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Souhrn: Cil price: Vy3ettit zmény krevnich lipidd a lipoproteind po nasazeni modernich preparatdi perordlni hormondlni kontracepce
a posoudit, zda md tato dyslipidemie aterogenni charakter. Metody, soubor osob: Bylo vy3etteno 44 Zen, pramérného véku 22,7 + 3,5 let;
BMI 21,4 + 2,5kg/m?; pas 71,9 + 7,1cm; TK 115,7 + 12,2/70,1 + 8,3 mmHg. Koncentrace celkového cholesterolu, HDL-cholesterolu,
LDL-cholesterolu, triglyceridd, apolipoproteinu A1, apolipoproteinu B byly vy3etfeny pted nasazenim antikoncepce a za tfi mésice je-
jiho uzivani. Vysledky: Po trech mésicich doslo ke zvySeni hladiny celkového cholesterolu (4,19 + 0,80 vs 4,75 + 0,79 mmol/l; p < 0,001),
LDL-cholesterolu (2,10 + 0,64 vs 2,32 + 0,66 mmol/l; p = 0,23), HDL-cholesterolu (1,71 + 0,42 vs 1,90 + 0,45 mmol/l; p < 0,001), trigly-
ceridt (0,85 £ 0,36 vs 1,18 + 0,50 mmol/l; p < 0,001), apolipoproteinu A1(1,55 + 0,33 vs 1,88 + 0,44 ¢g/l; p < 0,001), apolipoproteinu B
(0,58 £ 0,15 vs 0,69 + 0,19g/l; p < 0,001). Poméry celkovy cholesterol/HDL-cholesterol a apolipoprotein B/apolipoprotein A1 se mezi
1. a 2. vy3etfenim signifikantné nezménily. Zdvér: Kombinovand hormonalini antikoncepce zvySuje po tfech mésicich statisticky vyznamné
koncentraci triglyceriddi, celkového cholesterolu, HDL-cholesterolu, LDL-cholesterolu, apolipoproteinu A1 a apolipoprotein B. P¥itom
pomér celkovy cholesterol/HDL-cholesterol ani pomér apolipoprotein B/apolipoprotein A1 se signifikantné nezménily, proto nelze pova-
Zovat dyslipidemii navozenou hormondlni kontracepci za proaterogenni.
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Secondary dyslipidaemia after oral contraceptives

Summary: The aim of the study: To examine changes to blood lipid and lipoprotein levels following introduction of modern oral hormo-
nal contraception agents and to evaluate atherogenic character of this dyslipidemia. Methods, patient sample: Forty four women of the
mean age of 22.7 + 3.5 years, BMI 21.4 + 2.5kg/sqm, waste line 71.9 + 7.1cm and BP 115.7 + 12.2/70.1 + 8.3 mm Hg were included.
Total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, triglycerides, apolipoprotein A1 and apolipoprotein B levels were assessed before
the introduction of contraception and 3 months into the treatment. Results: Following 3 months of treatment, increase in the total
cholesterol (4.19 £ 0.80 vs 4.75 + 0.79 mmol/l; p < 0.001), LDL-cholesterol (2.10 + 0.64 vs 2.32 + 0.66 mmol/l; p = 0.23), HDL-cho-
lesterol (1.71 £ 0.42 vs 1.90 + 0.45 mmol/l; p < 0.001), triglycerides (0.85 + 0.36 vs 1.18 + 0.50 mmol/I; p < 0.001), apolipoprotein A1
(1.55+£0.33vs 1.88 + 0.44g/l; p < 0.001) and apolipoprotein B (0.58 = 0.15vs 0.69 + 0.19g/I; p < 0.001) levels was observed. The total
cholesterol/HDL cholesterol and apolipoprotein B/apolipoprotein A1 ratios have not changed significantly between the two assessments.
Conclusion: Three-month treatment with combined hormonal contraception resulted in statistically significantly increased concentrations
of triglycerides, total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, apolipoprotein A1 and apolipoprotein B. At the same time, total
cholesterol/HDL cholesterol and apolipoprotein B/apolipoprotein A1 ratios have not changed significantly and thus hormonal contra-
ception-induced dyslipidemia should not be regarded as proatherogenic.
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Uvod

Kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO),
predevsim srde¢ni infarkt, cévni moz-
kovda ptihoda a tromboembolickd
nemoc, jsou hlavnimi p¥i¢inami mor-
tality muzd i u Zzen. U Zen ve véku
35-44 let je v8ak imrtnost na KVO ve
srovnani s muzi nékolikandsobné nizsi:
uamrti na infarkt myokardu se vyskytuje
s frekvenci 1-7 na 100 000 Zen, co? je
3-5krat méné nez u muzd stejné veé-
kové skupiny, podobné umrtnost na
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cévni mozkové ptihody je u Zen ve véku
35-44 let pouze 4-12 na 100 000 Zzen,
coZ je asi o polovinu méné nez u muzl
obdobného véku [1]. Hlavni protek-
tivni vliv na vznik KVO u Zen v repro-
dukénim véku mayji nepochybné vlivy
hormonalni, pfedevdim estrogeny. Fy-
ziologické hladiny estrogent plisobf
pFimo na cévni sténu, kde omezuji hro-
madéni cholesterolu, zvySuji syntézu
oxidu dusnatého, tlumf syntézu vazo-
konstrikénich ptsobkd, maji antioxi-

daéni acinky a tlumf proliferaci hlad-
kych svalovych bunék v cévni sténé
[2].

je jejich vliv na krevnf lipidy: ve fyzio-

P¥inejmensim stejné vyznamny

logickych koncentracich zvysuji hla-
dinu HDL-cholesterolu (HDL-Ch),
pravdépodobné dtlumem aktivity ja-
ternf lipazy, a snizuji LDL-cholesterol
(LDL-Ch), zfejmé aktivaci LDL recep-
tor( v jatrech [3].

V postmenopauzdlnim véku se u Zen
vétsinou zvysuje koncentrace celkového
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ve skupinach.

progestin bez androgenni
nebo s antiandrogennf
aktivitou

chybi informace

celkem

Tab. 1. Progestiny zastoupené v hormondlni antikoncepci a pocty Zen

Procento Zen

Uéinna latka Poéet Zen L
z celého souboru
rogestin s rezidudlnf
prog L levonorgestrel 3 7 %
androgennf aktivitou
desogestrel
rogestin se slabou etonogestrel
prog € s & 12 27 %
androgenni aktivitou gestodene

norgestimate

Cyproteron acetate

drospirenone

dienogest 25 57 %
4 9%
44 100 %

cholesterolu (T-Ch), LDL-Ch a triglyce-
ridt (Tg) a klesda HDL-Ch a soucasné
nardsta riziko KVO. Tuto dyslipidemii
(DLP) mtze upravit hormonalni sub-
stituce. Intervenéni studie s hormo-
nélni substitu¢ni |é¢bou skute¢né DLP
upravily, nedoslo ale k redukci KVO,
v nékterych studiich se dokonce morbi-
dita a mortalita na KVO zvysila [4-6].
Vysledky téchto studii v8ak ovliviiuje
rada faktor(i, napt. druh a dévka hor-
mond, predeviim ale v¢asnost zahajen(
substituéni [écby [7,8].

Sekundarni DLP mohou navodit
i zvy$ené hladiny Zenskych hormond.
Typickym ptikladem je ,fyziologicka“
DLP v téhotenstvi, kdy se koncentrace
LDL-Ch zvy3uje az o 25%, koncentrace
Tg az 2,5krat, zvySuje se ale i koncent-
race HDL-Ch [9].

Také pti hormonalni antikoncepci
se mohou zvy3ovat hladiny krevnich li-
pidt. Predevsim starsi typy kontracep-
tiv s vy88imi ddvkami hormond indukuji
vyrazné sekundarni DLP [10]. Vliv mo-
dernich preparat( je nejednoznacny,
¢asto navozuji mirnou DLP, pFicemz
hladina LDL-Ch nemusi byt zménéna.
Nevyresenou otdzkou zlstava, zda uzi-
vani hormonalni antikoncepce ovliv-
riuje nejen krevni lipidy, ale i kardiovas-
kuldrni riziko zen [11].

Cilem nasi prédce bylo zjistit, jaké
konkrétni zmény krevnich lipida a li-
poproteind jsou po nasazen{ soucas-
nych modernich preparatl peroralnf

930

hormonalni kontracepce indukovany
a ddle posoudit, zda ma tato DLP ate-
rogenni charakter.

Soubor a metody vyset¥eni

Do souboru byly zafazeny Zeny, u kte-
rych byla nové zahajovana hormo-
nélni perordlni antikoncepce a které
podepsaly informovany souhlas
s Gcasti ve studii. Vyluéujicimi kri-
térii byla hormonadlni antikoncepce
do t¥ mésich pred zatazenim do sle-
dovéni, jakakoliv hormonalni lé¢ba,
obezita (BMI 30kg/m? a vice a/nebo
obvod pasu nad 88cm), hypertenze
(TK =z 140/90 mm Hg). Vylucujicim
kritériem byla rovnéz pfitomnost me-
tabolického syndromu (splnéni krité-
rilt NCEP ATP 1l1). Vylouceny byly dale
Zeny, u kterych byla p¥itomna DLP jesté
pred nasazenim antikoncepce. DLP
byla v tomto p¥ipadé definovdna jako
hladina T-Ch nad 5,0 a/nebo LDL-Ch
nad 3,0 a/nebo Tg nad 1,7 a/nebo
HDL-Ch pod 1,0 mmol/l a/nebo me-
dikace hypolipidemiky. Zjistovany byly
déle kutracké ndvyky, ale vzhledem
k malému poctu tcastnic v soucasné
fazi studie neni predmétem této préice
hodnotit p¥ipadné rozdily mezi kufaé-
kami a nekurackami.

Odbéry krve a laboratorni vysetieni
Odbéry krve byly provedeny rano na-
la¢no po 8-10 hod la¢nénf, véechna la-
boratorni vySetfeni byla provedena ve

stejné laboratofi. Byly stanoveny na-
sledujici analyty: T-Ch, HDL-Ch, Tg,
apolipoprotein A1 (apo A1), apolipo-
protein B (apo B). Vy3etieni byla prove-
deno na analyzatoru ADVIA 1650, byly
pouzity diagnostické soupravy Pliva
Lachema. Vypocteny byly dale tyto pa-
rametry: LDL-Ch podle Friedewaldovy
rovnice, pomér T-Ch/HDL-Ch, pomér
apo B/apo A1.

Laboratorni vy3etfeni a antropomet-
rickd méreni (vyska, vaha, BMI, krevni
tlak, obvod pasu) byla provedena pred
nasazenim hormondlni antikoncepce
a po tfech mésicich jejtho uzivani. Stu-
die bude déle pokracovat dalsim vy-
Setfenim po Sesti mésicich, u kufacek
bude poté provedena intervence se
snahou o nekoufeni a s laboratornim
vySetienim po daldich 3 a 6 mésicich.

V této prdci jsou prezentovany vy-
sledky souboru 44 Zen praimérného
véku 22,7 + 3,5 let, z toho 17 (39%)
kutacek, u kterych jiz jsou ukoncena
prvni dvé vysetieni (pfed nasazenim
antikoncepce a po tfech mésicich).
PouZité preparaty hormonalni anti-
koncepce obsahovaly jako estrogennf
slozku vzdy ethinylestradiol v davce
15-40 pg, v jednom ptipadé slo o pre-
pardt bez estrogenni slozky, pouze
s progestinem. Progestinovd slozka
byla v preparatech zastoupena radou
latek lisicich se svoji rezidualni andro-
gennf aktivitou (tab. 1).

Statistické zpracovan dat

K posouzeni statistické vyznamnosti
rozdilt laboratornich parametrt a an-
tropometrickych Gdajd (télesna hmot-
nost, obvod pasu, BMI) mezi prvnim
a druhym vysetfenim byl pouZit parovy
T-test, data byla zpracovdna pomocfi
statistického programu SPSS verze 15.

Vysledky

Zakladni antropometrické ddaje
(hmotnost, BMI, obvod pasu, krevn{
tlak) se mezi prvnim a druhym vyset-
fenim statisticky vyznamné nezménily
(tab. 2). T¥fmési¢ni hormondln{ anti-
koncepce vedla ke statisticky vyznam-
nému vzestupu viech mérenych slozek
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krevnich lipidd a lipoproteinG: T-Ch,
HDL-Ch, LDL-Ch, Tg, apo A1, apo B
(tab. 3). K posouzeni toho, zda hor-
monalné navozena DLP ma aterogen(
charakter, byly vyuzZity vypoctené hod-
noty poméru T-Ch/HDL-Ch a poméru
apo Al/apo B. Tyto vypoctené ukaza-
tele se po tiech mésicich hormonélni
antikoncepce statisticky vyznamné ne-
zménily (tab. 4).

Neprokdzali jsme statisticky vy-
znamny rozdil ve zméndch koncent-
raci krevnich lipid¢ a lipoproteind mezi
skupinou Zen uzivajicich progestin se
slabou androgennf aktivitou a skupi-
nou uzivajici progestin bez androgennf
(resp. s antiandrogennf) aktivitou.

Diskuze

V naSem souboru Zen zvy$ovaly sou-
¢asné modernf{ prepardty hormondlnf{
antikoncepce po 3 mésicich prakticky
viechny zdkladnfi slozky krevnich li-
pidd a lipoproteint: T-Ch, LDL-Ch,
HDL-Ch, Tg, apo A1, apo B. Kombi-
novand peroralni kontraceptiva pat¥f
k [ékdm, které maji na krevni lipidy a li-
poproteiny nesporny vliv. Pfitom estro-
gennf slozka (kterou je dnes prakticky
vyluéné ethinylestradiol) dle literarnich
tdajt snizuje hladinu LDL-Ch a zvy3uje
HDL-Ch a Tg [12-14]. SniZeni LDL-Ch
je popisovano jako vysledek zvy3eni ex-
prese LDL receptord dcinkem estro-
genu. ZvySend exprese LDL receptor(
byla popsadna i po kombinaci etiny-
lestradiolu s progestinem desogestro-
lem [3]. Co se tyce progestinové slozky,
u antiandrogenniho progestinu (cy-
proteron acetdt), vyuzivaného velmi
¢asto v kombinaci s ethinylestradiolem
k 1é¢bé akné, byl prokazan vyznamny
nérdst hladin Tga HDL-Ch, LDL-Ch byl
viak snizen [15]. Progestin drospire-
non zvySoval HDL-Ch a Tg [16]. Nami
nalezeny vzestup hladiny Tg i HDL-Ch
je v souladu s literdrnimi ddaji [9,16].
Naproti tomu signifikantni zvysenf
LDL-C v na8em souboru je v kontra-
dikei k vétsiné praci popisujicich sni-
zeni LDL-Ch vlivem modernich nizko-
davkovanych preparatd [15,17,18].
Signifikantni pokles LDL-Ch byl pro-
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hormonalni antikoncepce

Tab. 2. Zakladni antropometrické tidaje vySetieného souboru 44 Zen.

1. vySetfeni 2. vysetteni P
hmotnost (kg) 60,4+7)9 60,6 +7,7 0,564
BMI (kg/m?) 21,2+23 213+2,2 0,574
obvod pasu (cm) 71,9+ 71 72,5+ 7,1 0,141
krevni tlak systola (mm Hg) 115,7 £ 12,2 116,4 + 11,2 0,706
krevnf tlak diastola (mm Hg) 70,1 +8,3 70,9+74 0,501

1. vy3etfeni - pfed nasazenim hormondlni antikoncepce, 2. vySetfeni - po 3 mésicich

hormonalni antikoncepce

Tab. 3. Krevni lipidy a lipoproteiny pfi 1. a 2. vySetfeni (n = 44).

1. vysetieni 2. vysetieni P
celkovy cholesterol 4,19 + 0,80 4,75+0,79 < 0,001
triglyceridy 0,85+ 0,36 1,18 £ 0,50 < 0,001
HDL-cholesterol 1,71+ 0,42 1,90 £ 0,45 < 0,001
LDL-cholesterol 2,10 £ 0,64 2,32 +0,66 =0,023
apolipoprotein A1 1,55+0,33 1,88 £ 0,44 < 0,001
apolipoprotein B 0,58 £ 0,15 0,69 £ 0,19 < 0,001

1. vy3etieni - pfed nasazenim hormondlni antikoncepce, 2. vySetfeni - po 3 mésicich

pfi 1. a 2. vysetfeni (n = 44).

Tab. 4. Hodnoty vypoctenych indext krevnich lipidii a lipoproteindi

1. vysetieni 2. vySetieni P
T-Ch/HDL-Ch 2,54 +£0,58 2,61+ 0,60 =0,241
apo B/apo A1 0,39 +0,12 0,39 +0,15 =0,729

1. vy3etien( - pfed nasazenim hormondlni antikoncepce, 2. vySetfeni - po 3 mésicich
hormonalni antikoncepce, T-Ch/HDL-Ch - pomér celkovy cholesterol/HDL-choleste-
rolem, apoB/apoAT - pomér apolipoprotein B/apolipoprotein A1

kdzan i p¥i pouziti prepardtu starsi ge-
nerace [14]. V nékterych pracich ne-
méla hormonalni kontracepce zadny
vyznamny vliv na hladinu LDL-Ch [16].
Mirny, ale statisticky nevyznamny vze-
stup LDL-Ch byl popsan po kombinaci
ethinylestradiolu s levonorgestrelem
[19]. Zatimco pouziti etinylestradiolu
je v soucasnych kontraceptivech pra-
vidlem, slozka progestinovd se u jed-
notlivych preparatd lisi, coz by mohlo
vyslednou hladinu LDL-Ch ovlivnit.
Nicméné i u desogestrelu i levonor-
gestrelu bylo popsdano mirné snizenf
LDL-Ch [9]. Podobné zvyseni LDL-Ch
jako v nasem souboru v8ak bylo nale-
zeno v kanadské studii [20]. V préci
v8ak nebylo zkoumano, jaké prepa-
raty Zeny uzivaly. Vliv hormondlni an-

tikoncepce na hladinu LDL-Ch tedy
nenf uniformnf ani p¥i pouziti stejnych
prepardtl, a je tedy ziejmé, Ze hladinu
krevnich lipid& pravdépodobné ovliv-
ruji soucasné i dal3f faktory, napt. vlivy
zevniho prosttedi (vyzivové zvyklosti,
Zivotni styl, koutenf atd.).

Pro posuzovani toho, zda je navo-
zena DLP aterogenni, v8ak nemusi byt
rozhodujici absolutni hodnoty LDL-Ch
a HDL-Ch. Pro predikci rizika KVO
je citlivéjsim ukazatelem pomér mezi
T-CH/HDL-Ch [21,22]. Pokud dojde
soucasné k vzestupu LDL-CH i HDL-Ch,
nemus{ byt pomér T-Ch/HDL-Ch zmé-
nén. To bylo potvrzeno i v nasem sou-
boru. Nékteré price popisuji i pokles
»aterogenniho indexu“ po kontracep-
tivech [15]. P¥ipravky obsahujici pro-
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gestiny s vy3si androgenni aktivitou
(napt. levonorgestrel) mohou naopak
aterogenni index zvysit [19]. Obecné
méné nepftiznivych Gcink(l na atero-
genn{ index maji progestiny 3. generace
(napf. norgestimat, gestoden, deso-
gestrel), které v8ak vice zvy3uji hladiny
Tg. Zvysend hladina Tg je pFitom vét-
§im rizikovym faktorem pro Zeny nez
pro muze [23]. Jesté citlivéjsimi para-
metry pro posuzovani rizika KVO jsou
apo A1 a apo B. Rada prospektivnich
i intervenénich studii prokdzala, Ze
apo B je lepsim ukazatelem rizika ICHS
nez hodnoty T-Ch, LDL-Ch i HDL-Ch
[24,25]. ZvI4sté cenny je tento ukazatel
u pacientt s hypertriglyceridemif, kterd
je pti perordlni kontracepci velmi ¢asto
ptitomna. Nejlépe pak odrazi pomér
poctu i kvality aterogenich a antiate-
rogennich ¢dstic pomér apo B/apo A1,
ktery md také nejvyssi prediktivni silu
z hlediska rizika KVO [26,27]. V nasi
praci jsme prokdazali po kombino-
vané hormondlni kontracepci signifi-
kantni zvy$eni obou hlavnich apolipo-
protein(: jak ,proaterogeniho® apo B,
tak i ,antiaterogeniho“ apo A1. Pro-
toze se pomér apo B/apo A1 nezménil,
|ze z toho dovozovat, Zze DLP navozena
hormondlni antikoncepci, kterou jsme
nalezli v nasi préci, ztejmé nema (ani
ptes vzestup LDL-Ch a apo B) ,pro-
aterogenni“ charakter. Pokusili jsme se
také zjistit, zda se v G¢inku na krevnf li-
pidy lisi skupina Zen uZivajicich pro-
gestin se slabou androgenni aktivitou
a skupina uZivajici progestin bez an-
drogenni (resp. s antiandrogenni) akti-
vitou. Rozdily ve viech sledovanych pa-
rametrech krevnich lipidG mezi témito
skupinami Zen v8ak nenabyly statistické
vyznamnosti, to viak madze byt ovliv-
néno i zatim relativné malymi pocty Zen
v obou souborech.

Zavér

Perorédlni kombinovanid hormonalni
kontracepce vedla po 3 mésicich ke sta-
tisticky vyznamnému vzestupu krevnich
lipida i lipoproteinti (T-Ch, LDL-Ch,
Tg, HDL-Ch, apo AT, apo B). Pfitom
hodnoty poméru T-CH/HDL-Ch a po-
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méru apo B/apo A1 se statisticky vy-
znamné nezménily. Z téchto vysledkd
Ize usuzovat, 7e DLP navozend sou-
¢asné pouzivanymi prepardty pero-
ralni hormondlni kontracepce nema
aterogenn{ charakter a nema vliv na
vysi kardiovaskuldrniho rizika Zen.

Tato prace byla podpofena grantem IGA
MZ CR ¢. NR 8841-4.
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