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Combined contraceptives — the choice of estrogen matters
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Uvod
Kombinovand estrogen-progestinova
peroralni antikoncepce (COC - combi-
ned oral contraception) poskytuje spo-
lehlivou ochranu pfed otéhotnénim
a také fadu dalsich moznych ptinosl
(tab. 1). Nizké davky COC (pfipravky ob-
sahujici < 50mg ethinylestradiolu) jsou
bezpecnou a spolehlivou antikoncepcni
moznosti pro drtivou vétsinu zen [1,2].
U zdravych nekufa¢ek mize uzivani COC
pokracovat az do véku menopauzy.
Faktory, které je tfeba vzit v Uvahu pfi
vybéru COC, zahrnuji pfedchozi zkuse-
nosti pacientky s COC, jeji preference,

klinické charakteristiky, relativni bezpec-
nost (vedlejsi Ucinky a relativni rizika se
mohou lisit v zavislosti na typu a davce
estrogenu a typu progestinu) a v nepo-
sledni fadé jisté i cenu. Sdilené rozho-
dovani, které bere v Uvahu preference
zeny, zlepsi adherenci k jakékoli anti-
koncepéni metodé [3]. Pokud tedy Zzena
pozaduje konkrétni pilulku, je ¢asto ro-
zumné ji pfedepsat.

Hlavni antikoncep¢ni Gc¢innost COC
spociva v potlaceni ovulace inhibici
hormonu uvolnujiciho gonadotropin
(GnRH) z hypotalamu, stejné jako inhi-
bice luteiniza¢niho hormonu (LH) a foli-

Tab. 1. Hlavni nekontracep¢ni benefity COC [7,9].
Tab. 1. Main non-contraceptive benefits of COCs [7,9].

Snizeni dysmenorey

Snizeni panevni bolesti souvisejici s endometriézou

Snizeni menoragie se zlepsenim anémie z nedostatku Zeleza souvisejici se ztratou krve

Snizeni rizika mimodélozniho téhotenstvi

Snizeni pfiznakld spojenych s premenstrua¢nim syndromem a premenstruacni dysforickou

poruchou

Snizeni rizika benigniho onemocnéni prsu

Snizeni vzniku novych ovaridlnich cyst (plati pouze pro vyssi davky estrogenu, které potla-
Cuji ovulaci), ale zadny Ucinek na stavajici ovaridlni cysty

Snizeni vyskytu rakoviny vajec¢nikd, véetné nékterych dédi¢nych forem, jako jsou ty, které
jsou spojeny s mutacemi v genu BRCAT nebo BRCA2, pravdépodobné v disledku inhibice

stimulace vajecnikd

Snizeni rakoviny endometria v dlsledku progestinového ucinku

Snizeni kolorektélniho karcinomu u soucasnych uzivateld

Snizeni stfedné tézkého akné
Snizeni hirsutizmu

COC - kombinovana peroralni antikoncepce

kuly stimulujictho hormonu (FSH) a na-
ruseni nardstu LH uprostied cyklu. Tyto
ucinky jsou zprostfedkovany jak proges-
tinovou, tak estrogenovou slozkou COC,
které plisobi synergicky, ale je to prav-
dépodobné nejdulezitéjsi mechanizmus
estrogenu potlac¢ovat FSH, a tim branit
folikulogenezi. Estrogenova slozka navic
stabilizuje dostate¢nou produkci dé-
loZni sliznice, aby se udrzelo pravidelné
krvéceni z vysazeni (kontrola cyklu).
Mezi dalsi mechanizmy souvisejici

s progestinem, které prispivaji k antikon-

cepcnimu ucinku, patfi:

- pUsobeni na délozni sliznici, coz ji ¢ini
méné vhodnou pro implantaci (dlou-
hodoba cyklicka nebo denni expozice
progestinu vede k decidualizaci endo-
metria a pfipadné atrofii);

- zahustovani cervikélniho hlenu, ktery
se stdva méné propustnym pro proni-
kani spermii;

- naru$eni normalni motility vejcovodu.

Strucné k estrogenni slozce

Objev v roce 1938, ze pridani 17-alfa-
-ethinylové skupiny k estradiolu vedlo
jak k perordlné aktivni slouceniné es-
trogenu, tak k dramatickému zvyseni
estrogenni potence, byl vyznamnym
pokrokem v biochemii steroid(l. Tato
slou¢enina, znama jako mestranol, byla
estrogenem pouzivanym v prvnich pfi-
pravcich COC. Mestranol je pfitom meta-
bolizovan na ethinylestradiol pfi prvnim
prichodu jatry, tedy na estrogen, jenz je
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Stimulace proliferace prsni tkdné
Prevence tvorby aterosklerotickych platd
Zména metabolizmu lipida v jatrech
Prevence demineralizace kosti
Stimulace rlstu endometria

Troficky efekt na vaginalni sliznici

jaderny
ERa

EE, E2 a E4 stimuluji jaderny ERa

CAKKLKX

membranovy
ERa

EE a E2 stimuluji membrénovy ERa
E4 neaktivuje membrénovy ERa

XXLAXS

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

dnes nejcastéji vyuzivanou estrogenni
komponentou COC.

Ethinylestradiol je silny synteticky es-
trogen (jako vétsina analogll pfirozené
se vyskytujictho hormonu) s podob-
nymi, ale ne identickymi metabolickymi
ucinky jako estradiol, bez ohledu na zpU-
sob podani, a to z dlivodu jeho dlou-
hého poloc¢asu a pomalého metaboli-
zmu [4]. Naproti tomu nékteré novéjsi
kombinace COC vyuzivaji spise pfiro-
zené estrogeny - estradiol, estradiol va-
lerat ¢i nejnovéji estetrol. Zda se, Ze tyto
estrogeny maji méné vyjadieny Ucinek
na hemostazu, markery fibrinolyzy, lipi-
dogram i adrenalni steroidy ve srovnani
s ethinylestradiolem [5-71].

Zaméreno na estetrol

Estrogeny obvykle vaZzou dvé subpopu-
lace a-estrogenovych receptorl (ERa),
které se nachazeji v bunécném jadre
a na buné¢né membrané. Jaderné ERa
indukuji genovou transkripci, zatimco
membranové vizané ERa jsou zodpo-
védné za rychlou signalizaci, nazyvanou
také ,steroidni signalizace iniciovand
membranou (MISS)” [8].

Estetrol (E4) je specificky jaderny ak-
tivator ERa in vivo stejné jako 17-B-es-
tradiol (E2), aviak ve specifickych tka-
nich plsobi rovnéz jako antagonista na

membranové draze ERa. Diky tomuto
farmakologickému profilu Ize E4 popsat
jako nativni estrogen se selektivnim pd-
sobenim ve tkanich (NEST), vykazujici
jak agonistickou, tak antagonistickou es-
trogenni aktivitu [9].

Estetrol se chova jako agonista estro-
genu prostfednictvim estrogenovych
receptord a a B (ERa a -B) kuptikladu
v mozku, skeletu ¢i Zenském pohlavnim
systému, coz je charakterizovano jeho
neuroprotektivnimi Gcinky, potlacenim
tvorby LH a FSH se stabilnim potlace-
nim ovulace, zabranénim deminerali-
zace kosti se zvysujici se hustotou kost-
niho mineralu a proliferaci vaginélniho
epitelu. Zd4 se, ze E4 plsobi naopak
jako antagonista estrogenu na nadoro-
vou tkan v prsu (za pfitomnosti estra-
diolu) a snizuje proliferaci zde pfitom-
nych nadorovych bunék. Mimoto m(ize
mit také pfiznivé ucinky na vaskularni
endotelidlni bunky ve smyslu zvyseni
tvorby oxidu dusnatého (NO) ¢i potla-
¢eni neointimalni proliferace a stabili-
zace aterosklerotickych plak (obr. 1) [9].

Fixni kombinace 15mg E4 s 3mg
drospirenonu se ukazala byt dosta-
te¢né ucinna z hlediska krvéceni a kon-
troly cyklu. U¢inna kontrola cyklu pfitom
byla hodnocena jako snizené neplano-
vané krvaceni ¢i Spinéni, ale také pfi-

tomnost obvyklého krvaceni z vysazeni.
Navic uzivatelky kladné hodnoti pfiznivy
vliv na svou télesnou hmotnost. Kupfi-
kladu v multicentrické studii byl podil
Zen s Ubytkem hmotnosti 2kg a vice po
3 a 6 cyklech 30,7 %, resp. 36,7 % [10].

Kombinace E4 s drospirenonem
oproti kombinacim s jinou pfirodni es-
trogenovou komponentou uzivatel-
kam nabizi vétsi stabilitu endometria,
vyssi podil planovaného krvaceni a nizsi
miru $pinéni a amenorey zejména proto,
Zze E4 neni vyznamné metabolizovén
(obr. 2), zatimco jiné estrogeny, jako es-
tradiol ¢i estradiol valerat, jsou rychle
metabolizovany na slabsi estrogeny (E1,
E3 atd.), které poskytuji mensi kontrolu
nad endometriem (tab. 2) [9-11].

Je tieba si uvédomit Setrnost estetrolu
a jeho odlisnou afinitu i aktivitu na es-
trogennich receptorech od jinych estro-
genu pouzivanych v kombinované anti-
koncepci. Jeho vliv na stabilitu krvaceni
nemuze byt natolik razantni jako napf.
u pfipravkl s EE, a proto je nutnd vyssi
tolerance v adaptacni fazi (prvnich 6 mé-
sicll uzivani). Pro usnadnéni komunikace
s pacientkou je vhodna radnd edukace,
kde se pacientce objasni benefity pfi-
pravku a dopfedu se upozorni na moz-
nost pomalejsiho vlivu na stabilitu kr-
vaceni. Priblizné po pUl roce uzivani se
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vyselektuji pacientky, pro které je kombi-
nace E4/drospirenon (DRSP) pfilis jemna
a které je vhodné prevést na kontracepci
jiného slozeni. Pokud se vyskytne nepra-
videlnost krvaceni po néjaké dobé uzi-
vani E4/DRSP, obvykle postaci vyckat
1-2 cykly do opétovné Upravy.

Klinicka studie ovéfujici kontracep¢ni
uc¢innost a profil krvéceni probihala mul-
ticentricky na Uzemi Evropy a Ruska.
Studie se Gcastnilo 1 553 sexudlné ak-
tivnich zen ve véku 18-50 let (z toho
1 353 od 18 do 35 let) s pravidelnym
menstruacnim cyklem a indexem té-
lesné hmotnosti < 35 kg/m?2

U 91,9-94,4 % se vyskytlo planované
krvaceni/Spinéni mezi 26. dnem ka-
zdého cyklu a 3. dnem nésledujiciho
cyklu. Délka krvaceni a/nebo $pinéni z{-
stala po celou dobu studie stabilni se
stfedni dobou trvani 4-5 dnd.

Celkové je uzivani E4/DRSP spojeno
s velmi pfedvidatelnym vzorcem krva-
ceni. Vice nez 80 % uzivatelek nezazna-

menalo jakékoli neplanované krvaceni

a/nebo 3pinéni od cyklu 3 do cyklu 12.
Vétsina epizod krvéaceni a/nebo 3$pi-
néni se tykala pouze $pinéni (71,8 % byl
pouze spotting, 22,7 % byl spotting/kr-
vaceni a 5,4 % bylo pouze krvaceni)
(graf 1) [27].

Ovlivnéni kosti
Cetné studie prokazaly pFiznivé Gcinky
estrogenu na kost u Zen s osteoporézou
v dusledku postmenopauzéini estroge-
nové deplece [12], nicméné se mnozi
dukazy o dilezitém vlivu estrogenu pfi
tvorbé a pfi udrzovani kostni hmoty rov-
néz u muzd [13]. Po vycéerpani estrogenu
po menopauze se hustota kostniho mi-
nerdlu (BMD - bone mineral density) vy-
razné snizuje, zpocatku v patefi az o né-
kolik procent ro¢né [14]. Hormonalni
terapie skladajici se bud pouze z es-
trogenu (ERT), nebo z jeho kombinace
s progestinem (HRT) poklesu BMD vy-
razné zabranuje, nota bene i za snizeni
rizika zZlomenin [15].

Estetrol ma pozoruhodné vysokou
peroralni biologickou dostupnost u pot-
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Obr. 2. Metabolizmus ethinylestradiolu, estradiolu a estetrolu [7].
Fig. 2. Metabolism of ethinylestradiol, estradiol and estetrol [7].

kanu, cozZ je druh povazovany za rele-
vantni pro farmakologické studie, které
jsou prediktivni pro ucinky na lidské
kosti. Pravé ve studii u téchto zvifat jsou
zdokumentovany jeho pfiznivé Gcinky
na kost. Estetrol v zavislosti na davce za-
branil zvyseni sérového osteokalcinu
souvisejicimu s ovariektomii. V zavislosti
na davce obnovil kostni minerdini den-
zitu a obsah minerdlu v bederni patefi

u ovariektomizovanych samic. Stejné
tak E4 obnovil celkovou a trabekuldrni
kostni mineralni denzitu a obsah mine-
ralu v proximalnich tibiich a zabranil po-
klesu mechanické pevnosti distalnich fe-
murd v souvislosti s ovariektomii [16].
Ke zkoumani ucinku kteréhokoli 1é-
¢iva na kost se hodnoceni C-telopeptidu
(CTX-1) pouziva jako marker kostni re-
sorpce a osteokalcinu jako marker kostni
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Tab. 2. Kombinace E4/DRSP vs. jiné kontracepcni pristupy ve vztahu ke krva-

ceni [9-11].

Tab. 2. Combination of E4/DRSP vs. other contraceptive approaches in relation

to bleeding [9-11].

Medikace Planované krvaceni
CYKLUS 6 (% zen)

E4/DRSP 88,0
DRSP 24/4 334
E2V/DNG 76,7
E2/NOMACc 74,2
CYKLUS 12 (% zen)

E4/DRSP 89,4
DRSP 24/4 26,4
E2V/DNG 78,0
E2/NOMACc 68,6

Neplanované

krvaceni Amenorrea
17,4 14,0
47,4 65,0
20,1 22,0
19,1 28,0
15,2 10,0
41,6 71,0
15,9 20,0
154 30,0

DNG - dienogest, DRSP - drospirenon, E2 — 17-3-estradiol, E2V - estradiol-valerat, E4 — este-

trol, NOMAc - nomegestrol acetat

remodelace. V randomizované oteviené
studii s postmenopauzalnimi zenami
(n = 49) byly pacientky léceny bud 2mg
(s naslednou eskalaci na 10, 20 nebo
40mg) E4, nebo 2mg estradiol-valeratu

(E2V) po dobu 28 dnU. Lé¢ba estetrolem
vedla k poklesu hladin osteokalcinu ve
tfech skupinach s vyssi dadvkou E4 a ma-
Iému poklesu hladin C-telopeptidu, a to
v mife srovnatelné s kontrolni skupinou

E2V, z ¢ehoz autofi usuzuji na preven-
tivni ucinek stran zabranéni ztraty kostni
hmoty. Vsechny pozorované zmény byly
zavislé na davce [17].

Ovlivnéni hemostazy a riziko
tromboembolizmu

Klinické studie hodnotici ucinky ethiny-
lestradiolu (EE), estradiolu a estetrolu na
koagula¢ni a fibrinolyticky systém u pre-
menopauzalnich Zen byly provadény
pfevdzné v kombinaci s progestinem.
Vétdina studii zahrnovala COC na bazi
EE, presto mame jiz k dispozici prace zo-
hlednujici i estetrol.

Randomizovand oteviend studie hod-
notila vliv COC s obsahem E4 na hemo-
statické parametry [18]. Zeny zde uzi-
valy E4 (15mg)/DRSP (3mg, n = 39), EE
(30 pg)/levonorgestrel (LNG) (150 g,
n = 30) nebo EE (20 ug)/DRSP (3 mg,
n = 32) v Sesti 28dennich cyklech. Me-
didn zmény oproti vychozi hodnoté byl
hodnocen u prokoagulacnich, antikoa-
gula¢nich a fibrinolytickych parametr(.
Zmény koagula¢nich faktord, fibrino-
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Graf 1. Profil krvaceni pfi uzivani E4/DRSP [12].
Graph 1. Bleeding profile when using E4/DRSP [12].
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genu, protrombinu, faktoru VI, faktoru
VIl aVon Willebrandova faktoru po [é¢bé
témito tfemi kombinacemi byly obecné
malé, bez signifikantnich rozdilG s vyjim-
kou faktoru VI, ktery se vyznamné lisil
mezi EE/DRSP a zbylymi dvéma kom-
binacemi. Median zmény rezistence na
APC v 6. cyklu byl 30 % pro E4/DRSP, coz
se vyznamné lisilo od EE/LNG (165 %)
a EE/DRSP (219 %). U E4/DRSP a EE/LNG
byly pozorovany malé zmény od zac¢atku
do konce |é¢by v antikoagulacnich pa-
rametrech, antitrombinu, aktivité pro-
teinu S, volném proteinu S, proteinu C
a inhibitoru drahy tkanového faktoru.
E4/DRSP vykazoval slaby vliv na fibrino-
lytické markery (plazminogen, inhibitor
aktivatoru plazminogenu, tkanovy akti-
vator plazminogenu) [18].

V relativné recentni studii pak bylo
zjisténo, Zze E4 (15mg)/DRSP (3 mg)
nema vliv na tvorbu trombinu ve srov-
nani s EE (20 pg)/DRSP (3mg) a EE
(30 ug)/LNG (150 ug) v kohorté zen lé-
¢enych po dobu Sesti cykl(. Na zakladé
svych zjisténi dospéli autofi k zavéru, ze
COC obsahuijici EE jsou spojeny s posu-
nem do protrombotického stavu na roz-
dil od E4/DRSP, jenz vykazuje neutralni
profil na hemostaze [19].

Estradiol i E4 maji mensi stimulaéni
ucinek nez EE na jaterni systém, aby se
zvysila tvorba prokoagulacnich pro-
teind [7]. Jakkoli jsou zde tedy zjevné
pfedpoklady pro nizsi riziko mozného
rozvoje Zilniho tromboembolizmu pfi
volbé COC na bazi E4, je tieba vyckat z&-
vérl probihajicich klinickych studii.

Ovlivnéni mlé¢né zlazy

U COC jsou zjevné benefity stran vy-
razného ponizeni mnohych typl nado-
rového onemocnéni (tab. 1), nicméné
stran rizika karcinomu prsu jsou dosa-
vadni dostupnd data ne zcela jedno-
znac¢na a homogenni [20].

V preklinickém experimentu u mysi
v ddvce mezi 0,3 a 10mg/kg/den zvysilo
podavani estetrolu rist mlé¢né zlazy, ale
v mensi mife nez estradiol. Za zminku
stoji, ze hladiny E4 zjisténé v krvi byly

12-374krat vyssi nez hladiny E2. V mysi
mlécné zlaze Ize tedy E4 povazovat za
slaby estrogen ve srovndani s E2. Tato sku-
te¢nost byla také pozorovana u lidskych
epitelidlnich (HBE) bunék in vitro, kde
E4 byl 100krat méné ucinny pfi stimu-
laci proliferace téchto bunék nez E2. Za-
jimavé je, ze kdyz byly HBE burnky a mysi
lé¢eny kombinaci E2 a E4, pak E4 ¢as-
te¢né antagonizoval silny stimulaéni Gci-
nek E2 na proliferaci HBE bunék a rudst
mysich mlékovod( [21].

U mysi s experimentdlné vyvola-
nym karcinomem prsu pomoci DMBA
(7,12 dimethylbenz-antracen) vedlo po-
dani E4 k redukci poctu a velikosti tu-
mor( a efekt byl srovnatelny s uzitim ta-
moxifenu nebo ovarektomii; efekt byl
pfimo umérny davce E4 [20].

Na klinické drovni tak plati, ze
E4 v kombinaci s progesteronem nebo
DRSP, nebo bez nich nepodporuje ani
rozvoj karcinomu prsu, ani metastatické
sifeni u tfi riznych modell karcinomu
prsu, pokud je pouzit v terapeutické
ddvce pro hormonalni substitu¢ni tera-
pii nebo jako kontraceptivum [20].

Jisté zajimavé je téZ pozorovani, kde
14denni predoperacni l1é¢ba s 20mg
E4 denné u 30 Zen s estrogen-receptor
pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu
méla vyznamny proapoptoticky Gcinek
na nadorovou tkan. V terapeutickych
davkéch vyuzivanych v COC jej Ize s od-
kazem na dnes dostupna klinicka data
povazovat za bezpecny, jakkoli je tfeba
ovéfeni v prospektivnich klinickych
studiich [22,23].

Velmi stru¢né k drospirenonu

Drospirenon zde uvadime pouze ve
vztahu k jeho vyuziti v kombinaci s E4.
Jde o progestin Ctvrté generace s dobre
popsanymi kontracepénimi vlastnostmi.
Analogicky jako progesteron disponuje
antimineralokortikoidnimi vlastnostmi,
coz vede k zamezeni tvorby otoku a na-
péti prsy, a je tedy pfinosem u Zen tr-
picich premenstrua¢nim syndromem.
V tomto sméru je dokonce silné&ji puso-
bici nez chemicky pfibuzny spironolak-

ton [24]. Krom toho je dobfe znam i jeho
antiandrogenni uUc¢inek se zlepsenim
akné. Mimoto se ukazuje byt vhodny
i u hypertonicek [25] nebo u zen pfi oba-
vach z nardstu télesné hmotnosti [26].

Zaver

Estetrol je nejnovéji popsany pfirodni es-
trogen. Preklinickd a klinicka data pou-
kazuji na jeho tkanoveé specifickou akti-
vitu a selektivnéjsi farmakologicky profil
ve srovnani s jinymi estrogeny, vcetné
nizkého dopadu na jatra ¢i mlécnou
zlazu a hemostazu nebo pfiznivé ovliv-
néni kostni tkané. Jakkoli je dnes zmi-
novan predevsim v kombinaci s drospi-
renonem jakoZzto kontraceptivum, jsou
aktudlné hodnoceny rovnéz jeho ucinky
napf. ve vztahu ke kardiovaskularni mor-
bidité, migréné ¢i libidu (nizsi vliv na
tvorbu globulinu vazajiciho pohlavni
hormony — SHBG). Nicméné v kontextu
vySe uvedeného plati, ze pfi absenci
kontraindikace COC je kombinace este-
trolu s drospirenonem nejen spolehlivé
uc¢innd a velmi dobre snaseng, ale navic
disponuje i pfiznivym bezpecnostnim
profilem, nezfidka vyrazné lepsim ve
srovndni s pripravky obsahujicimi jinou
estrogenni komponentu.
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