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WSTĘP
Hormonalne środki antykoncepcyjne (HŚA) to 

grupa powszechnie stosowanych leków o wy-

sokiej skuteczności antykoncepcyjnej. Prepa-

raty te są zróżnicowane pod względem składu, 

a co za tym idzie wykazują nieco odmienne 

działania pozaantykoncepcyjne. Dwuskładni-

kowe HŚA składają się z substancji o aktywno-

ści estrogenowej oraz z progestagenu. 

Rolą składowej estrogenowej jest zmniej-

szenie stężenia hormonu luteinizującego 

(LH, luteinizing hormone) oraz hormonu 
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folikulotropowego (FSH, follicle-stimulating 

hormone) poprzez mechanizm ujemnego sprzę-

żenia zwrotnego. Stopień inhibicji wydzielania 

FSH jest zależny od dawki estrogenu [1].

Składowa progestagenna działa antykon-

cepcyjnie przez zahamowanie owulacji, hamo-

wanie perystaltyki jajowodów, zmniejszenie 

przepuszczalności śluzu szyjkowego i zmniej-

szenie grubości endometrium [2, 3]. Ostatni 

mechanizm ma znaczenie dla zmniejszenia 

ryzyka wystąpienia patologicznego rozrostu 

błony śluzowej macicy. Mechanizmem pro-

wadzącym do zahamowania owulacji przez 

progestageny jest ujemne sprzężenie zwrot-

ne, które prowadzi do zmniejszenia stężenia 

LH [2]. Oprócz oddziaływania z receptorami 

dla progesteronu, progestageny mogą oddzia-

ływać agonistycznie bądź antagonistycznie 

względem receptorów androgenowych, es-

trogenowych, oraz glikokortykosteroidowych 

i mineralokortykosteroidowych, zależnie od 

ich budowy chemicznej [4].

CHARAKTERYSTYKA PROGESTAGENÓW JAKO 
SKŁADNIKÓW HŚA
Składowa progestagenna może być pochodną 

17-alfa-hydroksyprogesteronu lub 19-norte-

stosteronu, wśród których dodatkowo można 

wyróżnić wiele 13-etylgonanów i 13-metylgo-

nanów [4]. Pojedyncze substancje wchodzą-

ce w skład doustnych HŚA zarejestrowanych 

w Polsce mają inną budowę chemiczną — są 

pochodnymi 19-norprogesteronu oraz spiro-

nolaktonu [5]. To właśnie budowa cząsteczki 

progestagenu warunkuje między innymi dzia-

łanie pro- lub antyandrogenne, powinowac-

two do receptorów progesteronu, aldosteronu 

oraz do białka wiążącego hormony płciowe 

(SHBG, sex hormone binding globulin). Na 

tej podstawie wyróżnić można „generacje” 

progestagenów o zbliżonych właściwościach. 

Generacje gestagenów obecnie stosowanych 

w Polsce opisano w tabeli 1, a ich właściwości 

farmakodynamiczne w tabeli 2.

Do pochodnych 17-alfa-hydroksypro-

gesteronu zalicza się między innymi octan 

cyproteronu (CPA, cyproterone acetate); wy-

wiera on działanie antyandrogenne i jest bez-

pośrednim antagonistą receptora androgeno-

wego [6, 7]. Chlormadynon (CMA, chlorma-

dinone acetate) jest chlorowcowaną pochodną 

17-hydroksyprogesteronu. W dawkach stoso-

wanych w HŚA, będąc kompetycyjnym inhi-

bitorem testosteronu i dihydrotestosteronu, 

a także hamując aktywność 5-alfa-redukta-

zy, wykazuje właściwości antyandrogenne. 

Niemniej wraz ze zwiększeniem dawki CMA 

może wykazywać działanie androgenne [8].

Do pochodnych 19-nortestosteronu na-

leżą: lewonorgestrel (LNG, levonorgestrel), 

dezogestrel, gestoden i norgestymat, to jest 

13-etylgonany o aktywności androgennej [4]. 

Natomiast pochodną 19-nortestosteronu 

o aktywności antyandrogennej jest dienogest 

(DNG) [4, 9].

Pochodną 17-alfa-hydroksy-19-norproge-

steronu jest octan nomegestrolu (NOMAC, 

nomegestrol acetate) [4]. Wykazuje on wy-

sokie powinowactwo i selektywność wobec 

receptora progesteronu, natomiast brak mu 

aktywności agonistycznej w stosunku do in-

nych receptorów steroidowych [6].

Działanie antyandrogenne wykazuje tak-

że drospirenon (DRSP, drospirenone). Ze 

względu na podobieństwo do spironolaktonu, 

Tabela 1

Generacje progestagenów obecnych 
w doustnych HŚA zarejestrowanych 
do użytku w Polsce

Generacje Przykłady

II LNG [6]

III Dezogestrel [6, 32]

Gestoden [6, 32]

Norgestymat [32]

IV NOMAC [6]

DNG [6]

DRSP [6]

Nieprzyporządko-
wane

CPA

CMA

LNG (levonorgestrel) — lewonorgestrel, NOMAC 
(nomegestrol acetate) — octan nomegestrolu, DNG 
— dienogest, DRSP (drospirenone) — drospirenon, 
CPA (cyproterone acetate) — octan cyproteronu, CMA 
(chlormadinone acetate) — octan chlormadynonu 
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DRSP przejawia także antagonizm wobec re-

ceptora aldosteronowego i zapobiega retencji 

wody w organizmie [10].

Progestageny o działaniu androgennym, 

to jest LNG, dezogestrel, gestoden i norge-

stymat, cechuje negatywny wpływ na profil 

lipidowy [zmniejszają stężenie lipoprotein 

o wysokiej gęstości (HDL, high-density lipo-

protein)] oraz na wygląd skóry (powodują na-

silenie trądziku, przetłuszczanie i nadmierne 

owłosienie) [11].

Natomiast działanie antyandrogenne, ja-

kie wykazują CPA, CMA, DNG, DRSP i czę-

ściowo NOMAC [6, 7], korzystnie wpływa na 

wygląd skóry i stężenie HDL [4, 12, 13].

Jak wyżej wspomniano, stosowanie pro-

gestagenów o aktywności antymineralokor-

tykosteroidowej, to jest DRSP lub gestodenu 

[6, 7, 14], zmniejsza skłonność do retencji sodu 

i wody w organizmie, a zatem także skłonność 

do obrzęków, tkliwości piersi i wzrostu masy 

ciała [15]. Drospirenon (DRSP) wywiera tak-

że działanie hipotensyjne [13]. 

Pożądany jest także brak aktywności ago-

nistycznej wobec receptorów glikokortyko-

steroidowych. Jest to cecha wielu obecnie 

stosowanych progestagenów, to jest LNG, 

dezogestrelu, norgestymatu, DNG, NOMAC 

i DRSP [6, 7]. 

CHARAKTERYSTYKA ESTROGENÓW JAKO 
SKŁADNIKÓW HŚA
Dla profilu farmakologicznego i bezpieczeń-

stwa stosowania HŚA, oprócz budowy che-

micznej hormonów znaczenie ma ich dawka, 

a także — jak wynika z nowszych doniesień 

— schemat dawkowania [1]. 

Wysokie dawki estrogenów mają jedno-

znacznie negatywny wpływ na zdrowie ze 

względu na bardzo wysokie ryzyko wystąpie-

nia działań niepożądanych ze strony ukła-

du sercowo-naczyniowego oraz zwiększone 

ryzyko nowotworzenia [11, 16]. Mając to na 

uwadze, współcześnie dąży się do podawania 

jak najmniejszej, ale wciąż skutecznej anty-

koncepcyjnie dawki hormonów. Tak zwana 

III i IV generacja HŚA zawiera „naturalne” 

estrogeny, to jest estradiol (E2) bądź waleria-

nian estradiolu (E2V, estradiol valerate) albo 

niskie dawki (poniżej 50 µg) etynyloestradiolu 

(EE) [11]. W Polsce zarejestrowane są prepa-

raty niskodawkowe (zawierające 20 µg EE) 

lub średniodawkowe (zawierające 30–35 µg 

EE) [17].

Główną wadą jednofazowych HŚA, to 

jest środków zawierających stałą dawkę hor-

monów, jest niezupełna supresja czynności 

jajników w czasie, gdy stosuje się 7-dniową 

przerwę w ich stosowaniu [1]. Niezupełna 

Tabela 2

Właściwości farmakodynamiczne wybranych progestagenów oraz powinowactwo do białka wiążącego hormony 
płciowe

Wpływ na receptory

Progestagen Receptory androgenowe Receptory glikokortyko-
steroidowe

Receptory mineralo-
kortykosteroidowe

Powinowactwo do SHBG

CPA Silny antagonizm [6, 7] Agonizm [7] Brak aktywności [7] Brak powinowactwa [7]

CMA Antagonizm [6, 7] Słaby agonizm [7, 8] Brak aktywności [7, 8] Brak powinowactwa [7]

LNG Agonizm [6, 7] Brak aktywności [7] Brak aktywności [7] 50% względem DHT [7]

Dezogestrel Agonizm [6, 7] Brak aktywności [7] Brak aktywności [7] 15% względem DHT [7]

Norgestymat Agonizm [6, 7] Brak aktywności [7] Brak aktywności [7] Brak powinowactwa [7]

Gestoden Agonizm [7] Agonizm [7] Antagonizm [7] 40% względem DHT [7]

DNG Antagonizm [6] Brak aktywności [7] Brak aktywności [7] Brak powinowactwa [4, 7, 9]

NOMAC Częściowy antagonizm [6, 7] Brak aktywności [6, 7] Brak aktywności [6, 7] Brak powinowactwa [7]

DRSP Antagonizm [6, 7] Brak aktywności [7] Antagonizm [6, 14] 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
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supresja czynności jajników wiąże się ze wzro-

stem i selekcją dominującego pęcherzyka, co 

może prowadzić do owulacji i nieplanowanej 

ciąży, szczególnie, jeżeli kobieta pominie jed-

ną z pierwszych siedmiu dawek z kolejnego 

opakowania HŚA [1]. Oprócz ryzyka zmniej-

szonej skuteczności antykoncepcji, niepełna 

supresja może spowodować nieplanowane 

krwawienie w następnym cyklu [1].

Innym problemem dotyczącym kobiet, 

u których HŚA niecałkowicie blokują czynność 

jajników, są negatywne odczucia związane ze 

zmianami stężenia endogennego estrogenu. 

Jego stężenie jest wyższe na początku cyklu, 

a zmniejsza się w miarę przyjmowania ko-

lejnych dawek z opakowania. Nagły spadek 

stężenia endogennego estrogenu może wy-

wołać bóle głowy, bóle w podbrzuszu, obrzęki 

i tkliwość piersi [1]. Zmniejszenie częstości 

występowania działań niepożądanych o takim 

charakterze jest możliwe przy zastosowaniu 

HŚA o wydłużonym schemacie dawkowania. 

Są to środki, które nie zawierają placebo i któ-

re są stosowane w sposób ciągły, bez przerw. 

Pełen cykl dla tego typu preparatów trwa nie 

28, ale 91 dni. W 84 dawkach zawartość EE 

i progestagenu jest stała, po czym następuje 

siedem dawek zawierających wyłącznie 10 µg 

EE. Podczas przyjmowania tych siedmiu dawek 

występuje krwawienie z odstawienia [1, 5].

Aby uzyskać większą skuteczność w za-

kresie supresji gonad, stosuje się następujące 

strategie odnoszące się do dawki estrogenów 

i schematu ich podawania:

•	 stosowanie średniodawkowych HŚA 

w schemacie dawkowania 21/7 (21 da-

wek zawierających estrogen i progesta-

gen/7 dawek placebo lub 7-dniowa przerwa 

w stosowaniu leku) [1, 5];

•	 stosowanie HŚA w schemacie dawkowa-

nia 24/4 (np. EE 20 µg + DRSP 3 mg lub 

E2 1,5 mg + NOMAC 2,5 mg) [5, 18, 19];

•	 stosowanie sekwencyjnych (wielofazowych) 

HŚA, zawierających wysoką początkową 

dawkę estrogenu, która następnie zmniej-

sza się w schemacie (2 + 5 + 17 + 2)/2 

[5, 19]. W początkowej fazie cyklu stosu-

je się dwie dawki zawierające 3 mg E2V, 

następnie pięć dawek zawierających 2 mg 

E2V i 2 mg DNG. Kolejne 17 dawek zawie-

ra 2 mg E2V i 3 mg DNG, następne dwie 

dawki zawierają tylko 1 mg E2V, a dwie 

ostatnie dawki stanowią placebo. Wyso-

kie dawki estrogenu na początku cyklu 

zapewniają skuteczną supresję jajników, 

natomiast stopniowe zwiększenie dawki 

progestagenu w drugiej fazie cyklu ma 

naśladować zmiany stężenia hormonów 

w naturalnym cyklu miesiączkowym. Daw-

ki DNG w tym schemacie są jednocześnie 

najniższymi dawkami skutecznie hamują-

cymi owulację [15, 19]. 

HŚA A POWIKŁANIA ZE STRONY UKŁADU 
SERCOWO-NACZYNIOWEGO
Stosowanie HŚA nadal stanowi czynnik 

zwiększający ryzyko wystąpienia żylnej cho-

roby zakrzepowo-zatorowej (ŻChZZ), udaru 

z powodu zakrzepicy bądź zawału serca [20]. 

Częstość występowania ŻChZZ w związku ze 

stosowaniem HŚA przedstawiono w tabeli 3. 

Jak wspomniano wyżej, znaczący wpływ 

na częstość występowania ŻChZZ ma daw-

ka estrogenu. Obecnie zaleca się dawkę nie 

większą niż 50 µg EE [15]. Wykazano bowiem, 

Tabela 3

Częstość występowania ŻChZZ 
w wybranych grupach kobiet

Grupa kobiet Częstość występowania 
ŻChZZ (liczba przypad-
ków/10 000 kobiet/rok)

Użytkowniczki 
HŚA zawierających 
DRSP, gestoden lub 
dezogestrel

9–12 [23]

Użytkowniczki HŚA 
zawierających LNG, 
noretysteron lub 
norgestymat

5–7 [23]

Kobiety nie stosujące 
HŚA

2 [23]

DRSP (drospirenone) — drospirenon, LNG (levonorgestrel) 
— lewonorgestrel, HŚA — hormonalne środki 
antykoncepcyjne
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że redukcja dawki z początkowo stosowanych 

100 µg do 50 µg zmniejsza ryzyko wystąpienia 

powikłań zakrzepowo-zatorowych [21]. Nie 

udokumentowano korzystnego działania dal-

szej redukcji dawki z 50 µg do 20–30 µg [21]. 

Prawdopodobnym wyjaśnieniem tej obserwa-

cji jest fakt, że w nowszych doustnych HŚA 

wprowadzono jednocześnie dwie modyfikacje: 

redukcję dawki estrogenu oraz zastosowanie 

progestagenu kolejnej generacji, o słabszym 

działaniu antyestrogennym. Dlatego też „cał-

kowity efekt estrogenny” HŚA III i IV gene-

racji, o obniżonej dawce EE, nie zmniejsza się 

w stosunku do preparatów z wyższą dawką EE, 

zawierających na przykład LNG jako proge-

stagen [22]. 

Oprócz siły efektu antyestrogennego, zna-

czenie dla rozwoju powikłań zakrzepowych 

może mieć także zdolność progestagenu do 

częściowego pobudzenia receptorów gliko-

kortykosteroidowych [4]. Aktywacja recepto-

ra dla glikokortykosteroidów może prowadzić 

do zwiększonej ekspresji receptora trombiny 

(PAR-1, protease-activated receptor-1), a dalej 

do takich efektów, jak aktywacja trombocy-

tów, działanie prozapalne i zwiększona eks-

presja czynnika tkankowego [4].

Rodzaj progestagenu dodatkowo modyfi-

kuje ryzyko wystąpienia powikłań zakrzepo-

wo-zatorowych u kobiet przyjmujących HŚA. 

Pod tym względem progestageny można po-

dzielić na substancje wysokiego lub niskiego 

ryzyka [20].

Do substancji wysokiego ryzyka zalicza się 

DRSP, CPA, dezogestrel i gestoden. Charak-

teryzuje je około 6-krotnie zwiększone ryzy-

ko wystąpienia ŻChZZ w stosunku do ryzyka 

w grupie nie stosującej HŚA i około 2-krot-

nie zwiększone ryzyko ŻChZZ w stosunku 

do ryzyka w grupie kobiet stosujących HŚA 

niskiego ryzyka. Do grupy wysokiego ryzyka 

wystąpienia ŻChZZ zalicza się także systemy 

transdermalne zawierające EE w skojarzeniu 

z gestodenem bądź norelgestrominem i pier-

ścienie dopochwowe, uwalniające EE i eto-

nogestrel [20].

Do substancji niskiego ryzyka zalicza się 

LNG, noretysteron i norgestymat [20]. Spo-

śród nich LNG wydaje się być najbezpiecz-

niejszym progestagenem. Wiele badań przed-

stawia względne ryzyko wystąpienia ŻChZZ, 

przyjmując za grupę odniesienia użytkownicz-

ki HŚA zawierających właśnie LNG [22].

Dostępne dane dotyczące wpływu pro-

gestagenów IV generacji na częstość wy-

stępowania ŻChZZ nie są dość liczne, by 

zakwalifikować NOMAC i DNG do grupy 

niskiego bądź wysokiego ryzyka [23]. Argu-

mentem przemawiającym za zastosowaniem 

jest połączenie ich w preparatach z natural-

nym estrogenem (E2 lub E2V). Naturalny 

estrogen wywiera wielokrotnie słabszy efekt 

estrogenny niż EE [16], można zatem przy-

puszczać, że wykazuje mniejszy wpływ na 

ryzyko wystąpienia powikłań o charakterze 

zakrzepowo-zatorowym. 

Zatem, aby zredukować ryzyko wystąpie-

nia ŻChZZ związane ze stosowaniem HŚA 

należy rozważyć:

•	 u kobiet poniżej 35. roku życia, u których 

nie występują dodatkowe czynniki predys-

ponujące do wystąpienia ŻChZZ, stoso-

wanie HŚA zawierających niską dawkę EE 

w połączeniu z LNG [20];

•	 u kobiet powyżej 35. roku życia stosowanie 

doustnych HŚA zawierających tylko pro-

gestagen (tzw. minipigułki) bądź wkładek 

domacicznych uwalniających LNG, które 

nie zwiększają ryzyka wystąpienia ŻChZZ 

[20, 24, 25].

HŚA A PROFIL LIPIDOWY
Profil lipidowy jest modyfikowany, zarówno 

przez składnik estrogenowy, jak i progesta-

genny. Etynyloestradiol (EE) wpływa na 

zwiększenie stężenia trójglicerydów w spo-

sób zależny od dawki [13]. Siła efektu, jaki 

progestagen wywiera na lipidy osocza, zależy 

od jego dawki i właściwości androgennych 

[13]. Lewonorgestrel (LNG) jako progesta-

gen II generacji o właściwościach androgen-

nych może mieć niekorzystny wpływ na profil 
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lipidowy, wyrażający się przez obniżenie stę-

żenia HDL o 10–20% [13].

Wpływ na lipidy osocza, jaki wywierają ge-

stageny III generacji, to jest dezogestrel, gesto-

den i norgestymat, nie jest jednoznaczny. Są to 

substancje o działaniu antyandrogennym, ale 

przejawiające słabsze działanie antyestrogeno-

we niż należący do II generacji LNG [22]. Ge-

stageny III generacji mają nieznaczny wpływ 

w zakresie zwiększenia całkowitego stężenia 

cholesterolu, przy czym podwyższają stęże-

nie HDL, a obniżają LDL, zatem korzystnie 

zmieniają stosunek HDL do LDL i chole-

sterolu całkowitego. Natomiast negatywnym 

przejawem ich wpływu na profil lipidowy jest 

zwiększenie stężenia trójglicerydów. Ten efekt 

jest najmniej nasilony w przypadku stosowa-

nia preparatów zawierających norgestymat, 

a najsilniejszy w przypadku dezogestrelu [4]. 

Podobny wpływ, to jest zwiększenie stężenia 

cholestrolu całkowitego, HDL i trójglicerydów, 

a obniżenie stosunku cholesterolu całkowitego 

do HDL, wykazuje CMA [12].

Najnowsze gestageny o działaniu antyan-

drogennym, na przykład należący do IV ge-

neracji DRSP, wywierają korzystny wpływ na 

lipidy osocza poprzez zwiększenie stężenia 

HDL [13] i zmniejszenie stężenia trójglice-

rydów u kobiet z nadwagą lub otyłością [26].

HŚA A TOLERANCJA GLUKOZY
Hormonalne środki antykoncepcyjne mogą 

mieć wpływ na pogorszenie tolerancji glukozy 

przez zwiększenie insulinooporności obwodo-

wej, co mogłoby prowadzić nawet do rozwoju 

cukrzycy typu 2 [13, 27]. Zaobserwowano mię-

dzy innymi zwiększenie glikemii w doustnym 

teście tolerancji glukozy oraz zwiększenie in-

sulinemii na czczo u kobiet stosujących HŚA 

[27, 28]. Patomechanizm, który prawdopodob-

nie leży u podłoża tego zjawiska, to zależne od 

dawki estrogenów zwiększenie insulinoopor-

ności z jednoczesnym wpływem progestagenu 

na okres półtrwania insuliny [15]. Stosowanie 

HŚA z EE w połączeniu z progestagenem 

o działaniu androgennym powoduje nasilenie 

insulinooporności, w porównaniu z prepa-

ratami zawierającymi substancje o działaniu 

antyandrogennym [15]. Warto zwrócić uwagę, 

że stosowanie HŚA zawierających nie więcej 

niż 35 µg EE nie ma znamiennego wpływu na 

glikemię na czczo [28].

Warto podkreślić, że u kobiet zdrowych, 

a nawet kobiet z występującą uprzednio cu-

krzycą ciążową, zaburzenie metabolizmu 

węglowodanów na skutek stosowania HŚA 

nie jest bardzo nasilone i ma znikomy wpływ 

na rozwój cukrzycy typu 2 [3, 28]. Co więcej, 

u kobiet chorych na cukrzycę przyjmujących 

HŚA nie obserwuje się także pogorszenia 

w zakresie kontroli glikemii [3, 28].

WPŁYW HŚA NA OŚRODKOWY UKŁAD NERWOWY 
(OUN)
Endogenny progesteron produkowany jest za-

równo w gruczołach dokrewnych, jak również 

bezpośrednio w układzie nerwowym. Odgrywa 

rolę nie tylko w kontroli zachowań seksualnych 

i procesu rozmnażania, ale także moduluje od-

powiedź na stres, a nawet plastyczność synaps, 

neurogenezę i mielinizację włókien nerwowych 

u dorosłych [6]. Jeden z metabolitów progeste-

ronu — allopregnanolon — wykazuje powino-

wactwo wobec receptora GABA-A i może mo-

dulować jego aktywność, natomiast inny meta-

bolit — izopregnanolon — antagonizuje efekty 

działania allopregnanolonu [6]. Można zatem 

przypuszczać, że syntetyczne progestageny i ich 

metabolity także mogą wpływać na OUN. 

Powszechnie uważa się, że HŚA mogą 

powodować pogorszenie nastroju, depresję, 

zmęczenie i osłabienie afektu nawet u 10% 

użytkowniczek [29]. W rzeczywistości należy 

wziąć pod uwagę szerokie spektrum możli-

wych reakcji: od faktycznego pogorszenia 

na-stroju i widocznych zmian w aktywności 

mózgu ocenianej metodą rezonansu magne-

tycznego już po jednym cyklu stosowania 

dwuskładnikowych doustnych środków an-

tykoncepcyjnych zawierających LNG [29], 

przez brak istotnego wpływu HŚA na nastrój 

[29], przez brak istotnego wpływu HŚA na 
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