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WSTEP

Ztozone doustne preparaty antykoncepcyjne (COC) sta-
nowia metod¢ antykoncepcyjna, ktora jest najczesciej
stosowana przez kobiety w Stanach Zjednoczonych. Od
momentu wprowadzenia na rynek preparatow COC
w 1960 roku, ponad 80% kobiet w Stanach Zjednoczo-
nych, urodzonych po 1945 roku, stosowato preparaty
COC w pewnym momencie swojego zycia [1]. Od 1960
roku wprowadzono do obrotu kilkadziesiat r6znych pre-
paratéw COC zawierajacych rozne ilosci i rodzaje sktad-
nikéw estrogenowych i progestagenowych oraz stosowa-
nych w réznych schematach dawkowania. Niestety,
pomimo popularnosci preparatow COC, odsetek przy-
padkow przerwania ich stosowania w pierwszym roku
wynosi w przyblizeniu 33-50%, natomiast odsetek przy-
padkow nieplanowanej ciazy, odnotowanych podczas
stosowania tych preparatéw, w ciagu ostatnich dwudzie-
stu lat nie zmienit si¢ w widoczny sposob. Oszacowa-
no, ze w przypadku populacji amerykanskiej odsetek
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INTRODUCTION

Combined oral contraceptives (COCs) are the method
of contraception used most frequently by women in the
United States. Since their introduction in 1960, more
than 80% of women in the United States born after 1945
have used COCs at some time in their lives [1]. Since
1960, dozens of different COC formulations with va-
ried amounts and types of estrogen and progestogen
components and different dosing regimens have been
marketed. Unfortunately, despite the popularity of
COCs, discontinuation rates at 1 year are approxima-
tely 33-50% and unintended pregnancy rates with the-
ir use have not changed appreciably over the past two
decades. In the US population it has been estimated that
the pregnancy rate with typical use of COCs is 8% at
the end of 1 year, but with perfect use the pregnancy
rate is less than 1% [2, 3].
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przypadkéw ciazy przy przecigtnym stosowaniu prepa-
ratow COC wynosi po uplywie 1 roku 8%, natomiast w
przypadku wiasciwego stosowania tych preparatow od-
setek przypadkow ciazy wynosi ponizej 1% [2, 3].

WADY PREPARATOW COC STOSOWANYCH
W SCHEMACIE 21/7

Pomimo tego, ze comiesigczne krwawienie z odstawie-
nia nie wynika z zadnej potrzeby biologicznej, pierwot-
ne schematy dawkowania preparatow COC zaprojekto-
wano w taki sposob, aby obejmowaty 21 dni przyjmo-
wania hormonéw oraz 7-dniowa przerwe bez ich stoso-
wania (schemat 21/7), co miato powodowa¢ wystgpowa-
nie co miesigc krwawien z odstawienia. Przed udostep-
nieniem szybkich, immunologicznych testow ciazowych,
ten comiesigczny epizod krwawienia stuzyt kobiecie jako
sygnal, Ze nie zaszla w ciazg. Poczatkowe formuty pre-
paratow COC zawieraly wysokie dawki estrogenu (50 pg
etynyloestradiolu) i progestagenu, ktore powodowaty
skuteczna supresj¢ aktywnosci osi podwzgorze-przysad-
ka-jajnik podczas ich stosowania, jak rowniez podczas
7-dniowej przerwy w przyjmowaniu hormonow [4]. Na
wykresie 1 przedstawiono ciagla supresje hormonu fo-
likulotropowego (FSH) i luteinizujacego (LH) oraz es-
tradiolu 1 progesteronu w ciagu catego okresu przerwy
w przyjmowaniu hormondw, u kobiet stosujacych wy-
sokodawkowe preparaty COC przez 21 dni. Preparaty te
zawierajace duze dawki hormonéw steroidowych powo-
dowatly wystgpowanie dziatan niepozadanych zaréwno
o fagodnym, jak i cigzkim nasileniu, ktore obejmowaty
zwigkszone ryzyko zakrzepicy tgtniczej i zylnej, jak
réwniez czgsciej wystepujace objawy: nudnoéci, bole-
snos¢ piersi, zatrzymywanie plynéw w organizmie oraz
zmiany nastroju. Te ostatnie dziatania uboczne o tagod-
niejszym przebiegu sprawialy, ze wiele kobiet przed-
wczesnie przerywato stosowanie preparatéw COC.

W ciagu kolejnych kilkudziesigciu lat, opracowano
rézne nowe progestageny charakteryzujace si¢ silniej-
szym dziataniem. Dawki mestranolu, a nast¢pnie ety-
nyloestradiolu, zmniejszono stopniowo z 150 ug na 20-
35 pg. Dzigki obnizeniu dawki hormonu steroidowego
ograniczono cz¢sto$¢ wystgpowania i stopien nasilenia
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
wigkszych dawek estrogenu.

Mniejsze dawki progestagenow oraz dawka etynylo-
estradiolu wynoszaca 20 pg réwniez zapewniaja skutecz-
na ochrong przed ciaza, ale w porownaniu z wigkszymi
dawkami zostajq szybciej wyeliminowane z organizmu
podczas przerwy w przyjmowaniu hormonéw. Potokres
trwania steroidow antykoncepcyjnych pozostaje niezmie-
niony, jednakze w przypadku schematéw wykorzystuja-
cych mniejsze dawki, hormony steroidowe zostaja wy-
eliminowane z krazenia w ciagu 2-3 dni, a przysadka
moézgowa zaczyna wydziela¢ coraz wigksze ilosci FSH
w ciagu pozostatych dni okresu bez przyjmowania hor-
mondw [5], jak przedstawiono na wykresie 2.
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DISADVANTAGES OF A 21/7 COC REGIMEN

Although monthly withdrawal bleeding is not based on
a biological need, the original COC regimens were
designed with 21 days of hormones followed by a 7-day
hormone-free interval (21/7 regimen) to cause withdra-
wal bleeding to occur each month. Before rapid immu-
nological pregnancy tests became available, this mon-
thly bleeding episode served as a signal to the user that
she was not pregnant. These original COC formulations
contained high doses of estrogen (50 ug ethinylestra-
diol) and progestogen that resulted in effective hypo-
thalamic-pituitaryovarian suppression during their inta-
ke as well as during the 7-day hormone-free interval [4].
Figure 1 demonstrates the continued suppression of
folliclestimulating hormone (FSH) and luteinizing
hormone (LH) as well as that of estradiol and proge-
sterone during the entire hormone-free interval in
women ingesting a high-dose COC for 21 days. These
highsteroiddose formulations caused both mild and
severe side effects that included an increased risk of
arterial and venous thrombosis, as well as the more
common nausea, breast tenderness, fluid retention and
mood changes. The latter, less severe, side effects
caused premature discontinuation of the COCs by many
women.

Over the next few decades, different and more potent
progestogens became available and doses of mestranol
and then ethinylestradiol were gradually reduced from
150 pg to 20-35 pg. This decrease in steroid dose
reduced the frequency and severity of side effects as-
sociated with the higher doses of estrogen. While ef-
fective for pregnancy prevention, both lower doses of
progestogens and 20 pg ethinylestradiol are cleared
more rapidly during the hormone-free interval compa-
red with higher doses. Although the half-life of the
contraceptive steroids is unchanged, with lower dose
regimens these steroids are cleared from the circulation
in 2-3 days and the pituitary begins to secrete gradu-
ally increasing amounts of FSH during the remainder
of the hormone-free interval [5], as demonstrated in
Figure 2.
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W konsekwencji, w przypadku 25-90% cykli u ko-
biet stosujacych niskodawkowe preparaty COC, w okre-
sie przerwy w przyjmowaniu hormondéw nastgpuje
pobudzenie aktywnosci jajnikow i rozwoj pgcherzykoéw
jajnikowych [6-9]. Szeroki zakres oszacowanego odset-
ka przypadkow dojrzewania pecherzykow jajnikowych
jest najprawdopodobniej wynikiem zastosowania roz-
nych metod wykrywania aktywnosci jajnikow.

Wazrost stezenia FSH pobudza rozwdj pecherzykoéw
jajnikowych i produkcje endogennego estradiolu. Ro-
snacy poziom endogennego estradiolu zwigzany jest
z kolei ze wzrostem czgstosci wystepowania powszech-
nych dziatan niepozadanych estrogenu, w tym: nudno-
$ci, bolesnosci piersi, zatrzymywania ptynow w orga-
nizmie, zmian nastroju i boléw gltowy. Dzigki wykorzy-
staniu w badaniach dzienniczkéw do notowania co-
dziennych objawdw, wykazano, ze powyzsze zmiany,
lacznie z bdlem w okolicy miednicy, wystepowaty
czgsciej podczas przerwy w przyjmowaniu hormonow
w przypadku kobiet stosujacych preparaty COC
w schemacie 21/7, niz w okresie przyjmowania aktyw-
nych tabletek [10]. Po wznowieniu dawkowania aktyw-
nych tabletek zawierajacych hormony, FSH ulega supre-
sji 1 dalszy rozwdj pecherzykow jajnikowych zostaje
wstrzymany. Nastgpnie, zmniejsza si¢ stgzenie estradio-
lu, co moze prowadzi¢ do nicoczekiwanego krwawienia
Z macicy, szczegélnie w przypadku kobiet stosujacych
preparaty COC zawierajace 20 pg etynyloestradiolu.

Oprocz wywolywania dziatan niepozadanych od-
czuwanych podczas przerwy w przyjmowaniu hormo-
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Wykres 1. Stezenie FSH, LH, estradiolu i progesteronu w surowicy
krwi u kobiety w trakcie i po zakofczeniu doustnego podawania
preparatu COC w schemacie 21/7, zawierajacego 50 pg etynylo-
estradiolu. Opracowano na podstawie [4].

Figure 1. Serum FSH, LH, estradiol and progesterone levels in
a subject during and after oral administration of a 21/7 COC re-
gimen containing 50 pg ethinylestradiol. Adapted from [4].
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Consequently, ovarian stimulation and follicular
development occur during the hormone-free interval in
25-90% of cycles of women using low-dose COCs [6—
9]. The broad range in frequency of estimated follicu-
lar development is likely to be secondary to the diffe-
rent methods used for detection.

The increase in FSH stimulates ovarian follicular
growth and endogenous estradiol production. Rising
levels of endogenous estradiol, in turn, are associated
with an increased incidence of the common side effects
of estrogen including nausea, breast tenderness, fluid
retention, mood changes and headache.With the use of
daily diaries, these changes, aswell as pelvic pain, have
each been shown to occur more frequently during the
hormone-free interval of women ingesting 21/7 COC
formulations than during active pill intake [10]. With
resumption of active hormone pills, FSH is suppressed
and further follicular development is halted. Subsequ-
ently, estradiol levels decrease, which may result in
unscheduled uterine bleeding, especially among women
using COCs containing 20 ug ethinylestradiol.
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Wykres 2. Srednie stezenie FSH, inhibiny B, estradiolu i LH w su-
rowicy krwi u 12 kobiet w okresie przerwy w przyjmowaniu hormo-
néw (HFI) w przypadku stosowania preparatu COC zawierajgcego
3 mg drospirenonu i 30 pg etynyloestradiolu w schemacie 21/7.
*p < 0,05, **p< 0,01 w poréwnaniu z wynikami wyjsciowymi.
Opracowano na podstawie [5].

Figure 2. Mean levels of serum FSH, inhibin B, estradiol and LH
in 12 subjects during the hormone-free interval (HFI) in a 21/7
regimen with a COC containing 3 mg drospirenone and 30 pg
ethinylestradiol.

*p < 0.05, **p < 0.01 vs. baseline. Adapted from [5].
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néw, zwigkszony rozwdj pecherzykéow jajnikowych
moze réwniez przyczyniac si¢ do zmniejszenia skutecz-
nosci niskodawkowych preparatow COC. Badania
wykazaly, ze doustne preparaty antykoncepcyjne zawie-
rajace 20 pg etynyloestradiolu moga, w poréwnaniu
z preparatami zawierajacymi 30 pg etynyloestradiolu,
W mniejszym stopniu ogranicza¢ dojrzewanie pecherzy-
kow jajnikowych [11]. Jednakze, w kontrolowanych
warunkach klinicznych powyzsze schematy dawkowa-
nia charakteryzuja si¢ podobna skutecznoscia w zapo-
bieganiu ciazy, a odsetek niepowodzenia metody wy-
nosi w przyblizeniu 1% w przypadku wigkszo$ci pre-
paratow COC [12, 13]. Tymczasem w rzeczywistosci,
w sytuacji przecigtnego stosowania preparatow COC,
kobiety zapominajq o przyjgciu tabletek najczgsciej na
poczatku cyklu, co przyczynia si¢ — przynajmniej czg-
sciowo — do wigkszego odsetka przypadkow niepo-
wodzenia metody w pierwszym roku przecig¢tnego sto-
sowania niskodawkowych preparatoéw COC [3]. W ran-
domizowanym, otwartym badaniu, przeprowadzonym
przez zesp6t badawczy Creinin et al. [14], upozorowa-
no pominigcie tabletek na poczatku cyklu poprzez
celowe przedhuzenie przerwy w przyjmowaniu hormo-
néw z 7 na 9 dni. W poréwnaniu z kobietami stosuja-
cymi tabletki zawierajace 35 pug etynyloestradiolu,
u uczestniczek badania przyjmujacych tabletki zawie-
rajace 20 pg etynyloestradiolu nastapit wigkszy wzrost
poziomu progesteronu w surowicy krwi oraz wzrosta
aktywnos$¢ lutealna, co sugeruje zwigkszone ryzyko
owulacji w przypadku pominigcia tabletek na poczat-
ku cyklu w przypadku stosowania preparatu zawiera-
jacego 20 ng etynyloestradiolu, w poréwnaniu z wigk-
szymi dawkami tego hormonu.

KORZYSCI ZWIAZANE Z KROTSZA PRZERWA
W PRZYIMOWANIU HORMONOW

Dojrzewanie pecherzykow jajnikowych i aktywnos¢
endogennych hormonéw

Kroétsza przerwa w przyjmowaniu hormonow, trwajaca
3-4 dni, zapewnia wiele korzysci i zmniejsza czgstos$¢
wystepowania dziatan ubocznych, ktére odnotowywa-
ne sa powszechnie w przypadku tradycyjnych schema-
tow dawkowania 21/7. Te udoskonalenia sa przede
wszystkim wynikiem ograniczenia rozwoju pgcherzy-
kow jajnikowych oraz syntezy endogennych hormonow
steroidowych w jajnikach.

,, Krotsza przerwa w przyjmowaniu hormonow, trwajq-
ca 3-4 dni, zapewnia wiele korzysci i zmniejsza czestos¢
wystepowania dziatan ubocznych, ktore odnotowywa-
ne sq powszechnie w przypadku tradycyjnych schema-
tow dawkowania 21/7.”

W pierwszych badaniach dotyczacych preparatu COC
zawierajacego 75 pg gestodenu i 20 pg etynyloestra-
diolu, stosowanego w dwoch roznych schematach,
poréwnano stopien aktywnosci pgcherzykéw jajniko-
wych w przypadku stosowania schematu 21/7 oraz
schematu obejmujacego 23 dni przyjmowania hormo-
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In addition to adverse effects experienced during the
hormone-free interval, increased follicular development
also has potential implications for decreased effective-
ness of low-dose COCs. Studies have shown that oral
contraceptives containing 20 pg ethinylestradiol may
have a less suppressive effect on follicular development
than those containing 30 pg ethinylestradiol [11], but
that in controlled clinical settings these regimens are
similarly effective in preventing pregnancy and have
a failure rate of approximately 1% for most COCs [12,
13]. In real-world, typical-use situations, however,
women miss pills most frequently at the beginning of
a cycle, which contributes, at least partially, to the hi-
gher typical-use first year failure rate among low-dose
COCs [3]. In a randomized, open-label study, Creinin
et al. [14] simulated missing pills at the start of a cycle
by intentionally extending the hormone-free interval
from 7 to 9 days.When compared with users of a 35
pg ethinylestradiol pill, women taking a 20 pg ethiny-
lestradiol pill had greater increases in serum progeste-
rone and increased luteal activity, suggesting an incre-
ased risk of ovulation if women miss pills at the be-
ginning of a cycle with 20 pg ethinylestradiol formu-
lations compared with higher doses.

BENEFITS OF A SHORTENED HORMONE-FREE
INTERVAL

Follicular development and endogenous hormone
activity

A shortened hormone-free interval of 3—4 days provi-
des many benefits and reduces the frequency of side
effects that commonly occur with traditional 21/7 re-
gimens. These improvements are primarily attributable
to decreased follicular development and endogenous
ovarian steroid synthesis.

“A shortened hormone-free interval of 3—4 days pro-
vides many benefits and reduces the frequency of side
effects that commonly occur with traditional 21/7 re-
gimens.”

In the earliest studies of a COC formulation of 75
pug gestodene and 20 pg ethinylestradiol used in two
different regimens, the incidence of follicular activity
was compared between a 21/7 regimen and one using
23 days of hormones and a 5-day hormone-free inte-
rval (23/5 regimen). The 23/5 regimen was associated
with greater suppression of ovarian activity than the 21/
7 regimen, documented by lower serum estradiol levels
and less residual follicular activity on ultrasound visu-
alization of the ovaries during the hormone-free inte-
rval [15]. Sullivan et al. [16] and Willis et al. [5] found
similar results comparing 60 ug gestodene/ 15 pg ethi-
nylestradiol with 3 mg drospirenone/ 30 ug ethinyle-
stradiol, respectively, in 21/7 regimens vs. regimens
containing 24 days of active hormone and a 4-day
hormone-free interval (24/4 regimen) (Figure 3). The
addition of 10 pg ethinylestradiol for use on days 22—
26 of a 150 ng desogestrel/20 pg ethinylestradiol for-
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néw oraz 5-dniowa przerwg w ich stosowaniu (schemat
23/5). Schemat 23/5 zwiazany byt z wigksza supresja
aktywnosci jajnikéw, niz schemat 21/7, co ilustrowal
obnizony poziom estradiolu w surowicy krwi oraz
mniejsza szczatkowa aktywno$¢ pecherzykoéw jajniko-
wych widoczna w badaniu USG jajnikéw w okresie
przerwy w przyjmowaniu hormonéw [15]. Dwa zespoty
badawcze, Sullivan et al. [16] i Willis et al. [5], uzy-
skaty podobne wyniki, poréwnujac preparat zawierajacy
60 ng gestodenu/15 pg etynyloestradiolu z preparatem
zawierajacym 3 mg drospirenonu/30 pg etynyloestra-
diolu, stosowane — odpowiednio — w schemacie 21/7
oraz w schemacie obejmujacym 24 dni przyjmowania
aktywnych hormonow oraz 4-dniowa przerwg¢ w ich
stosowaniu (schemat 24/4) (wykres 3). Wykazano row-
niez, ze dodanie 10 pg etynyloestradiolu w okresie od
22. do 26. dnia w przypadku stosowania preparatu
zawierajacego 150 pg desogestrelu/20 pg etynyloestra-
diolu ograniczato dojrzewanie pecherzykéw jajniko-
wych [17].

Przebadano szereg schematow dawkowania prepa-
ratow antykoncepcyjnych, jednakze jedynie dwa sche-
maty 24/4, tj. preparat zawierajacy 3 mg drospirenonu/
20 ug etynyloestradiolu (Yaz") oraz preparat zawiera-
jacy 1 mg octanu noretyndronu/20 pg etynyloestradio-
lu (Loestrin 24 Fe®), zostaly zatwierdzone przez orga-
ny nadzorcze i sa obecnie dostgpne w Stanach Zjedno-
czonych. W najnowszych badaniach oceniono preparat
zawierajacy 3 mg drospirenonu/20 pg etynyloestradio-
lu w schemacie 24/4 w poroéwnaniu ze schematem 21/
7. W przypadku schematu 24/4 stwierdzono, ze $red-
nia wielkos$¢ pecherzyka jajnikowego byta mniejsza,
a poziom estradiolu — obnizony w okresie przerwy

Wykres 3. Stezenie estradiolu, inhibiny B, FSH i LH w surowicy
krwi w przypadku stosowania preparatu COC zawierajacego 3 mg
drospirenonu i 30 pg etynyloestradiolu w schemacie 21/7 w
poréwnaniu ze schematem 24/4. Dzieh 0 jest ostatnim dniem
stosowania preparatu COC dla wszystkich grup. W przypadku 7-
dniowej przerwy w przyjmowaniu hormonéw (HFI), dni 1-7 ozna-
czaja dni bez stosowania hormonéw, natomiast 8. dzieh jest
pierwszym dniem stosowania preparatu COC w kolejnym cyklu. W
przypadku 3- lub 4-dniowej HFI, dni 1-3 lub 1-4 oznaczaja od-
powiednio dni bez stosowania hormondw, natomiast kolejne dni
stanowia pierwsze dni stosowania preparatu COC w kolejnym cy-
klu. *p < 0,05, **p< 0,01 wskazuja dni, podczas ktorych poziom
hormonéw jajnikowych (gérne wykresy) lub poziom gonadotropin
(dolne wykresy) rézni sie u pacjentek miedzy cyklami. Opracowa-
no na podstawie [5].

Figure 3. Serum estradiol, inhibin B, FSH and LH compared be-
tween a 21/7 and a 24/4 regimen containing 3 mg drospirenone
and 30 pg ethinylestradiol. Day 0 is the last day of COC use for
all groups. In the 7-day hormone-free interval (HFI), days 1-7
represent hormone-free days, with day 8 representing the first day
of COC use in the next cycle. In the 3- or 4-day HFI, days 1-3
or 1-4, respectively, represent hormone-free days, with the rema-
ining days representing the first days of COC use in the next cycle.
*p < 0.05, **p < 0.01 indicate days where ovarian hormones (top
panels) or gonadotropin levels (bottom panels) differ within pa-
tients between cycles. Adapted from [5].
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mulation has also been shown to decrease follicular
development [17].

While a range of regimens has been studied, two 24/
4 contraceptive regimens, 3 mg drospirenone/20 ug
ethinylestradiol (Yaz®) and 1 mg norethindrone aceta-
te/20 ug ethinylestradiol (Loestrin 24 Fe®), have regu-
latory approval and are currently available in the Uni-
ted States. Recently, a 3 mg drospirenone/20 g ethi-
nylestradiol formulation was compared when used in
a 24/4 and a 21/7 regimen. The 24/4 regimen had both
a smaller mean follicular size as well as decreased le-
vels of estradiol during the hormone-free interval com-
pared with the 21/7 regimen of the same formulation
[18]. In the same study, the effect of missed doses was
simulated by skipping the first three pills of the sub-
sequent cycle and there were significantly more ovu-
lations with use of the 21/7 than with the 24/4 regimen
(4 vs. 1) (Figure 4).
“The addition of 10 ug ethinylestradiol during the
hormone-free interval has been shown to decrease
unscheduled bleeding days.”
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W przyjmowaniu hormonow, w poréwnaniu ze schema-
tem 21/7 dla tego samego preparatu [18]. W tym sa-
mym badaniu upozorowano efekt pominigcia dawek
preparatu poprzez celowe opuszczenie pierwszych
trzech tabletek w kolejnym cyklu; odnotowano znacza-
co wigcej przypadkdéw owulacji przy stosowaniu sche-
matu 21/7 w poréwnaniu ze schematem 24/4 (4 vs. 1)
(wykres 4).

. Wykazano, zZe dodanie 10 ug etynyloestradiolu w
okresie przerwy w przyjmowaniu hormonow zmniejsza
liczbe dni nieoczekiwanego krwawienia.”

Schematy krwawienia

Oczekiwane krwawienia z odstawienia nadal wystepuja
zazwyczaj w przypadku schematow 24/4. Wigksza su-
presja hormonoéw w przypadku stosowania preparatu
zawierajacego 1 mg octanu noretyndronu/20 pg etyny-
loestradiolu w schemacie 24/4 jest zwiazana z lepszym
profilem krwawien, niz podawanie tego samego prepa-
ratu w schemacie 21/7. Schemat 24/4 charakteryzuje si¢
nie tylko mniejsza liczba dni oczekiwanego krwawienia,
ale rowniez mniejsza liczba epizodéw nieoczekiwanego
krwawienia, w poréwnaniu ze schematem 21/7 [19, 20].
Wykazano, ze dodanie 10 pg etynyloestradiolu w okre-
sie przerwy w przyjmowaniu hormonéw w przypadku
innych schematéw dawkowania spowodowato zmniej-
szenie liczby dni nieoczekiwanego krwawienia w pordw-
naniu ze schematem 21/7 dla takiego samego preparatu,
ale bez podawania dodatkowego estrogenu [17, 21].

Krotsza przerwa w przyjmowaniu hormondéw oraz
preparaty COC zawierajace drospirenon

Oba dostgpne na rynku schematy 24/4 zawierajace 20
ug etynyloestradiolu skutecznie hamuja dojrzewanie
pecherzykow jajnikowych, jednakze preparat zawiera-
jacy drospirenon przynosi dodatkowa korzy$¢ w postaci
dziatania antyandrogennego i antymineralokortykoido-
wego. W Stanach Zjednoczonych preparat ten zostat
zatwierdzony nie tylko jako jedna z metod antykoncep-
cji doustnej, ale rowniez zostal zarejestrowany przez
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) do leczenia

R. D. RIBLE, D. R. MISHELL JR

Bleeding patterns

Scheduled withdrawal bleeding still usually occurs with
24/4 regimens. Greater hormonal suppression with a 24/
4 regimen of 1 mg norethindrone acetate/20 ug ethiny-
lestradiol has a significantly better bleeding profile than
a 21/7 regimen with the same formulation. This 24/4
regimen has not only fewer scheduled bleeding days but
also fewer unscheduled bleeding episodes than the 21/
7 regimen [19, 20]. The addition of 10 ug ethinylestra-
diol during the hormone-free interval with other regi-
mens has been shown to decrease unscheduled bleeding
days compared with a 21/7 regimen with the same
formulation but without the extra estrogen [17, 21].

Shortened hormone-free interval and drospirenone-
containing COCs

While both available 24/4 20 pg ethinylestradiol regi-
mens are effective for suppression of follicular deve-
lopment, the drospirenone-containing regimen has the
added benefit of both antiandrogenic and antiminera-
locorticoid effects. In the United States this regimen is
not only approved for oral contraception but is also
approved by the Food and Drug Administration (FDA)
for the treatment of premenstrual dysphoric disorder
(PMDD) as well as moderate to severe acne in women
choosing to use oral contraception. When compared
with placebo, in a doubleblind clinical trial of 449
women with PMDD, a 24/4 regimen was associated
with a greater decrease in daily reported symptom sco-
res in comparison with placebo [22]. A 21/7 regimen
with the same dose of drospirenone and 30 pg ethiny-
lestradiol given in a 21/7 regimen did not have a sta-
tistically significant reduction in premenstrual symp-
toms and PMDD symptoms [23]. The combination of
the antimineralocorticoid effect and decreased follicu-
lar development during the hormone-free interval results
in improvement in both the mood and physical symp-
toms associated with PMDD.

Wykres 4. Zahamowanie owula-
cji w przypadku stosowania pre-
paratu COC zawierajacego 3 mg
drospirenonu i 20 pg etynylo-
estradiolu w schemacie 21/7 w
poréwnaniu ze schematem 24/4.
*Na poczatku 3.cyklu, pierwsze
trzy aktywne tabletki zastgpiono
przez placebo w kazdej grupie.
Opracowano na podstawie [18].
Figure 4. Ovulation inhibition in
a 21/7 vs. a 24/4 regimen of
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przedmiesiaczkowego zespotu dysforycznego (PMDD)
oraz umiarkowanej lub cigzkiej postaci tradziku
u kobiet, ktore chca stosowaé doustna antykoncepcje.
W badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdj-
nie $lepej proby z udziatem 449 kobiet z PMDD sto-
sowanie schematu 24/4 spowodowato wigkszy spadek
w zakresie oceny nasilenia objawow codziennych w po-
réwnaniu z placebo [22]. Stosowanie takiej samej dawki
drospirenonu i 30 pg etynyloestradiolu w schemacie 21/
7 nie spowodowato statystycznie znaczacego zmniej-
szenia objawow przedmiesigczkowych ani objawow
PMDD [23]. Dziatanie antymineralokortykoidowe
w potaczeniu z ograniczonym rozwojem pecherzykoéw
jajnikowych w okresie przerwy w przyjmowaniu hor-
mondw przynosi popraw¢ w zakresie objawow psy-
chicznych i fizycznych zwiazanych z PMDD.

., W Stanach Zjednoczonych preparat zawierajqcy dro-
spirenon stosowany w schemacie 24/4 zostat zatwierdzo-
ny nie tylko jako metoda antykoncepcyjna, ale rowniez
zostat zarejestrowany przez FDA do leczenia PMDD
oraz umiarkowanej lub ciezkiej postaci trqdziku u kobiet,
ktore chcq stosowaé doustng antykoncepcje.”

Dzigki dlugiemu potokresowi trwania drospirenonu,
jego wilasciwosci utrzymuja si¢ takze w okresie prze-
rwy w przyjmowaniu hormonow (wykres 5). Polacze-
nie comiesigcznej, krétszej przerwy w przyjmowaniu
hormonéw z formuta zawierajaca 3 mg drospirenonu/
20 pg etynyloestradiolu powinno ograniczy¢é wiele
objawow niepozadanych, wystepujacych podczas prze-
rwy w przyjmowaniu hormonoéw u kobiet stosujacych
preparaty COC w schemacie 21/7, poprzez supresje
gonadotropin i syntezy endogennego estradiolu [10].
Schemat dawkowania preparatu antykoncepcyjnego,
ktory ogranicza do minimum wystgpowanie nieoczeki-
wanego krwawienia, catkowita liczbg dni krwawienia,
obrzgki, zmiany nastroju, nudnos$ci i bolesno$¢ piersi,
prawdopodobnie zmniejszy odsetek przypadkéow pomi-
nigcia tabletek i przerwania stosowania antykoncepcji,
a w konsekwencji zapewni bardziej niezawodna ochro-
ne¢ antykoncepcyjna i wigksza skuteczno$é w przypad-
ku przecigtnego stosowania preparatu.

,,Schemat dawkowania preparatu antykoncepcyjnego,
ktory ogranicza do minimum wystegpowanie nieoczeki-
wanego krwawienia, catkowitq liczbe dni krwawienia,
obrzeki, zmiany nastroju, nudnosci i bolesnos¢ piersi,
prawdopodobnie zmniejszy odsetek przypadkow pomi-
niecia tabletek i przerwania stosowania antykoncepcji,
a w konsekwencji zapewni bardziej niezawodnq ochro-
ne antykoncepcyjng.”

Kwestie dotyczace bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa i profil zdarzen niepozadanych
w przypadku obu zatwierdzonych schematow 24/4 jest
poréwnywalny z profilem innych preparatéw COC.
Pomimo tego, ze z uptywem czasu catkowita dawka
hormonéw jest wigksza w przypadku schematu 24/4,
niz 21/7, zastosowany progestagen i estrogen sa szyb-
ko eliminowane z organizmu. Nie badano specyficznie
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“In the United States the 24/4 drospirenonecontaining
regimen is not only approved for contraception but is
also approved by the FDA for the treatment of PMDD
as well as moderate to severe acne in women choosing
to use oral contraception.”

Due to its long half-life, drospirenone extends its
properties into the hormone-free interval (Figure 5). The
combination of a monthly shortened hormonefree inte-
rval with a formulation containing 3 mg drospirenone
and 20 pg ethinylestradiol should reduce many of the
adverse symptoms experienced during the hormone-free
interval by women taking COCs in a 21/7 regimen by
suppressing gonadotropins and endogenous estradiol
synthesis [10]. A contraceptive regimen that minimizes
unscheduled bleeding, total bleeding days, bloating,
mood changes, nausea and breast tenderness is likely
to be accompanied by fewer missed pills, a lower di-
scontinuation rate and, subsequently, more reliable
contraceptive use and greater effectiveness with typi-
cal use.

“A contraceptive regimen that minimizes unscheduled
bleeding, total bleeding days, bloating, mood changes,
nausea and breast tenderness is likely to be accompa-
nied by fewer missed pills, a lower discontinuation rate
and, subsequently, more reliable contraceptive use.”

Safety concerns

The safety profiles and adverse event profiles are com-
parable between the two approved 24/4 regimens and
other COCs. Although the total dosage of hormones is
greater over time between the 24/4 and 21/7 regimens,
the progestogen and estrogens used are cleared rapidly
and, while serum levels of ethinylestradiol have not
been specifically studied with these two regimens, there
is unlikely to be any increased risk of thrombosis or
adverse effects on lipid metabolism or hemostatic
markers from 24/4 regimens, as 24 days of a 20 ug
ethinylestradiol formulation provides less total estrogen
ingestion than 21-day use of a 30 pg ethinylestradiol
formulation [24]. Extended and continuous regimens
have also been shown to have no significant effect on
endometrial thickness or on the incidence of endome-
trial hyperplasia [25].

“24 days of a 20 ug ethinylestradiol formulation pro-
vides less total estrogen ingestion than 21-day use of
a 30 ug ethinylestradiol formulation.”



ill

poziomu etynyloestradiolu w surowicy krwi w przypad-
ku powyzszych dwoch schematow, jednakze prawdo-
podobienstwo zwigkszonego ryzyka zakrzepicy lub
niekorzystnego wptywu na gospodarke lipidowa lub
markery hemostatyczne w przypadku schematu 24/4
jest niewielkie, gdyz catkowita dawka estrogenu przy-
jeta w wyniku stosowania przez 24 dni preparatu za-
wierajacego 20 pug etynyloestradiolu jest mniejsza od
catkowitej dawki estrogenu przyjetej w wyniku stoso-
wania przez 21 dni preparatu zawierajacego 30 ug
etynyloestradiolu [24]. Ponadto wykazano, ze przedtu-
zone lub ciagte schematy dawkowania nie maja znacza-
cego wplywu na grubos$¢ sluzéwki macicy, ani na czg-
sto$¢ wystgpowania rozrostu endometrium [25].

., Catkowita dawka estrogenu przyjeta w wyniku stoso-
wania przez 24 dni preparatu zawierajqcego 20 ug
etynyloestradiolu jest mniejsza od catkowitej dawki
estrogenu przyjetej w wyniku stosowania przez 21 dni
preparatu zawierajqcego 30 ug etynyloestradiolu.”

WNIOSKI

Skrécenie przerwy w przyjmowaniu hormondéw w przy-
padku niskodawkowych preparatow COC zapewnia
racjonalny mechanizm umozliwiajacy zwigkszenie do
maksimum korzysci ptynacych ze stosowania prepara-
tow COC, przy jednoczesnym ograniczeniu do mini-
mum czgstosci epizodow nieoczekiwanego krwawienia,
ktore wystepuja powszechnie w przypadku innych
przedtuzonych lub ciagltych schematow dawkowania.
Dodatkowo, przewidywalne oczekiwane krwawienia
z odstawienia stanowia dla kobiety gwarancjg, ze nie
zaszla w ciaze, cho¢ w porownaniu ze schematem 21/
7 taczna liczba dni krwawienia jest jeszcze mniejsza.
Ponadto, w przypadku wielu kobiet, u ktoérych podczas
przerwy w przyjmowaniu hormondéw wystepuja objawy
zwiazane ze wzrostem aktywnosci endogennych hormo-
ndéw, skrocenie okresu bez zazywania hormonéw moze
zapewni¢ schemat przyjmowania tabletek antykoncepcyj-
nych, ktoéry zwigkszy prawdopodobienstwo kontynuowa-
nia tej metody antykoncepcji oraz jej skutecznego sto-
sowania do ochrony przed niechciang ciaza.

,, Przewidywalne oczekiwane krwawienia z odstawienia
stanowiq dla kobiety gwarancje, ze nie zaszla w ciqze,
cho¢ w porownaniu ze schematem 21/7 tqczna liczba
dni krwawienia jest jeszcze mniejsza.”
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CONCLUSIONS

Shortening the hormone-free interval with lower dose
COCs provides a rational mechanism for maximizing
the benefits of COC regimens while minimizing the
frequency of days with unscheduled bleeding that are
common with other extended and continuous regimens.
Additionally, predictable scheduled withdrawal bleeding
provides reassurance to a woman that she is not pre-
gnant while still decreasing the total amount of bleeding
days when compared with 21/7 regimens. Moreover, for
the many women who experience symptoms related to
increases in endogenous hormonal activity during the
hormone-free interval, providing fewer hormone-free
days will give them a contraceptive regimen they will
be more likely to continue and use effectively for pre-
gnancy prevention.

Wykres 5. Dawkowanie drospirenonu w schemacie 24/4 powoduje
wydtuzenie jego dziatania, obejmujac okres przerwy w przyjmowa-
niu hormonéw.

Figure 5. Dosing with drospirenone in a 24/4 regimen extends its
properties into the hormone-free interval.
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