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Wplyw stosowania nowej, nisko-
estrogenowej tabletki antykoncepcyjnej
zawierajacej drospirenon na profil
lipidowy, gospodarke weglowodanowa
i czynnoS¢ watroby

The impact of a new low dose oral contraceptive containing
drospirenone on lipid profile, carbohydrate metabolism
and hepatic function
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Streszczenie
Stosowanie w antykoncepdcji hormonalnej progestagendw starszych generacji moze, ze wzgledu na ich niekorzyst-
ny wptyw na lipidogram, zwigkszac ryzyko powikfari sercowo-naczyniowych. Drospirenon jest unikalnym progesta-
genem, ktory dzieki aktywnosci antyaldosteronowej i antyandrogennej moze prowadzi¢ do zmniejszenia ryzyka
chorob uktadu krazenia u kobiet stosujacych antykoncepcje hormonalna.
Cel pracy: Celem pracy jest ocena wplywu stosowania niskoestrogenowej tabletki antykoncepcyjnej zawierajacej
20ug etynyloestradiolu i 3,0mg drospirenonu na profil lipidowy, gospodarke weglowodanowa i czynnos¢ watroby.
Materiat i metody: Materiaf stanowity 22 mifode, zdrowe kobiety w wieku srednio 25,9+4,3 lat, o prawidfowym
wskazniku masy ciata (BMI — Body Mass Index), srednio 21,9+2,3kg/m’, bez przeciwwskazan do stosowania
antykoncepcji hormonalnej, ktdre przyjmowaty przez 12 cykli tabletke antykoncepcyjna zawierajaca 20ug etyny-
loestradiolu i 3,0mg drospirenonu. Przed leczeniem oraz podczas cykli 3, 6 i 12 oceniano stezenie w surowicy Krwi
sktadowych lipidogramu, glikemie na czczo oraz wybrane parametry wydolnosci watroby stosujac metody enzy-
matyczne przy uzyciu gotowych zestawdw firmy bioMerieux i ThermoScientific.
Wyniki: Obserwowano znamienne statystycznie podwyzszenie poziomu catkowitego cholesterolu (CHOL) od
172,4+22,5mg/dl przed leczeniem do 185,6+25,3mg/dl po 12 cyklach, podobnie jak i lipoprotein o wysokiej
gestosci (HDL) (od 63,7+10,8mg/dl do 70,6x14,4mg/dl). Po zakonczeniu terapii nie stwierdzono znamiennych
statystycznie roznic w stezeniach pozostafych ocenianych parametréw biochemicznych.
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Whioski: Stosowanie niskoestrogenowej tabletki antykoncepcyjnej zawierajacej 20ug etynyloestradiolu i 3,0mg
drospirenonu nie wptywa niekorzystnie na gospodarke weglowodanowa, profil lipidowy oraz czynnos¢ watroby.

Stowa kluczowe: antykoncepcja — doustna - hormonalna / drospirenon /
/ lipidogram / glikemia / proby watrobowe /

Abstract

Introduction: Application of older generations of progestins used in oral contraceptives may increase the risk of
cardiovascular diseases (CVD) because of negative impact on lipids parameters. Drospirenone is a unique progestin
that blocks the aldosterone receptor, demonstrates antiandrogenic activity and potentially decreases the risk of CVD.
Objectives: The aim of the study was to estimate the impact of low dose oral contraceptive containing 20ug ethiny-
loestradiol and 3.0mg drospirenone on lipid parameters, carbohydrate metabolism and hepatic function.

Material and methods: 22 women in mean age 25.9+4.3 years, mean BMI (body mass index) 21.9+2.3kg/m’
without contraindication to hormonal contraception using tablets containing 209 ethinylestradiol and 3,0 mg
drospirenone during 12 cycles. Total cholesterol (CHOL), high-density lipoprotein cholesterol (HDL), low-density
lipoprotein cholesterol (LDL), triglycerides (TG), glucose (GLU) and hepatic parameters were assessed before and
after 3, 6 and 12 cycles of the treatment using enzymatic methods.

Results: We observed statistically significant increase of CHOL level in normal ranges from 172.4+22.5mg/dl
before treatment to 185.6+25.3mg/dl after 12 cycles and HDL level from 63.7+10.8mg/dl to 70.6+14.4mg/dl. No
statistically significant differences were observed in LDL and TG concentrations, glycaemia and hepatic function
parameters after 12 cycles of the therapy.

Conclusion: The treatment with new low dose oral contraceptive containing 20ug ethinylestradiol and 3.0mg

Ginekol Pol. 2009, 80, 99-102

drospirenone does not induce adverse changes in lipids parameters and hepatic function.

Key words: contraceptives — oral - hormonal / drospirenone / lipids / blood glucose /

/ liver function tests /

Wstep

Od 1956 roku, gdy Pincus przedstawit dowody na anty-
koncepcyjne dziatanie progesteronu i zarejestrowano pierwsza
doustng tabletke antykoncepcyjna, (zawierajaca ,,zanieczysz-
czony" estrogenami noretynodrel), trwaja badania nad udo-
skonaleniem tej metody zapobiegania ciazy. Redukcja dawki
etynyloestradiolu do stosowanych obecnie 15-30pg obnizyta
czestos¢ powiktan zatorowo-zakrzepowych i doprowadzita do
zmnigjszenia obfitosci krwawien z odstawienia, przyczyniajac
si¢ do poprawy samopoczucia kobiet oraz zwigkszenia akcep-
tacji stosowanej metody antykoncepcyjnej [1, 2]. Zastosowa-
nie nowych progestagenow, coraz blizszych idealowi — natural-
nemu progesteronowi, warunkuje lepsza tolerancj¢ i bezpie-
czenstwo stosowanych preparatow.

Drospirenon (C24H3003) - nowy progestagen, bedacy po-
chodna 17a-spironolaktonu, poza silnym dzialaniem proge-
stagennym (90% dziatania biologicznego progesteronu) cha-
rakteryzuje si¢ takze aktywnoscia antyestrogenowa, antyan-
drogenng i antymineralokortykoidowa. Wywiera rowniez silne
dziatanie antygonadotropowe. Nie wykazuje natomiast ak-
tywnosci estrogenowej, androgenowej, glikokortykosteroi-
dowej 1 antyglikokortykosteroidowe;j [3, 4].

Drospirenon po podaniu per os catkowicie wchtania si¢
z przewodu pokarmowego, a jego biodostepnos¢ sigga 76-
85%. Maksymalne st¢zenie we krwi osiaga po 60-90 minutach
od przyjecia pojedynczej dawki 2-3mg, okres poltrwania wy-
nosi 30-35 godzin. W surowicy krwi drospirenon wiaze si¢
z albuminami w 95-97%, a frakcja niezwigzana stanowi 3-5%.
Nie taczy si¢ z biatkiem transportujacym hormony piciowe
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(SHBG) ani z transkortyna (CBG). Catkowite wydalenie tego
progestagenu pod postacia nieaktywnych metabolitow trwa
okotfo 10 dni a odbywa si¢ przez nerki i przewdd pokarmowy
[5].

Drospirenon dzigki swojej aktywnosci antyandrogennej
powoduje korzystne zmiany w lipidogramie. Obserwowano
obnizenie stgzenia cholesterolu catkowitego oraz frakgji lipo-
protein o niskiej gestosci (LDL), podwyzszenie wskaznika
HDL/LDL cholesterolu oraz brak zmian w stezeniu trdjglice-
rydéw. Drospirenon nie wykazuje powinowactwa do recepto-
ra glikokortykosteroidowego i nie wywiera istotnego wplywu
na gospodarke weglowodanowa. Progestagen ten nie powodu-
je zmiany wrazliwosci tkanek na insuling, nie zmienia stezenia
insuliny we krwi stosujacych go kobiet oraz nie wplywa na
zmiang tolerancji glukozy [6, 7].

Cel pracy

Celem naszej pracy jest ocena wptywu niskoestrogenowe;j
tabletki antykoncepcyjnej zawierajacej 20ug etynyloestradiolu
i 3,0mg drospirenonu na profil lipidowy, gospodarke weglo-
wodanowa i czynnos¢ watroby u mfodych kobiet podczas 12
cykli antykoncepcji.

Materiat i metodyka

Do badania zakwalifikowano 22 mtode, zdrowe kobiety,
u ktorych nie stwierdzono przeciwwskazan do stosowania
antykoncepcji  hormonalnej. Pacjentki rekrutowano
dobrowolnie, po przedstawieniu doktadnej informacji o celu
i przebiegu programu oraz podpisaniu $wiadomej zgody na
udziat w badaniu.
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Woplyw stosowania nowej, nisko-estrogenowej tabletki antykoncepcyjnej...

Na przeprowadzenie badania w Klinice Endokrynologii
Ginekologicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
uzyskano zgode¢ Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uni-
wersytecie Medycznym.

Wiek badanych wahat si¢ od 18 do 35 lat i wynosit §rednio
25,914.3 lat. Wszystkie pacjentki miesigczkowaly regularnie;
menarche wystapita u nich srednio w 13,020,9 roku zycia,
a dtugos¢ cykli miesigczkowych wahata si¢ od 26 do 33 dni
1 wynosita Srednio 28,4%1,2 dnia. Nierddki stanowity 77,3%
badanych. Wskaznik masy ciata (Body Mass Index — BMI)
przed rozpoczeciem badania oscylowal pomigdzy 17,9
a 27,3kg/m’ 1 wynosit $rednio 21,912, 3kg/m’. Tylko dwie spo-
srod badanych pality, co stanowito 9,1%.

Przez 12 cykli pacjentki stosowaly doustny, jednofazowy
preparat antykoncepcyjny zawierajacy 20ug etynyloestradiolu
(EE) oraz 3,0mg drospirenonu. Przed rozpoczgciem leczenia
oraz podczas jego trwania (w cyklach: 3, 6 1 12) oceniano pa-
rametry profilu lipidowego: cholesterol catkowity (CHOL),
frakcje lipoprotein o niskiej (LDL) i wysokiej (HDL) gestosci
oraz trojglicerydy (TG), glikemig na czczo (GLU) i parametry
wydolno$ci watroby: poziom bilirubiny catkowitej (BIL),
transaminazy asparaginowej (AST) i alaninowej (ALT) i glu-
tamylotranspeptydazy (GGTP) stosujac metody enzymatycz-
ne i kinetyczne przy uzyciu gotowych zestawow firmy bioMe-
rieux 1 ThermoScientific.

Wyniki badan opracowano statystycznie stosujac standar-
dowy pakiet PSSS 7.5 dla srodowiska Windows oraz program
Statistica 6.0. Dane przedstawiono jako $rednie arytmetyczne
i odchylenie standardowe (X+SD), ktore porownano stosujac
test ANOVA. Wartos¢ p<0,05 przyjeto jako poziom istotnosci
statystycznej.

Wyniki

Podczas stosowania niskoestrogenowe;j tabletki antykon-
cepeyjnej zawierajacej drospirenon obserwowano nastgpujace
zmiany w lipidogramie: znamienne statystycznie podwyzsze-
nie poziomu catkowitego cholesterolu (CHOL) od srednich
wartosci 172,422 5mg/dl  przed  leczeniem  do
185,61£25,3mg/dl po 12 cyklach, podobnie jak i lipoprotein
o wysokiej gestosci (HDL) (od $rednio 63,7+10,8mg/dl do
70,6+14,4mg/dl) oraz znamienne podwyzszenie poziomu troj-
glicerydow (TG) od 85,6£26,7mg/dl przed leczeniem do war-
tosci $rednich 109,0£33,9mg/dl w cyklu 3 1 111,8%£30,1mg/dl
w 6 cyklu. Po 12 cyklach stezenie TG wynosito
93,6+37,8mg/dl i nie roznito si¢ istotnie w poréwnaniu do
stezenia TG przed leczeniem. (Tabela I).

Stezenia parametrow lipidogramu w trakcie terapii oscylo-
waly w przedziale wartosci prawidtowych. Nie stwierdzono
znamiennych statystycznie réznic w poziomie glikemii na
czczo u pacjentek stosujacych oceniany niskoestrogenowy
preparat antykoncepcyjny. (Tabela I).

Tabela I. Zmiany stezen lipidéw oraz glikemii podczas stosowania tabletki antykoncepcyjnej zawierajacej 20ug etynyloestradiolu

i 3,0mg drospirenonu.

parametr przed leczeniem cykl 3 cykl 6 cykl 12
GLU mg/d! 83,3+6,5 84,0+7,9 84,8+5,7 83,9+6,6
CHOL mg/dl 172,4+22,5 171,1£19,5 185,2+30,3 185,6+25,3*
HDL mg/dl 63,7+10,8 66,9+11,5 73,1£13,9* 70,6+14,4*
LDL mg/dl 97,95+21,1 90,4+18,3 99,3+28,6 101,9+25,3

TG mg/dl 85,6+26,7 109,0+33,9* 111,8+30,1* 93,6+37,8

* - réznica znamienna statystycznie vs przed leczeniem, p<0,05
GLU - glukoza na czczo
CHOL - cholesterol catkowity

HDL - lipoproteiny o wysokiej gestosci
LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci

TG — trojglicerydy

Tabela Il. Zmiany parametréw wydolnosci watroby podczas stosowania tabletki antykoncepcyjnej zawierajacej 20ug etynyloestradiolu

i 3,0mg drospirenonu

parametr przed leczeniem cykl 3 cykl 6 cykl 12
BIL mg/dl 0,5+0,2 0,5+0,1 0,4+0,1* 0,5+0,2
AST mg/dl 8,7£2,5 8,943,2 8,5+2,3 8,7,8+£2,7
ALT mg/dl 7,943,0 10,0+6,7 10,0+4,8* 8,813,8
GGTP mg/dl 8,0+2,6 9,716,1 9,5£3,8 8,5£3,6

* - réznica znamienna statystycznie vs przed leczeniem, p<0,05, warto$ci w zakresie normy laboratoryjnej

BIL — bilirubina catkowita

AST — transaminaza asparaginowa

ALT — transaminaza alaninowa

GGTP — gammaglutamylotranspeptydaza
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Podczas trwania terapii obserwowano znamienne staty-
stycznie obnizenie stgzenia bilirubiny catkowitej po 6 cyklach
leczenia (Srednio 0,4%0,1mg/dl) w stosunku do wartosci wyj-
$ciowych ($rednio 0,5+0,2mg/dl), zas w nastepnych cyklach
poziom bilirubiny wrocit do wartosci jak przed leczeniem.
(Tabela II). W przypadku transaminazy alaninowej obserwo-
wano znamienny statystycznie wzrost $redniego stgzenia
(w zakresie normy laboratoryjnej) od 8,7£2,5mg/dl przed le-
czeniem do 10,0+4,8mg/dl po 6 cyklach, a nast¢pnie obnize-
nie do 8,8%3,8mg/dl po 12 cyklach terapii. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie zmian stezen pozostalych parametrow
wydolnosci watroby. (Tabela II).

Dyskusja

Dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne starszych ge-
neracji, zawierajace pochodne 19-nortestosteronu moga,
w wyniku niekorzystnych zmian w lipidogramie, prowadzi¢ do
powstania roznego rodzaju powiktan sercowo-naczyniowych
u stosujacych je kobiet.

Opisywano znamienne statystycznie zmiany w lipidogra-
mie: wyzsze stgzenia trdjglicerydow (TG) 1 nizsze lipoprotein
o wysokiej gestosci (HDL) podczas stosowania preparatu za-
wierajacego 30ug etynyloestradiolu (EE) i1 lewonorgestrel
w porownaniu z preparatem zawierajacym 30ug EE i drospi-
renon [7]. W badanej populacji zdrowych kobiet stosowanie
preparatu antykoncepcyjnego zawierajacego 30pg etynylo-
estradiolu w potaczeniu z 3,0mg drospirenonu spowodowato
zmiany w lipidogramie, mieszczace si¢ w zakresie wartosci
prawidtowych. Po 13 cyklach stosowania doustnej antykon-
cepcji stwierdzono, w pordwnaniu z warto$ciami wyjsciowy-
mi, zwigkszong produkcje frakcji cholesterolowej lipoprotein
o wysokiej gestosci (HDL) o okoto 9-23% oraz trdjglicerydow
(47-73%) a takze zmniejszenie produkcji frakcji cholesterolo-
wej lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) o okoto 14-20%.

Wykazano, iz opisane zmiany w lipidogramie zwigzane sa
ze zmniejszonym ryzykiem rozwoju chordb uktadu krazenia
u kobiet stosujacych preparat zawierajacy 30pg EE i drospire-
non [4,7,8].

W naszej pracy stosowaliSmy preparat zawierajacy
20pg etynyloestradiolu w potaczeniu z 3,0mg drospirenonu
uzyskujac rowniez podwyzszenie stezen frakcji HDL-choleste-
rolu oraz cholesterolu catkowitego. W badaniu poréwnujacym
preparaty antykoncepcyjne o niskiej dawce etynyloestradiolu
w potaczeniu z 3,0mg drospirenonu oraz 150ug dezogestrelu
stwierdzono podobne zmiany w lipidogramie [9].

Z uwagi na nieznaczne pogorszenie tolerancji glukozy
i zwigkszona insulinoopornos¢ podczas podawania niekto-
rych preparatéw doustnej antykoncepcji hormonalnej, przed-
miotem badan klinicznych byt wplyw stosowania preparatu
zawierajacego etynyloestradiol i drospirenon na metabolizm
weglowodanow [6,7,9].

W naszej pracy nie obserwowaliSmy statystycznie istot-
nych réznic w poziomie glikemii na czczo u kobiet stosujacych
oceniany doustny preparat antykoncepcyjny. W innych bada-
niach rowniez nie stwierdzono znamiennych statystycznie
roznic w parametrach gospodarki weglowodanowej podczas
stosowania preparatow zawierajacych etynyloestradiol
w dawce 30pg w polaczeniu z 3,0mg drospirenonu lub 0,15mg
dezogestrelu [6].
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Stezenia glukozy nie roznily si¢ znaczaco podczas 13 cykli
stosowania obydwu preparatdw [6].

Podczas stosowania preparatow zawierajacych etynylo-
estradiol w dawce 30pg w potaczeniu z 3,0mg drospirenonu
lub 0,15mg lewonorgestrelu réwniez nie stwierdzono znamien-
nych statystycznie rdznic w glikemii na czczo 1 w tescie obcia-
zenia 75g glukozy [7]. W badanej populacji po dozylnym po-
daniu 75g glukozy i oznaczeniu glikemii, insulinemii, st¢zen
biatka C stwierdzono w godzinach 0-3 zwigkszong glikemig
i insulinemi¢ po 13 cyklach leczenia odpowiednio
o 28,7148,6mg/dI*h oraz 14,3167,5uU/ml*h — opisywane
zmiany nie byly znamienne statystycznie. Nie stwierdzono
réowniez znamiennych statystycznie roznic w stezeniach biatka
C w tescie dozylnego obciazenia glukoza u pacjentek stosuja-
cych przez 13 cykli preparat zawierajacy 30pg etynyloestradio-
lu i 3,0mg drospirenonu [6, 7]. W pracy porownujacej nisko-
estrogenowe tabletki antykoncepcyjne zawierajace drospire-
non i dezogestrel autorzy stwierdzili niewielki wzrost stgzen
glikemii podczas podawania obu ocenianych lekow [9].

W badanej grupie kobiet nie obserwowaliSmy istotnych
zmian w stezeniach parametrow wydolnosci watroby, z wyjat-
kiem przejsciowo nieznacznie obnizonego stezenia bilirubiny
i podwyzszonego stezenia transaminazy alaninowej (ALT),
w zakresie normy laboratoryjnej, po 6 cyklach leczenia prepa-
ratem zawierajacym 20pg etynyloestradiolu i 3,0mg drospire-
nonu. Wartosci stezen obu parametrow wydolnosci watroby
ulegty normalizacji w nastepnych cyklach i pozostaty bez zna-
czenia klinicznego. W dostgpnym pismiennictwie autorzy nie
znalezli opracowan dotyczacych wplywu niskoestrogenowej
tabletki antykoncepcyjnej zawierajacej drospirenon na para-
metry wydolnos$ci watroby.

Whnioski

Stosowanie niskoestrogenowej tabletki antykoncepcyjnej
zawierajacej 20pg etynyloestradiolu i 3,0mg drospirenonu nie
wplywa niekorzystnie na gospodarke weglowodanowa, profil
lipidowy oraz parametry wydolnosci watroby.
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policystycznych jajnikow

Evaluation of endometrial histologic morphology in patients
with polycystic ovary syndrome
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Klinika Endokrynologii Ginekologicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Streszczenie
Cel pracy: Celem pracy jest ocena obrazéw histologicznych endometrium u pacjentek z zespotem policystycznych
Jjajnikow.
Materiatf i metodyka: Do badania zakwalifikowano 93 kobiety w wieku 18-35 lat hospitalizowane w Klinice
Endokrynologii Ginekologicznej Akademii Medycznej w Warszawie z powodu PCOS. Wszystkie pacjentki miaty cykle
miesiaczkowe o typie oligomenorrhoea, srednia dfugosc¢ cyklu 49+38 dni. Grupe kontrolna stanowito 40 zdrowych
pacjentek z reqularnymi miesiaczkami, bez cech androgenizadgji. U kazdej pagjentki analizowano nastepujace dane:
wiek metrykalny, wiek menarche, Indeks Masy Ciata (BMI) oraz oceniano obraz histologiczny endometrium po
pobraniu materiatu przy uzyciu sondy Pipelle. Analizy statystycznej dokonano przy pomocy testu mediany oraz testu
na réownosc¢ dwdch frakgji z dwaoch prob. Wartosci p<0,05 uznano za istotne statystycznie.
Wyniki: Nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie w zakresie parametrow: wiek, wiek menarche oraz Indeks
Masy Ciafa. U pacjentek z PCOS najczesciej obserwowano endometrium proliferacyjne, u 64,52% kobiet, co w sto-
sunku do grupy kontrolnej (15% badanych) stanowifo réznice istotna statystycznie (p<0,001). Endometrium sekre-
cyjne stwierdzono u 23,65% badanych.
Wynik ten byt istotnie statystycznie rézny od wyniku uzyskanego w grupie kontrolnej (85% kobiet), p<0,001.
U pagjentek z zespotem PCO stwierdzono takze: u 10,75% (n=10) kobiet endometrium mieszane oraz u 1,08%
(n=1) badanych rozrost prosty bez atypii komdrkowe.
Whioski:
1. Uzyskane wyniki biopsji aspiracyjnej endometrium u pacjentek z PCOS potwierdzaja wptyw braku owulagji lub
owulagji wystepujacej pdZniej, niz w pofowie cyklu na zaburzenia cyklicznej przemiany btony sluzowej macicy.
2. Przedtuzona faza proliferacyjna cyklu endometrialnego jest cecha charakterystyczna u kobiet z PCOS.
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