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Streszczenie

Od lat 60. XX wieku, kiedy do powszechnego stosowania weszty pierwsze ztozone doustne hormonalne leki an-
tykoncepcyjne, sg one szeroko stosowane na catym swiecie ze wzgledu na ich duzg dostepnosc, tatwosc oraz
wzgledne bezpieczerstwo przyjmowania. Wsrod dziatan niepozgdanych stosowania doustnej antykoncepcji wy-
mienia sie gtéwnie wzrost ryzyka 2yinej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZCZZ). Estrogeny zwiekszajg prawdopo-
dobieristwo rozwoju ZCZZ zaleznie od ich dawki w preparacie, a progestageny Il generacji, podwyzszaja ryzyko
rozwoju ZCZZ w wiekszym stopniu niz progestageny starszej generacji. Rdwniez wspdtwystepowanie wrodzonej
trombofili zwieksza ryzyko rozwoju zakrzepicy u kobiet stosujgcych doustne ztozone leki antykoncepcyjne. Inne
dziatania niepozgdane to zmiany w gospodarce weglowodanowo-lipidowej. Progestageny zawarte w antykoncepcji
doustnej zmniejszajg stezenie cholesterolu HDL, a zwigkszajg stezenie cholesterolu LDL i cholesterolu catkowitego.
Ponadlo estrogeny sg uznanym czynnikiem mitogennym dla komorek nabtonkowych gruczotu piersiowego dziata-
Jacym proliferacyjnie na tkanke gruczotowg i tym samym wplywajg na wzrost ryzyka rozwoju raka piersi.

Subiektywne objawy podawane przez pacjentki po rozpoczeciu stosowania doustnej hormonalnej antykoncepcji
to gtéwnie bdle gtowy, zmiany nastroju, zaburzenie libido, nudnosci, bol plecow i brzucha, bol i obrzmienie piersi.
Niepokojacy wydaje sie fakt, Zze niektore pacjentki w obawie przed dziataniami niepozgdanymi, badz doswiadczajac
przejsciowych dolegliwosci zwigzanych ze stosowaniem antykoncepcji przerywa jej stosowanie bez wczesniejsze-
go uzgodnienia z lekarzem, co moze skutkowac nieplanowang cigzg.

Celem pracy jest proba omowienia najczestszych dziatar niepozgdanych oraz metod ich monitorowania przy
stosowaniu ztozonej doustnej antykoncepcji hormonalne.
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Abstract

The first hormonal pill was approved in the 60s of the twentieth century. Since that time, oral contraception has
been used worldwide by dozens of women due to its high availability, as well as relative ease and safety of taking.

The main side effects of oral contraception include elevated risk for venous thromboembolism (VTE). Estrogens
increase the probability of VTE development, depending on the dose in medication, and third-generation progestins
increase the risk of VVTE development more than older-generation progestins. Also, the coexistence of hereditary
thrombophilia increases the risk of VTE development in women using oral contraceptives. Other side effects include
changes in the carbohydrate and lipid economy. Progestins in oral contraceptives decrease HDL cholesterol levels
but increase LDL cholesterol and total cholesterol levels. Additionally, estrogens are a recognized mitogenic factor
for the epithelium of the mammary gland, acting proliferative on the glandular tissue and in the same way influence
on the increased risk of breast cancer development. Patients sometimes complain about some subjective side
symptoms such as headache, mood changes, nausea, back pain, breast pain and swelling, as well as decreased
libido. Some patients discontinue oral contraception due to fear of side effects or temporary ailments before con-
sulting their doctor, what may result in unintended pregnancy.

The aim of the following paper was to present most frequent side effects of oral contraception, ways of their moni-
toring and diagnosis.

Key words: hormonal oral contraception / side effects / thromboembolism

brest cancer / cardiovascular diseases

Wstep

Od lat 60. XX wieku, kiedy do powszechnego stosowania
weszly pierwsze ztozone doustne hormonalne leki antykoncep-
cyjne (OC — oral contraceptive), sa one szeroko stosowane na
calym $wiecie ze wzgledu na ich duza dostgpnosc, tatwos¢ oraz
wzgledne bezpieczenstwo przyjmowania. Bez watpienia jest
to obecnie jedna z najczesciej przepisywanych metod kontroli
urodzen. Szacuje si¢, ze tylko w USA ponad 11 min kobiet sto-
suje tego rodzaju antykoncepcje. Prawie 63% kobiet bedacych
w zwiazku zazywa doustng antykoncepcje [1, 2].

Ztozona doustna antykoncepcja hormonalna oparta jest na
dwoch grupach zwigzkow — estrogenach i progestagenach. Pod-
stawowym estrogenem wykorzystywanym w doustnej antykon-
cepcji hormonalnej jest etynyloestradiol (EE - ethynylestradiol),
powstaty w rezultacie chemicznej modyfikacji czasteczki po-
przez podstawienia grupy etynylowej w pozycji 17 atomu wegla
[3]. Natomiast wsrdd progestagenow mozemy wyr6zni¢ kilka
zwigzkow chemicznych, bedacych pochodnymi noretindronu, le-
wonorgestrelu, badz spironolaktonu. Sktadnik progestagenny jest
tez podstawg podziatu ztozonej antykoncepcji hormonalnej na
cztery generacje wedlug kolejnosci odkrycia i zastosowania [4].

Ztozona antykoncepcja hormonalna zapobiega cigzy na dro-
dze kilku réznych mechanizméw, gtoéwnie poprzez zahamowanie
owulacji. Sktadnik progestagenny zapobiega wzrostowi LH, co
uniemozliwia uwolnienie komorki jajowej, hamuje perystalty-
ke jajowodow oraz zageszcza $luz szyjkowy, a takze zmniejsza
receptywnos¢ blony sluzowej macicy i zapobiega zaréwno za-
ptodnieniu, jak i implantacji [5]. Natomiast sktadnik estrogenny
poprzez hamowanie wydzielania FSH zapobiega dojrzewaniu pg-
cherzyka dominujacego, co poglegbia efekt antykoncepcyjny pro-
gestagenow. Ponadto poprzez wpltyw na endometrium sktadnik
estrogenny zapobiega plamieniom w trakcie cyklu, ktore czgsto
jest negatywnie postrzegane przez pacjentki i czgsto moze pro-
wadzi¢ do zaprzestania stosowania terapii [3].

Wiele badan klinicznych poswigconych zostato ocenie efek-
tywnosci zlozonej doustnej antykoncepcji hormonalnej w za-
pobieganiu ciazy. Interesujacym zagadnieniem wydaje si¢ by¢
rozbiezno$¢ pomigdzy skutecznoscia stosowania antykoncep-
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c¢ji hormonalnej a rzeczywistym wskaznikiem, ktory wg Curtis
i wsp. moze wynosi¢ nawet do 8% w pierwszym roku stosowania
[4]. Zasadniczym powodem tej rozbieznosci jest wystgpowanie
negatywnie ocenianych przez pacjentow dziatan niepozadanych
w trakcie stosowania terapii, jak na przyklad bdle glowy, pla-
mienia, nudnosci, przyrost masy ciata, tkliwos¢ piersi. Byly one
powodem w wigkszosci przypadkow zaprzestania stosowania
antykoncepcji hormonalnej w badaniu Hubner i wsp. [6]. Nie-
pokojacy wydaje si¢ fakt, ze niektore pacjentki w obawie przed
dzialaniami niepozadanymi, badZ doswiadczajac przejSciowych
dolegliwosci zwiazanych ze stosowaniem antykoncepcji przery-
wa jej stosowanie bez wczesniejszego uzgodnienia z lekarzem,
co moze skutkowac nieplanowang ciaza.

Celem pracy jest proba omdwienia najczgstszych dziatan
niepozadanych oraz metod ich monitorowania przy stosowaniu
ztozonej doustnej antykoncepcji hormonalne;.

Rak piersi

Hormonalna regulacja proliferacji komorek w tkance gru-
czolowej piersi nie jest do konca wyjasniona. Tkanki gruczotu
piersiowego sa bardzo wrazliwe na dziatanie hormonéw plcio-
wych, jednak stgzenie tkankowych receptorow dla tych substan-
cji jest relatywnie niskie (receptory te sa obecne jedynie na po-
wierzchni okoto 5-15% komorek). Badania in vitro wykazuja, ze
proliferacja komorek nabtonkowych gruczolu piersiowego jest
wzmozona podczas stymulacji estrogenami, a hamowana przez
progestageny. Natomiast w badaniach in vivo zaobserwowano
wzrost proliferacji komorek nabtonkowych gruczohu piersiowe-
go takze w drugiej fazie cyklu miesiaczkowego, w ktorej stgzenie
progesteronu jest wysokie [7].

Rak piersi jest jednym z najczgsciej wystgpujacych nowo-
tworéw u kobiet w USA oraz Europie. Problemem budzacym
najwigcej kontrowersji naukowcow, jak tez obaw pacjentek jest
zwiazek antykoncepcji hormonalnej z wystapieniem raka piersi,
ktory jak dotad nie zostat jednoznacznie wyjasniony. Dotychcza-
sowe analizy potwierdzaja niewielki wzrost ryzyka zachorowania
na ten nowotwor u kobiet aktualnie stosujacych doustng hormo-
nalng antykoncepcj¢ oraz spadek tego ryzyka do rownego ryzyku
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populacyjnemu po uptywie 5-10 lat po przerwaniu terapii hor-
monalnej [8]. Estrogeny sa powszechnie uznanym czynnikiem
mitogennym dla komdrek nabtonkowych gruczotu piersiowego
dziatajacym proliferacyjnie na tkank¢ gruczolowsq i tym samym
na wzrost ryzyka rozwoju raka piersi. Jednak istnieja kontrower-
sje co do efektu wywotywanego przez skladnik progestagenny.
Wydaje sig, ze rola progestagendw jest bardziej ztozona. Istnie-
ja doniesienia, ze progestageny moga rowniez by¢ czynnikiem
mitogennym [9]. W tkance endometrium progestageny niweluja
proliferacyjny efekt estrogendéw i dziataja jako czynnik ochron-
ny, redukujac ryzyko rozwoju raka endometrium. Wykazano po-
zytywna korelacj¢ pomigdzy wzmozona proliferacja komorek
gruczotu piersiowego a st¢zeniem lewonorgestrelu w surowicy
krwi u kobiet stosujacych doustng antykoncepcj¢ zawierajaca ten
progestagen [10].

Zaobserwowano rowniez wzrost proliferacji u kobiet niesto-
sujacych tabletek antykoncepcyjnych, u ktérych stezenie proge-
steronu byto wyzsze niz 30 nmol/l, co odpowiada fazie lutealnej
cyklu miesigczkowego. Jednak uwaza sig, ze hormonalna regu-
lacja namnazania komdrek gruczotu piersiowego jest inna niz
btony sluzowej macicy. W jednym z badan wykazano, ze ryzyko
rozwoju raka piersi jest poréwnywalne u kobiet stosujacych dwu-
sktadnikowa doustng antykoncepcje i u kobiet stosujacych tablet-
ki zawierajace wylacznie progestageny [11]. Ponadto gestos¢
gruczotu piersiowego w badaniu mammograficznym, mogaca
odpowiada¢ nasileniu proliferacji jest wyzsza u kobiet stosuja-
cych ztozong dwuskladnikowa tabletk¢ hormonalna niz u kobiet
stosujacych jedynie estrogeny [11, 12].

Metaanaliza 54 randomizowanych badan opublikowana
w 1996 roku oparta na obserwacji tacznie ponad 53 tys. kobiet
z rakiem piersi oraz ponad 100 tys. grupy kontrolnej wskazata
umiarkowane ryzyko zwigkszenia czgstosci wystepowania raka
piersi w czasie stosowania zlozonej antykoncepcji hormonalnej
(RR=1,24), a nawet po zaprzestaniu jej stosowania (1-4 lat od
zaprzestania stosowania RR=1,16 oraz 5-9 lat od zaprzestania
stosowania RR=1,07). Powyzej dziesigciu lat od zaprzestania
stosowania antykoncepcji ryzyko powraca do poziomu popula-
cyjnego [8]. Kolejne podsumowanie z 2004 roku obejmujace 51
badan rowniez potwierdza jedynie przejsciowy niewielki wzrost
wzglednego ryzyka wystapienia raka piersi w okresie stosowania
antykoncepcji hormonalnej [13]. Podobnych wnioskow dostar-
cza metaanaliza przeprowadzona w 2006 roku przez Kalenhorn
i wsp. w grupie kobiet przed menopauzg stosujacych antykoncep-
cj¢ oceniajacy iloraz szans (OR) wystapienia raka sutka na 1,19
[14]. Dodatkowo duze badanie Oxford Family Planning Study, do
ktorego zakwalifikowano ponad 17 tys. kobiet obserwowanych
przez okres 16 lat nie wykazato roéznicy co do ryzyka rozwoju
raka piersi ani innych nowotwordw u kobiet stosujacych ztozona
doustng antykoncepcj¢ w pordwnaniu do tych, ktore nigdy nie
zazywaly tabletek antykoncepcyjnych (RR=1,0) [15].

Istnieja doniesienia, ze matczyna ekspozycja na syntetyczny
estrogen dietylostylbestrol w czasie ciazy zwigksza ryzyko raka
piersi zarowno u matki, jaki i u corki. Sugeruje si¢, ze taka ekspo-
zycja indukuje modyfikacje epigenetyczne w gruczole sutkowym
i komoérkach zarodka, co skutkuje zwigkszeniem ryzyka raka
piersi w kolejnych pokoleniach [16].

Gierisch i wsp. ocenili zwigzek migdzy stosowaniem doust-
nej antykoncepcji a ryzykiem raka piersi, jelita grubego, szyjki
macicy i endometrium. Do metaanalizy wiaczono 44 badania
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dotyczace raka piersi, 12 badan dotyczacych raka szyjki maci-
cy, 11 raka jelita grubego oraz 9 raka endometrium. Wykazano
nieznaczny wzrost ryzyka raka piersi i szyjki macicy, natomiast
redukcj¢ ryzyka rozwoju nowotworu ztosliwego jelita grubego
i btony §luzowej macicy [17].

Ryzyko rozwoju raka piersi u kobiet stosujacych doustng
antykoncepcje nie jest oczywiscie jednakowe. Zalezy to od osob-
niczej wrazliwo$ci na egzogenne hormony ptciowe, ktéra moze
by¢ uwarunkowana réznicami w absorpcji i farmakokinetyce
egzogennych hormondw, a takze od aktywnosci enzymatycznej
w obrebie komorek gruczotu piersiowego [18].

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Na podstawie licznych badan ogdlne ryzyko zylnej choroby
zatorowo-zakrzepowej (ZCZZ) u kobiet bez dodatkowych czyn-
nikéw obciazajacych stosujacych antykoncepcj¢ hormonalng
ocenia si¢ jako niskie. Ryzyko to jest oczywiscie modyfikowal-
ne przez wspotistniejace choroby, wiek, palenie tytoniu, otytosc¢,
obecno$¢ wrodzonych trombofilii, obcigzony wywiad rodzinny
i osobniczy. W populacji ogdlnej w grupie kobiet w wieku 15-44
lata niestosujacych ztozonej doustnej antykoncepcji hormonalne;j
prawdopodobienstwo rozwoju zakrzepicy w ciagu roku wyno-
si 5-10 przypadkéw/100 tys. kobiet. Natomiast w takiej samej
wiekowo grupie, przy stosowaniu niskodawkowej doustnej an-
tykoncepcji ryzyko to wynosi 12-20 przypadkow/100 tys. kobiet/
rok. Ilo$¢ ta wzrasta do 24-50 przypadkow/100 tys. kobiet/rok
w przypadku wyzszej dawki estrogenu. Jednak nalezy podkreslic,
ze niezaleznie od dawki hormonu, ryzyko to jest istotnie mniejsze
niz w przypadku fizjologicznej ciazy, gdzie ryzyko ZCZZ wzra-
sta do 60 przypadkow/100 tys. kobiet/rok [19].

W metaanalizie Peragallo Urrutia, do ktdrej wlaczono 6476
analiz oceniono ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej, udaru oraz zawalu serca u pacjentek stosujacych
doustna antykoncepcje. Wykazano, ze dwusktadnikowa doustna
antykoncepcja zwigksza ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej 1 udaru niedokrwiennego mozgu, ale nie zawahu serca
[20]. Podobnych wnioskow dostarcza metaanaliza Stegeman
i wsp., do ktdrej wlaczono 3110 opracowan dotyczacych zwiazku
doustnej antykoncepcji z zakrzepica zylna. Podkreslono roéwniez,
ze ryzyko to zalezy takze od rodzaju progestagenu i dawki etyny-
loestradiolu [21].

Uwaza sig, ze estrogeny zwigkszaja prawdopodobienstwo
rozwoju ZCZZ zaleznie od ich dawki w preparacie, a ryzyko to
jest szczegdlnie zwigkszone gdy ich zawarto$¢ w tabletce anty-
koncepcyjnej wynosi 50ug i wigcej. Natomiast wpltyw gestage-
ndéw, chod istotny wymaga jeszcze sporo wyjasnien [22].

Pierwsze doniesienia o wigkszym ryzyku zakrzepicy u ko-
biet stosujacych antykoncepcj¢ zawierajaca gestageny III gene-
racji, jak gestogen i dezogestrel pojawily si¢ juz w potowie lat
90. XX wieku. Shulman i wsp. wskazali na ryzyko 9 przypad-
koéw/100 tys. kobiet/rok dla 11 generacji gestagendw, wzrastajac
do 21 przypadkow/100 tys. kobiet/rok dla III generacji, w porow-
naniu z 3 przypadkami/100 tys. kobiet/rok wsréd mtodych kobiet
w wieku 20-24 lat niestosujacych ztozonej antykoncepcji hormo-
nalnej. W poréwnaniu z lewonorgestrelem, gestageny III gene-
racji cechowato ryzyko wzgledne zakrzepicy zylnej RR=1,3-2,2
[19]. Wigkszos¢ pdzniejszych prac, poza dwoma metaanalizami,
nie potwierdza jednak tych obserwacji w stosunku do gestage-
néw III generacji.
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Obecnie przyjmuje si¢, ze progestageny III generacji, beda-
ce pochodnymi 19-nortestosteronu (m.in. dezogestrel, gestoden,
drospirenon) zwiekszaja ryzyko rozwoju ZCZZ w wiekszym
stopniu niz progestageny starszej generacji (m.in. lewonorge-
strel). W zwiazku z tym zaleca si¢ ich stosowanie wytacznie u ko-
biet, u ktorych wyjsciowe ryzyko zakrzepicy jest bardzo niskie
(w wieku ponizej 35 lat, szczupte, aktywne fizycznie, niepalace
papieroséw, z ujemnym wywiadem rodzinnym w kierunku incy-
dentéw zakrzepowych oraz bez potwierdzonej trombofili). Ryzy-
ko rozwoju zakrzepicy jest nizsze w przypadku progestagenow
I generacji w poréwnaniu do progestagenow III generacji [23].

Uwaza si¢, ze moze by¢ to zwigzane z roznicami w dziataniu
androgennym obu generacji progestagenéw. Trzecia generacja
progestagenéw ma mniejsze dziatanie androgenne niz druga, co
znajduje swoje odzwierciedlenie w st¢zeniu lipoprotein o duzej
gestosci (HDL — high-density lipoprotein) oraz globuliny wiaza-
cej hormony ptciowe (SHBG — sex hormone binding globuline)
[24].

Odlind i wsp. zaproponowali uzycie oznaczenia stgzenia
SHBG jako markera ryzyka rozwoju zylnej choroby zakrzepowo
-zatorowej. Autorzy tej pracy zaobserwowali korelacj¢ migdzy
wzrostem stgzenia SHBG a czgstoscig wystgpowania zakrzepicy.
Etynyloestradiol zwigksza stgzenie SHBG w surowicy, co jest
modyfikowane przez skladnik gestagenny tabletki antykoncep-
cyjnej. Lewonorgestrel, ktory jest progestagenem dzialajacym
androgennie zwigksza tylko nieznacznie stezenie SHBG, nato-
miast progestageny wywolujace efekt antyandrogenny, jak deso-
gestrel czy gestoden wywoluja wigkszy wzrost stgzenia tego biat-
ka. Etynyloestradiol wywotuje zalezny od dawki wzrost st¢zenia
SHBG, ktory jest modulowany przez progestagen. Jednak jak
dotad nie wykazano klinicznej przydatnosci SHBG jako markera
i nie jest on stosowany w prognozowaniu ryzyka zakrzepicy [24].

Wplyw progestagendw na uktad krzepnigcia zalezy rdwniez
od jednoczesnej dawki estrogendw, od tego czy w preparacie zo-
stat zastosowany etynyloestradiol czy estrogen naturalny, drogi
podania hormonéw oraz czasu stosowania preparatu. W jednym
z badan zaobserwowano antagonistyczny wptyw lewonorgestrelu
na wywotywany przez etynyloestradiol wzrost aktywnosci czyn-
nika VII krzepnigcia i spadek st¢zenia biatka S. Takiego dziatania
nie zaobserwowano w przypadku progestagenow o wiasciwo-
$ciach antyandrogennych [25, 26]. Uwaza si¢ rowniez, ze natural-
ny estradiol wywotuje mniejszy wplyw na metabolizm watroby,
w tym na produkcj¢ czynnikow krzepnigcia niz etynyloestradiol.

Wspdtwystgpowanie wrodzonej trombofilii zwigksza ry-
zyko rozwoju zakrzepicy u kobiet stosujacych doustne ztozone
leki antykoncepcyjne. Nasuwa si¢ pytanie czy u kazdej pacjent-
ki przed rozpoczgciem stosowania doustnej antykoncepcji hor-
monalnej powinno si¢ wykona¢ skrinning w kierunku mutacji
powodujacych trombofilic. Wydaje sig, ze takie postgpowanie
wiaze si¢ ze znacznymi kosztami bez wymiernych efektow kli-
nicznych. W 2006 Mohllajee i wsp. opublikowali metaanaliz¢ 16
badan dotyczacych stosowania doustnej ztozonej antykoncepcji
hormonalnej u pacjentek z wrodzong trombofilia, jednoznacznie
potwierdzajac wzrost ryzyka zakrzepicy RR 1,3-25,1 u nosicie-
lek mutacji czynnika V Leiden, natomiast w przypadku innych
mutacji dane nie byly jednoznaczne [27].

WHO rekomenduje unikanie stosowania tego rodzaju an-
tykoncepcji hormonalnej u nosicielek mutacji Leiden. Jednakze
powszechny skrinning w kierunku wrodzonych trombofilii przed
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zastosowaniem antykoncepcji hormonalnej nie jest zalecany, ze
wzgledu na niskg skutecznos¢ populacyjng w zapobieganiu za-
krzepicy.

Zawat serca i udar niedokrwienny
osrodkowego uktadu nerwowego

Zgodnie z danymi WHO ryzyko zawatu serca u zdrowych
kobiet stosujacych ztozong antykoncepcj¢ hormonalng nie jest
zwigkszone. Zapadalno$é na chorobg¢ niedokrwienng serca jest
modyfikowana natomiast przez inne wspotistniejace dodatkowo
czynniki ryzyka, w tym nadcisnienie tgtnicze, palenie tytoniu czy
nieprawidtowy profil lipidowy krwi. Wydaje si¢, ze u zdrowych,
niepalacych kobiet, stosujacych hormonalne tabletki antykoncep-
cyjne, u ktorych regularnie wykonuje si¢ pomiar ci$nienia tgtni-
czego krwi ryzyko zawatu serca jest rowne populacyjnemu. Pod-
sumowanie Burkman i wsp. donosi o braku ryzyka zawatu serca
u miodych nieobcigzonych oraz niepalacych kobiet stosujacych
ztozong antykoncepcj¢ hormonalng [28]. Jednak wyniki niekto-
rych badan zwracaja uwage na wzrost ryzyka zawatu serca u ko-
biet aktualnie stosujacych doustng antykoncepcj¢. Metaanaliza
23 badan przeprowadzona przez Khader i wsp. pokazata wzrost
ryzyka zawatu w stosunku do kobiet niestosujacych antykoncep-
cji hormonalnej OR=2,48. Badania te nie wykazaly jednak wzro-
stu ryzyka wystapienia zawatu serca po zaprzestaniu stosowania
antykoncepcji hormonalnej (OR=1,15) [29].

Czgsto$¢ wystgpowania niedokrwiennego udaru mozgu
w grupie kobiet stosujacych doustng hormonalng antykoncepcje
pozostaje niska i jest zalezna gléwnie od innych wspotistnieja-
cych czynnikéw ryzyka. Najwigksze ryzyko udaru wystepuje
przy wspotwystgpowaniu nadcis$nienia tgtniczego (RR=7,6),
cukrzycy (RR=5,3), palenia papierosow (RR=4,4) oraz hiper-
cholesterolemii (RR=10,8). Jednakze wigkszo$¢ badan sugeruje
brak zwigkszenia ryzyka udaru wsrod pacjentek z prawidtowym
cisnieniem tetniczym [30]. Uwaza sig, ze ryzyko niedokrwienne-
go udaru moézgu jest zalezne od dawki estrogendow w preparacie.
Jedna metaanaliza donosi o wzroscie ryzyka udaru wsrod pacjen-
tek stosujacych antykoncepcje zawierajaca wigcej niz 50ug estro-
genoéw (RR=2,19).

Zdecydowanie wigcej badan dotyczy wptywu hormonalnej
antykoncepcji na ryzyko zakrzepicy zylnej niz tetniczej. Przed-
miotem analizy Lalude byta wlasnie zakrzepica naczyn tgtni-
czych. Wykazano, Ze nizsza dawka estrogenu moze by¢ lepsza
w prewencji zawatu serca i udaru niedokrwiennego mézgu. Nie
ma jednak réznicy co do rodzaju progestagenu. Catkowite ryzyko
zakrzepicy tetniczej u kobiet stosujacych doustng antykoncepcje
pozostaje jednak niskie [31].

Wptyw na profil lipidowy i gospodarke
weglowodanowg

Obecnie wiadomo, ze estrogeny zwigkszaja ste¢zenie frakcji
HDL cholesterolu oraz triglicerydéw, a zmniejszaja st¢zenie cho-
lesterolu frakcji LDL, natomiast progestageny wywoluja odwrot-
ny efekt metaboliczny — zmniejszaja st¢zenie cholesterolu HDL,
a zwigkszaja stezenie cholesterolu LDL i cholesterolu catkowite-
go. Jednak niekorzystny wptyw roznych progestagenéw na go-
spodarke lipidowa nie jest jednakowy. Wzrost stgzenia choleste-
rolu jest obserwowany gtownie podczas stosowania preparatow
antykoncepcyjnych zawierajacych co najmniej 100 mg lewo-
norgestrelu. Natomiast w przypadku norgestimatu, dezogestrelu
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i gestodenu odnotowano korzystng zmiang stosunku lipoprotein
o wysokiej i niskiej gestosci HDL/LDL [3, 30, 32]. Ponadto uwa-
7a si¢, ze estrogeny w petni niweluja aterogenne dziatanie pro-
gestagendw zwiazane z ewentualna niekorzystng zmiang profilu
lipidowego [32].

Progestageny odpowiadajg za wzrost insulinoopornosci, co
jest zalezne od ich dawki w tabletce antykoncepcyjnej. Po raz
pierwszy taki wplyw zostat zanotowany juz w latach siedemdzie-
siatych, podczas stosowania $rodka z zawartoscig 150 pg me-
stranolu i 10 mg 19-norprogestagenu [33]. Protekcyjny wplyw
estrogené6w powoduje dziatanie antyaterogenne niezaleznie od
przeciwstawnego dziatania progestagenow. Ponadto duze bada-
nia prospektywne przeprowadzone u kobiet stosujacych w prze-
szto$ci antykoncepcj¢ hormonalng nie wykazato podwyzszone-
go ryzyka rozwoju miazdzycy, niezaleznie od czasu stosowania
preparatow hormonalnych [34]. Jednak zaburzona tolerancja
glukozy powodowana przez doustne srodki antykoncepcyjne po-
zostaje bez istotnego znaczenia klinicznego i wraca do normy po
odstawieniu tabletek antykoncepcyjnych. Uwaza sig, ze tabletki
antykoncepcyjne nie zwigkszaja ryzyka rozwoju cukrzycy, jed-
nak moga wptywaé na nieprawidtowe zmiany w profilu glikemii
u kobiet aktualnie chorujacych na cukrzyce. Rozwaza si¢ mozli-
wy wplyw preparatdéw hormonalnych na przyspieszenie rozwoju
powiktan mikro- i makroangiopatycznych. Nalezy jednoczesnie
zaznaczy¢, ze jak dotad nie opisano zadnego przypadku dekom-
pensacji cukrzycy typu I po rozpoczgciu stosowania tabletek an-
tykoncepcyjnych, natomiast ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 jest
bardzo niskie. W duzym badaniu prospektywnym Rimm i wsp.,
stwierdzono ze wspolczynnik ryzyka rozwoju cukrzycy typu II
(RR) wynosi 1,10 niezaleznie od czasu stosowania antykoncepcji
[35]. Ze wzglgdu na to, ze efekt ten pozostaje znikomy, nie uwaza
si¢ aby stosowanie antykoncepcji hormonalnej promowato roz-
woj cukrzycy. Cukrzyca nie stanowi przeciwwskazania do doust-
nej antykoncepcji, przy wykluczeniu innych czynnikow ryzyka
chordb sercowo-naczyniowych u pacjentki [3].

Plamienia i krwawienia w trakcie cyklu

Czestos¢ wystepowania plamien i/lub krwawien w ciagu
pierwszych trzech miesigcy stosowania ztozonej antykoncepcji
hormonalnej jest dos¢ czesta, niezaleznie od stosowanego sche-
matu i ulega zmniejszeniu w miar¢ czasu stosowania terapii.
W przypadku utrzymywania si¢ plamien/krwawien nalezy przede
wszystkim wykluczy¢ mozliwo$¢ ciazy, infekcji w obregbie narza-
dow plciowych, zaburzenia wchianiania oraz braku prawidtowe-
go stosowania §rodkéw antykoncepcyjnych [36].

W randomizowanym badaniu ilo$¢ krwawien byta znamien-
nie mniejsza w przypadku zastosowania antykoncepcji w sposdb
przedtuzony i wynosita 6,4 vs. 10,9 dnia w ciagu 84 cyklach ob-
serwacji [37]. Podobne wnioski pokazuje pozniejsza praca, gdzie
w czasie podobnego okresu obserwacji w grupie pacjentek stosu-
jacej antykoncepcje cyklicznie wystapity 10 dni z krwawieniem,
w poréwnaniu z 3 dniami w grupie stosujacej srodek w sposdb
ciagly [38]. Wyniki sa podobne réwniez przy dtuzszym czasie
trwania cyklu: 18,4 dni vs. 33,8 dni w 168-dniowym cyklu [39].
Natomiast przypadki plamien w trakcie cyklu byly podobne
w przypadku zastosowania przedhuzonego, jak i standardowego
28 dniowego ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych
i wynosity: 3,7 dnia w cyklu 49 dniowym oraz 4,8 dnia w 28
dniowym [37].
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Subiektywne objawy uboczne

W5rdd niekorzystnych objawdéw podawanych przez pacjent-
ki po rozpoczgciu stosowania doustnej hormonalnej antykoncep-
¢ji wymienia si¢ gldwnie bole gtowy, zmiany nastroju, zaburzenie
libido, nudnosci, bol plecéw i brzucha, bol i obrzmienie piersi.
Bole glowy sa tak powszechng dolegliwoscia, iz niejednokrotnie
trudno jednoznacznie potwierdzi¢ badz wykluczy¢ ich zwiazek
z przyjmowaniem danego leku. Niektore badania potwierdzaja
jednak zwiazek tych dolegliwosci ze stosowaniem ztozonej anty-
koncepcji hormonalnej niezaleznie od drogi podawania preparatu
[40, 41, 42]. Niektore badania pokazujgq zmniejszenie objawow
niepozadanych w postaci bolow glowy w przypadku przedtuzo-
nego cyklu stosowania antykoncepcji [37, 43]. Natomiast nud-
nosci 1 obrzeki wystepuja z mniejszym nasileniem w przypadku
zastosowania drospirenonu (progestagen o dziataniu antyminera-
lokortykotropowym). Zwykle kobiety podaja ustapienie powyz-
szych objawow po 2-3 miesigcach stosowania danego preparatu
lub zmiany preparatu na inny [3].

Badania kliniczne dotyczace tego typu dzialan niepozada-
nych sa niezwykle trudne do oceny pod wzglgdem statystycznym,
co wynika gtownie z faktu osobniczej wrazliwosci pacjentek na
leki hormonalne. Ponadto niektorzy autorzy uwazaja nawet, ze
tego typu dziatania niepozadane pojawiajq si¢ czgsto pod wpty-
wem zwyklej sugestii. Jesli uprzedzimy pacjentk¢ o mozliwosci
wystapienia takich dziatan ubocznych preparatu, najprawdopo-
dobniej pacjentka je u siebie zaobserwuje.

Monitorowanie skutkéw ubocznych
przyjmowania doustnej hormonalnej
antykoncepcji

Do tej pory nie opracowano zadnych jednoznacznych wy-
tycznych dotyczacych laboratoryjnego monitorowania ewentual-
nych skutkéw ubocznych stosowania hormonalnej antykoncepcji.
W przypadku kazdej pacjentki nalezy bra¢ pod uwage mozliwosé
wystapienia powiktan, majac na uwadze wspdtistniejace czynni-
ki ryzyka [28]. W zwiazku z tym kazdorazowo przeprowadzana
ocena powinna by¢ zindywidualizowana. Ponizej zaproponowa-
no kilka metod kontroli laboratoryjnej u pacjentek stosujacych
doustng hormonalng antykoncepcje.

Wedhug niektorych autorow dhugotrwate przyjmowanie zto-
zonych hormonalnych tabletek antykoncepcyjnych moze zabu-
rza¢ funkcj¢ watroby. Odpowiedzialny jest za to gldwnie sktad-
nik estrogenny. Uwaza si¢, ze doustna hormonalna antykoncepcja
moze zwigkszac¢ ryzyko rozwoju kamicy pecherzyka zotciowe-
go, a takze nowotworéw watroby. Ponadto efekt ten nie zostaje
zniwelowany przy zastosowaniu plastrow antykoncepcyjnych,
chociaz ujemny wptyw na prawidlowe funkcjonowanie watroby
zostaje w ten sposOb nieco zmniejszony. Niektorzy autorzy pro-
ponuja regularne oznaczanie st¢zenia transaminaz watrobowych
(aminotransferazy asparginianowej i alaninowej) oraz bilirubiny
w odstgpach nawet szeSciomiesigcznych [32].

Tabletki antykoncepcyjne niekorzystnie wptywaja na profil
lipidowy krwi. Estrogeny sa odpowiedzialne za wzrost stgzenia
triglicerydow, natomiast sktadnik gestagenny — za wzrost st¢ze-
nia cholesterolu LDL i spadek stgzenia cholesterolu frakcji HDL.
W zwiazku z tym zasugerowano monitorowanie ewentualnych
niekorzystnych zmian w profilu lipidowym krwi poprzez wyko-
nywanie badan gospodarki lipidowej dwukrotnie w ciagu roku
[25, 32].
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Wskazaniem do zaprzestania stosowania tabletek anty-
koncepcyjnych jest stezenie triglicerydow powyzej 300 mg/dl,
poniewaz tak znaczny wzrost stgzenia trigliceryddw wyraznie
zwigksza ryzyko ostrego zapalenia trzustki. W przypadku nieko-
rzystnej zmiany stosunku lipoprotein LDL/HDL nalezy najpierw
rozwazy¢ zmiang stosowanego preparatu na zawierajacy inny
progestagen. Czgsto uzyskuje si¢ wtedy normalizacj¢ profilu li-
pidowego krwi [25].

Jednym z najgrozniejszych, aczkolwiek rzadkim powikla-
niem hormonalnej antykoncepcji jest zylna choroba zakrzepo-
wo-zatorowa. Jak dotad nie ustalono czy jakiekolwiek badania
laboratoryjne, w tym ocena koagulologiczna krwi sa w stanie
wyloni¢ pacjentki, u ktérych ryzyko wystapienia tego powikta-
nia podczas stosowania tabletek antykoncepcyjnych jest znacznie
zwigkszone. W zwiazku z tym uwaza si¢, ze podstawowym dzia-
faniem majacym na celu uniknigcie rozwoju zakrzepicy jest $ci-
ste przestrzeganie przeciwwskazan do stosowania doustnej zto-
zonej antykoncepcji hormonalnej. Nalezy kazdorazowo, podczas
rozpoczynania terapii, jak rowniez w trakcie wizyt kontrolnych
szczegodtowo przeanalizowaé ewentualne dodatkowe czynniki ry-
zyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentki [26, 31].

W zwiazku z powszechnie przyjeta opinia, ze stosowanie
tabletek antykoncepcyjnych zwigksza ryzyko wystapienia in-
cydentow sercowo-naczyniowych (zawat serca, udar moézgu)
nalezy regularnie wykonywaé¢ pomiar ci$nienia tgtniczego krwi
u pacjentek [29, 31].

Podsumowanie

Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych u kobiet sto-
sujacych doustng antykoncepcje nie jest jednakowa. Zalezy od
osobniczej wrazliwosci na egzogenne hormony plciowe, ktora
moze by¢ uwarunkowana réznicami w absorpcji i farmakokine-
tyce egzogennych hormondéw, a takze od aktywnosci enzyma-
tycznej w obregbie tkanek.

Monitorowanie dzialan niepozadanych doustnych hormonal-
nych lekéw antykoncepcyjnych jest trudne. Proste i powszech-
nie stosowane metody laboratoryjne moga by¢ jednak pomocne
w codziennej praktyce.
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