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Abstrakt

Estrogénna zlozka antikoncepcie je uz dlhy Cas jedina -
etinylestradiol, dnes prevazne v nizkej davke 30 mg
na den. Naproti tomu gestagénna zlozka oralnej antikon-
cepcie prekonala velké zmeny. Ich rozdielna chemicka
Struktura moze sposobovat celé spektrum minoritnych,
priaznivych, alebo nepriaznivych ucinkov. Cielom tejto
prace bolo zhodnotit prinos monofazickej nizkodavko-
vanej peroralnej antikoncepcie obsahujucej etinylestradi-
ol a drospirenon. Drospirenon vzhladom na svoje uni-
katne antimineralokortikoidné a antiandrogénne ucinky
ponuka nové spektrum priaznivych efektov. Peroralna
antikoncepcia s obsahom 3 mg drospirenonu a 30 mg eti-
nylestradiolu ma vynikajucu ucinnost, korigovany Pearl
index 0,09, a tieZ vybornu kontrolu cyklu. Bol po-zoro-
vany vyznamny a pretrvavajuci hmotnostny ubytok.
Priaznivo ovplyviuje akné, seboreu a premensStruacny
syndrom. V praci prezentujeme aj naSe vlastné skuse-
nosti s predpisovanim monofazickej peroralnej antikon-
cepcie s obsahom 3 mg drospirenénu a 30 mg eti-nyl-
estradiolu v jednej tablete.
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Abstract

For a long time there is only one estrogen component of
oral contraceptives (OC), and namely ethinylestradiol,
usually in the dose of 30 mg. On the other side, the
progestogen component of oral contraceptives has un-

dergone many changes. Their chemical structure can
cause a spectrum of minor adverse as well as beneficial
effects. The objective of this review was to evaluate cur-
rently available low-dose OC containing ethinylestradiol
and drospirenone. Due to its unique antimineralocorti-
coid and antiandrogenic characteristics, drospirenone
offers new and unique benefits. The oral contraceptive
containing 3 mg of drospirenone and 30 mg of
ethinylestradiol has an excellent efficacy, corrected Pearl
index of 0,09, and a very good cycle control. A signifi-
cant and consistent weight loss was seen. It has a po-
sitive effect on acne, seborrhea and premenstrual symp-
toms. Our experiences with using monophasic low-dose
oral contraceptives containing 3 mg of drospirenone and
30 mg of ethinylestradiol are also presented.
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Uvod

V sucasnosti uZiva pripravky hormonalnej antikon-
cepcie v Slovenskej republike asi 20% Zien vo fertilnom
veku, v absolutnych ¢islach asi 280 000 zien. Tieto hod-
noty su pribliZzne poloviéné oproti Cislam uvadzanym
rozvinutymi europskymi krajinami s tradicne vybornymi
vysledkami v oblasti planovania rodiovstva.

Sucasna ponuka antikoncepénych pripravkov je vel-
mi Siroka. UmozZiuje vyber vhodného, dobre tolerova-né-
ho pripravku takmer pre kazdu Zenu vo fertilnom veku.

Jednotlivé pripravky sa liSia v troch parametroch.
Konstrukcia mozZe byt monofazicka, bifazicka a trifa-zic-
ka. Davka etinylestradiolu sa pohybuje od 15 do 50 mi-
krogramu v jednej tablete. Tretim parametrom je druh
zvoleného gestagénu. Prave druh gestagénnej zloZky
najviac ovplyvauje Specifické klinické ucCinky jednotli-
vych pripravkov. Na zaklade chemickej Struktury a do is-
tej miery aj historického vyvoja je moZné gestagény roz-
delit do niekol'kych zakladnych skupin.

Prva skupina je odvodend od 17alfa-hydroxypro-

Tab. 1 Uzivanie antikoncepcie u Zien vo fertilnom veku.*
*fertilny vek: zeny vo veku 15-49 rokov
**ukazovatel vznikol prepocitanim na pocet Zien vo fertilnom veku k 1.7.2000.

Pocet lien, ktoré ulivali antikoncepciu

Vnutromaternicova  Hormondlna Vnitromaternicovi  Hormonalnu

k31.12.2002
Uzemie Z toho
Spolu

Slovenska republika 358 584 69 060 282 595
Bratislavsky kraj 59203 6711 51571
Trnavsky kraj 41438 7661 33 411
Trenciansky kraj 37560 7921 28 845
Nitriansky kraj 48 086 10 342 37324
Cilinsky kraj 37279 6 546 29638
Banskobystricky kraj 55 078 13023 39918
Presovsky kraj 36 604 8260 27799
Kosicky kraj 43336 8596 34089

% Lien vo fertilnom veku, ktoré

ulivaju antikoncepciu**

Pocet novozavedenych antikoncepcii

Spolu

Z toho

Vnutromaternicova  Hormondlna

4,76 19,49 106 955 13 892 90 041
3,83 29,43 17092 1256 15374
5,12 22,33 14 889 1925 12 766
4,87 17,73 9756 1623 7905
5,45 19,67 16 608 2117 14 094
3,56 16,11 9736 1119 8270
7,36 22,56 14215 2337 11342

4 13,45 11305 1860 9111
4,19 16,61 13354 1655 11179
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gesteronu. Patri sem najmd medroxyprogesterénacetat
a cyproteronacetat.

Zakladom druhej skupiny je 19-nortestosteréon. Od-
stranenie metylovej skupiny v molekule testosterénu vy-
razne zmenilo biologické vlastnosti novych syntetickych
gestagénov. Tieto 19-norsteroidy maju omnoho vyraznej-
§i gestagénny ucinok pri potlaceni ucinku androgénneho.
Miera pretrvavajucej androgénnej aktivity je jednou
z najvyznamnejSich vlastnosti, ktorymi sa jednotlivé pro-
gestiny odliSuju. Derivaty 19-nortestoste-ronu su dalej de-
lené na estrany: norethisteron, lyne-strenol a dienogest
a na gonany: levonorgestrel, gesto-den, desogestrel a nor-
gestimat.

Samostatnu skupinu tvori novy gestagén - dros-
pirenén, ktory je derivaitom 17alfa-spironolaktonu (3).

Drospirenon je gestagénnou sucastou na slovensky
trh uvedeného monofazického pripravku Yadine, ktory
okrem 3mg drospirenonu obsahuje aj 30 mikrogramov
etinylestradiolu v jednej tablete (DRSP/EE).

Tab. 2 Farmakologickeé icinky gestagénov (Cibula et al.,
2002)

GESTAGEN ES AE AN AA GL AM
Progesteron -+ - +) ++
Norethisteron + + - - -
Dienogest -+ -+ - -
Levonorgestrel -+ - -
Gestoden -+ o+ - D+
Desogestrel -+ B - -
Norgestimat -+ - - -
Cyproteron-acetat - + - ++ (+) -
Drospirenon -+ -+ -+

ES - estrogénny, AE - antiestrogénny, AN - androgénny, AA -

antiandrogénny,
GL - glukokortikoidny, AM - antimineralokortikoidny

Charakteristika drospirenonu

Drospirenén je derivatom 17alfa-spironolakténu.
Od ostatnych gestagénov sa liSi predovSetkym svojou afi-
nitou k mineralokortikoidnému receptoru. Po vdzbe na
receptor vyvolava antimineralokortikoidny efekt, ktorého
dosledkom je zvySené vyluCovanie sodika. Reakciou orga-
nizmu na natriureticky u¢inok je zvySena aktivita renin-
angiotenzinového systému, zvySenie plazmatickej reni-
novej aktivity a koncentracie aldosterénu. V désledku na-
triuretického efektu bola dokumentovana tendencia
k miernemu zniZenie krvného tlaku. Pocas uZivania do-
chadza len k malym zmenam hmotnosti. Okrem gesta-
génneho u¢inku ma drospirenén aj u¢inok antiandrogén-
ny, ktory zodpoveda asi 30-50% efektu cyproterdnaceta-
tu. Drospirenon v kombinovanych pripravkoch neznizuje
estrogénmi indukovani koncentraciu SHBG (sex hor-
mon binding globulin) a CBG (cortisol binding globu-
lin). Pripravky s drospirenénom zvySuju koncentraciu
HDL-cholesterolu, zniZuju koncentraciu LDL-choles-
terolu a vyznamne zvySuju hladinu triglyceridov. Pocas
peroralneho uZivania dochadza k jeho kumulacii v plaz-
me.V sére je DRSP viazany prevazne na albumin, len 3-
5% cirkuluje v plazme vo vol'nej forme. Biologicka dos-

tupnost drospirenonu je asi 76-85%.

Uéinnost drospirenénu

Antikoncepéna ucinnost peroralneho kontraceptiva
s obsahom drospirenénu bola testovand v rozsiahlych
multicentrickych Studidch najma v Nemecku. Korigo-va-
ny Pearlov index pri uZivani 3mg drospirenénu a 30 mi-
krogramov etinylestradiolu v jednej tablete bol 0,09 (11)
otehotneni na 100 Zien za rok. Hodnota indexu bola niz-
§ia ako je u vacSiny peroralnych kontraceptiv.

Kontrola cyklu

Jednym z hlavnych problémov uZivania nizkodavko-
vanej OC je vysSia incidencia nepravidelnosti krvacania.
Studie uvadzaju vyskyt intermenstruaéného krvacania
pocas prvych dvoch cyklov aZ na urovni 64%. Po §iestich
cykloch uzivania DRSP/EE bol vyskyt intermenStruac-
ného krvacania 9,3%. 3% Zien ma amenoreu. DoterajSie
udaje potvrdzuju vybornu kontrolu cyklu a nizky vyskyt
intermens$tuaéného krvacania (9).

Bezpecénost antikoncepcie s drospirenonom

Kazda nova molekula pred vstupom na trh prechadza
rozsiahlymi bezpecnostnymi testami. To plati aj o per-
oralnych kontraceptivach (OC), ktoré su uzivané predo-
vSetkym tUplne zdravymi Zenami. V pozornosti lekarov,
ale aj uZzivateliek, je vyskyt hlbokej venoznej trombdzy
(VT) a naslednej plucnej embolie spojenej s uZivanim
OC. Predbeiné spravy z pouzivania drospirenonu pro-
klamovali incidenciu 5,1/100 000 rokov uzZivania DRSP
/EE. Naproti tomu, vysledky z trojroCnej rozsiahlej kon-
trolovanej, prospektivnej, postmarketingovej Studie uva-
dzaju incidenciu VT 61/100 000 pri uZivani kombinacie
DRSP/EE, ktora je porovnatelna s inymi OC (60-73/100
000 rokov).

Je potrebné uviest, Ze riziko VT spojené s tehoten-
stvom a pérodom je okolo 800/100 000 Zien a rokov.

Dostupné data potvrdzuju, Ze uZivanie kombinacie
DRSP/EE nie je spojené ani s dalSimi potencialne ne-
bezpecnymi rizikami ako je hyperkalémia, arytmie a pos-
kodenie plodu v pripade neziaduceho otehotnenia (7).

—=— DRSP 3mg/ EE 30ég (n=2026)
—e—DSG 150¢ g /EE 30ég (n=830)
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Graf' 1 Zmena telesnej hmotnosti pocas uZivania Yadine -
30 mikrogramov EE/3mg Drospirenon a pripravku s obsa-
hom 30 mikrogramov EE/150 mikrogramov Desogestrel
(Foidart et al., 2000), p«0,0001
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Antimineralokortikoidny ucinok

Progesterdn je viac ako progestin. Mimo pohlavnych
organov je typicky najma vdzbou na mineralokortikoidny
receptor kde posobi ako antagonista. Takto ovplyviuje
elektrolytovi rovnovahu a cirkulaciu v organizme. Ne-
dostatok antimineralokortikoidnej aktivity u bezne pou-
Zivanych progestinov ma za nasledok retenciu tekutin
a sodika, mierny vzostup krvného tlaku. Etinylestradiol
prispieva k tomuto problému svojim nezavislymi poso-
benim na systém renin-angiotenzin. Drospirenon je
prvym gestagénom s vyznamnym antimineralokortikoid-
nym ucinkom. Nesposobuje zvySovanie telesnej hmot-
nosti pozorovné pri uzivani inych OC, dokonca bol
pozorovany ubytok na hmotnosti (4). V experimental-
nych podmienkach aj v klinickych §tudiach bolo doka-
zané mierne zniZenie krvného tlaku.
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Graf 2 Efekt Yadine (30 mikrogramov EE/3mg
Drospirenon) na akné a seboreu pocas 9 cyklov
(Boschitsch et al., 2000),p=0,0001

Antiandrogénny ucinok

Antiandrogénny ucinok drospirenonu vyplyva z jeho
posobenia na viacerych urovniach. V prvom rade je
schopny priamo sa viazat na androgénny receptor, a to
bez jeho stimulacie, ¢im blokuje posobenie prirodzenych
androgénov napr. testosteronu. Participuje na priame;j
inhibicii produkcie androgénov vo vajecniku. Ako jeden
z mala gestagénov neznizuje estrogénmi indukované zvy-
Senie hladiny SHBG, ¢im znizuje mnoZstvo volnych
androgénov cirkulujucich v plazme (10). Antiandro-
génny ucinok je vyssi ako u spironolaktonu, ale zodpo-
veda iba asi 30-50% efektu cyproterén-acetatu, ktory je
najviac pouZivanym antiandrogénom najmi ako sucast
lieCby akné. Pri pouziti DRSP/EE u pacientiek so stred-
nym stupniom akné bolo po 9 mesiacoch zaznamenany
pokles poctu 1ézii akné az o 62%, a azZ 25% zlepSenie se-
borei (8). U pacientiek so syndréomom polycystickych
ovarii (PCOs) doslo uz po 6 mesiacoch uzivania
DRSP/EE k poklesu indexu volnych androgénov, k po-
klesu hladiny dehydroepiandrosteronu a 17-hydro-xyprog-
esteronu, tieZ doslo k uprave cyklu, zlepSeniu hirzutizmu,
a to pri stabilnej telesnej hmotnosti, krvnom tlaku, gly-
kémii a normalnych hodnotach cholesterolu, LDL-cho-
lesterolu a HDL-cholesterolu (6).

Posobenie drospirenonu na premenstruacny syndrom

Premenstruaény syndrom predstavuje pravidelna pri-
tomnost somatickych alebo psychickych tazkosti inym
sposobom nevysvetlitelnych, vyskytujucich sa vyhradne
v lutealnej faze cyklu. Patri sem zmena libida, nalady, an-
xiozita, tenzia, pokles psychickej i telesnej vykonnosti,
poruchy koncentracie, poruchy spanku, unavenost, bo-
lesti hlavy, zmeny chuti do jedla, redukcia tekutin, zvy-
Sena senzitivita, palpitdcie, nauzea, napitie prsnikov,
opuchy koncatin, pocit nafuknutia brucha. Patogenéza je
z vacSej Casti neznama. Drospirenon ako sucast peroral-
nej antikoncepcie ma uc¢inok najmi na symptomy spo-
jené s retenciou tekutin - napétie prsnikov, opuchy dol-
nych kon¢atin, pocit nafiknutého brucha.

Yadine - vlastné skusenosti

Sledovali sme subor 25 pacientiek vo veku 19 az 36
rokov pocas troch cyklov uZivania monofazického anti-
koncepéného pripravku Yadine s obsahom etinylestradi-
ol 30 mikrogramov a drospirenén 3 mg v jednej tablete.
V 8 pripadoch islo o predpis prvej antikoncepcie, 17 Zien
zmenilo svoju doteraj$iu antikoncepciu. U vSetkych sme
pred nasadenim Yadine, ako aj po troch cykloch zazna-
menali telesni hmotnost a krvny tlak a vySetrili hepa-
talne testy, LDL-, HDL-cholesterol, glykémiu nalac¢no
a zakladné hemokoagulaéné parametre. Dotaznikovou
metddou sme zistovali tieto subjektivne ukazovatele: po-
cit napitia v prsnikoch, podraZdenost, zvySena chut
do jedla, posobenie na plet, zmenu libida.
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Graf 3 Yadine u Zien s premenstruacnymi tazkostami
(po 6 cykloch) (Apter et al., 2003)

N=25 [iadne mierne stredné vyssie
Napdtie v prsnikoch 24 1 0 0
Podraldenos[] 23 2 0 0
Zvysena chulldo jedla 24 1 0 0
Pdsobenie na plel] 22 3 0 0
Zmeny libida 24 1 0 0

Tab. 3. Yadine - dotaznik subjektivnych ukazovatelov

Vysledky

Hodnoty krvného tlaku pred a po troch mesiacoch
uzivania Yadine boli bez meny. V 8 pripadoch sme zaz-
namenali stabilnii hmotnost, pricom az u 17 Zien doslo
po troch mesiacoch k zniZeniu hmotnosti o 1 kg. Vys-
ledky laboratornych vySetreni boli bez vyznamnych roz-
dielov, vSetky v ramci referen¢nych hodnot. Hodnotenie
subjektivnych ukazovatelov je v tab. 3.
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Zaver

Kombinovany antikoncepény pripravok s obsahom
drospirenon 3mg/etinylestradiol 30 mikrogramov je ¢o sa
tyka antikoncepénej ucCinnosti, Upravy cyklu a bez-
pecnosti porovnatelny s ostatnymi nizkodavkovanymi
prostriedkami. Pozitivne pdsobenie nového gestagénu sa
prejavuje v zmysle nezvySovania telesnej hmotnosti, do-
brého vplyvu na premensStruacny syndrom a antiandro-
génneho posobenia s pozitivnym ucfinkom na plet. Je
vhodna pre vSetky vekové kategorie. Je prinosom pre
gynekologa, ktory teraz moze poskytnut pacientkam sku-
toCne novu, modernu a vel'mi kvalitnd antikoncepciu.
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