
257

PRZEGL¥D MENOPAUZALNY 4/2006

Adres do korespondencji:
prof. dr hab. med. TToommaasszz PPeerrttyyńńsskkii, Klinika Ginekologii i Chorób Menopauzy, Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki w Łodzi, ul. Rzgowska 281/289, 93-338 Łódź

SSttrreesszzcczzeenniiee  

Niskodawkowa, dwuskładnikowa tabletka antykoncepcyjna jest atrakcyjną formą antykoncepcji dla kobiet
menopauzalnych. Będąc metodą o wysokiej skuteczności zapobiegania ciąży, wywiera jednocześnie wiele
korzystnych efektów pozakoncepcyjnych, znosząc objawy wypadowe, zapobiegając osteoporozie czy redukując
ryzyko raka jajnika i endometrium. Jak każdy rodzaj terapii ma również objawy uboczne, co przy stosowanych
niskich dawkach hormonów i właściwej kwalifikacji pacjentek jest obserwowane wyjątkowo rzadko.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: doustna antykoncepcja, niskie dawki, menopauza

SSuummmmaarryy

Low-dose combined contraceptive tablet is an attractive form of contraception for menopausal women.
A method of high contraceptive efficacy, it produces some extra-contraceptive effects, alleviating vasomotor
symptoms, preventing osteoporosis, and reducing risks of ovarian and endometrial cancers. Naturally it also has
some side-effects, but with low hormone dose administration and proper patient qualification they appear to
be extremely rare.
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Choć po 40. roku życia płodność u kobiet zaczyna
zmniejszać się, a postępujący (stale) spadek czynności
hormonalnej jajników powoduje wystąpienie zaburzeń
miesiączkowania, uderzeń gorąca czy zlewnych potów, cią-
gle istnieje ryzyko ciąży. Obliczono, że szansa dla kobie-
ty 40–44-letniej zajścia w ciążę w ciągu roku wynosi 10%
[1]. Ciąże takie (szczególnie u nieródek) cechują się wzro-
stem częstości powikłań położniczych i perinatalnych [2]. 

Z tych też powodów wszystkie aktywne seksualnie
kobiety w okresie pre- i perimenopauzalnym (tj. do roku
po menopauzie), chcące uniknąć nieoczekiwanych kom-
plikacji związanych z zajściem w niechcianą ciążę, wy-
magają zastosowania skutecznej antykoncepcji.

Antykoncepcja u kobiet po czterdziestce, jeśli już jest
stosowana, wygląda odmiennie w różnych krajach.

W Norwegii ok. 1/3 aktywnych seksualnie kobiet jest
wysterylizowanych, a 40% stosuje wkładki wewnątrz-
maciczne (ang. intrauterine device – IUD) [3]. 

Stosowanie w tym okresie dwuskładnikowej doust-
nej tabletki antykoncepcyjnej (ang. combined oral con-
traceptive – COC) jest mniej popularne niż w grupie
młodszych kobiet. Wśród przyczyn takiego stanu rzeczy
wymienia się m.in. lęk, zarówno wśród pacjentek, jak
i ich lekarzy, przed objawami ubocznymi COC – głównie
rakiem sutka i powikłaniami zakrzepowo-zatorowymi
w układzie krążenia. Ważnym powodem jest również
fakt zdecydowanie częstszego występowania przeciw-
wskazań do COC (w tym wielu czynników ryzyka chorób
sercowo-naczyniowych) wśród kobiet ponadczterdzie-
stoletnich, w stosunku do kobiet młodszych – z oczywi-
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stych względów wyklucza to znaczący odsetek kobiet
z grona pacjentek stosujących tę formę antykoncepcji.
Należy pamiętać, że okres menopauzy, powodujący wie-
le niekorzystnych zmian, m.in. w profilu lipidowym, he-
mostazie czy gospodarce węglowodanowej, przyczynia
się do zwiększonej zachorowalności kobiet na schorze-
nia układu krążenia (choroba wieńcowa serca, żylna
choroba zakrzepowo-zatorowa), co jest jednym z waż-
nych czynników ograniczających dostęp kobiet meno-
pauzalnych do COC [4–6].

W 1989 r. w Stanach Zjednoczonych Fertility and Ma-
ternal Health Drugs Advisory Committee of the Food and
Drug Administration (FDA) przyznał, że korzyści płynące
ze stosowania niskich dawek COC u zdrowych, niepalą-
cych kobiet >40. roku życia mogą przewyższać poten-
cjalne ryzyko tej terapii. Tak więc od roku 1990 FDA nie
nakłania już do wycofywania się ze stosowania COC ja-
ko metody antykoncepcyjnej u tych kobiet, chyba że wy-
stępują (u nich) czynniki ryzyka choroby wieńcowej ser-
ca (ang. coronary heart disease – CHD). 

Wybór właściwego rodzaju COC musi uwzględniać
dwa zasadnicze elementy – z jednej strony skuteczność,
z drugiej zaś bezpieczeństwo terapeutyczne. Stale po-
stępująca redukcja zawartości etynyloestradiolu (ang.
ethinyl estradiol – EE) w COC, połączona z wprowadza-
niem nowych generacji progestagenów, miała za zada-
nie uczynić tę formę antykoncepcji bezpieczniejszą, le-
piej dostosowaną do potrzeb pacjentek (niskie dawki
COC to obecnie tabletki zawierające 20 μg EE). Starano
się jednocześnie zachować wysoką skuteczność nisko-
dawkowej COC – i to mając na uwadze zarówno jej dzia-
łanie antykoncepcyjne, jak i tzw. pozakoncepcyjne efek-
ty stosowanych tu hormonów. 

Stosowanie niskodawkowej COC u kobiet menopau-
zalnych, również w naszym kraju, staje się z roku na rok
coraz bardziej popularne, warto prześledzić różne
aspekty skutków działania tego rodzaju antykoncepcji.
A przedstawiają się one następująco: 

((++))  DDzziiaałłaanniiee  aannttyykkoonncceeppccyyjjnnee
Należy podkreślić, że niskodawkowa COC jest meto-

dą antykoncepcyjną o wysokiej skuteczności, nieustę-
pującą w niczym COC z wyższymi dawkami hormonów
– wskaźnik Raymonda-Pearla (czyli odsetek niepowo-
dzeń w grupie kobiet stosujących metodę przez rok, bę-
dący ilorazem liczby niepożądanych ciąż razy 1200 i licz-
by miesięcy stosowania metody) jest niski, wynosząc
dla kobiet po 35. roku życia 0,23 [7]. 

Choć skuteczność tłumienia czynności folikularnej
jajników (i hamowania owulacji) przez COC z 20 μg EE
jest ze wszech miar satysfakcjonująca, warto przypo-
mnieć, że (tak jak i w przypadku COC z większą dawką
hormonów) dzień cyklu, w którym rozpoczyna się tera-
pię ma zasadnicze znaczenie dla skuteczności antykon-
cepcji – w przypadku, gdy niskodawkową COC rozpoczy-
nano w 1. dniu cyklu owulacja nie wystąpiła u żadnej

z 77 pacjentek (=100% skuteczności), natomiast gdy
COC rozpoczęto w 7. dniu cyklu owulacja pojawiła się
u 8 z 78 kobiet (p=0,006) [8].

Należy dodać, że skuteczność antykoncepcyjna ni-
skodawkowej COC zależy również od masy ciała pacjen-
tek – stwierdzono, że w przypadku, gdy masa ciała ko-
biet przekracza 70,5 kg, skuteczność antykoncepcyjna ni-
skodawkowej COC spada, a RR (ang. relative risk) zajścia
w ciążę wzrasta, wahając się w granicach 2,6–4,5 [9]. 

((++))  OObbjjaawwyy  wwyyppaaddoowwee uuddeerrzzeenniiaa  ggoorrąąccaa,,  zzlleewwnnee  ppoottyy
Uderzenia gorąca i zlewne poty to jedne z najczęst-

szych dolegliwości okresu menopauzy – ocenia się, że po-
nad 60% kobiet doświadcza w tym czasie dokuczliwych
uderzeń gorąca, a zaburzenia emocjonalne występują
u 1/3 z nich [10]. COC, w tym również niskodawkowa, jest
skuteczną metodą zapobiegania i likwidowania wielu ob-
jawów zespołu klimakterycznego, w tym (niezwykle uciąż-
liwych) uderzeń gorąca i zlewnych potów. Stosowanie COC
zawierającej 20 μg EE i 0,150 mg dezogestrelu spowodo-
wało w grupie kobiet powyżej 40. roku życia znamienny
statystycznie spadek nasilenia licznych dolegliwości kli-
makterycznych (ocenianych przy użyciu skali Greena),
w tym objawów wazomotorycznych o 48,%, objawów so-
matycznych o 32,1%, objawów depresyjnych o 23,9%.
W przypadku, gdy w 7-dniowej przerwie podawano kobie-
tom niskie dawki EE (10 μg EE przez 5 dni), osiągano lepsze
wyniki terapeutyczne w stosunku do klasycznego dawko-
wania COC (tu: 7 dni placebo): redukcję objawów wazomo-
torycznych o 76,7%, objawów somatycznych o 58,8%,
a objawów depresyjnych o 61,6% [11]. 

((++))  OOsstteeooppeenniiaa  ii oosstteeooppoorroozzaa
Skutkiem spadku endogennej produkcji estrogenów

w okresie menopauzy jest zmniejszenie masy kostnej
i upośledzenie mikroarchitektury kości kobiet, co może
prowadzić do wystąpienia osteoporozy. 

Estrogeny w wieloraki sposób wpływają na metabolizm
tkanki kostnej. Przede wszystkim zwiększają syntezę kalcy-
triolu, co w nerkach powoduje zmniejszenie wydalania
wapnia (oraz zwiększenie jego resorpcji zwrotnej), a w jeli-
tach nasila wchłanianie Ca++. Są hormonami chroniącymi
przed kościogubnym działaniem PTH. Działają zarówno
na osteoblasty, jak i osteoklasty: 1) aktywacja receptora es-
trogenowego powoduje inhibicję apoptozy osteo-
blastów, co wydłuża ich życie; 2) w przypadku osteokla-
stów jest odwrotnie – estrogeny przyśpieszają ich apopto-
zę, hamując również dojrzewanie i aktywność ich dojrza-
łych postaci. Estrogeny obniżają ekspresję cytokin stymu-
lujących osteoklastogenezę – mechanizm transmisji
sygnału jest związany z RANKL oraz dwoma jego recepto-
rami, będącymi kluczowymi regulatorami osteoklastycznej
resorpcji kości. RANKL (białko membranowe typu II) jest
głównym czynnikiem kształtowania i różnicowania osteo-
klastów, podwyższa aktywność resorpcyjną ich dojrzałych
postaci oraz wydłuża im życie. Estrogeny obniżają oste-
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oblastyczną syntezę RANKL oraz nasilają produkcję OPG
(OPG jest jego rozpuszczalnym receptorem), co blokuje
wszystkie etapy osteoklastogenezy. Rezultatem działania
estrogenów jest wzrost masy kostnej [12].

Osteoporoza menopauzalna to poważny problem
społeczny i ekonomiczny. W krajach wysoko rozwinię-
tych (zaliczyć do nich należy również Polskę) jest odpo-
wiedzialna za miliony złamań kości rocznie. Stosowanie
COC powoduje stabilizację (lub) wzrost masy kostnej ko-
biet, co jest szczególnie widoczne przy terapii trwającej
powyżej 10 lat [13]. 

W jednym z nielicznych badań dotyczących wpływu
stosowania COC na gęstość mineralną kości (ang. bone
mineral density – BMD) kobiet po menopauzie stwier-
dzono, że 6 (lub więcej) lat COC powoduje znaczący
wzrost BMD w kręgach L1-L4 oraz w szyjce kości udowej
(wzrost niezależny od BMI, wieku, rodności, palenia pa-
pierosów, czasu od ostatniej miesiączki oraz stosowania
leków tiazydowych) [14]. 

Należy stwierdzić, że: 1) dostępne dane epidemiolo-
giczne dotyczące wpływu COC na prewencję złamań
kostnych u kobiet menopauzalnych są nadal limitowane
oraz 2) nie określono ciągle optymalnej (=minimalnej)
dawki EE odpowiedzialnej za stabilizację masy kostnej.
Według Horsmana i wsp. (badania z lat 80.) masa kost-
na przyrasta przy dawkach EE powyżej 25 μg, a spada,
gdy zawartość EE w tabletce jest mniejsza od 15 μg [15].

Wiadomym jest, że estrogeny zmieniają metabolizm
kości m.in. poprzez wpływ na proces syntezy kolagenu I,
będącego głównym białkiem macierzy kostnej. Stwierdzo-
no, że po 3 mies. stosowania niskodawkowej COC docho-
dzi do przejściowego zahamowania syntezy kolage-
nu I (spadek stężenia PIPC – ang. carboxy-terminal propep-
tide of type I procollagen), czego nie obserwuje się
w przypadku COC zawierającej standardową dawkę estro-
genu – 30 μg EE [16]. W innym badaniu stwierdzono rów-
nież, że przez 5 lat niskodawkowej COC stosowanej w gru-
pie młodych, zdrowych kobiet w wieku 19–22 lat, nie spo-
wodowało wzrostu BMD (L2–L4), obserwowanego w grupie
kontrolnej – ten typ niskodawkowej antykoncepcji wpły-
nął na niewystąpienie, tak charakterystycznego dla mło-
dych kobiet, fizjologicznego piku masy kostnej [17].

W tym kontekście szczególnie korzystnie prezentują
się rezultaty badania dotyczącego wpływu różnych typów
niskodawkowej COC na BMD kobiet będących w okresie
perimenopauzy. W grupie kobiet perimenopauzalnych
z oligomenorrhoea w trakcie 2 lat stosowania COC doszło
bowiem do znamiennego wzrostu BMD (p<0,05), podczas
gdy grupa kontrolna (oligomenorrhoea, bez COC) odnoto-
wała w tym czasie wyraźny (p<0,05) spadek BMD. Nie by-
ło różnic we wpływie różnych typów COC (oprócz 20 μg
EE tabletki zawierały 3 różne progestageny: 0,75 mg ge-
stodenu, 0,100 lewonergestrelu lub 0,15 mg dezogestrelu)
na ww. parametr – zastosowanie ww. progestagenów nie
modyfikowało korzystnego wpływu niskodawkowej COC
na BMD kobiet menopauzalnych, pozwoliło także uniknąć
spadku masy kostnej [18]. 

W innym badaniu stwierdzono, że niskodawkowa
COC (20 μg + 0,15 mg gestodenu) u kobiet w perimeno-
pauzie powoduje spadek surowiczych poziomów osteo-
kalcyny oraz zmniejsza wydzielanie hydroksyproliny
z moczem, co świadczy o tym, że może ona zapobiegać
wzrostowi turnover kości [19].

W badaniu WHI (populacja 93 725 kobiet po meno-
pauzie, och to WHI!) stwierdzono jednak, że wskaźnik HR
(ang. hazard ratio) dla osób, które stosowały w przeszło-
ści COC wynosi 1,07 (95% CI: 1,01–1,15), co nie wspiera,
niestety, poglądu o protekcyjnym działaniu COC w sto-
sunku do (późniejszych) złamań kostnych [20].

((++))  RRaakk  eennddoommeettrriiuumm
Jest wiadomym nie od dziś, że COC ma działanie pro-

tekcyjnie w stosunku do tego nowotworu [21]. 
Metaanaliza 10 badań epidemiologicznych z lat

1980–1994 wykazała, że ryzyko raka endometrium po 4 la-
tach stosowania COC ulega zmniejszeniu o 50%, a po kolej-
nych 8 latach o dalsze 22%. Obliczono również, że na
100 tys. kobiet amerykańskich w wieku 20–54 lat, które ni-
gdy nie stosowały COC, u 438 rozwinie się rak endome-
trium, natomiast w przypadku stosowania COC przez 8 lat
liczba ta zmniejszy o 197 nowych przypadków raka [22]. 

Ten efekt działania COC utrzymuje się przez ok. 20 lat
(!) po odstawieniu hormonów, przypadając na okres naj-
większej zachorowalności na Ca endometrii [23]. 

Powyższe dane dotyczą COC zawierającej 35 (lub
więcej) μg EE, choć sądzić można, że to korzystne dzia-
łanie COC utrzymuje się również w przypadku stosowa-
nia niskodawkowej tabletki antykoncepcyjnej. 

((++))  RRaakk  jjaajjnniikkaa
W Stanach Zjednoczonych rak jajnika jest najczęst-

szą ginekologiczną przyczyną zgonów, a mniej niż 45%
pacjentek z diagnozą Ca ovarii przeżywa 5 lat od mo-
mentu wstępnego rozpoznania [24]. 

W Polsce rak jajnika zajmuje wysokie, 5. miejsce za-
równo pod względem zachorowalności, jak i umieralno-
ści z powodu nowotworów złośliwych. Dostępne bada-
nia dowodzą, że stosowanie COC ma działanie protek-
cyjnie w stosunku do raka jajnika, zmniejszając ryzyko
wystąpienia nowotworu [25, 26]. 

Działanie ochronne w stosunku do jajników jest
związane z supresją owulacji, choć i inne mechanizmy
są możliwe [21]. 

Ryzyko raka zmniejsza się wraz z długością terapii:
po 4 latach stosowania COC redukcja ta wynosi ok. 40%,
po 10–12 latach 60–80% (!), a efekt ten utrzymuje się przez
co najmniej 20 lat po zaprzestaniu antykoncepcji [22, 26]. 

Szacuje się, że wśród 100 tys. amerykańskich kobiet
w wieku 20–54 lat, które nigdy nie stosowały COC,
u 369 rozwinie się rak jajnika, natomiast w analogicznej
grupie stosującej COC przez 8 lat, zachorują o 193 osoby
mniej [22]. 
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Choć powyższe dane dotyczą antykoncepcji zawie-
rającej 30 lub więcej μg EE, należy sądzić, że podobnie
(lub identycznie) działa również COC z 20 μg EE. 

W niemieckim badaniu z roku 2001 stwierdzono, że
ryzyko raka jajnika dla stosujących kiedykolwiek COC
spada o 52%, w tym o 7% na każdy rok stosowania an-
tykoncepcji i jest bardziej widoczne u kobiet rozpoczyna-
jących COC przed 25. rokiem życia. Spadek ryzyka był
znaczący również dla niskich dawek COC, przy OR (ang.
odds ratio) wynoszącym 0,86 (95% CI: 0,77–0,94), i (co
ważne) wyraźniej zaznaczony niż w przypadku COC
z wyższymi dawkami hormonów [27].

((++))  ŁŁaaggooddnnee  sscchhoorrzzeenniiaa  ssuuttkkaa
W badaniach z lat 70. i początku lat 80. zaobserwowa-

no, że COC zawierająca 50 μg EE (lub więcej) redukuje ry-
zyko wystąpienia łagodnych chorób sutka (np. fibroade-
noma, przewlekłe zmiany torbielowate). Zjawisko to zani-
kało po odstawieniu terapii, było więc charakterystyczne
tylko dla kobiet aktualnie stosujących COC [28, 29]. 

W bardziej współczesnym francuskim badaniu z po-
czątku lat 90. zmniejszenie ryzyka łagodnych chorób sutka
obserwowano także w przypadku niższych dawek EE [30]. 

Z kolei w badaniu włoskim z tego samego okresu
stwierdzono, że niskodawkowa COC (20 μg EE + 0,150
mg DSG) zdecydowanie korzystnie wpływa na mastal-
gię kobiet (poprawa u 53% pacjentek), a w mniejszym
stopniu (8% pacjentek) na guzkową strukturę sutków,
powodując (podobne jak COC z 30 μg EE) inwolucyjne
i wydzielnicze zmiany w materiale biopsyjnym [31]. 

((++))  ŁŁaaggooddnnee  ttoorrbbiieellee  jjaajjnniikkóóww
Czynnościowe torbiele jajników (np. przetrwały pęche-

rzyk Graafa, czy torbiel prosta jajnika; średnica >30 mm) są
stosunkowo często obserwowane u kobiet w okresie me-
nopauzy. Jest to 4. co do częstości ginekologiczna przyczy-
na hospitalizacji oraz najczęstszy powód interwencji chi-
rurgicznych w szpitalach ginekologicznych [32]. 

COC hamując folikulogenezę w jajniku, redukuje czę-
stość występowania czynnościowych torbieli, choć w przy-
padku tabletki zawierającej poniżej 50 μg EE efekt ten ule-
ga nieco osłabieniu [33]. 

Stwierdzono m.in., że częstość występowania torbie-
li była niższa w grupie kobiet stosujących COC w stosun-
ku do kobiet bez antykoncepcji lub stosujących IUD
– wskaźnik RR (ang. relative ratio) wynosił w tym przy-
padku (tylko!) 0,22, przy CI: 0,13-0,39. Uważa się, że COC
z niskimi dawkami hormonów (20–35 μg EE w tabletce)
wywiera protekcyjny efekt w stosunku do ww. zmian,
niezależnie od rodzaju zastosowanego progestagenu czy
dawki EE [34]. 

((++))  IInnnnee  
Stosowanie COC u kobiet menopauzalnych ma rów-

nież wiele innych (nie mniej ważnych!) korzystnych
aspektów zdrowotnych. Należą do nich [36, 37]:

– dobra kontrola cyklu miesiączkowego: przywrócenie
regularności krwawień miesiączkowych, zmniejszenie
obfitości krwawień i występowania zaburzeń o typie
menometrorrhagia (i tym samym niedokrwistości
z niedoboru żelaza), skuteczność w eliminowaniu do-
legliwości zespołu napięcia przedmiesiączkowego
(ang. premenstrual tension syndrome – PTS) i bolesne-
go miesiączkowania (=dysmenorrhoea); 

– zmniejszenie częstości występowania infekcji w obrę-
bie narządów miednicy mniejszej (ang. pelvic inflam-
matory disease – PID);

– mniejsza częstość ciąż pozamacicznych;
– korzystny wpływ na stan skóry, w tym na lepsze jej

uwodnienie i zmniejszenie zmarszczek oraz hirsutyzm
i acne.

MMaassaa  cciiaa³³aa,,  ttkkaannkkaa  tt³³uusszzcczzoowwaa

Niskodawkowa COC (np. 20 μg EE + 0,075 mg gesto-
denu) nie ma wpływu na masę ciała BMI, procentową
zawartość tłuszczu i wody w organizmie (odpowiednio
%FAT i %TBW), jak również na rozkład tkanki tłuszczo-
wej. Ten typ COC jest wskazany dla kobiet (niepotrzeb-
nie) obawiających się wzrostu masy ciała w trakcie an-
tykoncepcji, co jest szczególnie ważne w okresie meno-
pauzy, gdzie większość (tj. 2/3) kobiet ma nadwagę lub
otyłość [37, 38].

((--//++))  MMeettaabboolliizzmm  –– lliippiiddyy,,  wwęęgglloowwooddaannyy
W okresie menopauzy jednymi ze zmian będących

odpowiedzialnymi za pogorszenie stanu zdrowia kobiet
są zaburzenia w gospodarce lipidowej. Menopauzalny
niedobór estrogenów oddziałuje niekorzystnie na profil
lipidowy: zwiększa stężenie cholesterolu całkowitego,
czemu towarzyszy wzrost LDL (szczególnie cząsteczek
o małej gęstości), VLDL i trójglicerydów oraz spadek
HDL. Wszystkie te zmiany mają oczywisty charakter ate-
rogenny i wynikają z braku regulującego wpływu estro-
genów (i progestagenów) na syntezę białkowej składo-
wej lipoprotein, gęstość i aktywność receptorów lipido-
wych oraz enzymatyczny rozkład lipoprotein [39, 40]. 

Od dawna wiadomo, że doustna droga podawania EE
w standardowych dawkach nie wpływa pozytywnie na li-
pidy, gdyż powoduje wzrost surowiczych stężeń trójglice-
rydów i cholesterolu całkowitego, co z oczywistych
względów nie jest pożądanym efektem działania COC,
szczególnie u kobiet menopauzalnych, z rozchwianym
już profilem lipidowym. Na tym tle korzystnie wypada ni-
skodawkowa COC. Porównując roczny efekt działania ta-
bletek antykoncepcyjnych złożonych z 20 μg EE i 0,150
mg gestodenu (150/20) oraz z 30 μg EE i 0,150 mg gesto-
denu (150/30) zaobserwowano, że wzrost stężenia chole-
sterolu całkowitego wystąpił tylko pod wpływem 150/30,
natomiast wzrost stężenia trójglicerydów, był zdecydo-
wanie większy w grupie kobiet stosującej 150/30. Tablet-
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ki 150/20 spowodowały ponadto spadek LDL, czego nie
stwierdzono w grupie stosującej 150/30 [41].

Inny typ niskodawkowej COC (20 μg EE + 0,150 mg
dezogestrelu) spowodował podobne zmiany w profilu li-
pidowym – wzrost trójglicerydów, brak wpływu na po-
ziom cholesterolu całkowitego i LDL, wzrost HDL
i współczynnika HDL-C/LDL-C. Niskodawkowa COC nie
wpłynęła niekorzystnie na poziomy glukozy i insuliny
na czczo oraz nie spowodowała patologicznych wyni-
ków OGTT [42].

Reasumując, można powiedzieć, że niskodawkowa
COC minimalizuje niekorzystne efekty metaboliczne
związane ze stosowaniem tabletek antykoncepcyjnych
o większej zawartości EE.

((--))  NNiieepprraawwiiddłłoowwee  kkrrwwaawwiieenniiaa  mmaacciicczznnee
Występowanie nieregularnych krwawień, takich jak

plamienia, czy krwawienia przełomowe (ang. breakthrough
bleedings – BTB) w trakcie COC jest jedną z głównych
przyczyn niestosowania się pacjentek do zaleceń lekar-
skich (ang. low compliance). Nieregularne krwawienia
w trakcie COC są również w głównej mierze odpowie-
dzialne za zmianę rodzaju/dawki COC aż u ok. 1/4 
pacjentek. Skutkuje to zaprzestaniem stosowania COC,
często brakiem jakiejkolwiek antykoncepcji, a co za tym
idzie – zwiększonym ryzykiem niechcianych ciąż [43]. 

Choć za występowanie BTB/plameń w dużej mierze
odpowiedzialna jest estrogenowa komponenta (czytaj
– dawka EE) tabletki antykoncepcyjnej, ważnym jest tak-
że, jaki progestagen zawiera niskodawkowa COC. Gdy
zawartość EE w tabletce spada, spada też stopień kontro-
li krwawień podczas COC. Przytoczmy kilka przykładów: 
– porównując występowanie objawów ubocznych pod-

czas COC złożonej z octanu noretyndronu i różną dawką
EE stwierdzono, że BTB/plamienia są najczęstsze
w przypadku COC z 20 μg EE, gdzie występują u 44%
pacjentek. Dla tabletek z 30 i 50 μg EE częstość ta była
mniejsza i wynosiła odpowiednio – 27 % i 23% [44]; 

– w podwójnie ślepym, randomizowanym badaniu po-
równującym objawy uboczne COC zawierającej dez-
ogestrel i 30 lub 20 μg EE obliczono, że tzw. kontrola
cyklu (% kobiet z BTB lub plamieniami/12 cykli) była
słabsza w przypadku tabletek 20-mikrogramowych:
nieregularne krwawienia występowały u 15% kobiet
w przypadku 20 μg EE i u 8% kobiet w przypadku 30
μg EE [45];

– COC złożoną z 20 μg EE i 0,100 mg lewonorgestrelu ce-
chuje względnie duża częstość BTB i plamień: te nie-
prawidłowe krwawienia maciczne występują u 25,3%
kobiet w pierwszym półroczu terapii i utrzymują się
u 18,2% po roku stosowania hormonów [46];

– porównując dwa typy niskodawkowej COC – 20 μg EE
+ 0,75 mg gestodenu (EE/GSD) i 20 μg EE + 0,150 mg
dezogestrelu (EE/DSG) – stwierdzono, że plamienia wy-
noszące w pierwszym cyklu odpowiednio 35,1% i 37,5%
spadły do ok. 10% w 4. cyklu podczas stosowania

ww. typów COC. Częstość plamień w trakcie 12 cykli
terapii wynosiła 12,7% dla EE/GSD i 14,3% dla EE/DSG,
natomiast częstość BTB – 5,2% dla EE/GSD i 6,0% dla
EE/DGS. Amenorrhoea wystąpiła w 2,7% cykli w przy-
padku EE/GSD i 2,9% cykli w przypadku EE/DGS. Ogól-
nie – nieco mniej ww. zaburzeń cyklu miesiączkowego
obserwowano w grupie z gestodenem, choć różnice
między grupami nie były istotne statystycznie [47]. 

Wniosek: kobiety z grupy zwiększonego ryzyka wy-
stępowania BTB/plamień podczas COC (w tym kobiety
w wieku okołomenopauzalnym, palaczki tytoniu), będą
(niestety!) wymagały częściej zastosowania tabletek
o większej zawartości EE (≥30 μg). W przypadku pala-
czek za większą częstość BTB podczas COC odpowie-
dzialny jest (wywołany tytoniem) nasilony metabolizm
estrogenów w wątrobie.

((--))  RRaakk  ssuuttkkaa
Rak sutka jest najczęstszym nowotworem złośliwym

kobiet, zajmującym pierwsze (niechlubne!) miejsce
w kategoriach zachorowalności i umieralności z powodu
nowotworów złośliwych. Ryzyko raka związane ze sto-
sowaniem COC jest małe i przypada na okres niższej za-
chorowalności na ten nowotwór: jest 5-10-krotnie niższe
niż po menopauzie, a wiek pacjentki jest tu najsilniej-
szym, pojedynczym czynnikiem ryzyka [48]. 

Dane The Collaborative Group on Hormonal Factors
in Breast Cancer mówią o tym, że u kobiet aktualnie sto-
sujących COC względne ryzyko (ang. relative risk – RR)
wystąpienia raka sutka to 1,24. Po odstawieniu COC ry-
zyko to stopniowo spada, by po 10 latach od zakończe-
nia terapii być takie, jak dla kobiet, które nigdy nie sto-
sowały COC. Rak sutka diagnozowany u kobiet stosują-
cych COC (podobnie jak w przypadku kobiet na HT) jest
mniej zaawansowany klinicznie. Analiza dotychczaso-
wych danych na temat raka sutka prowadzi do wniosku,
że w starszej grupie wiekowej kobiet menopauzalnych,
gdzie rak sutka jest najczęstszy, wcześniejsze stosowa-
nie COC nie wpływa na wzrost ryzyka nowotworu [49]. 

Z nielicznych (dostępnych obecnie) danych na temat
związku pomiędzy ryzykiem raka sutka a dawką hormo-
nów w tabletce antykoncepcyjnej wynika, że COC
z 20–35 μg EE cechuje niższe ryzyko wystąpienia tego
nowotworu niż to ma miejsce w przypadku COC z wyż-
szymi dawkami hormonalnymi [50].

((--))  PPoowwiikkłłaanniiaa  zzaakkrrzzeeppoowwoo--zzaattoorroowwee
Pierwszy przypadek zakrzepicy żylnej (powikłany zatoro-

wością płucną) podczas stosowania COC został opisany 45
lat temu – tabletka antykoncepcyjna składała się ze 100 μg
mestranolu (który jest szybko metabolizowany do EE) i no-
retynodrelu, a pacjentka była nim leczona z powodu endo-
metriozy [51]. Z historycznego już badania Royal
College of General Practioners z 1967 r., dokumentującego
związek pomiędzy COC a zakrzepicą żylną (ang. venous
thromboembolism – VTE) wynika, że ryzyko powikłań za-
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krzepowo-zatorowych wzrasta 3–11-krotnie podczas tej te-
rapii [52]. Jest ono największe w 1. roku COC (i nie wzrasta,
lecz maleje wraz z długością stosowania terapii) oraz szyb-
ko zanika po odstawieniu hormonów [53, 54]. 

Stopniowe zmniejszanie dawki EE z początko-
wych 150–100 μg do 50 μg, a następnie 30 μg miało
na przestrzeni lat wpływ na spadek częstości powikłań
zakrzepowo-zatorowych u kobiet. Wiadomo, że częstość
VTE wzrasta ponad 10-krotnie przy stosowaniu tabletek
zawierających powyżej 50 μg EE, a 4-krotnie przy OC
z mniej niż 50 μg EE [55]. Porównanie 30- i 50-mikrogra-
mowych tabletek w ramach Leiden Thrombophilia Study
wykazało natomiast podobny (3–4-krotny) wzrost ryzy-
ka zakrzepowo-zatorowego [56]. 

Niekorzystny wpływ COC na krzepnięcie i fibrynolizę
utrzymuje się przy stosowaniu niskodawkowych tabletek
z 20 μg EE. Niskodawkowa COC wywiera podobny wpływ
na krzepnięcie, jak tabletka antykoncepcyjna z 30 μg EE,
powodując m.in. wzrost stężenia fibrynogenu, wzrost ak-
tywności czynnika VII oraz spadek aktywności białka S [57]. 

Brak jest dostatecznych danych na temat mniejsze-
go ryzyka zakrzepowo-zatorowego w przypadku terapii
niskodawkowej zawierającej 20 μg EE [58]. 

Z punktu widzenia bezpieczeństwa zakrzepowego
COC, właściwie każda tabletka zawierająca 30–35 μg EE
(lub mniej), bez względu na to czy mamy do czynienia
z palaczką tytoniu, czy nie, wydawać by się mogła odpo-
wiednią. Nie wolno jednak zapominać o progestagenach
– bardzo ważnym składniku COC. 

W połowie lat 90. pojawiły się bowiem doniesienia
o wzroście częstości powikłań zakrzepowo-zatorowych
podczas COC zawierającej progestageny III generacji, ta-
kie jak gestoden czy dezogestrel [59]. 

W badaniu nad wpływem COC zawierającej progesta-
gen II i III generacji (odpowiednio lewonorgestrel i dez-
ogestrel) na delikatną równowagę krzepnięcie/fibrynoli-
za stwierdzono, że jest ona bardziej rozchwiana w przy-
padku antykoncepcji z progestagenem III niż II generacji
[60]. Daje to rezultat w postaci wzrostu ryzyka zakrzepo-
wego, porównywalnego do tego u osób będących nosi-
cielami czynnika V Leiden [61]. 

Natomiast wiele późniejszych doniesień nie potwier-
dziło ww. spostrzeżeń – badając np. wpływ niskodawko-
wej COC z lewonorgestrelem i gestodenem oraz dezoge-
strelem na hemostazę, nie znaleziono różnic we wpływie
powyższych typów COC na czynniki ryzyka VTE [62]. Róż-
nice w częstości powikłań zakrzepowo-zatorowych po-
między tabletkami antykoncepcyjnymi zawierającymi róż-
ne progestageny mogą wynikać m.in. z różnej aktywności
glukokortykoidowej poszczególnych progestagenów [63]. 

Stosowanie COC zwiększa częstość powikłań zakrze-
powo-zatorowych także w układzie tętniczym. Z rapor-
tów WHO pochodzących z II połowy lat 90. wynika, że
COC zwiększa 3-krotnie ryzyko udaru niedokrwiennego
serca, 1,5–2-krotnie ryzyko udaru krwotocznego, a ryzy-
ko sercowo-naczyniowe podczas tej terapii jest wysokie
w przypadku istnienia dodatkowych czynników, takich

jak palenie tytoniu czy nadciśnienie tętnicze [64–66]. By
zminimalizować ryzyko powikłań zakrzepowo-zatoro-
wych, kobietom w okresie menopauzy należałoby poda-
wać COC z możliwie małą dawką EE i progestagenem
o niskiej aktywności glukokortykoidowej. 

KKiieeddyy  zzaapprrzzeessttaaææ  CCOOCC,,  aa rroozzppoocczz¹¹ææ  HHTT??

Stosowanie COC z oczywistych względów maskuje wy-
stąpienie objawów menopauzalnych (np. amenorrhoea,
oligomenorrhoea, uderzenia gorąca, zlewne poty czy su-
chość pochwy), a także – poprzez podawanie syntetycz-
nych estrogenów i progestagenów – wpływa znacząco
na funkcjonowanie osi podwzgórze-przysadka-jajnik
i stan hormonalny organizmu. W związku z tym nie jest
łatwo określić czy dana kobieta (najczęściej będąca
w wieku 49–51 lat) i stosująca COC, wymaga nadal anty-
koncepcji, i czy może tym samym bezpiecznie (tj. bez ry-
zyka niechcianej ciąży) rozpocząć suplementację niskich
dawek hormonów w ramach HT.

Obecnie nie ma żadnego testu biochemicznego, który
definitywnie stwierdziłby niepłodność u danej kobiety.
Podwyższone poziomy FSH, powyżej 15 mIU/ml w 3. dniu
cyklu, świadczą tylko o zmniejszonej rezerwie reprodukcyj-
nej jajnika, a przy poziomach powyżej 25 mIU/ml ciąży,
która – choć występuje rzadko, nie można całkowicie wy-
kluczyć. Ważne jest także, by być świadomym faktu znacz-
nych fluktuacji poziomów FSH w tym okresie, co wymaga
zwykle kilkakrotnych oznaczeń hormonalnych [67].

Najbardziej do oceny stanu hormonalnego kobiety
stosującej COC nadaje się 7. (=ostatni) beztabletkowy
dzień pomiędzy kolejnymi opakowaniami. W tym dniu
w surowicy krwi należałoby dokonać oznaczeń trzech
parametrów – FSH, E2 i LH (!). Oznaczenie stężenia sa-
mego FSH nie jest bowiem uważane za czuły test
do określenia menopauzy hormonalnej, a za (lepsze)
wykładniki tego stanu uważa się: 1) współczynnik
FSH/LH >1 oraz 2) poziom E2<20 pg/ml [68].

Zaleca się, by kontynuować przyjmowanie COC
przez rok po menopauzie (jeśli kobieta ma 50 lat) lub
przez 2 lata od menopauzy (jeśli ma mniej niż 50 lat),
a następnie przejść (bez żadnej przerwy) na HT. W przy-
padku, gdy trudno ocenić jest status menopauzalny da-
nej kobiety, COC należy odstawić w wieku 51 lat na 4–6
tyg., by następnie oznaczyć poziom ww. parametrów
hormonalnych w surowicy krwi (jak wspomniano wcze-
śniej pomiarów można dokonać również w 7-dniowej
przerwie w trakcie brania COC). 

IInnnnee  ooppccjjee  aannttyykkoonncceeppccjjii  ddllaa  kkoobbiieett  
mmeennooppaauuzzaallnnyycchh

W przypadku, gdy wymagająca antykoncepcji kobie-
ta w okresie menopauzy ma przeciwwskazania do COC,
możliwym jest zastosowanie innych skutecznych metod
antykoncepcyjnych. Należą do nich:
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��minitabletka progestagenna (codzienna dawka 75 μg
dezogestrelu);

��domięśniowe iniekcje z progestagenu (150 mg octanu
medroksyprogesteronu co 12 tyg.);

��IUD;
��IUD z progestagenem (5-letnia wkładka uwalniająca

lewonorgestrel w dobowej dawce 20 μg);
��plaster antykoncepcyjny (zmieniany raz w tygodniu

– 3 plastry + tygodniowa przerwa; dobowe uwalnia-
nie 20 μg EE i 150 μg norelgestrominu) oraz

��antykoncepcyjny pierścień pochwowy (np. uwalniają-
cy dobową dawkę 15 μg EE i 120 μg etonogestrelu, za-
kładany do pochwy na 3 tyg., z następową tygodniową
przerwą, tak jak w przypadku COC).

PPooddssuummoowwaanniiee

Niskodawkowa COC jest atrakcyjną (skuteczną, bez-
pieczną i tanią) formą antykoncepcji dla kobiet w okre-
sie menopauzalnym, o szerokim, pozakoncepcyjnym
spektrum działania.

Wybór tabletki antykoncepcyjnej z określoną (tu: ni-
ską) dawką etynyloestradiolu oraz odpowiednim proge-
stagenem powinien być zawsze rozważany indywidual-
nie, uwzględniając profil hormonalny i współwystępo-
wanie określonych schorzeń lub ich czynników ryzyka
u danej kobiety. 

Nie należy NIGDY zapominać o objawach ubocznych
ww. terapii i – co za tym idzie – o właściwym doborze
pacjentek (lista przeciwwskazań do COC jest, niestety,
dłuższa niż ma to miejsce w przypadku HT). 
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