16

Spravodajca o0.z. Férum zivota | 2/2009

TEMA

Liek, alebo jed?

Na problém antikoncepcie sa dd pozriet z mnohych
hladisk. Asi najddlezitejsi pohlad je pohlad mordlnej
filozofie, ktory ndm pomika odpoved na otizku
mordlnosti  uzZivania antikoncepcie. Vynikajiici  je
napriklad clanok Patricka Lee a Roberta Georga,
v ktorom autori zrozumitelnym sposobom vysvetlujii,
preco sexudlny akt s pouzitim antikoncepcie (pred,
pocas alebo po iiom) md charakter masturbacného
aktu, a teda nemoze spritomnit manzelski jednotu;
naopak, dochddza pri fiom k vzajomnému odcudzeniu
sa a/alebo ilizii jednoty.! Tento pohlad rozumu
na antikoncepciu, je priezracnym a klicovym pre
zodpovedanie otdzky, ako sa postavit voci problematike
antikoncepie.

V teme tohto cisla Spravodajcu sa wvsak chceme
venovat  vyhradne  hormondlnej  antikoncepcii.
Prindsame vdm preto clanok farmaceuta PharmDr.
Jozefa Laurinca, clena Fora zivota, v ktorom sa autor
venuje mechanizmu iicinkov hormondlnej antikoncecie
a jej vplyvu na zdravie Zeny.

Hormonalna antikoncepcia patri na Slovensku medzi
registrované lieky. Splia viak definiciu lieku? Podla
nasej legislativy je liek urceny na ochranu pred
chorobami, na diagnostiku chorob, liecenie chorob
alebo na ovplyviiovanie fyziologickych funkcii.?
Zdalo by sa, Ze hormondlna antikoncepcia splia
posledne menovanii podmienku. Avsak hormondlna
antikoncepcia vskutku zensky cyklus neovplyvriuje,
hormondlna antikoncepcia Zensky cyklus likviduje.

Z mordlneho hladiska je dolezity najmd abortiony
mechanizmus iicinku hormondlnej antikoncepcie.
Vpripade, ze dojde  kovuldcii  a oplodneniu
zZenského wvajicka spermiou, teda k vzniku nového
ludskeého jedinca, hormondlna antikoncepcia zabrani
uhniezdeniu tohto pocatého dietata v maternici,
cize sposobi potrat (abortus). Tento zdvazny fakt sa
zoykne marginalizovat, nakolko sa pocatému dietatu
nepriznava  status cloveka, resp. [ludskej osoby.
Niekedy mozno tiez pocut argument, Ze tehotenstvo
zacina az uhniezdenim embrya v maternici. A kedZe
este nedoslo k uhniezdeniu, nemoze ist o prerusenie
tehotenstva. Ide tu o hru na slovicka a zahmlievanie

krutejpravdy, Ze aj obycajna hormondlna antikoncepcia
maoze sposobit smrt pocatého dietata. O tomto fakte
Casto netusia ani Zeny, ktoré by antikoncepciu z tohto
dovodu odmietli uzivat, pretoZe nechcii riskovat, ze
sposobia smrt svojho dietata, ak ddjde k pocatiu.
Abortiony iicinok pretrvdva aj rok a niekedy aj viac
po vysadeni hormondlnej antikoncepcie, pretoze
jej vplyvom dochddza k zdvaznym zmendm buniek
maternice, ktoré potrebujii mnohomesacnii dobu na
potrebmii regenerdciu. U niektoryjch zien dochddza
k plnému obnoveniu plodnosti az po dvoch rokoch.
Ak aj dojde k pocatiu, je ohrozeny Standardny viyjvin
dietata a jeho zdravie nielen pred narodenim, ale az
do skolského veku. To wvsetko v dosledku chybania
dolezitych  vitaminov, —aminokyselin — a enzymov
sposobenyjch predoslym uzivanim antikoncepcie.
Hormondlna antikoncepcia md mnoZstvo zdvaznyjch
neziaducich i¢inkov na organizmus samotnej zeny.
Tromboembolické prihody: srdcovy infarkt, mozgovd
prihoda a ich ischemické formy, hemoragickd prihoda
— Lj. pri kravdcavyjch zraneniach, traumatizmoch. Ich
riziko vijrazne zoysuje fajcenie.
Rakovina  prsnika a rakovina krcka maternice:
hormondlna antikoncepcia je priamo kancerogénna
(rakovinotvornd); zdroven hormondlna antikoncepcia
potldca v organizme  prirodzené  mechanizmy
(dehydroepiandrosteron, CYP 450), ktoré ochrariujii
bunky pred rakovinou.
Medzi dalsie negativne dopady patria nepravidelné
krvdcanie, emocnd labilita, frigidita, migrény, nddory
pecene, ndrast telesnej hmotnosti a mnohé dalsie...
Aj ked z pohladu mordlky bude vo svetle rozumu
akdkolvek uzivanie antikoncepcie vzdy hlbokym
narusenim poriadku ludskej sexuality, nemoze byt
na skodu dozvediet sa nieco wviac aj o icinkoch
hormondlnej antikoncepcie na pocaté dieta ana
zdravie Zeny, ktord antikoncepciu uziva. Cldnok
Dr. Laurinca je urceny pre vsetkych, ktorym pravda
0 hormondlnej antikoncepcii nie je lahostajna a majii
chut dozvediet sa viac o jej nebezpecnyjch rizikdach pre
zdravie a Zivot cloveka.

Marian Kapusta, Patrik Daniska

1. Lee, P; George, Robert P.: What Sex Can Be: Self-Allienation, Illusion, or One-Flesh Unity

http://www?2.franciscan.edu/plee/whatsexcanbe.htm
2. Zdkon ¢.140/1998 Z.z. o liekoch a zdravotnickych pomdckach

2/2009 | Spravodajca o.z. Forum zivota

17

TEMA

Hormonalna antikoncepcia

s Ve

mechanizmus jej ucinku a vplyv na organizmus Zeny

PharmDr. Jozef Laurinec

Objav  syntetickych  pohlavnych hormoénov
aich vyuzitie na reguldciu pdrodnosti patri
k najzdvaznej$im objavom medicinskeho
vyskumu dvadsiateho storocia. Clovek sa prvykrat
v dejinach  zmocnuje
moznosti kontrolovat
rast populacie
oddelenim  sexuality
od plodnosti na trovni
endokrinného systému
- na drovni zliaz
s vnutornou sekréciou
produkujidcich
pohlavné  hormdny.
Avsak vzhladom na
to, ze ide o tak dolezity
akomplikovany
systém ako je
hormonalny  systém,
je potrebné odpovedat
na nasledujuce otazky:
1) Ktoré vietky mechanizmy sa zticastriiujd na
antikoncepcnom, resp. abortivnom tucinku
hormonalnej antikoncepcie?
2) AKka je reverzibilnost - ndvratnost vSetkych
ovplyvnenych fyziologickych procesov
a najma plodnosti do pévodného stavu po
vysadeni hormonalnej antikoncepcie?
3) Aky vplyv ma uzivanie hormonalnej
antikoncepcie na zdravie zeny?

Era hormondlnej antikoncepcie zacala vroku
1959, ked bol na trh uvedeny preparat Enovid
obsahujici 150 pg mestranolu a 9,85 mg
noretynodrelu. Od vtedy bola na trh uvedena
Sirokd Skdla hormonadlnych antikoncepénych
pripravkov, ktoré sa liSia svojim chemickym
zlozenim  a mnozstvami  ucinnych  latok.
Hormonalnu antikoncepciu modzeme rozdelit
na dve velké skupiny: na kombinovand ana
gestagénnu.

PharmDy. Jozef Laurinec, foto:

Kombinovana antikoncepcia obsahuju syntetické
derivaty obidvoch druhov Zenskych pohlavnych
hormonov t.j. syntetické estrogény aj gestagény.
Prirodzené estrogény sa tvoria predovsetkym

vo vajecnikoch,
- vnadoblic¢kdach
a tukovom  tkanive.
Prirodzeny gestagén
progesteron sa  tvori
v zltom teliesku
od druhej polovice
menstrua¢ného cyklu.
Uz spominany Enovid
zavedeny v USA, dalej
Anovlar, uvedeny
v Eurépe vroku 1961
patria do  skupiny

tzv. 1. generacie,
ktora obsahovala
www.zsdilong.sk vysoké davky
mestranolu alebo

ethinylestradiolu,  konkrétne  70-150  png.
Gestagénnu  zlozku  tvorili  noretosteron,
noretisteron, lynestrenol. Hormonalne pripravky
I. generdcie sa pouzivali skoro dvadsat rokov.
Vendzny tromboembolizmus u tychto pripravkov
bol az 10 x castejsi ako u zien, ktoré neuzivali
hormonalnu antikoncepciu a nevyhodou
gestagénov  boli ich androgénne tcinky,
tj. ucinky podobné muzskym pohlavnym
horménom. Hlavne z tychto dévodov boli davky
ethinylestradiolu, ktory tiplne nahradil mestranol,
znizené na 35-50 pg aspomenuté gestagény
nahradil predovsetkym menej androgénny
levonorgestrel. Uvedené pripravky tvoria tzv.
II. generaciu hormondlnej antikoncepcie. Od
devitdesiatych rokov boli zavddzané pripravky
s velmi nizkym obsahom ethinylestradiolu (15-
30pg) a gestagénnu zlozku tvoria predovsetkym
desogestrel,  gestoden,  norgestimat.  Tieto
pripravky si zaradené do IIl. generdcie
hormonalnej antikoncepcie.
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Gestagénna antikoncepcia obsahuju iba samotny
synteticky gestagén. Do tejto skupiny patria
perordlne (aplikuji sa dstami) pripravky, dalej
tzv. depotné pripravky zdlhodobym tucinkom,
ktoré sa aplikuji bud’ injekcéne, pod kozu, alebo
do maternice. Samotny gestagén obsahuje aj tzv.
postkoitalna, alebo nidzova antikoncepcia.

Je dolezité si uvedomit, ze kazdda zZena ktord
uziva antikoncepciu si aplikuje do tela
umelé syntetické hormony, ktoré sa svojimi
vlastnostami a hladinami v krvi, vyrazne odlisuju
od prirodzenych pohlavnych hormdnov. Zena si
vymiena vlastné hormony za umelé- syntetické
hormény, prirodzeny - plodny menstruacny
cyklus za neprirodzeny - neplodny cyklus,
napodobnujici prirodzeny cyklus najma tzv.
pseudomenstrudciou, t.j. nepravou menstruaciou.
\ dosledku
tohto dochadza
k zmendam hladin
viacerych  dolezitych
biochemickych
faktorov (uvadza
sa pocet 89), ktoré
vyrazne ovplyviuju zdravie a plodnost Zzien.
Vysledkom tohto procesu moéze byt napr. smrt
embrya alebo vznik rakoviny.
Mechanizmus ucinku hormonalnej
antikoncepcie. Na antikoncepénom tucinku sa
zucastnuje viacero mechanizmov: Primdrnym
ucinkom je inhibicia alebo zabrdnenie ovulacie.
Poddvanie konstantnych davok syntetickych
horménov zabranuje vzniku pozitivnej spatnej
vazby a tym inhibuje preovulacny zostup hladiny
luteinizacného hormdnu, ktory je nevyhnutny
pre vyvolanie preovulacnych zmien vo folikule.
Sekundarne ucinky sa uplatnia v pripade, ze
predsa dojde k ovuldcii aich ciefom je zabrdnit
uhniezdeniu  embrya. Sekundarne ucinky
mozeme rozdelit na ucinky pred oplodnenim
(prefertilizacné) a po oplodnent (postfertilizacné).
Sekunddrne ucinky pred oplodnenim zahfnaju
zmeny cervikdlneho hlienu, ktoré obmedzuju
prienik spermii do maternice, ale aj zmeny na
sliznici maternice a vajickovodov, ktoré mozu
negativne ovplyvnit normdlny transport spermii.
Z hladiska etiky ateda mordlneho hodnotenia

UzZivanie antikoncepcie ovplyvriuje
viaceré doleZité biochemickeé faktory,
vyjsledkom c¢oho méze byt napriklad

smrt embrya alebo vznik rakoviny.

hormonalnej antikoncepcie sd dolezité jej

ucinky postfertilizacné, cize tcinky na embryo

po oplodneni. Tento tucinok moze zahrnat
ktorykolvek z troch nasledujucich tcinkov:

a) Preimplantacny ucinok (pre - pred) md za
ndsledok spomalenie transportu embrya
vajickovodmi, ¢im zabrani uhniezdeniu embrya
v maternici. Dosledkom toho moéze byt bud
odumretie embrya, alebo mimomaternicové
tehotenstvo, ak sa embryo uhniezdi vo
vajickovode.

b) Periimplantacny tcinok (peri - kolo, okolo),
sposobi zmenu sliznice maternice, takze
embryo po prichode do maternice nie je
schopné sa uspesne zahniezdit do jej sliznicnej
vystelky.

c) Postimplantaény ucinok (post - po) ucinok
je zapriCineny zmenou sliznice maternice,

ktord nestaci zabranit

uhniezdeniu embrya,
ale nepriaznivo
vplyva na udrzanie
tehotenstva-  embryo
zahniezdené v sliznici
nie je schopné vydrzat
v takejto sliznici a odumiera.

Postfertilizacny,  alebo  abortivny  tucinok
hormonalnej antikoncepcie nastupuje vtedy,
ked zlyhava jej primarny ucinok, t.j. zabranenie
uvolnenia vajicka a pocatia. Viaceré vyznamné
Stadie ukadzali, ze napriek uzivaniu hormonadlnej
antikoncepcie nastdva ovuldcia asi ul7 az
28,6 % uzivateliek kombinovanej hormondlnej
antikoncepcie aasi u33 az 65 % uzivateliek
gestagénnej antikoncepcie. Preco, alebo z akého
dovodu dochadza k takému zlyhaniu primarneho
ucinku hormonalnej antikoncepcie?:

1) Zlyhanie uzivatelky hormonalnej
antikoncepcie. K zlyhaniu dochadza ak sa
antikoncepcia neuziva v sprdvnom poradi,
v spravnom case a kazdy den.

Zlyhanie v dosledku uzivania inych liekov,
ktoré zvySuji biodegraddciu hormondlnej
antikoncepcie. Ethinylestradiol a ethinylované
progestiny sa odburavaju (biodegradacia) z tela
systémom cytochromu P 450, t.j. konjuguju sa
s kyselinou sirovou a glukurénovou. (1) Tento
proces urychluji najmd antituberkulotika,

N
—
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antiepileptika, antivirtotika, antimykotika, zvysenej hustoty buniek, (5)
psychostimulancia (modafinil). ¢) dochadza k zmenam biochemického

w
~

Zlyhanie v dosledku zabranenia dekonjugdcie
metabolizovanych ~ horménov na  volné
hormoény, ktoré sa opat mozu vstrebat
z tenkého creva do krvného obehu. Priblizne
50% konjugovanych metabolitov hormonov je
vylucovanych do zl¢e a ndsledne do tenkého
¢reva (enterohepatalny obeh). Celkove sa vracia
az 80% mnozstva estrogénov, ktoré vstupili
do enterohepatdlneho obehu. Narusenie
tohto obehu napr. hnackami, antibiotikami
likvidujucimi c¢revna fléru vedie k znizeniu
koncentracie pohlavnych horménov v krvi. (2)
4) Prelomova ovulacia - k ovuldcii méze dojst
aj ked sa uziva hormondlna antikoncepcia.
Ovuldcia je totiz kontrolovand nielen
horménmi, ale aj napr. systémom inhibin
- aktivin - folistatin a hypotalamus ako vrchol
systému hypotalamus - hypofyza - vajecniky,
ovplyvnuji napr. endogénne opioidy, dopamin,
neuropeptidy a pod.
K zlyhaniu bude skor dochadzat prinizkodavkovej
kombinovanej hormonalnej antikoncepcii a pri
gestagénnej hormonalnej antikoncepcii.
Ak teda zlyhava primdrny ucinok, nastupuje
ako poistka abortivny ucinok hormondlnej
antikoncepcie. ~ Vcéom  spociva  podstata
abortivneho mechanizmu? (Uéinky progesterénu
su zavislé na predchddzajicom, alebo sucasnom
posobeni estrogénov; samotné gestagény vedud k
zmenam, ktoré nemaju fyziologicky korelat). (3)

Hormonadlna antikoncepcia posobi nefyziologicky
na sliznicu maternice, pretoze hormény dodava
do tela nie cyklicky ako pri prirodzenom
menstruacnom cykle (najprv je produkcia
estrogénov, ktoré spdsobia rast sliznice maternice
a potom nasleduje progesterdn, ktory zastavi rast
- proliferdciu sliznice a uvedie ju do sekre¢ného
Stadia), ale podavaju sa estrogén aj gestagén
spolu, alebo sa poddva len cast hormoénov
(gestagénna antikoncepcia) potrebnych pre
normadlne fyziologické pochody v maternici. To
ma za nasledok:
a) jednak redukovanu hribku sliznice maternice
50 zmensenymi a vycerpanymi zliazkami, (4)
b) zmenu bunkovej Struktury sliznice maternice,
kde sa striedaju zony edému so zonami

a bielkovinového zlozenia sliznice maternice,
(6) dolezité pre uhniezdenie embrya sd hlavne
pinopodie, fibronektin, laminin, efriny,
selektiny a integriny. (7)

Zvlast dolezité sa ukazuje najma ovplyvnenie
tvorby integrinov. Hormondlna antikoncepcia
narusuje vytvorenie integrinov a tym negativne
ovplyvriuje schopnost maternice prijat embryo.
Integriny sa definuju ako rodina adhezivnych
molekil, ktoré si povazované za znaky -
markery implantacnej schopnosti maternice.
(8) Je dokazané, ze tri od menstruacného cyklu
zavislé integriny (al £1, a481, aVB3) koexistuju
alebo sa vyskytuju zjavne iba v kratkom intervale
menstruacného  cyklu, ktory koreSponduje
s predpokladanou dobou maximalnej receptivity
maternicea st spolahlivymimarkermiprirodzenej
plodnosti. (9) Tieto tri integriny chybaju u vacsiny
pacientiek s nedostatocnou lutedlnou fazou,
endometriézou, a neobjasnenou neplodnostou.
Pomocou biopsie zo sliznice maternice sa zistilo,
ze u uzivateliek hormondlnej antikoncepcie je
normdlna tvorba integrinov vyrazne zmenena,
¢o priviedlo Somkutiho akol. kzaveru, ze
zmeny integrinov spdsobované hormonalnou
antikoncepciou  a pozorované v endometriu
si funkcne zavazné a poskytuju dokaz, ze
znizena citlivost sliznice maternice prispieva
k zabraneniu pocatia. (10) Predpoklada sa, ze
syntetické hormoény pritomné v hormonadlnej
antikoncepcii menia vytvorenie tychto integrinov
prostrednictvom  cytokinov  atakto  vedu
k zlyhaniu uhniezdenia embrya. Vyrobcovia
hormonalnej antikoncepcie priznavaju tento
ucinok a na pribalovych letakoch je vacsinou
popisovany vetou ,nefyziologické pobsobenie na
sliznicu maternice uz v proej fize menstruacného
cyklu”.

S tymito  zavermi tdzko sdvisi pomerne
malo diskutovana ale zdvazna otdzka ; Aka
je reverzibilnost - ndvratnost vsetkych
ovplyvnenych fyziologickych procesov a najma
plodnosti do povodného stavu a ako moze
vplyvat uzivanie hormondlnej antikoncepcie
na nasledujice tehotenstvo ana zdravy vyvoj
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dietata? Ako rychlo sa spamata sliznica maternice
z hormonalneho Soku, ktory jej sposobuje
sucasné podavanie syntetickych estrogénov aj
gestagénov? Ako rychlo sa obnovi biochemické
a bielkovinové  zlozenie sliznice maternice?
Ako rychlo sa obnovi narusené biochemické
prostredie celého organizmu, tak aby Zzena
udrzala tehotenstvo a porodila zdravé dieta?

Okrem uz spominanych zmien na sliznici
maternice je dolezité si uvedomit Ze hormondlna
antikoncepcia meni v tele pomerne velky pocet
dolezitych biochemickych parametrov. Uvadza
sa pocet okolo 89. (11) Z hladiska problematiky
tehotenstva je potrebné spomenidf najma
znizenie hladin vitaminov B1, B2, B6, B9, B12, E
a C, zvysenie hladiny vitaminu A, zniZenie hladin
vapnika, fosforu, horcika, zinku. Hladiny Zeleza
a mede su zvySené. Zvldst dolezité je najma:
1) znizenie hladin kyseliny listovej, vitaminu B 12
a vitaminu B 6,
2) zvysenie hladin vitaminu A v krvi,
3) zniZenia hladin magnézia a zinku v krvi.

Vplyv nedostatku vitaminov kyseliny listovej, B12

a B6 moze prebiehat na troch trovniach:

A)nedostatok  tychto vitaminov  spdsobuje
nedostatocni ¢innost enzymu methionin-
syntetdzy a zvySené hodnoty homocysteinu.
Zvysené hodnoty homocysteinu st zodpovedné
za poruchy orgdnogenézy ako su poskodenia
nervovej sustavy, anencefalus, alebo potraty.
(12)

B) Nedostatok spominanych vitaminov
sposobuje nedostatocnd ¢innost enzymu
methionin-syntetazy a tym nedostatok
S-adenozylmethioninu. S- adenozylmethionin
je hlavnym zdrojom methylovych skupin
potrebnych na tvorbu myelinu - obalu
nervovych vldkien. Znizenim jeho mnozstva
prebieha myelinizacia axénov len obmedzene.
(13)  Schopnost  bunky tvorit  dolezité
komponenty ako proteiny, lipidy a myelin
nervovych vlakien zdvisi od metyldcie, ktord
je mozna len v pritomnosti kyseliny listovej
a vitaminu B12. (14)

C) Nedostatocnd cinnost enzymu - methionin
syntetazy a odmietnutie opravného
mechanizmu enzymu tymidilat syntetazy.

Odmietnutie opravného mechanizmu
tymidilat syntetazy v dosledku znizenej
premeny  homocysteinu na  methionin
sposobuje blokddu odovzdavania informacii
v procese transkripcie DNA. (15) Vysledna
porucha syntézy proteinov a delenia bunky
moze vyvolat pocas tehotenstva vazne poruchy
v tvorbe telesnych organov.

Na zaklade uvedenych skutocnosti radia viaceri
autori nechat uplynit cas medzi vysadenim HA
a pocatim dietata. Nemecky gynekolégovia Kaiser
a Pfleiderer skimanim spontannych potratov
dospeli k zaveru, ze dokonca po 6-12 mesiacoch
od vysadenia antikoncepcie si dokazatelné casté
poruchy funkcie placenty a sliznice maternice.
(16) Spominani autori odporucaji, aby casové
obdobie medzi vysadenim HA a pocatim dietata
bolo predizené asponi na jeden rok. Ini autori
poukazali, Ze zmeny funkcie sliznice maternice
dosahovali maxima za Sest mesiacov po vysadeni
hormonalnej antikoncepcie a poruchy placenty
u tehotnych Zien sa daju pozorovat este 12
mesiacov po vysadeni HA. (17) Vidime teda, ze
uzivanie antikoncepcie moze posobit abortivne
nielen pocas jej uzivania, ale moze poOsobit
abortivne, alebo ohrozovat zdravie dietata este
v casovom intervale jedného roka aviac po
vysadeni hormondlnej antikoncepcie. Novsie
Stadie uvadzaju, ze u zien vo veku 25-30 rokov
dochadza po preruseni uzivania hormonalnej
antikoncepcie k plnému obnoveniu plodnosti
v porovnani s kontrolnou skupinou rovnako
starych zien az po nasledujucich dvoch rokoch.
(18)

Este je zaujimavé spomenut jednu pracu, ktord
si véima dalsi vyvoj dietata az do Skolského
veku avratane Skolského veku. S. Goddard
vprici , A teachers’ window in the childs
mind“; Oregon Fern Ridge Press, 1996, pise
o ukrytych vyvojovych deficitov, ako napr.
nedostatocna  ramcova ajemna motorickd
pohybovd  koordindcia, poruchy rovnovahy,
problémy so stranami, hyperaktivita, problémy
s ufenim, citanim, pravopisom a pretrvavanim
reflexov z ranného detstva. Tieto symptomy mozu
byt spdsobené nizkym krytim potreby zivin,
vitaminov, minerdlnych latok, stopovych prvkov,
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ktorych zvysena spotreba je spdsobend uzivanim
antikoncepcnych tabliet.

Neziaduce tucinky sa zvyknu rozdelovat na
menej zidvazné azavazné neziaduce ucinky.
K'menej zavaznych neziaducim  ucinkom
patria: abnormadlne maternicové krvacanie. Ide
0 najcastejsi neziaduci tucinok. Pri¢inou tohto
tzv. $pinenia ¢i krvdcania je uz spominana
nedostatocna  prestavba  aatrofia  sliznice
maternice. Dalej tu zaradujeme nevolnost,
bolesti hlavy, bolestivé prsia, bolesti brucha,
bolesti v krizoch, zvracanie, emoc¢nu labilitu -

Tlustracné foto: morgueFile.com

hladiny stresového horménu kortizolu mozu byt
az 2 x vyssie v dosledku stimuldcie produkcie
transkortinu v peceni (19), prirastok hmotnosti
(vdcsina gestagénov ma vlastnosti muzskych
pohlavnych  horménov aviaceré gestagény
sposobuju viazanie vody v tele). Tieto neziaduce
uacinky  vyznamnym  sposobom  ovplyvnuju
znasanlivost -  compliance  hormonalnej
antikoncepcie. Kvoli menej zavaznym neziaducim
ucinkom prestane v priebehu prvého roku uzivat
HA 30-50% novych uzivateliek HA. Dalsich 10-
30% uzivateliek prechadza na novy pripravok.
(20) Hormonalnu antikoncepciu by nemali
uzivat adolescenti, u ktorych nebolo dokoncené
uzavretie epifizalnych Strbin, pretoze moze
zabranit dosiahnutiu normalneho vzrastu. (21)

Zo zavaznych neziaducich dcinkov, ktoré
ohrozuju nielen zdravie, ale aj Zzivot zien
je dolezilté spomenit infarkt myokardu,
karcinom prsnika, krcka maternice a venozny
tromboembolizmus.

Infarkt myokardu: relativne riziko je u uzivateliek
hormonalnej antikoncepcie 2 az 3,21 x vyssie
ako uzien, ktoré neuzivaji hormondlnu
antikoncepciu. Podla $tidii WHO je toto riziko
vyrazne zvySené v zavislosti na veku a na fajceni.
Fajcenie u uzivateliek HA mlad$ich ako 35 rokov
zvysuje relativne riziko asi 10 krat, u Zien starSich
ako 35 rokov dokonca 100 krat. (22)

Kancerogenita:  Kombinované  hormonadlne
antikoncepéné  tablety si na  zozname
karcinogénov 1.A.R.C.- Medzindrodnej agenttry
pre vyskum rakoviny. (23) Na pode USA americky
National Institute of Enviromental Health
Sciences zaradil steroidné estrogény do skupiny
dokazanych karcinogénov. (24) Hormondlna
antikoncepcia v8ak ohrozuje zivot Zeny, nielen
tym ze samotna je kancerogénna, ale negativne
ovplyvnuje tie systémy v tele, ktoré chrania ludsky
organizmus pred vplyvom inych kancerogénov.

1) Hormondlna  antikoncepcia  blokovanim

prirodzenej tvorby horménov Vo
vajecnikoch a v nadoblickdch ZniZuje
tvorbu dehydroepiandrosteronu.

Dehydroepiandrosteron ~ ma  cely  rad
vylozene ochrannych tcinkov. Uvddzaju
sa ucinky antiobézne, antidiabetogénne,
osteoprotektivne, kardioprotektivne
avnasom pripade je dolezité, ze aj ucinky
imunomodula¢né kanceroprotektivne (ochrana
proti  rakovine). (25) Hlavne chrdni pred
karcindmom prsnika tym, ze stimuluje tvorbu
NK buniek a zvysuje produkciu IGF-1. (26)

Silnd  inhibicia enzymatického  systému
obsahujiceho  cytochrom P 450. Tito
inhibiciu sposobuje gestagénna zlozka HA
azvlast gestoden a desogestrel av mensej
miere norgestimat a drospirenon. Dedi¢na
predispozicia predstavuje len maly podiel

N
—

celkového vyskytu onemocnenia na nadorové
choroby.  Schopnost, alebo  neschopnost
vyrovnat sa s karcinogénmi  vonkajsieho
prostredia, teda vyznamne ovplyviuje vyskyt
nadorového onemocnenia. Existuje niekolko
komplikovanych  enzymatickych  systémov,
ktorych tdlohou je chranit bunku pred zhubnymi
vplyvmi  kancerogénov. A prave  systém
cytochrému P 450 sa radi do systému enzymov
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fazy I., ktoré chemicky inaktivuju reaktivne
skupiny -OH, -NH 2 SH, - COOH. (27)

3) Hladiny glukokortikeidu kortizolu mézu byt
u uzivateliek HA az dvojndsobne vyssie. (28)
Je vSeobecne zname, Ze glukokortikoidy tlmia
imunitnd odpoved a ovplyvnuju prakticky
vsetky stupne imunitnych reakcii. Okrem
toho kortizol znizuje libido a potlaca tvorbu
luteinizac¢ného horménu.

Aj ked sa pri hormonalnej antikoncepcii uvazuje

hlavne orakovine prsnika, krcka maternice

a pecene, tdto sa moze ovplyvnenim spominanych

troch systémov zicastnit na vzniku akéhokolvek

typu rakoviny.

Karciném prsnika: Metaanalyza $tidii hodnotiaca
asi  90% publikovanych epidemiologickych
udajov o vplyve kombinovanej hormonalnej
antikoncepcie na karcindm prsnika stanovila
zvySené riziko usucasnych uzivateliek na

RR = 1,2, pretrvavajice 10 rokov po vysadeni

antikoncepcie. (29) Zaujimava avarujica je
Stadia, ktora skumala uzivanie hormondlnej
antikoncepcie uzien pred 25. rokom Zivota
a pred prvym tehotenstvom. Tehotenstvo a najma
tehotenstvo pred dvadsiatym rokom zivota je
najvyznamnej$im  celozivotnym  ochrannym
faktorom proti vzniku rakoviny prsnika. U tejto
skupiny zien bolo relativne riziko karcindmu
prsnika 2 az 5 x vyssie. (30)

Karcindm krcka maternice: Velkd Studia zistila
2,56x vyssiu umrtnost na karcinom krcka
maternice u stcasnych uzivateliek kombinovanej
hormonalnej antikoncepcie. Tato pretrvava 10

rokov po vysadeni antikoncepcie. (31)

Dalou zavaznou komplikdciou uzivania HA je
venozny tromboembolizmus (VTE). Dochadza
k upchaniu ciev krvnou zrazeninou. Vo velkych,
kvalitne prevadzanych Stidiach sa ukazalo,
ze uzivatelky sucasnych antikoncepénych
pripravkov maju 3-4 x zvy$ené riziko VTE oproti
zenam, ktoré€ ju neuzivaju. Je potrebné zdoraznit,

ze 1-2% tromboembolickych nemoci kondci

smrtelne. (32)

Aké faktory stoja v pozadi vzniku VTE?

1) Pri uzivani HA dochdadza k zvyseniu faktorov
krvného zrdzania F VII, F VIII, F IX, F X. (33)

2) Naopak, je podstatne zniZend tvorba
antitrombinu 1III., (34) ktory je hlavnym
inhibitorom trombinu.

ZvySena je agregacia (zhlukovanie) krvnych
dosticiek ako odpoved na katecholaminy. (35)
Zaujimava je aj praca skupiny francizskych
odbornikov ktori poukazuji na to, ze HA
stimuluje vznik tzv. antiethynil —estradiolovych
protilatok, ktoré reaguju s cievnou stenou
a podmienuju tvorbu tromboz. (36)
Znizovanim hladin ethinylestradiolu pod 50
ug, nevedie k dalsiemu znizovaniu VTE. Dlho
sa predpokladalo, ze za VTE je zodpovedna
najma estrogénova zlozka. AvSak ukazalo
sa, ze uzivanie antikoncepcnych pripravkov
tretej generdcie, ktoré obsahuju desogestrel
alebo gestodén, je spojené s 2x vyssim rizikom
VTE ako pri antikoncepénych pripravkoch
II. generacie (obsahuju levonorgestrel). (37)
Statisticky vyznamny je vzostup F VII u 3.
generdcie. (2. generdcia 12%, tretia generdcia
32%). (38) Vyskyt VTE vyznamne zvysuju
geneticky podmienené poruchy zrazania krvi,
napr. deficit proteinu C a S, znizena hladina
antitrombinu Il a pod. Najcastejsou poruchou
je mutdcia F V tzv. Leidenskd mutdcia.
Vyskytuje sa u3-6 % eurdpskej populdcie.
Zeny, ktoré sd nositelkami tejto mutdcie
auzivaji hormonalnu antikoncepciu maju
relativne riziko VTE 35 x vyssie.

W
=

'y
=

Vzhladom k zvysenému vyskytu trombdz je
diskutované aj riziko centrdlnej mozgovej
prihody. Hormondlna antikoncepcia mierne
zvysuje riziko hemoragickej centralnej mozgovej
prihody /RR = 0,93-1,38) a o nieco vyssie bolo
riziko ischemickej prihody (RR 0,89-2,99) Riziko
ischemickej ¢i hemoragickej prihody bolo vsak
vyrazne vyssie u uzivateliek HA s arteridlnou
hypertenziou (RR 7,2 resp. 3,1) a u fajciarok (RR
10,7 resp. 10,3).

Na zaklade uvedenych argumentov mozno
konstatovat, ze uzivanie hormonalnej
antikoncepcie nie je takym dobrom pre
zenu, akym ho vidia aakym ho propaguju
vyrobcovia hormonalnej antikoncepcie
a zastancovia tejto metddy reguldcie pocatia.
Zvlast zavaznym sa ukazuje ohrozenie zdravia
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aZivota zien, ktoré si mladé a nachddzaji sa
v najproduktivnejSom Stidiu svojho Zivota.
Vyznamnym sa ukazuje aj hormondlny zasah
do reprodukcnych orgdnov Zzeny (vajecniky,
maternica, hypotalmo-hypofyzarno-ovarialna
os) ado celkového biochemického prostredia
zeny. K plnému obnoveniu plodnosti méze dojst
az po dvoch rokoch od vysadenia hormonadlnej
antikoncepcie a asi u2 % uzivateliek pretrvava
strata menstruacného krvdcania a neplodnost aj
po dobu viacerych rokov. (39) Z hladiska etiky
je dolezité, ze jednym z mechanizmov ucinku

hormonalnej antikoncepcie je jej nefyziologické
posobenie na sliznicu maternice, ktord nie je
pripravena na uhniezdenie embrya. Dochddza tak
k odumretiu 5 az 7 driovych embryi (blastocyst).

Autor je farmaceut,

posobi v lekdrni Karmel v Trstenej na Orave,
prispevok bol predneseny na konferencii
Vyber si Zivot v Rajeckyjch Tepliciach

diia 28. marca 2009.
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