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ABSTRAKT

Tato bakalarska prace se zabyva hormonalni antikoncepci a jejim vlivem na trombofilni
stavy. Uvodni &ast poskytuje historicky piehled vyvoje antikoncepénich metod. Nésledng
jsou podrobné analyzovany zékladni slozky hormonalni antikoncepce — estrogenni a
progestinova — vcetné jejich farmakologickych vlastnosti a mechanismu u¢inku. Prace
rozliSuje jednotlivé typy hormondlni antikoncepce, jako jsou kombinovana, ¢isté gestagenni

a nouzova antikoncepce, a vysvétluje jejich ucinnost a indikace.

Diilezitou soucasti prace je posouzeni rizik spojenych s uzivanim hormonalni antikoncepce,
zejména jeji vliv na hemostazu a zvysené riziko tromboembolickych komplikaci. Zvlastni
pozornost je vénovana Leidenské mutaci genu F5, kterd vyznamné zvySuje predispozici k
zZilni trombodze. Prace dale shrnuje kontraindikace hormonélni antikoncepce a zdiraziluje
nutnost individudlniho pfistupu pii jejim predepisovani.

V zavéru jsou diskutovany alternativni metody antikoncepce, které mohou ptedstavovat
bezpecné€jsi volbu pro zeny s vyS$im rizikem trombofilnich stavii. Prace poskytuje

komplexni pohled na problematiku a pfispiva k lepSimu pochopeni souvislosti mezi

hormonalni antikoncepci a poruchami krevni srazlivosti.

KLICOVA SLOVA
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progestinova slozka



ABSTRAKT

This bachelor's thesis examines hormonal contraception and its impact on thrombophilic
conditions. The introductory section provides a historical overview of contraceptive
methods. Subsequently, the fundamental components of hormonal contraception —
estrogenic and progestin — are analysed in detail, including their pharmacological properties
and mechanisms of action. The thesis distinguishes different types of hormonal
contraception, such as combined, progestin-only, and emergency contraception, explaining

their effectiveness and indications.

A crucial part of this study assesses the risks associated with hormonal contraception use,
particularly its effects on hemostasis and the increased risk of thromboembolic
complications. Special attention is given to the Leiden mutation of the F5 gene, which
significantly predisposes individuals to venous thrombosis. The thesis also summarizes
contraindications for hormonal contraception and highlights the importance of an

individualized approach when prescribing it.

In conclusion, alternative contraceptive methods are discussed, which may offer a safer
option for women at higher risk of thrombophilic conditions. This study provides a
comprehensive insight into the topic and contributes to a better understanding of the

relationship between hormonal contraception and blood clotting disorders.

KEY WORDS
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components
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Uvod

Hormonalni antikoncepce piedstavuje jednu z nejrozsifenéjSich metod prevence nechténé¢ho
téhotenstvi. Jeji Siroké vyuziti je dano nejen vysokou ucinnosti, ale také dalSimi benefity,

jako je regulace menstruacniho cyklu ¢i zmirnéni nékterych gynekologickych potizi.

Ptestoze se jedna o bézné€ pouzivanou metodu kontracepce, jeji i¢inky na organismus nejsou
vzdy dostatecné diskutovany, zejména pokud jde o mozné zdravotni riziko v podobé

ovlivnéni srazlivosti krve.

Prace se zamétuje na estrogenni a progestinovou slozku hormonélni antikoncepce, véetné
vybranych syntetickych hormonil, mezi nimi ethinylestradiol, estradiol valerat, dienogest,
levonorgestrel a norethisteron. Diskutovany jsou jak kombinované, tak €isté progestinové a

nouzové¢ formy antikoncepce, jejich Ui€innost, rizika a kontraindikace.

Cilem této prace je poskytnout uceleny piehled dostupnych moznosti hormondlni
antikoncepce, piedstavit hlavni rizika a upozornit na nutnost individualniho pfistupu pfi
jejim vybéru. Klicovou ¢asti prace je také analyza G€inkti hormonélni antikoncepce na
organismus, s diirazem na jeji vliv na hemostazu. Vyznamnym tématem je zvySené riziko
tromboembolickych komplikaci, zejména u Zen s predispozici ke srazlivym porucham, jako

je Leidenska mutace genu F5.

Neméné diilezitym cilem prace je zvysit povédomi o moZnosti volby antikoncepce, a to
zejména u mladych Zen, které s hormonalni antikoncepci teprve zacinaji. Prace se proto
zaméfuje na predani informaci o bezpecnosti hormonalni antikoncepce a na alternativni

metody, které mohou byt vhodnéjsi pro Zeny s vy$§im rizikem trombofilnich stavt.



1 Metodologie prace

Tato bakalafska prace je koncipovana jako ptehledovéd studie zaméfend na hormonalni
antikoncepci a jeji vliv na srazlivost krve. Cilem préce je nejen shrnout dostupné védecké
poznatky, ale také upozornit na moznd zdravotni rizika spojend s uzivanim hormondlni
antikoncepce, zejména ve vztahu k trombofilnim staviim. Prace je strukturovana tak, aby

byla srozumitelna i Sir§i odborné veiejnosti, ¢imz mize plnit rovnéz edukativni funkci.

Pfi zpracovani tématu byla vyuzita rozsahla reserSe védeckych ¢lanka publikovanych v
recenzovanych Casopisech, vcetné¢ odborné literatury. Primarnimi zdroji byly relevantni
monografie, odborné studie a ¢lanky dostupné v mezinarodnich databazich (naptiklad
PubMed) a také konzultace s lékaiskym odbornikem. Vybér literatury byl provadén

systematicky s diirazem na védeckou kvalitu a aktualnost informaci.

Pti vyhledavani relevantnich studii byly také vyuzity nastroje umélé inteligence, které
usnadnily identifikaci odbornych ¢lankt na zéklad¢ kli¢ovych pojmi. Po nasledné analyze
abstrakti byly vybrany pouze ty studie, které odpovidaly tematickému zaméfeni prace a
spliiovaly kritéria odborné kvality. Tento postup zajistil faktickou ptesnost a védeckou

validitu prezentovanych informaci.



2 Hormonalni antikoncepce

Hormonalni antikoncepce je bézna a vyhledavand metoda prevence téhotenstvi, ktera
vyuziva syntetické hormony k ovlivnéni menstruacniho cyklu a blokovani ovulace (Wright
et al., 2020). Jeji hlavni u¢inné latky jsou estrogen a progestin, coZ jsou umeéle vytvotené
analogy zenskych pohlavnich hormonti (Sitruk-Ware, 2016). Tyto hormony pracuji
predevsim tak, ze brani vajecnikiim v uvolnéni vajicka (ovulaci), méni strukturu délozni
sliznice, aby branily piipadnému oplodnéni, a zahustuji cervikalni hlen, coz znesnadiuje

spermatu prichod do délohy (Wright et al., 2020).

Tato antikoncep¢ni metoda se nejcastéji pouziva ve formé pilulek, naplasti, injekci nebo
nitrodéloznich télisek. Krom¢ ochrany proti nechténému tehotenstvi pfinasi hormondlni
antikoncepce 1 dals$i vyhody, jako je snizeni vyskytu akné, Uprava nepravidelného
menstruacniho cyklu a tleva od bolestivych menstruaci (Havlin, 2017). Na druhou stranu
ma i svarizika, napiiklad v podobé nezadoucich vedlejsich G€inktli a zvySeného rizika vzniku

krevnich sraZenin (tromboézy) (Heikinheimo et al., 2022).
2.1 Vyvoj a vyzkum hormonalni antikoncepce

Samotna myslenka antikoncepce je zalozena na piedpokladu antikoncepcniho uc€inku
téhotenstvi, jelikoz te¢hotné zeny nemohou za normélnich okolnosti otéhotnét. Behem

gravidity totiZ jednoduse nedochézi k ovulaci (Wright et al., 2020).

Prvni ditkazy o inhibici ovulace pochézeji ze zacatku 20. stoleti. Profesor fyziologie Ludwig
Haberlandt uspésné€ pozoroval tento jev potom, co podal vytazek z ovarii mySim. Tuto
metodu nazval hormondlni sterilizaci (Wright et al., 2020). V roce 1920 byla inhibice
plodnosti pozorovana u mnoha dalSich zvifecich druhl. Gynekolog Otfried Otto Fellner
demonstroval tento jev podanim steroidnich hormont (Sitruk-Ware, 2016). V roce 1931
doslo k navrhu pouziti extraktu steroidnich hormont, ktery Haberlandt nazval Infecundin,

ke kontrole plodnosti ¢lovéka. K realizaci ale nakonec nedoslo kviili Haberlandtoveé smirti.

O dva roky pozdéji doslo k identifikaci progesteronu, ale chemicky primysl neni na vyrobu
hormoni piipraven a jejich extrakce z zivoc¢iSnych tkdni byla slozita a nakladnd (Stanczyk
& Archer, 2013). Organicky chemik Russel Marker pfisel tedy s levngjsi rostlinnou
alternativou, kdyz v roce 1942 narazil v Mexiku na rostlinu zvanou yam mexicky (Dioscorea

mexicana) (Sitruk-Ware, 2016).



Extrakt ziskany z hlizy yamu nazval diosgenin a jeho degradaci bylo mozné vyrobit
progesteron. Marker vSak pro vyrobu progesteronu z rostlinného zdroje neziskal podporu
farmaceutického priimyslu, a tak se vratil do Mexika, kde angazoval skupinu studentti prave
pro sbér yamu. Narazil vSak také na odpor mexické vlady a jeho spolupracovnici byli zatCeni.
Nakonec se mu podafilo do USA vyvézt dostate¢né mnozstvi extraktu k vyrobé 3 kilogramti

progesteronu, coz bylo do té doby nejvétsi vyrobené mnozstvi (Wright et al., 2020).

Ani pies tento Uspéch se mu ale nepodatilo ziskat podporu farmaceutického priimyslu, a
proto vstoupil do firmy Laboratorios Hormona v Mexico City. Pozdé&ji zalozil firmu v New
Yorku, ktera se stala prvnim subjektem podilejicim se na studii, ktera tvofila zaklad konceptu

hormonalni antikoncepce (Sitruk-Ware et al., 2013).

Pro samotny vznik ordln¢ pouzitelné antikoncepce byla ale potieba syntetizovat stabilni
steroid napodobujici nebo posilujici plisobeni progesteronu v téle. O objev 19-nor-steroidi
pouzitelnych i pro peroralni uziti se zaslouzil chemik Carl Djerassi, kdyz vyftesil, jak zajistit
stabilitu molekuly z yamu (Stanczyk, 2003). V roce 1951 Djerassi ptipravil prvni synteticky
progestin: norethisteron (Wright et al., 2020).

Studii testujici ucinek progesteronu a syntetickych progestinil v potlaceni ovulace realizovali
neurofyziolog Gregory Pincus a reprodukéni biolog Min Chueh Chang (Sitruk-Ware, 2016).
V roce 1953 identifikovali tfi nejefektivnéjSi latky: norethisteron, norethynodren a
norethandrolon (Wright et al., 2020). Prvni klinicky experiment byl realizovan v roce 1954
gynekologem Johnem Rockem, jehoz vysledky byly o rok pozdé€ji prezentovany na
mezinarodnim kongresu v Tokiu (Sitruk-Ware, 2016). V roce 1957 byly slouceniny pod
obchodnimi nazvy Norlutin, Enovid a Nilevar povoleny pro 1écbu poruch menstrua¢niho

cyklu.

Zjistilo se, Ze mestranol, kterym byl kontaminovan pivodni progesteron, ma i samotny v
davce 50-500 pg inhibi¢ni ucinek na ovulaci. Diky tomuto objevu a dal$im informacim o
vyskytu prinikového krvaceni pti aplikaci substance progestinu, doslo k vytvotreni modelu

kombinované hormonalni antikoncepce (Heikinheimo et al., 2022).

23. 6. 1960 byl registrovan prvni ptipravek kombinovaného hormonalniho kontraceptiva pod

nazvem Enovid.
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3 Typy hormonalni antikoncepce

Hormonalni antikoncepce se déli na nékolik typt podle slozeni a zpiisobu aplikace.
NejrozsifenéjSim a nejbeznéjSim typem jsou kombinované piipravky, které obsahuji dva
hormony - estrogen a gestagen (progestin). Tyto pfipravky se obvykle uzivaji ve formé
tablet, ale dostupné jsou i v podob¢ néplasti, injekci nebo vaginalnich krouzka (Ktepelka,

2013).

Dalsim typem je Cisté gestagenni antikoncepce, kterd obsahuje pouze gestagen a je vhodna
pro zeny, které nemohou z jakéhokoliv diivodu uzivat estrogen (naptiklad kojici matky nebo
zeny s rizikem trombodzy) (Kaunitz, 2024). Tento typ se podava v podobé¢ tablet, injekci,
podkozniho implantatu nebo nitrodélozniho téliska uvolnujiciho gestagen (Heikinheimo et

al., 2022).

Mezi dlouhodobé metody antikoncepce patii zejména nitrodélozni téliska, ktera mohou byt
hormondlni (uvoliujici hormony) nebo nehormonélni (obsahujici méd’) (National Institute
for Health and Care Excellence, 2019). Kazdy z téchto typt nabizi jiné vyhody, nevyhody a
stupet spolehlivosti, a jejich volba zavisi na individudlnich potifebach zeny, jejim

zdravotnim stavu a preferencich.

3.1 Estrogenni slozka
Estrogenni slozka kombinovanych hormonélnich pfipravki je klicovou komponentou
antikoncepcni Uc€innosti a ovliviiuje fadu fyziologickych procesit v zenském organismu

(Sitruk-Ware, 2016; Wright et al., 2020).

Nejcastéji pouzivanym syntetickym estrogenem v kombinované hormonalni antikoncepci je
ethinylestradiol (EE), ktery je derivatem pfirozen¢ho estradiolu a vyznacuje se vyssi
biologickou dostupnosti (Sitruk-Ware, 2016). Dalsi variantou, ktera se v poslednich letech
objevuje v nékterych ptipravcich, je estradiol valerat, ktery se v téle metabolizuje na
ptirozeny 17B-estradiol a ma mirng;si i€inky na metabolismus jaternich proteinti (Stanczyk

& Archer, 2013).

Davkovani estrogenni slozky se pohybuje v rozmezi 15-50 pg ethinylestradiolu na den,
pficemz moderni antikoncepcni ptipravky obsahuji spiSe nizsi davky, obvykle 20-30 pg, s

cilem minimalizovat vedlejsi G€inky pii zachovani G€innosti (Kaunitz, 2024).
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Davkovani EE v antikoncepci, jak uz bylo zminéno vySe, se pohybuje od velmi nizkych
davek (0,015-0,02 mg), kter¢é se doporucuji pro lepsi kontrolu cyklu, snizeni
premenstruacnich obtizi, minimalizaci vedlejSich u¢inkG a pro pacientky s citlivosti na
hormony nebo vedlejsi ucinky vyssich davek (Havlin, 2017; Heikinheimo et al., 2022). Maji
srovnatelnou kontracep¢ni uc¢innost s vysSimi davkami, ale jsou méné¢ vhodné pro

dospivajici uzivatelky kvili riziku suprese ristu kostni hmoty (Gerzova, 2007).

Nizké davky (0,03-0,0375 mg) jsou nejcastéji pouzivané a vhodné pro vétSinu zen
(Stanczyk, 2003). Zajistuji lepsi kontrolu cyklu a zaroven piinaseji ochranu pied

komplikacemi spojenymi s vys$§im davkovanim (Speroff & Darney, 2010).

Vyssi davky (nad 0,05 mg) se pouzivaji ve specifickych ptipadech, naptiklad pii feSeni
opakovanych nepravidelnosti krvaceni, ale jsou spojeny s vyssim rizikem trombozy (Wright

et al., 2020).

Utinnost estrogenové slozky spociva piedevsim v inhibici sekrece folikuly stimulujiciho
hormonu (FSH), coz brani dozravani folikulu ve vaje¢niku a tim i ovulaci (Stanczyk &
Archer, 2013). Kromé toho estrogen potencuje U€inek gestagenni slozky tim, ze zvySuje
citlivost progesteronovych receptori (Rosendaal et al., 2003). Pfestoze estrogen vyznamneé
prispiva k u¢innosti kombinované hormonalni antikoncepce, jeho podavani je spojeno se

zvySenym rizikem tromboembolickych komplikaci (Rosendaal, 1999; Sitruk-Ware, 2016).

3.1.1 Ethinylestradiol

Ethinylestradiol (EE) je synteticky estrogen Siroce pouzivany v hormonalni antikoncepci.
Jeho chemicka struktura je odvozena od estradiolu, pfirozeného estrogenu, s pfidanim
ethinylové skupiny na 17. uhliku, coz zvySuje jeho peroralni Gc¢innost a stabilitu vici

metabolické degradaci (Stanczyk & Archer, 2013).

Po peroralnim podéani je EE rychle absorbovan v gastrointestindlnim traktu a dosahuje
maximalni plazmatické koncentrace béhem 1-2 hodin. V plazm¢é se vaze pievazné na
albumin a sex hormon vazajici globulin (SHBG), pfi¢emZ pouze malé frakce zlstava volna
a biologicky aktivni (Sitruk-Ware, 2016). EE je metabolizovan v jatrech enzymy
cytochromu P450, zejména izoenzymem CYP3A4, na hydroxylované a konjugované

metabolity, které jsou ndsledné vylucovany moci a stolici (Heikinheimo et al., 2022).

EE se vaze na estrogenové receptory v cilovych tkédnich, jako jsou déloha, prsa a

hypotalamus, ¢imz moduluje transkripci genti odpoveédnych za riizné fyziologické procesy.
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V hypotalamu inhibuje sekreci gonadotropin uvolilujictho hormonu (GnRH), coz vede k
potlaceni sekrece folikuly stimulujiciho hormonu (FSH) a luteiniza¢niho hormonu (LH) z
hypofyzy, ¢imz zabranuje ovulaci (Kaunitz, 2024). Krom¢ toho zpusobuje zmény v
cervikalnim hlenu, které brani priniku spermii, a modifikace endometria, které snizuji

pravdépodobnost implantace oplodnéného vajicka (Mayo Clinic Staff, 2023).

EE mé vyznamny vliv na syntézu jaternich proteinl, coz se projevuje zvySenim hladin
SHBG, kortikosteroid vazajiciho globulinu (CBG) a thyroxin vazajiciho globulinu (TBG).
Tyto zmény jsou davkove zavislé a mohou ovlivnit farmakokinetiku jinych hormont a 1é¢iv
(Dickey, 2010). EE také ovliviiuje lipidovy profil, coz mize vést ke zvySeni hladin

triglyceridii a zménam v koncentracich HDL a LDL cholesterolu (Burkman et al., 2004).

Ethinylestradiol velice vyznamné ovliviiuje hemostdzu a miize vést k hyperkoagulacnimu
stavu, coZ se projevuje zvySenym rizikem tromboembolickych piihod (De Stefano et al.,
2002). Priméarni mechanismus spo¢iva v jeho vlivu na jaterni syntézu koagula¢nich faktorti
a inhibi¢nich proteint regulujicich krevni srazlivost. EE stimuluje produkci prokoagulac¢nich
faktord II, VII, IX a X, pficemz sou€asné snizuje hladiny pfirozenych antikoagulac¢nich
proteind, zejména antitrombinu III a proteinu S (Dahlbick, 2008). Tento nerovnovazny
posun ve prospéch koagulace vede k vysSimu riziku tvorby trombd, zejména v zilnim

systému (Vinogradova et al., 2019).

Dale EE ovliviuje fibrinolyticky systém snizenim aktivity tkanového aktivatoru
plazminogenu (tPA) a zvySenim hladiny inhibitoru aktivatoru plazminogenu-1 (PAI-1), coz

vede ke sniZené schopnosti organismu rozpoustét jiz vytvorené tromby (Roach et al., 2013).

Celkové je EE ucinnou slozkou hormonalni antikoncepce, avSak jeho pouziti je spojeno s
urcitymi riziky, zejména v souvislosti s hemostazou a kardiovaskularnim systémem. Pfi
predepisovani antikoncepce obsahujici EE je dllezité zvazit individudlni rizikové faktory a

peclivé monitorovat pacientky béhem lécby (Wright et al., 2020).

3.1.2 Estradiol valerat

Estradiol valerat je esterifikovand forma 17B-estradiolu, ktera se po peroralnim podani
rychle hydrolyzuje v jatrech a tenkém stfevé na aktivni estradiol (Stanczyk & Archer, 2013).
Tento ptirozeny estrogen se vaze primarné na estrogenové receptory (ERa a ERP), které jsou
distribuovany v riznych tkanich, véetn¢ d€lohy, mlécné Zlazy, kosti, kardiovaskulédrniho

systétmu a centralniho nervového systému. Aktivaci téchto receptorii estradiol valerat
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reguluje genovou expresi ovliviiyjici proliferaci endometria, udrzovani kostni hmoty a

metabolismus lipida (Wright et al., 2020).

Po absorpci v gastrointestinalnim traktu podléhéd estradiol valerat prvotnimu jaternimu
metabolismu, kde je hydrolyzovan na volny estradiol a nasledn¢ metabolizovan na estron a
jeho sulfatové a glukuronidové konjugaty (Heikinheimo et al., 2022). Tento proces vyrazné
ovliviiuje biologickou dostupnost, kterd je nizsi nez u ethinylestradiolu, protoze estradiol

valerat prochazi vyraznym jaternim odbouravanim (Sitruk-Ware, 2016).

Hlavnimi fyziologickymi Uc¢inky estradiolu jsou proliferace endometria, zvySeni syntézy
pohlavné vazaného globulinu (SHBG), snizeni koncentrace LDL cholesterolu a zlepSeni
endotelialni funkce cév (National Institute for Health and Care Excellence, 2019). Estradiol
valerat také ovliviiuje hemostatickou rovnovéahu, piedevsim prostfednictvim svého tcinku
na jaterni syntézu koagula¢nich faktort a fibrinolytickych proteini (Rosendaal et al., 2003).
Zvysuje produkci prokoagula¢nich faktorti, zejména faktoru II (protrombinu), faktoru VII,
faktoru IX a faktoru X, ¢imz podporuje koagulacni kaskadu (Stanczyk, 2003). Soucasné
snizuje hladiny antikoagulac¢nich faktort, véetné antitrombinu III a proteinu S, coZ vede k

celkovému posunu hemostazy smérem k hyperkoagulaénimu stavu (Dahlback, 2008).

Na rozdil od ethinylestradiolu ma estradiol valerat mirn¢;jsi ti¢inek na aktivovany protein C
(APC) rezistenci, coz muze CasteCn¢ vysvétlovat jeho nizsi riziko tromboembolickych
komplikaci v kombinované hormonalni antikoncepci (Sitruk-Ware, 2016). Ptesto je jeho
uzivani spojeno se zvySenym rizikem Zilniho tromboembolismu (VTE), zejména u Zen s
predispozici k trombofilnim staviim (Prandoni et al., 1996; van Vlijmen et al., 2011). Studie
naznacuji, Ze riziko VTE pii uZivani kombinace estradiol valeratu s dienogestem je niz8i nez
u kombinaci s ethinylestradiolem, pravdépodobné v duasledku odliSného metabolismu a

mirné¢jSiho vlivu na koagulaéni faktory.

Vzhledem k témto vlastnostem je estradiol valerdt Casto vyuzivan v kombinované
hormonalni antikoncepci, kde se vyskytuje spolu s riiznymi progestiny, které vyvazuji jeho
prolifera¢ni G€inky na endometrium (Sitruk-Ware et al., 2013). V kombinaci s dienogestem
napiiklad zajistuje efektivni supresi ovulace, pficemz dienogest svymi antiandrogennimi

vlastnostmi zmirnuje vedlejsi €inky spojené s estrogeny (Bobek et al., 2022).
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3.2 Progestinova slozka
Progestinovd slozka kombinovanych hormonalnich piipravkii se vyznaCuje Sirokou
variabilitou ve slozeni a farmakologickych vlastnostech. Gestageny lze rozdélit do Ctyt

generaci podle doby jejich uvedeni na trh a jejich biologickych tc¢inkt (Sitruk-Ware, 2016).

Prvni generace zahrnuje norethisteron a noretynodrel, které maji slabsi gestagenni ucinek a
vys$i androgenni aktivitu. Druhé generace, reprezentovana levonorgestrelem, pfinesla vyssi
gestagenni ucinnost a zaroven nizsi riziko pralomového krvaceni, avSak stale vykazuje
znacnou androgenni aktivitu (HruSkova, 2009). Tteti generace zahrnuje gestageny jako
desogestrel, gestoden a norgestimat, které maji vyrazn¢€ nizsi androgenni uc¢inky, coz se
projevuje mens$im negativnim vlivem na metabolismus lipidi a niz§im vyskytem vedlejSich
ucinkl, napiiklad akné nebo zvysSené ochlupeni (Bobek et al., 2022). Nejnovéjsi ctvrta
generace zahrnuje drospirenon, dienogest a nomegestrol acetat, které se vyznacuji

antiandrogennim ucinkem a pfiznivéj$im metabolickym profilem.

Davkovani gestagenni slozky se li§i v zavislosti na konkrétnim ptipravku a pohybuje se v
rozmezi 0,05-3 mg denné. Progestinova slozka plsobi primarné inhibici luteiniza¢niho
hormonu (LH), ¢imz brani ovulaci, a zaroven zahust'uje cervikalni hlen, coz zté¢zuje prunik
spermii do délozni dutiny (Kaunitz, 2024). Dalsim dualezitym mechanismem je atrofie

endometria, ktera zabraiiuje nidaci oplodnéného vajicka (Wright et al., 2020).

Vliv gestagenll na srazlivost krve je zavisly na konkrétni latce a jeji generaci. Zatimco
levonorgestrel (druha generace) ma relativné neutralni efekt na hemostazu, gestageny tieti a
Ctvrté generace, jako je desogestrel, gestoden a drospirenon, jsou spojeny s vysSim rizikem
trombdzy, coZ je pravdépodobné dano jejich interakci s estrogenovou slozkou a ovlivnénim

metabolismu jaternich proteinli (Heikinheimo et al., 2022).

Studie ukazuyji, Ze ptipravky obsahujici levonorgestrel maji relativni riziko vzniku trombdézy
piiblizné dvou az trojnasobné vyssi oproti Zenam, které antikoncepci neuZzivaji, zatimco
preparaty s gestageny tieti a Ctvrté generace mohou zvysit riziko az Ctyf az Sestindsobné

(Vinogradova et al., 2019).

Vzhledem k t€mto riziklim je vybér kombinované hormonalni antikoncepce individualni a
m¢él by byt zohlednén u Zen s predispozici k trombofilnim staviim. Zatimco u zdravych Zen
s nizkym rizikem trombdzy mohou byt vhodné ptipravky s modernimi gestageny, u Zen s

genetickou predispozici, jako je Leidenskd mutace faktoru V nebo mutace protrombinu
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G20210A, je kombinovana hormondlni antikoncepce kontraindikovdna a doporucuji se

alternativy obsahujici pouze progestiny (De Stefano et al., 2002).

3.2.1 Dienogest

Dienogest je synteticky progestin, ktery se strukturalné odliSuje od ostatnich gestagent tim,
ze je derivatem nortestosteronu, ale vykazuje farmakologické vlastnosti podobné
pfirozenému progesteronu. Ma vysokou afinitu k progesteronovym receptorim v déloze,
vajecnicich a hypotalamu, ¢imz ptisobi jako silny inhibitor ovulace (Wright et al., 2020). Na
rozdil od jinych progestinti ma dienogest minimalni androgenni aktivitu a naopak vykazuje
slabé antiandrogenni G¢inky, ¢imzZ se podoba drospirenonu a cyproteron acetatu (Bobek et

al., 2022).

Po peroralnim podani se dienogest rychle absorbuje v gastrointestinalnim traktu a dosahuje
maximalni plazmatické koncentrace piiblizn€ za 1,5 hodiny. Ma relativné kratky biologicky
polocas (kolem 9-10 hodin) ve srovndni s jinymi progestiny. Dienogest je metabolizovan
primarné v jatrech prostfednictvim enzymi cytochromu P450, zejména izoenzymu
CYP3A4, pticemz hlavni metabolické cesty zahrnuji redukci, hydroxylaci a naslednou
konjugaci s kyselinou glukuronovou nebo sulfatovou (Heikinheimo et al., 2022). Na rozdil
od jinych gestagent se dienogest nemetabolizuje na aktivni metabolity, coz ptispiva k jeho

stabilnimu farmakokinetickému profilu (Mayo Clinic Staff, 2023).

Hlavnim mechanismem t¢inku dienogestu je inhibice sekrece luteiniza¢niho hormonu (LH),
coz vede k potlaceni ovulace a vyraznému sniZeni hladiny estradiolu v plazmé. Kromé toho
pusobi pfimo na endometridlni tkan, kde inhibuje proliferaci bun¢k a navozuje atrofii
endometria, coz je hlavnim diivodem jeho vyuziti pfi 1é€bé endometridzy (Strowitzki et al.,
2010). Tento efekt je dan kombinaci jeho progestagenni aktivity a schopnosti sniZovat

expresi estrogenovych receptort v endometrialni tkani (Sitruk-Ware, 2016).

Dienogest ma také vyznamné vazodilata¢ni a protizanétlivé ucinky, coz pfispiva k jeho
terapeutickému efektu pii [é€bé endometridzy a dysmenorey. Mezi hlavni nezddouci G€inky
patii zmény v menstrua¢nim cyklu, napiiklad nepravidelné krvaceni nebo amenorea, coz je

dasledkem jeho inhibi¢niho u€inku na endometrium (Kaunitz, 2024).

V kombinované hormonalni antikoncepci se dienogest Casto pouZziva v kombinaci s estradiol
valeratem, kde zajist'uje stabilni kontrolu cyklu a ma ptiznivy metabolicky profil (National

Institute for Health and Care Excellence, 2019). Na rozdil od nékterych jinych gestagenti ma
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nizsi riziko vzniku tromboembolickych komplikaci, i kdyZz v kombinaci s estrogenovou

slozkou stale mirné€ zvysuje riziko zilni trombdzy (Vinogradova et al., 2019).

Dienogest ma v porovnani s jinymi progestiny relativn¢ neutralni vliv na hemostazu. Studie
ukazuji, ze dienogest samotny vyznamné neovliviiuje hladiny koagulacnich faktort,
fibrinogenu ani aktivitu antitrombinového systému (De Stefano et al., 2002). Na rozdil od
progestini desogestrel nebo gestoden, nema vyrazny vliv na zvySeni rezistence
aktivovaného proteinu C (APC), coz je kliCovy ukazatel zvySeného rizika trombozy

(Dahlbick, 2008).

Prestoze monoterapie dienogestem nevede k zdsadnim zméndm v koagulacnim systému,
jeho kombinace s estrogenovou slozkou v kombinované hormondalni antikoncepci mtize
zvySovat riziko zilniho tromboembolismu (VTE) (Sitruk-Ware et al., 2013). Toto zvySené
riziko je pficitano piedevSim piitomnosti estrogenu, ktery stimuluje syntézu koagulacnich
faktori v jatrech a snizuje aktivitu antikoagula¢niho systému (Roach et al., 2013). Klinické
studie vSak naznacuji, ze kombinace dienogestu s estradiol valeratem vykazuje niz$i riziko

VTE nez kombinace s ethinylestradiolem, coz mlze byt dano ptiznivéj$im metabolickym

profilem pfirozeného estrogenu.

3.2.2 Levonorgestrel

Levonorgestrel je synteticky progestin patfici do druhé generace gestagentl. Je derivatem 19-
nortestosteronu a vyznacuje se silnou afinitou k progesteronovym receptorim, ¢imz
napodobuje ulinky pfirozen¢ho progesteronu. Jeho hlavnim mechanismem uc€inku je
inhibice ovulace prostiednictvim potlaceni sekrece luteinizaéniho hormonu (LH), ¢imz
zabranuje dozrani a uvolnéni vajicka z vajecniku (Wright et al., 2020). Levonorgestrel také
zahust'uje cervikalni hlen, coz omezuje prinik spermii do délozni dutiny, a modifikuje
endometrium, ¢imz snizuje pravdépodobnost nidace oplodnéného vajicka (Mayo Clinic

Staff, 2023).

Po peroralnim podéni je levonorgestrel rychle absorbovan v gastrointestindlnim traktu a
dosahuje maximalni plazmatické koncentrace pfiblizné za 1-2 hodiny. Vazba na plazmatické
bilkoviny, zejména albumin a sex hormon vazajici globulin (SHBG), je vysoka, pfi¢emz
pouze malé frakce zlistdva volné a biologicky aktivni (Kaunitz, 2024). Levonorgestrel je
metabolizovan priméarné v jatrech prostfednictvim enzyml cytochromu P450, zejména

izoenzymu CYP3A4. Jeho metabolity jsou eliminovany pifevazné moci a v mensi mite Zluci.
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Biologicky polocas levonorgestrelu se pohybuje mezi 20-30 hodinami v zavislosti na

individualni variabilité¢ metabolismu a vazb¢ na SHBG (Sitruk-Ware, 2016).

Levonorgestrel ma kromé progestagenni aktivity také ¢astecné androgenni ucinky, které
mohou ovliviiovat metabolismus lipidii a sacharidi. Ve srovnani s nove¢jSimi gestageny
vykazuje vyssi afinitu k androgennim receptoriim, coz mize vést k mirnému poklesu hladiny
HDL cholesterolu a mirnému zvyseni inzulinové rezistence (Havlin, 2017). V kontextu
nouzoveé antikoncepce, kde se podava ve vysokych davkach (1,5 mg jednorazové), je jeho
ucinnost dana zejména inhibici nebo zpozdénim ovulace, pfi¢emz nema vyznamny abortivni

efekt (National Institute for Health and Care Excellence, 2019).

Vliv levonorgestrelu na srazzlivost krve je relativné niz$i ve srovnani s nékterymi novejSimi
gestageny tieti a Ctvrté generace. Jako soucdst kombinované hormondlni antikoncepce v
kombinaci s ethinylestradiolem zvySuje syntézu koagulacnich faktort II, VII, IX a X v
jatrech, zatimco zaroven snizuje koncentraci antitrombotickych faktord, jako je protein S a
antitrombin III. Tento efekt je vSak méné vyrazny nez u desogestrelu nebo drospirenonu, coz
¢ini kombinované ptipravky s levonorgestrelem preferovanou volbou pro Zeny se zvySenym
rizikem trombdzy (Heikinheimo et al., 2022). Pti pouziti Cisté gestagenni antikoncepce
(naptiklad nitrodélozniho systému s levonorgestrelem) je riziko tromboembolickych
komplikaci minimalni, protoze piipravek neobsahuje estrogenovou slozku, kterd ma

nejvyrazné€jsi prokoagulaéni efekt (De Stefano et al., 2002).

Celkové je levonorgestrel povazovan za bezpecny a dobie tolerovany progestin s Sirokym
spektrem pouziti od kombinované hormonalni antikoncepce po nouzovou antikoncepci a
nitrodélozni systémy. Jeho uCinky na metabolismus a koagulaci jsou dobie
charakterizovany, pfi¢emz ve srovnadni s novéjSimi gestageny ma vyhodnéjsi bezpecnostni

profil v kontextu tromboembolickych komplikaci (Bobek et al., 2022).

3.2.3 Norethisteron
Norethisteron, znamy také jako norethindron, je synteticky progestin odvozeny od 19-
nortestosteronu, ktery se Siroce pouZivd v hormonalni antikoncepci a pii 1€cb€ riznych

gynekologickych poruch (Wright et al., 2020).

Norethisteron se vaZe na progesteronové receptory v cilovych tkanich, jako jsou déloha,
mlécnd zldza a hypotalamus. Aktivaci téchto receptorti napodobuje ucinky pfirozeného

progesteronu, coz vede k inhibici sekrece gonadotropinii z hypofyzy. To nésledné zabraiiuje
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ovulaci a zpiisobuje zmény v cervikalnim hlenu, které brani priniku spermii (Mayo Clinic

Staft, 2023).

Po peroralnim podani je norethisteron rychle absorbovan v gastrointestindlnim traktu a
dosahuje maximalni plazmatické koncentrace béhem 1-2 hodin. V plazmé se vaze prevazné
na albumin a v mens$i mife na sex hormon vazajici globulin (SHBG). Norethisteron je
metabolizovan v jatrech enzymy cytochromu P450, zejména izoenzymem CYP3A4, na
rizné hydroxylované a redukované metabolity, které jsou nasledn¢ konjugovany a

vylu€ovany moci a stolici (Sitruk-Ware, 2016).

Norethisteron méa vyznamné progestagenni ucinky, které zahrnuji transformaci
proliferativniho endometria na sekrec¢ni, ¢imz ptipravuje délozni sliznici na potencidlni
implantaci oplodnéného vajicka. Kromé toho inhibuje sekreci luteinizaéniho hormonu (LH),
¢imz zabraiiuje ovulaci (Heikinheimo et al., 2022). Norethisteron také ovliviiuje lipidovy
profil, coz mtize vést ke zvyseni hladin LDL cholesterolu a snizeni HDL cholesterolu (Bobek

et al., 2022).

Norethisteron miiZze ovliviiovat hemostazu zvySenim syntézy koagulacnich faktori v jatrech,
coz muze zvysit riziko tromboembolickych piihod (De Stefano et al., 2002). Toto riziko je

vSak obecné niz$i ve srovnani s estrogeny (Sitruk-Ware, 2016).

Celkové je norethisteron U¢innym progestinem s Sirokym terapeutickym vyuZitim, avSak
jeho pouziti by mélo byt peclivé zvazeno u Zen s rizikovymi faktory pro tromboembolické

ptihody (Havlin, 2017).

3.3 Kombinovana hormonalni antikoncepce

Kombinovana hormonalni antikoncepce (KHA) je metoda kontracepce obsahujici synteticky
estrogen a gestagen. Tato kombinace U¢inn€ zabrafiuje poceti a zaroven piinaSi dalsi
zdravotni benefity, jako je regulace menstruacniho cyklu nebo sniZzeni rizika nékterych
gynekologickych onemocnéni. Mezi nejcastéji pouzivané formy KHA patii peroralni

antikoncepcni pilulky, transdermalni naplasti a vagindlni krouzky (Wright et al., 2020).

Slozeni KHA zahrnuje estrogenovou slozku, kterou obvykle ptfedstavuje ethinylestradiol
nebo estradiol valerat, a gestagenni slozku, kterd se liSi podle generace gestageni. Star$i
generace obsahuji norethisteron nebo levonorgestrel, zatimco nové¢jsi zahrnuji gestodene,
desogestrel, norgestimat ¢i drospirenon. Tyto moderni gestageny jsou charakteristické nizsi

v

androgenni aktivitou a pfiznivéjSim metabolickym profilem (Schindler et al., 2008).

19



Mechanismus ucinku KHA spociva predev§im v inhibici ovulace. Estrogenova slozka
potlacuje sekreci folikuly stimulujiciho hormonu (FSH), zatimco gestagenni slozka inhibuje
luteinizacni hormon (LH), ¢imz zabranuje dozravani a uvolnéni vajicka z vajeniku. Dal§im
mechanismem je zahusténi cervikalniho hlenu, ktery se stava nepriichodnym pro spermie, a
zmeéna struktury endometria, jez znemoziuje nidaci oplodnéného vajicka (Wright et al.,

2020).

Kombinovand hormonalni antikoncepce je dostupna v n€kolika formach, z nichz nejcasté;jsi
jsou peroralni pilulky. Ty se obvykle uzivaji 21 dni, nasledovanych 7denni pauzou, béhem
niz dochazi ke krvaceni z hormonalniho spadu. Alternativné existuji rezimy dlouhého cyklu,
které umoziuji oddaleni menstruace. Dal§i moznosti je transdermalni néplast, ktera se
aplikuje jednou tydné€ na kiiZi a uvoliiuje hormony postupné do krevniho obéhu. Vaginalni
krouzek se zavadi do pochvy na tfi tydny a poskytuje lokdlni uvoliiovani hormoni, ¢imz
eliminuje nékteré gastrointestindlni nezddouci ucinky spojené s perordlnim podanim

(Brynhildsen, 2014).

Vyhody KHA zahrnuji nejen vysokou u¢innost pfi spravném uzivani, ale také pozitivni vliv
na pravidelnost menstruacniho cyklu, snizeni intenzity a bolestivosti menstruace ¢i ochranu
pred rakovinou endometria a ovarii. Dal$im pfinosem je zlepSeni stavu pleti u Zen trpicich

akné a zmirnéni symptomu premenstruacniho syndromu (PMS).

Prestoze KHA piinasi mnoho vyhod, jeji uzivani je spojeno 1 s nékterymi nevyhodami a
moznymi vedlej§imi uc¢inky. Mezi né€ patii nutnost kazdodenniho uzivani v ptipad¢ pilulek,
riziko gastrointestindlnich obtizi, citlivost prsii, zmény nalady nebo snizené libido. U
nékterych zen mize KHA mirné zvysit krevni tlak a existuje riziko interakci s jinymi 1éCivy,

jako jsou nektera antibiotika nebo antiepileptika (Havlin, 2017).

Jednim z hlavnich rizik spojenych s uzivanim KHA je zvySené riziko Zilni tromboembolie
(VTE). Estrogenova slozka zvySuje syntézu koagulacnich faktori v jatrech, coz vede k
vysSimu riziku hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) (Lidegaard et al., 2009).
Riziko je nejvyssi béhem prvnich Sesti az dvanacti mésicli uzivani, pti¢emz zavisi na typu
pouzitého gestagenu (Heikinheimo et al., 2022).

Antikoncepce obsahujici levonorgestrel zvysuje riziko trombdzy piiblizné dvakrat az tfikrat
oproti zenam, které antikoncepci neuzivaji (Vinogradova et al., 2019). Preparaty s

gestodenem ¢i desogestrelem jsou spojeny se tiikrat az Ctytikrat vy$Sim rizikem a moderni
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gestageny, jako drospirenon nebo dienogest, mohou riziko zvysit az 4-6krat (Gronich et al.,

2011).

Zeny s vrozenymi poruchami krevni sraZlivosti, jako je Leidenska mutace faktoru V nebo
mutace protrombinu G20210A, maji pii uzivani KHA vyrazné vyssi riziko trombozy. U
nositelek Leidenské mutace se riziko trombozy zvySuje pfiblizné tficeti az padesatindsobné
oproti Zendm bez této mutace (Bertina et al., 1994; Dahlbiack, 2008). Z tohoto diivodu je u
téchto zen KHA kontraindikovana a vhodnéjsi alternativou je antikoncepce obsahujici pouze

gestagen, kterd nezvysuje riziko tromboembolickych komplikaci.

3.3.1 Kombinovana oralni antikoncepce

Kombinovand peroralni antikoncepce (COC) je nejrozsitenéj§i formou hormondlni
antikoncepce. Tento typ antikoncepce obsahuje kombinaci estrogenu a progestinu, které se
lisi jak davkami, tak i sloZzenim. Vyvoj COC vedl od pfipravkii s vysokym obsahem
estrogent (napiiklad 150 pg mestranolu v roce 1960) k modernim formulacim s niz§imi

davkami, jako je 10 pg ethinylestradiolu (v roce 2010) (Kiepelka, 2013).

COC se rozd¢€luje na zaklad¢é davky ethinylestradiolu do nékolika kategorii: stfedni davka
(37,5-50 pg EE), nizka davka (30-37,5 pg EE) a velmi nizk4 davka (< 20 ug EE) (Mayo
Clinic Staff, 2023). Pfipravky s vysokymi davkami estrogenu (vice nez 50 pg EE) jsou

spojeny s vysSim rizikem kardiovaskularnich problémt (Sitruk-Ware, 2016).

Dalsim dualezitym parametrem je struktura COC, ktera popisuje, jak jsou hormony
distribuovany v pribéhu menstruacniho cyklu. Podle tohoto rozdéleni rozliSujeme
monofazové pripravky (kde maji vSechny tablety stejné slozeni), dvoufazové piipravky
(davka progestinu je ve druhé poloviné cyklu vyssi) a tfifazové ptipravky (davka progestinu
se postupné zvysuje a davka estrogenu muze byt zvysena ve druhé tietiné cyklu) (Wright et
al., 2020). Specifickym typem dvoufazové antikoncepce jsou kombifazické ptipravky, které
maji v prvni poloviné cyklu vys$si davku estrogenu a nizsi davku progestinu neZ ve druhé

poloving (Ktepelka, 2013).

Vicetazové piipravky byly navrzeny s cilem co nejvice napodobit zmény plazmatickych
hladin hormont, které se obvykle vyskytuji béhem menstrua¢niho cyklu, a zaroven snizit
celkovou davku progestinu béhem cyklu (Sitruk-Ware, 2016). V soucasnosti vsak neexistuji

zadné dikazy, které by naznacovaly, ze by monofazové a ttifazové ptipravky mély vyrazné
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rozdily v uc¢innosti, bezpecnosti, kontrole cyklu nebo v poctu Zen, které metodu piestanou

uzivat (Brynhildsen, 2014).

Unikatni konstrukci mé ptipravek obsahujici kombinaci estradiol-valeratu a dienogestu,
ktery vyuziva ¢tyifazové davkovani hormonalnich slozek. Prvni faze trva dva dny, kdy je
podavan pouze estradiol-valerat v ddvce 3 mg denné. Nasleduje pét dni s kombinaci
estradiol-valerat/dienogest v ddvce 2/2 mg denné. Tteti faze, ktera trva 17 dni, zvySuje denni
davku dienogestu, pficemz je podavana kombinace estradiol-valerat/dienogest v davce 2/3
mg dennd. Ctvrta faze trva dva dny a je opét &isté estrogenni, s davkou estradiol-valeratu 1
mg dennég. Po této fazi nasleduje kratka dvoudenni faze bez hormont (Hruskova, 2009).

Cilem tohoto dynamického fazovani je dosazeni optimalniho profilu krvaceni.

Kombinovana hormonalni antikoncepce se obvykle za¢ina uzivat prvni den menstruac¢niho
cyklu, nebo pro usnadnéni aplikace prvni nedé€li nejblize zacatku menstruaéniho krvéceni.
COC lze pouzivat bud’ v kontinualnim rezimu, nebo v rezimu s prodlouzenym cyklem
(Heikinheimo et al., 2022). Kontinualni rezim znamend nepfetrzité uzivani piipravku,
zatimco rezim s prodlouzenym cyklem zahrnuje jeho uzivani po dobu tfi mésict, po kterych
nasleduje klasickd sedmidenni pauza (Sitruk-Ware, 2005). Zmény tradi¢niho rezimu 21/7
sméfuji k minimalizaci vykyvi v plazmatickych hladinach steroidnich hormont b&hem

obdobi bez hormonii (hormon-free interval, HFI) (Wright et al., 2020).

Existuje nékolik mozZnosti, jak ovlivnit HFI: zkraceni HFI na méné nez 7 dnii (naptiklad
rezim 24+4), snizeni frekvence HFI (rezim s prodlouzenym cyklem), poddvani malych
davek estrogeniit béhem HFI nebo Uplna eliminace HFI (rezim bez spadového krvaceni)
(Ladova et al.,, 2012). VSechny tyto rezimy, stejné¢ jako b&zny zpusob aplikace, se
neprokazaly jako odliSné v bezpecnosti nebo ucinnosti. PouZiti prodlouZen¢ho reZimu je
spojeno s niz§im vyskytem ptiznakii spojenych s poklesem plazmatickych hladin hormoni
béhem HFI (Kaunitz, 2024). Spokojenost zen s metodou je ale u vSech téchto rezimil

srovnatelna (Sitruk-Ware et al., 2013)

3.3.2 Kombinovana injekéni antikoncepce

Intramuskularni podéani kombinace estrogenu a progestinu vytvaii hormonalni zasobu, ze
které se ucinné latky postupné uvoliuji do krevniho obéhu, ¢imz zajistuji antikoncepéni
ucinek podobny kombinované peroralni antikoncepci (COC) (Wright et al., 2020; Kiepelka,
2013).

22



Injek¢ni kombinovand antikoncepce (CIC) obsahujici 25 mg medroxyprogesteronacetatu a
5 mg estradiol cypionatu poskytuje spolehlivou ochranu pfed ot€¢hotnénim pfi podani jednou
mésicné (Kaunitz, 2024). Mechanismus ucinku, kontraindikace, vedlejsi uc¢inky i
bezpecnostni profil jsou srovnatelné s kombinovanou oralni kontracepci (Bobek et al.,

2022).

Ve srovnani s progestagenni injekéni antikoncepci dochazi k prinikovému krvaceni méné
Casto a plodnost se po ukonceni uzivani obnovuje prakticky ihned (National Institute for
Health and Care Excellence, 2019). V soudasnosti vSak tento piipravek neni v Ceské

republice dostupny.

3.3.3 Kombinovana antikoncep¢ni naplast

Kombinovana antikoncepéni néplast (P) zajiStuje postupné uvolnovani 20 pg
ethinylestradiolu a 150 pg nerelgestrominu denné ptimo do krevniho ob&hu prostrednictvim
ktze, a to po dobu jednoho tydne (Mayo Clinic Staff, 2023). Néplasti se aplikuji po dobu tii
tydntl, nasledovanych sedmidenni pauzou, béhem niz dochazi k menstruacnimu krvaceni

(National Institute for Health and Care Excellence, 2019).

Utinnost této metody miiZe byt sniZena u Zen s télesnou hmotnosti presahujici 90 kilogramii
(Kaunitz, 2024). Efektivita, bezpecnostni profil, kontraindikace i vedlej$i uc¢inky odpovidaji
kombinované peroralni antikoncepci (Wright et al., 2020). Ve srovnani s COC se vSak v
prvnich dvou mésicich uzivani naplasti ¢astéji vyskytuje prinikové krvaceni a citlivost prsi

(mastodynie), tyto obtize avSak postupné ustupuji (Bobek et al., 2022; Kiepelka, 2013).

3.3.4 Kombinovany vaginalni systém
Kombinovany vaginalni systém je hormonalni antikoncepce ve formé& plastového krouzku,
ktery obsahuje hormony a vyuziva schopnosti poSevni sliznice efektivng vstiebavat pohlavni

hormony (Wright et al., 2020; Ktepelka, 2013).

Tento vaginalni krouZek (R - ring) si Zena snadno zavede do pochvy, kde se z n¢j kontinualné
uvoliiuje malé mnoZstvi hormoni potfebnych k dosaZeni antikoncepcniho ucinku (15 pg
ethinylestradiolu a 120 pg etonogestrelu) (Mayo Clinic Staff, 2023). Krouzek ziistava v
pochvé po dobu tfi tydnti, po jejichz uplynuti nasleduje ¢tvrty tyden, kdy po jeho vyjmuti
dochazi k pseudomenstruaénimu krvaceni (National Institute for Health and Care

Excellence, 2019).
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Tato metoda je obvykle velmi dobfe tolerovana obéma partnery a minimalizuje metabolické
vedlejsi ucinky diky omezené expozici jater (Bobek et al., 2022). Fertilita se obnovuje

okamzité¢ po ukonceni uzivani této metody antikoncepce (Kaunitz, 2024).

3.4 Progestinova hormonalni antikoncepce

Gestagenni hormondlni antikoncepce je typ antikoncepce, ktery obsahuje pouze syntetické
gestageny a vilbec neobsahuje estrogen. Na rozdil od kombinované hormonalni
antikoncepce, ktera obsahuje jak estrogenni, tak gestagenni slozku, gestagenni antikoncepce
pusobi primarné zahusténim cervikalniho hlenu, ¢imz brani priniku spermii, dale
potlacenim ovulace, i kdyz tento Gcinek je u nékterych ptipravkti mén¢ spolehlivy, a také
fedénim endometria, coz snizuje pravdépodobnost uhnizdéni oplodnéného vajicka

(Dufresne, Barter, & Pelligrini, 2011; Nelson & Cwiak, 2021).

Mezi ucinné latky v gestagenni antikoncepci patii desogestrel, ktery ucinné potlacuje
ovulaci, levonorgestrel, jenz se vyuziva jak v nouzové antikoncepci, tak v nékterych
nitrodéloznich systémech, norethisteron, ktery je obsazen v nékterych pilulkach a depotnich
injekcich, medroxyprogesteron acetat, jenz se pouzivd v injekéni antikoncepci, a
etonogestrel, coZ je metabolit desogestrelu vyuZivany v podkoZnich implantatech (Stanczyk

& Archer, 2014; Kuhl, 2005).

Gestagenni antikoncepce je dostupnd v né€kolika formach, mezi které patii denné uzivané
tablety bez pferuseni, injekcni antikoncepce aplikovand intramuskularné kazdé tii mésice,
podkoZni implantaty s €innosti az tii roky a nitrod€loZni téliska s levonorgestrelem, ktera

poskytuji antikoncepéni ochranu na tfi az sedm let.

Tento typ antikoncepce nabizi nékolik vyhod, mezi které patii moznost uzivani zenami, které
nesnaseji estrogen, napfiklad kutackami nad 35 let nebo Zenami se zvySenym
kardiovaskularnim rizikem. Dal§i vyhodou je niZ§i riziko zilni tromboembolie ve srovnani s
kombinovanou hormondlni antikoncepci (Dufresne et al., 2011). Gestagenni antikoncepce
je také vhodna pti kojeni, nebot’ neovlivituje tvorbu matefského mléka, a dlouhodobé formy,
jako jsou nitrod€lozni téliska nebo implantaty, maji vysokou uc€innost a nevyzaduji

kazdodenni uzivéani (National Institute for Health and Care Excellence, 2019).

Naopak mezi nevyhody gestagenni antikoncepce patii nepravidelné krvaceni, které se
objevuje zejména v prvnich mésicich uzivani, mensi spolehlivost potla¢eni ovulace u

nékterych forem, coz vyZzaduje ptisné dodrZzovani pravidelného uzivani, a zpozdény navrat
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plodnosti po vysazeni injek¢ni antikoncepce (Kuhl, 2005). Mohou se rovnéz objevit vedlejsi
ucinky, jako jsou bolesti hlavy, zmény nalady ¢i mirny ndrdst hmotnosti, a gestagenni
antikoncepce neposkytuje ochranu pted sexualné¢ prenosnymi infekcemi (Schindler et al.,

2008).

V souvislosti s poruchami srazlivosti krve je gestagenni antikoncepce obvykle preferovanou
volbou oproti kombinované hormonélni antikoncepci, kterd vyznamné zvySuje riziko
trombozy (Dufresne et al., 2011). Zatimco kombinovana hormonalni antikoncepce zvysuje
riziko Zilni tromboembolie tiikrat az Sestkrat, gestagenni antikoncepce ma bud’ neutralni,

nebo pouze mirn€ zvysené riziko, v zavislosti na formé (Kujovich, 2011).

Vyzkumy ukazuji, ze nitrodélozni téliska s levonorgestrelem a implantaty s etonogestrelem
nezvysuji riziko trombdzy, a tablety s desogestrelem maji pouze minimalni vliv na koagulaci
(Lidegaard et al., 2009). Na druhé stran¢ depotni medroxyprogesteron acetat mirn¢€ zvysuje
riziko trombdzy, a proto by mél byt u Zen s anamnézou tromboembolickych onemocnéni

pouzivan s opatrnosti (Steffensen et al., 1997).

3.4.1 Progestinova oralni antikoncepce

Kontinualni uzivani progestinu piedstavuje ucinnou alternativu kombinované peroralni
antikoncepce, zejména v piipadech, kdy je estrogenni slozka kontraindikovéana nebo Spatné
snasena (napft. u kojicich Zen, kutacek starSich 35 let nebo u Zen trpicich migrénou) (Kaunitz,

2024, Ktepelka, 2013).

Progestiny pouZivané v progestinové peroralni antikoncepci (POP) zahrnuji etynodiol
diacetat 500 ng, levonorgestrel 30 pg, 37,5 pg, noretisteron 350 pg a desogestrel 75 pg. Pti
spravném uzivani je riziko selhdni POP pouze 0,5 % (National Institute for Health and Care

Excellence, 2019).

Mechanismus ucinku spociva v prevenci ovulace blokddou sekrece LH, cozZ se uplatiiuje u
60 % uzivatelek (Wright et al., 2020). U Zen, které stale ovuluji, plsobi progestin na
zahusténi cervikalniho hlenu, coZ brani spermiim v proniknuti, na zménu motility vejcovodi
a na zmény v endometriu, které znemozinuji nidaci oplodnéného vajicka (Sitruk-Ware,

2005).

POP je podavana kontinudln€ a je nutné ji uzivat kazdy den ve stejnou dobu. Pokud dojde k
opozdénému uziti vice nez o 3 hodiny, mize to snizit u¢innost antikoncepce (Ladova et al.,

2012). Zeny, které maji menstruaci, za¢inaji uzivat POP prvni den cyklu, po porodu lze
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uzivani zah4jit 21. den po porodu, po umélém preruSeni té¢hotenstvi miize byt piipravek
nasazen okamzité (Mayo Clinic Staff, 2023). Pokud Zena ptfechédzi z kombinované peroralni
antikoncepce na POP, méla by zacit uzivat POP ihned po dobrani posledni tablety z baleni

COC, aniz by m¢la tydenni pauzu (Bobek et al., 2022).

Mezi Casté vedlejsi ucinky patii amenorea, prinikové krvaceni, citlivost prsou, akné a zmény
nalady (Sitruk-Ware et al., 2013). N¢které studie naznacuji, ze POP muize zvySovat riziko

vzniku benignich ovarialnich cyst (National Library of Medicine, 2023).

3.4.2 Depotni medroxyprogesteronacetat

Depotni medroxyprogesteronacetat (DMPA) je progestinova mikrokrystalickd suspenze,
kterd je dostupna ve dvou formdach: pro intramuskularni podani (150 mg v 1 ml) a pro
subkutanni aplikaci (104 mg v 0,65 ml). Nov¢jsi subkutanni forma je spojena s nizsi
bolestivosti a praktickym injektorem, ktery si mize uzivatelka aplikovat sama (National

Institute for Health and Care Excellence, 2019; Ktepelka, 2013).

Aplikace je doporucena v pribéhu prvnich péti dntt menstruacéniho cyklu a provadi se kazdé
tii mésice. Ob¢ formy (intramuskuldrni i subkutanni) maji stejné indikace, kontraindikace,

vedlejsi ucinky i nekontracepcni vyhody (Kaunitz, 2024).

Po aplikaci dosahuje pfipravek maximalni sérové hladiny béhem 24 hodin a udrzuje i¢innou
koncentraci 1 ng/ml po dobu tii mésicti (Wright et al., 2020). Kontracep¢ni Gi€inek je dosazen
potlatenim sekrece folikulostimulacniho a luteinizaéniho hormonu a zamezenim
preovulaéniho vzestupu luteinizaéniho hormonu. Kromé toho medroxyprogesteronacetat
zvysuje viskozitu cervikalniho hlenu a ovliviiuje motilitu vejcovodii. Tato kombinace G¢inkt

vede k relativnimu hypoestrinnimu stavu (Stanczyk & Archer, 2013).

Endometrium atrofuje, avSak vazomotorické symptomy jsou vzacné (Ladova et al., 2012).
Kontracep¢ni u¢innost je velmi vysoka, u intramuskulérni formy dochazi k selhani v rozmezi
0 az 0,7 ptipadi na 100 Zen za rok (National Institute for Health and Care Excellence, 2019).
Vysoké koncentrace progestinu zajiSt'uji spolehlivou antikoncepci i u obéznich zen (Mayo

Clinic Staff, 2023).

Obnoveni plodnosti po ukonceni pouzivani muze byt zpozdéné. Az 70 % zen otéhotni do 12
mesict a 90 % do 24 mésict po ukonceni uzivani (Kaunitz, 2024). Metoda nevyuziva
estrogeny, coz ji €ini vhodnou alternativou pro Zzeny, u nichZ jsou estrogeny

kontraindikovany (Hruskova, 2009).
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Zaroven vede k vymizeni menstrua¢niho krvaceni, coz omezuje krevni ztraty a zabranuje
dysmenorei. Riziko vzniku rakoviny vajec¢nikii a endometria je u uzivatelek nizsi (Speroff
& Darney, 2010). Castym vedlej$im u¢inkem je nepravidelné krvaceni (National Institute

for Health and Care Excellence, 2019).

DalSimi vedlej$§imi ucinky mohou byt pfirtstek télesné hmotnosti u zen s pocatecni
nadvahou, nepravidelnost cyklu a deprese, které mohou pietrvavat i rok po vysazeni (Bobek
et al., 2022). Pii dlouhodobém uzivani mtze dojit k reverzibilnimu poklesu kostni denzity,

coz ¢ini tuto metodu nevhodnou pro adolescentky a mladé Zeny (Gerzova, 2007).

3.4.3 Noretisteron enantat

Noretisteron enantat (NET-EN) je synteticky progestin poddvany intramuskuldrné v davce
200 mg, pticemz jeho kontracepcni tcinek trva piiblizn€ osm tydntli. Jeho mechanismus
pusobeni odpovida ostatnim progestagennim kontraceptivim — potlacuje sekreci
gonadotropinti, zpiisobuje atrofii endometria a zvySuje viskozitu cervikdlniho hlenu (Wright
et al., 2020). Hlavni vyhodou této metody je opét absence estrogenni slozky, ¢imz se snizuje

riziko Zilni tromboembolie (Heikinheimo et al., 2022; Kiepelka, 2013).

Prvni injekce se doporucuje aplikovat paty den menstruacniho cyklu, dalsi tfi injekce se
podavaji v osmitydennich intervalech. Pti pokracovani v 1écbé€ lze interval prodlouzit na

dvandct tydnt (National Institute for Health and Care Excellence, 2019).

K hlavnim kontraindikacim patii karcinom prsu a endometria, té¢zké jaterni onemocnéni
véetné maligniho hepatomu, srpkovitd anémie, vrozené trombofilni stavy, zavazna

hypertenze a hypercholesterolémie (Dahlbéck, 2008; Sitruk-Ware, 2016).

Nezadouci ucinky jsou podobné jako u jinych dlouhodobé plisobicich progestinovych
ptipravki a zahrnuji ptirtstek hmotnosti, deprese, nevolnost, nepravidelnosti menstrua¢niho
cyklu, mastodynii a bolesti hlavy (Bobek et al., 2022). V sou¢asné dob¢ neni tento piipravek
dostupny v Ceské republice.

3.4.4 Levonorgestrelové a etonogestrelové implantaty
Levonorgestrelové podkozni implantaty (LNG) jsou dostupné ve dvou variantach - bud’ jako

systém Sesti, nebo dvou silastikovych implantati (Kiepelka, 2013).

Prvni typ obsahuje 36 mg levonorgestrelu v kazdém implantatu o rozmérech 34 x 2.4 mm.
Po zavedeni specidlnim troakarem do podkozi paze uvoliuje levonorgestrel v davce 80 pg

dennég. Sérova koncentrace levonorgestrelu dosahuje 1600 pg/ml béhem prvnich 24 hodin
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po zavedeni a postupné klesa na 400 pg/ml v pritbéhu nékolika mésicti. Kontracep¢ni ucinek
je zajistén pti hladin€ 200 pg/ml a trva az pét let (National Institute for Health and Care
Excellence, 2019).

Druhé varianta se sklada ze dvou implantatti o rozmérech 45 x 2,4 mm, kazdy s obsahem 75
mg levonorgestrelu. Tyto implantaty uvoliiuji 30 pg levonorgestrelu denné a udrzuji sérovou
koncentraci kolem 400 pg/ml, ¢imz poskytuji antikoncepéni ochranu po dobu péti let (Sitruk-

Ware, 2016).

Mezi nejcastéjsi vedlejsi ucinky patii nepravidelné krvaceni, sekundarni amenorea, zvyseni

télesné hmotnosti, mastodynie, bolesti hlavy a zmény nalad (Heikinheimo et al., 2022).

Etonogestrelovy implantat (ETG) o rozmérech 40 x 2 mm je tvofen etylen-vinyl-acetatem a
obsahuje 68 mg etonogestrelu. Zajistuje efektivni sérovou hladinu 150 pg/ml, ptficemz
minimalni kontracepcni koncentrace ¢ini 90 pg/ml. Tento implantat poskytuje antikoncepéni
ucinek po dobu tii let (Kaunitz, 2024). Jeho mechanismus ucinku, kontraindikace a vedlejsi

ucinky odpovidaji ostatnim implanta¢nim metodam.

Ani LNG, ani ETG implantéty v$ak nejsou v sou¢asné dobé dostupné v Ceské republice.

3.5 Nitrodélozni kontracepcni systém s levonorgestrelem

Nitrodé€lozni kontracep¢ni systém s levonorgestrelem (LNG-IUS) je moderni antikoncepéni
metoda, kterd kombinuje mechanické a hormonalni prvky k zajisténi dlouhodobé¢ a uc¢inné
ochrany pfed ot¢hotnénim (Wright et al., 2020). Tento systém se sklada z téliska ve tvaru
pismene "T", o rozmérech 32 x 32 mm, které je zavadéno do d€lozni dutiny a postupné
uvoliiuje hormon levonorgestrel. Denné uvoliiuje 20 pg levonorgestrelu po dobu 5 let.
Uvolnovana davka se postupné snizuje na 10-14 pg a plazmatické hladina se pohybuje mezi

150-200 pg/ml (Ktepelka, 2013).

LNG-IUS je vhodny pro Siroké spektrum zen hledajicich dlouhodobou a reverzibilni
antikoncepci. Je obzvlasté doporuCovan pro Zeny, které maji kontraindikace k uZivani
estrogend. Dale je vhodny pro Zeny s niZ§i mirou compliance, perimenopauzalni zeny, Zeny
trpici nadmérnym dé€loznim krvacenim nebo dysmenoreou a Zeny s obezitou (BMI > 30)

(Bobek et al., 2022).

Prestoze ma LNG-IUS Siroké spektrum indikaci, existuji urcité kontraindikace pro jeho
pouziti. Mezi absolutni kontraindikace patii nevysvétlitelné krvaceni z délohy, vrozené vady

dé€lohy, uzaviené hrdlo a mal4 déloha u nullipar. Relativni kontraindikace zahrnuji chronické
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¢i recidivujici infekce pochvy, promiskuitu, velkou myomatdzni délohu, panevni bolest,
terapii imunosupresivy, neoSetfenou dysplazii hrdla a alergii na méd nebo Wilsonovu

chorobu.

Celkové je nitrodélozni kontracepcni systém s levonorgestrelem vysoce efektivni a
bezpecnou metodou antikoncepce, kterd nabizi dlouhodobou ochranu s minimalnim
systémovym ucinkem hormonu (Kaunitz, 2024). Ptesto je dulezité pfed jeho zavedenim
provést dukladné vysetieni a zvazit individudlni zdravotni stav zeny, aby byla zajiSténa

maximalni bezpecnost a u¢innost této metody (Havlin, 2017).

3.6 Nouzova (postkoitalni) antikoncepce

Nouzova (postkoitalni) antikoncepce je metoda pouzivand k zabranéni nechténého
téhotenstvi po nechranéném pohlavnim styku nebo pfi selhani jiné antikoncepéni metody. Je
urcena k pftilezitostnému pouziti a neméla by nahrazovat pravidelné antikoncepcni metody

(National Institute for Health and Care Excellence, 2019).

Mechanismus ucinku nouzové antikoncepce spociva predevsim v inhibici nebo oddaleni
ovulace, ¢imZ zabrani uvolnéni vajicka z vajecniku. Nékteré formy mohou také zpiisobit
zmény v endometriu, coz by mohlo branit implantaci oplodnéného vajicka (Wright et al.,

2020).

Existuji tf1 hlavni typy nouzové antikoncepce, pri¢emz nej€asteji pouzivanym jsou tablety
obsahujici levonorgestrel (LNG). Tento synteticky gestagen je G¢inny, pokud je uzit do 72
hodin po nechranéném styku, pti¢emz jeho Uc¢innost je nejvyssi pii podani co nejdiive po

pohlavnim styku (von Hertzen et al., 2002).

Dalsi moznosti je uziti tablet s obsahem ulipristal acetatu (UPA), coz je selektivni modulator
progesteronovych receptord, ktery 1ze pouzit az do 120 hodin po nechranéném pohlavnim

styku. Jeho t¢innost je vyS$si neZ u levonorgestrelu (Kaunitz, 2024).

Alternativni metodou postkoitalni antikoncepce je zavedeni mé&déného nitrod€loZniho
téliska (IUD) do péti dni po nechranéném styku, které navic poskytuje dlouhodobou ochranu
proti t€hotenstvi a je povazovano za nejucinnéjsi formu nouzové antikoncepce (National

Institute for Health and Care Excellence, 2019).

Casto je nouzova antikoncepce jedinou moznosti ochrany pted nechténym téhotenstvim pro

zeny, které byly vystaveny sexudlnimu nésili (Mayo Clinic Staff, 2023).
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Prestoze je nouzova antikoncepce obecné dobie tolerovéana, existuji urcité kontraindikace a
omezeni. Zeny s precitlivélosti na G¢inné latky, jako je levonorgestrel nebo ulipristal acetat,
by nem¢ély tyto ptipravky uzivat. Rovnéz neni U€innd v piipadé, Ze jiz doslo k implantaci

oplodnéného vajicka, a tedy nenahrazuje metody ukonceni t€hotenstvi (Sitruk-Ware, 2016).

Opakované pouzivani nouzové antikoncepce neni doporuceno, protoze muze negativné

ovlivnit menstruacni cyklus a vést k hormonalni nerovnovaze (Bobek et al., 2022).

Pfi uzivani nouzové antikoncepce je vhodné zvazit individualni zdravotni stav a v piipadé
pochybnosti konzultovat jeji pouziti s I¢ékaiem ¢i 1ékarnikem, zejména pokud Zena uziva jiné
l1éky, které by mohly ovlivnit jeji uc¢innost. Vzhledem k jeji dostupnosti bez lékaiského
predpisu je dulezité zvysit povédomi o sprdvném uzivani a zdlraznit, Ze se nejednd o

dlouhodobé¢ feseni prevence nechténého téhotenstvi (Havlin, 2017).
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4 Mechanismus uc¢inku hormonalni antikoncepce

Hormonalni antikoncepce pulsobi prostfednictvim nékolika vzdjemné propojenych
mechanismt, které¢ ovliviiuji hormonalni regulaci menstruacniho cyklu, funkci vajecnik,
zmény v délozni sliznici a cervikalnim hlenu. Kli¢ovym G¢inkem kombinované hormonalni
antikoncepce (COC) i gestagenni antikoncepce je potlaceni ovulace, zména endometria a

modulace cervikalniho hlenu (Wright et al., 2020).

Kombinovand hormondlni antikoncepce obsahuje estrogen (nejcastéji ethinylestradiol) a
gestagen (napf. levonorgestrel, drospirenon, desogestrel), které zpétnovazebné inhibuji
sekreci gonadotropinli z adenohypofyzy. Estrogen piisobi supresivné na hypothalamus a
snizuje frekvenci pulsni sekrece gonadoliberinu (GnRH) z nucleus arcuatus, coz vede k
naslednému poklesu sekrece folikulostimula¢niho hormonu (FSH) a luteiniza¢niho hormonu
(LH) z hypofyzy (Sitruk-Ware, 2005). Pokles FSH brani dozravani folikuli ve vaje¢nicich
a absence LH vzestupu blokuje ovulaci (Sitruk-Ware, 2016).

Gestagenni slozka se podili na tlumeni LH sekrece a jeji pfitomnost je klicova pro potlaceni
ovulace. Pfi dlouhodobém uzivani gestageny inhibuji folikuldrni rist tim, ze ovliviiuji
expresi receptort pro FSH v granulézovych bunkach vajecnikl, ¢imz zamezuji zrani

Graafova folikulu a ovulaénimu prasknuti (Speroff & Darney, 2010).

Hormonalni antikoncepce také vyznamné ovliviiuje morfologii a funkci endometria.
Progestiny vyvoléavaji transformaci proliferativniho endometria na atrofické nebo sekre¢ni
endometrium s nizkou receptivitou pro nidaci oplodnéného vajicka. Dochézi k redukci
exprese adhezivnich molekul (napf. integrini a selektinll) a sniZzeni vaskularizace
endometria, coz zt¢Zzuje implantaci blastocysty (National Institute for Health and Care

Excellence, 2019).

Gestageny vyznamn€ ovliviiuji cervikalni hlen, ktery se stava viskoznéjSim a
nepropustnéjsim pro spermie. Dochazi k alteraci mukdzniho prostredi v disledku zvysené
exprese mucinovych glykoproteinii (napt. MUCS5B), coz vytvaii bariéru proti priniku
spermii do délozni dutiny. Tento efekt je dileZity zejména u Cisté gestagenni antikoncepce,
kterd nemusi plné inhibovat ovulaci, ale spolehlivé brani fertilizaci mechanickou ptekazkou

(Kaunitz, 2024).

Gestageny také mohou mit antiandrogenni (drospirenon), slabé androgenni (levonorgestrel)

nebo neutralni (dienogest) t¢inek, coz ovliviiuje metabolismus lipidi a sacharidii (Stanczyk,
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2003). Nekteré progestiny, jako drospirenon, maji antimineralokortikoidni efekt, ktery mtze

vést k mirnému diuretickému ptisobeni a redukci retence tekutin (Stanczyk & Archer, 2013).

Hormonalni antikoncepce ovliviiuje fadu dalSich fyziologickych procest. Estrogeny zvysuji
syntézu jaternich proteini, véetné globulinu véazajiciho pohlavni hormony (SHBG), coz vede
ke snizeni biologicky dostupného testosteronu a miize mit pozitivni vliv na akné a seboreu
(Wright et al., 2020). Zvysena exprese jaternich koagulacnich faktort (zejména faktoru VII,
VIII, protrombinu a fibrinogenu) a snizena aktivita antitrombotickych proteinti (napf.
proteinu S) pfispiva ke zvySeni rizika Zilni tromboembolie (Heikinheimo et al., 2022;

Gronich et al., 2011).

Hormonalni antikoncepce tak komplexné ovliviiuje endokrinni regulaci, ¢imz ucinné
zabranuje t¢hotenstvi. Vedle primarniho G¢inku na inhibici ovulace plsobi také na urovni

endometria, cervikalniho hlenu a systémové hormonalni homeostazy (Sitruk-Ware, 2016).

4.1 Hormonalni antikoncepce a hemostaza
Hormonalni antikoncepce vyznamné ovliviiuje hemostazu a koagula¢ni rovnovahu

prostfednictvim komplexnich interakci mezi estrogeny, progestiny a jaterni syntézou

koagulacnich faktort (Wright et al., 2020).

Kombinovana hormonalni antikoncepce (KHA), ktera obsahuje jak estrogenovou, tak
progestinovou slozku, mé prokoagulacni UCinky piedevSim v dasledku estrogenové
komponenty. Estrogeny stimuluji syntézu prokoagulacnich faktorti v jatrech, zejména
faktoru VII, faktoru VIII, faktoru X a fibrinogenu, zatimco zéaroven snizuji hladiny
antikoagulacnich proteint, jako je protein S (Rosendaal, 1999; Wright et al., 2020). Tyto
zmény vedou k hyperkoagulacnimu stavu, ktery je spojen se zvySenym rizikem Zilni

tromboembolie (VTE) (Heikinheimo et al., 2022, Sitruk-Ware, 2005).

Progestiny obsazené v KHA mohou ovlivnit koagulaéni rovnovéhu v zavislosti na jejich
generaci a farmakologickych vlastnostech. Zatimco levonorgestrel, jako zastupce druhé
generace, ma relativné neutralni vliv na hemostazu (Sitruk-Ware et al., 2013), progestiny
tteti a Ctvrté generace, jako desogestrel, gestoden a drospirenon, mohou zvysit riziko
trombozy (Gronich et al., 2011). Tyto gestageny ovliviiuji metabolismus jaternich proteint,

¢imz déle potencuji ti€inek estrogent na koagula¢ni kaskadu (Stanczyk, 2003).

Klinické studie naznacuji, Ze Zeny uZivajici kombinovanou hormonalni antikoncepci

obsahujici gestageny tieti a Ctvrté generace, maji relativni riziko VTE piiblizné 4-6krat vyssi
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nez zeny, které antikoncepci neuzivaji (Gronich et al., 2011; Vinogradova et al., 2019). Na
porovnani, piipravky obsahujici levonorgestrel zvysuji riziko pouze 2-3krat (Sitruk-Ware,

2016).

Dulezitym mechanismem, kterym KHA ovliviiuje koagulaci, je inhibice fibrinolyzy.
Dochazi ke snizeni aktivity tkdniového aktivatoru plazminogenu (tPA) a zvySeni hladiny
inhibitoru aktivatoru plazminogenu (PAI-1), coz vede ke sniZzeni degradace fibrinu a
podpote tvorby trombti (Raps et al., 2022; Strowitzki et al., 2010). Kromé toho estrogeny
indukuji zvysenou syntézu von Willebrandova faktoru a faktoru VIII, coz déle ptispiva ke

zvySené koagulacni aktivité (Rosendaal, 1999).

U zen s vrozenymi trombofilnimi mutacemi, jako je jiz vySe zminénd Leidenska mutace
faktoru V nebo mutace protrombinu G20210A, ptedstavuje uZzivani kombinované

hormonalni antikoncepce vyznamné riziko (Bertina et al., 1994; De Stefano et al., 2002).
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5 Rizikové faktory pro uzivani hormonalni antikoncepce

Hormonalni antikoncepce (HA) je Siroce vyuzivanou metodou prevence t¢hotenstvi, avSak
jeji uzivani mize byt spojeno s ur¢itymi riziky a kontraindikacemi. Pochopeni téchto faktort
je podstatné pro bezpecné a efektivni pouziti HA (Wright et al., 2020).

S0 24

antikoncepce (KHA) je zvySené riziko zilni tromboembolie (TEN). Riziko fatalni plicni
embolie se vyskytuje u 1 az 2 % Zen uzivajicich KHA (Sitruk-Ware, 2016). Faktory, které¢
zvysuji riziko embolie, zahrnuji obezitu, dehydrataci, kouteni, v€k nad 35 let, nepohyblivost

a mutace trombofilnich faktord (National Institute for Health and Care Excellence, 2019).

Je dulezité si uvédomit, ze u Zen s tromboembolickou nemoci pied 45. rokem Zivota, s
pozitivni rodinnou anamnézou u pokrevnich ptibuznych, u zen s vysokou incidenci potratt
¢i s opakovanymi zilnimi trombdzami je tfeba zvazit rizika spojend s uzivanim HA
(Heikinheimo et al., 2022). Z vrozenych forem trombofilie se jedna pfevazné o mutace
Leidenského faktoru V (aZ u 20 % pacienti s zilni trombdzou) a protrombinu,
hyperhomocysteinémii a deficit proteinu C a S (Dahlbick, 2008; De Stefano et al., 2002).
Zvysené riziko TEN u uzivatelek HA bylo prokazano u vSech vyznamnych trombofilnich

stavi (Sitruk-Ware, 2016; Wright et al., 2020).

Uzivani KHA je spojeno se zvySenym rizikem infarktu myokardu a cévni mozkové piihody.
Relativni riziko infarktu myokardu pro uZivatelky KHA je 2-3,2 (Mayo Clinic Staff, 2023).
Toto riziko je zvySeno u kutacek (relativni riziko 20!), Zen nad 35 let, u obéznich Zen a Zen
s hypertenzi. Zavislost je nejen na davce ethinylestradiolu (EE), ale také na typu progestinu

- uptednostnuji se progestiny 3. generace (Sitruk-Ware, 2016).

Asi u 2,5 % Zen uzivajicich hormonalni antikoncepci dojde béhem uZivani ke zvySeni
krevniho tlaku nad normu (Bobek et al., 2022). Proto jsou kontroly krevniho tlaku v
gynekologické praxi bézné a zachyt noveé vzniklé hypertenze pii uzivani antikoncepce neni

indikaci k 1écbé hypertenze, ale k vysazeni antikoncepce (Speroff & Darney, 2010).

Hormonalni antikoncepce mitize ovlivnit metabolismus, konkrétné lipidh a sacharidd.
Relativni kontraindikaci jsou zavazna dyslipidemie, vaskularni migréna a komplikovany
diabetes mellitus (Stanczyk & Archer, 2013). Diabetes mellitus bez organovych zmeén,
dyslipidemie na dietoterapii, familiarni hypercholesterolemie bez dalSich rizikovych faktort

a tyreopatie ale nejsou kontraindikaci KHA (Strowitzki et al., 2010).
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Uzivani HA muze byt spojeno se zménami rizika u nékterych typt rakoviny. Napiiklad
nékteré studie naznacuji zvysSené riziko karcinomu prsu u uzivatelek HA, zatimco riziko
karcinomu endometria a vajecnikli mize byt snizeno (HruSkova, 2009). Je dulezité

individualné posoudit rizika a pfinosy uzivani HA v kontextu osobni a rodinné anamnézy.

Dalsi kontraindikaci je migréna. Zeny trpici migrénou, zejména s aurou, maji zvysené riziko
cévni mozkové piihody pfi uzivani KHA. Proto je u téchto pacientek doporucovéano zvazit

jiné formy antikoncepce (Havlin, 2017).

Aktivni jaterni onemocnéni, jako je hepatitida nebo cirhdza, predstavuji dalsi kontraindikaci,

protoze hormony mohou ovlivnit funkci jater a metabolismus 1é¢iv (Bobek et al., 2022).

Koufeni, zejména u Zen starSich 35 let, vyznamné zvySuje riziko kardiovaskularnich
komplikaci pti uzivani KHA (Sitruk-Ware, 2016). Proto je u kufacek v této v€kové skupiné

doporuceno zvazit jiné metody antikoncepce (Heikinheimo et al., 2022).

Obezita je rizikovym faktorem pro tromboembolické piithody a kardiovaskuldrni
onemocnéni. U obéznich Zen uzivajicich HA je toto riziko zvyseno, a proto je tfeba pecliveé

zvazit vhodnost této antikoncepcni metody (Vinogradova et al., 2019).

Pted zahajenim uZivani hormonalni antikoncepce je nezbytné provést dikladné vySetieni a
zhodnoceni individualnich rizikovych faktord. To zahrnuje anamnézu tromboembolickych
ptihod, kardiovaskularnich onemocnéni, metabolickych poruch, onkologickych rizik a
dalSich relevantnich stavi. Individualni piistup k vybéru antikoncepéni metody je klicovy
pro minimalizaci rizik a zajiSténi bezpecnosti pacientky (Kaunitz, 2024; van Vlijmen et al.,

2011).

5.1 Leidenska mutace

Leidenska mutace (FVL, Factor V Leiden) je nej€astéjsi geneticka trombofilni mutace, ktera
vede k poruse regulace koagula¢niho faktoru V (F5) a tim ke zvySenému riziku vendzni
tromboembolie (VTE) (Bertina et al., 1994; Pastori et al., 2024). Tato mutace vznika
bodovou zaménou nukleotidi (G1691A) v exonu 10 genu F5, ktera vede ke zméné
aminokyseliny arginin na glutamin (R506Q). Dtsledkem této mutace je rezistence faktoru
V viici degradaci aktivovanym proteinem C (APC), coz narusuje normalni antikoagulacni

mechanismy a zvySuje tendenci ke srdzeni krve (Dahlbéck, 2008).

U zdravych jedinct je faktor V regulovan antikoagula¢nim systémem, kde aktivovany

protein C (APC) inaktivuje faktor Va a tim omezuje nadmérnou aktivaci koagulacni kaskady
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(Bertina et al., 1994). U osob s Leidenskou mutaci je tato regulace narusena, protoze faktor
V se stdva méné citlivym na degradaci APC, coz vede k prodlouzené aktivité
protrombindzového komplexu. Vysledkem je zvySena tvorba trombii, které mohou vést k

hluboké Zilni trombdze (DVT) nebo plicni embolii (PE) (Prandoni et al., 1996).

VétSina nositeld mutace je asymptomatickd a riziko trombdzy se u nich projevi az pfi
pfitomnosti dalSich rizikovych faktort, jako je dlouhodobd imobilizace, chirurgické
zakroky, téhotenstvi nebo uzivani hormonalni antikoncepce (Kaunitz, 2024). U zen s
Leidenskou mutaci mize byt mutace spojena také s komplikacemi v téhotenstvi, napiiklad
s opakovanymi potraty, preeklampsii nebo intrauterinni rastovou restrikci plodu

(Heikinheimo et al., 2022).

Leidenska mutace se dédi autosomalné dominantné€, coz znamenad, ze jedinec mize byt bud’
heterozygotni, nebo homozygotni nositel mutace (National Institute for Health and Care
Excellence, 2019). U heterozygott, kteti maji mutaci pouze na jedné alele genu F5, je riziko
ven6zni trombozy piiblizné 5-10krat vyssi, nez u bézné populace. U homozygotl, ktefi
nesou mutaci na obou alelach genu, mize byt toto riziko az 50-80krat vyssi (Kujovich,

2011).

Heterozygotni forma mutace se vyskytuje pfiblizn¢ u 3-8 % evropské populace, zatimco
homozygotni forma je mnohem vzacnéjsi a postihuje méné nez 0,05 % populace (Pastori et
al., 2024). Osoby s Leidenskou mutaci maji vyznamné vyssi riziko vendzni tromboembolie,
predevsim pfi expozici dal$im prokoagula¢nim faktorim. Mezi hlavni rizikové situace patii
t&hotenstvi, kdy se riziko trombo6zy u heterozygotnich nositelek mutace zvysuje 4-7krat a u
homozygotnich nositelek az 35krat (Lidegaard et al., 2009). Hormondlni terapie, at’ uz ve
formé antikoncepce nebo substitucni 1é€by v menopauze, rovnéZ vyrazné zvysuje riziko

tromboembolickych piihod (Rosendaal et al., 2003).

DalSimi rizikovymi faktory jsou chirurgické zakroky, dlouhodobéd imobilizace, obezita,
koufeni, dehydratace nebo vyssi vék (Sitruk-Ware, 2016). Z téchto divodi se nckteré
lé¢ebné metody u pacientli s Leidenskou mutaci nedoporucuji, zejména kombinovana

hormonalni antikoncepce a estrogenova substitucni terapie (Wright et al., 2020).

Diagnostika Leidenské mutace se provadi molekularné genetickymi metodami, mezi které
patii polymerazova fetézova reakce s restrikéni analyzou (PCR-RFLP), real-time PCR nebo
sekvenovani DNA (Bertina et al., 1994). Genetické testovani se doporucuje predevsim
osobam s anamnézou neobvyklé trombozy do 50 let véku, Zendm s opakovanymi potraty
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nebo tém, které planuji uzivani hormonalni antikoncepce (De Stefano et al., 2002). Testovani

je rovnéz vhodné u osob s rodinnou anamnézou trombofilie (Bobek et al., 2022).

V souvislosti s hormonalni antikoncepci piedstavuje Leidenskd mutace vyznamné riziko.
Estrogeny obsazené v kombinované hormonalni antikoncepci zvysuji syntézu koagulacnich
faktorti v€etné faktoru V, snizuji hladinu proteinu S a ovliviiyji fibrinolyticky systém, ¢imz
pfispivaji ke stavu hyperkoagulability (Heikinheimo et al., 2022; Sitruk-Ware, 2016). Z
tohoto divodu je kombinovand hormonélni antikoncepce u Zen s Leidenskou mutaci

kontraindikovana.

Zatimco u zdravych Zen zvySuje kombinovand hormonélni antikoncepce riziko vendzni
trombdzy pfiblizn¢ 3-6krat (Mayo Clinic Staff, 2023), u heterozygotnich nositelek
Leidenské mutace je toto riziko 20-35krat vys$Si a u homozygotnich nositelek mize

dosadhnout osmdesati az stonasobného zvyseni oproti bézné populaci (Wright et al., 2020).

Alternativnimi metodami antikoncepce pro zeny s Leidenskou mutaci mohou byt gestagenni
antikoncepéni  metody, napiiklad  prepardty = obsahujici  desogestrel  nebo
medroxyprogesteron, nitrodélozni téliska s levonorgestrelem nebo nehormondlni metody,

jako jsou bariérové metody ¢i médéna nitrod€lozni teliska.

5.1.1 GenF5

Gen F5 (Faktor V) je klicovym genem kodujicim koagulaéni faktor V, ktery hraje zésadni
roli v hemostaze, tedy v regulaci krevniho sraZeni. Tento faktor patii mezi prokoagulaéni
proteiny, které podporuji tvorbu krevni srazeniny, ale zaroven se ucastni i antikoagulac¢nich

procest, ¢imz pomaha udrzovat rovnovdhu mezi krvicenim a trombdzou (Wright et al.,

2020).

Faktor V funguje jako kofaktor pfi konverzi protrombinu na trombin. Tento proces probiha
v ramci vnitini 1 vnéj$i koagulacni drahy. Aktivovany faktor V (FVa) interaguje s faktorem
Xa a vytvaii tzv. protrombinazovy komplex, ktery urychluje pfeménu protrombinu na
trombin. Trombin je kli¢ovy enzym, ktery nasledné pfeménuje fibrinogen na fibrin, ¢imz

dochazi ke stabilizaci krevni sraZeniny (Stanczyk & Archer, 2013).

Faktor V avsSak také podléha regulaci. Inhibici jeho funkce zajiStuje aktivovany protein C
(APC), ktery faktor V inaktivuje a tim zamezuje nadmérnému sraZeni krve. Tento regulacni

mechanismus je nezbytny pro prevenci nekontrolované trombdzy (Rosendaal, 1999).
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Mutace v genu F5 mohou vést k riznym koagula¢nim poruchdm, pficemz nejvyznamng;jsi
je Leidenska mutace (FVL - Factor V Leiden), které je charakterizovana bodovou mutaci
(G1691A) v exonu 10. Tato mutace zpusobuje substituci argininu za glutamin v
aminokyselinové pozici 506, coz vede k rezistenci faktoru V vici inaktivaci aktivovanym
proteinem C (APC-resistance). Disledkem je zvysené riziko vendzni tromboembolie (VTE),
protoze faktor V ziistava v aktivni formé delsi dobu, coz podporuje nadmérné srazeni krve

(Bertina et al., 1994).

Na druhé stran€ existuji 1 ztratové mutace v genu F5, které mohou vést k deficitu faktoru V,
coz se projevuje jako parahaemofilie (Owrenova nemoc). Tento stav je vzacny a je
charakterizovan tendenci ke krvaceni v disledku snizené schopnosti koagulac¢ni kaskady

spravné fungovat (Dahlback, 2008).

Mutace v genu F5 lze detekovat pomoci molekularné genetickych metod, jako je PCR s
naslednou restrik¢éni analyzou (PCR-RFLP), real-time PCR, nebo sekvenovani nové
generace (NGS). Testovani mutace FVL se doporucuje zejména u pacientli s anamnézou
neobvyklé trombozy, opakovanymi potraty nebo u Zen planujicich hormonalni antikoncepci,

kde pfitomnost mutace vyrazné zvysuje riziko tromboembolickych komplikaci (National

Library of Medicine, 2023).

Zeny s Leidenskou mutaci jsou pii uzivani kombinované hormonalni antikoncepce (KHA)
vystaveny vyznamné¢ vyS$Simu riziku hluboké zilni trombdzy (VTE) a plicni embolie.
Estrogen obsazeny v KHA totiZ zvySuje syntézu koagulacnich faktorti (v¢etné faktoru V) a
snizuje aktivitu antikoagula¢niho systému (proteinu S a proteinu C), coz vede ke staviim
hyperkoagulability (Heikinheimo et al., 2022). Proto se u nositelek této mutace
nedoporucuje uZivani kombinované hormondlni antikoncepce, pificemZz vhodnéjsi

alternativou jsou gestagenni ptipravky nebo nehormonélni metody (Sitruk-Ware, 2016).
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6 Alternativy k hormonalni antikoncepci

Alternativy k hormondlni antikoncepci nabizeji Zendm mozZnost regulace plodnosti bez
expozice syntetickym hormontiim, coz je zvlasté dilezité pro zeny, které maji zvysené riziko
tromboembolickych komplikaci pfi uzivani kombinované hormonalni antikoncepce. Mezi
hlavni nehormonélni metody patii bariérové metody, nitrodélozni téliska bez hormont,
metody sledovani plodnosti a sterilizace. Kazda z téchto metod se 11§ mechanismem tuc¢inku,

spolehlivosti a vedlejsimi ucinky.

Bariérové metody zahrnuji muzské a zenské kondomy, diafragmy a cervikalni kloboucky.
Mechanismus ucinku spociva ve fyzické blokadé spermii, ¢imz se brani jejich pruniku do
délozniho hrdla a naslednému oplodnéni vajicka. Kondomy navic poskytuji ochranu proti

pohlavné pfenosnym infekcim (Contraception and birth control methods, 2022).

Spolehlivost bariérovych metod je zavislda na spravném pouziti; pfi idedlnim pouziti
dosahuje ucinnost muzského kondomu az 98 %, zatimco pfi bézném pouzivani klesd na
ptiblizné 85 % (Trussell, 2011). Vedlejsi t€inky mohou zahrnovat alergické reakce na latex

nebo spermicidni latky, které se ¢asto pouZzivaji v kombinaci s bariérovymi metodami.

M¢édéna nitrodélozni téliska (IUD) predstavuji vysoce uU¢innou formu nehormondlni
antikoncepce. Télisko uvolnuje méd’, ktera pisobi spermicidné a inhibuje motilitu spermii
tim, Ze narusuje jejich metabolismus a iontovou rovnovahu (Ortiz et al., 1996). Navic med’
vyvolava lokdlni imunitni odpovéd v endometriu, coz vede k produkci leukocytl a

makrofagu, které znesnadiuji preziti a transport spermii (Hubacher et al., 2001).

Spolehlivost této metody je velmi vysoka, s mirou selhdni niz8i nez 1 %. Mezi mozné
vedlejsi u€inky patii siln€jsi a del$i menstruacni krvaceni, coz mlize byt kontraindikaci u Zen
s anémii nebo silnou menstruaci. U Zen s trombofilnimi poruchami je médéné IUD

bezpecnou volbou, protoze neovlivituje faktory krevni srazlivosti.

Metody sledovani plodnosti, jako je symptotermalni metoda, metoda sledovani cervikalniho
hlenu a metoda méfeni bazalni teploty, jsou zaloZeny na identifikaci plodnych a neplodnych
dni béhem menstruacniho cyklu. Bazalni télesnd teplota se zvySuje v lutedlni fazi cyklu v
dasledku progesteronem indukované termogeneze (Scarpa et al., 2006). Zmény cervikalniho

hlenu, fizené estrogeny a progesteronem, umoziuji rozlisit plodné a neplodné dny.

Spolehlivost téchto metod je velmi variabilni a vyZzaduje disledné sledovani; pii idealnim

pouziti mize dosahovat az 98 %, avSak pfi bézném pouziti klesd na 76 % (Trussell, 2011).

39



Vyhodou téchto metod je absence systémovych vedlejsich ucinkti, av§ak vyzaduji znaénou

disciplinu a dikladné vzd€lani.

Sterilizace je trvala antikoncep¢ni metoda, ktera zahrnuje chirurgické uzavieni vejcovodu u
zen (tubarni ligace) nebo preruseni chdmovoda u muza (vasektomie). U zen se sterilizace
provadi bud’ laparoskopicky nebo hysteroskopicky a jeji ucinnost piesahuje 99 % (Peterson
et al., 1996). Mechanismus ucinku spociva v zabranéni transportu vajicka vejcovodem, ¢imz
se eliminuje moznost oplodnéni. Vedlejsi ti¢inky jsou minimalni, ale mohou zahrnovat riziko

ektopické gravidity pii selhani metody.

Pti vybéru alternativni metody antikoncepce je nezbytné zvazit individualni zdravotni stav,
Zivotni styl a osobni preference. Zeny s trombofilnimi poruchami by se mély vyhybat
kombinované hormonélni antikoncepci a preferovat nehormondlni metody nebo
progestinovou antikoncepci, kterd ma mensi vliv na hemostatické mechanismy (Prochazka

& Prochazkova, 2010).
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7 Rekapitulace - souvislosti a diisledky

Hormonalni antikoncepce je jednou z nejbéznéjSich metod prevence tehotenstvi, kterd se
vyvinula z experimentii s inhibici ovulace ve 20. stoleti. Jeji uc¢innost spoc¢iva v kombinaci
syntetickych hormonti — estrogenu a progestinu — které¢ potlacuji ovulaci, méni délozni
sliznici a zahustuji cervikdlni hlen. Piestoze pfindsi fadu vyhod, vcetné regulace
menstruacniho cyklu, snizeni vyskytu akné a ochrany pted nékterymi typy rakoviny, je

spojena i s riziky, zejména v oblasti srazlivosti krve.

Klicovym aspektem vlivu hormondlni antikoncepce na hemostazu je uc¢inek estrogenni
slozky. Ethinylestradiol (EE) podporuje syntézu koagulac¢nich faktord a snizuje
antikoagulacni proteiny, coz vede ke zvySeni rizika zilni tromboembolie (VTE). Naproti
tomu, estradiol valerat se metabolizuje na pfirozeny estradiol a ma mensi vliv na koagulaéni
systém. Vybeér gestagenu rovnéz ovliviiuje bezpecnost — zatimco levonorgestrel ma relativné
neutrdlni Uc¢inek, progestiny tieti a Ctvrté generace (desogestrel, gestoden, drospirenon,

dienogest) mohou riziko trombozy zvysit.

Bezpecnost hormonalni antikoncepce zavisi také na individudlnich faktorech, vcetné
genetickych predispozic, véku, BMI, koufeni a dal$ich zdravotnich stavil. Zeny s mutaci
faktoru V Leiden maji az 30-50krat vyssi riziko trombdzy, a proto je pro né¢ kombinovana
hormonalni antikoncepce kontraindikovana. Alternativou pro n€ mohou byt ¢isté gestagenni

metody, jako je nitrodéloZni télisko s levonorgestrelem nebo progestinova pilulka.

Individualni ptistup k vybéru antikoncepce je zasadni, nebot’ umoziuje minimalizovat rizika
a maximalizovat benefity. Lékafi by méli pii vybéru metody zohlednit nejen zdravotni
anamnézu pacientky, ale také jeji Zivotni styl a osobni preference. Edukace Zen o
mechanismech ucinku, moznych rizicich a spravném uzivani antikoncepce je zasadni pro

jeji bezpecné a efektivni vyuzivani.

V praxi by Zeny mély byt informovany o riznych moznostech hormonalni antikoncepce,
jejich vyhodach 1 moznych rizicich. Mély by védét, ze nékteré gestageny maji lepsi

metabolicky profil, ale mohou zvySovat riziko tromboembolickych komplikaci. Lékati
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anamnézy, véetn¢ rodinné zatéze na trombofilni stavy, a doporucovat bezpecnéjsi alternativy

pro rizikové skupiny Zen.

Budouci vyzkum v oblasti hormonalni antikoncepce a trombofilnich stavii se zamétuje na
vyvoj novych gestagent s jesté nizs$im rizikem trombozy, a na personalizovanou hormonalni
terapii. NevyfeSenymi otdzkami zlstavd dlouhodoby vliv jednotlivych gestagenli na
hemostazu, genetické predispozice k trombdze a optimalizace ddvkovani estrogenni slozky.
Sméfovani vyzkumu naznacuje snahu o vyvoj antikoncepce s minimalnim dopadem na

koagulacni systém, kterd by byla bezpecnéjsi i pro Zeny s rizikovymi faktory.

Celkovée je hormonalni antikoncepce velice efektivni a Siroce vyuzivana metoda, avSak jeji
vliv na hemostdzu nelze opomijet. Spravna volba antikoncepce by méla byt zaloZena na
individualnim posouzeni rizik a pfinosi, pfi¢emz klicovou roli hraji jak edukace zen, tak
zodpoveédny pfistup 1ékard. Dal§i vyzkum v této oblasti mize pfispét k bezpecnéjsim a

personalizovanym moznostem antikoncepce v budoucnosti.
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Zavér

Hormonalni antikoncepce piedstavuje vyznamny pokrok v oblasti reprodukéni mediciny a
pfinesla Zenam moznost kontroly nad vlastnim reprodukénim zdravim. Piestoze jeji uzivani
pfinasi mnoho vyhod, nelze opomenout rizika, ktera se s ni poji, zejména ve vztahu k
trombofilnim staviim. Vliv estrogenni i gestagenni slozky na koagula¢ni systém je dobie
zdokumentovany, avSak individualni predispozice, naptiklad pfitomnost Leidenské mutace,

muze riziko trombozy vyrazné zvysit.

Otazkou zlstava, zda jsou souCasné screeningové metody pro zeny pied nasazenim
hormonalni antikoncepce dostate¢né, nebo zda by mélo byt rutinni testovani genetickych
mutaci zavedeno do klinické praxe. Stejné¢ tak se nabizi diskuse o bezpecnéjSich
alternativach antikoncepce pro Zeny s vysokym rizikem trombofilnich komplikaci. Budouci
vyzkum by se mohl zamétit na vyvoj antikoncep¢nich metod s miniméalnim dopadem na
hemostazu nebo na personalizovanou hormonalni terapii, kterda by reflektovala genetické

predispozice uzivatelek.

Hormondlni antikoncepce je nepochybné jednim z nejvyznamnéjSich objevlii moderni
mediciny, ale zarovei je tfeba neustale vyhodnocovat jeji bezpecnostni profil a
ptizpisobovat doporuceni individudlnim potfebam zen. Jaké budou dalsi kroky v
optimalizaci antikoncep¢ni metody a jakym smérem se posune pfistup k Zenam s rizikem

trombozy, ukéaze az budouci vyzkum.
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Seznam zKkratek

APC - aktivovany protein C

BMI - body mass index (index télesné hmotnosti)

CBG - kortikosteroid vazajici globulin

CIC - kombinovana injek¢ni antikoncepce

COoC - kombinovana peroralni antikoncepce

DMPA - depotni medroxyprogesteron acetat

DNA - deoxyribonukleova kyselina

DVT - hlubok4 zilni trombodza

EE - ethinylestradiol

ERa - estrogenni receptor alfa

ERp - estrogenni receptor beta

F5 - faktor V

FSH - folikuly stimulujici hormon

FVL - Leidenska mutace faktoru V

FVa - aktivovany faktor V

GnRH - gonadotropin-releasing hormone (gonadoliberin)
HA - hormonalni antikoncepce

HDL - high-density lipoprotein (,,hodny* cholesterol)
HFI - hormone-free interval (hormonalné volny interval)
IUD - nitrodéloZni télisko

KHA - kombinovana hormonalni antikoncepce

LDL - low-density lipoprotein (,,Spatny* cholesterol)
LNG - levonorgestrel

LNG-IUS - levonorgestrel uvoliiujici nitrod€lozni systém
NET-EN - norethisteron enantat

NGS - next-generation sequencing (sekvenovani nové generace)
PAI-1 - inhibitor aktivatoru plazminogenu 1

PCR - polymeréazova fetézova reakce

PCR-RFLP - PCR-restrikéni fragmentova délkova polymorfie

PE - plicni embolie
PMS - premenstruacni syndrom
POP - progestinova peroralni antikoncepce
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P - kombinovana antikoncep¢ni naplast

R-ring - vaginalni krouzek

SHBG - globulin vazajici pohlavni hormony
TEN - tromboembolickd nemoc

tPA - tkanovy aktivator plazminogenu
UPA - ulipristal acetat

VTE - Zilni tromboembolismus
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Vyjadreni k vyuziti nastroji umélé inteligence

Pti zpracovani této bakalarské prace byla umélé inteligence vyuzita jako podptirny nastroj
pro lepsi porozuméni odbornym textim a pro usnadnéni reSersSe relevantnich védeckych

zdrojii. Konkrétné€ byla Al vyuzita k:

e Zjednoduseni sloZitych odbornych informaci - v ptipadech, kdy byly n¢které pasaze
védeckych studii ¢i odbornych publikaci obtizné srozumitelné, byla Al pouzita k jejich

preformulovani do jednodussiho jazyka, aby bylo mozné Iépe porozumét obsahu.

e Vyhledavani odbornych ¢lanki - Al pomohla identifikovat relevantni védecké prace
na zékladé klicovych slov (jak jiz bylo zminéno v kapitole Metodologie prace),
pficemz finalni vybér zdroji probihal manuédlné na zadklad¢ odbornosti a relevance

¢lanku.

Veskeré ziskané informace byly nésledné ovéfeny a zpracovany samostatné na zaklade
recenzované literatury. Uméla inteligence nebyla vyuZita k automatickému generovani

obsahu prace ani k formulaci zavéra.
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