
1
This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 International  

(CC BY-NC-SA 4.0). License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/)

PRACA POGL¥DOWA
Menopause Rev 2022 1-4

Wyniki opublikowanych w ostatnich miesiącach 
badań wzbogaciły naszą wiedzę na temat profilu bez-
pieczeństwa doustnych estrogenowo-progestagenowych 
terapii hormonalnych w odniesieniu do układu żylnego. 

Z³o¿ona antykoncepcja hormonalna

W  aspekcie profilu bezpieczeństwa antykoncepcji 
hormonalnej najwięcej uwagi zarówno naukowców, kli-
nicystów, jak i mediów pozamedycznych poświęca się 
od wielu lat problemowi wzrostu ryzyka żylnej choro-
by zakrzepowo-zatorowej (ŻChZZ) na skutek stosowa-
nia hormonalnych metod regulacji płodności [1, 2, 3].  
Do połowy lat 90. XX w. wzrost ryzyka ŻChZZ w czasie 
stosowania złożonej doustnej antykoncepcji hormo-
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Streszczenie

Najnowsze badania przeprowadzone w  ramach standardowej praktyki klinicznej dotyczące profilu bezpieczeństwa doust-

nych estrogenowo-progestagenowych terapii hormonalnych w  odniesieniu do układu żylnego dostarczają kolejnych dowodów 
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tycznych ze steroidami endogennymi pozwala łączyć wysoką skuteczność z korzystnym profilem bezpieczeństwa.
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nalnej (zDAH) przypisywano wyłącznie działaniu pro-
zakrzepowemu syntetycznego estrogenu zawartego 
w  tabletce antykoncepcyjnej. Zainteresowanie proge-
stagenami w tym kontekście notujemy od 1995 r., kiedy 
to w czasopiśmie Lancet została opublikowana praca ze-
społu roboczego Światowej Organizacji Zdrowia powo-
łanego w celu zbadania związku antykoncepcji hormo-
nalnej z chorobami układu sercowo-naczyniowego [3]. 
Stwierdzono wówczas, że u pacjentek stosujących ta-
bletki antykoncepcyjne zawierające etynyloestradiol (EE) 
oraz dezogestrel lub gestoden występuje ryzyko epi-
zodów zakrzepicy żylnej ponad dwukrotnie wyższe 
w porównaniu z kobietami, które otrzymywały tabletkę 
z lewonorgestrelem (1 przypadek na ponad 3000). Za-
grożenie ŻChZZ nie wzrasta jednak proporcjonalnie do 
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czasu prowadzenia zDAH – największa liczba epizodów  
ŻChZZ miała miejsce w pierwszym roku stosowania ta-
bletek [1, 2]. 

Publikacja spotkała się z dużym odzewem w świecie 
medycznym, jak również w mediach. Jednym z nieporo-
zumień jakie towarzyszyło medialnemu szumowi, było 
generalizowanie wyników badań i  przełożenie ich na 
wszystkie tabletki antykoncepcyjne, podczas gdy bada-
nia nie dotyczyły nowszych preparatów zDAH, szczegól-
nie zawierających 17b-estradiol czy estrogen bioiden-
tyczny z wytwarzanym w organizmie kobiety. 

Obecny stan wiedzy na temat ryzyka ŻChZZ podczas 
złożonej antykoncepcji hormonalnej można podsumo-
wać w sposób następujący: 
•	 każdy rodzaj dwuskładnikowej antykoncepcji hormo-

nalnej może spowodować wzrost ryzyka zakrzepicy 
żylnej ze względu na prozakrzepowe działanie es-
trogenu potencjalizowane w niektórych preparatach 
przez działanie progestagenu,

•	 istnieją znaczne różnice w  prozakrzepowym działa-
niu dwuskładnikowych preparatów do antykoncepcji 
hormonalnej w zależności od rodzaju estrogenu i pro-
gestagenu [1, 2].

Szczególnie obiecujące w tym kontekście są opubli-
kowane w ostatnich tygodniach 2021 r. wyniki badania 
PRO-E2 [4], w którym porównano ryzyko zakrzepicy 
u pacjentek otrzymujących dwuskładnikową doustną 
antykoncepcję hormonalną przy użyciu leku zawiera-
jącego 1,5 mg 17β-estradiolu oraz 2,5 mg octanu no-
megestrolu (E2/NOMAC) oraz u kobiet stosujących 
zDAH zawierającą etynyloestradiol oraz lewonorgestrel  
(EE/LNG). Było to duże prospektywne, kontrolowane 
badanie kohortowe wykonane zgodnie z metodolo-
gią non-inferiority. Do badania rekrutowano pacjentki  
w 12 krajach w Australii, Europie i Ameryce Południowej. 
Do analizy włączono ogółem 101 498 kobiet (49 598 
w grupie E2/NOMAC oraz 51 900 w grupie EE/LNG). Ob-
serwacja kliniczna była prowadzona do 2 lat, obejmując 
ogółem 144 901 kobieto/lat. Jest to jedno z największych 
w historii badań prospektywnych dotyczących działań 
niepożądanych antykoncepcji hormonalnej. Wszystkie 
zakwalifikowane do tego badania kobiety nie stoso-
wały wcześniej (co najmniej 2 miesiące) żadnej złożo-
nej antykoncepcji hormonalnej ani nie były obarczone 
czynnikami ryzyka zakrzepicy w momencie ich rekrutacji 
do badania. W trakcie prowadzonej w ramach tego ba-
dania obserwacji prospektywnej stwierdzono ogółem  
46 przypadków ŻChZZ (zakrzepica żył głębokich koń-
czyny dolnej i/lub zakrzepica w łożysku tętnicy płucnej). 
Częstość występowania ŻChZZ u użytkowniczek tabletki 
E2/NOMAC wynosiła 2,5 na 10 tys. kobieto/lat (95% CI: 

1,3–4,3) i była nieznamiennie różna od wielkości tego 
parametru w grupie kobiet przyjmujących zDAH z  le-
wonorgestrelem [3,7 na 10 tys. kobieto/lat (95% CI:  
2,3–5,7)]. Częstość występowania ŻChZZ u użytkow-
niczek innych złożonych tabletek antykoncepcyjnych 
wyniosła w tym badaniu 6,0 przypadków na 10 tys. 
kobieto/lat (95% CI: 2,0–14,1). Ryzyko względne ŻChZZ 
u kobiet stosujących E2/NOMAC okazało się nie róż-
nić statystycznie od tego, jakim obarczone były użyt-
kowniczki tabletek z grupy EE/LNG – wskaźnik ryzyka  
E2/NOMAC vs. EE/LNG po dostosowaniu do wieku, BMI, 
występowania ŻChZZ w wywiadzie oraz czasu stosowa-
nia antykoncepcji hormonalnej wyniósł 0,59 (95% CI: 
0,25–1,35). Interpretując wyniki tego badania, warto 
pamiętać, że zDAH z  lewonorgestrelem uważana jest 
w świetle rezultatów wielu badań za najbezpieczniejszą 
dla układu żylnego antykoncepcję dwuskładnikową [2, 5].

Wnioski z tego badania potwierdzają wyniki badań 
wcześniejszych, w świetle których E2/NOMAC w mniej-
szym stopniu niż tabletki zawierające EE wywiera 
wpływ na biochemiczne markery ryzyka sercowo-na-
czyniowych działań niepożądanych zDAH [6– 8]. 

W świetle wyników opublikowanych dotychczas ba-
dań E2/NOMAC wydaje się antykoncepcją bliską kon-
cepcji „naturalnej równowagi” [9], która opiera się na 
następujących przesłankach:
•	 zastosowanie mikronizowanego 17b-estradiolu w zDAH 

pozwala uniknąć nadmiernej stymulacji receptorów es-
trogenowych, co przekłada się między innymi na profil 
bezpieczeństwa,

•	 odpowiedni dobór progestagenu i jego dawki zapew-
nia skuteczny antykoncepcyjnie efekt antygonadotro-
powy przy braku istotnego klinicznie powinowactwa 
z innymi receptorami niż progesteronowe. 

Hormonalna terapia menopauzy 

Od niespełna 20 lat trwa ożywiona debata na temat 
relacji korzyści do ryzyka hormonalnej terapii menopau-
zy (HTM) wyzwolona opublikowaniem w 2003 r. wyni-
ków badania Women’s Health Initiative [10]. Dzisiaj już 
wiemy, że poziom ryzyka działań niepożądanych złożo-
nej HTM, szczególnie w odniesieniu do gruczołu piersio-
wego i układu sercowo-naczyniowego, zależy od rodza-
ju progestagenu oraz od rodzaju i dawki estrogenu [11]. 
Wyniki wielu badań o wysokim poziomie wiarygodno-
ści wskazują, iż z punktu widzenia profilu bezpieczeń-
stwa najkorzystniejszą formą doustnej złożonej HTM 
jest kombinacja 17b-estradiolu i mikronizowanego pro-
gesteronu [5, 12, 13]. Założenie to znalazło się u pod-
staw zaproponowanej w  2014 r. przez Nicka Panaya 
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koncepcji „terapii zastępczej przy użyciu hormonów 
identycznych z występującymi w organizmie ludzkim” 
(ang. body-identical hormone replacement – BIHR) [14]. 
W  tym kontekście ogromne nadzieje pokładane są 
w pierwszym dopuszczonym do obrotu doustnym pre-
paracie HTM zawierającym niską dawkę 17b-estradiolu 
oraz mikronizowany progesteron. Oba związki stano-
wiące w tym leku substancje czynne są bioidentyczne 
pod względem molekularnym i  chemicznym z hormo-
nami endogennymi [15]. Jest to zatem pierwszy lek 
spełniający kryteria BIHR [15, 16]. 

W maju br. na Kongresie Międzynarodowego Towa-
rzystwa Ginekologii Endokrynologicznej we Florencji po 
raz pierwszy zaprezentowano wyniki obserwacyjnego 
badania retrospektywnego oceniającego ryzyko zakrze-
picy żylnej u  kobiet w  okresie okołomenopauzalnym 
leczonych doustnym estradiolem i  mikronizowanym 
progesteronem oraz u pacjentek przyjmujących skoniu-
gowane estrogeny i medroksyprogesteron [17]. 

Głównym celem badania było porównanie ryzyka 
ŻChZZ u  pacjentek leczonych doustnym preparatem 
do ciągłej złożonej HTM zawierającym 1 mg 17b-es-
tradiolu oraz 100 mg mikronizowanego progesteronu  
(1 mgE2/100 mgP4) z kobietami leczonymi przy użyciu 
estrogenów skoniugowanych i octanu medroksyproge-
steronu (CEE/MPA). 

Badanie to oparto na analizie rekordów z  bazy 
danych ubezpieczeń zdrowotnych w  Stanach Zjed-
noczonych, a  zatem dotyczyło ono realiów praktyki  
klinicznej. Zastosowane w  tym badaniu metody ana-
lizy statystycznej uwzględniały wpływ na jego wyniki  
potencjalnych zmiennych zakłócających, takich jak 
wiek, BMI czy obciążenie chorobami współistniejącymi. 
Badaniu poddano 17 388 pacjentek leczonych prepara-
tem 1 mgE2/100 mgP4 oraz 18 673 pacjentki przyjmu-
jące kombinację CEE + MPA. 

Współczynnik ryzyka ŻChZZ przy zastosowaniu  
1 mgE2/100 mgP4 vs. CEE/MPA wyniósł 0,70 (95% CI: 
0,53–0,92). Różnica ta okazała się znamienna statysty-
cznie (p < 0,05). 

Wyniki tego badania, w myśl którego kobiety leczone 
preparatem zawierającym 1 mgE2 oraz 100 mgP4 miały 
istotnie niższe ryzyko wystąpienia zdarzeń ŻChZZ niż ko-
biety leczone za pomocą kombinacji CEE + MPA, potwier-
dzają wyniki badań przedrejestracyjnych odnoszących 
się do pierwszego na rynku światowym leku do HTM 
zawierającego estradiol i progesteron [16]. Podstawę 
decyzji o dopuszczeniu tego leku do użytku stanowiły 
wyniki badania trzeciej fazy o nazwie REPLENISH. Było 
to prospektywne, randomizowane, wieloośrodkowe, 
trwające 12 miesięcy badanie prowadzone w grupach 

równoległych z  zastosowaniem metody podwójnie 
ślepej próby oraz placebo w grupie kontrolnej. Podczas 
12-miesięcznej terapii przy użyciu 1 mgE2/100 mgP4 
nie stwierdzono istotnych klinicznie różnic w parame-
trach koagulologicznych, takich jak aktywność anty-
trombiny, poziom białka S, czas częściowej aktywacji 
tromboplastyny, czas protrombinowy, stężenie fibryno-
genu oraz wskaźnik protrombinowy. Ponadto podczas 
rocznej obserwacji pacjentek leczonych za pomocą  
1 mgE2/100 mgP4 nie stwierdzono żadnych działań 
niepożądanych o charakterze sercowo-naczyniowym, 
które mogłyby mieć związek przyczynowo-skutkowy 
z prowadzoną terapią [18]. 

Pełnotekstowa publikacja wyników analizy w recen-
zowanym czasopiśmie pozwoli lepiej ocenić znaczenie 
tego ważnego badania dla praktyki klinicznej. 

Najnowsze badania przeprowadzone w  ramach 
standardowej praktyki klinicznej dotyczące profilu bez-
pieczeństwa doustnych estrogenowo-progestageno-
wych terapii hormonalnych w  odniesieniu do układu 
żylnego dostarczają kolejnych dowodów na to, iż za-
stosowanie w zDAH i HTM hormonów bioidentycznych  
ze steroidami endogennymi pozwala łączyć wysoką 
skuteczność z korzystnym profilem bezpieczeństwa. 
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