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Streszczenie

U kobiet przed menopauza stwierdza sie obnizenie zdolnosci rozrodczych, trudno jednak wskaza¢ doktadny
moment, w ktérym mozna wykluczy¢ zajscie w cigze. W zwigzku z tym w tej grupie czesto stosuje sie antykon-
cepcje hormonalna. Przyjmowanie dwusktadnikowej tabletki antykoncepcyjnej wiaze sie z ryzykiem wystapienia
chordb sercowo-naczyniowych (zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, zawatu serca, udaru mozgu), raka piersi
oraz nieznacznie zwiekszonym ryzykiem raka szyjki macicy. Dodatkowo wiek jest czynnikiem ryzyka rozwoju
tych choréb. Jednoczesnie dwusktadnikowa antykoncepcja wiaze sie z ochrong przed niektérymi nowotworami
oraz poprawa w zakresie objawow zespotu klimakteryjnego i regularnosci krwawien. Dane na temat wptywu
na gestos¢ mineralng kosci s3 niejednoznaczne. Hormonalna antykoncepcja jednosktadnikowa wydaje sie mie¢
lepszy profil bezpieczefstwa, cho¢ dostepne w tym zakresie dane sg ubogie.

W Swietle istniejgcych badai dwusktadnikowa antykoncepcja hormonalna moze byé bezpieczna u szczu-
ptych, niepalacych kobiet w okresie przedmenopauzalnym nieobcigzonych dodatkowo chorobami krazenia lub
metabolicznymi. Dla kobiet, u ktérych stwierdzono otytosé, palacych, z rozpoznana choroba sercowo-naczynio-
wa lub cukrzyca, bezpieczng alternatywa wydaje sie wktadka wewnatrzmaciczna hormonalna lub niezawieraja-
ca hormonéw, metody barierowe lub sterylizacja.

Stowa kluczowe: antykoncepcja, okres przedmenopauzalny, dwusktadnikowa tabletka antykoncepcyjna.

Summary

In premenopausal women the fecundity rate is decreased, however it is difficult to indicate when the prob-
ability of conception is totally excluded. Because of that, in this population hormonal contraception is often
prescribed. The use of combined oral contraception is linked to an increased cardio-vascular risk (venous throm-
boembolism, myocardial infarction, stroke), breast cancer and a moderately elevated risk of cervical cancer.
Additionally, the age is a risk factor for those diseases. On the other hand, combined contraception is related
with a decreased risk of developing some neoplasms and may prevent menopausal symptoms and abnormal
bleeding. The data concerning bone mineral density are inconsistent. Progestin-only contraception is thought to
have a better safety profile, but the data in this respect are rather scant.

In the light of existing data, combined hormonal contraception is a safe option in lean, nonsmoking premeno-
pausal women without circulatory or metabolic traits. In obese, smoking women with cardio-vascular disease or
diabetes, the hormonal or copper intrauterine device, barrier methods or sterilization seem to be a safe option.

Key words: contraception, premenopause, combined oral contraception.

Wstep sigczki w zyciu kobiety. W populacji europejskiej sred-
ni wiek wystgpienia menopauzy szacowany jest na ok.
50. rok zycia. W okresie przedmenopauzalnym typowo

Okres przedmenopauzalny trwa kilka lat i kofAczy wystepuja zaburzenia czynnosci osi podwzgbrzowo-
sie z momentem wystgpienia ostatniej samoistnej mie-  -przysadkowo-gonadalnej, ktére objawiaja sie jako
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zaburzenia cyklu miesigczkowego, najczesciej o typie
oligomenorrhea. Okresowo moga pojawiac sie objawy
wypadowe, szczegblnie zaburzenia naczynioruchowe.
Zaburzenia owulacji oraz obnizajaca sie jakos¢ peche-
rzykéw jajnikowych przyczyniaja sie do spadku ptodno-
sci w pdznym okresie reprodukcyjnym, jednak potencjat
rozrodczy nie jest zerowy. Trudno doktadnie okresli¢
moment, w ktérym istotnie spadaja zdolnosci rozrod-
cze kobiety, ale wyniki badan wskazuja, ze proces ten
rozpoczyna sie ok. 30.-35. roku zycia i postepuje z wie-
kiem. Wskaznik zaptodnien dla kobiet miedzy 20. a 25.
rokiem zycia wynosi 110 : 1000, natomiast po 40. roku
zycia — 12 : 1000 [1]. Badania nad parami nieptodnymi
wykazuja jednoznacznie, ze przyczyna tego spadku jest
nie tylko zmniejszona che¢ posiadania potomstwa, ale
rowniez zmniejszona zdolnos¢ do zaptodnienia, wyni-
kajaca gtownie z obnizonej jakosci komérek jajowych.
Obok obnizonej ptodnosci u kobiet w okresie przedme-
nopauzalnym stwierdza sie znacznie podwyzszone ryzy-
ko poronienia, powiktah cigzy oraz wad ptodu. Badania
populacyjne wykazaty tez, ze u kobiet dojrzatych wyste-
puje wysoki wskaznik ciaz niepozadanych (do 1/3) [2].

W zwiazku z powyzszym w populacji kobiet w p6z-
nym wieku reprodukcyjnym bardzo wazny jest problem
doboru wtasciwej metody antykoncepcyjnej.

Jest on dos¢ trudny ze wzgledu na specyfike tego
okresu. Metoda zapobiegania ciazy powinna nie tylko
charakteryzowac sie wysoka skutecznoscig, ale przede
wszystkim wysokim wspétczynnikiem bezpieczenstwa.
Optymalnie powinna by¢ skuteczna réwniez w walce
z wczesnymi objawami zespotu klimakteryjnego.

Dane statystyczne dotyczqce stosowanej
antykoncepciji

Na wybér metody antykoncepcyjnej maja wptyw
zaréwno czynniki spoteczno-kulturowe, jak i osobiste.
Proba oceny ich wptywu na wyboér metody antykoncep-
cyjnej zostata przeprowadzona w 5 krajach europejskich
(Niemczech, Francji, Wielkiej Brytanii, Rumunii i Szwecji),
w ktérych antykoncepcja jest powszechnie stosowana.
Badania miaty charakter przekrojowy i objety 1137 loso-
wo wybranych kobiet w wieku 18-49 lat, ktérych zada-
niem byto anonimowe wypetnienie kwestionariuszy [3].

Z otrzymanych informacji wynika, ze wiekszos¢ ko-
biet w Europie stosuje antykoncepcje (88,1%). Z posrod
analizowanych krajow najnizsze wartosci uzyskano
w Rumunii (67,4%), a najwyzsze w Szwecji (96,7%) [3].

Najbardziej rozpowszechniona metoda antykon-
cepcji okazata sie doustna antykoncepcja hormonalna
(oral contraception — OC; 70,4%), na kolejnym miejscu
odnotowano metode barierowg reprezentowang przez
stosowanie prezerwatywy (63,2%). Nadal dos¢ szeroko
stosowana okazata sie technika stosunku przerywa-
nego (25,5%), natomiast ksztattka wewngtrzmaciczna
(intrauterine device — IUD) byta stosowana w 16,3%.
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Antykoncepcja doustna byta najczesciej wybierang
metodg w Niemczech (54,3%), Francji (50,5%) i Szwecji
(34,6%), podczas gdy w Wielkiej Brytanii i Rumunii naj-
czesciej stosowano prezerwatywe (odpowiednio 29,6%
i 21,6%) [3]. Wktadka wewnatrzmaciczna byta trzecia
najbardziej rozpowszechniong metoda we wszystkich
5 krajach, najczesciej wybierana w Szwecji (19%), a naj-
rzadziej w Rumunii (3,5%) [3]. Zaskakujaco rzadko, zda-
niem autoréw badania, znalazt zastosowanie plaster
hormonalny antykoncepcyjny (0,4%) oraz hormonalny
pierscien dopochwowy (2,6%) [3].

Dodatkowo we Francji i Szwecji odnotowano naj-
wyzszy odsetek zastosowania tabletki postkoitalnej
— odpowiednio 26,7% i 25,2%, podczas gdy w Rumunii
wartosé ta wynosita zaledwie 4,4% [3].

Okazuje sie, ze wptyw lekarza na wybdr metody
antykoncepcyjnej przez kobiety zostat prawie wytacz-
nie zawezony do OC i IUD, co wiaze sie z koniecznoscia
kontroli i pewnych obostrzefh co do swobodnego doste-
pu, wigzacego sie z wymogiem posiadania recepty na
dany preparat [3].

Estrogenowo-progestagenowa
antykoncepcja hormonalna

Antykoncepcja doustna

Antykoncepcja doustna brana byta pod uwage juz
w latach 20. ubiegtego wieku, dzieki badaniom austriac-
kich naukowcoéw Haberlandta i Fellera. Uwazali oni, ze
podawanie steroidéw ptciowych kontroluje ptodnosé
kobiety. Dopiero 40 lat pdzniej zaczeto produkowac
i powszechnie stosowa¢ hormonalng antykoncepcje [4].

W latach 1988-1995 czestos¢ stosowania doustnej
dwusktadnikowej antykoncepcji (DDA) podwoita sie
w przedziale wieku 35-39 lat, a u kobiet po 40. roku
zycia zwiekszyta sie szesSciokrotnie. Stosowane leki
w DDA to preparaty drugiej i trzeciej generacji zawiera-
jace 20, 30 lub 35 pg etynyloestradiolu [4].

Leki drugiej generacji zawieraja lewonorgestrel, nor-
gestymat lub pochodne noretysteronu oraz okreslong
dawke syntetycznego estrogenu. Natomiast srodki trze-
ciej generacji to produkty zawierajace dezogestrel lub
gestoden [4].

Do stosunkowo nowoczesnych progestagenéw na-
lezy dienogest (pochodna 19 nortestosteronu) dziata-
jacy antyandrogennie i antykoncepcyjnie w potaczeniu
z 2 mg etynyloestradiolu. Substancja majaca réwniez
wptyw antyandrogenny oraz antymineralokortykoido-
wy jest drospirenon (analog spironolaktonu).

Uwaza sie, ze DDA zawierajaca drospirenon jest
skuteczna w leczeniu objawdéw zespotu napiecia przed-
miesigczkowego i zaburzen dysfotycznych.

Wsréd nowych preparatéw nalezy wymienic leki
0 zmiennej dawce estrogenéw zawierajace stata, mata
dawke progesteronu i stopniowo zwiekszajaca sie w cy-
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klu dawke estrogenu. Dostepne sa réwniez preparaty
zawierajace naturalny estrogen w dawce zmiennej od
2-3 mg walerianianu estradiolu oraz od 2-3 mg dieno-
gestu. S3 one szczegblnie zalecane kobietom w okresie
przedmenopauzalnym [4].

Transdermalna antykoncepcja

Najpopularniejszym Srodkiem antykoncepcyjnym sto-
sowanym transdermalnie jest preparat uwalniajacy dzien-
nie 20 pg etynyloestradiolu i 150 pg nowelgestrominy
(aktywny metabolit norgestimatu). Skutecznos¢ antykon-
cepcyjna wynosi 0,7 na 100 kobiet/rok, jednakze jest mniej
skuteczna u kobiet z masa ciata powyzej 90 kg [4].

Hormonalna antykoncepcja dopochwowa

Dopochwowa metoda podawania lekéw wykazuje
wiele zalet. Steroidy ptciowe sa szybko absorbowane
przez sciany pochwy, a pierscien moze byé usuwany na
2 godz.

Pierscienie dopochwowe stosowane sa w USA od
2001 r. Dziennie uwalnia 15 pg etynyloestradiolu i ok.
120 pg etonogestrelu (biologicznie aktywny metabolit
desogestrelu). Skutecznos¢ metody dopochwowej wy-
nosi 0,65 na 100 kobiet/rok [5].

Ryzyko antykoncepciji dwusktadnikowej
Choroby sercowo-naczyniowe

Preparaty hormonalne przyjmowane doustnie pod-
legaja silnemu efektowi pierwszego przejscia, bedac
metabolizowane przez hepatocyty. Duze stezenia po-
chodnych steroidéw ptciowych wywotujg wiele zmian
w metabolizmie watroby, doprowadzajac m.in. do
zmian w syntezie czynnikdw krzepniecia oraz zaburzenh
metabolizmu lipidéw. Dodatkowo zaréwno estrogeny,
jak i progestageny plejotropowo wptywaja istotnie na
czynnos¢ srédbtonka naczyniowego oraz parametry he-
modynamiczne. W zwiazku z powyzszym wykazano, ze
przyjmowanie preparatéw hormonalnych, szczegélnie
droga doustna istotnie wptywa na ryzyko sercowo-na-
czyniowe, gtéwnie w kontekscie powiktan zakrzepowo-
-zatorowych. Choroby krazenia wybitnie korelujg tez
z wiekiem, co czyni z tej grupy zaburzeh najwazniejsze
przeciwwskazanie do stosowania antykoncepcji hor-
monalnej w grupie kobiet dojrzatych.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZz). W licz-
nych badaniach udowodniono, ze DDA istotnie i negatyw-
nie wptywa na ryzyko ZChZZ. Szacowany wzgledny wzrost
ryzyka w zaleznosci od projektu badania wynosi 3-6 razy
w stosunku do kobiet niestosujacych egzogennych hormo-
néw [6]. Wptyw DDA na czestos¢ wystepowania powiktan
zakrzepowych w duzej mierze zalezy od dawki estrogenow

(wyzsze dawki wigza sie z wieksza czestoscia powiktan)
oraz rodzaju zastosowanego gestagenu. Badania wska-
zuj3, ze ryzyko ZChZZ dla preparatéw zawierajacych le-
wonorgestrel wzrasta okoto czterokrotnie w stosunku do
kobiet niestosujacych hormonéw. Wzgledny wzrost ryzy-
ka (relative risk — RR) dla gestodenu wynosi 5,6 razy, dla
dezogestrelu 7,3 razy, 6,8 razy dla cyproteronu i 6,3 razy
w przypadku drospirenonu [7]. Z powyzszego zestawienia
wynika, ze progestageny o dziataniu antyandrogennym
wydaja sie mie¢ najwyzszy potencjat prozakrzepowy [8].
Duze nadzieje odnosnie do spadku ryzyka ZChZZ wigzano
z niedawno wprowadzonymi preparatami zawierajgcymi
estradiol zamiast etynyloestradiolu. Zgodnie z wynikami
badan doswiadczalnych oba dostepne preparaty wyka-
zuja mniejszy efekt aktywujacy markery hemostazy oraz
parametry metaboliczne [8, 9]. Brak jest jednak wiarygod-
nych badan poréwnawczych oceniajgcych ryzyko kliniczne
powiktah zakrzepowych dla tych preparatow.

Ryzyko ZChZZ jest najwyzsze w pierwszym roku stoso-
wania DDA oraz wyzsze u kobiet, u ktérych po raz pierw-
szy zastosowano ten rodzaj antykoncepcji [10]. Okres
przedmenopauzalny nie jest wiec dobrym momentem na
wigczanie tej terapii. Ryzyko spada do poziomu sprzed
stosowania DDA po ok. 2-3 miesigcach po odstawieniu
DDA, co ma duze znaczenie przy odstawianiu terapii przed
potencjalnym zagrozeniem ZChZZ (np. operacjami) [11].

U kobiet w wieku przedmenopauzalnym nalezy
zwréci¢ szczegblna uwage na czynniki dodatkowo pod-
wyzszajace ryzyko ZChZZ u kobiet stosujacych DDA.
Nalezg do nich palenie tytoniu, otytos¢, nadcisnienie
tetnicze i cukrzyca [12]. U kobiet powyzej 40. roku zycia
otytos¢, cukrzyca i nadcisnienie tetnicze wystepuja cze-
ciej niz w populacji mtodej.

Zawat serca. Obok zwiekszonej czestosci ZChZz,
DDA wiaze sie takze ze zwiekszonym ryzykiem zawatu
serca. lloraz ryzyka u kobiet obecnie stosujacych anty-
koncepcje wynosi 2,5 [95-procentowy przedziat ufnosci
(95% confidence interval — 95% Cl) 1,9-3,2; metaanaliza
23 badan] niezaleznie od wieku [13]. Poniewaz wiek sam
w sobie jest czynnikiem ryzyka incydentéw wieficowych,
bezwzgledne wskazniki ryzyka rosna najbardziej u ko-
biet starszych. Szacunkowo DDA przyczynia sie do 22
zawatéw na milion badanych w wieku 40-44 lat, a u ko-
biet mtodych (20.-24. rok zycia) do 2 na milion [14].

Podobnie jak w przypadku ZChZZ nalezy szczegélnie
ostroznie wtaczac to leczenie u kobiet z dodatkowymi
czynnikami ryzyka: palacych, chorujacych na nadcisnie-
nie tetnicze, cukrzyce, hipercholesterolemie [15].

Udar mézgu. Podobnie jak w przypadku incyden-
tow wiencowych ryzyko udaru mézgu rosnie z wiekiem,
a stosowanie OC stanowi dodatkowy czynnik ryzyka
tego schorzenia. Wzgledny wzrost ryzyka udaru niedo-
krwiennego przy stosowaniu DDA wynosi ok. 2,0 [16].
U kobiet w wieku przedmenopauzalnym istotnie (RR
2,0) wzrasta tez ryzyko udaru krwotocznego. Prawdopo-
dobieAstwo wystapienia powiktah dotyczacych kraze-
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nia mézgowego rosnie dodatkowo przy wspétistnieniu
nadcisnienia tetniczego, nikotynizmu oraz migreno-
wych boléw gtowy [17].

Rak piersi

Rak piersi jest nowotworem hormonozaleznym i wy-
kazano w badaniach populacyjnych, ze stany zwigzane
z przedtuzong lub zwiekszong ekspozycja na estrogeny
(wczesne menarche, pézna menopauza, otytos¢) wiaza
sie ze wzrostem ryzyka zachorowania. Wystepowanie
raka piersi znaczaco wzrasta tez z wiekiem: w USA
10-letnie ryzyko rozwoju raka piersi wynosi 0,44% u ko-
biet w 30. roku zycia, 2,38% u kobiet 50-letnich i az
3,82% w wieku 70 lat [18]. Biorac pod uwage czynnik ry-
zyka wieku oraz stosowania egzogennych estrogenéw,
nalezy zwrécié szczegblng uwage na mozliwos¢ rozwoju
raka piersi w tej populacji kobiet.

Dane na temat wptywu doustnej terapii estrogeno-
wej na ryzyko raka piersi pochodza w gtéwnej mierze
z badan dotyczacych hormonalnej terapii zastepczej
(HTZ). W wiekszosci badah wykazano jednoznacznie
niekorzystny wptyw takiego leczenia w postaci wzrostu
ryzyka wzglednego rozwoju raka na poziomie 1,5-2,0.
Badania dotyczace samej DDA sg gorszej jakosci. W nie-
dawno opublikowanej metaanalizie 12 badan wykaza-
no brak istotnego wzrostu ryzyka u kobiet stosujgcych
DDA w przesztosci [19]. Dane Kahlenborna i wsp. [20]
wykazaty natomiast wzrost ryzyka wzglednego (RR 1,19;
95% (1 1,09-1,29) u kobiet w okresie przedmenopauzal-
nym, ktére kiedykolwiek stosowaty DDA. Podobny wy-
nik (RR 1,24) uzyskata grupa badawcza nad czynnikami
hormonalnymi w rozwoju raka piersi, analizujgc retro-
spektywnie dane ponad 150 000 kobiet [21]. W analizie
danych pochodzacych z mammografii ponad 380 000
kobiet w wieku przedmenopauzalnym (40.-49. rok zy-
cia) wykazano, ze stosowanie w momencie badania
DDA zwiekszato ryzyko rozpoznania raka piersi o ok.
30% (RR 1,30; 95% Cl 1,13-1,49) [22].

Dostepne wyniki badah nie pozwalaja wyciagnaé
jednoznacznych wnioskéw na temat wptywu dtugosci
stosowania DDA oraz rodzaju stosowanego preparatu
(komponenty progestagenowej) na ryzyko.

Rak szyjki macicy

Etiologia raka szyjki macicy ma niemal zawsze
zwigzek z zakazeniem wirusa brodawczaka ludzkiego
(human papilloma virus — HPV), wykazano jednak, ze
stosowanie DDA moze zwiekszac ryzyko rozwoju tego
nowotworu [23]. Badania grupy badawczej nad czynni-
kami rozwoju raka szyjki macicy, przeprowadzone na
ponad 1500 kobietach (badanie kliniczno-kontrolne)
wykazaty, ze stosowanie DDA przez 5-10 lat wigze sie
z prawie trzykrotnym (RR 2,82; 95% Cl 1,46-5,42) wzro-
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stem ryzyka rozwoju tego nowotworu, a stosowanie
dtuzsze (> 10 lat) — nawet czterokrotnym (RR 4,03; 95% Cl
2,09-8,02) [24]. Bezwzgledny wzrost ryzyka dla popula-
cji kobiet w wieku okotomenopauzalnym (ok. 50. roku
zycia) stosujacych antykoncepcje hormonalng przez ok.
10 lat w 20.-30. roku zycia wynosi w krajach rozwinie-
tych 3,8-4,5/1000 przypadkdw [23].

U kobiet w wieku przedmenopauzalnym wzrost ry-
zyka zwigzany z aktualnie stosowang antykoncepcja
hormonalng jest istotny, lecz wydaje sie nieznacznie
mniejszy niz u kobiet 30-letnich. Wynika to z faktu, ze
od infekcji HPV do rozwoju choroby nowotworowej mija
zazwyczaj ok. 10 lat, wiec szczyt zachorowan na raka
szyjki macicy przypada na 30.-35. rok zycia [25]. Brak
niestety danych epidemiologicznych pozwalajacych ilo-
Sciowo poréwnac te dwie grupy wiekowe.

Antykoncepcja dwusktadnikowa a gestosé tkanki
kostnej

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze miedzy okresem
pokwitania a 25.-30. rokiem zycia dochodzi do formo-
wania sie szczytowej masy kostnej (peak bone mass
density — PBM) [26]. Prawidtowe stezenie hormondw
steroidowych jajnika (estradiol, testosteron) ma kluczo-
we znaczenie dla formowania sie optymalnej szczyto-
wej gestosci tkanki kostnej. Czes¢ badan wykazuje, ze
stosowanie dwusktadnikowej antykoncepcji u mtodych
kobiet ma negatywny wptyw na gestos¢ tkanki kostnej,
poniewaz moze zaburza¢ formowanie sie PBM [27].

Okres przedmenopauzalny wigze sie z fizjologicz-
nym zmniejszeniem gestosci tkanki kostnej [28]. Istot-
ne znaczenie ma odpowiedZ na pytanie, jaki jest wptyw
dwusktadnikowej antykoncepcji na gestos¢ tkanki kost-
nej u kobiet w okresie przedmenopauzalnym. Badanie
z bazy Cochrane z 2009 r. analizowato 13 badan z ran-
domizacja dotyczacych stosowania antykoncepcji i ich
potencjalnego wptywu na gestosé tkanki kostnej [29].
Wiekszos¢ z nich nie wykazywata wptywu dwusktadni-
kowej antykoncepcji na gestos¢ tkanki kostnej u kobiet
po menopauzie. Analizowane badania nie daja odpo-
wiedzi na pytanie, czy dwusktadnikowa antykoncepcja
stosowana u kobiet w wieku przedmenopauzalnym po-
woduje wzrost ryzyka ztaman. Ze wzgledu na fakt, ze
analizowane badania réznity sie pod wzgledem meto-
dologicznym opisana praca nie jest metaanaliza.

Badanie Allali i wsp. [30] nie wykazato znaczacej
roznicy w gestosci mineralnej kosci pomiedzy kobieta-
mi w okresie przedmenopauzalnym stosujacymi DDA
oraz kobietami w okresie przedmenopauzalnym, ktére
nigdy nie stosowaty takiej metody antykoncepcyjne;.
W tej pierwszej grupie wykazano obnizony metabolizm
kostny. Badanie obserwacyjne z 2005 r. nie wykazato
obnizenia ryzyka ztamanh kostnych u kobiet w okresie
przedmenopauzalnym, ktére poprzednio stosowaty
dwusktadnikowg antykoncepcje [31]. Niestety, w bada-
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niu tym nie uwzgledniono analizy, w jakim wieku kobie-
ty stosowaty antykoncepcje.

Korzyéci antykoncepcji dwusktadnikowej
Zaburzenia cyklu, objawy wypadowe

W okresie przedmenopauzalnym czesto wystepuja za-
burzenia cyklu oraz okresowo moga pojawiac sie objawy
zaburzeh naczynioruchowych (uderzenia goraca, zlewne
poty). Cykliczne, sekwencyjne przyjmowanie preparatow
estrogenowo-progesteronowych pozwala kontrolowaé
cykl miesigczkowy. W badaniu kobiet z nieregularnymi
obfitymi krwawieniami zastosowanie DDA spowodowato
regulacje cyklu i zmniejszenie ilosci traconej krwi [32]. Ba-
dania nad zastosowaniem etynyloestradiolu w leczeniu
objawéw naczynioruchowych sg nieliczne, lecz wiekszosé
z nich dowodzi poprawy w tym zakresie przy stosowaniu
DDA. W jednym z doSwiadczen zastosowanie DDA z 30 ug
etynyloestradiolu powodowato ustgpienie objawéw wy-
padowych u 90% badanych kobiet po 2 miesigcach (40%
w grupie placebo) [33].

Rak jajnika

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze rak jajnika
rozwija sie najczesciej u kobiet po 60. roku zycia, ale ry-
zyko u kobiet w wieku przedmenopauzalnym jest wyz-
sze niz dla kobiet mtodszych [34]. Dla kobiet w 40.-50.
roku zycia ochrona przed rakiem jajnika wynikajaca ze
stosowania DDA jest wiec ogromna korzyscia. Z przepro-
wadzonych bardzo licznych badan, wynika ze DDA wyka-
zuje umiarkowany i skorelowany z czasem stosowania
efekt ochronny przed tym nowotworem. Metaanaliza
ok. 45 badan retrospektywnych (z grupa badang ponad
23 000 kobiet) wykazata zmniejszenie ryzyka o ok. 40%
w stosunku do populacji ogélnej, przy stosowaniu DDA
przez 5-10 lat (RR 0,42; 95% Cl 0,36-0,49) oraz o na-
wet 60% (RR 0,42; 95% Cl 0,36-0,49), gdy terapia byta
prowadzona przez 15 lat lub dtuzej [35]. Bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka rozpoznania raka jajnika u kobiet
przed 75. rokiem zycia dla kobiet stosujacych DDA przez
co najmniej 10 lat wynosi 0,8-1,2 na 100 leczonych [35].
Zmniejszenie ryzyka rozwoju raka jajnika przez anty-
koncepcje utrzymuje sie bardzo dtugo (do 30 lat) po
zaprzestaniu jej stosowania. Ochronny efekt dziatania
antykoncepcji hormonalnej stwierdzono dla wszystkich
typéw histologicznych tego nowotworu, choé dla raka
Sluzowego jest zdecydowanie stabszy [36].

Rak endometrium

Sekwencyjne lub ciagte stosowanie dwusktadniko-
wej terapii hormonalnej zapewnia regularne utrzymanie
cyklicznych przemian w btonie sluzowej macicy, co z kolei

przyczynia sie do spadku ryzyka rozwoju nowotworéw en-
dometrium. To zjawisko patofizjologiczne znajduje swoje
odbicie w badaniach epidemiologicznych dotyczacych wy-
stepowania tego nowotworu. Spadek ryzyka przy stoso-
waniu DDA ma podobny charakter jak w przypadku raka
jajnika i nasila sie z dtugoscig stosowania preparatu [37].

Progesteronowa antykoncepcja
hormonalna

Minitabletki gestagenne

Minitabletki gestagenne zawierajag mate dawki gesta-
genéw — od 0,35 mg noretysteronu lub 0,030-0,075 mg
dezogestrelu. Dziatanie antykoncepcyjne polega przede
wszystkim na zmianie charakteru Sluzu szyjkowego
i wptywie na endometrium, poniewaz nie dochodzi do
statego ttumienia gonadotropin. Skutecznos¢ tej metody
wynosi 1,1-9,6/100 kobiet/rok. Skutecznosé jest mniejsza
u mitodszych kobiet (3,1/100 kobiet/rok), w pordéwnaniu
z pacjentkami po 40. roku zycia (0,3/100 kobiet/rok). Mini-
tabletki gestagenne odznaczajg sie niemal 100-procento-
wa skutecznoscig u kobiet w okresie laktacji i pacjentek
po 40. roku zycia. Stanowia korzystna alternatywe u ko-
biet majacych przeciwwskazania do stosowania estro-
gendw oraz zgtaszajacych zmniejszone libido w trakcie
stosowania OC, czego przyczyna jest prawdopodobnie
zmniejszone stezenie estrogendw. Gtéwnym problemem
klinicznym przy stosowaniu tej metody jest nieregular-
nosé krwawieh miesigczkowych i rozwoj tradziku [4].

Implanty

Ten sposéb antykoncepcji jest znany od ponad 30 lat,
lecz z powodéw technicznych obarczony byt szeregiem
dziatan niepozadanych. Mechanizm dziatania rézni sie od
OC, poniewaz implanty nie zawieraja estrogenéw. Uwal-
niajac mate dawki progesteronu, przyczyniaty sie do po-
wstawania torbieli jajnika z powodu braku catkowitego
zahamowania wzrostu pecherzyka dominujacego. Nor-
plant Il zawiera system dwaoch precikéw o dtugosci 4 cm,
uwalniajacy w ciggu 3 lat 150 mg lewonorgestrelu [4].

Przedstawicielem nowej generacji implantow jest
Implanone — cechuje sie mniejsza iloscia objawow
ubocznych. Jest to pojedynczy, elastyczny precik o dtu-
gosci 4 cm, zawierajacy 68 mg 3-ketodezogestrelu (eto-
nogestrel). Poczatkowo uwalnia 67 pg hormonu dzien-
nie, a po 2 latach ilos¢ zmniejsza sie do 30 pg dziennie.
Po 3 latach urzadzenie powinno by¢ usuniete. Wsp6t-
czynnik Pearla wynosi 0,01 [38].

Iniekcje antykoncepcyjne

Octan medroksyprogesteronu (MPA) jest dostepny
w Europie od lat 60. XX w., w USA zarejestrowany od
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1992 r. Podawany co 3 miesigce domiesniowo w dawce
150 mg. Wskaznik niepowodzeh w pierwszym roku sto-
sowania wynosi 0,3% [39].

Anfykoncepcja wewngtrzmaciczna

Obecnie uwaza sie, ze dziatanie IUD polega na wy-
twarzaniu plemnikobojczego Srodowiska wewnatrzma-
cicznego (tzw. jatowa odpowiedzZ zapalna). Prototyp IUD
znany byt na poczatku XX w. jako tzw. pierscien Grafen-
berga. Udoskonalony przez Japoficzyka Ota, zbudowany
zostat z posrebrzanego i poztacanego rdzenia. Nowocze-
sny ksztatt IUD uzyskano w latach 60. i 70. Opracowano
IUD z zastosowaniem miedzi w ksztatcie litery T. Sku-
tecznos¢ IUD wynosi 0,5-0,8%. Najbardziej niezawodna
metoda antykoncepcji dopochwowej jest wktadka uwal-
niajaca lewonorgestrel (Mirena firmy Bayer). Poczatkowo
uwalnia sie 20 pg lewonorgestrelu dziennie, a po 5 latach
ilos¢ wydzielanego hormonu zmniejsza sie o potowe [40].

Ryzyko antykoncepciji progesteronowej
Choroby sercowo-naczyniowe

Ryzyko zaburzeh sercowo-naczyniowych podczas
stosowania antykoncepcji progesteronowej zwigzane
jest gtéwnie z hipoestrogenizmem i zmniejszeniem ste-
zeh lipoprotein o wysokiej gestosci (high density lipo-
protein — HDL).

Uwaza sie, ze ogblny wzrost ryzyka nie jest znacza-
cy w odniesieniu do nadcisnienia tetniczego, zakrzepi-
cy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej, choroby niedo-
krwiennej serca i udaru mézgu. Odnosi sie to zaréwno
do minitabletki gestagennej, jak i implantéw podskor-
nych uwalniajacych etonogestrel. Podobnie antykon-
cepcja z MPA nie zwieksza istotnie ryzyka schorzen ser-
cowo-naczyniowych, cho¢ nalezy zachowaé ostroznosé
u kobiet z licznymi czynnikami ryzyka [41].

Nie wykazano niekorzystnych efektéw metabolicz-
nych badZ zwiekszonej czestosci incydentéw wienco-
wych u kobiet stosujgcych hormonalng IUD [42].

Choroby nowotworowe

Dane na temat wptywu minitabletki gestagennej na
ryzyko rozwoju raka sutka sg dosé ubogie, ale dostep-
ne Zrédta wskazuja, ze ryzyko rozwoju nowotworu jest
poréwnywalne jak przy stosowaniu DDA [43]. Podobnie
nieliczne istniejace publikacje wskazuja na nieznaczny
wzrost zachorowan na ten nowotwor przy stosowaniu
MPA [21]. Bezpieczna pod wzgledem rozwoju raka sutka
opcja wydaje sie natomiast stosowanie IUD wydzielaja-
cej hormony [44].

Stosowanie antykoncepcji opartej na gestagenach,
ktéra hamuje owulacje, powinno teoretycznie chroni¢

20

przed rozwojem raka jajnika. Brak jednak wiarygod-
nych danych naukowych pozwalajacych sprawdzi¢ te
hipoteze.

Gestosé mineralna kosci

Badania nie wykazaty negatywnego wptywu nisko-
dawkowej antykoncepcji zawierajacej tylko progestage-
ny na gestosc tkanki kostnej [45].

Natomiast wiekszo$¢ badan wykazata, ze stosowa-
nie MPA w formie depot powoduje zmniejszenie gesto-
Sci tkanki kostnej [46]. Stosowanie MPA moze prowa-
dzi¢ do wystapienia osteoporozy. W 2004 r. Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration — FDA)
zalecita koniecznos¢ dodania do opakowan MPA infor-
macji ostrzegajacej o zwiekszonym ryzyku utraty gesto-
Sci tkanki kostnej przy stosowaniu tego leku [47].Wy-
niki przeprowadzonych badan nie pokazuja natomiast
wzrostu ryzyka ztamah u kobiet w okresie przedmeno-
pauzalnym stosujgcych MPA [48]. Brak jednoznacznych
danych, czy i po jakim czasie od odstawienia MPA moze
dochodzi¢ do ustgpienia negatywnego wptywu na ge-
stos¢ mineralna kosci [49]. Stosowania MPA powinny
unika¢ pacjentki z dodatkowymi czynnikami ryzyka
takimi jak palenie tytoniu, niski wskaznik masy ciata
(body mass index — BMI), wystepowanie osteoporozy
w wywiadzie.

Podsumowanie

Kryteria wyboru antykoncepcji Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia (World Health Organization — WHO) jasno
definiujg przeciwwskazania do dwusktadnikowe] anty-
koncepcji hormonalnej (tab. I) [42]. Na liscie tej nie znaj-
duje sie okres przedmenopauzalny. Podobnie zalecenia

Tab. I. Przeciwwskazania do dwusktadnikowej antykoncepcji
hormonalnej wedtug Swiatowe]j Organizacji Zdrowia [42]

Przeciwwskazania

trombofilia dziedziczna stwierdzona u pacjentki

epizod zakrzepowo-zatorowy w wywiadzie

choroba naczyn wieficowych lub krazenia mézgowego

niekontrolowane nadcisnienie

migrena z aura

cukrzyca z chorobg naczyn obwodowych

palenie tytoniu powyzej 35. roku zycia

rozpoznanie lub podejrzenie raka piersi

rozpoznanie lub podejrzenie nowotworu estrogenozaleznego

krwawienie z drég rodnych o nieznanej etiologii

tagodne lub ztosliwe guzy watroby, aktywna choroba watroby,
niewydolnos¢ watroby

podejrzenie lub rozpoznanie cigzy
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Centrum Kontroli Choréb i Prewencji nie wymieniaja
zaawansowanego wieku jako przeciwwskazania do
antykoncepcji hormonalnej, wskazujac, ze w przypad-
ku stosowania DDA u kobiet po 45. roku zycia korzysci
przewyzszaja ryzyko [50].

Dostepne dane naukowe nad bezpieczefstwem roz-
nych postaci farmaceutycznych antykoncepcji hormonal-
nej nie byty oparte na badaniach przeprowadzonych $ci-
Sle u kobiet w okresie przedmenopauzalnym. Ze wzgledu
na fakt, ze dostepne s3 dane gtéwnie dla kobiet we
wczesnym wieku reprodukcyjnym, ich wyniki ekstrapolu-
je sie na populacje starsza. Tak jak podano niejednokrot-
nie w tekscie, czynnik wieku jest czesto dodatkowym,
obok samej antykoncepcji, czynnikiem ryzyka rozwoju
niektérych chordb (sercowo-naczyniowych, raka piersi).
Dlatego wciaz nalezy zachowac¢ duza ostroznos¢ w prze-
pisywaniu hormonéw w celach antykoncepcyjnych
u kobiet starszych. Antykoncepcja hormonalna wydaje
sie bezpiecznag opcja u szczuptych, niepalacych kobiet
nieobarczonych ciezkimi schorzeniami internistycznymi.
Pozwala ona, obok zapobiegania cigzy, osiagnac rowniez
poprawe w zakresie objawéw klimakterium, regularnosci
cyklu oraz ryzyka raka jajnika i endometrium.

U kobiet otytych, palacych, z nadcisnieniem tetni-
czym lub z zaburzeniami metabolicznymi nalezy raczej
zastosowac inne metody antykoncepcji. Z metod hor-
monalnych rozsadne wydaja sie preparaty oparte na sa-
mych gestagenach, szczegélnie IUD. Poza tym zaleca sie
wktadke metalowa, metody barierowe lub sterylizacje.
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