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Złożone hormonalne preparaty antykoncepcyjne należą do
szeroko stosowanych i zarazem najskuteczniejszych metod
zapobiegania ciąży. W skład tej niejednorodnej grupy środków
farmakologicznych wchodzą preparaty różniące się rodzajem
i dawką zastosowanych substancji estrogenowej i progesta-
gennej oraz drogą podania. Różnice te generują możliwość
wystąpienia zróżnicowanych działań pozaantykoncepcyjnych
oraz niejednolitego nasilenia efektów ubocznych i działań
niepożądanych w zależności od zastosowanego preparatu.
Jednym z najbardziej poważnych, rzadkim lecz statystycznie
istotnym powikłaniem stosowania preparatów złożonej hor-
monalnej antykoncepcji jest wzrost ryzyka wystąpienia u pa-
cjentek żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. W dostępnym
piśmiennictwie brak jest dużych randomizowanych badań
prospektywnych mogących jednoznacznie rozstrzygnąć prze-
wagę stosowania jednych preparatów nad innymi w kontek-
ście bezpieczeństwa związanego z ryzykiem wystąpienia za-
krzepicy. Przeprowadzone badania kohortowe i obserwacyj-
ne dostarczają pewnych przesłanek mogących wpłynąć na
zindywidualizowany wybór środka antykoncepcyjnego pod
kątem zoptymalizowania stosunku potencjalnych korzyści do
stopnia ryzyka wystąpienia żylnej choroby zakrzepowo-zato-
rowej.
Słowa kluczowe: złożona hormonalna antykoncepcja; dwu-
składnikowa tabletka antykoncepcyjna; lewonorgestrel; żylna
choroba zakrzepowo-zatorowa
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WSTĘP
Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ŻChZZ)
objawiająca się, jako zakrzepica żył głębokich
lub zatorowość płucna jest poważnym stanowią-
cym potencjalne zagrożenie życia schorzeniem,
rzadko występującym u kobiet w wieku repro-
dukcyjnym. Dwuskładnikowa tabletka antykon-
cepcyjna (DTA) i inne parenteralne złożone
preparaty hormonalne to jedne z najbardziej
skutecznych i najczęściej stosowanych metod
antykoncepcyjnych. Stosowanie tych prepara-
tów związane jest z ryzykiem wystąpienia dzia-
łań niepożądanych, wśród których zwiększone
ryzyko ŻChZZ jest jednym z najpoważniej-
szych. Znajomość bezwzględnych przeciwwska-
zań oraz profilu bezpieczeństwa poszczególnych
preparatów hormonalnych umożliwia podjęcie
właściwej decyzji, co do wyboru najbardziej
odpowiedniego i bezpiecznego środka antykon-
cepcyjnego w sposób zindywidualizowany.

EPIDEMIOLOGIA I CZYNNIKI
RYZYKA ŻCHZZ
Częstość występowania ŻChZZ u młodych
kobiet szacowano dotychczas na 1/10 000
kobiet/ rok [1], jednak ostatnie opracowania
wskazują, iż w przeciągu ostatnich 10. lat do-
szło do istotnego wzrostu zapadalności na to
schorzenie, która wynosi obecnie 4 /10 000
kobiet w wieku rozrodczym rocznie [2,3].

Ryzyko zachorowania na ŻChZZ wzrasta
istotnie wraz z wiekiem i wynosi u kobiet nie
będących w ciąży i nie stosujących antykoncep-
cji hormonalnej 1/10 000 kobieto-lat w 20 r.ż.
i 5/10 000 kobieto-lat w 40 r.ż. Gwałtowny
wzrost notuje się w okresie pomenopauzalnym,
osiągając wartość 5-6/1000 kobieto-lat w 80 r.ż.
[2,3]. Do istotnych, dobrze udokumentowanych
czynników ryzyka ŻChZZ należą: przebyta
ŻChZZ, stosowanie dwuskładnikowej antykon-
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cepcji hormonalnej, obciążony wywiad rodzin-
ny, trombofilie (mutacja czynnika V Leiden,
oporność na aktywowane białko C, mutacja
genu protrombiny G2010A, zespół antyfosfoli-
pidowy, niedobór białka C i S, niedobór anty-
trombiny), unieruchomienie, otyłość, ciąża,
duże operacje i choroby nowotworowe.

Ciąża i połóg są stanami szczególnie zwią-
zanymi ze wzrostem ryzyka ŻChZZ. Ryzyko to
wzrasta systematycznie w trakcie trwania ciąży
(średnio 5-20/10 000 kobieto-lat) i osiąga naj-
wyższe wartości w czasie połogu (40-65/10 000
kobieto-lat), wracając do ryzyka populacyjnego
około 12 tygodni po porodzie [4,5]. Chociaż
większość pozostałych czynników ryzyka nie
powoduje samodzielnie tak istotnego jego wzro-
stu jak ciąża i połóg, należy mieć na uwadze, że
skumulowanie kilku czynników może powodo-
wać jego drastyczny wzrost w wyniku ich ad-
dytywnego działania [6].

Stosowanie dwuskładnikowych hormonal-
nych preparatów antykoncepcyjnych (combined
hormonal contraceptives – CHCs) prowadzi do
wzrostu ryzyka ŻChZZ do 3-15/10 000 kobieto-
lat [5]. Poziom wzrostu ryzyka uzależniony jest od
rodzaju stosowanego preparatu, z uwzględnie-
niem dawki i rodzaju estrogenu, typu składo-
wej progestagennej oraz drogi podania. Najwyż-
sze ryzyko występuje w trakcie pierwszego roku
przyjmowania CHCs, ulegając następnie pew-
nemu obniżeniu [7].

Kobiety ze zdiagnozowaną trombofilią w za-
leżności od rodzaju schorzenia mają podwyższo-
ne ryzyko ŻChZZ od kilku aż 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 badań oszacowano, iż
przeprowadzenie skriningu w kierunku trombo-
filii wrodzonej u miliona kobiet kandydatek do
zastosowania CHCs pozwoli zapobiec dwóm
zgonom związanym ze stosowaniem antykoncep-
cji hormonalnej [10]. W związku z tym amery-
kańskie Centrum ds. Kontroli i Prewencji Cho-
rób (Centers for Disease Control and Prevention
– CDC) przyjęło stanowisko, w którym nie re-
komenduje prowadzenia rutynowego skriningu
w kierunku trombofilii u kobiet przed zastoso-
waniem antykoncepcji hormonalnej [11].

Do często występujących i współistniejących
ze sobą czynników ryzyka ŻChZZ mogących
zwielokrotniać trombogenny efekt CHCs
należą: wiek powyżej 35, palenie papierosów
i otyłość. Stosowanie dwuskładnikowych table-
tek antykoncepcyjnych (DTA) może powodo-

wać nawet 10. krotny wzrost ryzyka zakrzepi-
cy u kobiet otyłych [12,13]. Podobnie potwier-
dzono znaczący wzrost ryzyka u kobiet stosu-
jących DTA w przypadku palaczek (bardziej
znamienny powyżej 15. papierosów/dobę)
szczególnie u kobiet powyżej 35. roku życia [6].
Należy stwierdzić, że istnieją silne dowody na
to, iż: palenie tytoniu, wiek powyżej 35. lat,
otyłość i występowanie wrodzonej trombofilii
zwiększają istotnie ryzyko incydentów zakrze-
picy u pacjentek stosujących dwuskładnikową
antykoncepcję hormonalną.

RODZAJE I SKŁAD HORMONAL-
NYCH ŚRODKÓW ANTYKONCEP-
CYJNYCH
Pierwsze dostępne na rynku dwuskładnikowe
tabletki antykoncepcyjne różniły się znacząco od
preparatów stosowanych dzisiaj. Zawierały 100-
150 ug etynyloestradiolu (EE) lub mestranolu
oraz gestageny I generacji o silnym działaniu
androgennym, jak octan noretysteronu i nore-
tindron. Preparaty te charakteryzowały się róż-
norodnymi działaniami ubocznymi, w tym istot-
nie zwiększonym ryzykiem chorób sercowo-
naczyniowych i były gorzej tolerowane przez
pacjentki. Dzisiejsze COCs zawierają etynylo-
estradiol w znacznie niższych dawkach 10-50 ug
(zazwyczaj 20-30 ug) lub naturalny estradiol
oraz gestageny nowszych generacji. Do użytku
wprowadzone zostały również środki podawa-
ne drogą parenteralną w postaci plastrów prze-
zskórnych (EE i norelgestromin) i pierścieni
dopochwowych (EE i etonogestrel). U kobiet,
u których występują przeciwwskazania do poda-
wania estrogenów można zastosować całą gamę
środków zawierających jedynie komponentę
gestagenową w postaci tabletek, implantów
podskórnych, iniekcji domięśniowych i systemu
wewnątrzmacicznego z lewonorgestrelem.

Etynyloestradiol jest estrogenem najczęściej
stosowanych w DTA. Podany drogą doustną
w 90% ulega absorpcji w górnej części przewo-
du pokarmowego. EE charakteryzuje się wol-
nym metabolizmem wątrobowym i długim
okresem retencji w tkankach (okres półtrwania
6-30 godzin). EE wywiera znaczący wpływ na
metabolizm wątrobowy. Jak wykazano etynylo-
estradiol zwiększa syntezę białek, w tym osoczo-
wych czynników krzepnięcia w wątrobie, zwięk-
szając w ten sposób ryzyko zakrzepicy w ukła-
dzie żylnym, wykazuje także niekorzystny efekt
na profil lipidowy, obniża tolerancję glukozy
i stymuluje syntezę angiotensynogenu [3,14].
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Drugim estrogenem stosowanym w DTA jest
estradiol, występujący obecnie w dwóch prepa-
ratach – czterofazowym zawierającym walerian
estradiolu i dienogest oraz jednofazowym
w skojarzeniu z octanem nomegestrolu. W od-
różnieniu od EE estradiol charakteryzuje się
krótkim okresem półtrwania oraz mniejszym
wpływem na metabolizm wątrobowy.

Zastosowane w DTA I generacji gestageny
były pochodnymi testosteronu. Noretysteron
i noretindron cechowała silna aktywność andro-
genowa oraz negatywny efekt zwiększający
ryzyko chorób sercowo-naczyniowych. Kolejne
generacje DTA miały cechować się silniejszą
aktywnością progestagenną syntetycznych gesta-
genów, silnym efektem antygonadotropowym
oraz zmniejszeniem efektu androgenowego. Do
gestagenów stosowanych w drugiej generacji
tabletek zalicza się norgestrel, norgestron i le-
wonorgestrel, a w trzeciej dezogestrel, gestoden
i norgestimat, przy czym przynależność tego
ostatniego pozostaje w sferze dyskusji z uwagi
na jego bioaktywność zbliżoną bardziej do le-
wonorgestrelu niż do pozostałych gestagenów
z III generacji DTA. Tabletki antykoncepcyjne
zawierające najnowszy syntetyczny gestagen –
drospirenon, pochodną spironolaktonu, octan
nomegestrolu oraz dienogest, klasyfikowane są
jako IV generacja leków, lub jako tabletki „in-
nej generacji”. Podobnie, poza wspomnianą
klasyfikacją znajduje się octan cyproteronu.
Większość progestagenów podawanych drogą
doustną cechuje się dobrym wchłanianiem
z przewodu pokarmowego i ulega efektowi
I przejścia przez wątrobę [3,14].

Syntetyczne progestageny nie wykazują se-
lektywnego działania na receptor progesterono-
wy, lecz w zależności od swojej budowy wyka-

zują również silne lub słabe powinowactwo do
innych receptorów steroidowych – estrogeno-
wego, androgenowego, glukokortykoidowego
i mineralokortykoidowego przez co wywołują
odpowiednie uboczne efekty biologiczne [14].
Powinowactwo gestagenów do receptorów ste-
roidowych przedstawiono w tabeli 1.

RYZYKO ŻYLNEJ CHOROBY ZA-
KRZEPOWO-ZATOROWEJ PRZY
STOSOWANIU RÓŻNYCH HOR-
MONALNYCH ŚRODKÓW ANTY-
KONCEPCYJNYCH
Udowodniono, iż stosowanie hormonalnych
dwuskładnikowych preparatów antykoncepcyj-
nych wiąże się ze zwiększonym ryzykiem wystą-
pienia żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
Nadal jednak istnieją pewne kontrowersje do-
tyczące ryzyka poszczególnych preparatów
z uwzględnieniem dawki etynyloestradiolu, ro-
dzaju gestagenu i drogi podania. Przeprowadzo-
ne dotychczas metaanalizy oparte są na dużych
badaniach kohortowych i badaniach kliniczno-
kontrolnych, brak jest natomiast dużych pro-
spektywnych badań randomizowanych. Wiąże
się to z dużym zróżnicowaniem grup badanych,
w których nie zawsze wyodrębniano grupy
wysokiego ryzyka (np. kobiety otyłe, w wieku
>35 lat), oraz zróżnicowaną wiarygodnością
rozpoznania ŻChZZ z uwagi na brak potwier-
dzenia wszystkich przypadków w badaniach
obrazowych i innych testach klinicznych. Po-
nadto należy stwierdzić, że rozpoznanie ŻChZZ
nadal pozostaje rozpoznaniem rzadkim, dlate-
go badane grupy pacjentek muszą cechować się
dużą liczebnością, aby uzyskać odpowiednią
wiarygodność wyników.

Tab. 1. Powinowactwo poszczegól-
nych gestagenów do receptorów
steroidowych
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WPŁYW DAWKI ESTROGENU
NA RYZYKO ŻYLNEJ CHOROBY
ZAKRZEPOWO-ZATOROWEJ
Od początków stosowania DTA dawka etyny-
loestradiolu uległa spektakularnemu obniżeniu
z poziomu 100-150 ug do stosowanych obec-
nie standardowo 20-30 ug (10-35 ug). Stoso-
wanie w DTA różnorodnych gestagenów utrud-
nia porównanie wpływu samej dawki EE na
ryzyko zakrzepicy, istnieją jednakże silne dowo-
dy, że wysoka dawka EE zwiększa ryzyko
ŻChZZ.

Dostępne metaanalizy zgodnie potwierdzają,
iż zmniejszenie dawki EE do 50ug i niższej
poskutkowało istotnym zmniejszeniem ryzyka
ŻChZZ [2,6,15-17]. Dane dotyczące dalszego
zmniejszania się ryzyka zakrzepicy wraz ze
zmniejszaniem dawki EE są niejednoznaczne.
Wyniki części dostępnych badań potwierdzają
dalsze obniżenie ryzyka zakrzepicy przy obni-
żeniu stężenia EE. Zanotowano różnice pomię-
dzy preparatami zawierającymi 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 wykazały wyższe
względne ryzyko ŻChZZ przy zastosowaniu
preparatu 50 ug EE z LNG wobec preparatów
30 ug EE z LNG i 20 ug EE z LNG wynoszące
odpowiednio RR 2,1 (95% CI, 1,4–3,2) i RR
2.3 (95% CI, 1,3–4,2). Istotne różnice pomiędzy
dawkami 30 ug i 20 ug nie zostały odnotowane
- RR 1,1 (95% CI, 0,7-1,7) [17]. Inne badania
nie potwierdziły istotnych różnic w zmniejsze-
niu się ryzyka zakrzepicy przy zmniejszeniu
dawki EE poniżej 50 ug [6,20].

WPŁYW RODZAJU GESTAGENU
NA RYZYKO ŻYLNEJ CHOROBY
ZAKRZEPOWO-ZATOROWEJ
Wpływ rodzaju gestagenu na ryzyko ŻChZZ
poszczególnych generacji DTA stanowi pole
szerokich dyskusji od lat 90. XX wieku, kiedy
stwierdzono wzrost odsetka epizodów zakrzepicy
u pacjentek stosujących tabletki antykoncepcyj-
ne III generacji. Wyniki tych badań zostały pod-
dane w wątpliwość z uwagi na błędy metodolo-
giczne i słabo scharakteryzowane grupy pacjen-
tek pod kątem czynników ryzyka i długości
przyjmowania leków [6]. Kolejne badania po-
twierdziły jednak pierwotną tezę o podwyższo-
nym ryzyku zakrzepicy żylnej w przypadku sto-
sowania gestagenów III generacji - z wyłączeniem

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

W kolejnych latach porównaniu z poprzed-
nimi generacjami poddano także nowe gestage-
ny, jak drospirenon. Mimo wielkich nadziei
pokładanych w tym leku większość badań kohor-
towych i kliniczno-kontrolnych ponownie wyka-
zało podwyższone ryzyko ŻChZZ w trakcie jego
stosowania [15,19,24-26]. Między innymi Sidney
w dużym badaniu kohortowym z uwzględnie-
niem czasu stosowania leku, wykazał ryzyko
względne przy stosowaniu preparatów z drospi-
renonem w porównaniu z lewonorgestrelem
wynoszące HR 1,77, (CI 95% 1,33- 2,35). Część
badań nie wykazało różnic pomiędzy preparata-
mi zawierającymi drospirenon a DTA II genera-
cji w odniesieniu do ryzyka ŻChZZ [27]. Naj-
nowsze metaanalizy zgodnie i jednoznacznie
wykazały niewielki, ale statystycznie istotny
wzrost ryzyka ŻChZZ przy stosowaniu DTA III
generacji lub drospirenonu w porównaniu
z gestagenami II generacji [12,16,17,28].

Stegeman i wsp. w metaanalizie obejmującej
23 badania uzyskał wyniki wskazujące na 4.
krotny wzrost ryzyka zakrzepicy przy stosowa-
niu DTA w porównaniu z kobietami nie stosu-
jącymi antykoncepcji hormonalnej. Ryzyko
względne dla poszczególnych gestagenów wy-
nosiło: 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 porów-
naniu z grupą kontrolną – bez antykoncepcji
[16]. Podobne wyniki uzyskano w metaanalizie
z bazy Cochrane. Analiza 26. prac wykazała
zwiększenie ryzyka zakrzepicy żylnej o 50-80%
większe w przypadku preparatów III generacji
i drospirenonu w porównaniu z lewonorgestre-
lem, przy tej samej dawce EE. Względne ryzy-
ko przy porównaniu tych dwóch grup wynosi-
ło RR 1,3 (95% CI 1,0-1,8), podczas gdy ogól-
ne względne ryzyko ŻChZZ przy stosowaniu
DTA w porównaniu z brakiem antykoncepcji
wynosiło RR 3,5 (95% CI 2,9 – 4,3) [17].

Zwiększone ryzyko zakrzepicy żylnej zwią-
zane ze stosowaniem nowych generacji gestage-
nów wydaje się być zgodne z biologicznymi
właściwościami tych związków, związanymi
z ich wpływem na parametry hemostazy. W po-
łączeniu z EE nowe gestageny powodują zwięk-
szenie oporności aktywowanego białka C (APC),
ważnego markera ryzyka ŻChZZ, w większym
stopniu niż gestageny II generacji [29]. Podob-
ne wyniki uzyskano porównując stężenie globu-
liny wiążącej hormony płciowe (SHBG), będą-
cej pośrednim markerem ryzyka ŻChZZ. Wy-
kazano wyższe stężenie SHBG wśród kobiet
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stosujących DTA zawierające dezogestrel, dro-
spirenon i octan cyproteronu w porównaniu
z DTA z lewonorgestrelem [3,30].

Przedmiotem dyskusji pozostaje kwalifikacja
norgestimatu do III generacji gestagenów. Ba-
dania kohortowe i kliniczno-kontrolne wykazały
zwiększenie ryzyka zakrzepicy żylnej w przypad-
ku stosowania CHCs z norgestimatem w stosun-
ku do grupy kontrolnej nie stosującej antykon-
cepcji hormonalnej OR 3,3 (95% CI 2,7-3,9)
i jednocześnie brak istotnych różnic w stosun-
ku do DTA z lewonorgestrelem OR 1,2 (95%
CI 0,9 – 1,5) [2,15,20,21]. Wyniki te nie są jed-
nak zgodne z biologicznymi właściwościami
norgestimatu w kontekście zmian markerów
hemostazy. W wieloośrodkowym badaniu ran-
domizowanym wykazano, że wszystkie DTA
powodują wzrost aktywności czynników ukła-
du krzepnięcia i fibrynolizy. Wzrost aktywno-
ści APC po 6. cyklach stosowania DTA wyno-
siła w przypadku lewonorgestrelu 73,6%, a w
przypadku norgestimatu 147,9% i była zbliżo-
na do pozostałych gestagenów III generacji [31].
W kolejnej metaanalizie porównano średnie
stężenie SHBG w surowicy przy zastosowaniu
różnych DTA. DTA z norgestimatem i 35 ug EE
porównano z tabletką zawierającą lewonorge-
strel i 30 ug EE. Wyniki wynosiły 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 ŻChZZ wykazano także przy zastosowaniu
gestodenu z niskimi dawkami EE (20ug) w po-
równaniu z kobietami nie stosującymi antykon-
cepcji hormonalnej. Ryzyko względne wynoszą-
ce OR 2,2 (95% CI 1,4 -3,2) było porównywal-
ne z DTA zawierającymi levonorgestrel i istot-
nie niższe w porównaniu z DTA z gestodenem
i wyższymi dawkami EE (30ug) [16]. Wyniki te
nie są zgodne z wpływem gestodenu na para-
metry hemostazy, średnia oporność APC oraz
średnie stężenia SHBG są w przypadku gesto-
denu porównywalne do innych progestagenów
III generacji i istotnie wyższe niż w przypadku
lewonorgestrelu [31,32]. Potwierdzenie dobre-
go profilu bezpieczeństwa niskodawkowej DTA
z gestodenem wymaga dalszych badań.

Większość badań i metaanaliz wskazuje nie-
co wyższe ryzyko zakrzepicy przy stosowaniu
DTA nowych generacji w porównaniu z prepa-
ratami z lewonorgestrelem [16,17,33], należy
jednak zwrócić uwagę, iż ryzyko to nadal na-
leży uważać za niskie. Nie można także wyklu-
czyć, że częściowo za wskazane różnice odpo-
wiedzialne mogą być niedoskonałości w meto-
dologii przeprowadzonych badań, ponieważ nie
dysponuje się badaniami randomizowanymi.

WPŁYW DROGI PODANIA ZŁO-
ŻONYCH HORMONALNYCH PRE-
PARATÓW ANTYKONCEPCYJNYCH
NA RYZYKO ŻYLNEJ CHOROBY
ZAKRZEPOWO-ZATOROWEJ
Wśród złożonych hormonalnych preparatów
antykoncepcyjnych dostępne są obecnie oprócz
tabletek doustnych, pierścień dopochwowy
zawierający 11,7 mg etonogestrelu i 2,7 mg EE
oraz plaster uwalniający hormony drogą trans-
dermalną zawierający 6 mg norelgestrominu
i 600 ug EE. W retrospektywnym badaniu ko-
hortowym przeprowadzonym na populacji duń-
skiej wykazano, iż stosowanie zarówno plastra,
jak i pierścienia dopochwowego związane było
ze zwiększonym ryzykiem zakrzepicy żylnej
w porównaniu z grupą kontrolną nie stosującą
antykoncepcji hormonalnej. Wyniki wynosiły
odpowiednio 7.9 (95% CI 3.5-17.7) i 6.5
(95%CI 4.7-8.9). Preparaty podawane drogą
parenteralną również w porównaniu z DTA II
generacji z lewonorgestrelem wykazały wyższe
ryzyko ŻChZZ wynoszące odpowiednio RR 2,3
(95%CI 1,0 – 5,2) oraz RR 1,9 (95% CI, 1,3
to 2,7) [34]. Podobne wnioski, wskazujące na
zwiększone ryzyko zakrzepicy przy stosowaniu
CHCs parenteralnych podaje metatanaliza Plu-
Bureau [33]. Wyniki te nie były zbieżne z re-
trospektywnymi badaniami kohortowymi wyko-
nanymi w Stanach Zjednoczonych, które nie
wykazały istotnych statystycznie różnic w oce-
nie ryzyka zakrzepicy żylnej przy zastosowaniu
plastra i pierścienia dopochwowego [26]. Tak-
że europejskie wieloośrodkowe retrospektywne
badanie kohortowe nie wykazało różnic w przy-
padku stosowania pierścienia dopochwowego
w porównani z DTA [35]. Kolejne badania kli-
niczno-kontrolne oceniające ryzyko związane
z zastosowaniem plastra wykazały sprzeczne
wyniki [36,37]. Wydaje się, że dysponujemy
zbyt małym zasobem danych, które są ze sobą
dodatkowo sprzeczne, aby wysunąć jednoznacz-
ne wnioski dotyczące ryzyka ŻChZZ przy sto-
sowaniu parenteralnych CHCs w porównaniu
z DTA.

ZŁOŻONE HORMONALNE ŚRODKI
ANTYKONCEPCYJNE A RYZYKO
ZAKRZEPICY TĘTNICZEJ
Zakrzepica naczyń tętniczych, występująca pod
postacią zawału mięśnia sercowego i udaru
niedokrwiennego mózgu, występuje u młodych
kobiet znacznie rzadziej niż zakrzepica żylna,
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jednakże krótko- i długoterminowe konsekwen-
cje powikłań tętniczych są często bardzo poważ-
ne i stanowią stan zagrożenia życia dla chorych.
Wpływowi złożonych hormonalnych środków
antykoncepcyjnych na ryzyko zakrzepicy żylnej
poświęcono wiele opracowań, publikacje doty-
czące zakrzepicy tętnic są znacznie bardziej
ograniczone i często podają sprzeczne wyniki.
W ostatnim dużym retrospektywnym badaniu
kohortowym przeprowadzonym wśród popula-
cji duńskiej stwierdzono wzrost względnego
ryzyka udaru niedokrwiennego i zawału mięśnia
sercowego u kobiet stosujących CHCs. Ryzyko
w przypadku stosowania DTA z etynyloestra-
diolem w dawce 30-40ug wynosiło odpowied-
nio dla udaru niedokrwiennego RR 1,4 - 2,2
oraz dla zawału serca RR 1,33 - 2,28. Najniż-
sze ryzyko zanotowano dla DTA zawierających
norgestimat [ RR 1,5 (95%CI 1,2 – 1,9) dla
udaru RR 1,3 (95%CI 0,9 – 1,9) dla zawału]
i octan cyproteronu [RR 1,4 (95%CI 0.97 –
2,03) dla udaru RR 1,5 (95%CI 0,8 – 2,6) dla
zawału], a najwyższe dla noretindronu [RR 2,2
(95%CI 1,5 – 3,2) dla udaru RR 2,3 (95%CI
1,3 – 3,9) dla zawału] i dezogestrelu [RR 2,2
(95%CI 1,8 – 2,7) dla udaru RR 2,1 (95%CI
1,5 – 2,8) dla zawału], różnice te nie były jed-
nak istotne statystycznie. W grupie pacjentek
stosujących niższe dawki EE (20ug) obliczono
ryzyko względne, w porównaniu z kobietami
nie stosującymi antykoncepcji hormonalnej,
odpowiednio dla preparatów 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
zawału, a dla preparatu z drospirenonem RR
0,88 (95% CI 0,22-3,53) dla udaru oraz brak
zawału serca w tej grupie pacjentek. W przypad-
ku preparatów podawanych drogą parenteralną
obliczono ryzyko da udaru niedokrwiennego RR
3,15 (95% CI 0,79-12,6) w przypadku plastrów
i RR 2,49 (95% CI 1,41-4,41) w przypadku
pierścienia dopochwowego [38]. Podobne wyni-
ki świadczące o wpływie dawki EE na zwiększe-
nie ryzyka zakrzepic naczyń tętniczych, niezależ-
nie od typu komponenty gestagenowej przedsta-
wili autorzy dużego badania kohortowego prze-
prowadzonego na populacji francuskiej [39].

REKOMENDACJE
Ryzyko wystąpienia Żylnej Choroby Zakrzepo-
wo-Zatorowej jest najsilniejszą determinantą
określającą profil bezpieczeństwa złożonych
hormonalnych środków antykoncepcyjnych,
wpływającą na wynik stosunku korzyści/ryzyko
u poszczególnych pacjentek

Na podstawie dzisiejszej wiedzy, został przy-
jęty ogólny pogląd, iż u pacjentek z grupy ry-
zyka wystąpienia estrogenozależnej zakrzepicy
żylnej brak jest bezpiecznej formy stosowania
złożonych hormonalnych środków antykoncep-
cyjnych bez względu na dawkę, rodzaj gestage-
nu czy drogę podania leku i środki te są prze-
ciwwskazane.

Jakkolwiek fakt zwiększenia ryzyka wystą-
pienia żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w
wyniku stosowania złożonych hormonalnych
preparatów antykoncepcyjnych jest dobrze zna-
ny, ocena różnic pomiędzy poszczególnymi
preparatami wymaga dalszych badań. Wątpli-
wości te odzwierciedlają rekomendacje wdraża-
ne przez towarzystwa naukowe w różnych
krajach, które wykazują znaczne rozbieżności.

Amerykańskie Towarzystwo Medycyny Roz-
rodu (ASRM) pod koniec 2016 roku opubliko-
wało rekomendacje, w których zaleca stosowa-
nie wszystkich dostępnych obecnie złożonych
hormonalnych środków antykoncepcyjnych
u pacjentek, u których jest to postepowanie kli-
nicznie właściwe, po wykluczeniu przeciwwska-
zań. Rekomendacje te wskazują na niskie ogól-
ne ryzyko zakrzepicy u młodych zdrowych
kobiet stosujących CHCs, niewielkie różnice
pomiędzy poszczególnymi dostępnymi obecnie
preparatami oraz brak silnych badań z rando-
mizacją, które te różnice mogłyby w sposób
wiarygodny potwierdzić [6].

Odmienne stanowisko w 2013 roku przyjęła
Francuska Agencja Regulacji Leków (ANSM).
Według jej zaleceń złożone hormonalne środki
antykoncepcyjne późniejszych generacji nie po-
winny nigdy być stosowane, jako leki I rzutu,
a tylko w przypadku wystąpienia działań niepożą-
danych przy wcześniejszej próbie stosowania DTA
II generacji. We Francji zaobserwowano znamien-
ny wzrost użycia DTA II generacji przy jednocze-
snym spadku stosowania DTA III generacji [3].

Lidegaard na podstawie dużych badań prze-
prowadzonych w populacji duńskiej w swojej
opinii eksperckiej zaleca odmienne postepowa-
nie w zależności od wieku. U pacjentek młodych,
poniżej 35 roku życia, jako leki I rzutu zaleca
DTA II generacji, w dalszej kolejności wkładkę
z lewonorgestrelem i DTA III i IV generacji. U
pacjentek powyżej 35. roku życia, jako antykon-
cepcję I rzutu zaleca wkładkę z lewonorgestre-
lem, a następnie DTA II generacji i metody nie-
hormonalne, nie zaleca w tej grupie pacjentek
tabletek późniejszych generacji.

Stosowanie złożonych preparatów hormo-
nalnych to obecnie najbardziej skuteczna i naj-
częściej stosowana forma antykoncepcji. Przy
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właściwej selekcji pacjentek i regularnej kontroli
w trakcie przyjmowania COCs są to również
środki bezpieczne, przy których stosowaniu
korzyści znacznie przewyższają ryzyko. Wiedza
na temat bezpieczeństwa COCs cały czas ewa-
luuje, dlatego na podstawie nowych informacji
warto modyfikować standardy postępowania,
chociaż nie wypracowano, jak dotąd uniwersal-

nych rekomendacji akceptowanych przez
wszystkich ekspertów. W świetle dzisiejszej
wiedzy wydaje się, że dwuskładnikowe tabletki
antykoncepcyjne zawierające niskie dawki ety-
nyloestradiolu oraz lewonorgestrel lub norgesti-
mat mają nieco bardziej korzystny profil bezpie-
czeństwa w stosunku do tabletek nowszych
generacji, choć różnice te są niewielkie.
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