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Streszczenie
Ultraniskodawkowa (15 µg etynyloestradiolu) dwuskładnikowa tabletka antykoncepcyjna jest nowoczesną metodą 
antykoncepcyjną stosowaną u kobiet w całym okresie reprodukcyjnym (18–50 lat) i o zróżnicowanym profilu masy 
ciała (również u kobiet otyłych). W pracy przeanalizowano potencjalny wpływ wieku, masy ciała oraz indeksu masy 
ciała na skuteczność DTA z uwzględnieniem prac farmakokinetycznych i obserwacyjnych badań klinicznych. Ana-
lizie poddano również badania i rekomendacje dotyczące bezpieczeństwa DTA oraz potencjalnego ryzyka rozwoju 
żylnej choroby zatorowo-zakrzepowej u palaczek papierosów. Ponadto omówiono mechanizmy, które prowadzą do 
zmniejszenia spektrum objawów ubocznych u kobiet stosujących DTA, z uwzględnianiem schematu dawkowania 
24/4 i ultraniskich dawek estrogenów.
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Dwuskładnikowe tabletki hormonalne są dostępne od 
blisko 60 lat (w Polsce od 1966 roku) i przez ten okres stały 
się jedną z najpopularniejszych metod antykoncepcyjnych 
na świecie, w tym również w naszym kraju [1, 2]. Na prze-
strzeni ostatniego pół wieku obserwowaliśmy ciągły rozwój 
doustnej antykoncepcji hormonalnej polegający na zapew-
nieniu wysokiej skuteczności przy jednoczesnym zmniej-
szaniu częstotliwości występowania objawów ubocznych 
i obniżaniu ryzyka wystąpienia zdarzeń niepożądanych.

Podstawowe modyfikacje dwuskładnikowych tabletek 
antykoncepcyjnych (DTA) polegały na obniżeniu dawki 
etynyloestradiolu (EE; obecnie niskodawkowe preparaty 
zawierają ≤ 35 µg EE), wprowadzeniu nowych gestagenów 
oraz na zastosowaniu nowych schematów antykoncepcyj-
nych ze skróconą przerwą w zażywaniu tabletek antykon-
cepcyjnych (schemat 24/4) [3]. Od dwóch lat dostępny 
jest w Polsce i innych krajach Unii Europejskiej preparat 

hormonalny zawierający ultraniską dawkę estrogenów 
(15 µg EE) oraz najniższą dostępną dawkę gestodenu 
(60 µg GTD). Udostępnienie ultraniskodawkowego prepa-
ratu antykoncepcyjnego wiąże się z dużymi oczekiwaniami 
i nadziejami na otrzymanie bezpiecznej oraz dobrze tole-
rowanej antykoncepcji. Jednocześnie pojawiły się pytania 
dotyczące skuteczności i spektrum objawów ubocznych DTA 
zawierających 15 µg EE/60 µg GTD oraz kwalifikacji kobiet 
do przyjmowania tych ultraniskodawkowych preparatów. 
Artykuł ten ma na celu wyjaśnienie powstałych wątpliwości 
i przedstawienie naukowych doniesień na temat zastoso-
wania ultraniskodawkowej antykoncepcji hormonalnej.

Skuteczność ultraniskodawkowej DTA

Na przestrzeni kilkudziesięciu lat obserwowaliśmy reduk-
cję stosowanych dawek EE z 50 µg poprzez 35 µg, 30 µg, 
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20 µg, aż do najniższej stosowanej obecnie dawki EE, 
czyli 15 µg [3]. Pomimo tak niskiej dawki EE, preparat ul-
traniskodawkowy demonstruje doskonałe zahamowanie 
jajnikowej folikulogenezy i bardzo wysoką skuteczność 
antykoncepcyjną, porównywalną z innymi DTA [4, 5]. Jest 
to możliwe ze względu na zastosowanie gestagenu (GTD; 
60 µg) o bardzo silnym oddziaływaniu antygonadotro-
powym (doustna dawka hamująca owulację to 40 µg), 
wysokiej biodostępności (prawie 100%) i przedłużonym 
okresie półtrwania (15–18 godzin) [6]. Ponadto, wysoką 
skuteczność blokowania czynności jajników preparat 
ultraniskodawkowy zawdzięcza nowemu schematowi 
dawkowania — 24/4. Skrócenie przerwy w zażywaniu 
tabletek z 7 do 4 dni efektywniej blokuje wzrost pęcherzy-
ków jajnikowych i podwyższa potencjał antykoncepcyjny, 
pomimo zastosowania bardzo niskiej dawki EE [7]. Sku-
teczność antykoncepcyjna ultraniskodawkowej DTA była 
oceniana w dwóch dużych wieloośrodkowych, otwartych 
badaniach prospektywnych (Gestodene Study Group 
322 i 324) przeprowadzonych odpowiednio na grupie 
1496 oraz 539 kobiet (łącznie analizie poddano 21 
068 cykli miesiączkowych) [4, 5]. W przeprowadzonych 
badaniach wyliczony indeks Pearla wynosił 0,21–0,44, 
a przy zastosowaniu metodologii analizy tablic przeżycia 
skumulowany odsetek niepożądanych ciąż po roku sto-
sowania tej antykoncepcji wynosił nawet 0,0019 [4, 5]. 
Skuteczność antykoncepcyjna ultraniskodawkowej DTA 
jest zatem bardzo wysoka i porównywalna z preparata-
mi zawierającymi 20 µg EE (indeks Pearla w przedziale 
0,1–1,6) [8, 9]. Są to wartości zbliżone dla wszystkich 
dostępnych niskodawkowych preparatów antykoncepcyj-
nych (również plastra i pierścienia dopochwowego), a jak 
wiadomo z dostępnych prac przeglądowych i przeglądu 
systematycznego Biblioteki Cochrane z roku 2013 nie 
zaobserwowano różnic w skuteczności antykoncepcyjnej 
pomiędzy preparatami zawierającymi 20 µg i więcej niż 
20 µg EE [8, 10]. 

Kwalifikacja do stosowania 
ultraniskodawkowej DTA

Wiek
Pomimo naturalnego spadku płodności wraz z wiekiem, 
potrzeba skutecznej antykoncepcji jest istotna dla 
wszystkich kobiet w okresie reprodukcyjnym, również 
po 40. roku życia. Po wykluczeniu przeciwskazań do 
stosowania DTA (Kryteria dopuszczalności stosowania 
antykoncepcji, World Health Organization [WHO] 2015) 
dwuskładnikowe preparaty antykoncepcyjne można 
z powodzeniem stosować u kobiet do 50. roku życia 
[11, 12]. Brak ograniczeń wiekowych dotyczy również 
ultraniskodawkowej antykoncepcji. W przedziale wieku 
40–50 lat korzyści ze stosowania DTA zdecydowanie 

przewyższają potencjalne lub teoretyczne ryzyka (kate-
goria 2 według kryteriów dopuszczalności WHO) [12]. 
W omówionych powyżej wieloośrodkowych, otwartych 
badaniach prospektywnych (Gestodene Study Group 322 
i 324) analizujących skuteczności ultraniskodawkowej 
antykoncepcji (15 µg EE/60 µg GTD) DTA stosowały 
kobiety w szerokim przedziale wieku — od 16 do 50 
roku życia [4, 5]. Średnia wieku kobiet zażywających 
ten preparat antykoncepcyjny w badaniu klinicznym nr 
322 wynosiła blisko 28 lat, jednakże w przedziale wieku 
31–35 lat było 17%, a powyżej 36. roku życia było blisko 
15% uczestniczek przedstawionego badania [4]. Wszyst-
kie zaobserwowane ciąże w Gestodene Study Group 322 
i 324 (cztery na ponad 21 tysięcy analizowanych cykli 
miesiączkowych) były efektem błędu ludzkiego i wiek nie 
miał żadnego wpływu na zawodność antykoncepcyjną. Co 
również istotne, kobiet rozpoczynających antykoncepcję 
w obu badaniach było tylko 10%, natomiast zdecydowaną 
większość (ponad 60%) stanowiły pacjentki zmieniające 
inny preparat antykoncepcyjny na ultraniskodawkową 
DTA [4, 5]. 

Ultraniskodawkowa antykoncepcja nie ma niekorzyst-
nego wpływu na gęstość masy kostnej (BMD) w okresie 
reprodukcyjnym i perimenopauzalnym [13]. Dodatkowo, 
w małym, kontrolowanym prospektywnym badaniu rando-
mizowanym, przeprowadzonym na grupie kobiet w wieku 
22–40 lat (średnia 29 lat) wykazano korzystny wpływ 
antykoncepcji ultraniskodawkowej (15 µg EE/60 µg GTD) 
na markery obrotu kostnego [13].

Masa ciała oraz BMI
Preparaty dwuskładnikowej antykoncepcji hormonalnej 
zastosowane u kobiet z otyłością (body mass index [BMI] 
>30 kg/m2, czyli na przykład masa ciała pacjentki minimum 
82 kg przy wzroście 165 cm) mogą teoretycznie mieć inny 
profil wchłaniania, dystrybucji, metabolizowania i wydalania 
niż w przypadku kobiet z prawidłową masą ciała i niewielką 
nadwagą [14]. Dlatego też pomimo bezpieczeństwa stoso-
wania DTA u kobiet otyłych (kategoria 2 według kryteriów 
dopuszczalności WHO) istnieją obawy dotyczące obniżenia 
skuteczności antykoncepcyjnej DTA w tej grupie kobiet.

Nieliczne badania farmakokinetyczne, przeprowa-
dzone na wybranych preparatach antykoncepcyjnych (EE 
i lewonorgestrel [LNG]) nie przyniosły jednoznacznych 
odpowiedzi. W niektórych pracach wykazano różnice tyl-
ko w stężeniach maksymalnych hormonów steroidowych 
w surowicy krwi, bez stwierdzenia różnic w stężeniach 
minimalnych i stacjonarnych hormonów oraz aktywności 
jajników u kobiet otyłych i z prawidłową masą ciała [15]. 
Inni badacze obserwowali znaczące obniżenie stężeń 
stacjonarnych hormonów steroidowych u kobiet otyłych 
(nawet o 20–30%), jednakże wartości te były zdecydo-
wanie wyższe niż minimalne stężenia terapeutyczne, 
hamujące owulację [16, 17]. 



125www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt

Robert Z. Spaczyński, Skuteczność ultra- oraz niskodawkowej antykoncepcji hormonalnej a wiek i masa ciała

Niewątpliwie otyłość zmienia farmakokinetykę EE 
i gestagenów zawartych w DTA, jest to jednak proces 
wieloczynnikowy, w którym rolę odgrywa również SHBG 
(sex hormone binding globulin) i zwiększanie BMI nie 
pozostaje w liniowej zależności ze zmianami parametrów 
farmakokinetycznych [18]. Niektóre z badań nad farma-
kokinetyką hormonalnych preparatów dwuskładnikowych 
wskazywały na dłuższy okres potrzebny od uzyskania 
stężenia stacjonarnego hormonów steroidowych w su-
rowicy krwi u kobiet otyłych [19]. Mogłoby to skutkować 
niższą skutecznością antykoncepcyjną w ciągu pierw-
szego tygodnia stosowania preparatu lub po 7-dniowej 
przerwie w zażywaniu tabletek [19]. Skrócenie przerwy 
w zażywaniu DTA do 4 dni, czyli schemat 24/4 dostępny 
przy zażywaniu ultraniskodawkowego preparatu antykon-
cepcyjnego znacząco ogranicza ten potencjalny problem. 

Najnowsza re-analiza z roku 2019 danych z czterech 
badań farmakokinetycznych (preparat zawierający EE 
i LNG) wykazała obniżenie wartości stężeń maksymal-
nych, pola powierzchni pod krzywą oraz zwiększony 
klirens EE i LNG u kobiet otyłych [20]. Co istotne, nie 
zaobserwowano natomiast obniżenia wartości stężeń 
minimalnych hormonów steroidowych w surowicy krwi 
kobiet otyłych, co zdaniem autorów powoduje, że wpływ 
otyłości na skuteczność DTA, przy regularnym stosowa-
niu, jest minimalny [20]. 

Kliniczne badania obserwacyjne dotyczące wpływu 
otyłości na skuteczność hormonalnych preparatów an-
tykoncepcyjnych są nieliczne, słabej lub średniej jakości 
i dostarczają niejednoznacznych informacji. W najnow-
szym przeglądzie systematycznym Biblioteki Cochrane 
z roku 2016 restrykcyjne kryteria włączenia do analizy 
spełniło tylko 5 badań oceniających wpływ otyłości na 
skuteczność DTA [21]. W trzech badaniach nie zaobser-
wowano żadnego wpływu masy ciała na zawodność DTA 
[22–24]. W jednym badaniu stwierdzono obniżenie sku-
teczności antykoncepcyjnej przy BMI > 25 kg/m2 (ryzyko 
względne 2,49; 95% CI 1,01 to 6,13) [25], a w ostatnim 
analizowanym badaniu zaobserwowano odwrotny trend, 
gdzie u kobiet otyłych stwierdzono mniej niepożądanych 
ciąż niż w przypadku pacjentek z prawidłową masą ciała 
[26]. W końcowych wnioskach autorzy meta-analizy 
Cochrane stwierdzają, że dostępne badania nie wska-
zują na wpływ podwyższonego BMI lub masy ciała na 
skuteczność DTA [21].

Najnowsza analiza systematyczna (2017) wszystkich 
badań o różnej jakości (kohortowych prospektywnych 
i retrospektywnych oraz kliniczno-kontrolnych) dotyczą-
cych wpływu otyłości na skuteczność dwuskładnikowej 
antykoncepcji hormonalnej zidentyfikowała 12 prac oraz 
2 metaanalizy dotyczące wpływu otyłości na zawodność 
DTA [27]. Cztery prace (3 średniej i 1 słabej jakości) 
wykazały wpływ otyłości na potencjalne obniżenie sku-
teczności DTA. Jednocześnie w dziesięciu pracach 

(8 średniej i 2 słabej jakości) nie potwierdzono tej 
zależności. Trzy duże prospektywne badania kohortowe 
o najlepszej jakości, przeprowadzone w Europie i USA 
(Oxford Family Planning Association study — 17 tysięcy 
kobiet, EURAS-OC ponad 58 tysięcy kobiet oraz INAS-OC 
ponad 52 tysiące kobiet), ujęte w tej analizie wykazały 
brak lub bardzo niewielki wpływ masy ciała lub BMI na 
efektywność antykoncepcji [28–30]. Tylko w badaniu 
INAS-OC zaobserwowano, że kobiety z otyłością II stopnia 
(BMI ≥ 35 kg/m2) były narażone na wyższe ryzyko ciąży 
podczas stosowania DTA (ryzyko względne 1,5; 95% CI: 
1,3–1,8) [29]. W podsumowaniu autorzy pracy zazna-
czają, że dostępne badania miały ograniczenia, były co 
najwyżej średniej jakości i w większości nie wykazały 
związku pomiędzy rosnącym BMI a wzrostem zawodności 
DTA. Potencjalny wzrost zawodności niskodawkowych 
i ultraniskodawkowych DTA może być minimalny i naj-
prawdopodobniej dotyczyć kobiet o znacznej i krytycznej 
otyłości [27]. 

Dysponujemy natomiast dwoma badaniami (średniej 
jakości) i ich analizami, które wskazują na wpływ otyłości 
na skuteczność dwuskładnikowego plastra antykoncep-
cyjnego [31, 32]. W badaniach tych u kobiet stosujących 
dwuskładnikowy plaster antykoncepcyjny wykazano 
podwyższony odsetek nieplanowanych ciąż w grupie 
z masą ciała powyżej 90 kg i w grupie kobiet z otyłością, 
co znalazło swoje odzwierciedlenie w uwagach w charak-
terystyce przezskórnego produktu leczniczego [31, 32].

Palenie papierosów i żylna choroba 
zatorowo-zakrzepowa
Podobnie jak w przypadku innych dwuskładnikowych 
hormonalnych metod antykoncepcyjnych stosowanie 
DTA (w tym również preparatów ultraniskodawkowych) 
jest przeciwskazane u kobiet powyżej 35. roku życia, 
które palą papierosy. Palaczki palące do 15 papierosów/
dzień zostały zakwalifikowane jako kategoria 3, a te 
palące powyżej 15 papierosów/dzień jako kategoria 
4 dopuszczalności stosowania antykoncepcji wedłuhg 
WHO (2015) — DTA są bezwzględnie przeciwskazane jako 
metoda antykoncepcyjna w tej populacji kobiet [11, 12]. 
Połączenie palenia papierosów, wieku powyżej 35 roku 
życia oraz dodatkowo otyłości może zwiększyć ryzyko wy-
stąpienia epizodów zatorowo-zakrzepowych nawet 5–15 
razy. Ryzyko jest największe w trakcie pierwszego roku 
przyjmowania hormonów i wzrasta również po przerwie 
(powyżej 4 tygodni) w stosowaniu antykoncepcji [33]. 
Zmniejszenie dawki EE do 50 µg i poniżej na przestrzeni 
ostatnich dekad doprowadziło do obniżenia ryzyka roz-
woju żylnej choroby zatorowo-zakrzepowej (ŻChZZ) [34]. 
Nie dysponujemy jednakże jednoznacznymi badaniami 
wskazującymi, że dalsze obniżanie dawki EE prowadzi do 
liniowego zmniejszania ryzyka rozwoju ŻChZZ. W bardzo 
dużym badaniu kohortowym z 2016 roku przeprowa-
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dzonym na 5 milionach Francuzek wykazano jednak, że 
dawki EE wynoszące 20 µg wiążą się z niższym ryzykiem 
wystąpienia zatoru płucnego, zawału serca i udaru 
mózgu niż wyższe dawki EE (> 20 µg) [35]. Tym samym 
można spekulować, że ultraniskie dawki EE są jednymi 
z najbezpieczniejszych wśród dostępnych DTA jeśli chodzi 
o ryzyko rozwoju ŻChZZ [36].

Spektrum objawów ubocznych

Wprowadzenie DTA z ultraniską dawką EE wiązało się 
z obawami występowania plamień i krwawień przeło-
mowych. Pierwotne badanie rejestracyjne — Gestodene 
Study Group 324 wykazało, że odsetek plamień i/lub 
krwawień przełomowych obniżał się z każdym cyklem 
i był nieistotnie wyższy niż w przypadku preparatu 
zawierającego 20 µg EE i 150 µg dezogestrelu [5]. Ko-
lejne wieloośrodkowe badanie kliniczne dowiodło, 
że zastosowanie ultraniskodawkowej antykoncepcji 
hormonalnej, skróciło długość (o 2 dni) i obfitość krwa-
wień miesiączkowych, a odsetek plamień/krwawień 
sukcesywnie spadał i w 6 cyklu był poniżej 10% [37]. 
Ponad dwuletnie doświadczenia własne pokazują, że 
kontrola cyklu z ultraniskodawkową DTA jest bardzo 

dobra i częstość występowania epizodów plamień jest 
zdecydowanie niższa niż w pierwotnych badaniach reje-
stracyjnych. Ultraniskodawkowa DTA (15 µg EE/60 µg 
GTD) charakteryzuje się bardzo korzystnym profilem 
estrogenozależnych objawów ubocznych [37]. W popula-
cji stosującej ultraniskodawkową antykoncepcję hormo-
nalną obserwowano mniej objawów ubocznych, takich 
jak ból głowy, nudności i tkliwość piersi [5]. Zastosowana 
antykoncepcja była dobrze tolerowana i nie zanotowano 
przypadków rezygnacji w udziale w badaniu z powodu 
występowania w/w objawów ubocznych [5].

Rekapitulując należy stwierdzić, że ultraniskodaw-
kowa DTA jest nowoczesną metodą antykoncepcyjną 
stosowaną u kobiet w całym okresie reprodukcyjnym 
(18–50 lat) i o zróżnicowanym profilu masy ciała (również 
z nadwagą i otyłością). Ultraniskodawkowa DTA (15 µg 
EE/60 µg GTD) jest skuteczna, bezpieczna i charak-
teryzuje się niskim odsetkiem występowania objawów 
niepożądanych. 
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