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Streszczenie

Ultraniskodawkowa (15 ug etynyloestradiolu) dwusktadnikowa tabletka antykoncepcyjna jest nowoczesng metodg
antykoncepcyjna stosowang u kobiet w catym okresie reprodukeyjnym (18-50 lat) i o zroznicowanym profilu masy
ciata (réwniez u kobiet otytych). W pracy przeanalizowano potencjalny wptyw wieku, masy ciata oraz indeksu masy
ciata na skutecznos¢ DTA z uwzglednieniem prac farmakokinetycznych i obserwacyjnych badan klinicznych. Ana-
lizie poddano rowniez badania i rekomendacje dotyczace bezpieczenstwa DTA oraz potencjalnego ryzyka rozwoju
zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej u palaczek papieroséw. Ponadto oméwiono mechanizmy, ktore prowadzg do
zmniejszenia spektrum objawéw ubocznych u kobiet stosujgcych DTA, z uwzglednianiem schematu dawkowania

24/4 i ultraniskich dawek estrogenow.

Stowa kluczowe: antykoncepcja, ultraniskodawkowa, skutecznos¢, wiek, otytosS¢

Dwusktadnikowe tabletki hormonalne sg dostepne od
blisko 60 lat (w Polsce od 1966 roku) i przez ten okres staty
sie jedna z najpopularniejszych metod antykoncepcyjnych
na Swiecie, w tym réwniez w naszym kraju [1, 2]. Na prze-
strzeni ostatniego pot wieku obserwowaliSmy ciagly rozwoj
doustnej antykoncepcji hormonalnej polegajacy na zapew-
nieniu wysokiej skutecznosci przy jednoczesnym zmniej-
szaniu czestotliwosci wystepowania objawéw ubocznych
i obnizaniu ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych.

Podstawowe modyfikacje dwusktadnikowych tabletek
antykoncepcyjnych (DTA) polegaty na obnizeniu dawki
etynyloestradiolu (EE; obecnie niskodawkowe preparaty
zawieraja < 35 ug EE), wprowadzeniu nowych gestagenow
oraz na zastosowaniu nowych schematoéw antykoncepcyj-
nych ze skrocong przerwa w zazywaniu tabletek antykon-
cepcyjnych (schemat 24/4) [3]. Od dwoch lat dostepny
jest w Polsce i innych krajach Unii Europejskiej preparat
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hormonalny zawierajacy ultraniskg dawke estrogenow
(15 pg EE) oraz najnizsza dostepng dawke gestodenu
(60 pg GTD). Udostepnienie ultraniskodawkowego prepa-
ratu antykoncepcyjnego wigze sie z duzymi oczekiwaniami
i nadziejami na otrzymanie bezpiecznej oraz dobrze tole-
rowanej antykoncepcji. Jednocze$nie pojawity sie pytania
dotyczgce skutecznosci i spektrum objawéw ubocznych DTA
zawierajacych 15 pg EE/60 ug GTD oraz kwalifikacji kobiet
do przyjmowania tych ultraniskodawkowych preparatow.
Artykut ten ma na celu wyjasnienie powstatych watpliwosci
i przedstawienie naukowych doniesien na temat zastoso-
wania ultraniskodawkowej antykoncepcji hormonalnej.

Skutecznos¢ ultraniskodawkowej DTA

Na przestrzeni kilkudziesieciu lat obserwowalisSmy reduk-
cje stosowanych dawek EE z 50 ug poprzez 35 pg, 30 ug,
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20 pg, az do najnizszej stosowanej obecnie dawki EE,
czyli 15 pg [3]. Pomimo tak niskiej dawki EE, preparat ul-
traniskodawkowy demonstruje doskonate zahamowanie
jajnikowej folikulogenezy i bardzo wysokg skutecznosé
antykoncepcyjna, poréwnywalna z innymi DTA [4, 5]. Jest
to mozliwe ze wzgledu na zastosowanie gestagenu (GTD;
60 pg) o bardzo silnym oddziatywaniu antygonadotro-
powym (doustna dawka hamujgca owulacje to 40 pg),
wysokiej biodostepnosci (prawie 100%) i przedtuzonym
okresie pottrwania (15-18 godzin) [6]. Ponadto, wysoka
ultraniskodawkowy zawdziecza nowemu schematowi
dawkowania — 24/4. Skrocenie przerwy w zazywaniu
tabletek z 7 do 4 dni efektywniej blokuje wzrost pecherzy-
kow jajnikowych i podwyzsza potencjat antykoncepcyjny,
pomimo zastosowania bardzo niskiej dawki EE [7]. Sku-
tecznos¢ antykoncepcyjna ultraniskodawkowej DTA byta
oceniana w dwéch duzych wieloosrodkowych, otwartych
badaniach prospektywnych (Gestodene Study Group
322 i 324) przeprowadzonych odpowiednio na grupie
1496 oraz 539 kobiet (tagcznie analizie poddano 21
068 cykli miesigczkowych) [4, 5]. W przeprowadzonych
badaniach wyliczony indeks Pearla wynosit 0,21-0,44,
a przy zastosowaniu metodologii analizy tablic przezycia
skumulowany odsetek niepozadanych ciaz po roku sto-
sowania tej antykoncepcji wynosit nawet 0,0019 [4, 5].
Skutecznosé antykoncepcyjna ultraniskodawkowej DTA
jest zatem bardzo wysoka i poréwnywalna z preparata-
mi zawierajgcymi 20 ug EE (indeks Pearla w przedziale
0,1-1,6) [8, 9]. Sg to wartosci zblizone dla wszystkich
dostepnych niskodawkowych preparatéw antykoncepcyj-
nych (réwniez plastra i piercienia dopochwowego), a jak
wiadomo z dostepnych prac przegladowych i przegladu
systematycznego Biblioteki Cochrane z roku 2013 nie
zaobserwowano réznic w skutecznosci antykoncepcyjnej
pomiedzy preparatami zawierajacymi 20 ug i wiecej niz
20 pg EE [8, 10].

Kwalifikacja do stosowania
ultraniskodawkowej DTA

Wiek

Pomimo naturalnego spadku ptodno$ci wraz z wiekiem,
potrzeba skutecznej antykoncepcji jest istotna dla
wszystkich kobiet w okresie reprodukcyjnym, réwniez
po 40. roku zycia. Po wykluczeniu przeciwskazan do
stosowania DTA (Kryteria dopuszczalnoSci stosowania
antykoncepcji, World Health Organization [WHO] 2015)
dwusktadnikowe preparaty antykoncepcyjne mozna
z powodzeniem stosowa¢ u kobiet do 50. roku zycia
[11, 12]. Brak ograniczen wiekowych dotyczy réwniez
ultraniskodawkowej antykoncepcji. W przedziale wieku
40-50 lat korzysci ze stosowania DTA zdecydowanie

przewyzszajg potencjalne lub teoretyczne ryzyka (kate-
goria 2 wedtug kryteriow dopuszczalnosci WHO) [12].
W oméwionych powyzej wielooSrodkowych, otwartych
badaniach prospektywnych (Gestodene Study Group 322
i 324) analizujgcych skuteczno$ci ultraniskodawkowej
antykoncepcji (15 ug EE/60 pg GTD) DTA stosowaty
kobiety w szerokim przedziale wieku — od 16 do 50
roku zycia [4, 5]. Srednia wieku kobiet zazywajacych
ten preparat antykoncepcyjny w badaniu klinicznym nr
322 wynosita blisko 28 lat, jednakze w przedziale wieku
31-35 lat byto 17%, a powyzej 36. roku zycia byto blisko
15% uczestniczek przedstawionego badania [4]. Wszyst-
kie zaobserwowane cigze w Gestodene Study Group 322
i 324 (cztery na ponad 21 tysiecy analizowanych cykili
miesigczkowych) byty efektem btedu ludzkiego i wiek nie
miat zadnego wptywu na zawodno$¢é antykoncepcyjna. Co
rowniez istotne, kobiet rozpoczynajgcych antykoncepcje
w obu badaniach byto tylko 10%, natomiast zdecydowang
wiekszo$é (ponad 60%) stanowity pacjentki zmieniajace
inny preparat antykoncepcyjny na ultraniskodawkowg
DTA [4, 5].

Ultraniskodawkowa antykoncepcja nie ma niekorzyst-
nego wplywu na gestosé masy kostnej (BMD) w okresie
reprodukcyjnym i perimenopauzalnym [13]. Dodatkowo,
w matym, kontrolowanym prospektywnym badaniu rando-
mizowanym, przeprowadzonym na grupie kobiet w wieku
22-40 lat (Srednia 29 lat) wykazano korzystny wptyw
antykoncepcji ultraniskodawkowej (15 ug EE/60 ug GTD)
na markery obrotu kostnego [13].

Masa ciata oraz BMI
Preparaty dwusktadnikowej antykoncepcji hormonalnej
zastosowane u kobiet z otytoScig (body mass index [BMI]
>30 kg/m?, czyli na przyktad masa ciata pacjentki minimum
82 kg przy wzroScie 165 cm) mogg teoretycznie mieé inny
profil wehtaniania, dystrybucji, metabolizowania i wydalania
niz w przypadku kobiet z prawidtowg masg ciata i niewielkg
nadwaga [14]. Dlatego tez pomimo bezpieczernstwa stoso-
wania DTA u kobiet otylych (kategoria 2 wedtug kryteriéw
dopuszczalnosci WHO) istniejg obawy dotyczgce obnizenia
skutecznosci antykoncepcyjnej DTA w tej grupie kobiet.
Nieliczne badania farmakokinetyczne, przeprowa-
dzone na wybranych preparatach antykoncepcyjnych (EE
i lewonorgestrel [LNG]) nie przyniosty jednoznacznych
odpowiedzi. W niektérych pracach wykazano réznice tyl-
ko w stezeniach maksymalnych hormonéw steroidowych
w surowicy krwi, bez stwierdzenia roznic w stezeniach
minimalnych i stacjonarnych hormonéw oraz aktywnosci
jajnikow u kobiet otylych i z prawidtowa masg ciata [15].
Inni badacze obserwowali znaczace obnizenie stezen
stacjonarnych hormondéw steroidowych u kobiet otytych
(nawet 0 20-30%), jednakze wartoSci te byty zdecydo-
wanie wyzsze niz minimalne stezenia terapeutyczne,
hamujgce owulacje [16, 17].
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Niewatpliwie otyto§¢ zmienia farmakokinetyke EE
i gestagenow zawartych w DTA, jest to jednak proces
wieloczynnikowy, w ktérym role odgrywa réwniez SHBG
(sex hormone binding globulin) i zwiekszanie BMI nie
pozostaje w liniowej zaleznoSci ze zmianami parametréw
farmakokinetycznych [18]. Niektore z badan nad farma-
kokinetykg hormonalnych preparatéw dwusktadnikowych
wskazywaty na dtuzszy okres potrzebny od uzyskania
stezenia stacjonarnego hormonéw steroidowych w su-
rowicy krwi u kobiet otytych [19]. Mogtoby to skutkowac
nizszg skutecznosScig antykoncepcyjna w ciggu pierw-
szego tygodnia stosowania preparatu lub po 7-dniowej
przerwie w zazywaniu tabletek [19]. Skrocenie przerwy
w zazywaniu DTA do 4 dni, czyli schemat 24/4 dostepny
przy zazywaniu ultraniskodawkowego preparatu antykon-
cepcyjnego znaczaco ogranicza ten potencjalny problem.

Najnowsza re-analiza z roku 2019 danych z czterech
badan farmakokinetycznych (preparat zawierajgcy EE
i LNG) wykazata obnizenie wartoSci stezen maksymal-
nych, pola powierzchni pod krzywg oraz zwiekszony
klirens EE i LNG u kobiet otytych [20]. Co istotne, nie
zaobserwowano natomiast obnizenia wartoSci stezen
minimalnych hormondw steroidowych w surowicy krwi
kobiet otytych, co zdaniem autoréw powoduje, ze wptyw
otytosci na skutecznos¢ DTA, przy regularnym stosowa-
niu, jest minimalny [20].

Kliniczne badania obserwacyjne dotyczace wptywu
otytosci na skuteczno$¢ hormonalnych preparatéw an-
tykoncepcyjnych sa nieliczne, stabej lub Sredniej jakosci
i dostarczajg niejednoznacznych informacji. W najnow-
szym przegladzie systematycznym Biblioteki Cochrane
z roku 2016 restrykcyjne kryteria wigczenia do analizy
spetnito tylko 5 badanh oceniajgcych wptyw otytosci na
skutecznosé DTA [21]. W trzech badaniach nie zaobser-
wowano zadnego wptywu masy ciata na zawodnosé DTA
[22-24]. W jednym badaniu stwierdzono obnizenie sku-
tecznosci antykoncepeyjnej przy BMI > 25 kg/m? (ryzyko
wzgledne 2,49; 95% Cl 1,01 to 6,13) [25], a w ostatnim
analizowanym badaniu zaobserwowano odwrotny trend,
gdzie u kobiet otytych stwierdzono mniej niepozadanych
cigz nizw przypadku pacjentek z prawidtowg masa ciata
[26]. W koAcowych wnioskach autorzy meta-analizy
Cochrane stwierdzaja, ze dostepne badania nie wska-
zujg na wptyw podwyzszonego BMI lub masy ciata na
skutecznosé DTA [21].

Najnowsza analiza systematyczna (2017) wszystkich
badan o réznej jakosSci (kohortowych prospektywnych
i retrospektywnych oraz kliniczno-kontrolnych) dotycza-
cych wpltywu otytoSci na skutecznosé dwusktadnikowe;j
antykoncepcji hormonalnej zidentyfikowata 12 prac oraz
2 metaanalizy dotyczace wptywu otytoSci na zawodnosé
DTA [27]. Cztery prace (3 Sredniej i 1 stabej jakoSci)
wykazaty wptyw otytoSci na potencjalne obnizenie sku-
tecznosci DTA. Jednocze$nie w dziesieciu pracach

(8 Sredniej i 2 stabej jakoSci) nie potwierdzono tej
zaleznosci. Trzy duze prospektywne badania kohortowe
0 najlepszej jakosci, przeprowadzone w Europie i USA
(Oxford Family Planning Association study — 17 tysiecy
kobiet, EURAS-OC ponad 58 tysiecy kobiet oraz INAS-OC
ponad 52 tysigce kobiet), ujete w tej analizie wykazaty
brak lub bardzo niewielki wptyw masy ciata lub BMI na
efektywnos¢ antykoncepcji [28-30]. Tylko w badaniu
INAS-OC zaobserwowano, ze kobiety z otytosScia Il stopnia
(BMI > 35 kg/m?) byty narazone na wyzsze ryzyko cigzy
podczas stosowania DTA (ryzyko wzgledne 1,5; 95% Cl:
1,3-1,8) [29]. W podsumowaniu autorzy pracy zazna-
czajg, ze dostepne badania miaty ograniczenia, byty co
najwyzej Sredniej jakosSci i w wiekszosci nie wykazaty
zwigzku pomiedzy rosngcym BMI a wzrostem zawodnosci
DTA. Potencjalny wzrost zawodnosci niskodawkowych
i ultraniskodawkowych DTA moze byé minimalny i naj-
prawdopodobniej dotyczy¢ kobiet o znacznej i krytycznej
otytosci [27].

Dysponujemy natomiast dwoma badaniami (Sredniej
jakosci) i ich analizami, ktore wskazujg na wptyw otytosci
na skuteczno$é dwusktadnikowego plastra antykoncep-
cyjnego [31, 32]. W badaniach tych u kobiet stosujgcych
dwusktadnikowy plaster antykoncepcyjny wykazano
podwyzszony odsetek nieplanowanych cigz w grupie
z masa ciata powyzej 90 kg i w grupie kobiet z otytoscia,
co znalazto swoje odzwierciedlenie w uwagach w charak-
terystyce przezskornego produktu leczniczego [31, 32].

Palenie papierosow i zylna choroba
zatorowo-zakrzepowa

Podobnie jak w przypadku innych dwusktadnikowych
hormonalnych metod antykoncepcyjnych stosowanie
DTA (w tym réwniez preparatéw ultraniskodawkowych)
jest przeciwskazane u kobiet powyzej 35. roku zycia,
ktore pala papierosy. Palaczki palace do 15 papierosow/
dzien zostaty zakwalifikowane jako kategoria 3, a te
palgce powyzej 15 papieroséw/dzien jako kategoria
4 dopuszczalnoSci stosowania antykoncepcji wedtuhg
WHO (2015) — DTA sg bezwzglednie przeciwskazane jako
metoda antykoncepcyjna w tej populacji kobiet [11, 12].
Potgczenie palenia papieroséw, wieku powyzej 35 roku
zycia oraz dodatkowo otytoSci moze zwiekszyé ryzyko wy-
stapienia epizodow zatorowo-zakrzepowych nawet 5-15
razy. Ryzyko jest najwieksze w trakcie pierwszego roku
przyjmowania hormonéw i wzrasta réwniez po przerwie
(powyzej 4 tygodni) w stosowaniu antykoncepcji [33].
Zmniejszenie dawki EE do 50 ug i ponizej na przestrzeni
ostatnich dekad doprowadzito do obnizenia ryzyka roz-
woju zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej (ZChZZ) [34].
Nie dysponujemy jednakze jednoznacznymi badaniami
wskazujgcymi, ze dalsze obnizanie dawki EE prowadzi do
liniowego zmniejszania ryzyka rozwoju ZChZZ. W bardzo
duzym badaniu kohortowym z 2016 roku przeprowa-
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dzonym na 5 milionach Francuzek wykazano jednak, ze
dawki EE wynoszace 20 ug wigzg sie z nizszym ryzykiem
wystgpienia zatoru ptucnego, zawatu serca i udaru
mézgu niz wyzsze dawki EE (> 20 ug) [35]. Tym samym
mozna spekulowaé, ze ultraniskie dawki EE sa jednymi
z najbezpieczniejszych wsrod dostepnych DTA jesli chodzi
0 ryzyko rozwoju ZChZZ [36].

Spektrum objawow ubocznych

Wprowadzenie DTA z ultraniskg dawka EE wigzato sie
z obawami wystepowania plamien i krwawien przeto-
mowych. Pierwotne badanie rejestracyjne — Gestodene
Study Group 324 wykazato, ze odsetek plamien i/lub
krwawien przetomowych obnizat sie z kazdym cyklem
i byt nieistotnie wyzszy niz w przypadku preparatu
zawierajgcego 20 ug EE i 150 ug dezogestrelu [5]. Ko-
lejne wieloosrodkowe badanie kliniczne dowiodto,
ze zastosowanie ultraniskodawkowej antykoncepcji
hormonalnej, skrocito dtugosé (o 2 dni) i obfitosé krwa-
wieA miesigczkowych, a odsetek plamien/krwawien
sukcesywnie spadat i w 6 cyklu byt ponizej 10% [37].
Ponad dwuletnie doSwiadczenia wtasne pokazujg, ze
kontrola cyklu z ultraniskodawkowag DTA jest bardzo

Abstract

dobra i czestoS¢ wystepowania epizodéw plamien jest
zdecydowanie nizsza niz w pierwotnych badaniach reje-
stracyjnych. Ultraniskodawkowa DTA (15 pg EE/60 ug
GTD) charakteryzuje sie bardzo korzystnym profilem
estrogenozaleznych objawow ubocznych [37]. W popula-
cji stosujacej ultraniskodawkowg antykoncepcje hormo-
nalng obserwowano mniej objawdw ubocznych, takich
jak bdl gtowy, nudnosci i tkliwo$¢ piersi [5]. Zastosowana
antykoncepcja byta dobrze tolerowana i nie zanotowano
przypadkéw rezygnacji w udziale w badaniu z powodu
wystepowania w/w objawéw ubocznych [5].

Rekapitulujac nalezy stwierdzi¢, ze ultraniskodaw-
kowa DTA jest nowoczesng metoda antykoncepcyjng
stosowang u kobiet w catym okresie reprodukcyjnym
(18-50 lat) i 0 zr6znicowanym profilu masy ciata (rowniez
z nadwagg i otytoscig). Ultraniskodawkowa DTA (15 ug
EE/60 ug GTD) jest skuteczna, bezpieczna i charak-
teryzuje sie niskim odsetkiem wystepowania objawow
niepozadanych.

Konflikt intereséw: Autor otrzymywat honoraria za wy-
gtaszanie wyktadow i przygotowanie opinii dla Berlin
Chemie Menarini Polska sp. z 0.0., Gedeon Richter
Polska sp. z 0.0. oraz Polpharma BH Sp z o.0.

Ultralow-dose (15 pg ethynylestradiol) combined oral contraceptive (COC) pill is a modern contraceptive method
used in women of broad spectrum of reproductive age (18-50 years old) and with the wide profile of body mass
(also in obese women). The author analysed the potential influence of age, body mass and body mass index (BMI)
on the effectiveness of COC, including both pharmacokinetic and observational clinical studies. Studies and rec-
ommendations on safety of COC and the risk of deep venous thrombosis episodes in smokers using COC, were
analysed. Additionally, strategies to minimize side effects in COC users, including 24/4 dosing and very low doses

of estrogens were discussed.

Key words: contraception, ultra-low dose, effectiveness, age, obesity
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