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Ryzyko iylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas stosowania doustnych
estrogenowo-progestagenowych terapii hormonalnych w swietle wynikow
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Streszczenie

Najnowsze badania przeprowadzone w ramach standardowej praktyki klinicznej dotyczace profilu bezpieczefstwa doust-

nych estrogenowo-progestagenowych terapii hormonalnych w odniesieniu do uktadu zylnego dostarczaja kolejnych dowodoéw

na to, ze zastosowanie w ztozonej doustnej antykoncepcji hormonalnej i hormonalnej terapii menopauzy hormonéw bioiden-

tycznych ze steroidami endogennymi pozwala taczy¢ wysoka skutecznos¢ z korzystnym profilem bezpieczeristwa.

Stowa kluczowe: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, ztozona doustna antykoncepcja hormonalna, hormonalna

terapia menopauzy.

Wyniki opublikowanych w ostatnich miesigcach
badah wzbogacity nasza wiedze na temat profilu bez-
pieczehstwa doustnych estrogenowo-progestagenowych
terapii hormonalnych w odniesieniu do uktadu zylnego.

Ztoiona antykoncepcja hormonalna

W aspekcie profilu bezpieczefistwa antykoncepcji
hormonalnej najwiecej uwagi zarowno naukowcow, kli-
nicystéw, jak i mediéw pozamedycznych poswieca sie
od wielu lat problemowi wzrostu ryzyka zylnej choro-
by zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) na skutek stosowa-
nia hormonalnych metod regulacji ptodnosci [1, 2, 3].
Do potowy lat 90. XX w. wzrost ryzyka ZChZZ w czasie
stosowania ztozonej doustnej antykoncepcji hormo-

nalnej (zDAH) przypisywano wytacznie dziataniu pro-
zakrzepowemu syntetycznego estrogenu zawartego
w tabletce antykoncepcyjnej. Zainteresowanie proge-
stagenami w tym kontekscie notujemy od 1995 r., kiedy
to w czasopismie Lancet zostata opublikowana praca ze-
spotu roboczego Swiatowej Organizacji Zdrowia powo-
tanego w celu zbadania zwiazku antykoncepcji hormo-
nalnej z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego [3].
Stwierdzono wéwczas, ze u pacjentek stosujacych ta-
bletkiantykoncepcyjne zawierajace etynyloestradiol (EE)
oraz dezogestrel lub gestoden wystepuje ryzyko epi-
zodoéw zakrzepicy zylnej ponad dwukrotnie wyZzsze
w poréwnaniu z kobietami, ktore otrzymywaty tabletke
z lewonorgestrelem (1 przypadek na ponad 3000). Za-
grozenie ZChZZ nie wzrasta jednak proporcjonalnie do
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czasu prowadzenia zDAH — najwieksza liczba epizodéw
7ChZZ miata miejsce w pierwszym roku stosowania ta-
bletek [1, 2].

Publikacja spotkata sie z duzym odzewem w Swiecie
medycznym, jak réwniez w mediach. Jednym z nieporo-
zumien jakie towarzyszyto medialnemu szumowi, byto
generalizowanie wynikéw badan i przetozenie ich na
wszystkie tabletki antykoncepcyjne, podczas gdy bada-
nia nie dotyczyty nowszych preparatéw zDAH, szczegél-
nie zawierajacych 17B-estradiol czy estrogen bioiden-
tyczny z wytwarzanym w organizmie kobiety.

Obecny stan wiedzy na temat ryzyka ZChZZ podczas
ztozonej antykoncepcji hormonalnej mozna podsumo-
wac w sposéb nastepujacy:

* kazdy rodzaj dwusktadnikowej antykoncepcji hormo-
nalnej moze spowodowaé wzrost ryzyka zakrzepicy
zylnej ze wzgledu na prozakrzepowe dziatanie es-
trogenu potencjalizowane w niektérych preparatach
przez dziatanie progestagenu,

istnieja znaczne réznice w prozakrzepowym dziata-
niu dwusktadnikowych preparatéw do antykoncepcji
hormonalnej w zaleznosci od rodzaju estrogenu i pro-
gestagenu [1, 2].

Szczegblnie obiecujace w tym kontekscie sg opubli-
kowane w ostatnich tygodniach 2021 r. wyniki badania
PRO-E2 [4], w ktérym poréwnano ryzyko zakrzepicy
u pacjentek otrzymujacych dwusktadnikowa doustna
antykoncepcje hormonalng przy uzyciu leku zawiera-
jacego 1,5 mg 17B-estradiolu oraz 2,5 mg octanu no-
megestrolu (E2/NOMAC) oraz u kobiet stosujgcych
zDAH zawierajaca etynyloestradiol oraz lewonorgestrel
(EE/LNG). Byto to duze prospektywne, kontrolowane
badanie kohortowe wykonane zgodnie z metodolo-
gia non-inferiority. Do badania rekrutowano pacjentki
w 12 krajach w Australii, Europie i Ameryce Potudniowe;j.
Do analizy wtaczono ogétem 101 498 kobiet (49 598
w grupie E2/NOMAC oraz 51 900 w grupie EE/LNG). Ob-
serwacja kliniczna byta prowadzona do 2 lat, obejmujac
ogbtem 144 901 kobieto/lat. Jest to jedno z najwiekszych
w historii badan prospektywnych dotyczacych dziatan
niepozadanych antykoncepcji hormonalnej. Wszystkie
zakwalifikowane do tego badania kobiety nie stoso-
waty wczesniej (co najmniej 2 miesigce) zadnej ztozo-
nej antykoncepcji hormonalnej ani nie byty obarczone
czynnikami ryzyka zakrzepicy w momencie ich rekrutacji
do badania. W trakcie prowadzonej w ramach tego ba-
dania obserwacji prospektywnej stwierdzono ogétem
46 przypadkéw ZChZZ (zakrzepica zyt gtebokich kon-
czyny dolnej i/lub zakrzepica w tozysku tetnicy ptucnej).
Czestos¢ wystepowania ZChZZ u uzytkowniczek tabletki
E2/NOMAC wynosita 2,5 na 10 tys. kobieto/lat (95% Cl:

1,3-4,3) i byta nieznamiennie rézna od wielkosci tego
parametru w grupie kobiet przyjmujacych zDAH z le-
wonorgestrelem [3,7 na 10 tys. kobieto/lat (95% Cl:
2,3-5,7)]. Czestoéé wystepowania ZChZZ u uzytkow-
niczek innych ztozonych tabletek antykoncepcyjnych
wyniosta w tym badaniu 6,0 przypadkéw na 10 tys.
kobieto/lat (95% Cl: 2,0~14,1). Ryzyko wzgledne ZChzZ

u kobiet stosujacych E2/NOMAC okazato sie nie r6z-

ni¢ statystycznie od tego, jakim obarczone byty uzyt-

kowniczki tabletek z grupy EE/LNG — wskaznik ryzyka

E2/NOMAC vs. EE/LNG po dostosowaniu do wieku, BM,

wystepowania ZChZZ w wywiadzie oraz czasu stosowa-

nia antykoncepcji hormonalnej wyniést 0,59 (95% Cl:
0,25-1,35). Interpretujac wyniki tego badania, warto
pamietaé, ze zDAH z lewonorgestrelem uwazana jest

w Swietle rezultatéw wielu badan za najbezpieczniejsza

dla uktadu zylnego antykoncepcje dwusktadnikowa (2, 5].

Whioski z tego badania potwierdzaja wyniki badan
wczesniejszych, w swietle ktérych E2/NOMAC w mniej-
szym stopniu niz tabletki zawierajgce EE wywiera
wptyw na biochemiczne markery ryzyka sercowo-na-
czyniowych dziatan niepozadanych zDAH [6- 8].

W Swietle wynikoéw opublikowanych dotychczas ba-
dan E2/NOMAC wydaje sie antykoncepcja bliskg kon-
cepcji ,naturalnej réwnowagi” [9], ktéra opiera sie na
nastepujacych przestankach:

« zastosowanie mikronizowanego 173-estradiolu w zDAH
pozwala uniknaé nadmiernej stymulacji receptoréw es-
trogenowych, co przektada sie miedzy innymi na profil
bezpieczefstwa,

 odpowiedni dob6r progestagenu i jego dawki zapew-
nia skuteczny antykoncepcyjnie efekt antygonadotro-
powy przy braku istotnego klinicznie powinowactwa
z innymi receptorami niz progesteronowe.

Hormonalna terapia menopauzy

Od niespetna 20 lat trwa ozywiona debata na temat
relacji korzysci do ryzyka hormonalnej terapii menopau-
zy (HTM) wyzwolona opublikowaniem w 2003 r. wyni-
kéw badania Women’s Health Initiative [10]. Dzisiaj juz
wiemy, ze poziom ryzyka dziatah niepozadanych ztozo-
nej HTM, szczeg6lnie w odniesieniu do gruczotu piersio-
wego i uktadu sercowo-naczyniowego, zalezy od rodza-
ju progestagenu oraz od rodzaju i dawki estrogenu [11].
Wyniki wielu badah o wysokim poziomie wiarygodno-
Sci wskazuja, iz z punktu widzenia profilu bezpieczen-
stwa najkorzystniejszg forma doustnej ztozonej HTM
jest kombinacja 17f-estradiolu i mikronizowanego pro-
gesteronu [5, 12, 13]. Zatozenie to znalazto sie u pod-
staw zaproponowanej w 2014 r. przez Nicka Panaya
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koncepcji ,terapii zastepczej przy uzyciu hormonéw
identycznych z wystepujacymi w organizmie ludzkim”
(ang. body-identical hormone replacement — BIHR) [14].
W tym kontekScie ogromne nadzieje poktadane s3
w pierwszym dopuszczonym do obrotu doustnym pre-
paracie HTM zawierajacym niska dawke 17B-estradiolu
oraz mikronizowany progesteron. Oba zwigzki stano-
wigce w tym leku substancje czynne s3 bioidentyczne
pod wzgledem molekularnym i chemicznym z hormo-
nami endogennymi [15]. Jest to zatem pierwszy lek
spetniajacy kryteria BIHR [15, 16].

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

Gtéwnym celem badania byto poréwnanie ryzyka
ZChZZ u pacjentek leczonych doustnym preparatem
do ciagtej ztozonej HTM zawierajacym 1 mg 17(3-es-
tradiolu oraz 100 mg mikronizowanego progesteronu
(1 mgE2/100 mgP4) z kobietami leczonymi przy uzyciu
estrogendw skoniugowanych i octanu medroksyproge-
steronu (CEE/MPA).

Badanie to oparto na analizie rekordéw z bazy
danych ubezpieczen zdrowotnych w Stanach Zjed-
noczonych, a zatem dotyczyto ono realiow praktyki
klinicznej. Zastosowane w tym badaniu metody ana-
lizy statystycznej uwzgledniaty wptyw na jego wyniki
potencjalnych zmiennych zaktdcajacych, takich jak
wiek, BMI czy obciazenie chorobami wspétistniejgcymi.
Badaniu poddano 17 388 pacjentek leczonych prepara-
tem 1 mgE2/100 mgP4 oraz 18 673 pacjentki przyjmu-
jace kombinacje CEE + MPA.

Wspétczynnik ryzyka ZChZZ przy zastosowaniu
1 mgE2/100 mgP4 vs. CEE/MPA wynidst 0,70 (95% Cl:
0,53-0,92). Réznica ta okazata sie znamienna statysty-
cznie (p < 0,05).

Wyniki tego badania, w mysl ktérego kobiety leczone
preparatem zawierajagcym 1 mgE2 oraz 100 mgP4 miaty
istotnie nizsze ryzyko wystapienia zdarzef ZChZZ niz ko-
biety leczone za pomocg kombinacji CEE + MPA, potwier-
dzaja wyniki badanh przedrejestracyjnych odnoszacych
sie do pierwszego na rynku Swiatowym leku do HTM
zawierajacego estradiol i progesteron [16]. Podstawe
decyzji o dopuszczeniu tego leku do uzytku stanowity
wyniki badania trzeciej fazy o nazwie REPLENISH. Byto
to prospektywne, randomizowane, wieloosrodkowe,
trwajace 12 miesiecy badanie prowadzone w grupach

rownolegtych z zastosowaniem metody podwdjnie
Slepej proby oraz placebo w grupie kontrolnej. Podczas
12-miesiecznej terapii przy uzyciu 1 mgE2/100 mgP4
nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic w parame-
trach koagulologicznych, takich jak aktywnos¢ anty-
trombiny, poziom biatka S, czas czeSciowej aktywacji
tromboplastyny, czas protrombinowy, stezenie fibryno-
genu oraz wskaznik protrombinowy. Ponadto podczas
rocznej obserwacji pacjentek leczonych za pomoca
1 mgE2/100 mgP4 nie stwierdzono zadnych dziatanh
niepozadanych o charakterze sercowo-naczyniowym,
ktére mogtyby mie¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy
z prowadzong terapia [18].

Petnotekstowa publikacja wynikéw analizy w recen-
zowanym czasopismie pozwoli lepiej oceni¢ znaczenie
tego waznego badania dla praktyki klinicznej.

Najnowsze badania przeprowadzone w ramach
standardowej praktyki klinicznej dotyczace profilu bez-
pieczenstwa doustnych estrogenowo-progestageno-
wych terapii hormonalnych w odniesieniu do uktadu
zylnego dostarczajg kolejnych dowodéw na to, iz za-
stosowanie w zDAH i HTM hormonéw bioidentycznych
ze steroidami endogennymi pozwala taczyé wysoka
skutecznosé z korzystnym profilem bezpieczehstwa.
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