ﬂ reviews | prehledové ¢lanky | prehladové ¢lanky

Steroidni kontraceptiva -

metabolizmus

vliv na kostni

Steroid contraception — the influence on bone metabolism

Tomas Fait'?

'Gynekologicko-porodnicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
2Katedra zdravotnickych studii Vysoka skola polytechnicka Jihlava

0< doc. MUDr. Tomas Fait, Ph.D. | tomas.fait@Ifmotol.cuni.cz | www.If2.cuni.cz

Received | Doru¢eno do redakce | Doru¢ené do redakcie 25. 10. 2024

Accepted | Pfijato po recenzi | Prijaté po recenzii 2. 12. 2024

Souhrn

Kombinovana hormonalni antikoncepce ma diky své estrogenni sloZce protektivni vliv na kostni hmotu. Tento efekt
|ze vyuzit zejména u zen s poruchami menstruacniho cyklu a perimenopauzalnich Zzen. Extrémné nizké davky eti-
nylestradiolu u adolescentnich divek mohou narusit dosazeni maxima kostni mineralni denzity. Depotni medroxy-
progesteronacetat neni u zen s rizikem osteoporézy vhodnou antikoncepci.

Klicova slova: Cisté gestagenni antikoncepce — fraktury — kombinovana hormonaini antikoncepce — kostni mine-
ralni denzita

Summary

The combined hormonal contraception have positive influence on bone mineral density due to its estrogen com-
ponent. This effect could have clinical application in group of women with menstrual cycle’s disorders and in peri-
menopausal women. Extremely low doses of ethinylestradiol could forestall the achievement of bone mineral den-
sity peak. Depot medroxyprogesterone acetate is not suitable contraception for women with risk of osteoporosis.

Key words: bone fractures — bone mineral density — combined hormonal contraception — only gestagen

contraception

Uvod
Pres svou zdanlivou neménnost je kost vysoce meta-
bolicky aktivnim organem. Z pohledu péce o zdravi zeny
nas zajima moznost prevence osteoporézy. Kostni den-
zita (BMD - Bone Mineral Density) pfi osteoporéze klesé
pod —2,5 standardni odchylky v disledku pfevahy os-
teoklastické resorpce nad osteoblastickou apozici. Na
prvnim misté ve faktorech negativné ovliviujicich kostni
remodelaci je hypogonadizmus, dale hypertyredza, hy-
perparatyredza, nizkd pohybova aktivita, uzivani korti-
koidl, nedostatek vitaminu D, nedostatek vapniku, kou-
feni, dlouhodobd heparinizace a abuzus alkoholu [1].
Riziko a rychlost vyvoje osteopordzy jsou determino-
vany dvéma faktory: dosazenou maximalni BMD a rov-
novahou kostniho metabolizmu. Vyuziti hormonalni sub-
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stitucni terapie v prevenci osteopordzy u zen v perime-
nopauze a Casné postmenopauze je obecné znamé
a prijaté [2]. Stejné tak Ize hormonalini substituéni tera-
pii v této indikaci pouzit i u zen s pfedCasnym ovarial-
nim selhdnim [3]. Na druhou stranu léky, které snizuji
pfirozenou hladinu estrogenu, mohou negativné ovlivnit
kostni mineralni denzitu [4].

Hormonalni antikoncepce ma za cil zabranit otéhotné-
ni, a to zejména blokaci ovulace a/nebo blokaci folikulo-
geneze. Za tim Ucelem pouziva dominantné etinylestra-
diol, ale i jiné estrogeny nebo progestiny. Hormonalni
substitucni terapie ma nahradit chybéjici estrogen po vy-
hasnuti funkce vaje¢nikl, a proto pouziva estradiol, pri-
padné estradiol valerat. V pouzité davce neni hormonalini
substituce schopna blokovat pfipadnou folikulogenezu.
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Gynekolog mUZe ovlivnit kostni zdravi Zeny i spravnou
volbou hormonalni antikoncepce. Vétsi skupinu hormo-
nalni antikoncepce predstavuje kombinovana hormo-
nalni antikoncepce (CC — Combined hormonal Contra-
ceptives) obsahujici estrogenni a gestagenni slozku,
v niz dominantnim estrogenem je v souc¢asnosti stale eti-
nylestradiol (EE) v davce 15-35 mg. Existuji i pfipravky
s estradiolvaleratem, 17-beta estradiolem a estetrolem.
Aplikacni cesta je nejcastéji peroralni, ale dostupné jsou
i naplasti a vaginalni krouzky. Zakladni charakteristikou CC
je vedle zablokovani ovulace udrzovani pravidelného pseu-
domenstruacniho cyklu. Pfitomnost estrogenu s sebou
nese néktera rizika a kontraindikace (tab), ale také prinosy.
K pfinostim patfi pravé ochrana kostni hmoty.

Druhou skupinou hormonalni antikoncepce je anti-
koncepce Cisté gestagenni. | ta v soucasnosti domi-

Tab | Kontraindikace kombinované hormonalni

antikoncepce

vrozené koagulopatie

rodinna anamnéza TEN a ICHS do 45 let
hemodynamicky vyznamna srde¢ni vada
hepatopatie a cholecystolitidza
hyperlipidemie

DM bez komplikaci

néktera systémova onemocnéni (SLE aj)

relativni kontraindikace

srpkova anémie

porfyrie

antifosfolipidovy syndrom
hyperprolaktinemie

koureni u Zeny nad 35 let
anamnéza TEN, CMP a ICHS
akutni onemocnéni jater, tumory jater
primarni plicni hypertenze
nelécend hypertenze

DM s orgdnovymi komplikacemi
karcinom prsu a endometria

endometroidn{ karcinom ovaria

absolutni kontraindikace

bolesti hlavy s neurologickymi symptomy
téhotenstvi
kojeni do 6 mésicl véku kojence
dlouhodobd imobilizace
CMP - cévni mozkova pfihoda DM - diabetes mellitus ICHS — ische-

micka choroba srde¢ni SLE — systémovy lupus erythematodes TEN —
tromboembolickd nemoc
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nantné funguje na principu naruseni folikulogeneze,
nikoli vSak uplné blokace. Nema absolutni kontraindi-
kace, ale nenavozuje pravidelné pseudomenstruace.
Krvaceni pfi ni je nepravidelné, nebo zcela chybi. Per-
oralni pfipravky jsou zalozeny na uzivani 0,075 mg deso-
gestrelu denné nebo 4 mg drospirenonu v rezimu 24 dni
denné a 4 dny tzv. hormone free interval. Subkutanni
implantaty obsahuji etonogestrel. Mezi gestagenni anti-
koncepci je fazen i nitrodélozni systém s levonorgestre-
lem. Spole¢nou charakteristikou téchto Cisté gestagen-
nich pripravkd je, Ze sice narusuji ovulaci, ale neblokuji
folikulogenezi, tedy neindukuji hypoestrinni stav uziva-
telky a jsou tedy z pohledu kostniho zdravi neutralni [5].

Posledni skupinou Cisté gestagenni antikoncepce jsou
intramuskularni ¢i podkozni injekce medroxyprogeste-
ronacetatu. Ty nejen Ze maji — na rozdil od ostatnich
kontraceptiv — velmi dlouhy navrat k ovulaénim cyklim
po vysazeni, ale prokazatelné v dlouhodobém uzivani
maji negativni vliv na kostni minerdini denzitu, byt i ten
je mozno oznacit za prechodny [6].

Dosazeni maximalni kostni denzity
Pfevaha novotvorby kosti nad jejim odbouravanim konci
mezi 20. a 25. rokem, mezi 25. a 30. rokem jsou oba pro-
cesy v rovnovaze. Prace Bonjoura ovsem kladou vrchol
dosazeni kostni hmoty do nizsiho véku. Popisuji drama-
tické sniZeni nartstu kostni hmoty u divek mezi 2. a 4.
rokem po menarché, tj. ve 1415 letech. BMD v lumbal-
nich obratlich L2, L3 a L4 dosahne v té dobé 99,2 %,
1051 % a 94,1 % hodnot zjiSténych v 20-35 letech [7].

Estrogeny plsobi na kost predevsim pfimo prostred-
nictvim bunécénych receptorl. V osteoblastech tlumi
produkei cytokind, které stimuluji osteoklasty (IL1, IL6,
TNFalfa, M-CSF, GM-CSF), a uvoliuji z osteoblast( fak-
tory, které inhibujf aktivitu osteoklastd (TGFbeta, IGF1).
Stimuluji proliferaci osteoblast(l a syntézu kolagenu I.
Dal§imi mechanizmy vlivu estrogend na kost je jejich
kompetice s parathormonem, indukce tvorby kalcitriolu
a zvyseni sekrece kalcitoninu [8].

Karlsson urcoval hladiny osteokalcinu kontinualné
24 hodin v krvi 9 uzivatelek CC (30 ug EE + 150 ug deso-
gestrel nebo levonorgestrel) ve véku 22-31 let (pramér
26 let) pred jejim nasazenim a po 2 a 3 mésicich uzi-
vani. Zjistil signifikantni pokles hladiny osteokalcinu [9].

Burr v prospektivni 2leté studii 123 Zen ve véku
18-31 let zjistil ¢astecny restriktivni vliv CC na fyziolo-
gicky ndrlst kostni hmoty pfi fyzické zatézi [10].

Mladé divky
Polatti podéval 100 divkdm ve véku 19-22 let po 5 rokd
20 ug EE + 150 pg desogestrelu a kontrolni stoc¢lenné
skupiné zadné preparaty. Skupina bez terapie zazname-
nala signifikantni vzestup BMD 0 7,8 % za 5 let. Ve skupi-
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né s CC nedoslo k tomuto fyziologickému nartstu kostni
hmoty. Ani u jedné skupiny se nezménily hladiny sérové
alkalické fosfatazy a mocového hydroxyprolinu [11].

Mais sledoval 19 Zen ve véku 20-30 let, které 12 mé-
sicl uzivaly 20 pg EE a 150 pg desogestrelu. V kostni
denzité nedoslo k signifikantnim zménam oproti méfeni
pfed uzivanim. Signifikantné se sniZil pomér hydroxy-
prolinu ku kreatininu v mo¢i i hladina sérové alkalické fos-
fatdzy. To svédci o snizeni kostniho obratu [12].

Rodin v populac¢ni studii 102 nullipar ve véku 18—32 let,
ze kterych 45 uzivalo CC s obsahem 30-40 pg nejméné
2 roky a 17 uzivalo stejnou kombinaci, ale pred 2 a vice
lety, nezjistil signifikantni rozdily mezi skupinamiv BMD,
osteokalcinu ani alkalické fosfataze [13].

Naproti tomu Recker v souboru 156 zen ve véku
18-26 let zjistil u uzivatelek (34 souc¢asnych a 43 by-
valych) CC signifikantné vyssi celkovou kostni denzitu
proti neuzivatelkdm (79 zen) [14].

Paoletti ve 12mésicni prospektivni studii zjistil stejné
signifikantni pokles vylu¢ovani pyridynolinu a deoxypy-
ridinolinu moci ve srovnani uzivatelek CC s 20 pg EE
a s 30 ug EE (v kombinaci s 75 ug gestodenu). V obou
skupindch rovnéz vzrostly stejné hladiny SHBG (Sex
Hormone Binding Globulin) proti srovnatelnym post-
adolescentnim uzivatelkdm. BMD nebyla mérena [15].

K opatrnosti ve volbé extrémné nizkoddvkovanych CC
u adolescentek vyzyva vétsina autorit v oblasti. Tyto pfi-
pravky blokuji folikulogenezi, ale dodavaji do organizmu
mensi nez pfirozené mnozstvi estrogend, a tim navo-
zuji stav mirného hypoestrinizmu, ktery neni pro vyvoj
kostni hmoty idedlni [16-18].

Zeny s poruchami menstruacniho cyklu
Protektivni vliv uzivani CC na kostni hmotu u mladych
Zen s oligomenoreou potvrzuje ve své praci Seeman.
V souboru 65 divek s mentalni anorexii a 52 kontrol
prokazal, ze BMD v lumbalni patefi u 16 pacientek uzi-
vajicich CC v délce 31,8 + 8,3 mésice byla vyssi nez
u 49 pacientek neuzivajicich CC (1,14 + 0,05 vs 1,02
+0,02; p < 0,02), ale stéle nizsi nez u zdravych kontrol
(114 £ 0,05 vs 1,27 + 1,02; p < 0,01). Nicméné v krcku
kosti stehenni nebyl tento vliv patrny [19].

Haengi prokazal ochranny vliv CC na BMD u divek
s hypotalamickou ¢i ovarialni amenoreou v souboru
154 divek (21 amenorea, 123 zdravé). 15 divek s ameno-
reou pri uzivani 0,03 mg etinylestradiolu a 0,15 mg deso-
gestrelu denné dosahlo ro¢niho nardstu BMD 0,2-2,9 %
s vyznamnym ndrdstem v lumbalini patefi (p < 0,0012)
a Wardové trojuhelniku (p < 0,033) [20].

Premenopauza a perimenopauza

Po fazi stabilni pfestavby kostni hmoty zacind pozvolna
prevazovat resorpce s rychlosti ubytku kostni hmoty
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0,5-1,0 % ro¢né. Po vyhasnuti ovarialni funkce se pak
proces vyrazné zrychli. V prvnich 5-10 letech po me-
nopauze ztraci 75 % zen 2 % kostni hmoty za rok, zby-
vajicich 25 % ztraci az 7 % (tzv. fast losers). Uzivani CC
substituuje estrogenni deficit, a ma tak prokazatelné
pozitivni vliv na kostni metabolizmus [2].

Shargil v 3leté prospektivni studii 200 perimenopau-
zélnich Zzen ve véku 41-49 let (primeér 44 let) ve skupiné
Zen uZivajicich trifazickou kontracepci s 30—40 ug EE
nezjistuje zadnou zménu BMD, ve skupiné bez terapie
pak prdmérnou ztratu 2 % BMD ro¢né, ktera se zacina
projevovat po 12 mésicich [21].

Gambacciani v prospektivni studii podaval 2 rando-
mizovanym skupindm perimenopauzalnich zen (3—6 mé-
sicl amenorea, vék 40-48 let) 500 mg kalcia denné
nebo CC ve slozeni 30 pg EE + 75 pg gestodenu. Zeny
uzivajici kalcium vykazovaly signifikantni ztratu BMD po
12 i 24 mésicich, naproti tomu skupina s CC vykazovala
mirny signifikantni vzestup BMD. Po 24 mésicich byl
rozdil mezi skupinami 5 % z inicialni hodnoty. Zeny s kal-
ciem vykazovaly signifikantni rlist markerd kostni pre-
stavby (pomér hydroxyprolin/kreatinin v moci, sérova
alkalickéa fosfataza), Zeny s CC signifikantni pokles [22].

Ve 2leté prospektivni studii 3 skupin po 27 ¢lenkach
srovndval Gambacciani perimenopauzalni zeny s pra-
videlnou menstruaci, oligomenoreické a uzivajici CC
(20 ug EE + 150 pg desogestrel). V oligomenoreické sku-
piné vzristala délka cyklu, klesaly hladiny estradiolu
a zvySovaly se hladiny folikulostimula¢niho hormonu.
Soucasné vzrlstala hladina plazmatického osteokal-
cinu, hydroxyprolinu v moci a signifikantné klesala hod-
nota kostni denzity v obratlech. Ve skupiné s CC se
nemeénila hladina osteokalcinu, klesl odpad hydroxypro-
linu a signifikantné vzrostla denzita. U Zen s pravidel-
nou menstruaci nedochazelo k Zadnym zménam ve sle-
dovanych parametrech [23].

Anamnéza uzivani nizkodavkované CC u 29 %z 3 222
perimenopauzélnich Zen (vék 479-59,6 roku, prameér
53,4) v populacni studii OSTRE (Kuopio Osteoporosis
Study) byla spojena s lehkym, ale signifikantnim zvyse-
nim BMD patefnich obratld (1,134 + 0,155 g/cm? vs 1,123
+0,161 g/cm? p = 0,014) [24].

V ramci studie OFELY porovnaval Garnero kostni den-
zitu, markery osteoresorpce a kostni novotvorby 52 zen
ve v&ku 35-49 let uzivajicich CC s davkou EE 30 pg pri-
mérné 6,7 roku s kontrolni skupinou 156 Zen. Signifi-
kantni snizeni bylo zjisténo ve vSech markerech kostni
prestavby. Osteokalcin 77 + 2,7 vs 10,1 + 3,1 ng/ml
(-24 %; p < 0,007); kostni frakce alkalické fosfatazy 7,5+ 2,3
vs 8,8 + 2,7 ng/ml (-15 %; p < 0,003); C-terminalni pro-
peptid kolagenu typu | 77,2 + 93,1 vs 93,1 + 31,9 ng/ml
(17 %; p =0,001); crosslaps 175+ 91 vs 211 + 105 ug/mmol
(17 %; p = 0,03); NTX 16,2 + 59 vs 22,5 + 9,4 nmol
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(-28 %; p < 0,001). Kostni denzita obou skupin se signifi-
kantné nelisila [25].

Hreshchshyn v souboru 588 zen ve véku 24-79 let ne-
zjistil rozdily mezi uzivatelkami a neuzivatelkami CC [26].

Murphy [27] ve studii 841 Zen ve véku 41-76 let zjis-
til signifikantné vy$si BMD ve v§ech méfenych mistech
u uzivatelek (42 %, primérné 66,4 mésice). Tento efekt
vSak zanikl pri pfihlédnuti k véku pacientky.

Horsman [28] ve skupiné 120 postmenopauzalnich
Zen podaval rlizné davky EE neoponované gestageny.
Ztrata kostni hmoty pokracovala pfi davce nizsi nez
15 ug, stabilizovany stav byl mezi 15 a 25 pg, pfi vyssich
davkach se objevil pfirdstek kostni hmoty.

Lindsay [29] v pFehledu nékolika mensich kazuistic-
kych studii prokazuje signifikantné vyssi BMD u Zen
s anamnestickym uzivanim CC oproti neuzivatelkdm na
poc¢atku menopauzy a linearni zavislost narlstu kostni
denzity na délce uzivani.

Také Enselzberger [30] v populaéni studii 200 post-
menopauzalnich zen prokazuje vztah mezi délkou uzi-
vani a ochranou kostni hmoty. U zen uzivajicich CC déle
nez 10 let zjistil nesnizenou BMD u 99 %, u neuzivajicich
jenu 86 % (p <0,01).

Obdobné Kleerekoper [31] v souboru 2 297 Zen s 30%
prevalenci uzivani CC prokazal signifikantné vy$§si BMD
(OR 2,19) u uzivatelek proti ostatnim zenam.

Signifikantné vys$si BMD obratl( i kréku kosti stehenni
popisuje U Zzen s anamnézou uzivani déle nez 6 let také
Kritz-Silverstein [32].

Fraktury
Bohuzel, mira zlepSeni kostni denzity neni pfimo umérna
ochrané proti zZlomeninam. Zalezi téZ na strukture kosti.

Cooper v souboru 46 000 Zen sledovanych po 10 let,
ze kterych 59 % uZivalo CC primérné 4 roky, zjistil sig-
nifikantné vyssi riziko zlomenin ve srovnani s neuziva-
telkami (RR 1,2; 95% Cl 1,08-1,34). U uzivatelek po 35.
roku véku bylo RR nesignifikantné vys$si ( RR 1,05). Pro
zlomeniny predlokti nebyl patrny rozdil mezi uzivatelkami
a neuzivatelkami [33].

Michaelson [34] nasel ve skupiné 1327 Zen s frakturou
stehenni kosti a 3312 randomizované vybranych kontrol
130 (11,6 %) respektive 562 (19,1 %) Zzen s anamnézou uzi-
vani CC. Uzivatelky vykazovaly 25% snizeni rizika zZliomeniny
(RR0,75), pfi dévce 50 mg EE a vice dokonce snizeni 0 44 %.
Pri srovna véku, ve kterém zeny uzivaly CC, bylo zjisténo RR
pro zlomeninu kosti stehenni 0,69 pfi uzivani po 40. roce,
0,82 pro veék 30—39 a 1,26 pro uzivani pfed 30. rokem véku
ve srovnani s zenami, které nikdy CC neuzivaly.

Prehledy
Taitel [35] v prehledu praci do roku 1995 prezentuje 15 den-
zitometrickych studii sledujicich celkem 6 555 zen, které
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potvrzuji protektivni vliv CC na kostni hmotu ve smyslu
jejiho zvyseni oproti neuzivatelkdm a 9 studii s 2637
Zenami neprokazuijici zadny vliv. Snizeni kostni prestavby
ve smyslu poklesu marker(l potvrzuje 8 studif (2 196 Zen),
nulovy ucinek demonstruiji 2 studie s 39 probandkami.

De Cherney [36] shrnul 9 studif s pozitivnim vlivem CC
na kostni denzitu a 4 prokazujici nulovy vliv. Vyvozuje
z nich zavislost pozitivhiho efektu na davce EE a délce
podavani. Optimalni vliv ma davka 20-35 pg EE denné.

Rovnéz Kuohung [37] referuje 9 studii s pozitivnim z&-
vérem a 4 se zavérem nulového vyznamu uzivani CC.

Také Cochrane databaze pfinasi pomérné neutralni
vysledky z pohledu fraktur. Chybi placebem kontrolo-
vané studie. Pripadné zmény BMD nejsou spojeny se
signifikatnimi zménami v riziku vyskytu fraktur [38].

Depotni medroxyprogesteron acetat
Snizeni BMD pfi podavani depotniho medroxyproges-
teronacetatu je mirné a prechodné [39]. Nedoporucu-
jeme tuto terapii zenam v riziku osteoporézy a mladym
divkam v dobé tvorby kostniho peaku. Studie zkoumajici
ucinky medroxyprogesteronacetatu u adolescentnich
Zen ukazala, ze jeho podavani bylo spojeno s vyznam-
nym poklesem hustoty kostniho mineralu od vychozich
hodnot, nicméné Ze hustota kostniho mineralu se vra-
tila k vychozim hodnotam po 1-3 letech od ukonceni
podavani [40]. U zen jakéhokoli véku, pokud vyzaduiji
uzivani medroxyprogesteronacetatu po dobu delSi nez
2 roky, by mél byt peclivé prehodnocen pomeér prinosu
arizika lécby [41,42].

Zaver

Exogenné podavané estrogeny prokazatelné snizuji
kostni obrat, a tim brani fyziologické ztraté kostni hmoty
u zen starsich 30 let. Z tohoto pohledu je nanejvyse
vhodné zejména v ramci prevence osteopordzy poda-
vat postmenopauzalnim zenam preparaty hormonalni
substitucni terapie, perimenopauzalnim zenam hormo-
nalni substitucni terapii nebo CC a premenopauzalnim
zenam CC.

Nedostatetné prozkoumany a kontroverzni je vék do
25 let, v ném?z kost jesté nedosahla fyziologického maxima
denzity. U adolescentnich divek, u kterych se kost teprve
Vytvari, je s extrémné nizkoddvkovanymi (< 15 ug etinyl-
-estradiolu) pfipravky nutno zachézet rozvazné a neuzi-
vat je, pokud existuji vyznamné rizikové faktory pro osteo-
porozu.

Pozitivni vliv CC na kostni denzitu je umérny délce
jejiho uzivani. Uginek preparétu je zavisly na jeho slo-
zeni. Céste¢né zélezi na dévce etinylestradiolu, vyznam
gestagenni slozky nebyl dosud dostatecné zkouman.

Cisté gestagenni antikoncepce ve formé perordini,
subkutannich implantatt a nitrodéloznich systém s le-
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vonorgestrelem ma na kostni zdravi neutraini vliv. De-
potni medroxyprogesteron acetat je spojen s poklesem
kostni mineralni denzity.
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