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Trendy v hormonalni antikoncepci

MUDr. Michael Fanta, Ph.D.
Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN

V soucasnosti je na trhu dostupné Siroké spektrum metod a pfipravk hormonalni kontracepce, srovnatelné spolehlivych, bezpe¢nych
i tolerovanych. Tak je snahou vyvijet pfipravky s dalSimi pfiznivymi vlastnostmi. Snizovani davky estrogenni slozky se zastavilo na 15 ug
etinylestradiolu, doneddvna dominantni estrogenni slozky. Pfed nedavnem byla uvedena alternativa v podobé pfirozeného estradiolu,
resp. estradiolvaleratu v ptipravku kombinované antikoncepce (COC). Dosud limitujici faktor, nedostatecna kontrola cyklu, byl pirekonan
kombinaci s novymi gestageny. V gestagenni slozce maji posledni gestageny jiz prakticky nulové negativni metabolické ptsobeni (nulovy
androgenni potencial), nékteré gestageny vykazuji dalsi pfiznivé vlastnosti (antimineralokortikoidni - drospirenon). Dal$imi gestageny
ve fazi klin. studii jsou nestorone (podobny pfirozenému progesteronu) a moduldtor progesteron receptoru ulipristal. V depotnich
formach hormonalni antikoncepce je v posledni dobé vice preferovana vaginalni aplikaéni cesta ve srovnani s transdermalni. Posledni
studie znovu potvrdily protektivni vliv uzivani COC na karcinom endometria, ovaria, kolorektalni karcinom, nepotvrdily zvysené riziko
karcinomu prsu. Vybér optimalni metody ¢i pfipravku je v rukach gynekologt, za peclivého respektovani kontraindikaci a zvazeni vsech
pfinosu, tedy i vyuziti nekontracep¢nich pfiznivych vlastnosti.
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Trends in hormonal contraception

Currently, a wide range of methods and formulations of hormonal contraception are commercially available which are similarly reliable,
safe and tolerated. Thus, there are efforts to develop formulations with additional beneficial properties. The reduction in the dose
of the oestrogen component has stopped at 15 ug of ethinylestradiol, a predominant oestrogen component until recently. Not long ago,
an alternative in the form of natural estradiol, or estradiol valerate, was introduced in a combined oral contraceptive (COC). Poor cycle
control, the limiting factor thus far, has been overcome by the combination with new gestagens. In the gestagen component, recent
gestagens have virtually no negative metabolic effects (zero androgenic potential) and some gestagens exhibit additional beneficial
properties (e.g., antimineralocorticoid activity of drospirenone). Other gestagens in the phase of clinical trials include nestorone (similar to
natural progesterone) and ulipristal, a progesterone receptor modulator. Among depot forms of hormonal contraception, the vaginal
route of administration has been preferred to the transdermal one recently. The most recent trials have again confirmed a protective ef-
fect of the use of COC on endometrial, ovarian and colorectal cancer while not confirming an increased risk of breast cancer. The selection
of an optimal method or formulation is in the hands of gynaecologists while carefully observing the contraindications and considering
all possible benefits, including the utilization of noncontraceptive beneficial properties.
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Leto3ni rok je rokem 50. vyroci uvedenina trh
prvnich perorélnich antikoncepcnich pfipravka.
Od té doby zaznamenal vyvoj v oblasti hormo-
nalnf antikoncepce vyrazny posun — v davkach
steroidnich slozek, v jejich slozenf a vyzkumu
novych molekul. Tyto zmény jsou zodpovédné
za vyznamné rozsffenf uzivani antikoncepcnich
ptipravkd, které prevézné souviseji s redukci vy-
skytu zdvaznych i mélo zavaznych nezadoucich
Ucinkd, zlepseni snésenlivosti a stale se zvysuijici
compliance.

Hlavni trendy vyvoje v oblasti hormonalni
antikoncepce (HAK) Ize rozdélit do tfi zakladnich
smer(, které se tykajf estrogenni a gestagen-
ni slozky, a vyvoje novych aplika¢nich forem.
K témto vyznamnym vyvojovym trenddm
se v posledn{ dobé pfidavajf i zmény na prvni
pohled méné vyrazné, které vsak mohou pfi-
naset dalsi posun ve zlepseni compliance nebo

nové nekontracep¢nf pfiznivé Ucinky (zmény
schématu davkovani, pfidavani novych dopln-
k{ — napt. folatu).

Viyvoj v oblasti estrogenni slozky byl do-
neddvna zaméfen pouze na postupné snizo-
vani davky etinylestradiolu (EE2), po mnoho let
monopolniho estrogenu v pfipravcich kom-
binované hormondlini peroraini antikoncepce
(COCQ). Z hlediska kardiovaskularnich rizik v sou-
vislosti s uzivanim kombinované hormondlni
antikoncepce meéla zasadnf vyznam redukce
davky z 50 na 30-35 pg etinylestradiolu (1). Dalsf
snizovani obsahu EE2 v kategorii nizkodavkova-
nych pfipravkd jiz zasadni vyznam v této oblasti
neprineslo. V soucasnosti nejnizsi hladina — 15 ug
etinylestradiolu — je velmi pravdépodobné hra-
nice, pod niz se jiz klesat nebude.

Po mnoha letech monopolniho postave-
ni EE2 je posledni rok na trhu alternativa k té-

to syntetické sloZce v podobé pfirozeného,
173-estradiolu (E2). Pokusy o jeho zavedent
se objevovaly jiz v minulosti, limitujicim fakto-
rem byla vzdy velmi neuspokojiva kontrola cyklu.
Toto slabé misto se podafilo pfekonat vyuzitim
kombinace s nékterymi novymi gestageny.

Existujf dva hlavni dlvody zavedenf pfiroze-
ného E2 do pfipravkd COC: ocekdvané priznivejs
metabolické plsobeni, které je déno o néco
nizsim vlivem na jaterni proteosyntézu a dalsf
zlepsen( snasenlivosti. Silngjsi vliv etinylestra-
diolu na jaterni syntézu proteind je zpUsoben
pfitomnosti etinylové skupiny, kterd je zodpo-
vedné za jeho prolongovany Ucinek a pomalejsi
metabolizaci, E2 je naopak metabolizovan rych-
le. Mensi vliv na jaternf proteosyntézu znamena
nizsi miru indukce syntézy koagulacnich faktord,
angiotensinogenu, méne vyrazné zmeny v me-
tabolizmu lipidd.
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Prvnim globalné dostupnym pfipravkem
COC obsahujicim E2 je kombinovany pfipra-
vek s estradiolvalerdtem (E2V) a dienogestem
(DNG), ktery byl konstruovén v tzv. dynamickém
rezimu davkovani. Hledanf optimalniho rezimu
a schématu davek bylo pomérné komplikované,
nejprve byl zkousen v monofazické a trifazic-
ké konstrukci, kone¢ny dynamicky rezim byl
spojen s nejlepsi kontrolou cyklu. Tento rezim
zajistuje prevahu estrogent v ¢asnych fazich
cyklu a gestagent ve stfednich az pozdnich
fazich cyklu (na pocétku cyklu je uzivan samot-
ny E2V, jehoz obsah klesd postupné ze 3 na 2
a 1 mg; 2mg tak skldada z 26denniho uzivani
hormonalné aktivnich tablet a pouze 2denniho
,hormone-free” intervalu. Davka E2V odpovida
biologickému ptsobeni 4-20 ug EE2 — v zavis-
losti na cilovém organu (napf. 2mg E2V plsobi
obdobné jako 20 ug EE2 na FSH a endometrium,
jako nizsi dévka nez 20 ug EE2 na jaterni prote-
osyntézu) (2).

Z dosud dostupnych dat byly nejc¢astéj-
simi nezddoucimi Gcinky nepravidelné krvé-
ceni a napéti prst (u 4,9 % uzivatelek), cefalea
(u3,1%) aakné (u2,8%). Zkombinovanych dat
ze tfech studif na celkem 2266 uZivatelkdch
nebyl zaznamenan vyskyt tromboembolickych
prihod (8).

V blizké dobé bude uveden na trh druhy pfi-
pravek s estradiolem — monofézickd kombinace
1,5mg E2 a 2,5mg nomegestrolacetatu v rezi-
mu uzfvani 24 dni hormonalné aktivnich tablet
a 4 dnt placeba. Z dosud znamych udajl je
i u této kombinace velmi uspokojivé kontrola
cyklu.

Na druhou stranu stimulacni vliv EE2 na ja-
terni proteosyntézu ma i pfiznivy dopad - te-
rapeuticky je vyuzivan pozitivni vliv na hladiny
SHBG, ktery znamend nizsf biologickou dostup-
nost volnych androgent a tedy efekt v lé¢bé
koznich androgennich obtizi a hyperandrogen-
niho syndromu.

Daldi v soucasnosti testovanou novou estro-
genni slozkou je estetrol (E4), estrogen tvoficf
se pouze intrauterinné ve fetdlni jaternf tkani.
Chové se v podstaté jako pfirozeny selektivni
modulator estrogennich receptord (SERM) — jako
estrogen pusobi na pochvu, délohu, kostni tkan
a mozek a v pfitomnosti estradiolu se v nékolika
in vitro a in vivo modelech choval jako estro-
genni antagonista se srovnatelnym efektem
jako tamoxifen. Schopnost estetrolu blokovat
ovulaci byla prokdzana na animalnich modelech.
Ve studii sledujici schopnost blokovat ovulaci
u zen v reprodukeénim véku byla jejf spolehliva
suprese zjisténa u kombinace 20 mg estetrolu

a 150 ug desogestrelu (9). Estetrol je 18x méné
biologicky potentni nez EE2.

Za hlavni nositele specifickych vlastnostf
jednotlivych pripravkd COC byla vzdy povazo-
véna gestagenni slozka. Pti jejim vyvoji bylo
v minulosti hlavnim cilem minimalizovat jeji
neptiznivé metabolické pdsobeni, tedy hlavné
vliv na lipidové spektrum a sacharidovy me-
tabolizmus, které bylo zplsobeno rezidudlni
androgenni aktivitou gestagenu. Prakticky
vsechny gestageny zavedené do pfipravk{
COC v posledni dobé jiz vykazuji nulovou re-
zidudlni androgenni aktivitu, a tak je snahou
farmaceutickych firem pfidat dalsi pfiznivou
vlastnost. Dienogest (DNG) se tak profiluje ja-
ko gestagen s antiandrogennim a vyraznym
gestagennim Ucinkem, nestorone a nomegest-
rolacetat (NOMAC) s vyraznym antiovulacnim
efektem, trimegeston (TMG) rovnéz se silnym
gestagennim efektem. Drospirenon vykazuje
kromé antiandrogennich Ucinkd i antimine-
ralokortikoidnf efekt — plsobi antagonisticky
na aldosteronové receptory a tedy mirné na-
triureticky. Tato vlastnost ma vyznam u zen
stézujicich si na symptomy spojené se sklo-
nem k retenci tekutiny, jako je pocit nadymant,
otokd, napéti prsou, at jiz jsou tyto pfiznaky
soucasti premenstrua¢niho syndromu (PMS)
¢i nikoliv.

Efekt pfipravku obsahujici 20 ug EE2 a 3mg
DRSP v rezimu 24/4 na nejtézsi formu PMS, pre-
menstruacni dysforickou poruchu (PMDD), byl
prokazan dvémiplacebem kontrolovanymi studi-
emi (z nichz jedna byla na dosud nejvétsim sou-
boru zabyvajicim se PMS) (6, 7). Vysledky téchto
studif umoznily FDA udélit tomuto pfipravku
COC indikaci k lé¢bé PMS a PMDD.

Na letoSnim kongresu European Society of
Contraception byly prezentovany pfedbézné vy-
sledky faze Il studie vaginaIniho krouzku s novou
gestagenni slozkou nestoronem (16-methylene-
17a-acetoxy-19-nor-progesteron). Jednd se
o synteticky gestagen podobny pfirozenému
progesteronu, ktery je biologicky neaktivni
po perordinim podani, Ucinny je v jinych aplikac-
nich forméch (9). Dalsi novou gestagenni slozkou
je modulétor progesteronovych receptord uli-
pristal, ktery ma jiz pevné misto jako postkoitalnf
antikoncepce do 120 hod. po nechranéném
pohlavnim styku. Oba uvedené gestageny jsou
zkouseny v raznych kombinacich (s E2 i EE2)
a aplika¢nich forméch.

U poslednich pfipravkd COC uvedenych
na trh je patrny dalsi trend — zkracovani ,hor-
mone-free” intervalu, které znamené nejen vy-
raznéjsi supresi folikuldrni aktivity (a tedy vyssi
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spolehlivost, hlavné v pfipadé opomenuti uzi-
titablet v prvnich dnech), ale i vliv na manifestaci
nékterych nezddoucich uc¢ink v obdobi pauzy.
Byla zjisténa vyssi prevalence panevni bolesti,
bolesti hlavy, paradoxné napéti prst atd. v ob-
dobf sedmidennf pauzy ve srovnani s 21denni
periodou uzivani hormonalné aktivnich tablet
(10). Etiopatogeneticky je za tyto projevy zod-
povedny vzestup FSH nésledovany vzestupem
endogenniho estradiolu.

V dosud etablovanych depotnich apli-
kacnich formdch kombinované hormondlini
antikoncepce je patrny vzestup popularity
vaginalnf cesty (vagindIni krouzek). V nedavno
publikované multicentrické studii srovnavajici
akceptabilitu transdermdlni formy a vaginal-
niho krouzku si po skonc¢enf studie prélo po-
kraCovat ve sledované metodé 71 % uzivatelek
vaginalniho krouzku a jen 26,5% uzivatelek
néplasti (11). Podobné vysledky pfinaseji i prv-
ni data rozsahlé multicentrické studie CHOICE
(Contraception Health Research of Informed
Choice Experience) zaméfené na volbu metody
uzivatelkou po objektivnim informovani a pou-
Cenf o kontracepcnich moznostech a aplikacnich
cestach (9). O postupném rozmachu vaginalni
aplika¢ni cesty svédci i nové testované kombi-
nace. Na letosnim kongresu European Society
of Contraception and Reproductive Health byly
prezentovany predbézné vysledky lll. faze studie
s vaginalnim krouzkem obsahujicim etinylestra-
diol a nestoron, ktery ptsobi po dobu jednoho
roku. Na souboru 2277 uzivatelek byla zjisténa
vysokd spolehlivost, bezpecnost srovnatelna
s perordInimi pfipravky, vyborna kontrola cyklu
i rychly névrat fertility (9).

Dale je testovan vaginalni krouzek s pro-
gesteronem, ktery je zaméfen na cilovou skupin
kojicich zen.

Zajimavé bude sledovat, zda se uplatni na tr-
hu dalsi zkousené aplikacnf cesty, jako jsou trans-
dermalni gely ¢i spreje (kombinace estradiolu
a nestoronu), nebo vaginalnf gel obsahujicf
levonorgestrel, ktery plsobi az 5 dnf po styku
(vyuziti i jako postkoitaIni kontracepce).

Z&dna z nové zavedenych latek, kombina-
cf ¢i metod hormondlni antikoncepce zatim
neznamenaji posun v oblasti kontraindikaci.
Zda bude mozZné nékteré z novinek povazovat
embolickych komplikaci, je tfeba nékolikaletych
epidemiologickych studii na velkych souborech
uzivatelek.

Naopak protektivni vliv kombinované hor-
monalni antikoncepce na nékteré nadory byl
znovu potvrzen v nékolika novych studiich.



Metaanalyza publikovana v Lancetu potvrdila
nizsi riziko rozvoje ovaridlniho karcinomu, kte-
ry pretrvava az 30 let po vysazeni a plati i pro
nositelky hereditarniho rizika (mutace BRCA)
(6). Ojedinéld britské studie na kohorté 744000
uzivatelek COC a 339000 zen v kontrolni skupi-
né zjistila z hlediska onkologické problematiky
celkové protektivni vliv, nezjistila vy3si riziko kar-
cinomu prsu (RR 0,98) (5).

Zavér

V soucasné dobé je k dispozici Siroké spek-
trum antikoncepcnich metod a pfipravkd, které
umoznuji maximalné individudInf pfistup pfi
jejich volbé pro konkrétni zenu. Moderni pfi-
pravky jsou spolehlivé, bezpecné a dobre sna-
sené a kromé kontracepcniho Ucinku prindsejf
i fadu prospésnych nekontracepcnich vlastnosti.
Presto je dulezity dalsi vyzkum a vyvoj v této
oblasti, ktery mZe v budoucnosti znamenat

dalsi posun v bezpec¢nostnim profilu i zlepseni
compliance.
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