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ANOTACE

Bakalaiska prace se tyka hormonélni antikoncepce a jejiho mozného vlivu na plodnost Zen.
V prvni ¢asti je popsan menstruacni cyklus a jeho jednotlivé faze. Druhd cast se vénuje popisu
hormonalni antikoncepce od historie, pfes princip fungovani, jednotlivé druhy az mozné
nezadouci ucinky. Ve tieti ¢asti je popsano dlouhodobé uzivani hormonalni kontracepce se
zaméfenim na mozné komplikace, které vyplyvaji z dlouhodobého uzivani. Posledni ¢ést se

vénuje popisu fertilizace a mozného feseni neplodnosti.
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TITLE

Influence of hormonal contraception on fertility of women

ANNOTATION

The bachelor thesis is focused on description of hormonal contraception and its possible
influence on woman's fertility. In first part is described menstrual cycle and its individual
parts. Second part consists of describing hormonal anticonception from its history, over its
basic principle of function, individual types up to the possible side effects. Third part
describes long term usage of hormonal contraception with focus on possible complications
which follows from long term usage. The last part described fertilization and possible solution

of infertility.
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UvVOoD

Hormonalni antikoncepce (HA) je Zenami hojné pouzivéna po celém svété. Jeji uzivani
se poji se spoustou vyhod, jako je moznost planovaného rodicovstvi, snizeni rizika jistych
druhti karcinomt nebo regulovani menstrua¢niho cyklu pfi ur€itych zdravotnich obtizich.
S kontracepci je vSak spojena i spousta moznych zavaznych i méné vaznych nezadoucich
ucinki, kam fadime mimo jiné snizené libido, tromboembolickou nemoc nebo vyssi riziko
nekterych druhti karcinomt. Za Sedesat let vyvijeni tohoto farmaceutického produktu existuji
protichiidné nézory s riznymi studiemi na téma zdravi Zen, které je ovlivnéno uzivanim

umélych hormont.

Plodnost je v moderni spole¢nosti velkym tématem. Problémy s pocetim se v poslednich
desetiletich zvySuji, a i kdyz jsou potize jak na stran¢ Zeny, tak na strané¢ muze, spekulovalo
se 0 mozném negativnim vlivu na plodnost zplsobenou pravé dlouhodobym uZivanim
kontracepce, kterd se v soucasnosti hojné¢ vyuziva. Koneckoncl nebylo by to poprvé,
v sedmdesatych letech byl na trh uveden model nitrod€lozniho téliska Dalkon shield, ktery
na dlouhou dobu negativné ovlivnil ndzory zen na HA, a zvlast€¢ na nitrodélozni télisko.
Az300 000 Zen vzneslo obvinéni pravé na vyrobce tohoto typu antikoncepce, kterd u
nékterych zen zplsobila zanétlivé onemocnéni panve, které v nekterych piipadech vedlo az
k neplodnosti. V souc€asnosti je ale uzivani jakékoliv hormonalni antikoncepce s ohledem na

zdravotni stav Zeny relativné bezpecné a Zena je s moznymi nezadoucimi uc¢inky obeznamena.

Otazka vlivu HA na plodnost Zeny je stale zkoumdna. Studie se ve vysledcich lisi,

pravdépodobné i kvili ¢asové narocnosti vyzkumu.
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1. REPRODUKCNI SYSTEM ZENY

Reprodukéni systém zeny ma cyklicky charakter s periodou kolem 28 dni. K cyklim
dochazi diky hypotalamo-hypofyzarnimu systému, ktery reaguje na negativni nebo pozitivni
zpétnou vazbu hormonu estradiolu a progesteronu. Hormondlni souhry se tedy ucastni
hypothalamus, adenohypofyza, vajecniky a d€loha. Dochéazi k trem cyklickym dé&juam:
hypotalamickému, ovaridlnimu a menstruacnimu. Tyto cykly spolu velmi tzce souvisi.

[1,2,3]

Hypothalamus vytvaii gonadoliberin (GnRH), ten se krvi transportuje do
adenohypofyzy, kde se navdze na membranové receptory bunék, které prostfednictvim
G-proteinti a druhych poslti produkuji a uvoliuji gonadotropni hormony, ptesnéji folitropin
(FSH) a lutropin. (LH). FSH se krvi dostavd z adenohypofyzy k ovariim, kde zvySuje
mitotickou aktivitu, vyvoj folikuld a zvySuje pocet receptori pro LH, ktery se
z adenohypofyzy uvolituje o n¢kolik dni pozdéji. Ve vajecnicich se vlivem gonadotropini
tvofi androgeny, gestageny a estrogeny, coZz jsou pohlavni hormony Zeny. Estrogeny tvofi
folikularni bunky, bunky zlutého téliska tvofi progesteron a ob¢ tyto bunky produkuji malé

mnozstvi androgent. [3]

1.1 Ovarialni cyklus

Udalosti, které zachycuji ,,vyvoj* vajicka, probihajici v ovariich béhem menstrua¢niho
cyklu pted, béhem a po ovulaci nazyvadme jako ovarialni cyklus. Tento cyklus se sklada ze
dvou fazi: folikularni a lutedlni. Jak se méni hladiny FSH a LH v pribéhu cyklu je

znazornéno na obrazku €. 1. [4, 5]

FSH (1u/1)
LH (1U/1)

dny cyklu

Obrazek 1: Hladiny folitropinu a lutropinu v prib&hu menstrua¢niho cyklu [5]
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1.1.1 Folikularni faze

Hladina FSH se za¢ind zvySovat dva dny pfed menstruaci. Folitropin stimuluje rust
a zrani ovaridlniho folikulu. Folikuly jsou slozené ze zrajiciho wvajicka obklopeného
granuldzou a thekalnimi bunkami, které produkuji zejména estradiol, ale i jiné estrogeny.
Hladina lutropinu je v pribéhu folikularni fdze pomérné konstantni. Takovych folikulti se
v ovariu vyskytuje asi 6-12. Jeden z nich se diky vysoké produkci estrogenu vyviji rychleji
astavd se zn¢j Graafiiv folikul. Béhem konecné faze zrani Graafova folikulu dochazi
k prudkému zvySeni hladiny estrogenli, na coz reaguje hypofyza. Vzroste tak hladina

folitropinu a zptisobi uvolnéni vajicka z ovaria. Tento d€j nazyvame ovulace. [3, 4]

1.1.2 Lutealni faze

Tim, ze se vajicko uvolni z folikulu, dochazi k prozatimnimu padu hladiny estrogenu.
Také hladiny LH a FSH jsou sniZeny. Thekalni bunky s granuldézou, které obklopovaly
Graaftv folikul, pfijimaji tuk, Zloutnou a stdva se z nich Zluté télisko. Corpus luteum, jak
zluté télisko jinak nazyvame, produkuje progesteron a estradiol. Hladiny téchto hormont tak
zacnou znovu stoupat. V lutedlni fazi je hlavni progesteron, ktery v piipadé oplodnéni
pfipravuje endometrium na piijmuti oplodnéného vajicka. Jestlize nedojde k oplodnéni,
vajicko zanikne. Hladiny progesteronu a estrogenu klesaji, lutedlni faze kon¢i a dochdzi

k menstruaci. [4]

1.2 Menstruaéni cyklus

Béhem reprodukéniho zivota zeny zajiStuje menstruacni cyklus regeneraci endometria
vlivem steroidnich hormonil progesteronu a estrogenu. Prvni menstruace probéhne zhruba ve
dvanacti letech, posledni se dostavi kolem padesatého prvniho roku. V téle Zeny se tedy
s ur¢itymi pauzami, jako je t€hotenstvi, odehraje okolo 400 menstruacnich cykli. Menstruacni
cyklus délime na ctyfi fadze. Hladiny estradiolu a progesteronu v pritbéhu cyklu jsou

znazornény na obrazku ¢. 2. [1, 5, 6]
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estradiol (ng/mil)
progesteron (ng/ml)

dny cykiu

Obrazek 2: Hladiny estradiolu a progesteronu v priibéhu menstrua¢niho cyklu [5]

1.2.1 Proliferaé¢ni faze
Proliferacni faze zacina snizujici se hladinou estrogenu, kterd stimuluje hypothalamus
k produkci FSH. Folitropin stimuluje vyvijeni Graafova folikulu k produkci estrogenu.
Estrogeny zvySuji mitotickou aktivitu bun¢k délozni sliznice, kterd se po prob&hlé menstruaci
obnovuje. Dochézi k prodlouZeni a ztlusténi spiralnich artérii. Endometrium je asi 3-4 mm

tlusté. Proliferacni faze probihé od 5. do 14. dne cyklu [3, 4]

1.2.2 Sekrec¢ni faze
V sekrecni fazi se sliznice pfipravuje na nidaci. Corpus luteum produkuje progesteron
a estrogen. Tyto hormony zpusobuji zahusStovani endometria, ¢imz se prostiedi stava
prokrvengjsi a ideélni pro oplodnéné vajicko. Arterioly 1 Zlazky endometria se staci a bunky
sliznice, které obsahuji glykoproteiny a lipidy ztraci obsah vody. Dochazi k vylucovani
sekretu apikalnimi konci bun€k. Pokud nedojde k oplozeni, zluté télisko zanika, a klesa tak
hladina estrogenti i progesteronti. Endometrium je 5-6 mm tlusté. Sekrecni faze probiha

od 15. do 28. dne cyklu. [3, 4]

1.2.3 Ischemicka faze
Nizk4 hladina estrogent snizuje prokrveni endometria. Dochazi ke kontrakci spiralnich

arterii a nasleduje menstruace. [3]

1.2.4 Menstruacni faze
Nedostatecné prokrveni bunck vede k jejich nekroze. Odumfielé buiky naruSuji
arterioly, které zptsobi krvaceni. Nekrotické buniky deskvamuji povrchové vrstvy endometria

a spolu s piblizn€ 35 ml krve a 35 ml serdzni tekutiny opousti télo. K vypuzeni tohoto obsahu
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napomahd kontrakce délohy. Diky vysokému obsahu fibrinolyzinu menstrua¢ni krev

nekoaguluje. Menstruac¢ni faze probiha 3 az 7 dni, po kterych nasleduje faze proliferacni. [3]
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2. HORMONALNI ANTIKONCEPCE

Antikoncepce neboli kontracepce je jakakoliv metoda, kterda ma za cil zabranéni
téhotenstvi, tedy spojeni vajicka a spermie. Funguje na né€kolika moznych principech.
Naptiklad na zabranéni tvorby pohlavnich bunék muze i Zeny, zménéni hustoty sekretu
v déloznim hrdle, zabranéni vstupu spermii do délozniho hrdla, nebo zajisténi nepriichodnosti
chamovodi nebo vejcovodl. Antikoncepci muzeme dé€lit na reverzibilni a ireverzibilni,

zenskou a muzskou, nehormonalni a hormonalni. [7]

Odhaduje se, ze nariist uzivani kontracepce za poslednich 20 let snizilo celosvétove
umrtnost matek o 40 %. Tak vysokého Cisla bylo dosazeno hlavné snizenim neplanované¢ho
téhotenstvi, zvySenym odstupem mezi jednotlivymi téhotenstvimi a snizovanim vysoce

rizikovych téhotenstvi. [8]

Napfi¢ rtiznymi staty dochdzi k velikym rozdilim v uZivani antikoncepce. Zemé,
kde se kontracepce vyuziva nejméng, je Jizni Sudan. Cislo neni vysoké, dosahuje pouze 1,7
%. Naopak zem¢ snejvétsi procentudlni hodnotou uzivani je Finsko s 81,6 %.
V primyslovych zemich je zastoupeni zen ve fertilnim vé&ku, které uZzivaji antikoncepci
60 az 75 %. Spolehlivost kontracepce je dana tzv. Pearl indexem, cozZ je pocet ot¢hotnéni pii
pouzivani urcité metody 100 zenami po jeden rok. Pearl index urcitych typti HA je uveden

v tabulce €. 1 s porovnanim neuZzivani Zadného typu kontracepce. [7, 9, 10]

Tabulka 1: Pearl index pro vybrané typy antikoncepce

Pearl index
Metoda Typické pouziti | Dokonalé pouziti
JednosloZkova peroralni HA 2 1
Kombinovana peroralni HA 0,9 0,2
Naplast 0.9 0,3
Vaginalni prsten 1,4 0,35
Podkozni implantat 0,05 0,05
Nitrod¢€lozni télisko 0,01 0,01
Injekce 0,01 0,01
Bez antikoncepce 80 -

V mnoha zemich je vyuzivani hormonalni antikoncepce velmi rozsifend. Pfi spravném
uzivani spolehlivé brani neplanovanému otéhotnéni. Je tfeba si ddvat pozor nejen na spravné
pouzivani, ale 1 na 1éky, které by mohly sniZzovat G¢inek antikoncepce. Jsou to naptiklad 1€ky

na snizeni krevniho tlaku nebo cholesterolu, antimykotika nebo antibiotika. Také rostlinné
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produkty jako je tieba tfezalka te¢kovana mohou zpiisobit zhor§eni i¢inku kontracepce. Zena
by se tak v obdobi, kdy vyuziva tyto produkty, méla vice chranit a pouzit i jinou formu

antikoncepce nez hormonalni. [11]

Mezi vyhody uzivani tohoto druhu antikoncepce patfi jiz zminénd spolehlivost,
zmirnéni bolesti pfi menstruaci, zlepSeni kvality pleti nebo také zkraceni a zeslabeni
menstruacniho krvaceni. Mezi nevyhody fadime mozné nezadouci ucinky, které budou

popsany v kapitole 2. 4. [11]

2.1 Historie hormonalni antikoncepce

Prvni rady k zabranéni téhotenstvi byly tGsmévné. Zena méla napiiklad b&hem
pohlavniho styku zadrzovat dech, kychat, nebo prudce vydechnout nosem pii ejakulaci.
Nejstarsi metodou je pravdépodobné prerusovand souloz, kterd neni spolehlivd, ale ptesto
byla uzivana velmi dlouho. K dosazeni potratu byly pouzivany byliny jako Vrati¢ obecny
(Tanacetum vulgare), nebo Polej obecnd (Mentha pulegium) ve vysokych koncentracich,
které poskozovaly jatra a ledviny. Pozdéji se vyuzival vyplach délohy kyselym roztokem po

pohlavnim styku. [12]

Pokusy o zabranéni téhotenstvi zévisely na naboZenstvi, mordlnim piesvédceni
i socialnich nebo ekonomickych faktorech. Ve Velké Britanii a Spojenych statech americkych
byly prvni kliniky zabyvajici se antikoncepci zaloZeny na zacatku 20. stoleti. V Anglii v roce
1910 pouzivalo antikoncepci pouze 15 % manzelskych pard. V USA vroce 1982

uz kontracepci uzivalo téméf 70 % manzelskych pari. [12]

Ve dvacatych letech dvacatého stoleti bylo zjiSténo, Ze estrogenni extrakty naruSuji
bfezost savci. Tento objev jako prvni aplikovali veterinafi, ktefi estrogen podavali konim
a psim. Jediny zdroj hormoni v té dobé byla Zivocisna tkan. Naptiklad praseci vajecniky
vazici 5 kg obsahuji 30 mg estrogenu. Ve 40. letech objevil americky chemik Dr. Russell
Marker rostliny, které obsahuji latky podobné hormonlim a zacal je extrahovat. V 50. letech
byly vyvinuty syntetické hormony, progestogeny. Prvni kombinovand kontracepce obsahujici
estrogen a progestogen se objevila v Portoriku, vroce 1956. Vroce 1960 byla pilulka
dostupna v USA, obsahovala az 150 pg estrogenu. Obsah hormont se pozd¢ji snizoval, zacala
vyroba tabletek obsahujicich pouze progestogen a také pilulek obsahujicich rGzné hladiny
estrogenu a progestogenu, ty napodobovaly pfirozenou menstruaci. Mésicni davka hormont
nekterych aktualné vyuzivanych kontracepci je menSi, nez v jedné pilulce vyrobené

v 60. letech. [12, 13]

18



2.2 Princip hormonalni antikoncepce

Existuje vice forem HA, které se pouzivaji odliSnym zplsobem, ale vSechny funguji
na stejném principu. Jsou zaloZzeny na ovliviiovani hladiny zenskych pohlavnich hormoni.
Hormony, které obsahuje antikoncepce, mohou zabranovat ovulaci, branit nidaci oplodnéného
vajicka nebo zpiisobi zhoustnuti hlenu v déloze, coz ztézuje pohyb spermii a znesnadni
tak splynuti pohlavnich bun¢k. Exogenni estrogeny maji zpétnou vazbu na FSH, dochazi tak
k zesileni dé€lozni vystelky a také ke znemoznéni ovulace. Progestiny potlacuji LH 1 FSH,

inhibuji rozvoj délozni sliznice a zplsobuji zahusténi délozniho hlenu. [11, 14]

2.3 Druhy hormonalni antikoncepce
HA d¢€lime podle hormont, které obsahuje na kombinovanou a jednoslozkovou. Také
jimizeme délit podle toho, v jaké formé ji podavame. Injekci, peroralné¢ ve formé tablet,

vaginaln€ v podobé krouzku, nebo transdermalné ve form¢ naplasti. [15]

2.3.1 Kombinovana hormonalni antikoncepce

Kombinovand HA obsahuje rizné kombinace koncentraci progestinu a estrogenu,
konkrétnéji ethinyl-estradiolu, nebo estradiolu. Aktualné je ethinyl-estradiol hlavni molekula,
ktera se v kombinované HA pouziva. Pouziva se také n€kolik druhii progestinid, které mohou
mit estrogenni, antiestrogenni, androgenni, antiandrogenni, nebo antimineralokortikoidni
aktivitu. Diky estrogennim a progestogenovym slozkam maji vice mechanismli u¢inku.
Inhibuji ovulaci, zvySuji viskozitu hlenu déloZniho ¢ipku, nebo potlacuji LH. Existuji tfi typy
kombinovan¢ HA, které se vyuZzivaji: perordlni kontraceptiva, vaginalni krouzek

a transdermalni naplast. [9, 15, 16]

2.3.1.1 Peroralni forma
Kombinovana perordlni kontracepce je nejvice vyuzivanou formou reverzibilni HA
v Evrop¢ i Spojenych statech americkych. Pouziva ji vice nez 100 miliont zen po celém svéte
jednofazova, bifazova, nebo trifazova. Jednofazova poskytuje konstantni nizké hladiny obou
hormont, vicefazové poskytuji rizné hladiny estrogenu a progestinu v prubéhu cyklu. Tableta
obsahujici hormony se bere po dobu tii tydnd, ¢tvrty tyden obsahuje bud’ placebo tabletky,
nebo pauzu v wuzivani. Tato pauza umoziiuje menstruaéni krvaceni. Koncentrace

ethinyl-estradiolu se v tabletkach pohybuje od 10 pg do 50 pg. [14, 16, 17]
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2.3.1.2 Neoralni forma
Neoralni typy podéni obsahuji mensi koncentraci estrogenu. Vaginalni krouzek
uvoliiuje 15 mg ethinyl-estradiolu denné, transdermalni néplast poskytuje télu 35 mg

ethinyl-estradiolu za den. [9]

Hormony jsou z naplasti absorbovany pokozkou a vstupuji do krevniho fecisté. Naplast
je pfiblizné 20 cm? velky ¢&tverec, ktery se umistuje na biicho, vné&j§i stranu paze,
nebo kdekoli na horni ¢ast téla krom prsou. Do téla denné¢ dodava 200 mg norelgestrominu
a 35 mg ethinyl-estradiolu. Po aplikaci se hladiny hormont béhem prvnich 48—72 hodin
posupné zvysuji, az dosdhnou konstantni hladiny, kterou si télo udrzuje 21 dni. Prvni tfi tydny
se naplast vyménuje jednou za sedm dni, ¢tvrty tyden se na télo neaplikuje a nastdva
menstruacni krvaceni. Pokud se naplast po tydenni pauze aplikuje tieba o 24 hodin pozdé&ji,

prudce se zvysuje riziko neplanovaného otéhotnéni. [11, 16]

Vaginalni krouzek je vyroben ze syntetického materialu. Je ohebny a mekky. Zavadi
se na tii tydny hluboko do vaginy. Zavedeny vaginalni prsten je na obrazku ¢. 3. Krouzek
uvolnuje 15 mg ethinylestradiolu a 120 mg progestinu, konkrétnéji etonogestrelu za den.
Hladiny hormont se zvysi okamzité po vlozeni prstenu a v prubéhu jednadvaceti dni postupné
klesaji. Nasleduje sedmidenni pauza, po které se zavede novy krouzek. Hormony, které
obsahuje, se do krevniho fecist€¢ dostanou absorpci sténou pochvy. Vaginalni podani
umoziuje pouziti niz§ich davek hormonti k dosazeni Gc¢innosti HA. UzZivatelky vagindlniho
prstenu maji ve srovnani s uZivatelkami peroralnich tabletek méné neZadoucich ucinkd,
jako je podrazdénost, nevolnost nebo deprese. Naopak ale trpi vice vaginalnimi infekcemi.

[11, 16, 18]

Obrazek 3: Zavedeny vaginalni krouzek [18]
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2.3.2 Jednoslozkova hormonalni antikoncepce
Jednoslozkova HA obsahuje pouze jeden druh hormonu a to progestin. Je mén¢ ucinna,
a proto 1 mén¢ vyuzivand nezli kombinovand HA. Pfesto se pouziva kvali vyhnuti
se nezddoucim U¢inkiim estrogenu, jako je napiiklad tromboza. Je také idealni pro potlaceni,
nebo zmirnéni silné menstruace nebo u pacientt s kontraindikaci na estrogen. I tento druh HA
ma vice moznosti podéani, které muizeme rozdé€lit na implantaty, peroralni, injek¢ni

a nitrod&lozni. [14, 15, 17]

2.3.2.1 Peroralni podani
Peroralni tabletka obsahuje konkrétn¢ norethisteron, desogestrel, nebo levonorgestrel.
Meéla by byt uzivana kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu, bez tydenniho placeba jako tomu je
u kombinované HA. Velmi ucinné potlacuje ovulaci. Nevyhodou je nepravidelné krvaceni,
které se vyskytuje hlavné v prvnim roce uzivani a s postupem casu se snizuje. Mezi dalsi,
ne tak zavazné nezadouci ucinky fadime citlivost prsou, akné a urcity dopad na sexudlni

chovani. [9]

2.3.2.2 Injekéni podani

Injekce obsahuji medroxyprogesteron-acetat, nebo norethisteron-enantat. Je podavéana
intramuskularné a kazdé tfi mésice je tfeba aplikaci injekce opakovat. Proto je né¢kterymi
povazovana za dlouhodobé pulisobici reverzibilni HA. Zptsobuje hlavné inhibici sekrece
hypofyzarnich gonadotropini a tim potladuje ovulaci. Zeny tak vstupuji do hypoestrogenniho
stavu a progesteron je kvili anovulaci nizky. Injekce také zvySuje viskozitu délozniho hlenu
a vyvolava atrofii endometria. Nevyhodou je amenorea a sniZeni hustoty minerala v kostech.
Z toho divodu se adolescentim nedoporuCuje vyuzivat tuto metodu déle nez dva roky.

[16, 19]

2.3.2.3 Nitrodélozni télisko

Nitrod€lozni télisko je vyrobeno z plastu do tvaru T. Zavadi se lékafem do d¢lohy,
kde uvoliiuje hormon levonorgestrel, ktery je absorbovan d€lozni sténou. Tim, Ze télisko
uvolituje hormon piimo do endometria, snizuje se expozice na organismus. Koncentrace
levonorgestrelu v déloze je 1000x vyssi nez v plazmé. T¢liska jako napiiklad Mirena, Skyla,
Kyleena, nebo Liletta kombinuji lokalné plsobici levonorgestrel s antikoncepéni vlastnosti
implantovaného nitrodélozniho zafizeni. Nitrod¢€lozni télisko Mirena je znazornéno na
obrazku ¢. 4. Zabranuje oplodnéni tim, ze blokuje ovulaci, zahust'uje délozni hlen a ztencuje

endometrium. Jsou k dispozici ve tfech riznych davkach: 13,5 mg, 19,5 mg a 52 mg, pfi¢emZz
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52 mg se pouziva také na 1écbu menstruacnich poruch jako je menoragie a dysmenorea.
Nitrodélozni télisko je velmi ucinna, dlouhodobd forma antikoncepce, ktera pusobi 5 let.

[9, 11, 14, 20, 21, 22]

Obrazek 4: Nitrodélozni télisko Mirena [21]

K nitrodéloznimu télisku se vaze nékolik myt. Naptiklad, Ze Zena nemiize uzivat tento
ale rozhodné ne nemozné. Mimo to existuje vice typu télisek, které se 1isi 1 svou velikosti
a zavedeni by tak nemélo byt problematické. Mnohé Zeny také véfi, Ze po zavedeni téliska
budou nachylnéj$i na infekce, nebo mit poté problémy s pocetim. Pravdépodobné je to
spojeno s obdobim na poc¢atku sedmdesatych let, kdy uZivani nitrodéloZzniho téliska zpisobilo
vyznamné komplikace pravé ve formé infekci a neplodnosti. Tento typ kontracepce byl stazen

z trhu, ale obavy nékterych zen z téchto zdvaznych nezadoucich ucinkl pretrvavaji. [23]

2.3.2.4 Implantat
Kontracepéni implantat se 1ékafem zavadi na vnitini stranu paze. Tam U¢inné plsobi
3 roky. Jednodilny implantat obsahuje 68 mg etonogestrelu. Zplisobuje inhibici ovulace, také
zahustuje délozni hlen a méni endometrium. Ovarialni aktivita, kterd zahrnuje syntézu

estradiolu, je zachovéana. [15, 16]

2.4 Mozné nezadouci u¢inky hormonalni antikoncepce
Jednim z mén€ zavaznych, moznych nezadoucich ucinkd hormondlni pilulky

je zadrzovani vody v téle a stim souvisejici navySeni télesné hmotnosti fddové o 1-3 kg.

22



Progestogenové piipravky mohou navic zvySovat chut’ k jidlu. I pouzivani nitrodélozniho
téliska muze zplsobit mirné nezddouci UCinky. Spadd do nich nepravidelné krvéceni,
hormonalni poruchy a amenorea. Implantdity mohou také zptisobit nepravidelné krvéceni,

coz byva Casty diivod preruseni uzivani tohoto druhu kontracepce. [24, 25]

Ze zéavazngjSich nezddoucich ucinkil jsou to deprese a riziko spachani sebevrazdy,
které byly do pfibalovych letdki nékterych kombinovanych HA zafazeny na zacatku roku
2019. Nejvetsi riziko téchto problémul se vyskytuje predevsim u adolescentll v prvnim roce
uzivani. Deprese je spojena se znacnou zatézi v rozvinutych a rozvojovych zemich.
Celozivotni prevalence deprese je piiblizn¢ dvakrat vyssi u Zzen nez u muzi v riznych
populacich. Pfedpokladd se, Ze estrogen a progesteron hraji roli v pfic¢in¢ depresivnich
pfiznaki. Hormony pohlavnich steroidi maji vliv na kortikdlni a subkortikdlni regiony
zapojené do emocniho a kognitivniho zpracovani. Pouziti kombinované peroralni HA u Zen,
které diive zazily emocionalni nepiiznivé u¢inky jako je napiiklad emocni oplostélost, vede
ke zhorSeni nalady a ke zménam emocni mozkové reaktivity. Uk4zalo se, Ze piidani
progesteronu k hormonalni terapii vyvolava negativni piisobeni na naladu Zeny. Urovné
neuroaktivnich metabolitii progesteronu vzrustaji béhem lutedlni faze menstruac¢niho cyklu
u plodnych Zen anékterym znich se zhorSuje ndlada. Vnéjsi progestiny, pravdépodobné
zvySuji hladiny monoaminooxiddzy vice neZ pfirodni progesteron, ktery degraduje
koncentrace serotoninu, a tim muiZe potencidlné vytvaret depresi a podrazdénost. Zmény v
hlading estrogenu, mtizou vyvolat depresivni epizody u Zen s rizikem deprese. Uzivani HA je
pozitivné spojeno s naslednym pouzitim antidepresiv a diagndézou deprese. Toto zjiSténi je v
souladu s teorii zapojeni progesteronu do etiologie deprese, protoze progestin dominuje
kombinované antikoncepci. Vyrobky obsahujici pouze progestin, vcetné¢ nitrodélozniho
systému levonorgestrelu, znamenaly zvySené riziko pouZivani antidepresiv a diagnozy
deprese, coz podporuje zjisténi, ze ackoli intrauterinni systém levonorgestreli funguje
priméarné lokalng, dodava také levonorgestrel do systémového ob&hu. Adolescenti jsou viici

riziku deprese zraniteln€jsi nez zeny ve veku 20 az 34 let. [24, 26]

Muze také dojit ke zvySenému riziku karcinomu délozniho Cipku a mirn€ zvySenému
riziku karcinomu prsu, naopak riziko rakoviny tlustého stfeva, vajecnikii a endometria

se vyrazn¢ snizuje. [23]

Daéle jsou casto uvadény poruchy nalady, bolesti hlavy, prsou a nepravidelné krvaceni.

V Polsku byl vroce 2019 proveden vyzkum, kde se mimo jiné u 3356 Zen zjiStovaly
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nezédouci ucinky vice druht kontracepce. NejcastejSim vedlejsim u€inkem bylo snizeni
libida, nejméné hlaSené priznaky byly nevolnost a zvraceni. Nejcastejsi nezadouci t¢inky jsou

uvedeny v tabulce 2. [27]

Tabulka 2: Piehled nejcastéji uvadénych vedlejsich ucinkl riznych druhti kontracepce

P‘i‘?et .Z’eg Vedlej S 'nezadouc1 Snizené libido Zvyseni . Zmény nalad
uzivajici ucinky hmotnosti
tuto Projev vedlejsich
Kontracepci e Ano | Ne | Ano | Ne | Ano | Ne
2856 Kombinovand peroralni| 36 % | 64% | 24% | 76% | 24% | 76 %
263 Vaginalni krouzek 39% | 61% | 17% | 83% | 13% | 87 %
202 Transdermalni naplast | 36 % | 64% | 25% | 75% | 14% | 86 %
163 Jednoslozkova peroralni| 34% | 66% | 21% | 79% | 17% | 83 %
142 Nitrod¢lozni télisko 16% | 84% | 7% [ 93% | 8% | 92%

2.4.1 SniZeni libida

Systémové progestiny mohou byt spojeny se ztratou sexudlni touhy v dasledku
potlaceni funkce vaje¢nikl a endogenni produkce estrogenu. HA snizuje hladinu cirkulujiciho
androgenu, hladinu estradiolu v séru i progesteronu v téle. Pravé sniZzend hladina androgenu
je pfi uzivani kombinované HA spojena s negativnimi uclinky na sexualni zivot zeny.
Ty nastavaji dvéma riznymi mechanismy. Prvni: perordlni kombinovand HA zvysuje
globulin vazajici pohlavni hormony (SHBG) a sniZuje volny testosteron. Druhy mechanismus
spociva v potlaceni produkce androgenu. VSechny HA maji antiandrogenni ucinky, néaplast
a vaginalni prsten vétsi nez pilulka. SniZeni libida u Zen tzce souvisi také s klesajici hladinou

estrogenu. [16]

2.4.2 Tromboembolicka nemoc

Peroralni kombinovand HA je spojena se zvySenym rizikem tromboembolické nemoci
(TEN). Ta je zpisobena zvySenymi hladinami koagulacnich faktord II, VII, VIII a X
a snizenou hladinou antitrombinu a proteinu S. Pravé zvySeni hladiny faktoru VIII a sniZeni
hladiny proteinu S vede k rezistenci na protein C, ktery ma antikoagulac¢ni Uc€inky. Urcité
genetické polymorfismy také pfispivaji kriziku trombozy. Nej€astéjSim genetickym
rizikovym trombotickym faktorem v Evropé je mutace faktoru V — tzv. Leidenskd mutace.
Tromboembolickda nemoc zahrnujici plicni embolii a hlubokou Zilni tromboézu je vzacna
komplikace s ro€nim vyskytem 7-12 udalosti na 10 000 Zen. Riziko TEN se lisi v zavislosti

na davce estrogenu a typech progesteronu. [28, 29]
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Hluboka zilni trombodza se objevi, kdyZz se krevni srazenina vytvoii v jedné, nebo ve
vice hlubokych zilach v téle, nejcastéji v nohou. Mlze zplsobit bolest nohou nebo otok,
ale také se nemusi projevit zddnymi piiznaky. Ilustrace srazeniny v dolni koncetiné

je na obrazku ¢. 5. [30]

Obrazek 5: Srazenina v noze [30]

Hluboka zilni trombodza miZe byt velmi zavaznd, protoZe se trombus v zilach mulzZe
uvolnit, cestovat krevnim feciStém a ukladat se do plic, coz blokuje pritok krve a zpusobi
plicni embolii. K projevu trombdzy muze prispét, kdyz se pacient dlouho nehybe, napiiklad
kdyzZ je po operaci upoutdn na lizko. Mezi dalsi rizikové faktory patii t€¢hotenstvi, koufeni,
srdecni selhani, zanétlivé onemocnénd stiev, v€k Zeny nad 60 let, poranéni zil, vyskyt
trombozy v rodiné a uzivani HA. Do rizikové skupiny se fadi také obézni Zeny s indexem
télesné hmotnosti (BMI) >30 kg/m?. Je u nich vétsi pravdépodobnost TEN, neZ u neobéznich
zen. Celkoveé se lékaii diive obavali nezadoucich ucinkd u obéznich zen pfi pouzivani
peroralni HA, kvili jejimu nepfiznivému vlivu na kardiovaskularni a metabolicky systém.
Dopad obezity nalidské zdravi je mnohdy velky. Kardiovaskuldrni, endokrinni,
muskuloskeletalni a plicni choroby se castéji vyskytuji u obéznich. V soucasnosti jsou

dostupna kontraceptiva relativné bezpecna bez ohledu na vahu zeny. [30, 31, 32]

Pokud se v rodinné anamnéze vyskytuje tromboza, mél by byt u potencialni uzivatelky
kontracepce proveden screening trombofilii. Vysetiuji se mutace
methylentetrahydrofolatreduktazy (MTHFR), inhibitoru tkdfiového aktivatoru plasminogenu
(PAI-1), protrombinu a Leidenské mutace. Pokud Zena vykazuje rizikové faktory, mély by ji

byt doporuceny piipravky, které neobsahuji estrogen, napt. pilulka obsahujici jen
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progestogen. Gestageny se liSi svym ucinkem na trombozu, desogestrel, gestoden

a drospirenon jsou oproti levonorgestrelu spojeny s vys$im rizikem trombozy. [24]
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3. MOZNE KOMPLIKACE SOUVISEJICI S DLOUHODOBYM
UZIVANIM HORMONALNI ANTIKONCEPCE

3.1 Karcinom prsu

Karcinom se tvofi v buiikdch prsu. Mize se vyskytovat u zen i muzl, ale u zen je
mnohem castéj$i. Mezi piiznaky fadime hrudky nebo zahusténi prsni tkané, kterd se lisi od
okolni, zmény velikosti, tvaru nebo vzhled prsu, vpacend bradavka, zCervenani nebo
propadnuti kiize na prsou. K rakoviné dochézi, kdyz ne€které prsni buiikky zacnou abnormalné
rust. Buiikky se déli rychleji nez zdravé buiiky, hromadi se a vytvareji hrudku nebo tuhou
hmotu. Buiiky mohou metastazovat do lymfatickych uzlin nebo do jinych ¢asti téla. Rakovina
prsu nejcastéji zacind v bunkach v mléénych vyvodech jako invazivni duktalni karcinom.
Muze také zacit v glanduldrni tkéni jako invazivni lobuldrni karcinom nebo v jinych buitkach

nebo tkénich v prsu. [33]

Karcinom prsu je nejcastéjsi druh rakoviny u Zen na celém svété. HA je spojovéana se
zvySenym rizikem karcinomu prsu. Zvlasté¢ pokud je uzivana dlouhodobé. Riziko rakoviny
prsu pii uzivani jakékoli HA je 1,2. Po roce uzivani se riziko zvysuje na 1,38 a pii uzivani nad
10 let se riziko zvysilo na 1,46. Zda se, ze jestlize byla HA uzivana déle nez pét let, riziko se
vyskytuje 1 pét let po vysazeni. Neni jasné, jestli se da tohle tvrzeni brat jako pravdivé,
protoze se pii analyzach mohly vyskytovat dalsi faktory, které zvySuji riziko karcinomu prsu.
Mezi hlavni rizikové faktory, které zvySuji riziko karcinomu prsu, jsou vyskyt nadoru
v rodinné anamnéze, zvySena hustota prsni tkané a diivéjsi diagnostika atypické hyperplazie.
Plsobenim endogennich a exogennich hormont se dvakrat zvySuje riziko karcinomu. Mezi
dalsi rizikové faktory jsou napiiklad: mira konzumace alkoholu, délka kojeni, v€k pfi prvni

menstruaci nebo fyzicka aktivita Zeny. [20, 34, 35]

Zda je pouzivani téliska z onkologického hlediska bezpecné, nebo rizikové, se s jistotou
fict nedd. V Brazilii se sbirala data o souvislosti rakoviny prsu a uzivani nitrodélozniho téliska
uvoliiyjicitho 52 mg levonorgestrelu od roku 1999 do 2019. Ze studie byly vylouceny Zeny
vystavené vysokému riziku, jako jsou zndmé mutace, nebo s vyskytem tohoto néadoru
v rodinné anamnéze. Vysledky potvrdily zvySené riziko, které se zvétSuje s rostoucim vékem
uzivatelek, zejména starSich 50 let. Pouze ve dvou z péti vybranych studii bylo zjiSténo
zvysSené riziko uzen pod 50 let. Riziko se zvysilo také u uzivatelek, které pouzivaly
nitrodélozni télisko déle, nez 10 let. Pfi pfedepisovani tohoto druhu HA pro dlouhodobé

uzivani by se mélo brat ohled zvlasté na dalsi rizikové faktory karcinomu prsu jako je obezita,
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vyssi vék, nebo vyskyt tohoto druhu rakoviny v rodinné anamnéze. Tato studie tedy prokazala

urcitou souvislost a onkologické riziko. [20]

Experimentalni udaje naznacuji, ze estrogeny hraji roli ve vyvoji a rustu karcinomu
prsu. U hlodavct estrogeny podporuji rozvoj karcinomu mlééné Zzlazy a maji nepfimy
proliferativni 1 antiproliferativni, pravdépodobné¢ v zdvislosti na fenotypu buinky, druhu
a mikroprostfedi. Udaje naznaduji, Ze by mohly mit proliferativni aktivitu na bazalnich
prsnich bunkach, myoepitelidlnich a progenitorovych buiikach. Progestiny jsou schopny vazat
urcité steroidni receptory a progesteron je pieveden na metabolity s riznymi vlastnostmi.
Téchotenstvi v brzkém véku podporuje diferenciaci prsni tkdn€, kterd muze chrédnit pted
potencidlné karcinogennimi latkami. HA muze plsobit odlisné v zavislosti na v€ku Zeny,

ktera ji uziva a na stav prsni tkan¢. [34]

Ve studii zroku 2002 bylo zjisténo, Ze vice nez 2500 Zen, které¢ zacaly s uzivanim
peroralni HA pifed dosazenim dvaceti let, nebyl pozorovan zadny narist rizika karcinomu.
U Zen ve véku 45-64 let, které nékdy v minulosti uzivaly HA, doSlo k mirnému snizeni riziku
karcinomu prsu. Riziko se zvysuje také u zen, které uzivaji HA kvuli 1écbé napiiklad poruch
menstruace, nebo endometridoze kvili tomu, Ze pravé svym zdravotnim problémem nesou jiné
rizikové faktory pro tento druh karcinomu. U Zen uZivajicich perordlni HA déle, nez pét let
se zjistilo zvySené riziko karcinomu. ZvySeni rizika je spojovano spiSe s davkou estrogenu

nez progestinu. [34]

Co se tyka dopadu uZzivani HA na histologické typy karcinomu, tak mezi lobularnim
a duktalnim podtypem nebyl v tomto sméru Zadny velky rozdil. Neprokazalo se ani zvySeni

rizika u karcinomu, ktery svym rlistem reaguje na estrogen. [34]

Vyzkum ztézuji i takzvané matouci faktory. Napftiklad fibroadenom ktery je nejcastéjsi
benigni nador prsu riziko nezvySuje, ale fibrocystickd nemoc uz je se zvySenym rizikem
spojovana. Uvadi se, Ze uzivanim peroralni HA vyrazné sniZuje incidenci benigniho nadoru
prsu. Tento ochranny ucinek se pravdépodobné netykd nezhoubného onemocnéni prsu
s atypickou hyperplazii, naopak se zde riziko zvysuje. Pozorovani je v souladu se skute¢nosti,
Ze progestin muize pisobit jako mitogenni ¢inidlo pro transformované buiky, ale zaroven
ijako antiproliferativni c¢inidlo pro normalni, nebo netransformované bunky. Dal$im
matoucim faktorem je vyskyt karcinomu prsu vrodinné anamnéze. Je prokazano,

ze s vyskytem tohoto karcinomu je riziko vyss$i, otazkou zlstava, zdali se riziko uzivanim
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peroralni HA jesté zvysuje. Studie Casto vykazuji protichtidné vysledky pravdépodobné kviili
nedostatku statistik, odlisSnych definic rodinné historie, nebo rtznych populaci. DalSim
faktorem jsou mutace tumor supresorovych genii (BRCA), které predstavuji vyznamné riziko
pro rakovinu prsu a vajecnikti. BRCA 1 1 2 poskytuji instrukce pro syntézu proteinu, ktery
pusobi jako supresor nddoru. Proteiny potlacujici nddor pomadhaji zabranit bunkam
v nekontrolovatelném ristu a déleni. Podili se 1 na opravé poskozené DNA a maji tedy vliv na
udrzeni stability genetické informace bunky. Je pravdépodobné, ze protein BRCA 1 také
reguluje aktivitu jinych genii a hraje velkou roli v embryonalnim vyvoji. Protein BRCA 2
pravdépodobné reguluje déleni bunck, konkrétné cytokinézu. Pro Zenu ve véku 80 let, kterd je
nositelkou mutace BRCA 1, existuje az 72% riziko pro rakovinu prsu a 44% riziko pro
rakovinu vajecnikli. Pro nositelku mutace BRCA 2 se riziko pro rakovinu prsu zvySuje aZ na

69 % a pro rakovinu vajec¢nikti na 17 %. [34, 36, 37, 38]

3.2 Karcinom déloZniho ¢ipku
Karcinom se vyskytuje ve spodni ¢asti délohy znamé jako dé€lozni Cipek, ktery spojuje

délohu s vaginou. Ilustrace karcinomu délozniho ¢ipku je na obrazku 8. [39, 40]
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Obrazek 6: Karcinom d€lozniho ¢ipku [40]

Nejbeznéjsimi typy jsou spinocelularni karcinom, vyskytujici se ve spinocelularnich
buiikach, které lemuji wvnéj$i Céast délozniho <Cipku a adenokarcinom, vyvijejici
se v glandularnich bunkéach délozniho hrdla. VétSina Zen s rakovinou délozniho ¢Eipku v

ranych stadiich nezaznamend zadné ptiznaky. S postupem onemocnéni se mulZze projevit
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vaginalni krvaceni po pohlavnim styku, které mtize zapachat, bolest panevni nebo dolni ¢asti

zad. [39]

Rakovina délozniho &ipku je tieti nejéastéjsi piicina Gmrti Zen po celém svétd. Umrtnost
se odhaduje na 15 z 100000 Zen. V rozvojovych zemich jako je Indonésie, je umrtnost na
tento druh karcinomu vyssi, dosahuje az 80 %. Rakovina délozniho ¢ipku je nemoc s relativné
dlouhym vyvojem. Od prekancerozni faze mtize trvat 10 az 20 let, nez dojde k invazivni
rakovin€. Studie provedena v roce 2017 ukazala, ze u 821 diagnostikovanych zen s rakovinou
délozniho ¢&ipku 497 (60,5 %) zemielo b&hem sledovani. Sance pacientky s rakovinou
délozniho ¢ipku piezit rok po stanoveni diagnozy je 62 %, tfi roky po stanoveni diagnozy

29 % a pét let 30 %. [41]

Hlavni pficina je infekce lidskym papilomavirem (HPV). Faktory, které zvysSuji riziko
HPV, jsou koufeni, rizikové sexudlni chovani, které je spojeno s moznou nakazou pohlavné
pfenosnych nemoci jako nakaZeni bakterii Chlamydia trachomatis, viru herpes simplex,
vysoka parita, nebo pravé uzivani HA. Koufeni zvySuje riziko rakoviny dé€lozniho &ipku
az Ctrnéactkrat. Uzivani cigaret mize blokovat aktivitu glutathion S-transferaz a detoxikovat
aktivované formy karcinogenu v epitelidlnim nadoru bunék. Také byla prokazana korelace
mezi koufenim a poklesem poctu Langerhansovych bunék a pomocnych T bunék
ve spinocelularnim epitelidlnim transformaénim pasmu dé&lozniho &ipku. Zena, ktera porodi
pét nebo vice déti, je k tomuto typu nadoru az tiikrat nachylnéj$i nez Zena, kterd neporodi
7hdné dité. Zeny, které mély infekci HPV a které pouzivaji HA vice nez pét let, maji az
trojnasobné zvysSené riziko rakoviny délozniho ¢ipku. Estrogeny a progestiny mohou zvysit
expresi ur€itych geni HPV a stimulovat buiiky proliferace v lidském déloZznim ¢&ipku
prostiednictvim hormonalné odpovédnych prvki ve virovém genomu. Zeny uZivajici HA
maji vétsi pravdépodobnost, Ze budou vystaveni HPV nez Zeny uZivajici bariérovou
antikoncepci. Riziko klesa az 10 let po ukonceni uzivani HA. Dlouhodobé uzivatelky by kvili
prevenci mély podstupovat screening. Od roku 2007 je také moznost nechat se ockovat proti
infekci HPV. Strach z této nemoci by nemél byt diivodem pro nepouzivani peroralni HA.

Rizikové faktory ovliviiuji jak projevy nemoci, tak 1 jeji klinicky priabéh. [34, 42]

Dlouhodobé pouzivani HA miZze naruSit rovnovdhu estrogenu v téle Zeny a vést
k abnormélnim zméndm bunék. Estrogen je pravdépodobné jednim z faktort, ktery miize
ovlivnit replikact HPV. HA muze zplsobit hypersekreci a mnoZeni endocervikalnich zlaz.

Jejich uzivani zplisobuje metaplazii, epitelialni dysplazii a ovliviluje tak sliznici endocervixu.
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Tim, ze HA zvysuje viskozitu hlenu v déloznim ¢ipku, se zvySuje riziko nddoru v tomto
misté. Viskozni hlen mé sklon podporovat pfitomnost karcinogennich latek ptendSenych do
d€lozniho Cipku pii pohlavnim styku, vCetné¢ viru HPV, coz je primarni pfiCina rakoviny

d€lozniho ¢ipku. [41]

Uzivatelkdm kombinované peroralni HA klesaji hladiny imunoglobulini IgG a IgA
behem tydenni pauzy v uzivani, coz poskytuje ptiznivé prostiedi pro vyskyt 1ézi HPV. U Zen,
které uzivaji vyssi davky estrogenu je vétsi pravdépodobnost, ze se vyvinou léze vyvolané

HPV. [43]

Celosvétova prevalence HPV infekce u Zen bez abnormalit délozniho Cipku je 11-12 %,
18-24 let a prevalence se zvySuje od véku 65 let. Estrogeny a progestageny interaguji
s hormonalnimi receptory, hlavné progesteronovymi, v cervikalni tkani. Také se predpoklada,
ze pohlavni steroidni hormony zvySuji expresi HPV-16 E6 a E7 onkogenli a zvySujici

schopnost virové DNA transformovat bunky. [44]

3.3 Nadory jater

Benigni nadory jater, vcetné fokélni noduldrni hyperplazie, jaterniho hemangiomu
a hepatocelularniho adenomu se castéji projevuji u zen nez u muzd. Jsou spojovany
s zenskymi hormony, a tedy i s t€hotenstvim a uzivanim HA. Benigni 1 maligni nadory jater
jsou u mladych Zen velmi vzacné. Rakovina jater se obvykle vyskytuje jako bfiSni nebo
jaterni masa a je asto objevena nahodné. Hepatocelularni karcinom se miZe projevit
nechténym ubytkem hmotnosti a malatnosti, jakykoliv z nadorii jater muze byt provazen
Zloutenkou. Ne&kdy je pfi¢ina rakoviny jater znamd, napiiklad u chronickych infekci
hepatitidou, Casto ale neni jasné, co karcinom jater zplsobuje. Mezi faktory, které zvysuji
riziko karcinomu jater, fadime jiZ zminénou chronickou infekci virem hepatitidy B nebo C,
dale cirhozu, dédi€na onemocnéni jater a nadmérnou konzumaci alkoholu. Léky fadime mezi
velmi vzacné pfi¢iny benignich, nebo malignich nadort. Nadory jater, které byly zplisobené
léky, obvykle vznikaji po letech aZ desetiletich pouzivani nebo expozice. Nicméné
dlouhodobé wuzivani estrogenu, at’ ve formé peroralnich kontraceptiv nebo jako
postmenopauzalni ndhrady, miize byt spojeno s vyvojem jaterniho adenomu a méné casto
s fokdlni nodularni hyperplazii a hepatoceluldrnim karcinomem. Podobné je uzivani
androgennich steroidii spojeno s vyvojem hepatocelularniho karcinomu a se vzicnymi

ptipady jaternich adenomu a angiosarkomi. PouZiti peroralni HA a estrogennich steroida bylo
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poprvé spojeno s vyvojem nddort jater pocatkem 70. let. Béhem né¢kolika let bylo velké
mnozstvi pfipadii jaterniho adenomu a piipadi fokalni nodularni hyperplazie spojeno s
dlouhodobym uzivanim estrogennich steroidli, obvykle jako soucast peroralni HA. V malém
poctu piipada byla nalezena maligni transformace adenomu, pfi¢emz casti nadorové hmoty
vykazovaly hepatocelularni karcinom. Tyto pfipady se vyskytly u zen uzivajicich peroralni
HA, které nemély zadné jiné onemocnéni jater a jinak normalni histologii jater. UZzivani
peroralni HA se diive pojilo s vys$Simi riziky benignich nadort jater a mirné zvySenymi riziky
karcinomu jater. Diikkazy o zvySeném riziku téchto typti nddorti jsou ovSem povazovany za

nedostatecné. [34, 45, 46]

3.4 Dalsi typy nadori

Pouzivani HA bylo spojovéano také s dal§imi nadory vcetné jicnu, zaludku, zluéniku,
pankreatu, rendlnich bun¢k, neuroblastomu a Hodgkinova a non-Hodgkinova lymfomu.
U Zadného ztéchto nadorti neexistuje dostateCny diikaz souvislosti se zvySenim rizika

a uzivanim HA. ZvySené riziko rakoviny plic se vyskytuje hlavné u kuraki. [34, 47]

Celosvétovy vyskyt rakoviny slinivky bfisni je 10,9 na 100 000 Zen. V nizkém véku
jerelativné vzacna. Mira umrtnosti na rakovinu pankreatu je vSak téméf identickd s jeji
incidenci. Proto bylo stanoveni vztahu mezi pouzitim HA a rakovinou slinivky bfiSni
povazovano za dilezit¢ vzhledem k vysoké prevalenci HA a vysoké miry umrtnosti na
rakovinu pankreatu. Receptory pohlavnich steroidnich hormonti byly detekovany jak v
normalni, tak neoplastické lidské tkani pankreatu. Estrogen inhibuje rist pre-neoplastickych
pankreatickych 1€ézi, nebo transplantovaného karcinomu pankreatu u potkanl. Progesteron
muze mit antineoplastické vlastnosti. Rizné klinické a experimentalni nalezy prokazuji
ucinky progesteronu na pankreatickou endokrinni funkci v disledku receptorii progesteronu
exprimovanych v ostrivkovych buikéch a reprodukéni faktory mohou hrat roli v etiologii
rakoviny slinivky bfiSni. Souvislost mezi dlouhodobym uZivanim jakéhokoliv typu HA

a rizikem karcinomu pankreatu se nepotvrdila. [48]

3.5 Komplikace na urovni traviciho systému

Estrogen a progestin méni metabolismus lipidii 1 glukosy v zavislosti na davce a typu
pouzit¢ho hormonu. ZvySuji se sérové triglyceridy, zméni se hladiny cholesterolu a snizi
se tolerance na glukozu. Ethinylestradiol snizuje celkovy cholesterol a zvySuje hladinu
lipoproteint s vysokou hustotou (HDL). Progestiny se svym u¢inkem na hladinu HDL lisi,

zatimco levonorgestrel mize zpUsobit sniZeni, desogestrel naopak zvySuje hladinu HDL.
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Tteti generace progestinii mé jiz zanedbatelny G€inek na metabolismus lipoproteinti. UZivani
medroxyprogesteron-acetatu (DMPA) u Zen s normalni BMI vykazuje snizeni hladiny HDL,
zvyseni lipoproteinii s nizkou hustotou (LDL) a celkového cholesterolu. Zdali jsou tyto

zmény na organismus nepiiznivé pii dlouhodobém piisobeni, ale neni jasné. [32]

Migréna s aurou je spojovana se zvySenym rizikem ischemické choroby srde¢ni a jinych
cévnich ptihod. Prevalence migrény je vysoka u zen v reproduk¢énim véku, kdy je zena casto
uzivatelkou HA. Riziko ischemické cévni mozkové piihody bylo u Zen, které trpi migrénami
a jsou zaroven uzivatelkami HA az dvojndsobné, ve srovnani s zenami, které na migrény trpi,
ale HA neuzivaji. Pokud takova Zena koufi, riziko choroby je az sedmkrat vyssi. Kvalita
souCasnych dilkazii o riziku ischemické cévni mozkové piihody u migrény spojené
s pouzivanim HA je nizkd. Dostupné udaje naznacuji, ze kombinovand HA muze zvysit riziko

ischemické cévni mozkové ptihody u Zen, které migrénou trpi. [49]

Pouziti kombinované HA je spojeno také se zvySenim rizika roztrouSené sklerdzy,
ulcer6zni kolitidy, Crohnovy choroby, systémového lupusu erythematodes a intersticialni
cystitidy. HA moduluje imunitni systém (IS) a mlze ovlivnit vnimavost na autoimunitni
onemocnéni s vyznamnym zvysSenim rizika ur€itych autoimunitnich onemocnéni, kdy se IS
otaci proti télu a zpiisobuje poskozeni organismu. Estrogeny zvysuji bunécnou proliferaci
a sekreci protilatek, zatimco progestiny maji zjevné¢ imunomodulacni G¢inky na IS, zejména
na T-lymfocyty a jejich podskupiny. HA potlacuje hypofyzarni gonadotropiny, které maji
fadu imunomodulaénich G&inkid. Zeny jsou tak mnohem citlivéjsi autoimunitni onemocnéni
jako je naptiklad Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida, nebo autoimunitni onemocnéni §titné

zlazy. [50]

VéEk nastupu u Crohnovy nemoci se pohybuje mezi 15 a 25 rokem Zivota, coZ naznacuje
hormonalni vliv. PfibliZzné u poloviny pacientii s Crohnovou chorobou se béhem 10 az 20 let
rozvine v zuZeni stfeva. Pouziti HA tedy pfedstavuje zvySené riziko Crohnovy choroby,

zejména soucasné pouziti. [50]

VéEk nastupu ulcerdzni kolitidy vrcholi mezi 15 a 30 lety a znovu od 50 do 70, coZ opét
naznacuje hormonalni vliv. Hlavné soucasné pouzivani HA predstavuje zvySené riziko

ulcerdzni kolitidy. [50]
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3.6 Neplodnost
Na plodnost zen ma vliv n¢kolik faktort. Biologické faktory, jako jsou vék a BMI,
jsou nepiimo spojeny s neplodnosti. Nazory na uzivani kombinované HA v souvislosti

s navratem k plodnosti po vysazeni jsou protichidné. [51]

Antikoncepce svym zplisobem umoznila rovnopravnost Zzen a muzi na pracovnim trhu,
jelikoz diky ni maji zeny ,,pod kontrolou svou fertilitu®“. HA zacala uzivat vice jak polovina
zen ve fertilnim véku, coz zplsobilo, Ze je normalni, aby vétSina Zen byla docasné neplodna.
Uzivatelka peroralni kontracepce provadi také afirmaci, kdy si kazdy den musi uvédomit,
ze nechce byt t€hotna a touto myslenkou si vsugerovava casto nékolik let. Psychickou stranku
to mlze ovlivnit natolik, Ze po vysazeni antikoncepce miiZze byt problém otéhotnét. HA tedy
pusobi nejen jako chemicka latka na télo, ale vyrazné muze ovlivnit dusevni procesy,
myslenky a v souhrnu zpisobit neplodnost i po vysazeni. Mimo to, ovliviiuje HA také
reprodukéni chovani Zen, coz souvisi s menstruacnim cyklem. Pokud Zena nebere HA,
hladiny hormonti estrogenu a progesteronu se v pribc¢hu cyklu zvySuji a snizuji. Kolisani
hladin hormont ovliviiuje reprodukéni chovani Zeny i ve smyslu hledani partnera. Zena se
vice zamysli nad tim, jestli je pfitazliva a je hormondln¢ pfipravena navazat sexudlni vztah
s muzem. Pokud Zena uzivd HA, hormony jsou aZ na sedmidenni absenci uzivani kontracepce
v linedrni rovin€. Nedochézi tedy ke zméndm hladin estrogenu ani progesteronu a Zena se
chovd hormonalné stabiln¢. Také se méni pot Zeny a feromonova odpovéd’, kterd pomaha

najit si vhodného sexualniho partnera. [52]

Zenam, které uzivaji HA, se méni jak hladiny hormont, tak se d&ji zmény na urovni
nervi a na urovni cytokini. Je prokdzano, ze uzivatelka HA ma anatomické zmény
v architektufe mozku. Dokonce mutize dojit k jinému poméru v neurovegetativnim systému.
Uzivanim hormonalni kontracepce Zena zasahuje do komunikace mezi centralni nervovou
soustavou a vajecniky s délohou. Problém miZe vzniknout pfi zpétné regeneraci. U n€kterych
zen probchne regenerace bez problému ¢i1 patologie, ale u jinych uz neni moznost se ze
syntetického hormondlniho nastaveni vratit do fertilniho stavu. Tuto diagndézu oznacujeme
jako amenorrhea post pill, kterd je definovana jako selhani obnoveni menstruace do Sesti
mesicl po vysazeni peroralni kontracepce. Tato diagndza se spojuje s Zenami, které pied
uzivanim HA trpély nepravidelnou menstruaci, nebo oligomenoreou. Oligomenorea je jeden
z nejbézngjsich typt poruchy menstruaéniho krvaceni. Zeny trpici timto onemocnénim maji
menstruacni interval del$i nez 35 dni a krat$i nez 90 dni. Za rok maji celkem 5 az 7 cykli.

Prevalence se v poslednich letech zna¢né€ zvySila a pohybuje se od 12 % do 15,3 %.
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Oligomenorea muiize vést k fadé gynekologickych onemocnéni jako je neplodnost, hirsutismus
a acne vulgaris. V tomto ohledu je rizikov¢&jsi, pokud HA zaéne uzivat Zena v pubertalni fazi,

ktera jesté nema dozraly hormonalni systém, nez kdyz ji nasadi zrala Zena. [52, 53, 54]

Antimilleriansky hormon (AMH) je peptidovy hormon, ktery je u zen vylucovéan
buitkami ¢asnych antralnich folikult. Zeny se rodi s omezenym podtem primordialnich
folikull, po tficeti letech véku =zalina klesat plodnost Zzen, protoze pokles poctu
primordidlnich folikul zpisobi pokles takzvané ovaridlni rezervy. Doba uplného vyCerpani
primordialnich folikul je obecné oznaCovana jako menopauza, které predchazi obdobi
nekolikalet¢ neplodnosti. Méfeni AMH siln¢ koreluje s poctem antralnich folikuli
a predstavuje spolehlivy marker ovarialni rezervy, ale nehodnoti kvalitu oocytll ani embryi.
Stanoveni AMH se vSak u nékterych typa zen, jako jsou naptiklad Zeny, které jsou vystaveny
riziku predc¢asného selhani vajecnikli nebo zeny trpici syndromem polycystickych vajeéniki
(PCOS), miZe stat nepiimym markerem pro odhad zbyvajicich plodnych let zeny. AMH je
nyni uzitecny nastroj pti 1écbé a 1é€be Zenské neplodnosti. Neexistuje sice mezni hodnota pro
normalni a abnormalni hladinu AMH, ale obecné se uznava, ze pokud je hladina vétsi nez
0,8-1,0 ng/ml jedna se o normalni ovaridlni rezervu. Role AMH neni plné pochopena, ale je
prokadzano, Ze inhibuje ptisobeni FSH. U mladych Zen ani nizka hladina AMH nema vliv na
kvalitu oocytu, vyjadfuje pouze riziko pfedCasné menopauzy. Prakticky lze tedy méfenim
hladiny AMH ptedvidat diivéjsi ztratu schopnosti otéhotnét, coz se vyuziva pii planovani
odkladani téhotenstvi, 1é¢bé neplodnosti, kdy se predpovidd reakce vaje¢nikd na jejich
hyperstimulaci nebo po 1écb& chemoterapii. Pii studovani plodnosti byla provedena studie
u Zen kolem tficeti let véku, ve které bylo zjisténo, ze Zeny s nizkou hladinou AMH mély
vyznamné snizenou plodnost, coZ ukazuje na jistou souvislost mezi plodnosti Zeny a hladinou

AMH. [54, 55, 56, 57]

Zustava kontroverzni, zda je koncentrace AMH ovlivnéna kontracepci. Studie
pozorovala u¢inek HA na endokrinni a sonografick¢é markery ovaridlnich rezerv u 863
zdravych zen ve v€ku 21-41 let, z nichz 228 byly uzivatelky HA a 504 Zen, které neuzivaly
HA. Utastnice provedly internetovy dotaznik obsahujici udaje o historii reprodukce,
fyzickych parametrech, kam spada télesnd hmotnost a vyska a faktory Zivotniho stylu véetné
kouteni. Mezi uzivatelkami HA 217 z nich uzivalo kombinovanou peroralni kontracepci a 11
pouzivalo vaginalni krouzek. Druhy az paty den menstrua¢niho cyklu byl proveden odbér
krve a transvagindlni sonografie. Koncentrace AMH v séru byla méfena enzymovou

imunologickou metodou (ELISA). Pocitaly se antralni folikuly, které se délily do tii kategorii
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dle velikosti na malé (2-4 mm), stfedni (5-7 mm) a velké (8-10 mm). Byl také méfen objem
vajecnikl. Po Gpraveé parametr podle véku byly ovarialni rezervy u uzivatelek HA nizsi nez
u zen, které kontracepci neuzivaly. Koncentrace AMH v séru byla nizsi o 29,8 %, pocet
antrélnich folikul o 30,4 % a také mensi objem vajecnikt. S délkou uzivani HA se sniZzovala
hladina sérového AMH o 2,3 %, pocet antralnich folikul o 2,5 % a objem vaje¢niku o 2,7 %.
Studie naznacuje, Ze markery ovaridlnich rezerv jsou niz§i u Zzen, které uzivaly pohlavni
steroidni hormony jako antikoncepci. Naopak tfi studie s malym poctem pacientli a jedna
studie s relativné vétsim vzorkem pacientli ukazaly, Ze u vybranych skupin neplodnych Zen se
syndromem PCOS se koncentrace AMH v séru pied uzivanim a po tfech az ctyfech mésicich

uzivani HA vyznamné nezmeénila. [58]

VySe uvedeny text popisuje moznou souvislost mezi uzivanim perordlni HA
a neplodnosti. Nazory odbornikil se vSak v této oblasti 1isi a existuji i opacné ndzory na toto

téma, které jsou zminéné v nize uvedeném textu.

Jestlize Zena otéhotni pfi uZivani perordlni HA, neexistuje zadny dikaz, ze pravé
kontracepce muze zplsobit anomalii plodu, spontanni potrat, pfed¢asny porod, vrozené vady,
snizenou plodnost potomstva nebo jakékoli jiné abnormality. Zeny s chronickym zdravotnim
stavem jsou Casto schopny mit uspéSna a bezpecnd tchotenstvi. Tchotenstvi by v téchto
ptipadech m¢la byt idedlné naplanovana a podminky by mély byt optimalizovany pro poceti.
Mezi nejvétsi rizikova onemocnéni, ktera ¢asto zpusobuji zdravotni komplikace v t¢hotenstvi,
patii nemoci srdce, autoimunitni poruchy, selhani ledvin, diabetes mellitus, hypertenze,
anamnéza trombodzy nebo vir lidské imunodeficience (HIV). Zeny, které mély komplikované
t€hotenstvi, maji vysokou pravdépodobnost komplikaci i pii dalS$im tE€hotenstvi. U téchto

pacientil je obzvlasté dulezité peclivé zvazeni antikoncepce a jeji vybér. [59]

VétSina antikoncepénich prosttedkiit umoziiuje po ukonceni 1é€by rychly navrat
k plodnosti. Zejména peroralni HA je vhodna pro pacientky, které maji zdjem o oté¢hotnéni
v piiStim roce (poCet se pohybuje od 72 % do 94 % otéhotnéni béhem 12 mésici
od ukonceni). NitrodéloZni télisko a podkoZni implantat jsou také spojeny s rychlym
navratem k plodnosti. Medroxyprogesteronacetat je jedinou metodou, kterd zpomaluje névrat
k plodnosti (v priméru 10 mésicli), a proto se obecné¢ nedoporucuje zenam, které doufaji,

ze poc¢nou kratce po injekci. [59]

Studie provedend v Némecku sledovala 2064 Zzen, které prestaly uzivat peroralni

antikoncepci potom, co se rozhodly pocit a vstoupily do tohoto vyzkumu. Hodnotil se vliv
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veéku, parity, typu progestinu, davky ethinylestradiolu, koufeni a trvani uzivani HA na
rychlost ot¢hotnéni po vysazeni kontracepce. 21,1 % Zen ot¢hotnély béhem jednoho cyklu po
ukonceni uzivani peroralni antikoncepce. Za rok, tedy 13 cykll se mira ot¢hotnéni zvysila na
79,4 %. Typ progestinu, davka ethinylestradiolu, trvani uzivani a parita neméla zadny
vyznamny vliv na rychlost ot¢hotnéni po ukonceni uzivani HA. Az do véku 35 let mél vek
pouze maly vliv na rychlost ot€hotnéni. Po 35 vé€ku zeny a u kutacek se prokazalo snizeni

rychlosti oté¢hotnéni. [60]

Studie provedend ve Svédsku sledovala 818 téhotnych Zen ve véku 1843 let s tidaji
o tom, jak dlouho se snazily otéhotnét a jaka byla jejich posledni uzivana antikoncepce pted
ot¢hotnénim. Zaznamenavala také BMI Zeny, jeji vzdélani, pravidelnost menstruace a uzivani
cigaret. Reprodukce je regulovana hormony a pti naruseni endokrinniho systému miize dojit
k neplodnosti. V této studii se métila doba potiebna k otéhotnéni, tedy pocet menstruacnich
cykli bez uzivani kontracepce, dokud nebylo dosazeno klinicky zjistitelného téhotenstvi.
Tento Cas byl pouzity jako znaceni pro plodnost obou rodict. ZvySeni ¢asu mize znamenat
problém v gametogenezi, oplodnéni nebo nidaci. UZivatelky kombinované peroralni
kontracepce otéhotnély po delsi dobé ve srovnani s zenami, které¢ neuzivaly HA. Studie
ukazala, ze zalezi na dob¢ uzivani HA. Kratkodobé uzivani HA muze zpusobit delSi navrat
k plodnosti, naopak dlouhodobé uZivani nemé Zadné Skodlivé ucinky na plodnost. Jiné studie
ukazuji, Ze vngj$i faktory jako je pravé uZivani kontracepce, nebo zivotni styl, nejsou ve
smyslu rychlosti ot€¢hotnéni tak dilezité, jako biologické faktory, do kterych fadime napiiklad
vek Zeny a délku menstruacniho cyklu. Potize s pocetim po ukonceni uzivani peroralni HA,

které byly pozorovany, miizou byt zptisobeny anovulaci nebo vadnou ovulaci. [51]

Dalsi studie pozorovala 743 zen, zda je uZzivani kombinované HA spojeno
s reverzibilnim potlacenim antralniho poctu folikul. Byly pozorovany tii typy Zen: Zeny, které
uzivaly HA, Zeny, které preruSily uzivani HA a Zeny, které nikdy neuZivaly HA. Hodnotila se
ovarialni rezerva antralniho poctu folikul, ktera se u tfech typi liSila. 21 % ucastnic studie
uzivalo kontracepci dlouhodobé, tedy déle nez Sest mésicti a byl u nich pozorovan nizsi pocet
antralnich folikul nez u Zen, které neuzivaly HA. U skupiny Zen, které pteruSily uzivani, se
zlepSeni projevilo uZ po mésici po vysazeni a piiblizné po Sesti az sedmi mésicich doséhlo
stavu platd. Zeny, které prerusily uzivani HA, mély dvakrat tolik antralnich folikul nez Zeny,
které kontracepci uzivaly. UZivani kombinované HA je spojeno se sniZenim antralnich

folikul, jejichz pocet se po vysazeni kontracepce na del§i dobu zase muze zvysit. Uzivani

kombinované HA miize maskovat skutecny biologicky potencidl vajecnikil a ptipadné vést k
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suboptimalnimu vynosu oocytl. UZivani peroralni kontracepce a pokles plodnosti po jejim

vysazen zustava kontroverzni. [51, 61]

4. FERTILIZACE

Oplodnéni, tedy spojeni spermie a vajicka, nastava typicky v ampularni oblasti trubice
vejcovodu. Sténa vejcovodu je sloZzena z vice vrstev, jeho epitel se sklada z fasinkovych
a sekre¢nich bunck, které pomahaji pfi oplodnéni vajicka. Oocyt se nemiize pohybovat
autonomné, ale estrogen vyvold kontrakce bun¢k hladkého svalstva a fidi tak transport
vajicka. Sekrecni buiiky produkuji v ampuldrni oblasti vejcovodu tekutinu, kterd je bohatd na
Ziviny a zvySuje interakci spermie a vajicka. Oplodnéné vajicko putuje do d€lohy, ktera se
sklada ze tfi vrstev: perimetria, myometria a endometria. Endometrium podporuje nidaci
oplodnéného vajicka a hraje dulezitou roli v jeho vyzivé a rozvoji. Vrstva endometria
zprostiedkovava odpovéd’ na steroidni hormony, kdy zptisobuje prechodné zmény proliferace

epitelidlnich bun¢k a tvorbu zlaz. [62]

4.1 ReSeni neplodnosti

Neplodnost je definovdna jako neschopnost otéhotnét po 12 mésicich nechranéného
styku u Zen mladSich 35 let a po 6 mésicich u Zen ve véku 35 let a starSich. Neplodnost
je celosvétovym zdravotnim problémem a postihuje az 20 % part v reprodukénim véku,
coz odpovida 35 % Zzenské neplodnosti, 30 % muZzské neplodnosti a 20 % kombinaci obou.
Zbylych 15 % odpovida idiopatické, nebo nevysvétlitelné neplodnosti. S neplodnosti u zen
zenské neplodnosti, zahrnuje poskozené nebo blokované vejcovody, fibroidy a endometridzu.
Také v€k ma vyznamny dopad na plodnost zen, které ovliviiuji jak kvalitu, tak mnozstvi
vajicek. Reprodukéni vékové maximum je ve 20 az 30 letech a za¢ina klesat po 35. roce veéku
Zeny. Ovulacni a hormonélni poruchy jsou ¢astymi pii¢inami Zenské neplodnosti. Mezi tyto
poruchy fadime naptiklad PCOS, ktery je jeden z nejcastéjSich poruch endokrinniho systému
a reprodukce. Celosvétové se vyskytuje u 5 az 20 % Zen pred menopauzou. Zeny s PCOS
mohou mit nepravidelny, nebo prodlouZzeny menstruacni cyklus nebo nadmérné hladiny
androgeni. Vaje¢niky mohou tvofit folikuly a nemusi pravidelné uvoliovat vaji¢ko. PCOS
ma negativni u€inky na metabolické, reprodukéni, kardiovaskularni a kosmetické aspekty.
Mezi dalsi béznou endokrinni poruchou fadime dysfunkci Stitné Zzlazy, ktera také mtize

narus$ovat menstruacni cyklus a Zenskou plodnost. [63, 64, 65]
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K feSeni problému infertility se vyuzivaji technologie asistované reprodukce (ART),
které ptfedstavuji bézné¢ vyuZzivané strategie fizeni neplodnosti z multifaktoridlnich pficin,

v

vcetné geneticky predisponovanych chorob. Mezi ART je nejoblibenéjsi in vitro fertilizace

(IVF). [63]

Béhem IVF se z vajecnikii odebiraji vajicka a v laboratofi se oplodiiuji spermiemi,
poté se embryo pienese do délohy. Proces zahrnuje stimulaci vajecnikii, odbér vajicek, odbér
spermii, oplodnéni a pienos embryi. Stimulace vajecnikti probihd diky syntetickym
hormontim, které zpiisobi produkci vice vaji¢ek namisto jednoho za jeden cyklus. Odebira se
vice vaji¢ek najednou, protoze ne kazdé vajicko se vyviji spravné. Odebranim vice vajicek se
zvySuje pravdépodobnost spravné vyvinutych vajicek, které se poté budou oplodiovat
pohyblivymi, morfologicky spravné vypadajicimi spermiemi. Do délohy se zavadi pouze
jedno vajicko azbytek oplodnénych vajicek se zmrazi, aby se prenos do délohy mohl
opakovat, kdyby nedoslo k nidaci oocytu, nebo v ptipadé, ze by par v budoucnu touzil po
dal§im ditéti. Cyklus IVF trva pfiblizné tfi tydny, ale proces mulzZe trvat i déle. Vajicka
i spermie mohou byt partnerli, nebo v ptipad€ potieby darovand. Tato metoda se provadi
napiiklad pii poskozeni nebo zablokovani vejcovodu, poruchach ovulace, endometridze,

nebo déloznich myomech. [66]

Lidské gamety mohou byt oplodnény mimo délohu matky v ptipadé¢, kdy reprodukce
jinym zpusobem neni mozna. V roce 1978 se narodilo prvni dité¢ diky metod€ IVF, od té doby
se pomoci této metody narodily miliony déti. V minulosti se s IVF spojovalo vicecetné
t€hotenstvi, tento problém byl uspéSné vyfeSen diky intracytoplazmatické injekci spermii

¢imz je umoZznéno vloZit jedinou spermii do vajicka a dosdhnout tak oplodnéni. [67]

Ve srovnani s jinymi 1é€bami ART, 1é¢ba IVF predisponuje ke zvySenym matetskym
rizikim a komplikacim, protoZze dochdzi ke zméndm normadlniho fyziologického vyvoje
téhotenstvi béhem IVF. Hormonalni terapie, vcetné perordlnich kontraceptiv se obvykle
spojuje s gastrointestindlnimi vedlej§imi UCinky, které vyplyvaji ze zmén ve stfevni
mikroflofe. Miize tedy dojit k naruseni metabolismu glukézy a lipidi a podporovat tak
rezistenci na inzulin a zanét. Lécba IVF zahrnuje podavani reprodukénich hormond, které
maji podobné sloZeni jako HA, ale v mnohem vysSich davkach. Poskytovani reprodukénich
hormontt IVF mySim se spojuje s gluk6zovou intoleranci. Krom¢ toho miZze pouziti
stimula¢nich latek také neptiznivé ovlivnit vysledek téhotenstvi, v€etne spojeni s ovarialnimi

cystami, zvétSenim ovarii a ovarialni hyperstimulacni syndrom (OHSS). OHSS je pfehnana
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reakce téla na nadmérné hladiny hormont, které se zvysi diky hormonalni 1écbé, kdy ma dojit
ke stimulaci vyvoje vajicek ve vajecnicich. Syndrom zpiisobuje bobtnani vaje¢nikd a jejich
bolest. Pti lehkém prabéhu OHSS se zdravotni stav mlze zlepSit sdm, v zavaznych piipadech
muze byt nutna i hospitalizace a dalsi 1é¢ba. DalSim rizikem IVF je vyssi pravdépodobnost

potratu po 12. tydnu téhotenstvi, nez je u ptirozeného poceti. [63, 68]

Jednim z diivodl vyssi miry nepfiznivych vysledkti u matek s IVF se muze tykat Casté
kategorie zen, které jsou fazeny do rizikové skupiny napiiklad vys$sim vékem, vysokym BMI,
které je vetsi nez 30, nebo maji zdravotni problémy jako PCOS. Vyssi prevalence
spontanniho potratu u zen, které podstoupily IVF je u obéznich zen a u zen s PCOS v rodinné
anamnéze. Mezi komplikace, které mizou nastat pfi IVF, fadime jiz zmiflovany potrat
a gestacni diabetes mellitus (GDM), dale vaginalni krvaceni, Casta hospitalizace, gestacni
hypertenze a pted¢asny porod. Je mozné, ze zvysSené riziko GDM u IVF miize souviset
s prenatalni obezitou, nebo matetskym PCOS. IVF také mize souviset se zvySenym rizikem

rakoviny prsu a vaje¢niki, ale tato problematika je méalo popsana a je zapotiebi dalSich studii.

[63]

Bylo prokédzano, ze existuje riziko vrozené vady IVF, zejména u vicecetnych
t€hotenstvi. Objevuji se smiSené zpravy tykajici se fetalnich vysledki IVF. Zatimco nékteré
studie naznacuji, ze IVF mulZe predisponovat k retardaci intrauterinniho ristu, fetalni
anomalii, vrozené vadé a perinatalni imrtnosti. Také existuji protichtidné nazory, které tikaji,
ze neni rozdil ve vysledcich plodu mezi spontannim téhotenstvim a t€¢hotenstvim pomoci IVF.
V jedné studii se ukdzalo, ze déti pocaté pomoci IVF maji vétsi predispozice k obezité,
inzulinové rezistenci, diabetu mellitu 2. typu a ke kardiovaskularnimu onemocnéni
v dospélosti. K objasnéni neptiznivych ucinkd IVF na potomky at’ jde o vyvoj plodu nebo
o dlouhodobé ucinky, které se mohou projevit az v dospélosti, jsou zapotiebi dlouhodobé

studie, které prozatim nemame k dispozici. [63]

Dysfunkce s§titné zlazy poskozuje menstruacni cyklus, Zenskou plodnost a vysledek
té¢hotenstvi. Je klasifikovana jako druhé nejcastéjsi endokrinni porucha u reprodukénich zen.
Poskozena funkce §titné Zlazy predpovida Spatny vysledek oplodnéni IVF, a proto je 1écba
abnormalnich hladin §titné Zlazy ve stadiu pfed pocetim velmi dualezitd. Estrogen ma
vyznamny vliv na stimulaci $titné zlazy, jeji aktivitu a sekreci hormoni. Béhem téhotenstvi
dominance estrogenu naruSuje metabolismus §titné zlazy stimulaci globulinu, ktery se vaze na

vyluc¢ovani tyroxinu, a snizuji se hladiny volnych tyreoidalnich hormont. Pti IVF terapii se
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kromé& exogenniho estrogenu podava také hormon, ktery uvoliiuje gonadotropiny. O tomto
hormonu bylo hldseno, Ze ovliviiuje hladiny hormont §titné zl1azy, pravdépodobné neptimou

stimulaci uvoliiovani gonadotropinti a zvysenou produkei estrogenu. [63]

Identifikace Casnych matefskych metabolickych a zanétlivych biomarker béhem
terapie IVF a pocateéniho tchotenstvi pocatého diky IVF, miize puasobit jako ukazatel

budoucich matefskych a fetalnich problémt béhem téhotenstvi. [63]

Mezi dalsi metodu ART fadime intrauterinni inseminaci (IUI), pfi které se odeberou
spermie a jsou pomoci katetru zavedeny do d€lohy. Tato metoda se pouziva u neplodnosti,
ktera souvisi s endometriézou, imunologickym faktorem, cervikalnim faktorem nebo mirnou
poruchou kvality spermii. Nacasovani metody je dulezité, obvykle se transport provadi den
nebo dva po ovulaci. Pfi této metod¢ se muze, ale také nemusi vyuzit stimulace vajecnikii
syntetickymi hormony, diky kterym dozraje vice vaji€ek. Sperma partnera, nebo darce
je promyto a k metod€ jsou pouzity pouze pohyblivé kvalitni spermie. Pravdépodobnost
ot¢hotnéni se tedy zvysuje jak lepsi kvalitou spermii, tak jejich transportu pies délozni ¢ipek
pfimo do délohy. Mezi mozna rizika fadime infekci, malé mnozstvi vaginalniho krvéaceni
a vicenasobné tchotenstvi, které zdvisi hlavné na tom, jestli pfed transferem probihala

stimulace vaje¢niki. [69]
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ZAVER

Cilem prace bylo zpracovat nazory odbornikii na fenomén dnesni doby, coz hormonalni
antikoncepce ve své podstaté je. Predstavuje kontracepci jak principialng, tak jeji jednotlivé
druhy, ukazuje na urc¢ité vyhody i nezddouci ucinky, které se v prubéhu uzivani mohou
objevit a popisuje protichidné nazory odbornik na to, zda jeji uzivani mize ovliviiovat
plodnost Zeny. I diky naro¢nosti vyzkumu zlstdva souvislost hormonalni antikoncepce

a neplodnosti kontroverzni.

Menstruacni cyklus je v podstaté zakladem pro plodnost zeny, sleduji se zde hladiny
estradiolu a progesteronu. Menstruacni cyklus se sklada ze Ctyt fazi: proliferacni, sekrecni,

ischemické a menstruacni.

Hlavnim tu¢inkem HA je ovliviiovat Zenské pohlavni hormony tak, aby pfi
a po sexudlnim styku nemohlo dojit k ot€hotnéni. Jednotlivé druhy se liSi plisobenim,
pouzivanim a moznymi nezddoucimi ucinky. Mezi méné zavazné potize se fadi navyseni
télesné hmotnosti zplisobené zadrzovanim vétsiho mnozstvi vody v téle, snizeni libida, zmény
nalad nebo nepravidelné menstruacni krvaceni. Tromboembolickou nemoc, zvysené riziko

karcinomu dé€lozniho ¢ipku a karcinomu prsu uz fadime k zdvaznym nezadoucim tc¢inkim.

Karcinom prsu je jeden znadorl, jehoz pravdépodobnost vyskytu se zvySuje pii
dlouhodobém uZivani hormondlni antikoncepce. V kombinaci s vyskytem karcinomu
v rodinné anamnéze, by méla byt upfena vétsi pozornost 1ékafe na riziko tohoto nadoru.
Velkym, ovSem nepotvrzenym, neZddoucim uU¢inkem dlouhodobého uzivani kontracepce
je problém s pocetim po jejim vysazeni, nebo dokonce Uplné neplodnost. Na druhou stranu
existuji studie a nazory, které vyvraci souvislost s uzivanim hormonalni kontracepce
a neplodnost. Tvrdi pouze, ze antikoncepce muze zplsobit problémy s pocetim v kratké dobé

po vysazeni.
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