Znaczenie skiadu hormonainych
srodkow antykoncepcyjnych dia ich

skutecznosci i tolerancji

Safety and tolerahility of active pharmaceutical
ingredients in hormonal contraception

STRESZCZENIE

Hormonalne srodki antykoncepcyjne (HSA) sa obecnie powszechnie stosowane; oprocz
wysokiej skuteczno$ci antykoncepcyjnej moga wykazywac pozadane dziatania uboczne,
zalezne od ich sktadnikéw. NajczesSciej stosuje sie doustne preparaty dwuskiadnikowe. Ce-
lem artykutu jest zapoznanie czytelnika z wtasciwosciami farmakodynamicznymi substancji
wchodzacych w sktad HSA zarejestrowanych w Polsce oraz profilem ich dziatan ubocznych.
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Stowa kluczowe: doustne hormonalne srodki antykoncepcyjne, progestageny, estrogeny, dziatania
pozaantykoncepcyjne

ABSTRACT

Hormonal contraception is currently widely used and highly effective. It may also exert
favorable side effects, which are based on the chosen substances. Combined oral contracep-
tion (COC) is the most common type of hormonal preparation being prescribed. This paper
provides information about pharmacodynamics and side effects of active pharmaceutical
ingredients registered to use as hormonal contraception in Poland.
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WSTEP

Hormonalne §rodki antykoncepeyjne (HSA) to
grupa powszechnie stosowanych lekéw o wy-
sokiej skutecznosci antykoncepcyjnej. Prepa-
raty te sg zréznicowane pod wzgledem sktadu,

a co za tym idzie wykazuja nieco odmienne

dziatania pozaantykoncepcyjne. Dwuskladni-
kowe HSA sktadaja si¢ z substancji o aktywno-
Sci estrogenowej oraz z progestagenu.

Rola sktadowej estrogenowej jest zmniej-
szenie st¢zenia hormonu luteinizujacego

(LH, luteinizing hormone) oraz hormonu
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folikulotropowego (FSH, follicle-stimulating
hormone) poprzez mechanizm ujemnego sprze-
zenia zwrotnego. Stopien inhibicji wydzielania
FSH jest zalezny od dawki estrogenu [1].

Sktadowa progestagenna dziala antykon-
cepcyjnie przezzahamowanie owulacji, hamo-
wanie perystaltyki jajowodow, zmniejszenie
przepuszczalnosci §luzu szyjkowego i zmniej-
szenie grubosci endometrium [2, 3]. Ostatni
mechanizm ma znaczenie dla zmniejszenia
ryzyka wystapienia patologicznego rozrostu
btony §luzowej macicy. Mechanizmem pro-
wadzacym do zahamowania owulacji przez
progestageny jest ujemne sprzezenie zwrot-
ne, ktére prowadzi do zmniejszenia st¢zenia
LH [2]. Oprécz oddzialywania z receptorami
dla progesteronu, progestageny moga oddzia-
tywac¢ agonistycznie badz antagonistycznie
wzgledem receptorow androgenowych, es-
trogenowych, oraz glikokortykosteroidowych
i mineralokortykosteroidowych, zaleznie od
ich budowy chemicznej [4].

CHARAKTERYSTYKA PROGESTAGENOW JAKO
SKEADNIKOW HSA
Sktadowa progestagenna moze by¢ pochodna
17-alfa-hydroksyprogesteronu lub 19-norte-
stosteronu, w§rdd ktérych dodatkowo mozna
wyrozni¢ wiele 13-etylgonandéw i 13-metylgo-
nandéw [4]. Pojedyncze substancje wchodza-
ce w sktad doustnych HSA zarejestrowanych
w Polsce maja inng budowe chemiczng — sa
pochodnymi 19-norprogesteronu oraz spiro-
nolaktonu [5]. To wtasnie budowa czasteczki
progestagenu warunkuje migdzy innymi dzia-
lanie pro- lub antyandrogenne, powinowac-
two do receptordw progesteronu, aldosteronu
oraz do bialka wiazacego hormony ptciowe
(SHBG, sex hormone binding globulin). Na
tej podstawie wyrézni¢ mozna ,,generacje”
progestagendw o zblizonych whasciwoSciach.
Generacje gestagenow obecnie stosowanych
w Polsce opisano w tabeli 1, a ich wtasciwosci
farmakodynamiczne w tabeli 2.

Do pochodnych 17-alfa-hydroksypro-

gesteronu zalicza si¢ migdzy innymi octan

Tabela 1
Generacje progestagenéw obecnych

w doustnych HSA zarejestrowanych
do uzytku w Polsce

Generacje
I LNG [6]
1] Dezogestrel [6, 32]
Gestoden [6, 32]
Norgestymat [32]
IV NOMAC [6]
DNG [6]
DRSP [6]
Nieprzyporzadko- CPA
wane CMA

Przyktady

LNG (levonorgestrel) — lewonorgestrel, NOMAC
(nomegestrol acetate) — octan nomegestrolu, DNG
— dienogest, DRSP (drospirenone) — drospirenon,
CPA (cyproterone acetate) — octan cyproteronu, CMA
(chlormadinone acetate) — octan chlormadynonu

cyproteronu (CPA, cyproterone acetate); wy-
wiera on dziatanie antyandrogenne i jest bez-
posrednim antagonista receptora androgeno-
wego [6, 7]. Chlormadynon (CMA, chlorma-
dinone acetate) jest chlorowcowang pochodna
17-hydroksyprogesteronu. W dawkach stoso-
wanych w HSA, bedac kompetycyjnym inhi-
bitorem testosteronu i dihydrotestosteronu,
a takze hamujac aktywnosc¢ 5-alfa-redukta-
zy, wykazuje wlaSciwoSci antyandrogenne.
Niemniej wraz ze zwigkszeniem dawki CMA
moze wykazywac dziatanie androgenne [8].

Do pochodnych 19-nortestosteronu na-
leza: lewonorgestrel (LNG, levonorgestrel),
dezogestrel, gestoden i norgestymat, to jest
13-etylgonany o aktywnosci androgenne;j [4].
Natomiast pochodna 19-nortestosteronu
o aktywnoSci antyandrogennej jest dienogest
(DNG) [4,9].

Pochodna 17-alfa-hydroksy-19-norproge-
steronu jest octan nomegestrolu (NOMAC,
nomegestrol acetate) [4]. Wykazuje on wy-
sokie powinowactwo i selektywnos§¢ wobec
receptora progesteronu, natomiast brak mu
aktywnos$ci agonistycznej w stosunku do in-
nych receptoréw steroidowych [6].

Dziatanie antyandrogenne wykazuje tak-
ze drospirenon (DRSP, drospirenone). Ze
wzgledu na podobienstwo do spironolaktonu,
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Tabela 2
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Wtasciwosci farmakodynamiczne wybranych progestagenéw oraz powinowactwo do biatka wigzgcego hormony
piciowe

Progestagen Receptory androgenowe
CPA Silny antagonizm [6, 7]

CMA Antagonizm [6, 7]

LNG Agonizm [6, 7]

Dezogestrel Agonizm [6, 7]

Norgestymat Agonizm [6, 7]

Gestoden Agonizm [7]

DNG Antagonizm [6]

NOMAC Czgsciowy antagonizm [6, 7]
DRSP Antagonizm [6, 7]

Wptyw na receptory

Receptory glikokortyko-
steroidowe

Receptory mineralo-

kortykosteroidowe
Agonizm [7] Brak aktywnosci [7]
Staby agonizm [7, 8] Brak aktywnosci [7, 8]
Brak aktywnosci [7] Brak aktywnosci [7]
Brak aktywnosci [7] Brak aktywnosci [7]
Brak aktywnosci [7] Brak aktywnosci [7]
Agonizm [7] Antagonizm [7]
Brak aktywnosci [7] Brak aktywnosci [7]
Brak aktywnosci [6, 7] Brak aktywnosci [6, 7]

Brak aktywnosci [7] Antagonizm [6, 14]

Powinowactwo do SHBG

Brak powinowactwa [7]
Brak powinowactwa [7]
50% wzgledem DHT [7]
15% wzgledem DHT [7]
Brak powinowactwa [7]
40% wzgledem DHT [7]
Brak powinowactwa [4, 7, 9]
Brak powinowactwa [7]
Brak powinowactwa [7]

CPA (cyproterone acetate) — octan cyproteronu, CMA (chlormadinone acetate) — octan chlormadynonu, LNG (levonorgestrel) — lewonorgestrel, DNG — dienogest,
NOMAC (nomegestrol acetate) — octan nomegestrolu, DRSP (drospirenone) — drospirenon

DRSP przejawia takze antagonizm wobec re-
ceptora aldosteronowego i zapobiega retencji
wody w organizmie [10].

Progestageny o dziataniu androgennym,
to jest LNG, dezogestrel, gestoden i norge-
stymat, cechuje negatywny wptyw na profil
lipidowy [zmniejszaja st¢zenie lipoprotein
o wysokiej gestosci (HDL, high-density lipo-
protein)] oraz nawyglad skory (powoduja na-
silenie tradziku, przettuszczanie i nadmierne
owlosienie) [11].

Natomiast dziatanie antyandrogenne, ja-
kie wykazuja CPA, CMA, DNG, DRSP i cze-
sciowo NOMAC [6, 7], korzystnie wpltywa na
wyglad skory i stezenie HDL [4, 12, 13].

Jak wyzej wspomniano, stosowanie pro-
gestagendw o aktywnoSci antymineralokor-
tykosteroidowej, to jest DRSP lub gestodenu
[6,7,14],zmniejsza sktonno$¢ do retencji sodu
iwody w organizmie, a zatem takze sktonnos¢
do obrzgkdw, tkliwosci piersi i wzrostu masy
ciata [15]. Drospirenon (DRSP) wywiera tak-
ze dziatanie hipotensyjne [13].

Pozadany jest takze brak aktywnoSci ago-
nistycznej wobec receptoréw glikokortyko-
steroidowych. Jest to cecha wielu obecnie
stosowanych progestagenéw, to jest LNG,
dezogestrelu, norgestymatu, DNG, NOMAC
iDRSP [6, 7].
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CHARAKTERYSTYKA ESTROGENOW JAKO
SKLADNIKOW HSA

Dla profilu farmakologicznego i bezpieczefi-
stwa stosowania HSA, oprécz budowy che-
micznej hormondw znaczenie ma ich dawka,
a takze — jak wynika z nowszych doniesien
— schemat dawkowania [1].

Wysokie dawki estrogenéw maja jedno-
znacznie negatywny wplyw na zdrowie ze
wzgledu na bardzo wysokie ryzyko wystapie-
nia dziatafn niepozadanych ze strony ukta-
du sercowo-naczyniowego oraz zwigkszone
ryzyko nowotworzenia [11, 16]. Majac to na
uwadze, wspélczesnie dazy si¢ do podawania
jak najmniejszej, ale wciaz skutecznej anty-
koncepcyjnie dawki hormonéw. Tak zwana
IIT1i IV generacja HSA zawiera ,,naturalne”
estrogeny, to jest estradiol (E2) badz waleria-
nian estradiolu (E2V, estradiol valerate) albo
niskie dawki (ponizej 50 ug) etynyloestradiolu
(EE) [11]. W Polsce zarejestrowane sa prepa-
raty niskodawkowe (zawierajace 20 ug EE)
lub $§redniodawkowe (zawierajace 30-35 ug
EE) [17].

Gléwna wada jednofazowych HSA, to
jest srodkow zawierajacych stata dawke hor-
monoéw, jest niezupetna supresja czynnosci
jajnikow w czasie, gdy stosuje si¢ 7-dniowa
przerwe w ich stosowaniu [1]. Niezupeina
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supresja czynnoSci jajnikdw wiaze si¢ ze wzro-
stem i selekcja dominujacego pecherzyka, co
moze prowadzi¢ do owulacji i nieplanowane;j
ciazy, szczegdlnie, jezeli kobieta pominie jed-
na z pierwszych siedmiu dawek z kolejnego
opakowania HSA [1]. Oprécz ryzyka zmniej-
szonej skutecznosci antykoncepcji, niepetna
supresja moze spowodowaé nieplanowane

krwawienie w nastepnym cyklu [1].

Innym problemem dotyczacym kobiet,
uktérych HSA niecatkowicie blokuja czynnosé
jajnikéw, sg negatywne odczucia zwigzane ze
zmianami st¢zenia endogennego estrogenu.
Jego stezenie jest wyzsze na poczatku cyklu,
a zmniejsza si¢ w miare¢ przyjmowania ko-
lejnych dawek z opakowania. Nagly spadek
stezenia endogennego estrogenu moze wy-
wotac bdle gtowy, bdle w podbrzuszu, obrzeki
i tkliwos¢ piersi [1]. Zmniejszenie czgstosci
wystepowania dziataf niepozadanych o takim
charakterze jest mozliwe przy zastosowaniu
HSA o wydtuzonym schemacie dawkowania.
Sa to §rodki, ktore nie zawieraja placebo i kto-
re sg stosowane w sposdb ciagly, bez przerw.
Peten cykl dla tego typu preparatéw trwa nie
28, ale 91 dni. W 84 dawkach zawarto$¢ EE
i progestagenu jest stata, po czym nastepuje
siedem dawek zawierajacych wylacznie 10 ug
EE. Podczas przyjmowania tych siedmiu dawek
wystepuje krwawienie z odstawienia [1, 5].

Aby uzyska¢ wicksza skuteczno$¢ w za-
kresie supresji gonad, stosuje si¢ nastgpujace
strategie odnoszace si¢ do dawki estrogenéw
i schematu ich podawania:

+ stosowanie §redniodawkowych HSA
w schemacie dawkowania 21/7 (21 da-
wek zawierajacych estrogen i progesta-
gen/7 dawek placebo lub 7-dniowa przerwa
w stosowaniu leku) [1, 5];

* stosowanie HSA w schemacie dawkowa-
nia 24/4 (np. EE 20 ug + DRSP 3 mg lub
E21,5mg + NOMAC 2,5 mg) [5, 18, 19];

* stosowanie sekwencyjnych (wielofazowych)
HSA, zawierajacych wysoka poczatkowa
dawke estrogenu, ktora nastgpnie zmniej-
sza si¢ w schemacie (2 + 5 + 17 + 2)/2

[5, 19]. W poczatkowej fazie cyklu stosu-
je sie dwie dawki zawierajace 3 mg E2V,
nastepnie pig¢ dawek zawierajacych 2 mg
E2Vi2mgDNG. Kolejne 17 dawek zawie-
ra2mg E2V i3 mg DNG, nastgpne dwie
dawki zawieraja tylko 1 mg E2V, a dwie
ostatnie dawki stanowia placebo. Wyso-
kie dawki estrogenu na poczatku cyklu
zapewniaja skuteczng supresje jajnikow,
natomiast stopniowe zwigkszenie dawki
progestagenu w drugiej fazie cyklu ma
nasladowaé zmiany stezenia hormondéw
w naturalnym cyklu miesiagczkowym. Daw-
ki DNG w tym schemacie sa jednocze$nie
najnizszymi dawkami skutecznie hamuja-

cymi owulacje [15, 19].

HSA A POWIKLANIA ZE STRONY UKEADU
SERCOWO-NAGZYNIOWEGO
Stosowanie HSA nadal stanowi czynnik
zwigkszajacy ryzyko wystapienia zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), udaru
z powodu zakrzepicy badz zawatu serca [20].
Czestosé wystepowania ZChZZ w zwiazku ze
stosowaniem HSA przedstawiono w tabeli 3.
Jak wspomniano wyzej, znaczacy wpltyw
na czesto$¢ wystepowania ZChZZ ma daw-
ka estrogenu. Obecnie zaleca si¢ dawke nie
wieksza niz 50 ug EE [15]. Wykazano bowiem,

Tabela 3

Czestosé wystepowania ZChZZ
w wybranych grupach kobiet

Grupa kobiet Czestos¢ wystepowania
ZChZZ (liczba przypad-

kow/10 000 kobiet/rok)

Uzytkowniczki 9-12 [23]
HSA zawierajacych
DRSP, gestoden lub

dezogestrel
Uzytkowniczki HSA
zawierajgcych LNG,
noretysteron lub
norgestymat

5-7 [23]

Kobiety nie stosujgce 2 [23]
HSA

DRSP (drospirenone) — drospirenon, LNG (levonorgestrel)
— lewonorgestrel, HSA — hormonalne $rodki
antykoncepcyjne
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ze redukcja dawki z poczatkowo stosowanych
100 wg do 50 ug zmniejsza ryzyko wystapienia
powiktan zakrzepowo-zatorowych [21]. Nie
udokumentowano korzystnego dzialania dal-
szej redukcji dawki z 50 ug do 20-30 ug [21].
Prawdopodobnym wyja$nieniem tej obserwa-
cji jest fakt, ze w nowszych doustnych HSA
wprowadzono jednoczes$nie dwie modyfikacje:
redukcje dawki estrogenu oraz zastosowanie
progestagenu kolejnej generacji, o stabszym
dziataniu antyestrogennym. Dlatego tez ,,cat-
kowity efekt estrogenny” HSA 1111 IV gene-
racji, o obnizonej dawce EE, nie zmniejsza si¢
w stosunku do preparatow zwyzsza dawka EE,
zawierajacych na przyktad LNG jako proge-
stagen [22].

Oprdczsity efektu antyestrogennego, zna-
czenie dla rozwoju powiktan zakrzepowych
moze mie¢ takze zdolno$¢ progestagenu do
czgSciowego pobudzenia receptoréw gliko-
kortykosteroidowych [4]. Aktywacja recepto-
ra dla glikokortykosteroidéw moze prowadzi¢
do zwigkszonej ekspresji receptora trombiny
(PAR-1, protease-activated receptor-1), a dalej
do takich efektéw, jak aktywacja trombocy-
téw, dziatanie prozapalne i zwickszona eks-
presja czynnika tkankowego [4].

Rodzaj progestagenu dodatkowo modyfi-
kuje ryzyko wystapienia powiklan zakrzepo-
wo-zatorowych u kobiet przyjmujacych HSA.
Pod tym wzgledem progestageny mozna po-
dzieli¢ na substancje wysokiego lub niskiego
ryzyka [20].

Do substancji wysokiego ryzyka zalicza si¢
DRSP, CPA, dezogestrel i gestoden. Charak-
teryzuje je okoto 6-krotnie zwigkszone ryzy-
ko wystapienia ZChZZ w stosunku do ryzyka
w grupie nie stosujacej HSA i okoto 2-krot-
nie zwigkszone ryzyko ZChZZ w stosunku
do ryzyka w grupie kobiet stosujacych HSA
niskiego ryzyka. Do grupy wysokiego ryzyka
wystapienia ZChZZ zalicza sie takze systemy
transdermalne zawierajace EE w skojarzeniu
z gestodenem badz norelgestrominem i pier-
$cienie dopochwowe, uwalniajace EE i eto-

nogestrel [20].
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Do substancji niskiego ryzyka zalicza si¢
LNG, noretysteron i norgestymat [20]. Spo-
§rod nich LNG wydaje si¢ by¢ najbezpiecz-
niejszym progestagenem. Wiele badan przed-
stawia wzgledne ryzyko wystapienia ZChZZ,
przyjmujac za grup¢ odniesienia uzytkownicz-
ki HSA zawierajacych wtasnie LNG [22].

Dostepne dane dotyczace wptywu pro-
gestagenow IV generacji na czgsto$¢ wy-
stepowania ZChZZ nie sa do$¢ liczne, by
zakwalifikowa¢ NOMAC i DNG do grupy
niskiego badz wysokiego ryzyka [23]. Argu-
mentem przemawiajacym za zastosowaniem
jest potaczenie ich w preparatach z natural-
nym estrogenem (E2 lub E2V). Naturalny
estrogen wywiera wielokrotnie stabszy efekt
estrogenny niz EE [16], mozna zatem przy-
puszczaé, ze wykazuje mniejszy wplyw na
ryzyko wystapienia powiktan o charakterze
zakrzepowo-zatorowym.

Zatem, aby zredukowac ryzyko wystapie-
nia ZChZZ zwiazane ze stosowaniem HSA
nalezy rozwazy¢:

* ukobiet ponizej 35. roku zycia, u ktérych
nie wystepuja dodatkowe czynniki predys-
ponujace do wystapienia ZChZZ, stoso-
wanie HSA zawierajacych niska dawke EE
w polaczeniu z LNG [20];

* ukobiet powyzej 35. roku zycia stosowanie
doustnych HSA zawierajacych tylko pro-
gestagen (tzw. minipigutki) badz wktadek
domacicznych uwalniajacych LNG, ktére
nie zwiekszaja ryzyka wystapienia ZChZZ
[20, 24, 25].

HSA A PROFIL LIPIDOWY

Profil lipidowy jest modyfikowany, zaréwno
przez sktadnik estrogenowy, jak i progesta-
genny. Etynyloestradiol (EE) wptywa na
zwigkszenie stezenia tréjgliceryddw w spo-
sob zalezny od dawki [13]. Sita efektu, jaki
progestagen wywiera na lipidy osocza, zalezy
od jego dawki i whasciwosci androgennych
[13]. Lewonorgestrel (LNG) jako progesta-
gen II generacji o wlasciwosciach androgen-

nych moze mie¢ niekorzystny wplyw na profil

Agnieszka Stelmaszy[( iwsp.
Znaczenie skiadu HSA
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lipidowy, wyrazajacy si¢ przez obnizenie ste-
zenia HDL o0 10-20% [13].

Wplyw na lipidy osocza, jaki wywieraja ge-
stageny III generacji, to jest dezogestrel, gesto-
deninorgestymat, nie jest jednoznaczny. Sa to
substancje o dziataniu antyandrogennym, ale
przejawiajace stabsze dziatanie antyestrogeno-
we niz nalezacy do II generacji LNG [22]. Ge-
stageny III generacji maja nieznaczny wplyw
w zakresie zwigkszenia catkowitego stezenia
cholesterolu, przy czym podwyzszaja steze-
nie HDL, a obnizajag LDL, zatem korzystnie
zmieniaja stosunek HDL do LDL i chole-
sterolu catkowitego. Natomiast negatywnym
przejawem ich wplywu na profil lipidowy jest
zwigkszenie stezenia trojglicerydéw. Ten efekt
jest najmniej nasilony w przypadku stosowa-
nia preparatoéw zawierajacych norgestymat,
a najsilniejszy w przypadku dezogestrelu [4].
Podobny wplyw, to jest zwigkszenie stezenia
cholestrolu catkowitego, HDL i tréjglicerydéw,
aobnizenie stosunku cholesterolu catkowitego
do HDL, wykazuje CMA [12].

Najnowsze gestageny o dziataniu antyan-
drogennym, na przyktad nalezacy do IV ge-
neracji DRSP, wywieraja korzystny wptyw na
lipidy osocza poprzez zwigkszenie stezenia
HDL [13] i zmniejszenie stezenia trojglice-
rydéw u kobiet z nadwaga lub otytoscia [26].

HSA A TOLERANCJA GLUKOZY

Hormonalne §rodki antykoncepcyjne moga
mieé wplyw na pogorszenie tolerancji glukozy
przez zwigkszenie insulinooporno$ci obwodo-
wej, co mogltoby prowadzi¢ nawet do rozwoju
cukrzycy typu 2 [13,27]. Zaobserwowano mig-
dzy innymi zwickszenie glikemii w doustnym
tescie tolerancji glukozy oraz zwigckszenie in-
sulinemii na czczo u kobiet stosujacych HSA
[27,28]. Patomechanizm, kt6éry prawdopodob-
nie lezy u podloza tego zjawiska, to zalezne od
dawki estrogendw zwigkszenie insulinoopor-
nosci z jednoczesnym wplywem progestagenu
na okres péltrwania insuliny [15]. Stosowanie
HSA z EE w polaczeniu z progestagenem

o dziataniu androgennym powoduje nasilenie

insulinoopornos$ci, w pordwnaniu z prepa-
ratami zawierajacymi substancje o dziataniu
antyandrogennym [15]. Warto zwrdci¢ uwage,
ze stosowanie HSA zawierajacych nie wigcej
niz 35 ug EE nie ma znamiennego wptywu na
glikemig¢ na czczo [28].

Warto podkresli¢, ze u kobiet zdrowych,
a nawet kobiet z wystepujaca uprzednio cu-
krzyca ciazowa, zaburzenie metabolizmu
weglowodanéw na skutek stosowania HSA
nie jest bardzo nasilone i ma znikomy wplyw
na rozwdj cukrzycy typu 2 [3, 28]. Co wigcej,
u kobiet chorych na cukrzyce przyjmujacych
HSA nie obserwuje si¢ takze pogorszenia

w zakresie kontroli glikemii [3, 28].

WPLYW HSA NA 0SRODKOWY UKLAD NERWOWY
(OUN)
Endogenny progesteron produkowany jest za-
réwno w gruczotach dokrewnych, jak réwniez
bezposrednio w uktadzie nerwowym. Odgrywa
role nie tylko w kontroli zachowan seksualnych
i procesu rozmnazania, ale takze moduluje od-
powiedzZ na stres, a nawet plastyczno$¢ synaps,
neurogenez¢ i mielinizacj¢ wtékien nerwowych
u dorostych [6]. Jeden z metabolitéw progeste-
ronu — allopregnanolon — wykazuje powino-
wactwo wobec receptora GABA-A i moze mo-
dulowac jego aktywno§¢, natomiast inny meta-
bolit —izopregnanolon — antagonizuje efekty
dziatania allopregnanolonu [6]. Mozna zatem
przypuszczaé, ze syntetyczne progestagenyiich
metabolity takze moga wptywaé na OUN.
Powszechnie uwaza si¢, ze HSA moga
powodowaé pogorszenie nastroju, depresje,
zmeczenie i ostabienie afektu nawet u 10%
uzytkowniczek [29]. W rzeczywistoSci nalezy
wziaé pod uwage szerokie spektrum mozli-
wych reakcji: od faktycznego pogorszenia
na-stroju i widocznych zmian w aktywnosci
modzgu ocenianej metoda rezonansu magne-
tycznego juz po jednym cyklu stosowania
dwusktadnikowych doustnych Srodkéw an-
tykoncepcyjnych zawierajacych LNG [29],
przez brak istotnego wptywu HSA na nastréj
[29], przez brak istotnego wplywu HSA na
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nastroj [29], az po poprawe w zakresie zabu-
rzefi lekowych i zmian nastroju u kobiet stosu-
jacych HSA zawierajace DRSP badz CMA [6].

Dziatanie HSA na OUN jest wyjatkowo
trudne do oceny, poniewaz nie jest to homo-
genna grupa lekéw. Dodatkowo, dawka i czas
stosowania HSA oraz wiek badanych kobiet
sa zmiennymi, ktore moga mie¢ wptyw na uzy-
skane wyniki i utrudnia¢ oceng [6].

HSA A NOWOTWORZENIE

Estrogeny, zaréwno w badaniach in vitro, jak
réwniez in vivo, wykazuja efekt mitogenny na
komérki nabtonkowe gruczotu piersiowego
oraz na endometrium [3]. Progestageny in vivo
wykazuja dziatanie antagonistyczne wzgledem
estrogendw na proliferacje endometrium,
chronigc przed nadmiernym rozrostem, kt6-
rego konsekwencja moze by¢ nowotworzenie
[3,30]. Wplyw progestagendw na nabtonek gru-
czotu piersiowego nie jest jednoznaczny. In vitro
wykazano hamujacy wplyw progestagenéw na
proliferacje komérek nablonkowych gruczotu
piersiowego, natomiast iz vivo obserwuje sie mi-
togenne dzialanie progestagendw na nabtonek
w I fazie cyklu miesigczkowego [3].

Zatem istnieje patomechanizm, ktory sta-
nowi podtoze dla zwigkszania ryzyka nowo-
tworzenia w zwiazku ze stosowaniem HSA.
Opublikowana w ostatnich latach metaanaliza
badan obserwacyjnych dotyczacych zaleznoSci
migdzy HSA a wystepowaniem nowotworow

(m.in. piersi i szyjki macicy) wykazata niewiel-

ki, ale znaczacy wzrost czgsto$ci wystgpowania
raka piersi u kobiet stosujacych HSA, w po-
réwnaniu z grupa, ktdéra nigdy nie stosowata
tej metody [31]. W tej samej metaanalizie nie
wykazano zwigzku migdzy czasem stosowania
HSA a czestoscig zachorowan na raka pier-
si[31]. Wykazano natomiast zalezno$¢ migdzy
dhugotrwatym (trwajacym powyzej pigciu lat)
stosowaniem HSA a zwickszonym ryzykiem
wystapienia raka szyjki macicy [31].

Zgodnie z oczekiwaniami ryzyko zacho-
rowania na raka piersi oraz raka szyjki maci-
cy zmniejsza si¢ po zaprzestaniu stosowania
HSA, przy czym ryzyko dla bylych uzytkow-
niczek HSA dopiero po 10 latach zréwnuje
si¢ z ryzykiem wystapienia tych nowotwordw
w populacji ogélnej [3, 31].

Nalezy podkresli¢, ze wplyw HSA na ry-
zyko nowotworzenia ma takze wydzwiek po-
zytywny. Stosowanie HSA zmniejsza ryzyko
wystapienia nowotwordw jelita grubego i en-

dometrium [31], a takze jajnika [10].

PODSUMOWANIE

Sktad HSA ma bez watpienia kluczowe zna-
czenie zaréwno dla skutecznos$ci antykon-
cepcji, jak i wystepowania zwiazanych z nia
dziatan niepozadanych. W odniesieniu do
estrogen6w najwigksze znaczenie ma dawka
estrogenu i schemat jego podawania. W przy-
padku sktadnika gestagennego, o jego dziata-
niu decyduje budowa chemiczna, determinu-

jaca whasciwos$ci farmakodynamiczne.
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