Hormonalni antikoncepce

Pohlavni dospivani se u zeny projevi rozvojem sekundarnich znakd a ndstupem menstrua¢niho cyklu. Vsechny
zmény, které dotvareji jeho obraz jsou podminény kolisajici sekreci estrogenti a gestageni z ovarii.

Endokrinni funkce ovarii je fizend pravidelnym cyklickym vyplavovanim hypofyzéarnich hormond: FSH
(folikulostimulacni hormon) a LH (luteiniza¢ni hormon). Makroskopicky je za zacatek cyklu povazovdna menstruace
(krvaceni) podminéné odlupovanim hornich vrstev délozni sliznice. 6. den stoupa sekrece FSH. Pod jeho vlivem
dochézi nastartovani vyzravani folikulu v ovariich. Thékalni buriky folikull produkuji estrogeny. Uprostred cyklu
stoupaji rovnéz hladiny LH. Folikul praskne a uvolni vajicko do dutiny brisni do blizkosti vejcovodu. Dutina folikulu
se vyplni krvi a tekutinou (corpos haemorhagicum) pozdéji se dutina vyplni proliferujicimi burikami theky (corpus
luteum). Soucasné stoupa produkce progesteronu.

Endometrium v prvni fazi pod vlivem estrogend zna¢né proliferuje (faze proliferacni), po ovulaci s naristem
progesteronu se zmnozuji zlazky a sliznice je pripravena pro nidaci vaji¢ka (féze sekrecni). Pokud nedochézi k
oplodnéni dochdzi k odlou¢eni horni vrstvy endometria - menstruacni krvaceni.

Estrogeny

Hlavnim estrogenem u clovéka je estradiol. Jiné fyziologicky aktivni jsou estron a estriol. JelikoZ tyto latky patfi
do kategorie steroidnich hormon( (hydrofébni), jsou v krvi témér 100% transportovany navazany na tzv. SHBG
(sexudlni hormony vazici protein, globulin). Po peroralnim podéni je sice estradiol aktivni, pro vysoky efekt prvniho
priéchodu je vsak lepsi pouzit semisyntetickych derivatt (hlavné ethinylestradiol).

Uéinky na tkané OH

Estrogeny jsou esencialni pro normalni dospivania sexualni vyvoj. Pod
jejich vlivem rostou reprodukcni orgdny a vyvijeji se sekundarni pohlavni
znaky. Metabolicky efekt - v plazmé snizuji mnoZzstvi cholesterolu -
stoupaji TAG a klesaji LDL (lipoproteiny s nizkou hustotou) ¢astice (nizsi
vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni u Zen v reprodukénim véku), snizuji
aktivitu osteoklastd (zabranuji osteoporéze), zvysuji koagulaci (zvy$enou
syntézou fibrinogenu v jatrech).

HO
Klinické pOUiitI' Estradiol

= Substitucni terapie - |é¢ba hypogonadismu u divek, prevence
postmenopauzalnich zmén u Zen - pfiznivy vliv proti atrofii rodidel CH 0
(pochvy, délohy) a osteopordze, méné efektivni v terapii navalQ 3
(zadchvaty zarudnuti v obliceji a horni ¢asti trupu, spojené s
psychickou labilitou); hypertenze se musi ovlivnit pouze
symptomatickou l1é¢bou;

= hormonalni antikoncepce - v kombinacich s gestageny k prevenci
poceti, pripadné indukci odumfeni oplodnéného vajicka; vysoké e

T

davky se jednorazové pouzivaji jako tzv. morning after antikoncepce

(ne zcela presné oznaceni, nebot ¢asto nezabrani samotnému poceti,

plsobi viak abortivné a znemozni tak vyvoj téhotenstvi) HO
= karcinom prostaty - paliativni écba. Estron

Toxicita

Projevuje se hlavné stimulac¢ni efekt na vaginu, délohu a prsni Zlazy.
Stredni davky vedou k napéti prsl, hyperplazii endometria a naslednému
nadmérnému krvaceni. Mohou mit teratogenni vliv, kdyZz jsou podany v
téhotenstvi. Dlouhodobé uzivani estrogend je rovnéz spojeno s ¢astéjsim
onemocnénim Zlu¢niku.

Gestageny

Gestageny (progestiny) tvori skupinu zenskych pohlavnich hormon( s
antiestrogennim a antigonadotropnim U¢inkem. NejvyznamnéjsSim je
progesteron.

Progesteron

Tvori se v corpus luteum ovarii a placenté (po 6-8 tydnech téhotenstvi;
30-40x vice),jako meziprodukt syntézy androgen( a estrogend taky v
kGre nadledvin a v malém mnozstvi v testes.
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Syntetizuje se z cholesterolu pres meziprodukt pregnenolon, od kterého
se lisi v usporadani na A kruhu.

V plazmé se vaze na bilkovinny nosic. V jatrech je rychle metabolizovan -
ma velmi nizkou biologickou dostupnost a kratky biologicky polocas. Kvdli
aktivnimu metabolizmu v jatrech je progesteron p.o. nedcinny.

Po konjugaci s kyselinou glukuronovou (inaktivaci) v jatrech se ve formé
pregnandiolu vylucuje modi.

Efekt Prekurzor pregnenolon
Progestiny vedou k: Zlaza corpus luteum,
placenta
= rozvoji sekrec¢nich tkani v prsnich Zlazach (acin0) - laktace je Cilovy mamma,
vSak blokovdna a zacind az po porodu (prudky pokles hladiny organ/tkan endometrium
progesteronu), udrzovana prolaktinem Ucinky stimulace

Chemicky vzorec progesteronu

maturaci endometria v druhé poloviné menstruac¢niho cyklu -

pfechod z prolifera¢ni do sekre¢ni faze (zvétdeni objemu a velikosti proliferace prsni

sekrece 7ldzek a zvy$eni obsahu glykogenu) -> p¥iprava délozni Zlazy a endometria
sliznice pro pFijeti vajicka + zlGzZeni hrdla a zhusténi cervikalniho (vice v textu)
hlenu.

= snizeni G¢inku estrogent na vaginalni sténu
= ovlivnéni periferniho pratoku krve - snizuji tepelné ztraty, tedy

V porovnani s estrogeny maji minimalni G¢inek na skladbu plazmatickych
proteind (neovliviuji hladiny fibrinogenu v plazmé). Signifikantné ovliviuji
metabolismus cukrd a stimuluji ukladani tukd.

Gestageny a estrogeny plsobi synergicky - estrogeny iniciuji tvorbu
receptord pro progesteron.

Klinické pouziti 'e)

vzrista télesna teplota (v prdméru o 0,5 °C pocas lutedlni faze
cyklu - indikator ovulace)

Hlavni indikaci je aplikace v rdmci antikoncepce. Dlouhodobé aplikovany Progesteron
se rovnéz mohou pouzit k dlouhodobé supresi ovarii napr. u endometriézy.

Nemaji i¢inek na vyvolani potratu. Toxicita progestind je nizka, ackoli

mohou podminit vzestup krevniho tlaku a pokles HDL.

Jako perordini kontraceptiva se pouzivaji taky syntetické steroidy - derivaty 17alfa-hydroxyprogesteron a 17alfa-
alkyl- substituované derivaty 19-nortestosteronu, medroxyprogesteronacetat (Provera) aj. Inhibi¢ni G¢inek na rlst
bunék se vyuziva na |éCbu diferencovaného karcinomu endometria.

Antikoncepce

Historie antikoncepce

Snaha oddélit pohlavni zivot od poceti ditéte je stard jako lidstvo samo - legendarni biblicky Onan - , kdykoliv
vchazel k zené, vypoustél semeno na zem, aby nezplodil potomka“ (1. Mojz. 38,9) - zminény biblicky hrdina se
tak stal vynalezcem nikoli onanie, ale nejstarsi antikoncepéni metody - pFrerusované souloze.

Rady starych Egyptant: zavadét do pochvy rdizné latky pred souloZi: Petriho papyrus, pasta z krokodyliho
trusu, sloniho trusu, volské Zluci,... Metoda zaloZzena na principu usmrceni spermatu se dodnes vyuzivad v
antikoncepcnich ¢ipcich (samozrejmé neobsahuje dané latky).

Historie moderni antikoncepce: 1921 - Haberlandt (Rakousko) si vSiml, Ze extrakty z ovarii téhotnych zvirat
mUzou byt pouzity jako antikoncepce. K ziskani davky pro jednu uZivatelku by vSak bylo zapotrebi 80 tisic
ovarii.

= Syntéza umélych hormont - americky chemik Russel Marker z vytézk{ jisté mexické rostliny.
= 1960 - na trhu prvni antikoncep¢ni tableta Enavid 10 - vysoky obsah hormond - v jedné tableté estrogen( na

10 dni a gestagent na 20.

Prerusovana souloz - coitus interruptus

Metoda neni pfiliS spolehliva - az 20% selhdni za rok. Priciny selhani:
= Kk Uniku spermatu m{ze dojit i bez muzského orgasmu;
= vypuzeni spermatu mimo pochvu mdze byt také zdrojem otéhotnéni;
= po ejakulaci zUstadva v mocové trubici male mnozstvi spermatu a pri opakované soulozi se do pochvy par
vzdy dostane.
Metoda by méla zlstat nouzovym rfesenim, vyhrazenym pro situace, kdy uz opravdu nic jiného k dispozici
neni.

Metoda Ogino - Knausova
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= Pocitdni plodnych a neplodnych dni. Metoda vyzaduje pravidelny menstruacni cyklus a doporucuje se sledovat
ovulaci mérenim bazalni teploty.

Kondom
= Udajné ho vyuzival i slavny Jacomo Casanova (1725-1798). Pfed druhou svétovou valkou se jich jenom v USA
vyrabélo vic nez jeden a pll milion ro¢né. Dnesni svétova produkce je na Grovni 8,5 bilion kusd.

= e to relativné spolehliva a levna ochrana. Do zna¢né miry chrani i pred prenosem pohlavnich chorob, proto je
doporucovana hlavné tém, kteri nemaji stalého partnera.

Cervikalni pesar

= miskovity polokruhovity Utvar z plastické hmoty, ktery se nasazuje na cervix. Musi mit pfimérenou velikost,
kterou doporuci Iékar. U nds neni moc vzity.

Chemicka antikoncepce
= Spermicidni krémy a Cipky se zavadéji pred soulozi. Jsou sice zdravotné nezavadné, neskodné a lehce

dostupné, avsak relativné malo spolehlivé. Vyzaduji zkuSenou uzivatelku a hodi se spiSe jako doplnék jinych
antikoncepcnich metod pro zvySeni spolehlivosti.

Nitrodélozni téliska
= U¢innd, dlouhodobd, pohodina a lacind metoda. Pouziva se uz spoustu let a pfesto se pofadné nevi jak presné
funguje. Je vhodnd hlavné pro Zeny, které uz rodily. Neni vhodna pro ty, které maiji silnou menstruaci nebo
¢asto méni partnery.
Dvoufazova hormonadlni antikoncepce
= Jen samotny estrogen by nestacil, protoze by rostla sliznice délohy a dochazelo by k nepravidelnému krvaceni
a zvysenému riziku rakoviny. Proto se ke konci cyklu priddva gestagen, aby zabranil rlistu délozni sliznice a
zaroven uzavrel cervix. Podavani gestagend po celou dobu je vyhodné, protoze sliznice délohy neroste, cervix
je uzavren - to je dvojitd ochrana a tak je mozné snizit davku estrogend.
Jednofazova hormonadlni antikoncepce
= KaZda tableta obsahuje davku estrogen( s primési gestagend.
Antikoncepcni naplasti
= Jsou zalozeny na stejném principu jako kombinované antikoncep¢ni pilulky. Nezvysuji rizika cévnich chorob a

jejich Gcinek nenarusuji antibiotika. Jsou vSak jesté pomérné drahé a technicky nedokonalé. Je to vSak velice
perspektivni metoda s velikou budoucnosti.

Minipilulky

= Jsou bez estrogend obsahuji jenom malé davky gestagen(. Jsou vhodné pro kojici Zeny. UzZivaji se bez tydenni
pauzy a mzou zpUsobit nepravidelnost cyklu. Vykazuji nizsi G¢innost.

Injekce a implantaty
= Pracuji na principu udrzovani hladiny gestagent v téle.
= Depotni injekce - po kizi se vpravi suspenze mikrokrystall, které se pomalu rozpoustéji a zajisti tak stalou
hladinu gestagend na tfi mésice.
= Podkozni implantaty - duté tycinky, které zabezpeci hladinu gestagent v téle na nékolik let.
= Existuje jisté podezrfeni na zvyseni rizika osteoporézy, rozvraceji cyklus.
Nitrodélozni antikoncepcni komplex
= Kombinace nitrodélozniho téliska a implantdtu. Vysoce U¢innd metoda.
Postkoitalni antikoncepce anebo Morning after pill
1. Narazové podani zvysené davky hormonl. To znamena 4 antikoncepc¢ni tablety do 72 hodin po styku a po
12 hodinach dalsi 4. (Je moznost podani 8 tablet najednou, ale je témér jisté, Zze by to ddma vyzvratila).
2. Podani vyssi davky gestagent. Kdyby byl prasek podan do hodiny po styku, stacila by jedna tableta. V
opacném pripadé po 12 hodinadch nésleduje druha.

Mechanismus ucinku



Kombinované preparaty plsobi nékolika mechanismy - primdrnim je inhibice ovulace, sekundarni G¢inky lze
rozdélit na preimplantacni (zpomaluji motilitu vejcovodl a rasinkového epitelu v nich), periimplantacni (ovlivnénim
endometria brani nidaci) a postimplantacni (nezabrani samotné nidaci, ale udrzeni téhotenstvi). VSechny popsané
tri druhy sekundarnich Gcinkd jsou postfertilizacni, tj. abortivni - dochazi pfi nich k odumfeni jiz oplodnéného
vaji¢ka. Zatim nebyly provedeny studie presnéji kvantifikujici podil sekundarnich G¢ink na kone¢ném plsobeni
hormonélnich preparatd.tt!

Toxicita

Toxicita kontraceptiv je dllezitd pro dlouhodobé pouzivani kontraceptiv béhem Zivota Zeny.

Tromboembolické prihody

Hlavni nebezpedi uzivani kontraceptiv. Zvlasté detailné jsou popsany tromboembolické prihody (AIM, CMP, plicni

embolizace) u starSich zen kuracek, a s familiarni zatézi tromboembolickych poruch. Dnes je riziko vyskytu téchto
komplikaci b&éhem terapie mensi v porovnani s incidenci béhem v téhotenstvi.

v

Karcinogenni ucinek

Existuji presvédcivé dikazy, ze tyto latky redukuji incidenci karcinomu endometria a ovarii. Vysledky u karcinomu
prsu jsou nepresvédcivé. Karcinom délozniho Cipku je pravdépodobné neovlivnén. Riziko bylo vysoké u starsich
preparatd s vyssim obsahem estrogend.

Jina rizika

Nauzea, napéti prst, bolesti hlavy, pigmentace kze, akné, hirsutismus. Nezadouci Gc¢inky jsou podstatné nizsi pfi
pouziti modernich preparat s nizkym obsahem estrogend (méné nez 50 ug/den).
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