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olaparibem byla provazena nezadoucimi ticinky nejcastéji mimé nebo stfedni zdvaznosti, které ve vétsiné pripad nevedly k nutnosti prerusit [écbu. K velmi castym nezadoucim tcinktim patii anémie,
snizend chut k jidlu, zavrat, bolest hlavy, dysgeuzie, kasel, zvraceni, prijem, nauzea, dyspepsie a inava (véetné astenie). K castym nezadoucim tcink(m patii neutropenie, trombocytopenie, leukopenie,
stomatitida, bolest horni casti bficha a zvyeny kreatinin v krvi. Jako méné casté byly zaznamenany lymfopenie, hypersenzitivita a dermatitida. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce
(2°C-8°C). Chrarite pred mrazem. VeSkeré tobolky, které zmrzly, musi byt zlikvidovany. Pfipravek Lynparza tobolky Ize uchovdvat az 3 mésice pfi teploté do 30 °C. Po této dobé musi byt tobolky zlikvidovany.
Doba poutitelnosti: 2 roky. Baleni pripravku: Plastovd HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim uzdvérem obsahujici 112 tvrdych tobolek. Baleni obsahuje 448 tobolek (4 lahvicky po 112 tobolkdch).
Drzitel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sadertalje, Svédsko. Registracni cislo: EU/1/14/959/001. Datum revize textu SPC: 26. 7. 2018. Referencni islo dokumentu: 26072018API.
Vydej lécivého piipravku vazan na Iékafsky piedpis. Pripravek je hrazen z prostiedk vefejného zdravotniho pojisténi. Predtim, neZ pipravek predepiSete, prectéte si pozorné tiplnou informaci
o pripravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s. r. 0., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, fax: +420 227 204 748, na www.astrazeneca.cz nebo
na webovych strankéch Evropské agentury pro écivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.

Registrovand ochrannd znamka LYNPARZA je majetkem AstraZeneca plc. ~ © AstraZeneca 2018
* high-grade serdzni epitelidIni nddor vaje¢niku, vejcovodu, nebo primémé peritonedini
Literatura: 1. Ledermann J et al. Olaparib maintenance therapy in patients with platinum-sensitive relapsed serous ovarian cancer: a preplanned retrospective

analysis of outcomes by BRCA status in a randomised phase 2 trial. The Lancet Oncology [online]. 2014, vol. 15, issue 8, 5. 852—861 [cit. 2015-04-03]. DOI: @
10.1016/51470-2045(14)70228-1. AstraZeneca

CZ-0646
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1 PLANOVANE RODICOVSTVI

Tomas Fait

1.1 ANTIKONCEPCE

Antikoncepce (kontracepce) je kazda metoda zabranujici poceti.

Antikoncepci Ize rozdélit na reverzibilni s jednoduchym navratem plodnosti po je-
jim vysazeni a ireverzibilni, kterd ukoncuje moZnost prirozené¢ho oplodnéni. Déle se
1isi mechanismem a Gc¢innosti (tab. 1.1).

Kombinovana hormonalni antikoncepce

Kombinovana hormonalni antikoncepce (CC) je po chemické strance smés estrogenu
a progestinu, proto se také pouziva vyraz estrogen-gestagenni antikoncepce.

Mechanismus jejiho ucinku je kombinovany. Dominantni je inhibice ovulace
ovlivnénim zpétnych vazeb v ose hypothalamus-hypofyza-ovarium, pfidava se vliv
progestinu na motilitu vejcovod, trofiku sliznice a cervikélni hlen. Tento posledni
antikoncepéni mechanismus sniZuje soucasné vyskyt panevniho zanétu.

Pearl index CC je udavan mezi 0,0 a 0,4 pii bezchybném uZivani, které vSak neni
samoziejmosti. CC toleruje bez sniZeni u¢innosti chybu uZivatelky po dobu 12 hodin,
ale opomenuti v uZivani a doba jeho trvani jsou piekvapivé Casté. Proto se ve vét§iné
studii pohybuje Pearltiv index kolem 1,0. Spolehlivost miZe byt ovlivnéna naruSenim
enterohepatalniho obéhu omezenim stfevni flory vyznamné pro dekonjugaci ethinyl-
estradiolu (EE) plisobenim antibiotik (tetracykliny, cefalosporiny) nebo indukeci en-
zymatickych systémi jater (tuberkulostatika, néktera antikonvulziva).

Vysetreni doporucend k nasazeni CC zahrnuji:
e fadnou anamnézu (tab. 1.2)
e preventivni onkogynekologickou prohlidku
e méfeni krevniho tlaku — pfed nasazenim, za tfi mésice a dale jednou rocné
¢ urizikovych Zen jaterni testy (tfi mésice po zahajeni uzivani) a trombofilni mutace
Studie prokazuji ndvrat plodnosti za 1-3 mésice od vysazeni v mife imérné véku
pacientky. Neni nutny Zadny odstup od uZivani pfi snaze o koncepci. Prvni cyklus
po vysazeni muze byt delsi, pfi obdobi del§im neZ tfi mésice hovofime o post-pill
amenoree, ale jeji 1é¢ba a diferencidlni diagnostika je stejna jako u ostatnich sekun-
déarnich amenorei.
Donedévna byla vyhradni formou hormonélni kombinované antikoncepce peroral-
ni antikoncepce (COC) s aplikaci jedenkrat denné.
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Tabulka 1.1 Procento Zen s neacekdvanym téhotenstvim béhem prvniho roku pouZivani antikoncepéni
metody (Trussell J, 2011)

o O | Cshine,
Metoda typické uzivani  perfektni uzivani v1.roce
(nedisledné (diisledné  odzadatku
a s chybami) a spravné) uzivani pokracuji
Zadnd metoda 85 85
prerusovand souloz 22 4 46
pfirozené metody periodické abstinence 24 47
— vypocet plodné/neplodné dny 5
— hodnocenf hlenu délozniho 4
— symptotermdlni metoda 0,4
spermicidy 28 18 42
pesar 12 6 57
zensky kondom (bez spermicidu) 21 5 41
muzsky kondom (bez spermicidu) 18 2 43
pilulky 9 0,3 67
transdermalni néplast 9 0,3 67
vagindIni krouzek 9 03 67
injekce 6 0,2 56
podkozni implantdt 0,05 0,05 84
hormonalnf nitrodéloznf télisko 0,2 0,2 80
nitrodélozni télisko s médi 0,8 0,8 78
Zenskd sterilizace 0,5 0,5 100
muzska sterilizace 0,15 0,1 100

Nejcastéjsi rezim pracuje s podavanim 21 d¢innych tablet a sedmidenni pauzou
nebo sedmi placebovymi tabletami. Velmi nizko davkované pfipravky a novéjsi pii-
pravky s drospirenonem maji 24 G¢innych tablet a Ctyfi tablety placebové. Ve dnech
bez podavani hormoni dochézi vlivem propadu jejich hladin k déloznimu krvaceni
— pseudomenstruaci.

CC lze délit podle konstrukce, tedy podle davky estrogenu a progestinu v jed-
notlivych tabletich mésicniho baleni. Pokud jsou davky obou slozek konstantni, jde
o monofazicky pfipravek, zvySeni davky progestinu v druhé poloviné cyklu je charak-
teristické pro bifazicky model, trifazické pripravky méni davku dvakrat, event. sou-
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Tabulka 1.2 Kontraindikace CC

Relativni kontraindikace Absolutni kontraindikace
- vrozené koagulopatie - anamnéza TEN, CMP a ICHS
- rodinnd anamnéza TEN a ICHS do 45 let - akutni onemocnéni jater, tumory jater
- hemodynamicky vyznamnd srdecni vada - primdmi plicnf hypertenze
- hepatopatie a cholecystolitidza - nelécend hypertenze
- hyperlipidemie - diabetes mellitus s orgdnovymi komplikacemi
- diabetes mellitus bez komplikaci - karcinom prsu a endometria
- nékterd systémova onemocnéni (SLE ad.) - endometroidni karcinom ovaria
- srpkovd anemie - bolesti hlavy s neurologickymi symptomy
- porfyrie - téhotenstvi
- antifosfolipidovy syndrom - kojeni do 6 mésici véku kojence
- hyperprolaktinemie - dlouhodobd imobilizace
- koufeniu zeny nad 35 let

¢asné méni davku EE. V kombifazické konstrukcei se v poloviné cyklu zméni hladina
EE i progestinu.

Ve vétSin€ dostupnych CC je jako estrogenni sloZka pouZit ethinylestradiol. Déle
existuji pripravky s estradiolvalerdtem a estradiolem.

Podle ddvky EE délime COC na:
e vysokodavkové (40-50 ug)
e nizkodavkové (30-37,5 ug)
e velmi nizkodavkové (15-20 pg)
Nekteti autofi definuji davku velmi nizkou 25-20 pg a extrémné nizkou < 20 pg.
Transdermalni antikoncep¢ni systémy se aplikuji jednou tydné a vaginalni krouzky
na tfi tydny s vynechanim tydne ¢tvrtého. Oba systémy jsou monofazické. Za domi-
nantni pfinos téchto systémi se povazuje to, Ze neni nutna kazdodenni aplikace, ¢cimz
se eliminuji mozné chyby pacientek.

Progestiny v CC oznacujeme jako:

e rezidudlng androgenni (norethisteron, lynestrenol, levonorgestrel)

e slabé androgenni aZ s témér nulovou rezidudlni androgenni aktivitou (desogestrel,
gestoden, norgestimat)

e antiandrogenni (cyproteronacetat, chlormadinonacetat, dienogest, drospirenon)
Na zakladé chemické struktury lze progestiny rozdélit na derivaty 17-hydroxy-

progesteronu (cyproteronacetdt) a 19-nortestosteronu, které se déli na estrany (no-

rethisteron, lynestrenol, dienogest) a gonany (levonorgestrel, gestoden, desogestrel,

norgestimat). Gestoden, desogestrel a norgestimat jsou pro svoji minimalni androgeni-

citu fazeny mezi takzvané progestiny III. generace, ale obecné se od déleni progestint

do generaci ustupuje. Samostatnou skupinu tvori derivat spironolaktonu drospirenon

(tab. 1.3).
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Tabulka 1.3 Srovnéni nékterych vlastnosti progestini

2 — =
= = = = =N
c = g = <] =
5] = Z 3 £ — S 5
=2 <] S i =} c =} (=)
g & T & £ g &5 £
S £ & = =2 g & £
= 2 = = = = = =
o < < < (=2} v < <
progesteron + | s e | = | x|
drospirenon + = 4 = - + +
Cyproteron acetdt 4 - — (++) - + +
desogestrel + (+) = = - - + +
dienogest e - + - _ _ + (+)
gestoden + (+) = (+) = - + +
chlormadinonacetét + - 4 = uE - + +
levonorgestrel 4 (-+) - - - = o e
lynestrenol + + = = = 4= + +
medroxyprogesteronacetdt + - = | @ | = + +
norethisteron 4 4 = - - + 4 4
norgestimdt e (+) _ _ _ _ + +

+  klinicky vyznamné
(+) Klinicky nevyznamné
—  nulovd aktivita

Cast&jsi nezadouci Gcinky CC (tab. 1.4) jsou charakteru diskomfortu bez dlouho-
dobého ohroZeni zdravi Zeny. Patii sem bolesti hlavy, napéti v prsou, zvétSeni prsou,
nervozita, podrazdénost a zvySeni hmotnosti. Za nejcastéj$i mechanismus jejich vzni-
ku je povaZovéna retence tekutin.

Mezi vzacné komplikace se nékdy fadi migrény, zmény libida, koZni zmény, zmény
nalady, emocni labilita, zvraceni a nesnasenlivost kontaktnich cocek.

Velmi vzécnymi, ale potencidlné smrticimi komplikacemi jsou tromboembolickd
nemoc, arteridlni komplikace ve smyslu infarktu myokardu nebo cévni mozkové pfi-
hody, hypertenze, tumor jater a cholestaticka Zloutenka. Varovnymi ptiznaky téchto
stavll jsou dyspnoe a bolest na hrudi, silna bolest hlavy, poruchy vidéni, nejasné bo-
lesti bficha a bolesti dolnich koncetin.

Mezi nejcastéjsi komplikace uZivani hormonalni antikoncepce vedouci k preruSeni
jejiho uzivani patii nepravidelnosti menstruac¢niho cyklu, zejména krvaceni, a piibi-
rani na hmotnosti. Pro nepravidelnosti cyklu plati, Ze je vhodné vyckat minimalné tfi
cykly, zda nedojde k dprave.
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Tabulka 1.4 Piinosy a rizika COC

Pfinosy — sniZeni rizika Zvysenirizika
prokdzané mozné prokdzané mozné
- kontrola krvaceni - benigninemociprsu - kardiovasku- - karcinom hrdla
- hyperandrogenni syndrom -« kolorektalni karcinom lamnfkompli- ~ délozniho
- sideropenickd anemie - délozni myomy kace - karcinom prsu
- pdnevni zdnéty - revmatoidnf artritida
- funkenf ovaridini cysty - thyreopatie
- karcinom ovaria - Zaludecni viedy
- karcinom endometria - kostni hmota — zména
- mimodélozni téhotenstvi
- dysmenorea
- kongestivni pelvipatie

Tromboembolickd nemoc (TEN) se v populaci vyskytuje s incidenci 1 : 1000,
ve véku do 45 let jen 1 : 10 000. Kombinovana hormonalni antikoncepce je jednim
z nejcastéjsich ziskanych rizikovych faktord. Relativni riziko tromboembolické ne-
moci u uzivatelek CC je 2—4. U Zen s pozitivni rodinnou anamnézou TEN je vhodné
vySetieni vrozenych trombofilii:
¢ leidenska mutace (mutace faktoru V)

e mutace protrombinu (mutace faktoru II 20210A)

e deficit inhibitort koagula¢ni kaskady — proteinu C, proteinu S, antitrombinu III
e hyperhomocysteinemie

* hyperlipoproteinemie (a)

Nalez deficitu AT III, proteinu C, proteinu S, homozygotni formy leidenské mutace,
homozygotni formy mutace protrombinu F II nebo hyperhomocysteinemie (doprova-
zejici napt. Marfantiv syndrom) je absolutni kontraindikaci CC.

Nalez heterozygotni formy leidenské mutace, mutace protrombinu a hyperlipopro-
teinemie (a) je relativni kontraindikaci CC.

Relativni riziko infarktu myokardu pro uzivatelky CC je 2-3,2. Prakticky neni
zvySeno u Zen do 35 let. Nicméné v kombinaci s koufenim se situace razantné méni,
u kuracek do 35 let je relativni riziko 10, nad 35 let 120. Zavedeni progestint III. ge-
nerace do praxe vedlo diky sniZeni rizika infarktu myokardu k rozSiteni preskripce
COC i pro rizikové skupiny Zen.

Indikaci k podani CC je nejen jeji antikoncepéni ucinek, ale také takzvané neanti-
koncepcni terapeutické ticinky (viz tab. 1.4).

Monofazicka CC umoziiuji spojovani ucinnych tablet mési¢nich baleni nejcas-
i hyperandrogenni syndrom. VétSina Zen vita delSi amenoreu. Tuto vyhodu pfinasi
pripravek s 30 pug EE a 150 pg levonorgestrelu v rezimu 84 t¢innych tablet a 7 tablet
s minimalni davkou 10 pg EE k vynechani intervalu bez hormont.
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Cisté gestagenni antikoncepce

Vsechny formy gestagenni kontracepce ovliviiuji davkou pouZitého hormonu nejen
viskozitu cervikalniho hlenu a rist endometria, ale i motilitu vejcovodd, a prestoze
neinhibuji zcela ovulaci, narusuji folikulogenezi.

Pfi nasazovani gestagenni kontracepce nejsou nutnd zadna laboratorni vySetieni,
doporucuje se podrobna anamnéza a preventivni onkogynekologické vySetieni.

Vyjma téhotenstvi a karcinomu prsu nema gestagenni kontracepce absolutni kon-
traindikaci podani.

V nékterych doporucenich, ale nikoli v doporuc¢eni WHO, je jako kontraindikace
uvedena akutni Zilni trombdza a cévni mozkova pfihoda. Riziko TEN pri Cisté gesta-
genni antikoncepci neni podle vétSiny studii vyznamné zvySeno. Dlouhodobé poda-
vani depotniho medroxyprogesteronacetatu neni vhodné u Zen v riziku osteoporézy.

Aplikace gestagenni kontracepce miiZe byt spojena s amenoreou, coZ nebyva pro-
blémem, pokud je Zena o tomto efektu informovana. Nékteré Zeny dokonce davaji
amenoree prednost.

Jako metoda prvni volby se Cisté gestagenni antikoncepce doporucuje Zenam s na-
sledujicimi charakteristikami:
 kontraindikace estrogenil a kombinované kontracepce obecné:

~ zvySené riziko tromboembolické nemoci

~ hypertenze

~ srde¢ni vady, plicni hypertenze, riziko fibrilace sini

~ nemoci jater

~ diabetes mellitus s vaskularnimi komplikacemi

~ subjektivni nesnaSenlivost estrogend

~ koufeni ve véku nad 35 let

~ kojeni
e zvySené riziko karcinomu endometria
* recidivujici mykotické vulvovaginitidy

Tabulka 1.5 Cisté gestagenni antikoncepce

intramuskularni

medroxyprogesteronacetdt

150 mg za 3 mésice

Aplikace Gestagen Ddvka Pripravek — priklad
per 0s desogestrel 0,075 mg/d Cerazette thl.
Azalia thl.
Daisenette tbl.
lynestrenol 0,5mg/d Exluton thl.
norethisteron 0,3 mg/d Monogest thl.

Depo-Provera 150 inj.

subkutanné medroxyprogesteronacetdt 114 mg za 3 mésice Sayana inj.
subkutanni depo  etonogestrel 1 ty¢ 68 mq za 3 roky Implanon inj.
levonorgestrel 6tycfa36mgzaslet Norplant imp.
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I gestageny maji nékteré neantikoncepéni indikace — poruchy menstruaéniho cyklu
ve smyslu plus (menometroragie, polymenorea), hyperplazie endometria, endomet-
ri6za, vaskularni migréna, klimaktericky syndrom. Gestagenni antikoncepce sniZuje
az o 80 % riziko karcinomu endometria.

Pripravky cisté gestagenni terapie se li§i uZitym progestinem i aplikacni cestou
(tab. 1.5).

Postkoitalni (emergentni) antikoncepce

Postkoitalni, emergentni ¢i zdchranna antikoncepce (EC), nékdy také oznacovana jako
intercepce, je ur€ena pro pary s velmi nizkou frekvenci styku, ¢i spiSe pro pfipady
styku ndhodného nebo pii selhani jiné metody (v praxi nejcastéji pro selhani prezer-
vativu).

Nejznaméjsim pripravkem — a vzhledem k vybornému poméru pfinos/riziko pfi-
pravkem volby — byl po dlouhou dobu Postinor. Svym sloZenim patii k Cisté gesta-
genni kontracepci, nebot obsahuje 0,75 mg levonorgestrelu. Pfi podani do 1 hodiny
od styku staci jedna davka, pfi podani s vétSim odstupem az do 72 hodin se doporucuje
aplikace druhé tablety za 12 hodin po prvni s primérnou udavanou tc¢innosti vice nez
85 % (do 24 hodin 95 %, 48-72 hodin 66 %). V roce 1998 byla publikovana rozsahla
studie, kterd prokédzala ti¢innost pfi podani do 72 hodin od pohlavniho styku s rizikem
selhani jen 1,1 %.

Prokazateln€ stejné tcinna pii podani do 72 hodin od styku je jednorazova aplika-
ce 1,5 mg levonorgestrelu (Escapelle tbl.). Mechanismus t¢inku spociva v naruseni
ovulace, desynchronizaci endometria a poruseni motility tub. Ma lepsi snasenlivost
nez diive doporucovand Yuzpeho metoda — jednorazové podani 0,1 mg EE + 0,5 mg
levonorgestrelu do 72 hodin po styku, kterd ma jen o néco nizsi u¢innost. Podle srov-
navacich studii ma podani levonorgestrelu do 24 hodin selhani 0,4 %, Yuzpeho metoda
2.4 %, podani do 72 hodin 2,7 % a 4,7 %. V polovi¢ni davce 0,05 mg EE + 0,25 mg
levonorgestrelu ma 74% ucinnost. Nicméné pro obé davkovani plati kontraindikace
jako pro kombinovanou hormonalni antikoncepci.

Dalsi moznosti je jednordzové podani 30 mg ulipristalacetatu (EllaOne tbl.)
do 120 hodin od styku. Jde o selektivni modulédtor progesteronového recepto-
ru (SPRM) blokujici nebo oddalujici ovulaci. U¢innost byla ovéfovéana v souboru
1241 Zen. Ocekavana mira otéhotnéni (pregnancy rate) bez medikace je 5,5 %, pri
podani ulipristalacetatu (UPA) byla ocekdvana mira 2,1 % (CI 95 %: 1,4-3,1 %).
Ucinnost byla srovnatelna po celych 120 hodin — 2,3 % pro podani 48-72 hodin
po styku, 2,0 % pro 73-96 hodin a 1,3 % pro 97-120 hodin.

Studie prokazala, Ze podani UPA oddali ve 100 % ovulaci o 5 dni pfi aplikaci pied
peakem luteiniza¢niho hormonu (LH) a v 46 % i pfi aplikaci po peaku LH. Srovnani
UPA a levonorgestrelu (LNG) v souboru prokazala pro UPA vyznamné niz$i vyskyt
poruch menstrua¢niho cyklu a nevolnosti.

U nas nepouzivanou metodou je podani 10 mg mifepristonu do 120 hodin od styku
s ucinnosti 81 %.
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Do péti dnti od nechranéného styku lze zavést intrauterinni télisko, které zabrani
event. nidaci.

Nitrodélozni téliska

Intrauterinni télisko je prokazatelné nejvyhodnéjsi metodou kontracepce ve srovnani
cena — spolehlivost — zdravotni bezpecnost. Podle nékterych studii je jeji efektivita
obdobna tubarni sterilizaci pii neoddiskutovatelné vyhodé reverzibilnosti.

T¢lo téliska je tvoreno nejCastéji smési ethylenu a vinylacetatu, pfidany siran barna-
ty umozinuje ultrazvukovou kontrolu lokalizace téliska. T¢liska se liSi tvarem ramének
a celkovou plochou pouzitého médéného dratku. Podle davky médi se doporucuji pro
inzerci na 3—10 let. K mechanismu t¢inku, ktery pravdépodobné vychazi z vyvolani
chronického aseptického zanétu v dutiné délozni cizim télesem, se pfidava spermi-
cidni efekt pouzité médi. To zvySuje Gcinnost metody.

Intrauterinni télisko (IUD) prochazelo vyvojem tvaru a pouzitého materialu od spi-
raly z inertniho plastu DANA (dnes je na trhu Goldlily Plastic) k IUD tvaru T s médi
(Multiload Cu 375, Arianna, Neo-Safe T Cu 380, Multi-Safe Cu 375, T-Safe Cu
380A QL).

Téliska mohou mit i vice ramének (Medusa normal, Medusa mini), u nékterych
typt télisek je k médi pridano zlato (Goldring Medusa normal, Goldring Medusa mini,
Goldlily) nebo stiibro (Silverlily).

Nitrodé€lozni kulicka (IUB) je télisko vyrobené ze slitiny s tvarovou paméti, ktera
nese n¢kolik médénych perel. Po zavedeni do dutiny déloZni se stoci do kulicky.

Nitrodé€lozni télisko bez téla a ramének Gynefix se ukotvuje vpichnutim vodiciho
vlakna, na kterém jsou navleCeny médéné krouzky, do fundu déloZniho. Je urc¢eno
predevsim pro dosud netéhotné Zeny.

Nitrodélozni systém s levonorgestrelem

Pfidanim levonorgestrelu do IUD vznika intrauterinni systém uvoliiujici levonorgestrel
(LNG-IUS). Dochézi k tak vyznamné kvalitativni zméné IUD vcetn€ mechanismu pa-
sobeni, Ze mnozi autofi nezatazuji LNG-IUS k nitrodéloZnim téliskiim, ale mezi Cisté
gestagenni hormonalni antikoncepci, se kterou mé ¢aste¢né spolecné indikace (tab.
1.6) i kontraindikace (tab. 1.7).

Za dominantni mechanismus plisobeni je povaZovana zména cervikdlniho hlenu
bréanici priniku spermii, atrofizace endometria, ovlivnéni motility tub. LNG-IUS vy-
kazuje dobrou kontrolu proliferace endometria.

Antikoncep¢ni tc¢innost LNG-IUS je blizka sterilizaci, s kumulativni mirou oté-
hotnéni v prvnim roce 0,2 % a v patém roce 1,1 %.

Ze svislého ramene LNG-IUS (Mirena, Levosert) tvaru T o délce 32 mm se denné
uvolniuje 20 pg levonorgestrelu. Obsah 52 mg je davka na pét let. Dllezité je, Ze tato
davka netlumi ovulaci, a tak estrogenizace organismu neni snizena. LNG-IUS vyvola-
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Tabulka 1.6 Stavy s preferenci isté gestagennf antikoncepce nebo IUD/LNG-IUS

- Migrény s fokalnimi neurologickymi piznaky

- (Obezita a koufenf u 7en starsich 35 let

- Anamnéza tromboembolické nemoci

- Hypertenze u zen s kardiovaskuldmim onemocnénim nebo starsich nez 35 let

- Systémovy lupus erythematodes s cévnim postizenim, nefritidou nebo antifosfolipidovymi protildtkami
- Hypertriacylglycerolemie

« Ischemicka choroba srdecnf

- Méstnavé srdecni selhdni

- Cerebrovaskuldrni poruchy

Tabulka 1.7 Kontraindikace LNG-IUS

Absolutni Relativni

- puerperdini sepse, aktudIni panevni zanétliva - do4tydnl od porodu
nemoc - aktudIni TEN

. nevysvétlené krvdceni z rodidel - nemoznost zavedeni téliska

- karcinom prsu do 5 let po [Cbé, karcinom ¢ipku « aktivnf jatern porucha
nebo endometria - vysoké riziko PID

-+ choriokarcinom - karcinom prsu v anamnéze

- vrozené vady délohy

vé zahuSténi cervikalniho hlenu a tim sniZuje riziko ascendentné vzniklého panevniho
zanétu a zvysuje antikoncepcni ucinek.

Déle je prokdzano sniZeni rizika mimodélozniho téhotenstvi na 0,02-0,06
na 100 Zen za rok, sniZeni vyskytu dysmenorey v 35 % a omezeni ristu myomd.
Z atrofizace endometria logicky vyplyva zkraceni a oslabeni menstruace, které
s 82-92% snizenim menstruacnich ztrat je vyraznéjsi nez u kyseliny tranexamové
nebo flurbiprofenu. Pokud Zena vzacné pfi selhani LNG-IUS otéhotni, riziko GEU se
zvySuje ve srovnani se selhdnim jiné nez nitrodélozni antikoncepce.

Denzitometricka studie 53 Zen ve véku 25-51 let neprokézala zadny vliv sedm let
zavedeného LNG-IUS na kostni denzitu.

Nejen pro dosud netéhotné Zeny je urceno mensi LNG-IUS Jaydess s obsahem
13,5 mg levonorgestrelu na tii roky ¢i LNG-IUS Kyleena s obsahem 19,5 mg LNG
na pét let.
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Spermicidy

Lokalni (chemickd) kontracepce je zaloZena na principu imobilizace spermii v eja-
kulatu, ktery vychazi z jiného sloZeni bunééné stény spermii oproti buitkdm poSevni
sliznice. Po Iéta byl dostupny pouze nonoxinol-9, ktery byl spojen s vysokym Pearl
indexem 3-21 a rizikem poskozeni poSevni sliznice.

Benzalkoniumchlorid ma srovnatelnou antikoncep¢ni ti¢innost s peroralni kombi-
novanou kontracepci. Spermicidni aktivita benzalkonia je rovnéZ spojena se schop-
nosti narusovat bunéénou sténu mikroorganismti. Benzalkonium je G¢inné vici gram-
pozitivnim kok@m (Streptococcus, Staphylococcus), gramnegativnim tyckam (E. coli,
Enterobacter) i nékterym grampozitivnim ty¢kam (Corynebacterium). Zasahuje vy-
znamné patogeny prenaSené pohlavnim stykem (Chlamydia trachomatis, Gardnere-
lla vaginalis, Neisseria gonorrhoeae, Treponema pallidum, Trichomonas vaginalis).
V koncentraci od 0,1 % nici herpes simplex virus 2 a cytomegalovirus. In vitro byl
prokazan i ucinek na HIV. Nekonstantni je vliv na kvasinky. Neni téinny proti Lac-
tobacillus, a nenarusuje tedy pfirozenou posSevni fléru.

Benzalkoniumchlorid ma 4x vyssi spermicidni schopnost a je G¢innéjsi v antiinfekc-
ni aktivité (5x vyssi ucinnost proti Neisseria gonorrhoeae, 20x vyS$si t¢innost proti
Chlamydia trachomatis) nez nonoxinol. Ve dvou Sestimésicnich prospektivnich studiich
se 199 Zenami bylo prokdzano sniZeni prenosu sexualné prenosnych chorob o 42 %.

Ptsobi vyhradné lokalné, neprestupuje do krve ani do matetského mléka.

Pharmatex® obsahuje 1,2 % benzalkoniumchloridu. V rtznych aplikac¢nich for-
mach (krém, pesar, tampon) s riznym trvanim tc¢innosti (10 hodin, 4 hodiny, 24 ho-
din) pfedstavuje zajimavou variantu vysoce uc¢inného kontraceptiva s vyraznym anti-
infek¢énim potencidlem.

Nezpisobuje 1éze sliznice poSevni a ma soucasné vysokou lubrika¢ni G¢innost.
Pharmatex lze uzivat soucasné s kondomem, aniz se tyto metody vzdjemné ovliviiuji.

Pro udavanou vysokou uc¢innost Pharmatexu (Pearl index 0,68-2,6) je nezbytné
dodrZovat zakladni pravidla uZivani.

Bariérova antikoncepce

Vv,

Nejjednodussi a nejsnaze pouZitelnou pomuckou je kondom neboli prezervativ. Nesmi
prijit do styku s mastnymi krémy, které narusuji jeho strukturu a zvysuji propustnost.
Pearltv index je udavan kolem 14.

Nové se na trhu objevuje i Zenska forma prezervativu, tzv. femidom.

Pro Zeny s nepfili§ ¢astym pohlavnim stykem se za vhodnou metodu povaZuje
téZ vagindlni pesar, ktery si Zeny zavadgji pred stykem do horizontalni polohy mezi
zadni sténu poSevni a symfyzu. Je moZno jej v pochvé ponechat 72, resp. 24 hodin.
Udavany Pearl index pro pesar je 1-20. Nevyhodou pesaru je vysokd mira selhéni,
zavislost G¢innosti na spravném zavedeni, vytok a pocit tlaku. Kontraindikaci uZiti
jsou vaginalni a urogenitdlni zanéty, anatomické abnormality pochvy, stavy po vagi-
ndlnich operacich a alergie na pryz.
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KYSELINA ACETYLSALICYLOVA
A PARACETAMOL

Tyto dvé Iatky ukazuji modelové dva odliSné, ale komplemen-
tarni mechanismy inhibice cyklooxygendzy. Paracetamol neni
inhibitorem cyklooxygendzy v pravém slova smyslu. Aviak de-
tailni pochopeni funkce cyklooxygendzy odhalilo, Ze i ic¢inek pa-
racetamolu je zaloZen na jeji inhibici, jen misto zésahu je odlisné.
(yklooxygenaza, klicovy enzym konverze arachidonové kyseliny
na prostaglandiny, mé dvoji funkdi, a tedy i dvé aktivni mista —
blize membrany je hydrofobni kanal, vnémz probiha cyklooxyge-
nazova reakce (COX), vzdalenégjsi je misto s aktivitou peroxiddzy
(POX — jeji inhibice vysvétluje ucinek paracetamolu, ktery ma
indikaci jen jako antipyretikum a analgetikum).

llustrace [A] Nesteroidni analgetika blokuji vstup arachidono-
vé kyseliny do hydrofobniho kandlu, pficemzZ kyselina acetylsali-
cylova M inhibuje COX ireverzibilné kovalentni vazbou acetylu,
u ostatnich NSA je inhibice reverzibilni (jako pfiklad je uveden
ibuprofen). COX-2 se s COX-1 shoduje v sekvenci aminokyselin z 80 %,
hydrofobnikandl vsak u COX-2 obsahuje hydrofilni postranni roz-
Sifenf (side pocket), které umoziiuje vstup latek s objemnou hydrofilni
skupinou (podstata selektivity coxibi). Paracetamol neni bézné fazen
mezi NSA, jak pro minimdlInf antiflogisticky dcinek, tak pro neschop-
nost blokovat hydrofobni kandl cyklooxygendzy. Paracetamol totiz
blokuje peroxiddzou aktivitu, kterd je s cyklooxygendzovou spoje-
na. 2 Pochopeni detailniho mechanismu tcinku tedy paracetamol
ldtkdm ze skupiny NSA pfibliZilo. Jak bylo uvedeno vyse, enzym
oznacovany zjednodusené cyklooxygendza md ve skute¢nosti dvé
samostatné enzymové aktivity — cyklooxygendzovou a peroxiddzovou
(systematicky ndzev prostaglandin H syntdza: PGHS = COX + POX).
Klicovym mistem cyklooxygendzového aktivniho mista je reaktivni
tyrozylovy radikdl 385 obrdceny do hydrofobniho kandlu. AA
po vstupu do aktivniho mista odevzdd tomuto tyrozylu atom vodiku
z uhliku 13, @ ¢imZ nastartuje sérii presund elektrond z okolnich
atom(, které umozni vstup dvou molekul kysliku (cyklo-oxygendza)
a naslednou cyklizaci na prostaglandin PGG2 s reaktivnim peroxi-
dem na 15. uhliku. Tento peroxid je pak preménén na PGH2 BBl ode-
branim kysliku peroxiddzou.

AA — arachidonovd kyselina; COX — cyklooxygendza, ER — endoplasma-
tické retikulum; NSA — nesteroidni antirevmatika; PG — prostaglandin;
PGHS — prostaglandin H syntdza; Tyr — tyrosin, POX — peroxiddza

Lékovd priloha — str. 539—604

Zatimeo cyklooxygendza 1 (COX-1)
je enzym s prevdzné homeosta-
tickym a protektivnim vyznamem
(prokrvenf tkdné, ochrana Zalude¢ni
sliznice aj.), hlavni podil na rozvoji
zdnétu md indukovatelnd cyklo-
oxygenaza 2. Selektivni inhibitory
COX-2 (coxiby, tedy ,COX-iby”) byly
ocekdvdny s nadéji na oddéleni Zd-
doucich a neZddoucich (cinkd, zejm.
v oblasti GIT. Po uvedeni na trh se
vsak potvrdily obavy, Ze coxiby budou
2vySovat riziko trombotickych prihod,
nebot zatimco coxiby tlumi tvorbu
prostacyklinu (PGl,) cyklooxygend-
z0u 2, nemaji Zddny vliv na produkci
tromboxanu (TXA,) tvofeného prak-
ticky vyhradné izoenzymem COX-1.
Cyklooxygendza 3 jako tretf izoen-
zym je kddovdna stejnym genem jako
COX-T (jde o sestfihovou variantu),
u pokusnych zvitat vykazuje vets
citlivost k paracetamolu, u ¢lovéka
Je vsak jeji vyznam sporny, obecné se
pochybuje, Ze piepisem vznikd funkc-
ni protein.

Terminologie: synonymem pro para-
cetamol je acetaminofen — oba ter-
miny jsou odvozeny od chemického
ndzvu ldtky N-acetyl-para-amino-
fenol: prvni v pfesmycce (par-acet-
-amol), druhy ndzev jen vypousti
pfedponu ,para-""a koncovky ,-yl”
a,-ol” (acet-aminofen).

Pojem tyrozylovy radikal oznacuje
aminokyselinu tyrosin, kterd ztratila
atom vodiku a diky pritomnosti nepd-
rového elektronu na kysliku je velmi
reaktivni. Radikdl Tyr 385 je klicovy
pro destabilizaci AA, kterd spousti
fetéz reakci smétujicich k prostaglan-
dinu. Paracetamol inhibici POX nejen
zpomalf rozpad peroxidu na 15. uhli-
ku AA, ale predevsim zablokuje pfenos
elektronu mezi COX a POX, kterym se
obnovuje reaktivita Tyr 385.
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Detailni pohled na cyklooxygenazu
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