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Streszczenie

0d momentu zastosowania pierwszych progestagenow w antykoncepcji hormonalnej nie ustajg prace nad ich mo-
dyfikacjg pod wzgledem jakosSciowym i iloSciowym w celu uzyskania jak najwiekszego podobienstwa do naturalne-
go progesteronu. Nowe progestageny zostaty zsyntetyzowane, aby przeciwdziata¢ androgenizacji czy tez wzrostowi
aktywnosci reninowej osocza i stezenia aldosteronu.

Celem pracy byto zestawienie aktualnego stanu wiedzy na temat mechanizmu dziatania dienogestu oraz zasto-
sowania w antykoncepcji u pacjentek o konkretnym profilu. Dienogest zapewnia dobrg kontrole cyklu, zmniejsza
intensywnos¢ i skraca czas trwania krwawienia miesigczkowego oraz ogranicza dolegliwosci zwigzane z bolesnym
miesigczkowaniem. Ma on jedynie niewielki wptyw na metabolizm lipidow i weglowodandw, stezenia hormonow
nadnerczowych w surowicy oraz parametry ciSnienia krwi. Wydaje sie mie¢ zrownowazony wptyw na uktad hemo-
stazy. Preparat ten wykazuje rowniez korzystne oddziatywanie na skore i wtosy oraz wptywa na tagodzenie tragdziku
pospolitego, co udowodniono w badaniach klinicznych.
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Wprowadzenie

Hormonalne Srodki antykoncepcyjne sg jednymi z najbar-
dziej popularnych, bezpiecznych i skutecznych metod an-
tykoncepcji odwracalnej [1]. Instytucje na catym Swiecie,
w tym US Food and Drug Administration oraz Europejska
Agencja Lekow, okreslajg ocene skutecznosci na bardzo
wysokim poziomie. Progestageny stosowane w pigutkach
estrogenowo-progestagennych maja rézne wiasciwosci
farmakologiczne zaleznie od czasteczki macierzystej,
z ktoérej pochodza — zwykle testosteronu lub progesteronu.

Wspdtczesnie w antykoncepcji hormonalnej stosuje
sie prawie wytgcznie etynyloestradiol w potaczeniu
z rdznymi progestagenami z grupy pochodnych 19-nor-
testosteronu, 17-alfa-hydroksyprogesteronu i 17-alfa-
-spironolaktonu. Pozwala to na indywidualny dobér
Srodka w stosunku do oczekiwan danej kobiety. Uwaza
sie, ze idealny progestagen nie powinien aktywowaé
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receptora trombiny PAR-1, a ponadto jego aktywnos¢
biologiczna nie powinna by¢ modyfikowana przez efekt
»pierwszego przejscia”.

Idealny progestagen nie powinien wykazywacé
dziatania estrogennego, androgennego, glikokortyko-
steroidowego i mineralokortykosteroidowego. Powinien
rowniez naleze¢ do selektywnych modulatoréw enzyméw
metabolizmu estrogendw.

0d momentu zastosowania pierwszych progestage-
now w antykoncepcji hormonalnej nie ustajg prace nad
ich modyfikacja pod wzgledem jako$ciowym i iloSciowym
w celu uzyskania jak najwiekszego podobiefstwa do
naturalnego progesteronu. Producenci lekow starajg sie
pozbawic ich jednoczesSnie dziatah niepozagdanych oraz
zwiekszy¢ skutecznos$é antykoncepcyjng z mozliwoscia
catkowitego jej odwrécenia w kazdej chwili. Obecnie
najczesciej stosowane sg progestageny Il i lll generacji,
atakze grupa tak zwanych ,nowych progestagenéw” [2].
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Progesteron oraz jego syntetyczne analogi wykazuja
gtéwnie powinowactwo do receptora progesteronowego.
Wiadomo jednak, ze progestageny wykazujg rowniez
dziatanie poprzez inne receptory dla testosteronu,
mineralokortykoidow, glikokortykoidow i estrogendw. In-
terakcje takie moga wywota¢ aktywacje receptora stero-
idowego lub zablokowaé mozliwo$¢ aktywacji. W organie
docelowym réwnowaga miedzy koaktywatorami recep-
toréw i korepresorami jest okreSlona przez wtasciwosci
czasteczki progestagenu, ktére determinujg ogolny efekt
czagsteczki (agonistyczny lub antagonistyczny) [3, 4].

Nowe progestageny zostaty zsyntetyzowane w celu
przeciwdziatania skutkom ubocznym, takim jak androge-
nizacja lub wzrost aktywnosci reninowej osocza i stezenia
aldosteronu.

Profil potgczenia
etynyloestradiol/dienogest

Dienogest powstat z grupy progesteronowych pochodnych
charakteryzujgcych sie podstawieniem grupy metylowej
w pozycji 17 A. Ten nowy rodzaj podstawienia wydaje
sie korzystny, gdyz umozliwit zmiany fizykochemicznych
wiasciwosci wybranych steroidéw. W wyniku zmiany
podstawnika grupy 17a-metylo jego hydrofobowos¢,
polaryzacja oraz wielkoS¢ podstawnika ulegly zmianie,
a zatem mozliwa stata sie optymalizacja wchtaniania,
dystrybucji i metabolizmu leku [5, 6].

Farmakokinetyka dienogestu charakteryzuje sie
miedzy innymi krotkim okresem péttrwania w osoczu,
ale dawka dobowa 2 mg wystarcza do zahamowania
owulacji; jest dobrze tolerowany i nie wykazuje efektu
Lpierwszego przejscia”, a eliminacja nastepuje gtownie
przez nerki.

Na podstawie badan na modelu zwierzecym wykaza-
no umiarkowane powinowactwo do ludzkiego receptora
progesteronu w macicy krélika. Moze to by¢ spowodowa-
ne stosunkowo szybka dysocjacja kompleksu receptor-
-dienogest. Jednak obecna grupa 17a-cyjanometylowa
przyczynia sie do wysokiej selektywno$ci wigzania re-
ceptora. W stosunku do receptorow androgenowych
dienogest wykazuje niski poziom wigzania. To sprawia, ze
dienogest zasadniczo rozni sie od innych progestagenow.
W rzeczywistoSci wykazuje on dziatanie progestagenne
i jednocze$nie antyandrogenne. Dienogest, podany do-
ustnie, ma site dziatania progestagennego mniej wiecej
zblizong do octanu chlormadinonu, ale jednocze$nie
wiekszg niz lewonorgestrel [7].

Ponadto dienogest jest wykorzystywany nie tylko
w celu antykoncepcji, obecnie szeroko badane jest jego
zastosowanie w leczeniu endometriozy. W badaniach
przeprowadzonych na modelu zwierzecym wykazano, ze
w leczeniu endometriozy indukowanej przez autotrans-
plantacje endometrium u szczuréw dienogest (0,1 mg/kg
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p.o. dnia 1.) wykazuje skutecznos¢ poréwnywalna z dana-
zolem (100 mg/kg p.o. dnia 1.). Zaobserwowano réwniez,
ze dienogest (0,01-1 mg/kg p.o. dnia 1.) ma dziatanie
przeciwnowotworowe w przypadku zaleznych od hormo-
noéw ludzkich ksenograftébw nowotworowych, takich jak
nowotwory piersi i btony Sluzowej macicy, ktére wszcze-
piono podskérnie myszom z niedoborem odpornosci.
Skutecznos¢ terapeutyczna dienogestu (0,001 mg/kg p.o.
dnia 1.) na wszczepiony podskornie fragment utkania raka
piersi okazata sie poréwnywalna z octanem medroksypro-
gesteronu (100 mg/kg p.o. dnia 1.), ktory stosuje sie w te-
rapii hormonalnego raka piersi, osobno lub w kombinacji
z antyestrogenami, takimi jak tamoksyfen [8].

Potaczenie etynyloestradiolu i dienogestu zmniejsza
poziom androgenow w surowicy. Po terapii z zastosowa-
niem tego potgczenia znacznie wzrosto stezenie biatka
wigzgcego hormony ptciowe (SHBG, sex hormone bin-
ding globulin), z jednoczesnym zmniejszeniem ogéinych
i wolnych stezen testosteronu. W trakcie leczenia efekty
antyandrogenne mozna wykryé po 3-6 dniach kuracji,
a ustabilizowanie pozioméw androgendw zostaje osigg-
niete w ciggu 3 miesiecy [9].

Stosowanie potgczenia etynyloestradiolu i dieno-
gestu zwykle skutkuje nieznacznym wzrostem stezenia
hormonoéw tarczycy; stan ten stabilizuje sie w ciggu
3 miesiecy. Wyniki badan wskazuja na zwiekszenie ste-
zenia w surowicy biatka wigzacego tyroksyne i catkowitej
T3 i T4. Jednak poziom wolnej T3 i T4 nie zmieniat sie
znaczgco, co wskazuje na brak wzmozonej aktywnosci
funkcji tarczycy. Jest to spowodowane wzrostem stezenia
globuliny wiazacej tyroksyne [9].

Podobnie do innych niskodawkowych Srodkow
antykoncepcyjnych stosowanie potgczenia etynyloe-
stradiolu i dienogestu spowodowato nieznaczny wzrost
stezenia insuliny w osoczu i oporno$é na insuline. Nie
zaobserwowano wzrostu glikemii, poziomu hemoglo-
biny glikowanej lub stosunku insulina/glukoza. Wptyw
potaczenia etynyloestradiolu i dienogestu na metabo-
lizm lipidow wynika prawdopodobnie z mechanizmu
sktadnika estrogenowego i jest podobny do opisanego
dla innych hormonalnych Srodkéw antykoncepcyjnych
zawierajacych etynyloestradiol i powszechnie nie jest
uwazany za szkodliwy [10].

Potgczenie etynyloestradiolu i dienogestu wydaje
sie mie¢ zrownowazony wptyw na uktad hemostazy,
z minimalnym dziataniem zaréwno prokoagulujacym, jak
i fibrynolitycznym. Stosowanie potaczenia tych hormonéw
prowadzi do znacznego wzrostu czynnika VI, biatka C
i aktywnosci fibrynolizy w poréwnaniu z placebo [11, 12].

Opisywane potgczenie hormonéw ma tagodny wptyw
na parametry ciSnienia tetniczego i stezenia hormonow
nadnerczowych w surowicy. Po 6 cyklach leczenia steze-
nie kortyzolu w surowicy znaczgco wzrosto (o0 74-100%
vs. cykl kontrolny; p < 0,05). Poziom angiotensyny Il
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pozostat niezmieniony w ciggu pierwszych 3 cykli, a na-
stepnie zmniejszyt sie znaczaco w 6. cyklu w stosunku do
3 grup poréwnawczych, z jednoczesnym brakiem zmian
stezen endoteliny-1 w kazdej z grup [13].

Generalnie uznaje sie, ze w potaczeniu wszystkie do-
ustne Srodki antykoncepcyjne majg wskaznik Pearla okoto
0,2 [14]. Potaczenie etynyloestradiolu i dienogestu w daw-
ce 30 mg/2 mg jest skutecznym ,inhibitorem” owulacji.
W badaniu lll fazy u 2290 kobiet, ktore otrzymaty maksy-
malnie 22 cykle leczenia (razem 28 183 cykle leczenia),
skorygowany wskaznik Pearla wynosit 0,21 [15]. Do dwéch
badan, w ktorych oceniano skuteczno$é antykoncepcyjng
pofaczenia etynyloestradiolu i dienogestu w Czechach
[16] oraz w Polsce [17], wtgczono 557 oraz 431 zdrowych
kobiet, w sumie odpowiednio 6051 i 4608 cykli leczenia.
W czeskim badaniu skorygowany wskaznik Pearla wyniost
0,198. W badaniu przeprowadzonym w Polsce zadna
z kobiet nie zaszta w cigze (koncowy wskaznik Pearla = 0).
W badaniu klinicznym przed wprowadzeniem produktu do
obrotu obserwowano 16 087 kobiet (ok. 92 146 cykli le-
czenia), uzyskany wskaznik Pearla wynosit 0,09. [2] Dane
te wykazuja, ze potgczenie etynyloestradiolu i dienogestu
cechuje sie wysokg skutecznoscig antykoncepcyjna,
poréwnywalna do innych podobnych doustnych Srodkow
antykoncepcyjnych.

Leczenie z zastosowaniem potgczenia etynyloe-
stradiolu i dienogestu doprowadzito do ograniczenia
intensywnos$ci krwawienia miesiaczkowego i skrocenia
czasu trwania menstruacji, ale nie wptyneto na catkowi-
tq dtugosé cyklu. W opisywanych badaniach wykazano
rowniez istotne zmniejszenie czestosci wystepowania
bolesnego miesigczkowania. W czeskim badaniu
czestoS¢ bolesnego miesigczkowania zmniejszyta sie
z50% w 1. cyklu do okoto 10% w 4.cyklu [16], a w pol-
skim badaniu zmniejszyta sie z 35% w 1. cyklu do okoto
10% w 3. cyklu [17].

Na poczatku badania krwawienie i plamienie zgfa-
szato 12,8% kobiet w czeskim badaniu i 10% kobiet
w polskim badaniu [16, 17]. CzestoS¢ wyjSciowa pla-
mienia i krwawienia wynosita odpowiednio 6,6% i 8,0%
w badaniu fazy Ill [10].

Brak krwawienia z odstawienia wystepowat naj-
czesSciej w 1. cyklu leczenia, zardbwno w czeskich, jak
i polskich badaniach [16, 17].

Ptodnosé po odstawieniu potgczenia etynyloestradio-
lu i dienogestu wraca od 1. cyklu. W dwoch badaniach
opisano powrdt ptodnosci u okoto 60% [18] i1 56% [19]
kobiet w ciggu pierwszych 3 cykli po odstawieniu leku.
Ponadto potaczenie to nie wptywa prawdopodobnie
na szybkoS¢ poczecia lub czas miedzy zakonczeniem
leczenia a poczeciem.

Potaczenie etynyloestradiolu i dienogestu jest
cenione ze wzgledu na korzystny wptyw na trgdzik.
U 525 kobiet z tradzikiem grudkowym fagodnym do

umiarkowanego juz 6 cykli stosowania tych hormonéw
powodowato znacznie wieksza poprawe w poréwnaniu
z placebo (91,9% vs. 76,2%) [20]. W czeskich i polskich
badaniach 11359 pacjentek z rozpoznanym trgdzikiem
na poczatku badania stwierdzito poprawe po 12 cyklach
stosowania; w badaniu czeskim u 58% kobiet poprawita
sie cera, u 18% z nich wyleczono tradzik; odpowiednie
warto$ci w polskim badaniu wynosity 54% i 37% [16, 17].

Zaobserwowano, ze po 3 cyklach odsetek kobiet
z ciezkim przettuszczaniem sie wiosow obnizyt sie z 11,3%
do 1,5%, a z umiarkowanym stopniem przettuszczania
sie — z 27,4% do 17%. Po 6 cyklach odsetek kobiet
z ciezkim i umiarkowanym przettuszczaniem sie wtoséw
wyniost odpowiednio < 1% i 6%. Podobnie wérdd 279 oraz
402 kobiet z przettuszczajgcymi sie wiosami w badaniach
czeskich i polskich po 12 cyklach stwierdzono poprawe
odpowiednio u 32% i 54% [16, 17]. W analizie wptywu
stosowania potgczenia etynyloestradiolu i dienogestu
na skoére i wlosy 36,8% respondentek ocenito efekt jako
bardzo dobry, 50,7% ocenito go jako dobry, 9,5% jako
zadowalajacy i tylko 3,0% jako niezadowalajgcy [21].

Potgczenie etynyloestradiolu i dienogestu cechu-
je sie bardzo dobra tolerancjg ogblng. W badaniu
poprzedzajacym wprowadzenie produktu do obrotu
u 914 uczestniczek (5,7%) odnotowano 1289 dziatan
niepozgdanych. Do najczestszych nalezaty: bél piersi
(1,46%), zwiekszenie masy ciata (1,11%), bol gtowy
(0,98%) i nudnosci/wymioty (0,96%), epizody zakrzepicy
(n = 2), zator tetnicy ptucnej (1), zaburzenia czynnoSci
watroby (2) i metaplazja z exocervix (1) [22].

Podobnie w badaniach czeskich i polskich do zgtasza-
nych dziatan niepozadanych nalezaty: bolesnosé piersi,
dolegliwosci gastryczne, bél gtowy, zmniejszenie libido
i zaburzenia depresyjne. Obserwowano zmniejszanie sie
czestosci wystepowania tych dziatah w czasie leczenia
i zwykle miaty one charakter tagodny lub umiarkowanie
nasilony [16, 171].

Czestos¢ wystepowania incydentéw zakrzepowo-
-zatorowych wynosita 0,05%. W badaniach klinicznych
Il fazy odnotowano jeden przypadek zakrzepicy kofczyn
dolnych.

Profile pacjentek, u ktérych warto zastoso-
wac doustng antykoncepcje hormonalng
zawierajaca dienogest i etynyloestradiol

1. Mtoda 18-letnia kobieta, dotychczas niestosujaca
antykoncepcji hormonalnej, z problemem przettusz-
czajacej sie skory twarzy. Pierwsza miesiaczka w 16.
roku zycia. Pacjentka o BMI 26,8 kg/m”. Wywiad
chorobowy nieobciazony. Zgtasza nieregularnosé
miesigczek od 26-38 dni z obecnym plamieniem
poprzedzajgcym wystgpienie menstruacji o okoto
7 dni. U takiej pacjentki z powodzeniem zastosowa-
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no potaczenie dienogestu z etynyloestradiolem. Nie
podjeto proby leczenia potgczeniami etynyloestra-
diolu i innych gestagenow ze wzgledu na wieksze
ryzyko zakrzepowo-zatorowe [23] oraz lepsze efekty
w leczeniu plamien srodcyklicznych i krwawief mio-
docianych w przypadku dienogestu.

. Pacjentka w wieku 30 lat, szczupta (BMI 19 kg/m?),
prowadzaca aktywny tryb zycia zawodowego. Wywiad
chorobowy nieobcigzony. Spedza w pracy ponad
50 godzin tygodniowo. Uzywki: gtdwnie kawa. Ze
wzgledu na problemy z cerg trgdzikowg oraz stabg
reakcje na leczenie dermatologiczne podjeta decyzje
0 zastosowaniu preparatow antykoncepcyjnych o cha-
rakterze antyandrogennym. Podczas 3-miesiecznej
kuracji zauwazalna byta poprawa wygladu skory
twarzy, zmniejszyt sie stopien jej przettuszczania.
Jednak u pacjentki zaczety sie pojawiaC bole gtowy,
zwtaszcza w godzinach wieczornych. Po zmianie
preparatu antykoncepcyjnego na Srodek zawierajacy
dienogest bole gtowy minety. Prawdopodobnie byty
to objawy niewielkiego odwodnienia wynikajgce
z naduzywania kawy (dziatajgcej diuretycznie) oraz ze
stosowania preparatu, ktory oprécz dziatania antyan-
drogennego wykazuje réwniez dziatanie diuretyczne.
Po wigczeniu antykoncepcji w formie potaczenia
etynyloestradiolu i dienogestu w ciggu 6 miesiecy
pacjentka zaobserwowata znaczng poprawe cery,
a w konsekwencji poprawita sie jej samoocena i ja-
koS¢ zycia.

. Pacjentka w wieku 36 lat, po operacji nerki prawej
z powodu guza. Kreatynina — 1,3 mg/dl. Zgtosita sie
do lekarza ginekologa z powodu obfitych krwawien
menstruacyjnych oraz dodatkowo towarzyszacych ob-
jawow androgenizacji w postaci nieznacznego tysie-
nia. Ze wzgledu na niewielkiego stopnia przejsciowa
niewydolnos¢ nerek nie byto mozliwe zastosowanie
innego preparatu o dziataniu antyandrogennym. Dzie-
Ki brakowi dziatania antymineralokortykoidowego
dienogest zyskuje przewage w przypadku wystgpienia
ryzyka niewydolnosci nerek i znacznej retencji potasu
W organizmie.

. Pacjentka w wieku 20 lat, BMI 21 kg/mQ, prowa-
dzgca aktywny, sportowy tryb zycia, trenujgca od
5 lat akrobatyke sportowg. Procentowy udziat tkanki
tluszczowej — 12%. W ostatnim roku zaobserwowata
zauwazalne pogorszenie cery, znaczne przettuszcza-
nie sie wiosow i skory twarzy. Masa ciata pozostawata
na wzglednie statym poziomie, stosunek masy ttusz-
czowej do bezttuszczowej sie zmniejszyt. U pacjentki
zaczety sie pojawia¢ wykwity o charakterze tradziku
pospolitego na twarzy oraz dekolcie. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono wzrost stezenia wolnego
testosteronu oraz androstendionu w surowicy. We
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wspotpracy z poradnig dermatologiczng rozpoczeto
leczenie zgodnie z obowigzujgcym schematem i re-
jestracjg dienogestu do leczenia tradziku o Srednim
nasileniu. Nie podjeto préby leczenia innymi prepa-
ratami o dziataniu antyandrogenowym ze wzgledu na
sportowy, aktywny tryb zycia, duzg utrate elektrolitow
podczas treningdéw oraz diety wysokobiatkowe. Dzia-
tanie oszczedzajace potas mogtoby prowadzi¢ do
zaburzen elektrolitowych. Po 6-miesiecznej kuracji
koncentracja androgendw w surowicy ulegta stabili-
zacji i wrécita do granicy normy.

5. Pacjentka w wieku 36 lat, wielorodka, 16 miesiecy
po ostatnim porodzie, niekarmigca piersia. Przed
Cigza przyjmowata inny preparat doustny dostepny na
rynku, czuta sie dobrze. Przy ponownej probie wigcze-
nia tego samego preparatu pojawity sie krwawienia
srodcykliczne wystepujgce w okolicach 17.-18. dnia
cyklu. Po 5 miesigcach prob w konsultacji z lekarzem
ginekologiem podjeto decyzje o zmianie preparatu na
doustny preparat sekwencyjny oparty na potaczeniu
walerianianu estradiolu z dienogestem. Juz podczas
1. cyklu stosowania pigutek odnotowano poprawe
w postaci ograniczenia krwawien Srédcyklicznych.
Po 3. cyklu pacjentka nie zgtaszata juz tych dolegli-
wosci. Masa ciata pozostata na stabilnym poziomie.
Za dodatkowe pozytywne objawy pacjentka uznata
zmniejszenie wypadania wlosOw oraz poprawe cery,
a w konsekwencji znaczng poprawe samopoczucia.

Podsumowanie

Potgczenie etynyloestradiolu i dienogestu skutecznie
blokuje owulacje, na poziomie poréwnywalnym z innymi
niskodawkowymi doustnymi Srodkami antykoncepcyj-
nymi. Zapewnia dobrg kontrole cyklu, zmniejsza inten-
sywnos¢ i skraca czas trwania krwawienia miesiaczko-
wego oraz ogranicza dolegliwosci zwigzane z bolesnym
miesigczkowaniem. Dienogest ma jedynie niewielki
wptyw na metabolizm lipidéw i weglowodandw, stezenia
hormon6éw nadnerczowych w surowicy oraz parametry
ciSnienia krwi. Wydaje sie mie¢ zrownowazony wptyw
na ukfad hemostazy. Preparat ten wykazuje réwniez
korzystne oddziatywanie na skore i wiosy oraz wptywa
na tagodzenie tragdziku pospolitego, co udowodniono
w badaniach klinicznych. Dienogest wydaje sie nie
wptywacé na ptodno$¢ po odstawieniu, wykazuje dobra
tolerancje po niemal 15 latach stosowania. Liczba dzia-
tan niepozadanych w przypadku stosowania potaczenia
etynyloestradiolu i dienogestu jest mata i majg one
zwykle charakter tagodny lub umiarkowanie nasilony.
Ponadto wiele pacjentek zgtasza poprawe samopoczucia,
gtownie dzieki jego pozytywnemu wptywowi na kondycje
i wyglad witosow oraz skory.
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Abstract

Since the first use of progestogens in contraception, constantly works on modification of their terms of quality and
quantity in order to seek the greatest possible resemblance to the natural progesterone. New progestins have been
synthesized to prevent androgenization or increase of renin and aldosterone plasma activity.

The aim of the study was to show the effects of dienogest contained in contraceptive combination with ethinyl
estradiol including the appropriate size of contraception for patients with a specific profile. Provides good cycle
control, reduce the intensity and duration of menstrual bleeding and improves the symptoms of dysmenorrhea.
Dienogest has only a small impact on lipid and carbohydrate metabolism, adrenal hormone levels and parameters
of blood pressure and seems to have a sustainable effect on the hemostasis. This formulation also has favorable
effects on skin and hair, and mitigation of acne vulgaris has been proven in clinical trials.

Key words: contraception, dienogest, acne, androgens
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