2.1.2.2.4 Kombinovany vaginalni systém

Kombinovany vaginalni systém je tvofen ohebnym plastovym krouzkem, ktery

obsahuje hormony. Vyuziva toho, Ze poSevni sliznice tyto hormony efektivné
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vstiebava. Vaginalni krouzek se umistuje do pochvy po dobu tii tydnd, odkud
uvoliiuje malé mnozstvi hormonti, které zajiSt'uji antikoncepcni tc€inek. Ve ctvrtém
tydnu po odstranéni vaginalniho krouzku nastavd menstruacni krvaceni. Vaginalni

systém obsahuje 15 ug EE a 120 pg etonogestrelu [5, 8].
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3 Zdravotni rizika spojena s dlouhodobym uzivanim hormonalni
antikoncepce

3.1 Zilni trombéza

Jedna se otfeti nejcastéjSi kardiovaskularni onemocnéni, které postihuje
zejména lidi starSitho véku a zeny V plodném véku. Toto onemocnéni zpusobuje
vyznamnou pfi¢inu morbidity a mortality pacientt [32, 33].

Zilni trombédza (ZT) je zplisobena tvorbou krevni srazeniny (obrazek 1), ktera se
tvoti vétSinou Vv hlubokych zilach dolnich koncetin. VétSinou se jedna 0 postizeni zil

na jedné z koncetin. Nalez na obou kon¢etinach je vzacny [32, 33].

Obrazek 1:Tvorba krevni sraZeniny V Zile [34].

U zdravych Zen Vv reprodukénim véku je vyskyt ZT pomémé vzacny. Uzivanim
HA se riziko sice zvySuje, ale stile ziistdivd mnohem niz$i nez napiiklad b&hem
t€hotenstvi nebo po porodu [35]. Mezi dalsi rizikové faktory patii také vyssi vék,
obezita, koufeni, hypertenze, diabetes, migréna a trombogenni mutace [36].

Riziko ZT zvy3uje HA a zejména riizné progestageny, které obsahuje. Uzivanim
HA se riziko ZT zvysi az 050 %. Peroralni podavani estrogenu zvysuje riziko ZT
zejména béhem prvniho roku [37].

Oralni antikoncepce obsahujici estrogen zvysuji riziko ZT nejvice V prvnich
ttech mésicich uzivani andasledné riziko klesd. Obézni Zeny uZivajici oralni
antikoncepci maji pfiblizné trojnasobné riziko ZT ve srovnani s normalni télesnou
hmotnosti. Je doporuc¢ené piedepisovat Zenam, které maji body mass index 30 nebo

vys$$i, HA obsahujici estrogen s opatrnosti [36].
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Z pocatku, kdyz byla davka estrogenu Vv antikoncep¢ni pilulce velmi vysoka,
bylo riziko ZT nejvyssi. Velké mnozstvi Zen, které uzivaly HA, bylo kufacek. Toto
riziko nyni kleslo zejména z divodu snizeni davky estrogenu. U mladych zen bez
jinych rizikovych faktori nemusi existovat zddné zvySené riziko trombotickych
onemocnéni. Mezi dalsi faktory zvySujici riziko patii naptiklad vyssi vek, vysoky
krevni tlak a diabetes [38].

Donedéavna byl ve vSech kombinovanych hormonalnich ptipravcich pouzit EE,
jako estrogenova slozka. Hormonalni substitu¢ni terapie pouziva estradiol, ktery ma
mensi vliv na hemostatické proteiny a miize byt méné protrombicky, zvlasté pokud je
podavan neoralnim zpisobem [38].

Davka estrogenu byla snizena ze 150 pg na 50 pg apoté na nizkou davku
30-35 pg. Existuji i pilulky s velmi nizkou davkou 20 pg. Epidemiologické studie
prokazaly sniZeni rizika ZT snizenim davky estrogenu [38].

Existuji ur¢ité diikazy 0 niz§im dopadu na metabolismus, ale zmény jsou pouze
stavajici davka EE [38].

Progestiny v prvnich dvou generacich kombinované HA byly derivaty
19-nortestosteronovych slouc¢enin norgestrelu a norethisteronu. Pro tfeti generaci byl
progestin modifikovan tak, aby redukoval nezddouci androgenni vedlejsi €inky. Mezi
progestiny tieti generace patii desogestrel (DSG), gestoden (GSD) a norgestimat.
V epidemiologickych studiich se ukazalo, Ze uzivani pilulek obsahujicich hormony
tfeti generace zvysuje riziko ZT ve srovnani s druhou generaci. Novéjsim progestinem
je drospirenon, derivat spironolaktonu s mirnym antimineralokortakoidnim
a antiandrogennim u¢inkem. Dv¢ studie nezaznamenaly U Zen uZivajicich pilulky
s drospirenonem zadné zvySené riziko trombdzy, ale existuji i studie, které zvysené
riziko zaznamenaly [33, 38, 39].

Obrazek 2 popisuje vliv estrogenu na homeostazu. EStrogeny ptisobi
Vv hepatocytech na jaterni proteiny a maji vliv na koagulaci a fibrinolyticky systém.
Zvysuji hladinu faktorG koagulacni kaskady (II, VII, VIII, X avon Willebrandiv
faktor). Vysoké hladina téchto faktori je ukazatelem trombotickych stavii. Hladiny
antikoagulacniho proteinu S a antitrombinu jsou snizeny. Zmény fibrinolyzy vyvolané
estrogeny jsou méné piimé. Haldina inhibitoru plazminogenového aktivatoru je
sniZzend, zatimco aktivator tkanového plazminogenu se zvySuje, coz vede ke zvysené

fibrinolyze. U uZivatelek antikoncepcnich pilulek mlZe byt tento profibrinolyticky
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ucinek sniZzeného inhibitoru plazminogenového aktivatoru vyvaZzovan zvySenim
inhibitoru fibrinolyzy aktivovaného trombinem. To je dusledkem estrogenovych
ucinkii na syntézu téchto proteini V jatrech. U EE je to spiSe kviili pfimému
chemickému ptisobeni na jatra nez kvili prvnimu G¢inku pozorovaném u estradiolu
[38, 39].

Tkariovy faktor + VIl (1)

RC+WIE (M)
Protein C + Protein S ([}
L 4
X{T)+V
A 4
Protrombin
@ Trombus
Inhibitor fibrinolyzy NP P . : _
aktivovany trombinem (1) ,w‘ Tkafiovy aktivator plazminogenu (4J+)
Fibrinolytické rozkladné produkty T@

Inhibitor plazminogenového aktivatoru {J.)

Obrazek 2: Vliv estrogenu na homeostdzu. Upraveno dle [38].

Pouziti nizkodavkové peroralni HA obsahujici cyproteron, DSG, drospirenon
nebo GSD bylo spojeno se zvysenym rizikem ZT ve srovnani s uzivanim peroralnich
kontraceptiv obsahujicich LNG. Kontraceptiva obsahujici norgestimat zptsobuji také
zvysené riziko ZT [35].

Pt1 analyzach omezenych na monofazova kombinovana peroralni kontraceptiva
se standardni davkou 30 pg EE a s DSG, drospirenonem, nebo GSD doslo k mirnému
zvyseni rizika ZT. To naznaluje, Ze progestagenova slozka miize mit ulohu pfi tvorbé
krevni srazeniny. Uginky progestagenu na systém srazeni nejsou vsak dobie znamy.
Nebylo sice zjisténo, Ze progestageny piimo indukuji prokoagulacni ulinky, ale
mohou pisobit riizné prokoagulaéni G€inky estrogenu Vv riznych stupnich. Proto mtze
dojit i k tomu, Ze nékteré progestageny snizi riziko ZT. Nékteré studie prokazaly, Ze
progestageny jsou spojeny se zvySenim poctu trombocytli a agregaci krevnich desticek
[35].
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3.2 Plicni embolie

Plicni embolie (PE) je jedna z nezadoucich ucinki pii uzivani HA. Riziko vzniku
PE se zvySuje také koutfenim, chirurgickymi zakroky, malignimi nadory, graviditou
I riznymi genetickymi faktory [40, 41]. Jedna se 0 potencialné smrtelnou poruchu, pii
které se uplatiuje antikoagulaéni 1écba. [42].

Dochazi k ucpéni plicniho cévniho fec€isté nejcasteji krevni srazeninou, ktera se
tvoii zejména V hlubokych zilach dolnich koncetin (obrazek 3). PE se projevuje

dusnosti, bolesti na hrudi, otoky dolnich koncetin i vykaslavanim krve [43].

femuru

Plicni infarkt

putuje pfes dolni
dutou zilu do plic

Obrdazek 3: Presun krevni sraZeniny do plic. Upraveno dle [44].

3.3 Infarkt myokardu

K infarktu myokardu (IM) dochazi pii ZT. Po uvolnéni trombu z dolni kon&etiny
se muze krevni srazenina dostat az do srdce a zpiisobi tak IM. Vyse rizika IM se odviji
od davky estrogenu obsazené¢ho v HA. Dalsi faktory zptsobujici IM jsou vyssi vek,
koufeni a hypertenze [45].

Kombinovand perordlni antikoncepce je bezpecna, G€inna a nejpouzivanéjsi
antikoncepéni metoda. Jeji estrogenova slozka je spojena se zvySenym rizikem
arteridlni a zilni tromboembolie. To omezuje uzivani HA U nékterych Zen
s kardiovaskularni chorobou. Zeny se srde¢nimi problémy by mély pedlivé zvazit

uzivani peroralni antikoncepce [46].
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Antikoncepéni davky progestagenii uzivanych samostatné¢ nejsou spojeny se
zvySenym rizikem arteridlni nebo zilni trombozy ani se srdeCnim onemocnénim.
Nedoporucuji se vSak tém, kteti maji zavazné srde¢ni onemocnéni. Progestageny vSak
mohou nékdy interagovat s warfarinem, proto je tfeba pied zahajenim uzivani a po
preruseni 1é¢by doporucit dalsi sledovani antikoagulace [46].
mély 100x vys§i riziko IM neZ Zeny ve vé&ku 15-19let. Soucasné uzivani
antikoncepcnich prostredkil s vy$si davkou estrogenu je spojeno se zvySenym rizikem
IM [36].

3.4 Syndrom polycystickych vajeéniki

Syndrom polycystickyh vaje¢niki (PCOS) je Casta endokrinni porucha, ktera
postihuje az 15 % Zen Vv reproduk¢énim véku (obrazek 4). Jedna se o stav, kdy jsou na
vajeCnicich cysty, ktera brani vajeénikim normaln¢ fungovat. PCOS je jednou
z hlavnich pficin subfertility U Zen. Je to spojeno s anovulaci, pfebytkem androgenu

a obezitou [47].

Normailni
vajecnik

Polycysticky
vajecnik

Obrazek 4: Porovnani normalniho a polycystického vajecniku. Upraveno dle [48].

PCOS vede ke zvySeni volného testosteronu, vylu¢ovani ovaridlnich androgenu,
volného estradiolu a estronu. Podporuje sekreci LH a hladiny hormont stimulujicich
folikuly v ustaleném stavu, které maji vliv na dozravani folikuld. Toto
hyperandrogenni a normoestrogenni prostiedi vede k anovula¢nimu stavu. Neni
k dispozici zadny progesteron k naruseni konstantni estrogenni stimulace endometria
[47].
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Ptiznaky PCOS zahrnuji amenoreu nebo nepravidelnou menstruaci, neobvyklou
a zadnou ovulaci, mnoho nezralych folikuld, akné, mastnou plet’, obezitu, cukrovku
nebo vysoky krevni tlak [47].

Problémy s plodnosti, které se vyskytly uzen s PCOS mohou souviset se
zvySenymi hladinami hormonu inzulinu nebo glukézy, které mohou interferovat
s implantaci a vyvojem embrya. ZvySeny LH snizuje pravdépodobnost koncepce
a zvysuje Cetnost potrati. Abnormalni hladiny inzulinu mohou pfispét ke Spatné
kvalité vajicek, coz snizuje moznost poceti [47].

Riziko vyskytu PCOS se zvySuje obezitou a metabolickymi rizikovymi faktory.
Nejcast¢jsi metabolickou abnormalitou byva dyslipidemie, ktera je charakterizovana
snizenou hladinou lipoproteinu o vysoké hustoté, zvySenou hladinou lipoproteinu o
nizké hustoté a triglyceridt. Kvili témto abnormalitam dochazi i k vy$§imu riziku
kardiovaskularniho onemocnéni [47, 49].

Peroralni antikoncepce potlacuje hypothalamo-hypofyzo-ovarialni osu, ktera
ovliviiuje markery vajeéniki. HA se nepouziva pouze jako antikoncepce, ale je také
pouzivana jako symptomaticka 1écba riznych endokrinnich poruch, jako je naptiklad
syndrom polycystickych vajeénikti a endometrioza [50].

Sérova koncentrace anti-Miillerovského hormonu (AMH) je lepsi parametr
vyCerpani ovarialnich folikulli souvisejicich s vékem nez FSH, inhibinu B nebo
estradiolu. AMH je primarn€ exprimovan V granul6znich burikach malych arterialnich
folikulti, zatimco vétsi antralové folikuly vylucuji niz§i mnozstvi AMH. Koncentrace
AMH v séru silné koreluje s celkovym poctem antralovych folikult [50].

Studie hodnotici sonografické zmény zjistily sniZeni objemu vaje¢niku béhem
uzivani HA. Oralni antikoncepce nepatrné ovliviiuje koncentraci AMH. Koncentrace
AMH v séru byla u uZivatelek HA ptiblizné 0 30 % nizsi. Také bylo dok4zano, ze kdyz
byla velikost folikuld rozvrstvena do rozmérovych kategorii, tak pouziti HA bylo
vyznamné spojeno se snizenym poctem antralovych folikuld. S dlouhodobym
uzivanim HA se také snizuje objem vajecnika [50].

Nekteré studie ukazaly, ze ve vybranych skupinach neplodnych pacientti véetné
PCOS se koncentrace AMH v séru vyznamné neméni. Pii podani kombinované
injek¢éni antikoncepce, injekéni antikoncepce obsahujici pouze progestagen,
kombinované peroralni antikoncepcni pilulky nebo intrauterinniho systému s LNG

nedoslo k Zddnému vyznamnému rozdilu v séru AMH mezi métenimi pied a po 1écbe
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ve vSech 1éCenych skupinach. Hladina AMH zustava stale stejna u zen s PCOS i U Zen
s pravidelnym cyklem [50].

Béhem 1écby HA exogenni steroidy inhibuji sekreci FSH. FSH tak dosidhne
normalnich hodnot béhem kratkého obdobi v intervalu bez hormont. Bazélni tonické
gonadotropiny stimuluji ¢asny rust folikuli béhem cyklu. To je v souladu se zjisténim,
ze indukce multifokalniho ristu vyzaduje vyssi davky exogennich gonadotropint,
kdyz je ovarialni stimulace provadéna po krvaceni po vysazeni ordlni antikoncepce.
Ptedpoklada se, ze plny dopad HA nastane az po 3 meésicich uzivani. Kratkodobé
podavani peroralnich kontraceptiv miize mit omezeny vliv na parametry ovaridlnich
rezerv. Naopak dlouhodobé uzivani HA muze vést ke snizeni poc¢tu antralovych
folikula [50].

V alopatické 1écbé zlstdvaji standardni terapie perordlnimi kontraceptivy,
progestiny, antiandrogeny a latkami indukujici ovulaci [47].

K 1é¢b¢ ptiznakti PCOS se pouzivaji peroralni antikoncepéni pilulky, které
zpusobuji zvyseni hladiny lipoproteinu o vysoké hustoté i zvySeni hladiny triglyceridu.
S dlouhodobym uzivanim HA také souvisi zvySené riziko infarktu myokardu nebo
mrtvice. Ze studie, ve které byla vyuzita metoda NMR spektroskopie vyplyva, zZe
uzivani peroralni HA sobsahem 20 mg EE je spojeno se zvySenim hladiny
cholesterolu, lipoproteinu o vysoké hustoté v plazmé i lipoproteinu o nizké hustoté
Vv plazmé [49].

Vychozi screeningové laboratorni studie U Zen s podezienim na PCOS zahrnuji
funk¢ni test Stitné Zlazy (napt. TSH, volny thyroxin), hladinu sérového prolaktinu,
hladiny celkového a volného testosteronu, volny androgenni index, sérovou hladinu
choriového gonadotropinu i hladiny kreatininu [51].

Klomifen citrat je perordlné¢ aktivni syntetickd sloucenina s estrogennimi
vlastnostmi, kterd se pouziva jako 1écba u Zen s PCOS. Piedpoklada se, Ze ovulace
nastane u 80 %. Priblizné 20-25 % Zen nevykazuje zadnou odpoveéd’ na klomifen cirat.
Velka souvislost mezi ovulaci a rezistenci na inzulin vedla ke spekulacim, ze sniZeni
hladiny inzulinu by vedlo ke zlepSeni klinického a metabolického profilu Zeny s PCOS
[51].
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3.5Deprese

Deprese jsou jednim z nejvétSich nezddoucich ucinkl peroralni antikoncepce.
Mtuize mit vliv na psychosocidlni zdravi Zen a patii mezi hlavni pfiiny postizeni po
celém svéte. Je zndmo, Ze hormonalni zmény Zen v dobé¢ plodnosti jsou V nekterych
piipadech spojeny s premenstrua¢nimi syndromy a dalSimi faktory, které zvysuji
moznost porodni deprese. Nékteré studie, které zkoumaly vztah mezi peroralnimi
kontraceptivy a depresemi, nalezly vyznamnou souvislost, zatimco jiné studie
prokazaly pozitivni zmény V naladé. Tyto protichidné nalezy byly zaloZeny na
metodologickych rozdilech a je nutné vzit v ivahu faktory jako je ptivod deprese,
menstruacni cyklus, slozeni peroralni antikoncepce pii analyze vztahu mezi zménami
nalady a peroralni antikoncepci [52].

K dal§im rizikovym faktorim zvySujici riziko deprese patii veék, pocet
t€hotenstvi a porodi, body mass index, nizky ptijem, negramotnost, rozsahla rodina,
premenstruacni obdobi a hlavné koufeni. Samotné peroralni antikoncepce nezvysuje
riziko deprese tolik, jako peroralni antikoncepce v kombinaci s koufenim nebo jinymi
rizikovymi faktory [52].

Byla provedena studie, ktera pomé&fuje rizika deprese nebo 1é¢by antidepresivy
u Zen, kterym byla pfedepsana HA a U zen, které HA nepouzivaly viibec. Mira deprese
je u zen vyssi nez U muzu a vétsina zen uziva urcitou formu HA, ktera mize zahrnovat
i 1éCeni zmén nalad. Je znamo, Ze béhem menopauzy dochazi k nartstu depresivnich
symptomi a Ze U mnoha Zen pfedchdzi menstruaci emo¢ni labilita. Objevuje se také
typ deprese, ktery je znam jako premenstrualni dystroficka porucha [53].

Ptedchozi studie dosly k riznym zavérim Vv souvislosti uzivani HA a depresim.
Nekteré studie shledaly HA prospéSnou a jiné ji povazovaly za Skodlivou na naladu.
Toto zjisténi bylo interpretovano tak, Ze naznacuje roli exogennich progestind pii
vyvolani deprese [53].

V nové studii jsou zahrnuty kombinované estrogenové a progesteronové
piipravky a piipravky, které obsahuji pouze progesteron. Sest mésicii po zahéjeni
vsech forem HA riziko deprese trvale stoupa. Od 6 mésict se riziko 1écby pomalu
snizuje az do 4 let i déle. Bylo zjisténo, Ze riziko uzivani antidepresiva je nejvyssi
u dospivajicich Zen ve srovnani s kontrolni skupinou Zen, kterym nebyla pfedepsana
HA. SkuteCnost, ze riziko diagndzy nebo 1€Cby deprese je nejvyssi U dospivajicich,

muze odrazet aktivni roli pohlavnich steroidnich hormonl V rozvoji mozku, coz
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ovlivituje vysledky pro emoc¢ni zpracovani, a to vede k symptomim poruchy nalady.
Vysledky této studie maji potencial ovlivnit klinickou péc¢i pouzivanim HA
u adolescentli. Na zaklad¢ této studie bude muset byt U dospivajicich uzivana pouze
progesteronova nebo neordlni metoda HA vzhledem k vyrazné zvySenému riziku
potencialni deprese [53].

Do studie se ov§em nezahrnoval G¢inek jinych psychickych diagndz, jako jsou
poruchy pfijmu potravy nebo tuzkostné poruchy, které mohou byt 1éCeny také
antidepresivy, ale nejsou diagnostikovany jako deprese. Tyto faktory mohou
zpusobovat nesrovnalosti ve vysledcich studie [53].

Psychiatti zjistuji, zda existuje podtyp deprese, ktery je obzvlasté citlivy na
hormonalni zmény nebo jestli ma nacasovani nalady na HA genetické podlozeni. Tato
studie by méla podporovat peclivé poradenstvi pti zahdjeni hormonalnich forem

kontroly plodnosti [53].

3.6 Karcinom prsu

Rakovina prsu (BC) patii mezi nejcastéjs$i zhoubné nadorové onemocnéni zen
ve vyspélych zemich Evropy i Ameriky. Pocet postizenych nadorovym onemocnénim
neustale stoupd, ale diky pravidelnym vySetfenim a neustale se vyvijejici 1é¢be se
snizuje pocet umrti (graf 1). Celkova mira pieziti U zen s rakovinou prsu se zvysila
0 5 let. Ptiznakem vzniku nadoru je vytvofeni bulky nebo zdufeni na prsu. Mezi
rizikové faktory zvySujici pravdépodobnost vzniku nadoru patii kouteni, vyssi vek,
pohlavi a genetické faktory [54, 55, 56].
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Graf 1: Vyskyt zhoubnych nadorii prsu v CR [57].
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U Zen s dokumentovanou genetickou mutaci, jako jsou tumor supresorové geny
(BRCAL a BRCA2), dochazi ke zvysenému riziku BC nebo rakoviny vaje¢niku. Je
mozné, ale V soucasné dob¢ nepotvrzené, malé zvyseni rizika BC U nosi¢ii mutace
BRCA1 a BRCAZ2, kteti uzivaji HA. Vyrazn¢ kontroverzni je u€inek uzivani HA u zen
srodinnou anamnézou BC. Zustava dilezitou otazkou, zda Zzeny s rodinnou
anamnézou BC mohou nebo nemohou wuzivat jednu z nejrozsifenéjSich
a nejucinngjsich antikoncepénich metod. Ale podle Svétové zdravotni organizace by
pouziti HA nemélo byt omezeno U Zen s rodinnou anamnézou BC [54, 58].

Graf 2 znazornuje pouze mirné zvyseni rizika BC pfi uzivani HA. Kumulativni

riziko u lidi, ktefi nikdy neuzivali HA, je 0,17 a u lidi, ktefi HA uzivali, je 0,20 [54].
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Graf 2: Zivotni kumulativni riziko rakoviny prsu Zen uzivajicich HA a Zen neuzivajicich HA. Upra-

veno dle [54].

Jiné studie se zaméfily na vliv hormonid obsazenych v HA na BC (graf 3).
Nejcastéji uzivanymi progestiny byly GSD, DSG a cyproteronacetat (CPA). Davka EE
ani ruzné druhy progestinti neovlivnily riziko BC. Riziko BC mélo tendenci byt vyssi,
ackoli rozdil nebyl statisticky vyznamny, U uzivateld HA obsahujici LNG s tendenci
ke snizeni rizika pozorovanému U uzivateli HA obsahujici DSG. Tento pokles

vyhovuje uzivatelim HA obsahujici GSD nebo CPA [54].
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Graf 3: Zivotni kumulativni riziko rakoviny prsu pacientii neuzivajicich HA a pacientii uzivajicich

HA obsahujici DSG, GSD, CPA a LNG. Upraveno dle [54].

U zen, které uzivaji antikoncep¢ni pilulky, je riziko vzniku nddoru prsu mirné
zvysené. Po deseti letech od ukonceni uzivani pilulek se riziko vzniku nddoru snizi
stejné, jako kdyby zadné pilulky nebyly uzivany [55].

Ze studie z roku 2010 vyplyva, Ze u Zen, které uzivaly peroralni antikoncepci,
bylo riziko rakoviny prsu mirné¢ zvySené. Tyto Zeny uZzivaly zejména tfifazovou
pilulku, ve které se v pribéhu zenského mési¢niho cyklu méni ve tfech fazich davka
hormont [59].

Velka studie ve Finsku porovnavajici riziko u uzivatelek LNG nitrodélozniho
systému pro obecnou finskou populaci zjistila zvySené riziko vzniku rakovin prsu.
Tato studie se vSak nedala pfizplsobit na jiné rizikové faktory, nez je vék. Podobna
studie v Izraeli nezjistila zvySené riziko u uzivatelek LNG nitrod€lozniho systému, ale
tato studie se také nedala pfizpisobit na zadny jiny rizikovy faktor [60].

Studie se zna¢né lisi ve schopnosti pfizptsobit se jinym rizikovym faktoram BC.
Vsechny tyto studie se zabyvaji HA s obsahem 20 pg EE a shoduji se v tom, Ze uzivani
HA je spojeno s malym zvySenim rizika BC u soucasnych i nedavnych uzivatelek. HA
pouzivaji zejména mlad¢ zeny, U kterych je absolutni riziko BC nizké, a proto je pocet
dalsich ptipadi také nizky [60].

Podle nejnovéjsich vysledki dochazi k relativné malému a do¢asnému zvyseni

BC b&hem uzivani HA. Uginky BC, které jsou popsané v nékolika studiich, ¢asem
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klesaji a béhem dlouhodobého uzivani HA se nezjistilo zadné zvySené riziko
celkového nadorového onemocnéni [60].

Ve studii zroku 2017, ktera hodnotila vztahy mezi uzivanim HA arizikem
invazivniho karcinomu prsu, byly rovnéz publikovany rtzné nalezy. V porovnani
s zenami, které nikdy neuzivaly HA se relativni riziko BC u vSech zen uzivajicich HA
zvysilo jiz po roénim uzivani. Po pferuseni uzivani HA bylo riziko BC stale vyssi U zen
uzivajicich HA pét a vice let [61].

Bylo také zjisténo, Ze zeny, které uzivaly intrauterinni preparat s progestagenem,
mély vyssi riziko BC ve srovnani se zenami, které HA nikdy nepouzily. U Zen ve véku
do 35 let, které uzivaji HA, studie prokazala zvySeni poctu ptipadi BC u 10 000 Zen
ro¢né [61]

Zvysené riziko BC u uZivatelek kombinované HA zmizelo po pferuseni uzivani
antikoncepce. Toto zjisténi mlze prokazat, ze antikoncepce neovlivituje genezi BC.
Proto neexistuji diikazy 0 vztahu mezi uzivanim antikoncepce a BC [61].

Zeny uzivajici HA jsou obvykle pod zvysenym dohledem a stejné jako
u uzivateld HT mlzZe byt umrtnost specifickd vi¢i nemoci. BC je multifaktorialni
z jakéhokoli jednotlivého faktoru [55].

Lobularni rakovina prsu je druhy nejcastéjsi histopatologicky podtyp rakoviny
prsu. Zahrnuje az 15 % vSech ptipadl. Byly zjiStény piedchozi asociace mezi lobularni
anamnézou arodinnou anamnézou rakoviny. Rodinna souvislost lobularniho
karcinomu prsu muze byt zplsobena pacienty s mutaci BRCA2 nebo vyskytem
dédicného diftizniho karcinomu Zaludku. HT je nejbéZznégjsi u pacientli s tubularni
i lobularni rakovinou prsu [55].

Adjuvantni HT (radiace, HT a chemoterapie) snizuje riziko BC a zvySuje miru
preziti. Jakakoliv odchylka od doporucené adjuvantni terapie (pozdni zahéjeni 1écby,
pred¢asné ukonceni) mulze byt spojena se snizenim pravdépodobnosti pieziti.
Informovanost Zen 0 piinosech HT miize snizit negativni presvédCeni a zvySuje
iniciaci 0 HT. Antiestrogenni terapie je vyuzivana jako adjuvantni 1é¢ba hormonalnich
receptorii-pozitivniho karcinomu prsu. Tamoxifen sniZzuje riziko recidivy az 0 41 %

a umrti 0 34 % [62].
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3.7 Karcinom déloZniho ¢ipku

Rakovina délozniho ¢ipku (obrazek 5) je druhou nejéastéjsi pri¢inou umrti zen
na rakovinu. Ro¢né na svété umfte pies 288 000 zen. Je zndmo, Ze infekce HPV (lidsky
papilomavirus) je nezbytnou pii¢inou rakoviny délozniho ¢&ipku. Existuji i dalsi
faktory, které ve spojeni s HPV ohrozuji riziko progrese z cervikalni infekce HPV na
rakovinu délozniho ¢ipku. Vysoka parita a dlouhodoba HA jsou kofaktory, které
mohou modulovat riziko progrese z HPV infekce na cervikalni intraepitelialni
neoplazii a rakovinu délozniho ¢ipku [63].

Faze 1 Faze 2 Faze 3

Déloha

Délozni
Cipek

Pochva

Rakovina

Obrdazek 5: Fdze rakoviny délozniho ¢ipku. Upraveno dle [64].

Hormonalni zmény indukované téhotenstvim (zvySené hladiny estrogenu
a progesteronu) a uzivani HA mohou modulovat imunitni odpovéd’ na HPV. Kviili
shod¢ ucinkl s uzivanim HA muizeme povazovat hormonalni influenci za jeden
z nejslibnéjsich markert pti hledani HPV kofaktord [63].

Studie v Kostarice zjistila, ze riziko prekancerdznich 1ézi a rakoviny délozniho
¢ipku stoupa s rostoucim poctem narozenych déti. Tato studie také zjistila, ze uzivani
oralni antikoncepce je spojeno s prekancer6znimi lézemi a rakovinou déloZzniho ¢ipku
pievazné U Zen s pozitivni HPV infekci. Jina studie dosla k zavéru, Ze riziko rakoviny
délozniho ¢ipku je sice zvySovano oralni antikoncepci a paritou, ale nezvySuje se

injek¢nim podanim progestagenu [63].
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Riziko rakoviny délozniho ¢ipku se zvySuje i v disledku sexualniho chovani
zen. Zejména pokud zena ma Castéji nechranény pohlavni styk s vice partnery. Na
zvyseni rizika vzniku karcinomi maji vliv i hormony preparati na perzistence virt
Vv cervixu zZeny. Riziko vyskytu karcinomu opét klesa po vysazeni HA [65, 66].

Karcinom dé¢lozniho c¢ipku neni zévisly na hormonech, proto neni
kontraindikovana HT. Asi 80 % rakoviny tvoii rakovina spinocelularnich bun¢k, které
nejsou zavislé na hormonech. Pouhych 15 % tvofi adenokarcinomy, které jiz mohou
byt spojeny s expozici estrogenu. Neexistuji vSak zadné dikazy, které by spojovaly
HT ulidi s cervikdlnim adenokarcinomem se zvySenym rizikem recidivy nebo
snizenym pfezivanim bez onemocnéni [67].

Za vysokou mirou Gmrtnosti V disledku rakoviny délozniho ¢ipku je pozdni
diagnostika az Vv pokro€ilém stadiu onemocnéni (graf 4). Pro sniZzeni umrtnosti je
dalezitd dobra informovanost Zen O preventivnich c¢innostech, zvySovani poctu
zdravotnich sester a porodnich asistentek ve vzdélavacich ¢innostech zen, zvySovani
ucasti specialistll na propagaci a v€asnou detekci piedrakovinovych zmén. Dilezité je

o¢kovani Zen proti HPV a pravidelné cytologické vySetieni [68].
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Graf 4: Vyskyt zhoubnych nadorii délozniho ¢ipku v CR [69].

U Zen s anamnézou rakoviny délozniho ¢ipku se doporucuje systémova revize
a vaginalni nebo cervikalni cytologie, ale ne zobrazovéani. Frekvence sledovani
priznaki zavisi na stadiu a adjuvantni terapii. U Zen s niz§im rizikem je doporucend
navstéva kazdych 6 mésict v prvnich 2 letech a poté kazdoro¢né. U vysoce rizikovych
zen V pokrocilém stadiu, béhem chemoterapie nebo ozafovani se doporucuji navstévy

3 mesice po dobu 2 let nasledované kazdych 6 mésicti po dobu dalsich 3 let a pak

35



kazdorocné. U obou skupin se doporucuje rocné provadét vagindlni cytologii.
Pocitacova tomografie (CT) a pozitron emisni tomografie (PET) jsou doporuceny

pouze pii podezieni na recidivu [67].

3.8 Karcinom vaje¢nikii
Rakovina vaje¢nikti (Obrazek 6) je nejsmrtelnéjsi rakovina Zenskych pohlavnich
organti. Pfi diagn6ze mé tendenci byt metastaticka. Riziko rakoviny vajecnikl je

snizovano peroralni antikoncepci, laktaci i t€hotenstvim [67].

Normalni vajecnik

Obrazek 6. Rakovina vajecniku. Upraveno dle [70].

Uzivani peroralnich kontraceptiv snizuje riziko vzniku rakoviny vajecnika.
Muze to byt disledkem potlaceni ovulace spojené s timto pouzitim. Za kazdych 5 let
bylo riziko rakoviny snizeno asi 0 20 % a ochranny ucinek byl ptfitomen jesté po dobu
30 let po ukonéeni uzivani. Nékteré studie potvrdily snizeni rizika az 0 40 % [36].

Riziko rakoviny se také snizuje U zen, které uzivaji peroralni kontraceptiva
anesou Skodlivou mutaci v genu BRCAL1 nebo BRCA2. Vlivem HA dochazi ke
snizeni poctu ovulaci, které zena béhem svého zivota zaziva. Tim se snizuje expozice
ptirozené se vyskytujicich Zenskych hormonti [59].

Metastatické nadory vaje¢nikti maji tendenci vznikat z rovhomérnych cyst ve
srovnani s primarnimi epitelidlnimi nadory vajec¢nikli. Histopatologické nalezy
ukazuji, ze metastatické nadory proliferuji jednotnéji nez primarni karcinomy

vajecniku [71].
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Pro nejvhodnéjsi zvoleni lécby, kterda ovliviiuje prognézu, se musi rozlisit
metastatické nadory vajecnikt a primarni nadorové onemocnéni vajecnikti. Tyto
skupiny nadorti je obtizné rozliSit, protoZze oba ukazuji zobrazovaci vlastnosti
metastatickych malignich nadort. Metastatické nadory vaje¢nikd a primarni nadorové
onemocnéni vajenikll je obtizné rozliSitelné pomoci CT, protoze oba vykazuji
smiSené cystické 1éze. Bilateralita byla hlaSena jako specificky rys metastatickych
nadorti vajecnikii. Dalsi studie ukazaly, ze bilateralita je dulezitym faktorem pii
diagnostice metastatickych nadort vaje¢niki zobrazovanim [71].

Optimalni 1é¢ba a progndza metastatickych nadori vajenikll zavisi na pivodu
primarniho nadoru. U primarniho nadoru vajecniku je 1é¢ba zalozena na cytoredukéni
chirurgii a systémové terapii. Makroskopické a mikroskopické znaky metastatickych
nadori vajecnikl a primarni epitelialni buiiky jsou velmi podobné, proto nemohou byt
definitivné klasifikovany bez dalsich klinickych hodnoceni. V nékterych ptipadech se
neprovadi ani histologickd predoperacni diagnodza, protoze existuje nebezpeci Sifeni
primdrniho karcinomu vaje¢niki Vv pocatecni fazi. Lécebné metody a progndzy
metastatickych nadord vaje¢niki jsou odlisné od primarnich epitelialnich rakovin
vajecnikli. Magnetické rezonanc¢ni zobrazovani je uziteCny ndstroj pro vysetfeni
a popis charakteristickych znakt predoperacni diagnostiky 1éze vajecnika [71].

Nédory zarode&nych bun&k predstavuji asi 8 % rakoviny vaje¢nikii. Casto se
vyskytuji umladych Zen v pocateéni fazi. Jedna se obvykle o jednostrannou
ooporektomii a chemoterapii. Pokud chemoterapie zplsobi zbyvajici vajecnik
nefunk¢ni, HT je povaZzovana za bezpecnou U pacientti, ktefi méli nadory zarode¢nych
bunék. Pii stanoveni nadort granuldznich bunék se vsak HT nedoporucuje vzhledem
k obavam z hormonalné zavislé nadorové stimulace a rizika recidivy [67].

Graf 5 ukazuje miru incidence aumrtnosti V jednotlivych letech v Ceské

republice.
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Graf 5: Vyskyt zhoubnych nadorii vajecnikii v CR. [72].

U pacientii se doporucuje systémova revize kazdé 3 mésice po dobu prvnich
dvou let, kazdych 4 az 6 mésict po treti rok, kazdych 6 mésicii ve Ctvrtém a patém
roce a kazdoro¢né od péti let. Pritomnost zvySeného nadorového markeru v dobé
diagndzy urcuje, které markery (alfa fetoprotein, lidsky choriovy gonadotropin, laktat
dehydrogenasa a jiné) budou uzitecné pro detekci recidivy. Prislusné sérové markery
nadoru jsou indikovany kazdé 2 az 4 mésice po dobu prvnich dvou let po diagnostice
obou typu rakoviny vajecnikd. Po Sestimési¢nich intervalech se pokracuje pouze
U pacientl se stromalnimi nadory sex-cord [67].

U karcinomu vajecnikll neexistuje zadna indikace pro vaginalni cytologii, pokud
byla provedena hysterektomie. Rutinni testovani sérovéhu tumor markeru (CA-125)
je volitelné. Pii podezieni na klinickou recidivu se provadi CT aPET. Lidsky
epididymalni protein 4 je sérovy biomarker, ktery byl schvalen k monitorovéni Sifeni

a recidivy onemocnéni [67].

3.9 Karcinom endometria

v

Karcinom endometria je nejcastéjsi invazivni gynekologicka malignita zenské
pohlavni soustavy (Obrazek 7). Toto onemocnéni se nejcastéji objevuje U zen béhem
Sesté a sedmé dekady zivota, ale mize se vyskytovat i U Zen mladsich 40 let. Pacienti
s endometridlnim karcinomem vykazuji abnormalni krvaceni (intermenstruacni nebo
postmenstruacni), které predstavuje hlavni ptiznak u 75 az 90 % pacientii. Nalezy na
endocervikélni resekci asaci endometralni biopsii potvrzuji diagndézu karcinomu

endometria a poskytuji histologicky typ. Diky brzkym klinickym piiznakim je asi
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75 % pacientd s rakovinou endometria diagnostikovano V pocatecnim stadiu

onemocnéni [73].

Vejcovod

\Vajeénik

Déloha — | Myometrium

4 7/—Rakovina

, : _—iEndometrlum

Délozni Cipek —

Obrazek 7: Druhé stadium rakoviny endometria. Upraveno dle [74].

Mezi rizikové faktory patii obezita, nenahlaSena estrogenova substitu¢ni 1écba,
diabetes mellitus a hypertenze. ZvySenému riziku karcinomu endometria jsou
vystaveny i zeny, které se 1é¢i na rakovinu prsu syntetickym antiestrogenem
pouzivanym jako chemoterapeutické ¢inidlo. M4 estrogenni G¢inky na endometrium.
P&t az patnact procent pacientil s bunéénymi nadory vajecniku, které produkuji
estrogen, maji synchronni karcinom endometria. Estrogenova stimulace endometria
exogennimi estrogeny podévan}'lmi pro lécbu postmenopauzélnich symptomﬁ nebo
pro vyvoj karcinomu endometria [73].

Adenokarcinom je hlavni histologicky typ, ktery tvoii az 90 % nadort
endometria, které se pohybuji od dobte diferencovaného karcinomu (stupeii 1) az po

anaplasticky karcinom (stupent 3) v zavislosti na struktuie nddoru. Mezi mén¢ bézné
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histologické typy patii adenoskvamézni karcinom, zfetelny bunécny karcinom
a papilarni ser6zni karcinom [73].

Uzivani HA sniZuje U Zen riziko rakoviny endometria. Toto riziko je snizeno asi
030 % a pretrvava i mnoho let po ukonceni uzivani HA. Pti uzivani HA dochazi
kpotlaéeni proliferace endometridlnich bunék [59]. Cim déle Zena uziva oralni
studii se po 4 letech uzivani HA riziko snizilo 056 %, po 8 letech 0 67 % a po
12 letech az 0 72 %. Ochranny G¢inek trva az 20 let po ukonceni uzivani pilulky [36].

Pouziti médéného nitrodélozniho téliska je spojeno také se snizenim rizika
rakoviny endometria. LNG uvolnény z nitrodé€lozniho téliska byl pouzit k 1é¢bé
endometrialni hyperplazie a raného endometrialniho karcinomu [36].

Rakovina endometria je obvykle stanovovana jiz Vv pocate¢ni fazi, proto se

umrtnost snizuje (graf 6) a rizikovym faktorem je zivotni styl [67].
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Graf 6: Vyskyt zhoubnych ndadorii endometria v CR [75].

ZvySena expozice estrogenu je rizikovym faktorem endometrialniho karcinomu.
Studie kombinace HT s pouzitim estrogenu a progesteronu cyklickym nebo
kontinudlnim zptisobem bud’ neprokazaly zvySené riziko nebo byly spojeny se
snizenym rizikem rakoviny endometria [67].

U pacientli s niz§im rizikem vyskytu rakoviny, se doporucuje navstéva Iékare
kazdych 6 mésict Vv prvnim roce a poté kazdoro¢né€. Pacienti s pokrocilym rizikem
karcinomu jsou pozorovani kazdé 3 meésice V prvnim roce, kazdych 6 mésict az do

péti let po diagnoze a poté kazdorocné. Pacienti s nejvyssim rizikem karcinomu jsou
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pozorovani kazdé 3 mésice po dobu dvou let, kazdych 6 mésicti po dobu tii let a poté
kazdoro¢n¢ [67].

Existuji udaje otom, Zze HT u pacientd, ktefi piezili rakovinu endometria
V poc¢ateCnim stadiu, neni Skodliva. Nékteré poukazuji na skutecnost, ze HT pfi
stanoveni pokrocilého onemocnéni nemusi byt bezpecnd. Existuji obavy tykajici se
potencidlni estrogenové stimulace rezidualnich nadorovych bun¢k. Ve studiich chybi
i udaje 0 HT u Zen s anamnézou d¢loznich sarkomi [67].

Bylo dokéazano, ze magnetickd rezonance (MRI) je nejdulezitéjSim
zobrazovacim modelem ve srovnani s endovagindlnim ultrazvukem a pocita¢ovou
tomografii kvili jeho vnitinimu kontrastnimu rozlieni a multiplanarni schopnosti.
Vzhled neinvazivniho karcinomu endometria na MRI je charakterizovan normalnim
nebo zesilenym endometriem s neporuSenou spojovaci zonou. MRI u endometridlniho
karcinomu vykazuje lepsi vysledky nez jiné zobrazovaci metody pii urceni stadia
nemoci a planovani 1é¢by [73].

U karcinomu endometria neni doporu¢ena vaginalni cytologie ani rutinni
testovani hladiny CA-125. Pokud je podezieni na klinickou recidivu, provadi se CT
a PET [67].
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Zavér

Hormonalni antikoncepce je spolehlivd anejvice pouzivand metoda, ktera
umoziuje planovani t¢hotenstvi.

Ve své bakalaiské praci popisuji mozné ucinky hormonalni antikoncepce na
vznik cévnich a onkologickych chorob. U cévnich onemocnéni byly studiemi
prokazany negativni u¢inky hormonii obsazenych Vv antikoncepci. Dochazi ke zvySeni
rizika vyskytu Zilni trombozy, plicni embolie a infarktu myokardu.

U onkologickych chorob hormonalni antikoncepce zvySuje riziko vzniku
rakoviny prsu. Naopak pfi vzniku nadori Zenskych pohlavnich organi nebyly
potvrzeny negativni vlivy hormonalni antikoncepce. K 1é¢b¢ téchto nadort se pouziva
hormonalni terapie.

Kazd4 zena by méla vybér hormondlni antikoncepce konzultovat se svym
I¢katem. Pti vybéru vhodného druhu antikoncepce by se mély zvazit geneticke faktory,

rodinnd anamnéza, zivotni styl, aktudlni zdravotni stav a pozadavky Zeny.
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