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kuly stimulujícího hormonu (FSH) a na-
rušení nárůstu LH uprostřed cyklu. Tyto 
účinky jsou zprostředkovány jak proges-
tinovou, tak estrogenovou složkou COC, 
které působí synergicky, ale je to prav-
děpodobně nejdůležitější mechanizmus 
estrogenu potlačovat FSH, a tím bránit 
folikulogenezi. Estrogenová složka navíc 
stabilizuje dostatečnou produkci dě-
ložní sliznice, aby se udrželo pravidelné 
krvácení z vysazení (kontrola cyklu).

Mezi další mechanizmy související 
s progestinem, které přispívají k antikon-
cepčnímu účinku, patří:
•  působení na děložní sliznici, což ji činí 

méně vhodnou pro implantaci (dlou-
hodobá cyklická nebo denní expozice 
progestinu vede k decidualizaci endo-
metria a případné atrofii);

•  zahušťování cervikálního hlenu, který 
se stává méně propustným pro proni-
kání spermií;

•  narušení normální motility vejcovodů.

Stručně k estrogenní složce
Objev v  roce 1938, že přidání 17-alfa-
-ethinylové skupiny k  estradiolu vedlo 
jak k  perorálně aktivní sloučenině es-
trogenu, tak k  dramatickému zvýšení 
estrogenní potence, byl významným 
pokrokem v  bio chemii steroidů. Tato 
sloučenina, známá jako mestranol, byla 
estrogenem používaným v prvních pří-
pravcích COC. Mestranol je přitom meta-
bolizován na ethinylestradiol při prvním 
průchodu játry, tedy na estrogen, jenž je 

klinické charakteristiky, relativní bezpeč-
nost (vedlejší účinky a relativní rizika se 
mohou lišit v závislosti na typu a dávce 
estrogenu a typu progestinu) a v nepo-
slední řadě jistě i  cenu. Sdílené rozho-
dování, které bere v  úvahu preference 
ženy, zlepší adherenci k  jakékoli anti-
koncepční metodě [3]. Pokud tedy žena 
požaduje konkrétní pilulku, je často ro-
zumné ji předepsat.

Hlavní antikoncepční účinnost COC 
spočívá v  potlačení ovulace inhibicí 
hormonu uvolňujícího gonadotropin 
(GnRH) z hypotalamu, stejně jako inhi-
bice luteinizačního hormonu (LH) a foli-

Úvod
Kombinovaná estrogen-progestinová 
perorální antikoncepce (COC – combi-
ned oral contraception) poskytuje spo-
lehlivou ochranu před otěhotněním 
a  také řadu dalších možných přínosů 
(tab. 1). Nízké dávky COC (přípravky ob-
sahující < 50 mg ethinylestradiolu) jsou 
bezpečnou a spolehlivou antikoncepční 
možností pro drtivou většinu žen [1,2]. 
U zdravých nekuřaček může užívání COC 
pokračovat až do věku menopauzy.

Faktory, které je třeba vzít v úvahu při 
výběru COC, zahrnují předchozí zkuše-
nosti pacientky s  COC, její preference, 

Tab. 1. Hlavní nekontracepční benefity COC [7,9].
Tab. 1. Main non-contraceptive benefits of COCs [7,9].
Snížení dysmenorey

Snížení pánevní bolesti související s endometriózou

Snížení menoragie se zlepšením anémie z nedostatku železa související se ztrátou krve

Snížení rizika mimoděložního těhotenství

Snížení příznaků spojených s premenstruačním syndromem a premenstruační dysforickou 
poruchou

Snížení rizika benigního onemocnění prsu

Snížení vzniku nových ovariálních cyst (platí pouze pro vyšší dávky estrogenu, které potla-
čují ovulaci), ale žádný účinek na stávající ovariální cysty

Snížení výskytu rakoviny vaječníků, včetně některých dědičných forem, jako jsou ty, které 
jsou spojeny s mutacemi v genu BRCA1 nebo BRCA2, pravděpodobně v důsledku inhibice 
stimulace vaječníků 

Snížení rakoviny endometria v důsledku progestinového účinku

Snížení kolorektálního karcinomu u současných uživatelů

Snížení středně těžkého akné

Snížení hirsutizmu

COC – kombinovaná perorální antikoncepce
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tomnost obvyklého krvácení z vysazení. 
Navíc uživatelky kladně hodnotí příznivý 
vliv na svou tělesnou hmotnost. Kupří-
kladu v  multicentrické studii byl podíl 
žen s úbytkem hmotnosti 2 kg a více po 
3 a 6 cyklech 30,7 %, resp. 36,7 % [10].

Kombinace E4  s  drospirenonem 
oproti kombinacím s  jinou přírodní es-
trogenovou komponentou uživatel-
kám nabízí větší stabilitu endometria, 
vyšší podíl plánovaného krvácení a nižší 
míru špinění a amenorey zejména proto, 
že E4  není významně metabolizován 
(obr. 2), zatímco jiné estrogeny, jako es-
tradiol či estradiol valerát, jsou rychle 
metabolizovány na slabší estrogeny (E1, 
E3 atd.), které poskytují menší kontrolu 
nad endometriem (tab. 2) [9–11].

Je třeba si uvědomit šetrnost estetrolu 
a  jeho odlišnou afinitu i aktivitu na es-
trogenních receptorech od jiných estro-
genů používaných v kombinované anti-
koncepci. Jeho vliv na stabilitu krvácení 
nemůže být natolik razantní jako např. 
u přípravků s EE, a proto je nutná vyšší 
tolerance v adaptační fázi (prvních 6 mě-
síců užívání). Pro usnadnění komunikace 
s pacientkou je vhodná řádná edukace, 
kde se pacientce objasní benefity pří-
pravku a dopředu se upozorní na mož-
nost pomalejšího vlivu na stabilitu kr-
vácení. Přibližně po půl roce užívání se 

membránové dráze ERa. Díky tomuto 
farmakologickému profilu lze E4 popsat 
jako nativní estrogen se selektivním pů-
sobením ve tkáních (NEST), vykazující 
jak agonistickou, tak antagonistickou es-
trogenní aktivitu [9].

Estetrol se chová jako agonista estro-
genu prostřednictvím estrogenových 
receptorů a  a  b (ERa  a  -b) kupříkladu 
v mozku, skeletu či ženském pohlavním 
systému, což je charakterizováno jeho 
neuroprotektivními účinky, potlačením 
tvorby LH a  FSH se stabilním potlače-
ním ovulace, zabráněním deminerali-
zace kostí se zvyšující se hustotou kost-
ního minerálu a proliferaci vaginálního 
epitelu. Zdá se, že E4  působí naopak 
jako antagonista estrogenu na nádoro-
vou tkáň v  prsu (za přítomnosti estra-
diolu) a  snižuje proliferaci zde přítom-
ných nádorových buněk. Mimoto může 
mít také příznivé účinky na vaskulární 
endoteliální buňky ve smyslu zvýšení 
tvorby oxidu dusnatého (NO) či potla-
čení neointimální proliferace a  stabili-
zace aterosklerotických plaků (obr. 1) [9].

Fixní kombinace 15 mg E4  s  3 mg 
drospirenonu se ukázala být dosta-
tečně účinná z hlediska krvácení a kon-
troly cyklu. Účinná kontrola cyklu přitom 
byla hodnocena jako snížené nepláno-
vané krvácení či špinění, ale také pří-

dnes nejčastěji využívanou estrogenní 
komponentou COC.

Ethinylestradiol je silný syntetický es-
trogen (jako většina analogů přirozeně 
se vyskytujícího hormonu) s  podob-
nými, ale ne identickými metabolickými 
účinky jako estradiol, bez ohledu na způ-
sob podání, a  to z  důvodu jeho dlou-
hého poločasu a  pomalého metaboli-
zmu  [4]. Naproti tomu ně kte ré novější 
kombinace COC využívají spíše přiro-
zené estrogeny – estradiol, estradiol va-
lerát či nejnověji estetrol. Zdá se, že tyto 
estrogeny mají méně vyjádřený účinek 
na hemostázu, markery fibrinolýzy, lipi-
dogram i adrenální steroidy ve srovnání 
s ethinylestradiolem [5–7].

Zaměřeno na estetrol
Estrogeny obvykle vážou dvě subpopu-
lace a-estrogenových receptorů (ERa), 
které se nacházejí v  buněčném jádře 
a na buněčné membráně. Jaderné ERa 
indukují genovou transkripci, zatímco 
membránově vázané ERa jsou zodpo-
vědné za rychlou signalizaci, nazývanou 
také „steroidní signalizace iniciovaná 
membránou (MISS)“ [8].

Estetrol (E4) je specifický jaderný ak-
tivátor ERa in vivo stejně jako 17-b-es-
tradiol (E2), avšak ve specifických tká-
ních působí rovněž jako antagonista na 

Obr. 1. Rozdílná role ethinylestradiolu (EE), estradiolu (E2) a estetrolu (E4) ve vazbě na ERα [9].
Fig. 1. Differential role of ethinyl estradiol (EE), estradiol (E2) and estetrol (E4) in binding to ERα [9].

EE, E2 a E4 stimulují jaderný ERα EE a E2 stimulují membránový ERα 
E4 neaktivuje membránový ERα 
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u  ovariektomizovaných samic. Stejně 
tak E4 obnovil celkovou a  trabekulární 
kostní minerální denzitu a obsah mine-
rálu v proximálních tibiích a zabránil po-
klesu mechanické pevnosti distálních fe-
murů v souvislosti s ovariektomií [16].

Ke zkoumání účinku kteréhokoli lé-
čiva na kost se hodnocení C-telopeptidu 
(CTX-1) používá jako marker kostní re-
sorpce a osteokalcinu jako marker kostní 

kanů, což je druh považovaný za rele-
vantní pro farmakologické studie, které 
jsou prediktivní pro účinky na lidské 
kosti. Právě ve studii u těchto zvířat jsou 
zdokumentovány jeho příznivé účinky 
na kost. Estetrol v závislosti na dávce za-
bránil zvýšení sérového osteokalcinu 
souvisejícímu s ovariektomií. V závislosti 
na dávce obnovil kostní minerální den-
zitu a obsah minerálu v bederní páteři 

vyselektují pacientky, pro které je kombi-
nace E4/ drospirenon (DRSP) příliš jemná 
a které je vhodné převést na kontracepci 
jiného složení. Pokud se vyskytne nepra-
videlnost krvácení po nějaké době uží-
vání E4/ DRSP, obvykle postačí vyčkat 
1–2 cykly do opětovné úpravy.

Klinická studie ověřující kontracepční 
účinnost a profil krvácení probíhala mul-
ticentricky na území Evropy a  Ruska. 
Studie se účastnilo 1  553  sexuálně ak-
tivních žen ve věku 18–50  let (z  toho 
1  353  od 18  do 35  let) s  pravidelným 
menstruačním cyklem a  indexem tě-
lesné hmotnosti ≤ 35 kg/ m2.

U 91,9–94,4 % se vyskytlo plánované 
krvácení/ špinění mezi 26. dnem ka-
ždého cyklu a  3. dnem následujícího 
cyklu. Délka krvácení a/ nebo špinění zů-
stala po celou dobu studie stabilní se 
střední dobou trvání 4–5 dnů.

Celkově je užívání E4/ DRSP spojeno 
s  velmi předvídatelným vzorcem krvá-
cení. Více než 80 % uživatelek nezazna-
menalo jakékoli neplánované krvácení 
a/ nebo špinění od cyklu 3 do cyklu 12. 
Většina epizod krvácení a/ nebo špi-
nění se týkala pouze špinění (71,8 % byl 
pouze spotting, 22,7 % byl spotting/ kr-
vácení a  5,4  % bylo pouze krvácení) 
(graf 1) [27].

Ovlivnění kostí
Četné studie prokázaly příznivé účinky 
estrogenů na kost u žen s osteoporózou 
v důsledku postmenopauzální estroge-
nové deplece  [12], nicméně se množí 
důkazy o důležitém vlivu estrogenu při 
tvorbě a při udržování kostní hmoty rov-
něž u mužů [13]. Po vyčerpání estrogenu 
po menopauze se hustota kostního mi-
nerálu (BMD – bone mineral density) vý-
razně snižuje, zpočátku v páteři až o ně-
kolik procent ročně  [14]. Hormonální 
terapie skládající se buď pouze z  es-
trogenu (ERT), nebo z  jeho kombinace 
s  progestinem (HRT) poklesu BMD vý-
razně zabraňuje, nota bene i za snížení 
rizika zlomenin [15].

Estetrol má pozoruhodně vysokou 
perorální bio logickou dostupnost u pot-

Obr. 2. Metabolizmus ethinylestradiolu, estradiolu a estetrolu [7].
Fig. 2. Metabolism of ethinylestradiol, estradiol and estetrol [7].

different roles in the regulation and function of estrogens in the 
endometrium. Endometrial proliferation is likely dependent on the 
ratio of ERα to ERβ [15,16]. 

ERα and ERβ are differentially expressed in endometrial vascular 
endothelial cells and perivascular cells surrounding endometrial 
blood vessels. Monoclonal antibodies and immunocytochemistry 
have shown that ERα is localized to muscle cells of uterine arteries. 
Analysis of immunostaining confirmed that endometrial endothelial 
cells only express ERβ, which may be the target of selective agonists 
or antagonists for the ERβ subtype [17]. This may have important 
implications for endometrial angiogenesis and for bleeding. 

In the classical genomic mechanism of ER action, ERα and ERβ 
function as ligand-dependent factors that regulate the transcription 
of target genes. Estrogens bind to the ERs in the cytoplasm, and ER- 
estrogen complexes then dimerize and translocate to the nucleus, 
where they interact with estrogen responsive elements of DNA se-
quences in target cells. However, the nuclear transcriptional actions 
of ERα do not account for all the biological functions of estrogens. 
There is a pool of ERα that is associated with the plasma membrane 
where it can activate rapid, nongenomic signaling (termed mem-
brane-initiated steroid signaling). It has been shown that E4 activates 
nuclear ERα, similarly to E2 and EE, but does not activate the 
membrane ERα pathway in specific tissues [18,19]. Thus, E4 appears 
to be a selective ER modulator. 

4. Potency 

The potency of an estrogen refers to its strength and can be de-
fined as a measure of the doses of two drugs needed to produce the 
same pharmacologic effect. The high potency of EE has been de-
monstrated in several studies. The effect of oral estrogens on follicle- 
stimulating hormone (FSH) and estrogen-sensitive hepatic proteins 
was evaluated in postmenopausal women who were treated with 
different doses of five different estrogen preparations, including EE 
and E2 [20]. Each dosage of each formulation was ingested by three 
women for 2 weeks. Pretreatment and posttreatment serum levels of 
FSH, luteinizing hormone (LH), sex hormone–binding globulin 
(SHBG), corticosteroid-binding globulin (CBG), and angiotensinogen 
were measured by radioimmunoassay. The relative potency of the 
estrogens was determined by parallel line analyses for each of the 
parameters that showed dose responses. The results showed that on 
a weight basis, EE was the most potent estrogen. Compared to E2, the 
relative potency of EE was 614 and 331 times greater with regard to 
the responses of SHBG and angiotensinogen, respectively. The effects 
on FSH and the hepatic globulins indicate that EE appears to be 200 
and 100 to 500 times more potent than E2, respectively, when the 
two estrogens are administered orally [21]. 

The high estrogenic potency of EE is also evident in studies in 
which EE is administered parenterally. A transdermal delivery 
system (patch), delivering 20 µg/d of EE and 150 µg/d of norgesti-
mate, was compared to a COC that contains 35 µg of EE and 250 µg of 
norgestimate with respect to effects on serum levels of SHBG, CBG, 
thyroid-binding globulin (TBG), and high-sensitivity C-reactive pro-
tein (hs-CRP) in 24 women randomized to receive one of the two 
treatments [22]. The results found that treatment with the patch or 
COC resulted in significant increases from baseline in SHBG, CBG, 
TBG, and hs-CRP in both groups. The increases in SHBG and TBG 
observed with the patch were significantly greater than those as-
sociated with the COC. It has also been shown that vaginal delivery 
of a combined hormonal contraceptive (vaginal ring delivering 150/ 
15 µg of nesterone/EE per day) did not reduce the EE-associated 
changes in estrogen-sensitive hepatic proteins after the use of a COC 
(levonorgestrel [LNG]/EE, 150/30 µg) for three treatment cycles [23]. 
In contrast, studies show that transdermal E2 treatment in post-
menopausal women has negligible effects on SHBG, CBG, and TBG  
[24]. The profound differences between parenterally administered 
EE and E2 regarding their effects on estrogen-sensitive hepatic pro-
teins appear to be due to the one difference in their chemical 
structures, namely, the ethinyl group on the EE molecule. 

In contrast to EE-based COCs, E4 stimulates the production of 
estrogen-sensitive hepatic proteins to a considerably lesser extent. A 
study comparing the effect of a COC containing E4 to other for-
mulations on hepatic proteins and hemostatic parameters in healthy 
women receiving either E4 combined with DRSP or EE combined 
with either DRSP or LNG for six cycles revealed that E4 combined 
with DRSP had a significantly lower impact (+55%) on SHBG com-
pared to EE/DRSP (+251%), indicating a lower estrogenic effect on the 
liver [25]. However, there are no data comparing E2V/dienogest 
(DNG) or E2/nomegestrol acetate (NOMAC) to EE/DRSP. 

5. Metabolism 

The metabolism of EE and E2 share similarities but differ sig-
nificantly from that of E4 (Fig. 2A–C). Both EE and E2 undergo ex-
tensive hydroxylation through the action of cytochrome P450 by the 
addition of a single hydroxyl group at one of the carbons on the 
steroid nucleus. E2 is readily converted to E1 by 17β-hydroxysteroid 
dehydrogenase, type 2. Both E2 and E1 undergo major transforma-
tions in rings A and D, resulting in mainly 2- and 16α-hydroxylated 

Fig. 2. Metabolism of ethinylestradiol, estradiol, and estetrol.  

F.Z. Stanczyk, S.A. Winer, J.-M. Foidart et al. Contraception 130 (2024) 110310 
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E2V, z čehož autoři usuzují na preven-
tivní účinek stran zabránění ztráty kostní 
hmoty. Všechny pozorované změny byly 
závislé na dávce [17].

Ovlivnění hemostázy a riziko 
tromboembolizmu
Klinické studie hodnotící účinky ethiny-
lestradiolu (EE), estradiolu a estetrolu na 
koagulační a fibrinolytický systém u pre-
menopauzálních žen byly prováděny 
převážně v  kombinaci s  progestinem. 
Většina studií zahrnovala COC na bázi 
EE, přesto máme již k dispozici práce zo-
hledňující i estetrol.

Randomizovaná otevřená studie hod-
notila vliv COC s obsahem E4 na hemo-
statické parametry  [18]. Ženy zde uží-
valy E4 (15 mg)/ DRSP (3 mg, n = 39), EE 
(30  μg)/ levonorgestrel (LNG) (150  μg, 
n  =  30) nebo EE (20  μg)/ DRSP (3 mg, 
n = 32) v šesti 28denních cyklech. Me-
dián změny oproti výchozí hodnotě byl 
hodnocen u prokoagulačních, antikoa-
gulačních a fibrinolytických parametrů. 
Změny koagulačních faktorů, fibrino-

(E2V) po dobu 28 dnů. Léčba estetrolem 
vedla k poklesu hladin osteokalcinu ve 
třech skupinách s vyšší dávkou E4 a ma-
lému poklesu hladin C-telopeptidu, a to 
v míře srovnatelné s kontrolní skupinou 

remodelace. V randomizované otevřené 
studii s  postmenopauzálními ženami 
(n = 49) byly pacientky léčeny buď 2 mg 
(s  následnou eskalací na 10, 20  nebo 
40 mg) E4, nebo 2 mg estradiol-valerátu 

Tab. 2. Kombinace E4/DRSP vs. jiné kontracepční přístupy ve vztahu ke krvá-
cení [9–11].
Tab. 2. Combination of E4/DRSP vs. other contraceptive approaches in relation 
to bleeding [9–11].

Medikace Plánované krvácení Neplánované 
krvácení Amenorrea

CYKLUS 6 (% žen)

E4/DRSP 88,0 17,4 14,0

DRSP 24/4 33,4 47,4 65,0

E2V/DNG 76,7 20,1 22,0

E2/NOMAc 74,2 19,1 28,0

 
CYKLUS 12 (% žen)

E4/DRSP 89,4 15,2 10,0

DRSP 24/4 26,4 41,6 71,0

E2V/DNG 78,0 15,9 20,0

E2/NOMAc 68,6 15,4 30,0

DNG – dienogest, DRSP – drospirenon, E2 – 17-β-estradiol, E2V – estradiol-valerát, E4 – este-
trol, NOMAc – nomegestrol acetát

Graf 1. Profil krvácení při užívání E4/DRSP [12].
Graph 1. Bleeding profile when using E4/DRSP [12].
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ton [24]. Krom toho je dobře znám i jeho 
antiandrogenní účinek se zlepšením 
akné. Mimoto se ukazuje být vhodný 
i u hypertoniček [25] nebo u žen při oba-
vách z nárůstu tělesné hmotnosti [26].

Závěr
Estetrol je nejnověji popsaný přírodní es-
trogen. Preklinická a klinická data pou-
kazují na jeho tkáňově specifickou akti-
vitu a selektivnější farmakologický profil 
ve srovnání s  jinými estrogeny, včetně 
nízkého dopadu na játra či mléčnou 
žlázu a hemostázu nebo příznivé ovliv-
nění kostní tkáně. Jakkoli je dnes zmi-
ňován především v kombinaci s drospi-
renonem jakožto kontraceptivum, jsou 
aktuálně hodnoceny rovněž jeho účinky 
např. ve vztahu ke kardiovaskulární mor-
biditě, migréně či libidu (nižší vliv na 
tvorbu globulinu vázajícího pohlavní 
hormony – SHBG). Nicméně v kontextu 
výše uvedeného platí, že při absenci 
kontraindikace COC je kombinace este-
trolu s drospirenonem nejen spolehlivě 
účinná a velmi dobře snášená, ale navíc 
disponuje i  příznivým bezpečnostním 
profilem, nezřídka výrazně lepším ve 
srovnání s přípravky obsahujícími jinou 
estrogenní komponentu.

Literatura
1. Sech LA, Mishell DR Jr. Oral steroid contra-
ception. Womens Health (Lond) 2015; 11(6):  
743–748. doi: 10.2217/ whe.15.82.
2. Hannaford PC, Iversen L, Macfarlane TV et al. 
Mortality among contraceptive pill users: cohort 
evidence from Royal College of General Practi-
tioners' Oral Contraception Study. BMJ  2010; 
340: c927. doi: 10.1136/ bmj.c927.
3. Madden T, Secura GM, Nease RF et al. The 
role of contraceptive attributes in women's con-
traceptive decision making. Am J  Obstet Gy-
necol 2015; 213(1): 46.e1–46.e6. doi: 10.1016/  
j.ajog.2015.01.051.
4. Stanczyk FZ, Archer DF, Bhavnani BR. Ethi-
nyl estradiol and 17b-estradiol in combined 
oral contraceptives: pharmacokinetics, phar-
macodynamics and risk assessment. Contra-
ception 2013; 87(6): 706–627. doi: 10.1016/  
j.contraception.2012.12.011.
5. Jensen JT. Evaluation of a new estradiol oral 
contraceptive: estradiol valerate and dien-
ogest. Expert Opin Pharmacother 2010; 11(7):  
1147–1157. doi: 10.1517/ 146565610037 
24713.

12–374krát vyšší než hladiny E2. V myší 
mléčné žláze lze tedy E4  považovat za 
slabý estrogen ve srovnání s E2. Tato sku-
tečnost byla také pozorována u lidských 
epiteliálních (HBE) buněk in vitro, kde 
E4  byl 100krát méně účinný při stimu-
laci proliferace těchto buněk než E2. Za-
jímavé je, že když byly HBE buňky a myši 
léčeny kombinací E2  a  E4, pak E4  čás-
tečně antagonizoval silný stimulační úči-
nek E2 na proliferaci HBE buněk a  růst 
myších mlékovodů [21].

U myší s  experimentálně vyvola-
ným karcinomem prsu pomocí DMBA 
(7,12 dimethylbenz-antracen) vedlo po-
dání E4  k  redukci počtu a  velikosti tu-
morů a efekt byl srovnatelný s užitím ta-
moxifenu nebo ovarektomií; efekt byl 
přímo úměrný dávce E4 [20].

Na klinické úrovni tak platí, že 
E4 v kombinaci s progesteronem nebo 
DRSP, nebo bez nich nepodporuje ani 
rozvoj karcinomu prsu, ani metastatické 
šíření u  tří různých modelů karcinomu 
prsu, pokud je použit v  terapeutické 
dávce pro hormonální substituční tera-
pii nebo jako kontraceptivum [20].

Jistě zajímavé je též pozorování, kde 
14denní předoperační léčba s  20 mg 
E4 denně u 30 žen s estrogen-receptor 
pozitivním časným karcinomem prsu 
měla významný proapoptotický účinek 
na nádorovou tkáň. V  terapeutických 
dávkách využívaných v COC jej lze s od-
kazem na dnes dostupná klinická data 
považovat za bezpečný, jakkoli je třeba 
ověření v  prospektivních klinických 
studiích [22,23].

Velmi stručně k drospirenonu
Drospirenon zde uvádíme pouze ve 
vztahu k  jeho využití v kombinaci s E4. 
Jde o progestin čtvrté generace s dobře 
popsanými kontracepčními vlastnostmi. 
Analogicky jako progesteron disponuje 
antimineralokortikoidními vlastnostmi, 
což vede k zamezení tvorby otoků a na-
pětí prsů, a  je tedy přínosem u  žen tr-
pících premenstruačním syndromem. 
V tomto směru je dokonce silněji půso-
bící než chemicky příbuzný spironolak-

genu, protrombinu, faktoru VII, faktoru 
VIII a Von Willebrandova faktoru po léčbě 
těmito třemi kombinacemi byly obecně 
malé, bez signifikantních rozdílů s výjim-
kou faktoru VII, který se významně lišil 
mezi EE/ DRSP a  zbylými dvěma kom-
binacemi. Medián změny rezistence na 
APC v 6. cyklu byl 30 % pro E4/ DRSP, což 
se významně lišilo od EE/ LNG (165  %) 
a EE/ DRSP (219 %). U E4/ DRSP a EE/ LNG 
byly pozorovány malé změny od začátku 
do konce léčby v antikoagulačních pa-
rametrech, antitrombinu, aktivitě pro-
teinu S, volném proteinu S, proteinu C 
a  inhibitoru dráhy tkáňového faktoru. 
E4/DRSP vykazoval slabý vliv na fibrino-
lytické markery (plazminogen, inhibitor 
aktivátoru plazminogenu, tkáňový akti-
vátor plazminogenu) [18].

V relativně recentní studii pak bylo 
zjištěno, že E4  (15 mg)/ DRSP (3 mg) 
nemá vliv na tvorbu trombinu ve srov-
nání s  EE (20  μg)/ DRSP (3 mg) a  EE 
(30 μg)/ LNG (150 μg) v kohortě žen lé-
čených po dobu šesti cyklů. Na základě 
svých zjištění dospěli autoři k závěru, že 
COC obsahující EE jsou spojeny s posu-
nem do protrombotického stavu na roz-
díl od E4/ DRSP, jenž vykazuje neutrální 
profil na hemostáze [19].

Estradiol i  E4  mají menší stimulační 
účinek než EE na jaterní systém, aby se 
zvýšila tvorba prokoagulačních pro-
teinů  [7]. Jakkoli jsou zde tedy zjevné 
předpoklady pro nižší riziko možného 
rozvoje žilního tromboembolizmu při 
volbě COC na bázi E4, je třeba vyčkat zá-
věrů probíhajících klinických studií.

Ovlivnění mléčné žlázy
U COC jsou zjevné benefity stran vý-
razného ponížení mnohých typů nádo-
rového onemocnění (tab.  1), nicméně 
stran rizika karcinomu prsu jsou dosa-
vadní dostupná data ne zcela jedno-
značná a homogenní [20].

V preklinickém experimentu u  myší 
v dávce mezi 0,3 a 10 mg/ kg/ den zvýšilo 
podávání estetrolu růst mléčné žlázy, ale 
v  menší míře než estradiol. Za zmínku 
stojí, že hladiny E4  zjištěné v  krvi byly 
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