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Kombinovaná orální kontracepce (dále jen 

COC) je v současné době nejčastěji používanou 

kontracepční metodou v České republice, kterou 

používá 44 % žen fertilního věku (1). Kromě účinné 

ochrany před nežádoucí graviditou poskytuje i ce-

lou řadu příznivých účinků na zdraví ženy. Příznivý 

efekt na akné je jedním z nejčastěji využívaných 

nekontracepčních výhod, neboť onemocněním 

trpí ženy po celou dobu reprodukčního věku. 

Prevalence akné je u adolescentních žen 40 %, ve 

věku 25 let 12 % a ve 45 letech 5 % (2). Účinnost 

COC v léčbě akné lze vysvětlit předpokládanými 

etiopatogenetickými faktory onemocnění, kte-

rými je androgeny řízená stimulace sebaceózní 

žlázové aktivity, abnormální keratinizace vedou-

cí k folikulárnímu uzávěru, pomnožení bakterie 

Propiobacterium acnes a zánět. Proces může být 

potencován dalšími faktory, jako je stres, gene-

tické vlivy či skladba potravy (3, 4, 5). Androgeny 

významné pro etiopatogenezi akné jsou přede-

vším hormony vznikající periferní konverzí v kůži 

působením enzymu 5-α-reduktázy (5-dihydro-

testosteron, 5-dihydro androstendiol). Prekurzory 

jsou hormony dominantně adrenální (dehydro-

epiandrosteron-DHEA, dehydroepiandrosteri-

onsulfát-DHEAS), nebo ovariální (androstendion, 

testosteron). Dihydrotestosteron je 5–10× silnější 

v účincích na androgenních receptorech pilose-

baceózní jednotky než testosteron. Klíčovou roli 

v konverzi prekurzorů na dihydrotestosteron mají 

enzymy 3β-hydroxysteroidní  dehydrogenáza 

(DHEAandrostendion), 17β-hydroxysteroidní 

dehydrogenáza (androstendion testosteron) 

a 5αreduktáza (testosteron dihydrotestosteron) 

(6). Pro biologický účinek androgenů je velmi dů-

ležitá též volná frakce testosteronu, čili podíl tes-

tosteronu, který není inaktivován vazbou na SHBG 

(sex hormone binding globulin). Estrogeny patrně 

působí na průběh akné pozitivně svou indukcí 

syntézy SHBG, který váže intenzivněji testosteron 

ve srovnání s estrogeny. Výsledkem je snížení 

volné frakce testosteronu (7). Ač hrají androgeny 

v etiopatogenezi akné patrně velmi významnou 

roli, není rutinní vyšetření hormonálních hladin u 

pacientek s akné a hirzutizmem účelné. Většina 

žen má plazmatické hladiny androgenů v normě. 

Stupeň androgenemie nesouvisí se stupněm 

závažnosti akné (8). Předpokládá se, že pacientky 

s akné mají buď zvýšenou lokální tkáňovou pro-

dukci androgenů, nebo jsou jejich pilosebaceózní 

jednotky vůči androgenům citlivější. Ve většině 

případů je však hormonální léčba úspěšná u žen 

s normálními i zvýšenými hodnotami androgenů 

(9, 10). Zvýšenou hladinu androgenů lze očekávat 

u žen s těžkými formami akné v kombinaci s hirzu-

tizmem a poruchami menstruačního cyklu. Další 

symptomy, které svědčí o pravděpodobné hy-

perandrogenemii, jsou cushingoidní vzhled, zvý-

šení libida, acanthosis nigricans a androgenní alo-

pecie. V těchto případech je indikováno vyšetření 

plazmatické hladiny androgenů: DHAS, celkový a 

volný testosteron, luteinizační a folikulostimulační 

hormon. Odběr krve je třeba naplánovat během 

2 týdnů před začátkem menstruačního krvácení, 

abychom vyloučili vliv preovulačního vyplavení 

hladiny luteinizačního hormonu. Ženy, které uží-

vají kombinovanou hormonální antikoncepci, ji 

musí vysadit před odběrem 4–6 týdnů (11, 12).

Výběr COC v léčbě akné
Kombinovaná hormonální kontracepce ob-

sahuje dvě složky steroidních hormonů, estrogen 

a progestin. Estrogenní komponenta je tvořena 

u většiny přípravků etynilestradiolem (dále jen 

EE), nebo estradiol-valerátem (dále jen E2V). Vliv 

hormonální antikoncepce na akné je především 

antiandrogenní. Všechny přípravky kombinované 

hormonální kontracepce působí útlum ovariální 

produkce androstendionu a testosteronu účin-

nou supresí produkce luteinizačního hormonu 

předním lalokem hypofýzy. Současně dochází 

Hormonální antikoncepce v léčbě akné
MUDr. Petr Křepelka, Ph.D.

Ústav pro péči o matku a dítě Praha
Katedra gynekologie a porodnictví 3. LF UK Praha
Katedra gynekologie a porodnictví IPVZ Praha

Akné vulgaris postihuje více než 40 % adolescentních žen. Nadměrná činnost kožních mazových žláz s hyperkeratinizací, folikulární okluzí, 
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Hormonal contraception of acne in the treatment

Acne vulgaris affects more than 40 % of adolescent women. An enhanced sebaceous gland activity with hyperceratinisation, follicular 

occlusion, Propiobacterium acnes overgrowth and inflammatory reaction belongs to the major pathogenetic factors of acne. Hormonal 

antiandrogen treatment targets the androgen-metabolizing cells of the pilosebaceous unit. OCs reduce acne lesions by complex effect:  

increasing sex hormone-binding globulins levels, decreasing free testosterone and androgen levels , by blocking of androgen receptors 

and inhibiting of peripheral androgen conversion. The combinations of ethinyl estradiol with cyproterone acetate, dienogest, drospire-

none and chlormadinone acetate have shown the strongest antiacne activity. Successful treatment of acne with hormonal contraception 

requires missing of any generally known contraindications. 
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též k omezení nadledvinné produkce dehydroe-

piandrosteronsulfátu. Snížení celkové syntézy an-

drogenů vede zpětnovazebně ke snížení aktivity 

enzymu 5- α-reduktázy a tím k omezení periferní 

konverze androgenů na účinný 5-dihydrotes-

tosteron a 5-dihydroandrostendiol. Nejmocnějším 

nástrojem antiandrogenního působení hormo-

nální antikoncepce je stimulace tvorby SHBG a 

snížení volné, tedy metabolicky aktivní frakce 

testosteronu. Zvýšení plazmatické koncentrace 

SHBG je přímo úměrné dávce použitého EE.

Etynilestradiol (C20H24O2), 
[19-Nor-17α-pregna-1,3,5(10)-
trien-20-yne-3,17-diol]

Substituce nestabilního estradiolu etynilovou 

skupinou na C
17

 vede k rezistenci vůči metabolické-

mu rozkladu a činí výsledný EE velmi stabilním. Po 

perorálním užití je EE absorbován v tenkém střevě 

a dosahuje maximální plazmatické koncentrace za 

2 hodiny po podání. Je metabolizován v játrech 

prostřednictvím cytochromu P
450

. Metabolity jsou 

vylučovány žlučí. EE cirkuluje v enterohepatálním 

oběhu. V plazmě je vázán na albumin. Metabolity 

vznikající hydroxylací jsou vylučovány stolicí ve 

formě glukuronidů a sulfátů (13). Hyperandrogenní 

stavy ovlivňuje EE indukovaná elevace plazmatické 

koncentrace SHBG. Prokázaný účinek COC na syn-

tézu SHBG byl potvrzen u přípravků s obsahem 

35 μg i 50 μg EE (14). Skutečnost, že srovnatelnou 

účinnost mají i přípravky obsahující dávku EE 20 μg, 

svědčí o tom, že neexistuje lineární vztah mezi dáv-

kou EE, plazmatickou hladinou SHBG a klinickými 

účinky na akné (15). 

Estradiol-valerát (C18H24O2 ), 
[(17β)- estra- 1, 3, 5(10)- triene- 3, 17- diol]

Na trhu existuje zatím pouze jeden typ 

kombinované hormonální antikoncepce ob-

sahující E2V (16). E2V je esterifikovaná forma 

17β-estradiolu. Je rychle absorbován v tenkém 

střevě a v játrech hydrolyzován na přírodní 

estradiol a kyselinu valerovou. Vzniklý estradiol 

(dále jen E2) se v 36 % váže na plazmatický 

SHBG, v 60 % na albumin a 2–3 % zůstávají ve 

volné, biologicky aktivní formě. 95 % E2V je 

metabolizováno ještě před proniknutím do 

systémového oběhu. Hlavními metabolity jsou 

estron, estron-sulfát a estron-glukuronid. E2 

cirkuluje v enterohepatýlním oběhu a jeho bio-

logický poločas je 13–20 hodin. Metabolity E2V 

jsou eliminovány z organizmu především močí, 

pouze 10 % stolicí. Podobně jako EE indukuje 

i E2V SHBG. Po 28 dnech aplikace se zvyšuje 

jeho plazmatická hladina na 150 % obvyklých 

hodnot (17).

Antiandrogenní progestiny
Druhou komponentou COC je progestin, lát-

ka s metabolickými vlastnostmi podobnými pro-

gesteronu. Specifický receptorový účinek progesti-

nu je dalším účinným nástrojem antiandrogenního 

efektu COC. Prokazatelnou anti androgenní aktivitu 

mají dienogest (derivát 19-nortestosteronu), od 

spironolalktonu odvozený drospirenon, cypro-

teronacetát a chlormadinonacetát ze skupiny 

17-α-hydroxyprogesteronu. Anti androgenní akti-

vita progestinů je dána jejich selektivní vazebnou 

afinitou k receptorům pro androgeny a progeste-

ron. Čím specifičtější je afinita k progesteronovým 

receptorům, tím nižší je afinita k androgenním 

receptorům, a tím vyšší antiandrogenní účinek 

progestin vykazuje. Ideální antiandrogenní pro-

gestin má vyšší afinitu k progesteronovým recep-

torům než samotný progesteron, neváže se na 

receptory pro estrogeny, nemá afinitu k recep-

torům pro testosteron, ale při vyšších koncent-

racích způsobuje jejich blokádu. Antiandrogenní 

potenciál progestinů je možno testovat pomocí 

tzv. Herschbergerova testu, kdy je kastrovanému 

krysímu samci aplikována společně se standardi-

zovanou dávkou testosteronu dávka testovaného 

progestinu. Antiandrogenní účinek progestinu je 

odvozen od dosažené hmotnosti prostaty po-

kusného zvířete. Podle uvedeného testu je nejú-

činnějším progestinem cyproteronacetát. Ostatní 

progestiny dosahují nižšího efektu, dienogest 40 %, 

drospirenon 30 % a chlormadinon 20% účinnosti 

cyproteronacetátu (18). V klinických účincích jsou 

však přípravky s různými antiandrogenně aktivními 

progestiny srovnatelné (24, 33, 34, 35, 39). 

Cyproteronacetát (C22H27ClO3), 
[6-Chlor-17-hydroxy- 
1α,2α-cyclopropa[1,2]pregna-
4,6-dien-3,20-dion]

Cyproteronacetát je syntetickým derivátem 

17-hydroxyprogesteronu a účinkuje jako antago-

nista androgenních receptorů se slabou progesta-

genní a glukokortikoidní aktivitou. Forma acetátu 

je metabolicky třikrát účinnější než cyproteron 

samotný (19). Inhibuje enzymy 21-hydroxylázu a 

3β-hydroxysteroidní dehydrogenázu, které jsou 

nutné pro syntézu kortizolu. Suprese 21-hydroxylá-

zy může vést ke snížené produkci aldosteronu (20). 

Cyproteron acetát má afinitiu k receptorům pro an-

drogeny, které obsazuje a zabraňuje tak vazbě tes-

tosteronu. Současně suprimuje hypofyzární sekreci 

luteinizačního hormonu, čímž snižuje celkovou pro-

dukci androgenů. Cyproteron a cyproteron acetát 

mírně inhibují aktivitu 5α-reduktázy in vitro. Snížení 

dihydrotestosteronu in vivo však nebylo prokázáno 

(21). Cyproteron acetát je metabolizován enzymem 

CYPA4 na 15β-hydroxyprogesteronacetát, který si 

zachovává svou antiandrogenní aktivitu, avšak pro-

gestagenní aktivita je omezena (22). Kombinovaný 

účinek cyproteronacetátu na úrovni androgeno-

vých receptorů a inhibice konverze DHEA na and-

rostendion blokádou enzymu 3β-hydroxysteroidní 

dehydrogenázy vede ke snížení celkové hladiny 

testosteronu a tím i významnému omezení pro-

dukce kožního mazu (23). 

Kontraceptivum 
s obsahem cyproteronacetátu

Cyproteronacetát 200 μg/
Ethynilestradiol 35 μg/21+7/

Kombinace cyproteron-acetátu s etynilestra-

diolem je primárně indikována k léčbě akné. Při 

šestiměsíčním podávání ženám s papulopustu-

lózní formou akné redukuje celkový počet lézí 

o 53,6 % (placebo o 39,4 %) a počet zánětlivých 

lézí o 64,6 % (placebo o 49,4 %). Celkové zlepšení 

onemocnění uvádí 90,2 % uživatelek (placebo 

76,2 %). Rozdíl ve výsledcích léčby je ve srovnání 

s placebem statisticky významný (p < 0,05) (24).

Dienogest (C20H25NO2), 
[17α-cyanomethyl-17β-hydroxy-estra-
4,9-dien-3-on]

Dienogest je derivát 19-nortestosteronu a je 

řazen do skupiny estranů. Dienogest má mírnou, 

ale vysoce selektivní afinitu k progesteronovým 

receptorům, představující 10 % vazebné afinity 

progesteronu. Přesto však působí velmi intenziv-

ním progestagenním efektem, který je přibliž-

ně 4× silnější než účinek ostatních progestinů 

(25). Má tedy vysokou progestagenní aktivitu, 

významnou antiandrogenní, ale pouze slabou 

antigonadotropní aktivitu. Přesto od dávky 1 mg 

denně suprimuje u člověka ovulaci. Při dávce 

2 mg denně snižuje plazmatickou hladinu pro-

gesteronu na hodnoty obvyklé u anovulačních 

cyklů při prakticky nezměněných hodnotách 

hladiny gonadotropinů (26, 27).

Dienogest se neváže na plazmatický SHBG 

a při perorálním podání nevykazuje v organizmu 

kumulaci. Antiandrogenní účinek je výsledkem 

účinku na androgenních receptorech (28). 

Kontraceptiva 
s obsahem dienogestu

Dienogest 2 000 μg /Ethynilestradiol 
30 μg/21+7/

Kombinace dienogestu s etynilestradiolem 

v klinické, placebem kontrolované studii reduku-

je u žen s papulopustulózní formou akné po šes-
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timěsíční léčbě celkový počet lézí o 54,7 % (pla-

cebo o 39,4 %), počet zánětlivých lézí o 65,6 % 

(placebo o 49,4 %). Celkové zlepšení udává 91,9 % 

uživatelek (placebo 76,2 %). Rozdíly v léčbě jsou 

statisticky významné (p < 0,05) (24).

Kombifázická kontracepce Dienogest/
Estradiol-valerát

2 tbl-Estradiol-valerát 3 000 μg/5 tbl- Estradiol-

valerát 2 000 μg /Dienogest 2 000 μg,17 tbl- 

Estradiol-valerát 2 000 μg /Dienogest 3 000 μg/2 tbl- 

Estradiol-valerát 1 000 μg/ 2 tbl-placebo.

Složení přípravku předpokládá efektivitu 

v pozitivním ovlivnění akné. Randomizovaná 

studie testující jeho klinickou účinnost v léčbě 

akné však doposud není k dispozici. 

Drospirenon (C24H30O3),  
[6β,7β,15β,16β -dimethylene-3-oxo 
α-pregn-4-ene-21,17 carbolacton]

Drospirenon je progestin odvozený od 

17α-spironolaktonu, disponující kromě antian-

drogenního účinku též významným efektem 

antimineralokortikoidním. Jeho afinita k recep-

torům pro aldosteron je 5× silnější než je vazebná 

afinita samotného aldosteronu. Pro konstrukci 

kontraceptiv je výhodný jeho biologický poločas 

32 hodin. Při perorálním podání vykazuje 76 % 

biologickou dostupnost. Neváže se SHBG, ale 

na jiné plazmatické proteiny (29). Drospirenon 

působí jako účinný antiandrogen. Antiandrogenní 

účinek je výraznější než u spironolactonu, ale nižší 

než u cyproteron acetátu (18). Drospirenon účinně 

snižuje plazmatickou hladinu volného testostero-

nu a dehydroepiandrosteronsulfátu, zároveň zvy-

šuje hladinu SHBG významněji než kontraceptiva 

obsahujícími progestiny desogestrel a gestoden. 

Dále působí inhibici enzymu 5α-reduktázy a tím i 

míru periferní konverze testosteronu (30). Dávka 

0,5–4,0 mg drospirenonu denně působí u člověka 

inhibici ovulace, pseudosekreční transformaci 

endometria a má mineralokortikoidní (mírný na-

triuretický) a antiandrogenní efekt (31). 

Kontraceptiva s obsahem 
drospirenonu

Drospirenon 3 000 μg /Ethynilestradiol 
30 μg/21+7/

Kombinace 3 000 μg drospirenonu a 30 μg 

EE s konstrukcí 21+7 (21 aktivních tablet+7 dnů 

„hormon-free interval“) byla testována multi-

centrickou dvojitě zaslepenou studií a srovná-

vána svými účinky s COC obsahující 2 000 μg 

cyproteron-acetátu a 30 μg EE. Celkový počet 

lézí se u testované skupiny snížil o 62 % při 

užití COC s drospirenonem a o 58,8 % u COC 

s cyproteron-acetátem. Oba typy kontracepce 

snížily produkci mazu a růst ochlupení horního 

rtu. Plazmatická koncentrace SHBG se zvýšila 

trojnásobně, současně byla prokázána redukce 

plazmatické hladiny androgenů a luteinizačního 

hormonu (32). V jiné dvojitě zaslepené studii 

byla srovnávána kombinace 3 000 μg drospire-

nonu a 30 μg EE proti trojfázové COC obsahující 

norgestimát v dávkách 180/215/250 μg a 35 μg 

EE. Kombinace obsahující drospirenon vedla 

k výraznější redukci celkového počtu lézí, v účin-

cích na snížení počtu zánětlivých lézí byly oba 

přípravky srovnatelné. Zvýšení hladiny SHBG 

a snížení hladiny androgenů bylo též u obou 

kontraceptiv srovnatelné (33). 

Drospirenon 3 000 μg 
/Ethynilestradiol 20 μg/24+4/

Kombinace 3 000 μg drospirenonu a 30 μg 

EE s konstrukcí 24+4 (24 aktivních tablet+4 dny 

„hormon-free interval“) byla testována ve dvou 

randomizovaných placebem kontrolovaných stu-

diích. Po šestiměsíčním užívání došlo ke snížení 

celkového počtu lézí i počtu zánětlivých lézí u 

žen se středně závažnou formou akné. V souladu 

s klinickými výsledky je i významné zvýšení plaz-

matické hladiny SHBG a naopak snížení volného 

testosteronu a androstendionu (34, 35).

Drospirenon 3 000 μg /Ethynilestradiol 
20 μg/21+7/

Klinická účinnost v léčbě akné nebyla dopo-

sud testována randomizovanou studií. 

Chlormadinonacetát (C21H27ClO3), 
[6-Chlor-17α-hydroxy- 17β-pregna-
4,6-dien-3,20-dion]

Chlormadinonacetát je derivátem 17-hydro-

xyprogesteronu podobně jako cyproteonacetát. 

Má silný progestagenní účinek, přibližně o 30 % 

větší než progesteron. Působí silnou sekreční 

transformaci endometria a účinně suprimuje 

hypofyzární produkci gonadotropinů. Jeho anti-

androgenní aktivita je dána vazebnou afinitou 

k androgenním receptorům, inhibicí konverze 

testosteronu na 5α-dihydrotestosteron. Působí 

jako kompetitivní inhibitor 3-keto-steroidů a in 

vitro snižuje transfer androgenních receptorů do 

buněčného jádra. Má slabou vazebnou afinitu 

vůči glukokortikoidním receptorům a naopak se 

neváže na receptory estrogenové a mineralo-

kortikoidní. Chlormadinonacetát se kompletně 

resorbuje z trávicího traktu a vykazuje v orga-

nizmu 100 % biologickou dostupnost. Ukládá 

se v tukové tkáni, endometriu a myometriu, 

odkud se pomalu uvolňuje s dynamikou 74 % 

za 7 dnů. Je metabolizován v játrech hydro-

xylací ketoskupiny na C3. Jeho metabolity 2α, 

3α, 3β- hydroxyderiváty si zachovávají silnou 

antiandrogenní receptorovou aktivitu. Ve formě 

glukuronidu je vylučován močí, konjugáty jsou 

vylučovány též žlučí a přetrvává v enterohepa-

tální cirkulaci. Dávky 2–3 mg denně mírně zvyšují 

bazální teplotu (36). 

Kontraceptiva s obsahem 
chlormadinonacetátu

Chlormadinonacetát 2 000 μg /
Ethynilestradiol 30 μg/21+7/

V klinické randomizované placebem kontro-

lované studii bylo prokázáno, že šestiměsíční apli-

kace kombinace 2 000 μg chlormadinonacetátu 

a 30 μg EE snižuje u žen s papulopustulózním ak-

né celkový počet lézí o 63,6 % (placebo o 43,7 %), 

celkový počet zánětlivých lézí o 54,8 % (placebo 

o 32,4 %). Jako „výborné zlepšení stavu“ hodno-

tilo léčbu 39,8 % žen užívajících kontraceptivum 

a 12,7 % žen užívajících placebo (37). Uživatelky 

kontracepce s chlormadinonacetátem udávají 

významné omezení manifestace akné v 55 % pří-

padů (38). K úplnému vymizení akné dochází po 

12 měsíční léčbě u 16,5 % žen užívajících kombi-

naci EE/chlormadinonacetát a 4,3 % u uživatelek 

kombinace EE/levonorgestrel (39).

Zásady bezpečné preskribce 
hormonální antikoncepce

Doporučení COC, stejně jako doporučení 

jiných léků, předpokládá znalost nežádoucích 

účinků a kontraindikací. Obecně lze konstato-

vat, že podávání COC u mladé a zdravé ženy je 

zatíženo velmi malým rizikem a pozitivní účinky 

tato potenciální rizika převyšují. Existují však one-

mocnění, která podání COC vylučují. Jedná se 

zejména o případy definované kardiovaskulární 

morbidity, závažná onemocnění jater a estrogen-

dependentní tumory. Kontraindikace COC souvi-

sí s metabolickým efektem estrogenní kompo-

nenty přípravku. Mezi absolutní kontraindikace 

patří aktuální či anamnestická tromboembolická 

nemoc, ischemická choroba srdeční a mozková, 

vrozené či získané trombofilní stavy, závažná 

onemocnění jater s poruchou jaterní funkce, 

aktuální karcinom prsu, kouření cigaret u žen ve 

věku nad 35 let. Problematiku bezpečnosti po-

dání jednotlivých typů kontracepce zpracovává 

dokument WHO „Medical eligebility criteria for 

contraception use“. Práce předkládá doporučení 

stanovená na základě studií založených na dů-

kazech a širokém konsenzu odborné veřejnosti. 
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Přehledové články

Vysoká kvalita a záruka aktuálnosti uvedených 

doporučení vyplývá ze systematického postupu 

při tvorbě dokumentu. Nové práce založené na 

důkazech jsou průběžně zpracovávány a kriticky 

analyzována jejich pravdivost. V současné době 

je k dispozici čtvrtá aktualizace doporučení z ro-

ku 2009 (40). V českém písemnictví jsou zásady 

bezpečné aplikace COC shrnuty v doporučení 

kolektivu autorů z roku 2005 (41) nebo v mono-

grafii Antikoncepce z roku 2009 (42).

Závěr
Při respektování platných kontraindikací je 

vhodně zvolená COC vysoce efektivní a bez-

pečná metoda v komplexní léčbě akné u žen 

i při dlouhodobé aplikaci. Může být použita 

u různých stupňů onemocnění. U lehkých fo-

rem je pozitivní vliv na akné vítaným nekon-

tracepčním benefitem. V léčbě středně těž-

kých forem akné je pak součástí komplexního 

léčebného modelu řízeného dermatologem. 

U těžkých forem akné léčených celkovým po-

dáním izotretinoidů je COC velmi efektivním 

a vhodným prostředkem k zábraně nechtě-

ného početí, které je při zmíněné léčbě přísně 

kontraindikované. 
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