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Ztozone hormonalne preparaty antykoncepcyjne naleza do
szeroko stosowanych i zarazem najskuteczniejszych metod
zapobiegania cigzy. W sktad tej niejednorodnej grupy srodkéw
farmakologicznych wchodza preparaty réznigce sie rodzajem
i dawka zastosowanych substancji estrogenowej i progesta-
gennej oraz drogq podania. Réznice te generujg mozliwosé
wystagpienia zréznicowanych dziatan pozaantykoncepcyjnych
oraz niejednolitego nasilenia efektow ubocznych i dziatan
niepozadanych w zaleznosci od zastosowanego preparatu.
Jednym z najbardziej powaznych, rzadkim lecz statystycznie
istotnym powiktaniem stosowania preparatow ztozonej hor-
monalnej antykoncepcji jest wzrost ryzyka wystapienia u pa-
cjentek zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. W dostepnym
pismiennictwie brak jest duzych randomizowanych badan
prospektywnych mogacych jednoznacznie rozstrzygnac prze-
wage stosowania jednych preparatéow nad innymi w kontek-
scie bezpieczenstwa zwigzanego z ryzykiem wystapienia za-
krzepicy. Przeprowadzone badania kohortowe i obserwacyj-
ne dostarczajg pewnych przestanek mogacych wptynaé na
zindywidualizowany wybér srodka antykoncepcyjnego pod
katem zoptymalizowania stosunku potencjalnych korzysci do
stopnia ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zato-
rowe;j.
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WSTEP

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)
objawiajaca sig, jako zakrzepica zyl glebokich
lub zatorowos¢ ptucna jest powaznym stanowig-
cym potencjalne zagrozenie zycia schorzeniem,
rzadko wystepujacym u kobiet w wieku repro-
dukcyjnym. Dwuskladnikowa tabletka antykon-
cepcyjna (DTA) i inne parenteralne zlozone
preparaty hormonalne to jedne z najbardziej
skutecznych i najczesciej stosowanych metod
antykoncepcyjnych. Stosowanie tych prepara-
tow zwigzane jest z ryzykiem wystapienia dzia-
tah niepozadanych, wsréd ktérych zwigkszone
ryzyko ZChZZ jest jednym z najpowazniej-
szych. Znajomo§¢ bezwzglednych przeciwwska-
zan oraz profilu bezpieczefistwa poszczegdlnych
preparatéw hormonalnych umozliwia podjecie
wiasciwej decyzji, co do wyboru najbardziej
odpowiedniego i bezpiecznego $rodka antykon-
cepcyjnego w sposob zindywidualizowany.

EPIDEMIOLOGIA | CZYNNIKI
RYZYKA ZCHZZ

Czestoéé wystepowania ZChZZ u mtodych
kobiet szacowano dotychczas na 1/10 000
kobiet/ rok [1], jednak ostatnie opracowania
wskazuja, iz w przeciagu ostatnich 10. lat do-
szto do istotnego wzrostu zapadalnosci na to
schorzenie, ktéra wynosi obecnie 4 /10 000
kobiet w wieku rozrodczym rocznie [2,3].
Ryzyko zachorowania na ZChZZ wzrasta
istotnie wraz z wiekiem i wynosi u kobiet nie
bedacych w ciazy i nie stosujacych antykoncep-
¢ji hormonalnej 1/10 000 kobieto-lat w 20 r.z.
i 5/10 000 kobieto-lat w 40 r.z. Gwaltowny
wzrost notuje si¢ w okresie pomenopauzalnym,
osiggajac warto$¢ 5-6/1000 kobieto-lat w 80 r.z.
[2,3]. Do istotnych, dobrze udokumentowanych
czynnikéw ryzyka ZChZZ nalezy: przebyta
ZChZZ, stosowanie dwusktadnikowej antykon-
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cepcji hormonalnej, obcigzony wywiad rodzin-
ny, trombofilie (mutacja czynnika V Leiden,
oporno$¢ na aktywowane biatko C, mutacja
genu protrombiny G2010A, zespét antyfosfoli-
pidowy, niedobér biatka C i S, niedobér anty-
trombiny), unieruchomienie, otylo$é, ciaza,
duze operacje i choroby nowotworowe.

Cigza i polég s3 stanami szczegdlnie zwig-
zanymi ze wzrostem ryzyka ZChZZ. Ryzyko to
wzrasta systematycznie w trakcie trwania cigzy
(Srednio 5-20/10 000 kobieto-lat) i osigga naj-
wyzsze warto$ci w czasie potogu (40-65/10 000
kobieto-lat), wracajac do ryzyka populacyjnego
okoto 12 tygodni po porodzie [4,5]. Chociaz
wickszo§é pozostatych czynnikéw ryzyka nie
powoduje samodzielnie tak istotnego jego wzro-
stu jak cigza i polog, nalezy mie¢ na uwadze, ze
skumulowanie kilku czynnikéw moze powodo-
waé jego drastyczny wzrost w wyniku ich ad-
dytywnego dziatania [6].

Stosowanie dwuskladnikowych hormonal-
nych preparatéw antykoncepcyjnych (combined
hormonal contraceptives — CHCs) prowadzi do
wzrostu ryzyka ZChZZ do 3-15/10 000 kobieto-
lat [5]. Poziom wzrostu ryzyka uzalezniony jest od
rodzaju stosowanego preparatu, z uwzglednie-
niem dawki i rodzaju estrogenu, typu sktado-
wej progestagennej oraz drogi podania. Najwyz-
sze ryzyko wystepuje w trakcie pierwszego roku
przyjmowania CHCs, ulegajac nastepnie pew-
nemu obnizeniu [7].

Kobiety ze zdiagnozowang trombofilig w za-
leznosci od rodzaju schorzenia maja podwyzszo-
ne ryzyko ZChZZ od kilku az do 80 razy
w przypadku homozygoty mutacji czynnika
V Leiden [8]. Potwierdzono istotny, nawet 4-
5. krotny wzrost ryzyka zakrzepicy u tych pa-
cjentek w konsekwencji zastosowania u nich
CHCs [9]. W jednym z badah oszacowano, iz
przeprowadzenie skriningu w kierunku trombo-
filii wrodzonej u miliona kobiet kandydatek do
zastosowania CHCs pozwoli zapobiec dwém
zgonom zwigzanym ze stosowaniem antykoncep-
¢ji hormonalnej [10]. W zwigzku z tym amery-
kanskie Centrum ds. Kontroli i Prewencji Cho-
rob (Centers for Disease Control and Prevention
— CDC) przyjeto stanowisko, w ktérym nie re-
komenduje prowadzenia rutynowego skriningu
w kierunku trombofilii u kobiet przed zastoso-
waniem antykoncepcji hormonalnej [11].

Do czgsto wystepujacych i wspoélistniejacych
ze soba czynnikéw ryzyka ZChZZ mogacych
zwielokrotniaé trombogenny efekt CHCs
naleza: wiek powyzej 35, palenie papieroséw
i otyto§é. Stosowanie dwusktadnikowych table-
tek antykoncepcyjnych (DTA) moze powodo-

waé nawet 10. krotny wzrost ryzyka zakrzepi-
cy u kobiet otytych [12,13]. Podobnie potwier-
dzono znaczacy wzrost ryzyka u kobiet stosu-
jacych DTA w przypadku palaczek (bardziej
znamienny powyzej 15. papieroséw/dobe)
szczegblnie u kobiet powyzej 35. roku zycia [6].
Nalezy stwierdzié, ze istniejg silne dowody na
to, iz: palenie tytoniu, wiek powyzej 335. lat,
otylo§¢ i wystepowanie wrodzonej trombofilii
zwiekszajg istotnie ryzyko incydentéw zakrze-
picy u pacjentek stosujacych dwuskladnikowy
antykoncepcje hormonalna.

RODZAJE | SKLAD HORMONAL-
NYCH SRODKOW ANTYKONCEP-
CYJNYCH

Pierwsze dostepne na rynku dwusktadnikowe
tabletki antykoncepcyjne réznily si¢ znaczaco od
preparatow stosowanych dzisiaj. Zawieraty 100-
150 ug etynyloestradiolu (EE) lub mestranolu
oraz gestageny I generacji o silnym dzialaniu
androgennym, jak octan noretysteronu i nore-
tindron. Preparaty te charakteryzowaly sie roz-
norodnymi dziataniami ubocznymi, w tym istot-
nie zwiekszonym ryzykiem chordéb sercowo-
naczyniowych i byly gorzej tolerowane przez
pacjentki. Dzisiejsze COCs zawierajg etynylo-
estradiol w znacznie nizszych dawkach 10-50 ug
(zazwyczaj 20-30 ug) lub naturalny estradiol
oraz gestageny nowszych generacji. Do uzytku
wprowadzone zostaly rowniez Srodki podawa-
ne drogg parenteralng w postaci plastréow prze-
zskornych (EE i norelgestromin) i pierscieni
dopochwowych (EE i etonogestrel). U kobiet,
u ktorych wystepujg przeciwwskazania do poda-
wania estrogenéw mozna zastosowac calg game
srodkow zawierajacych jedynie komponente
gestagenowg w postaci tabletek, implantow
podskérnych, iniekcji domig$niowych i systemu
wewnatrzmacicznego z lewonorgestrelem.
Etynyloestradiol jest estrogenem najczesciej
stosowanych w DTA. Podany drogg doustng
w 90% ulega absorpcji w gbrnej czeSci przewo-
du pokarmowego. EE charakteryzuje sie¢ wol-
nym metabolizmem watrobowym i dlugim
okresem retencji w tkankach (okres pottrwania
6-30 godzin). EE wywiera znaczacy wplyw na
metabolizm watrobowy. Jak wykazano etynylo-
estradiol zwieksza synteze bialek, w tym osoczo-
wych czynnikéw krzepniecia w watrobie, zwiek-
szajac w ten sposob ryzyko zakrzepicy w ukla-
dzie zylnym, wykazuje takze niekorzystny efekt
na profil lipidowy, obniza tolerancje glukozy
i stymuluje syntez¢ angiotensynogenu [3,14].
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Drugim estrogenem stosowanym w DTA jest
estradiol, wystepujacy obecnie w dwdch prepa-
ratach — czterofazowym zawierajacym walerian
estradiolu i dienogest oraz jednofazowym
w skojarzeniu z octanem nomegestrolu. W od-
réznieniu od EE estradiol charakteryzuje si¢
krétkim okresem pottrwania oraz mniejszym
wplywem na metabolizm watrobowy.

Zastosowane w DTA I generacji gestageny
byty pochodnymi testosteronu. Noretysteron
i noretindron cechowata silna aktywno$¢ andro-
genowa oraz negatywny efekt zwiekszajacy
ryzyko choréb sercowo-naczyniowych. Kolejne
generacje DTA mialy cechowal si¢ silniejszg
aktywnodcig progestagenng syntetycznych gesta-
genoOw, silnym efektem antygonadotropowym
oraz zmniejszeniem efektu androgenowego. Do
gestagendw stosowanych w drugiej generacji
tabletek zalicza si¢ norgestrel, norgestron i le-
wonorgestrel, a w trzeciej dezogestrel, gestoden
i norgestimat, przy czym przynalezno$¢ tego
ostatniego pozostaje w sferze dyskusji z uwagi
na jego bioaktywno$¢ zblizong bardziej do le-
wonorgestrelu niz do pozostatych gestagenéw
z III generacji DTA. Tabletki antykoncepcyjne
zawierajgce najnowszy syntetyczny gestagen —
drospirenon, pochodng spironolaktonu, octan
nomegestrolu oraz dienogest, klasyfikowane sg
jako TV generacja lekdw, lub jako tabletki ,,in-
nej generacji”. Podobnie, poza wspomniang
klasyfikacja znajduje si¢ octan cyproteronu.
Wiekszo$¢ progestagendéw podawanych droga
doustng cechuje si¢ dobrym wchtanianiem
z przewodu pokarmowego i ulega efektowi
I przejScia przez watrobe [3,14].

Syntetyczne progestageny nie wykazujg se-
lektywnego dziatania na receptor progesterono-
wy, lecz w zaleznosci od swojej budowy wyka-

Tab. 1. Powinowactwo poszczegol-
nych gestagenéw do receptorow Progestageana
steroidowych |

Progesteron

Norgestimat

zuja rowniez silne lub stabe powinowactwo do
innych receptoréw steroidowych — estrogeno-
wego, androgenowego, glukokortykoidowego
i mineralokortykoidowego przez co wywotujg
odpowiednie uboczne efekty biologiczne [14].
Powinowactwo gestagenéw do receptorow ste-
roidowych przedstawiono w tabeli 1.

RYZYKO ZYLNEJ CHOROBY ZA-
KRZEPOWO-ZATOROWEJ PRZY

STOSOWANIU ROZNYCH HOR-

MONALNYCH SRODKOW ANTY-
KONCEPCYJNYCH

Udowodniono, iz stosowanie hormonalnych
dwusktadnikowych preparatéw antykoncepcyj-
nych wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystg-
pienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.
Nadal jednak istnieja pewne kontrowersje do-
tyczace ryzyka poszczegblnych preparatow
z uwzglednieniem dawki etynyloestradiolu, ro-
dzaju gestagenu i drogi podania. Przeprowadzo-
ne dotychczas metaanalizy oparte s na duzych
badaniach kohortowych i badaniach kliniczno-
kontrolnych, brak jest natomiast duzych pro-
spektywnych badan randomizowanych. Wigze
sie to z duzym zréznicowaniem grup badanych,
w ktérych nie zawsze wyodrebniano grupy
wysokiego ryzyka (np. kobiety otyte, w wieku
>35 lat), oraz zréznicowang wiarygodnoscia
rozpoznania ZChZZ z uwagi na brak potwier-
dzenia wszystkich przypadkéw w badaniach
obrazowych i innych testach klinicznych. Po-
nadto nalezy stwierdzié, ze rozpoznanie ZChZZ
nadal pozostaje rozpoznaniem rzadkim, dlate-
go badane grupy pacjentek musza cechowaé sig
duza liczebnoscia, aby uzyskaé odpowiednia
wiarygodno$¢ wynikéw.

aldosteronowa -sterydowa

+ - + + +/-
+ - + ++

++ = ++ = +
+ - + +
+ +f-
+ +
+ ++ - - +/-
+ + ++
+ ++
+ +/-
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WPLYW DAWKI ESTROGENU
NA RYZYKO ZYLNEJ CHOROBY
ZAKRZEPOWO-ZATOROWEJ

Od poczatkéw stosowania DTA dawka etyny-
loestradiolu ulegta spektakularnemu obnizeniu
z poziomu 100-150 ug do stosowanych obec-
nie standardowo 20-30 ug (10-35 ug). Stoso-
wanie w DTA r6znorodnych gestagenéw utrud-
nia poréwnanie wplywu samej dawki EE na
ryzyko zakrzepicy, istniejg jednakze silne dowo-
dy, ze wysoka dawka EE zwigksza ryzyko
ZChZZ.

Dostepne metaanalizy zgodnie potwierdzaja,
iz zmniejszenie dawki EE do 50ug i nizszej
poskutkowato istotnym zmniejszeniem ryzyka
ZChZZ [2,6,15-17]. Dane dotyczace dalszego
zmniejszania sie ryzyka zakrzepicy wraz ze
zmniejszaniem dawki EE s3 niejednoznaczne.
Wryniki czeSci dostepnych badan potwierdzaja
dalsze obnizenie ryzyka zakrzepicy przy obni-
zeniu stezenia EE. Zanotowano réznice pomig-
dzy preparatami zawierajacymi 50 ug EE a 30ug
EE [18], oraz 30 ug i 20 ug (MEGA study OR
0.8, 95% CI 0.5-1.2, [15], Lidegaard i wsp.
18% redukcja ryzyka [19].). Wyniki metaana-
lizy z bazy Cochrane z 2014 wykazaly wyzsze
wzgledne ryzyko ZChZZ przy zastosowaniu
preparatu 50 ug EE z LNG wobec preparatéw
30 ug EE z LNG 1 20 ug EE z LNG wynoszace
odpowiednio RR 2,1 (95% CI, 1,4-3,2) i RR
2.3 (95% CI, 1,3-4,2). Istotne réznice pomigdzy
dawkami 30 ug i 20 ug nie zostaly odnotowane
- RR 1,1 (95% CI, 0,7-1,7) [17]. Inne badania
nie potwierdzily istotnych réznic w zmniejsze-
niu sie ryzyka zakrzepicy przy zmniejszeniu
dawki EE ponizej 50 ug [6,20].

WPLYW RODZAJU GESTAGENU
NA RYZYKO ZYLNEJ CHOROBY
ZAKRZEPOWO-ZATOROWEJ

Wplyw rodzaju gestagenu na ryzyko ZChZZ
poszczegblnych generacji DTA stanowi pole
szerokich dyskusji od lat 90. XX wieku, kiedy
stwierdzono wzrost odsetka epizodow zakrzepicy
u pagjentek stosujgcych tabletki antykoncepcyj-
ne III generacji. Wyniki tych badan zostaly pod-
dane w watpliwos¢ z uwagi na bledy metodolo-
giczne i stabo scharakteryzowane grupy pacjen-
tek pod katem czynnikéw ryzyka i ditugosci
przyjmowania lekéw [6]. Kolejne badania po-
twierdzily jednak pierwotng teze o podwyzszo-
nym ryzyku zakrzepicy zylnej w przypadku sto-
sowania gestagenow III generacji - z wylgczeniem

norgestimatu, w poréwnaniu z lewonorgestrelem
2,15, 19, 21-24].

W kolejnych latach poréwnaniu z poprzed-
nimi generacjami poddano takze nowe gestage-
ny, jak drospirenon. Mimo wielkich nadziei
poktadanych w tym leku wiekszos¢ badafi kohor-
towych i kliniczno-kontrolnych ponownie wyka-
zalo podwyzszone ryzyko ZChZZ w trakcie jego
stosowania [15,19,24-26]. Miedzy innymi Sidney
w duzym badaniu kohortowym z uwzglednie-
niem czasu stosowania leku, wykazat ryzyko
wzgledne przy stosowaniu preparatéw z drospi-
renonem w poréwnaniu z lewonorgestrelem
wynoszace HR 1,77, (C195% 1,33- 2,35). Czgéc
badan nie wykazato réznic pomiedzy preparata-
mi zawierajacymi drospirenon a DTA II genera-
¢ji w odniesieniu do ryzyka ZChZZ [27]. Naj-
nowsze metaanalizy zgodnie i jednoznacznie
wykazaly niewielki, ale statystycznie istotny
wzrost ryzyka ZChZZ przy stosowaniu DTA III
generacji lub drospirenonu w poréwnaniu
z gestagenami Il generacji [12,16,17,28].

Stegeman i wsp. w metaanalizie obejmujace;j
23 badania uzyskal wyniki wskazujace na 4.
krotny wzrost ryzyka zakrzepicy przy stosowa-
niu DTA w poréwnaniu z kobietami nie stosu-
jacymi antykoncepcji hormonalnej. Ryzyko
wzgledne dla poszczegblnych gestagendow wy-
nosito: dla norethindronu RR 3.2 (95% CI,
2.0-5.1), dla levonorgestrelu RR 2.8 (2.0-4.1),
a dla desogestrelu RR 3.8 (2.7-5.4) w poréw-
naniu z grupg kontrolng — bez antykoncepcji
[16]. Podobne wyniki uzyskano w metaanalizie
z bazy Cochrane. Analiza 26. prac wykazala
zwigkszenie ryzyka zakrzepicy zylnej o 50-80%
wieksze w przypadku preparatow III generacji
i drospirenonu w poréwnaniu z lewonorgestre-
lem, przy tej samej dawce EE. Wzgledne ryzy-
ko przy poréwnaniu tych dwoch grup wynosi-
lo RR 1,3 (95% CI 1,0-1,8), podczas gdy ogol-
ne wzgledne ryzyko ZChZZ przy stosowaniu
DTA w poréwnaniu z brakiem antykoncepgji
wynosito RR 3,5 (95% CI 2,9 — 4,3) [17].

Zwigkszone ryzyko zakrzepicy zylnej zwia-
zane ze stosowaniem nowych generacji gestage-
néw wydaje si¢ by¢ zgodne z biologicznymi
wlasciwosciami tych zwigzkéw, zwigzanymi
z ich wplywem na parametry hemostazy. W po-
taczeniu z EE nowe gestageny powodujg zwiek-
szenie opornosci aktywowanego biatka C (APC),
waznego markera ryzyka ZChZZ, w wigckszym
stopniu niz gestageny II generacji [29]. Podob-
ne wyniki uzyskano poréwnujac stezenie globu-
liny wigzacej hormony plciowe (SHBG), beda-
cej posrednim markerem ryzyka ZChZZ. Wy-
kazano wyzsze stezenie SHBG wérdd kobiet
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stosujacych DTA zawierajace dezogestrel, dro-
spirenon 1 octan cyproteronu w poréwnaniu
z DTA z lewonorgestrelem [3,30].
Przedmiotem dyskusji pozostaje kwalifikacja
norgestimatu do IIT generacji gestagenéw. Ba-
dania kohortowe i kliniczno-kontrolne wykazaly
zwiekszenie ryzyka zakrzepicy zylnej w przypad-
ku stosowania CHCs z norgestimatem w stosun-
ku do grupy kontrolnej nie stosujacej antykon-
cepgji hormonalnej OR 3,3 (95% CI 2,7-3,9)
i jednoczesnie brak istotnych réznic w stosun-
ku do DTA z lewonorgestrelem OR 1,2 (95%
CI0,9 - 1,5) [2,15,20,21]. Wyniki te nie s jed-
nak zgodne z biologicznymi wlasciwosciami
norgestimatu w kontek$cie zmian markeréw
hemostazy. W wieloo§rodkowym badaniu ran-
domizowanym wykazano, ze wszystkie DTA
powoduja wzrost aktywnos$ci czynnikéw ukta-
du krzepniecia i fibrynolizy. Wzrost aktywno-
$ci APC po 6. cyklach stosowania DTA wyno-
sita w przypadku lewonorgestrelu 73,6%, a w
przypadku norgestimatu 147,9% i byta zblizo-
na do pozostalych gestagenéw III generacji [31].
W kolejnej metaanalizie poréwnano Srednie
stezenie SHBG w surowicy przy zastosowaniu
réznych DTA. DTA z norgestimatem i 35 ug EE
poréwnano z tabletkg zawierajgca lewonorge-
strel i 30 ug EE. Wyniki wynosily odpowied-
nio 123,07 nmol/l (95% CI 72,62 — 173,1)
i 22,08 nmol/l (95% CI 15,6 — 28,55) [32].
W jednej z metaanaliz stosunkowo niskie ryzy-
ko ZChZZ wykazano takze przy zastosowaniu
gestodenu z niskimi dawkami EE (20ug) w po-
réwnaniu z kobietami nie stosujgcymi antykon-
cepcji hormonalnej. Ryzyko wzgledne wynosza-
ce OR 2,2 (95% CI 1,4 -3,2) bylo poréwnywal-
ne z DTA zawierajacymi levonorgestrel i istot-
nie nizsze w poréwnaniu z DTA z gestodenem
i wyzszymi dawkami EE (30ug) [16]. Wyniki te
nie sg zgodne z wplywem gestodenu na para-
metry hemostazy, $rednia oporno$¢ APC oraz
$rednie stezenia SHBG sa w przypadku gesto-
denu poréwnywalne do innych progestagenéow
IIT generagji i istotnie wyzsze niz w przypadku
lewonorgestrelu [31,32]. Potwierdzenie dobre-
go profilu bezpieczenstwa niskodawkowej DTA
z gestodenem wymaga dalszych badan.
Wigkszos§¢ badan i metaanaliz wskazuje nie-
co wyzsze ryzyko zakrzepicy przy stosowaniu
DTA nowych generacji w poréwnaniu z prepa-
ratami z lewonorgestrelem [16,17,33], nalezy
jednak zwrécié uwage, iz ryzyko to nadal na-
lezy uwazaé za niskie. Nie mozna takze wyklu-
czyé, ze czgSciowo za wskazane réznice odpo-
wiedzialne mogg by¢ niedoskonatosci w meto-
dologii przeprowadzonych badan, poniewaz nie
dysponuje si¢ badaniami randomizowanymi.

WPLYW DROGI PODANIA ZtO-
ZONYCH HORMONALNYCH PRE-
PARATOW ANTYKONCEPCYJNYCH
NA RYZYKO ZYLNEJ CHOROBY
ZAKRZEPOWO-ZATOROWEJ

Wsréd zlozonych hormonalnych preparatéw
antykoncepcyjnych dostepne sa obecnie oprocz
tabletek doustnych, piersciei dopochwowy
zawierajacy 11,7 mg etonogestrelu i 2,7 mg EE
oraz plaster uwalniajacy hormony drogg trans-
dermalng zawierajagcy 6 mg norelgestrominu
i 600 ug EE. W retrospektywnym badaniu ko-
hortowym przeprowadzonym na populacji dufi-
skiej wykazano, iz stosowanie zar6wno plastra,
jak i pierScienia dopochwowego zwigzane byto
ze zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy zylnej
w pordéwnaniu z grupg kontrolng nie stosujaca
antykoncepcji hormonalnej. Wyniki wynosily
odpowiednio 7.9 (95% CI 3.5-17.7) i 6.5
(95%CI 4.7-8.9). Preparaty podawane droga
parenteralng réwniez w poréwnaniu z DTA 1T
generacji z lewonorgestrelem wykazaly wyzsze
ryzyko ZChZZ wynoszace odpowiednio RR 2,3
(95%CI 1,0 - 5,2) oraz RR 1,9 (95% CI, 1,3
to 2,7) [34]. Podobne wnioski, wskazujace na
zwiekszone ryzyko zakrzepicy przy stosowaniu
CHCs parenteralnych podaje metatanaliza Plu-
Bureau [33]. Wyniki te nie byly zbiezne z re-
trospektywnymi badaniami kohortowymi wyko-
nanymi w Stanach Zjednoczonych, ktére nie
wykazaly istotnych statystycznie réznic w oce-
nie ryzyka zakrzepicy zylnej przy zastosowaniu
plastra i pierScienia dopochwowego [26]. Tak-
ze europejskie wieloosrodkowe retrospektywne
badanie kohortowe nie wykazato réznic w przy-
padku stosowania pierScienia dopochwowego
w poréwnani z DTA [35]. Kolejne badania kli-
niczno-kontrolne oceniajgce ryzyko zwigzane
z zastosowaniem plastra wykazaly sprzeczne
wyniki [36,37]. Wydaje sie, ze dysponujemy
zbyt matym zasobem danych, ktére s3 ze sobg
dodatkowo sprzeczne, aby wysuna¢ jednoznacz-
ne wnioski dotyczace ryzyka ZChZZ przy sto-
sowaniu parenteralnych CHCs w poréwnaniu
z DTA.

ZtOZONE HORMONALNE SRODKI
ANTYKONCEPCYJNE A RYZYKO
ZAKRZEPICY TETNICZE)

Zakrzepica naczyn tetniczych, wystepujaca pod
postacig zawalu mieSnia sercowego i udaru
niedokrwiennego mdzgu, wystepuje u mtodych
kobiet znacznie rzadziej niz zakrzepica zylna,
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jednakze krétko- i dlugoterminowe konsekwen-
¢je powiktan tetniczych sg czesto bardzo powaz-
ne i stanowig stan zagrozenia zycia dla chorych.
Wplywowi ztozonych hormonalnych §rodkéw
antykoncepcyjnych na ryzyko zakrzepicy zylnej
poswiecono wiele opracowar, publikacje doty-
czace zakrzepicy tetnic sa znacznie bardziej
ograniczone i czgsto podaja sprzeczne wyniki.
W ostatnim duzym retrospektywnym badaniu
kohortowym przeprowadzonym wsréd popula-
c¢ji dunskiej stwierdzono wzrost wzglednego
ryzyka udaru niedokrwiennego i zawatu migénia
sercowego u kobiet stosujacych CHCs. Ryzyko
w przypadku stosowania DTA z etynyloestra-
diolem w dawce 30-40ug wynosito odpowied-
nio dla udaru niedokrwiennego RR 1,4 - 2,2
oraz dla zawatu serca RR 1,33 - 2,28. Najniz-
sze ryzyko zanotowano dla DTA zawierajacych
norgestimat [ RR 1,5 (95%CI 1,2 - 1,9) dla
udaru RR 1,3 (95%CI 0,9 — 1,9) dla zawatly]
1 octan cyproteronu [RR 1,4 (95%CI 0.97 -
2,03) dla udaru RR 1,5 (95%CI 0,8 - 2,6) dla
zawalu], a najwyzsze dla noretindronu [RR 2,2
(95%CI 1,5 - 3,2) dla udaru RR 2,3 (95%CI
1,3 = 3,9) dla zawalu] i dezogestrelu [RR 2,2
(95%CI 1,8 — 2,7) dla udaru RR 2,1 (95%CI
1,5 — 2,8) dla zawalu], roznice te nie byly jed-
nak istotne statystycznie. W grupie pacjentek
stosujacych nizsze dawki EE (20ug) obliczono
ryzyko wzgledne, w poréwnaniu z kobietami
nie stosujacymi antykoncepcji hormonalne;j,
odpowiednio dla preparatéw z dezogestrelem
RR 1,53 (95% CI 1,26-1,87) dla udaru nie-
dokrwiennego i RR 1,55 (95% CI 1,13-2,13) dla
zawatu, a dla preparatu z drospirenonem RR
0,88 (95% CI 0,22-3,53) dla udaru oraz brak
zawalu serca w tej grupie pacjentek. W przypad-
ku preparatéw podawanych droga parenteralng
obliczono ryzyko da udaru niedokrwiennego RR
3,15 (95% CI 0,79-12,6) w przypadku plastréw
i RR 2,49 (95% CI 1,41-4,41) w przypadku
pierscienia dopochwowego [38]. Podobne wyni-
ki $wiadczace o wplywie dawki EE na zwieksze-
nie ryzyka zakrzepic naczyn tetniczych, niezalez-
nie od typu komponenty gestagenowej przedsta-
wili autorzy duzego badania kohortowego prze-
prowadzonego na populacji francuskiej [39].

REKOMENDACIE

Ryzyko wystapienia Zylnej Choroby Zakrzepo-
wo-Zatorowej jest najsilniejsza determinantg
okreslajaca profil bezpieczenstwa zlozonych
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych,
wplywajacg na wynik stosunku korzysci/ryzyko
u poszczegblnych pacjentek

Na podstawie dzisiejszej wiedzy, zostal przy-
jety ogdlny poglad, iz u pacjentek z grupy ry-
zyka wystapienia estrogenozaleznej zakrzepicy
zylnej brak jest bezpiecznej formy stosowania
zlozonych hormonalnych §rodkéw antykoncep-
cyjnych bez wzgledu na dawke, rodzaj gestage-
nu czy droge podania leku i srodki te sg prze-
ciwwskazane.

Jakkolwiek fakt zwiekszenia ryzyka wysta-
pienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w
wyniku stosowania zlozonych hormonalnych
preparatéw antykoncepcyjnych jest dobrze zna-
ny, ocena réznic pomiedzy poszczegblnymi
preparatami wymaga dalszych badan. Watpli-
wosci te odzwierciedlajg rekomendacje wdraza-
ne przez towarzystwa naukowe w réznych
krajach, ktére wykazuja znaczne rozbieznosci.

Amerykariskie Towarzystwo Medycyny Roz-
rodu (ASRM) pod koniec 2016 roku opubliko-
wato rekomendacje, w ktérych zaleca stosowa-
nie wszystkich dostepnych obecnie ztozonych
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych
u pacgjentek, u ktorych jest to postepowanie kli-
nicznie wlasciwe, po wykluczeniu przeciwwska-
zan. Rekomendacje te wskazuja na niskie ogdl-
ne ryzyko zakrzepicy u miodych zdrowych
kobiet stosujacych CHCs, niewielkie réznice
pomiedzy poszczegdlnymi dostepnymi obecnie
preparatami oraz brak silnych badai z rando-
mizacja, ktore te réznice moglyby w sposéb
wiarygodny potwierdzié [6].

Odmienne stanowisko w 2013 roku przyjeta
Francuska Agencja Regulacji Lekéw (ANSM).
Wedlug jej zalecerr ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne pézniejszych generacji nie po-
winny nigdy byé stosowane, jako leki I rzutu,
a tylko w przypadku wystapienia dziatail niepoza-
danych przy wezesniejszej probie stosowania DTA
IT generacji. We Frangji zaobserwowano znamien-
ny wzrost uzycia DTA II generacji przy jednocze-
snym spadku stosowania DTA III generagji [3].

Lidegaard na podstawie duzych badan prze-
prowadzonych w populacji duniskiej w swojej
opinii eksperckiej zaleca odmienne postepowa-
nie w zaleznosci od wieku. U pacjentek miodych,
ponizej 35 roku zycia, jako leki I rzutu zaleca
DTA 1II generacji, w dalszej kolejnosci wkladke
z lewonorgestrelem i DTA Il i IV generacji. U
pacjentek powyzej 35. roku zycia, jako antykon-
cepcje I rzutu zaleca wkiadke z lewonorgestre-
lem, a nastepnie DTA II generacji i metody nie-
hormonalne, nie zaleca w tej grupie pacjentek
tabletek pdzniejszych generaciji.

Stosowanie ztozonych preparatéw hormo-
nalnych to obecnie najbardziej skuteczna i naj-
czesciej stosowana forma antykoncepcji. Przy
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wlasciwej selekeji pacjentek i regularnej kontroli
w trakcie przyjmowania COCs s3 to rOwniez
Srodki bezpieczne, przy ktoérych stosowaniu
korzyS$ci znacznie przewyzszajg ryzyko. Wiedza
na temat bezpieczefistwa COCs caly czas ewa-
luuje, dlatego na podstawie nowych informacji
warto modyfikowaé standardy postepowania,
chociaz nie wypracowano, jak dotad uniwersal-

nych rekomendacji akceptowanych przez
wszystkich ekspertéw. W Swietle dzisiejszej
wiedzy wydaje sie, ze dwusktadnikowe tabletki
antykoncepcyjne zawierajgce niskie dawki ety-
nyloestradiolu oraz lewonorgestrel lub norgesti-
mat majg nieco bardziej korzystny profil bezpie-
czefistwa w stosunku do tabletek nowszych
generacji, cho¢ roznice te s3 niewielkie.
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