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dotyczace zastosowania antykoncepcyjnej
minitahbletki gestagennej zawierajacej 79|y
dezogestrelu w wybranych sytuacjach
klinicznych - stan wiedzy na 2008 rok

The statement of Polish Gynecological Society Experts on oral use
of contraceptive 75ug desogestrel minipill in different clinical cases
— state of art in 2008

Recent epidemiologic studies indicate that use of combined oral contraception is associated with a increase in the
incidence of cardiovascular disease (venous thromboembolism, pulmonary embolism, myocardial infarction and
stroke). The risk of cardiovascular disease is strongly related to estrogen dose, progestogen type and other factors
for example thrombogenic mutations and cigarette smoking among female over age 35.

The progestogen only contraception is safe alternative to combined hormonal contraception. Progestogen only pill
(POP) has different levels of action (local and/or central) which may vary from one drug to another. As for the car-
diovascular disease risk, progestogens are not considered to be risk factors. Desogestrel containing POP is advised
in the following cases: bad tolerance of exogenous oestrogens; in order to counteract an endogenous hyperoe-
strogenosis; medical, metabolic or cardiovascular contraindications to estroprogestogen contraception. Lastly, POP
should be used as a prime contraception in some particular situations (breast feeding, endometriosis, adenomyosis,
cigarette smoking, contraception for older women).

These recommendations present the actual system of care in that population of women in Poland.

Stowa kluczowe: mini tabletka gestagenna / laktacja / nikotynizm /

/ schorzenia sercowo-naczyniowe /

Key words: progestogen-only pill / lactation / cigarette smoking /
/ cardiovascular disease /

dokonat analizy stanu wiedzy na temat doustnej antykoncepcji gesta-
gennej opartej na dezogestrelu (DSG).

Zespot Ekspertéw PTG na spotkaniu w dniu 20 listopada Przeglad medycznej bazy danych National Center for Biotechnolo-
2008 roku w sktadzie: gy Information oraz U.S. National Library of Medicine and the National
Institutes of Health, po wprowadzeniu haset kluczowych: desogestrel,
prof. dr hab. Romuald Debski progestogens contraception, progestogen only pill, ograniczyt zakres
prof. dr hab. Jan Kotarski wyszukiwanego pismiennictwa do preparatu Cerazette produkowane-
prof. dr hab. Tomasz Paszkowski go przez firme N.V. Organon.
prof. dr hab. Leszek Pawelczyk Nie odnaleziono rekordéw wskazujgcych na dostepnoscé publikacji
prof. dr hab. Violetta Skrzypulec naukowych dotyczacych innych doustnych preparatéw antykoncepcyj-
dr n. med. Jacek Tomaszewski nych zawierajacych w swoim sktadzie jedynie dezogestrel.
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Nieplanowane cigze w dalszym ciggu stanowig istotny problem
zdrowia publicznego. Zdecydowana wigkszo$¢ przypadkowych cigz do-
tyczy nastolatek rozpoczynajacych aktywno$¢ seksualng, kobiet u kté-
rych istniejg przeciwwskazania medyczne do stosowania niektérych
form regulacji pocze¢ lub wchodzacych w okres perimenopauzy, i uwa-
zajgcych, ze ze wzgledu na ich wiek biologiczny zaj$cie w cigze nie jest
juz mozliwe. Co druga z kobiet urodzi przynajmniej jedno dziecko, do kté-
rego poczecia doszto w sposéb przypadkowy. Paradoksalnie, az 60%
niepozadanych cigz dotyczy kobiet stosujgcych metody $wiadomego
planowania rodziny (20, 32, 114, 115, 130, 131].

Wigkszo$¢ hormonalnych metod regulacji poczeé opiera sig na za-
blokowaniu owulacji przez komponente progestagenng leku antykon-
cepcyjnego. Efekt ten zostat wykorzystany juz w pierwszych doustnych
tabletkach antykoncepcyjnych ktdre zawieraty jedynie gestagen. Dalszy
postep w dziedzinie kontroli rozrodu zaowocowat wprowadzeniem
w 1960 roku dwusktadnikowej tabletki hormonalnej. W przypadku zio-
zonych metod hormonalnej kontroli rozrodu, dodatek syntetycznego es-
trogenu potencjalizuje antykoncepcyjne dziatanie progestagenu, zapo-
biega wystapieniu uciazliwych objawdw zwigzanych z dtugotrwatym za-
hamowaniem funkcji endokrynnej gonady zenskiej oraz zabezpiecza pa-
cjentke przed ucigzliwym i czesto nieprzewidywalnym co do czasu wy-
stapienia, diugo$ci trwania i obfito$ci, profilem krwawienia z drdg rod-
nych. Poprawia tez jako$¢ zycia pacjentki zmniejszajac dyskomfort na
tle niepozadanych dziatan ogdélnoustrojowych zwigzanych z zastosowa-
niem wysokich dawek gestagenu [20, 44, 56, 78, 87, 95, 100, 106, 112, 114, 115, 128].

0d czasu wprowadzenia na rynek pierwszej ztozonej doustnej ta-
bletki antykoncepcyjnej (DTA) problem zagrozen zdrowotnych, jakie nie-
sie za sobg wybdr tej metody kontroli ptodno$ci wielokrotnie poddawa-
no krytycznej analizie naukowej. Po opublikowaniu w latach 1961-1973
pierwszych doniesien o powiklaniach sercowo-naczyniowych (zapale-
nie zakrzepowe zyt, zatorowo$¢ ptucna, zawat migsnia sercowego, udar
niedokrwienny i krwotoczny, nadci$nienie tetnicze), ktére odnotowano
u kobiet stosujagcych DTA o wysokiej zawarto$ci syntetycznych stery-
déw, w licznych badaniach obserwacyjnych, kohortowych i metaanali-
zach potwierdzono zwigzek pomigdzy typem i dawka estrogenu/proge-
stagenu w tabletce, wiekiem pacjentki a hipotetycznym ryzkiem zgonu
w trakcie stosowania DTA. Po raz pierwszy zwrécono uwage na wiasci-
wy dobér pacjentek i role prawidtowo przeprowadzonego wywiadu le-
karskiego w eliminacji zagrozen zdrowotnych zwigzanych z dfugotrwa-
tym stosowaniem DTA. Podwyzszone ryzyko powikian ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego starano sie zredukowac poprzez zastgpienie
mestranolu etynyloestradiolem, zmniejszenie dawki i/lub catkowitej
miesigcznej ekspozycji organizmu na syntetyczne hormony jajnikowe
czy tez wprowadzenie nowych generacji progestagenéw. Wigkszo$¢
kobiet w Il i lll dekadzie zycia decyduje sie na wyhor ztozonej antykon-
cepcji hormonalnej (58%). Pomiedzy 35-39 rokiem zycia tabletki anty-
koncepcyjne stosuije juz tylko 15% pacjentek a odsetek ten zmniejsza sig
do 5% u kobiet po 45 roku zycia. Cze$¢ z nich rezygnuije z tej formy an-
tykoncepcji z powodu braku akceptacii dziatan niepozadanych zaleznych
od skfadnika estrogenowego leku: napiecia w piersiach, wzde¢, nudno-
$ci oraz bélu gtowy. Jednak co 6-7 pacjentka stosujgca DTA przekroczy
35 rok zycia, ktdry to wiek wyznacza umowng granice bezpieczenistwa
dla ztozonej antykoncepcji hormonalnej z punktu widzenia zagrozenia po-
wikfaniami sercowo-naczyniowymi.

Liczne publikacje naukowe wskazujgce na wzrost ryzyka zdrowot-
nego zwigzanego z wprowadzeniem DTA z gestagenami Il generacji,
zwrécity uwage na wage dziatan edukacyjnych majacych na celu
uswiadomienie lekarzom i ich pacjentkom, u ktérych istniejg przeciw-
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wskazania do zlozonej antykoncepcji hormonalnej, jak wielkie znaczenie
dla bezpieczenstwa terapii ma wiasciwa kwalifikacja i wybdr odpowied-
niej metody antykoncepcji oraz rygorystyczny nadzor i przestrzeganie
zalecen lekarskich w przypadku stosowania hormonalnych form kontro-
li rozrodu [2, 6,7, 8,18, 22, 37, 44, 47, 59, 61, 64, 70, 72, 86, 91, 107, 109, 110, 111,
120, 121, 124, 138], (Tabela I).

Aktualnie dysponujemy kilkoma metodami hormonalnej regulacji
pocze¢ pozwalajagcymi na alternatywne, w stosunku antykoncepcji es-
trogenowo-progestagennej, systemowe podanie gestagendw, uwalnia-
nych w sposéb krétkotrwaly (tabletki) lub diugotrwaty (dopochwowe
pierScienie hormonalne, systemy naskdrne, implanty, depozyty domie-
$niowe, wewnatrzmaciczne systemy uwalniajace gestageny) z miejsca
aplikacji (pochwa, skora, tkanka podskdrna, tkanka migsniowa, maci-
ca). Unikalne zalety antykoncepcji opartej jedynie na gestagenach
umozliwiajg wykorzystanie tej formy kontroli ptodnosci u tych kobiet,
u ktérych ze wzgledu na przeciwwskazania medyczne kazda inna opcja
hormonalna jest nie do zaakceptowania lub niesie za sobg powazne ry-
zyko powikian zdrowotnych w terapii diugoterminowej, gtéwnie ze stro-
ny uktadu sercowo-naczyniowego, osrodkowego uktadu nerwowego,
przewodu pokarmowego, watroby oraz drég wyprowadzajacych z6t¢.
Dziatanie antygonadotropowe progestagendw wykorzystuje sie w przy-
padku kobiet ze schorzeniami narzadu ptciowego zaleznymi od estroge-
néw (endometrioza, adenomioza, widkniaki, rozrosty endometrium, ma-
stopatia) lub choréb/stanéw, gdzie zastosowanie estrogenéw jest praw-
dopodobnie niepozgdane (zaburzenia widzenia, uzywanie soczewek kon-
taktowych, toczen uktadowy, wrodzone wady serca, choroba Behceta,
czerniak, porfiria, obrzek naczynioruchowy, obrzek idiopatyczny, niedo-
czynno$¢ tarczycy, zaburzenia popedu piciowego, cukrzyca, genetycz-
nie uwarunkowane zaburzenia krzepnigcia i choroby spichrzeniowe,
choroby watroby/drég wyprowadzajacych z61¢, hiperhomocysteinemia
i inne markery stanu zapalnego lub aterogenezy, interakcje lekowe). Ta-
bletka gestagenna jest takze metodg z wyboru w przypadku konieczno-
§ci zastosowania antykoncepcji ratunkowej po niezabezpieczonym sto-
sunku piciowym. Jest to réwniez jedyna opcja hormonalna, ktéra umoz-
liwia nowoczesnej kobiecie w okresie pierwszych 6 miesigcy karmienia
piersia, bezpieczne i efektywne zabezpieczenie antykoncepcyjne, bez
wplywu na mechanizmy kontrolujgce laktacje, objeto$¢ i sktad mleka
oraz prawidfowy rozwdj psychofizyczny noworodka [18, 34, 40, 44, 51, 52,
53, 56, 80, 98, 105, 108, 114, 115, 143], (Tabela ll).

U podstaw eliminacji dziatar niepozadanych zwigzanych z przyjmo-
waniem minitabletki gestagennej (MTG) lezy nie tylko zmniejszenie cal-
kowitej dobowej dawki hormonu/systemowej ekspozyciji na cykl lecze-
nia, ale takze zastosowanie substancji hormonalnie czynnej o trwatej
strukturze chemicznej, ktéra nie podlega dalszym przemianom metabo-
licznym i pozwala uzyskac¢ in vivo najwyzszy stopien selektywnosci pro-
gestagenu, tzn. sterydu nieaktywnego lub o minimalnej zdolno$ci do po-
budzenia receptora androgenowego, mineralokortykoidowego i glikokor-
tykoidowego (cechy niepozadane) a charakteryzujgcego sie maksymal-
ng sitg wigzania z receptorem progesteronowym (cecha pozadana) [105].

Dziatanie prozakrzepowe i aterogenne progestagenéw zwigzane
jest z ich aktywnoscig androgenng i mineralokortykoidowa. Progestage-
ny obnizajg biosynteze globuliny wiazacej sterydy ptciowe (SHBG) co
powoduje wzrost stezenia wolnego testosteronu w surowicy krwi.
Z drugiej strony agonistyczne/antagonistyczne dziatanie w stosunku do
receptora androgenowego oraz mniej lub bardziej nasilony wptyw zwia-
zany z blokowaniem aktywnos$ci 5a-reduktazy, enzymu przeksztatcaja-
cego testosteron do dihydrotestosteronu, formy metabolicznej o wyz-
szej aktywnosci androgennej, warunkuje specyficzng odpowiedz ustro-
ju kobiety na gestagen, zalezng od tkanki docelowej, ekspozycji syste-
mowej na substancje czynng i jej aktywne metabolity oraz indywidual-
nie zmienne stezenia pozostatych hormondw piciowych [39, 65, 66, 67, 68,
105, 116, 117, 118, 119].
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Tabela I. Czynniki ryzyka powiktan zakrzepowych naczyn zylnych i tetniczych [44, 107, 137].

Czynniki ryzyka zakrzepowego zapalenia naczyn zylnych (VTE)

Zwolnienie przeplywu krwi Uszkodzenie sciany naczynia

Zmiany w uktadzie krzepniecia

e Diugotrwata podréz

e Duze zabiegi chirurgiczne

e Dilugotrwate
unieruchomienie

e Opatrunek gipsowy

krwionosnego
e Wiek e Wiek Niedobdr antytrombiny
e Epizod zakrzepowego *  Epizod zakrzepowego zapalenia Niedobdr biatka C
zapalenia zyt w wywiadzie zytw wywiadzie Niedobor biatka S
e Cigza Mutacja czynnika V Leiden
* Potog Mutacja genu protrombiny 20210A

Zespot antyfosfolipidowy
Dysfibrynogemia
Podwyzszony poziom protrombiny
Podwyzszony poziom czynnikéw:
VI, 1X, XI
Podwyzszony poziom tkankowego
aktywatora fibrynogenu
Cigza
Schorzenia nowotworowe
Estrogeny w potfaczeniu
z progestagenami

Duze czynniki ryzyka zakrzepowego zapalenia zyt

Mate czynniki ryzyka zakrzepowego zapalenia zyt

*  Epizod zakrzepowego zapalenia zyt w wywiadzie .
*  Obcigzony wywiad rodzinny w kierunku .

zakrzepowego zapalenia zyt u krewnych I° <45 r.z.
. Diugotrwate unieruchomienie

BMI >30

Zwolnienie przeplywu krwi Uszkodzenie sciany naczynia

Duze zabiegi operacyjne z przedtuzong immobilizacjg

Czynniki ryzyka zakrzepicy naczyn tetniczych

Zmiany w uktadzie krzepniecia

. Nadci$nienie tetnicze

. Hypercholesterolemia

e Cukrzyca

*  Brak aktywnosci fizycznej

krwionosnego
- e Wiek Estrogeny w pofaczeniu
d Nikotynizm z progestagenami

Zespot antyfosfolipidowy
Hyperhomocysteinemia

Mutacja czynnika V Leiden (?)
Mutacja genu protrombiny 20210A
Podwyzszony poziom czynnikéw:
VI, 1X, XI

Duze czynniki ryzyka zakrzepicy naczyn tetniczych

Mate czynniki ryzyka zakrzepicy naczyn tetniczych

. Incydent zakrzepicy tetniczej aktualny e Wiek>40rz.

lub w wywiadzie

Obcigzony wywiad rodzinny w kierunku schorzen
naczyn tetniczych u krewnych I° u kobiet <45 r.z.
Wrodzone trombofilie z nieprawidtowymi
poziomem stezeniami czynnikdw krzepniecia

Nikotynizm >15 papieroséw u kobiet <35r.z
Otytos¢: BMI >30 <35

Cukrzyca insulinozalezna

Migrena bez aury

Przebyty krwotoczny udar mézgu

i obecnoscig przeciwciat antykardiolipinowych
e Choroby uktadu sercowo-naczyniowego
w przesztosci lub wystepujace aktualnie:
. Zawat serca, choroba niedokrwienna
serca, dfawica piersiowa
= Kardiomiopatia
= Zastawkowe wady serca
=  Napadowe lub utrwalone zburzenia
rytmu
= Wada przegrody
miedzyprzedsionkowe;j
= Nadcis$nienie ptucne
e Migrena z objawami ogniskowymi
i/lub stan migrenowy
. Przebyty niedokrwienny udar mézgu
. Hyperlipidemie
. Nikotynizm >15 papieroséw na dobe u kobiet
po 35r.z.
. Nadci$nienie tetnicze >140/90mmHg
. Patologiczna otyto$¢: BMI >35
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Tabela II. Kryteria WHO uprawniajace do zastosowania DTA i MTG w wybranych sytuacjach klinicznych [82].
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Wybrane sytuacje kliniczne / jednostki chorobowe DTA MTG
Karmienie piersig
0-6 tygodni po porodzie 4 3
>6 tygodni <6 miesiecy po porodzie 3 1
>6 miesiecy po porodzie 2 1
Kobiety po porodzie nie karmiace piersig
<21 dni od porodu 3 1
>21 dnia od porodu 1 1
Po operacji ciazy pozamacicznej 1 2
Nikotynizm
*  kobiety <35r.z 2 1
e kobiety >35r.z.
L] <15 papieroséw/ dobe 3 1
L] >15 papieroséw/dobe 4 1
Otytosc¢
BMI >30kg/m’ 2 1
Liczne czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych: perimenopauza, nikotynizm, cukrzyca, 3/4 2
nadcis$nienie tetnicze
Nadcis$nienie tetnicze:
*  wwywiadzie 3 2
*  kontrolowane, z prawidtowymi wartosciami skurczowo/rozkurczowymi 3 1
*  kontrolowane, z nieprawidtowymi warto$ciami skurczowo/rozkurczowymi
— skurczowe 140-159 lub rozkurczowe 90-99 3 1
— skurczowe >160mmHg lub rozkurczowe >100mmHg 4 2
Nadci$nienie ze zmianami naczyniowymi 4 2
Nadci$nienie w cigzy (aktualnie kontrolowane lub warto$ci w normie) 2 1
Zakrzepica zyt gtebokich /naczyn ptucnych w wywiadzie lub czynna
* W wywiadzie 4 2
* czynna 4 3
* ukrewnych | stopnia 2 1
Unieruchomienie zabiegach chirurgicznych:
d Duzych
— z przedtuzong immobilizacjg, 4 2
— krétkotrwate 2 1
*  Matych (bez unieruchomienia) 1 1
Genetycznie uwarunkowane zaburzenia krzepniecia /mutacje trombogeniczne
(Czynnik V Leiden, mutacja genu protrombiny, niedobor biatka C, S i antytrombiny) 4 2
Choroby zyt powierzchownych
= Zylaki 1 1
L] Zapalenie zakrzepowe 2 1
Choroba niedokrwienna serca czynna lub przebyta 4 2(k)/3(d)
Czynny lub przebyty udar moézgu 4 2(k)/3(d)
Hyperlipidemia 2/3 2
Choroba zastawkowa serca
= Niepowikiana 2 1
L] Powiktana (nadcisnienie ptucne, migotanie przedsionkow,
zapalenie wsierdzia w wywiadzie) 4 1
Béle gtowy 1(k)/2(d) 1
Migrena z aurg (niezaleznie od wieku biologicznego) 4 2(k)/3(d)
Migrena bez aury
= ukobiet<35r.z 2 (k)/3(d) 1(k)/2(d)
= ukobiet>35r.z. 3(k)/4(d) 1(k)/2(d)
Depresja 1 1
Epilepsja 1 1
Krwawienia z drég rodnych
= nieregularne (plamienia/brudzenia) 1 2
= przedtuzone i/lub obfite 1 2
= niewyjasnionego pochodzenia przed postawieniem diagnozy 2 2
Bolesne miesiaczkowanie 1 1
Ciazowa choroba trofoblastyczna 1 1
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Tabela Il. (c.d.) Kryteria WHO uprawniajace do zastosowania DTA i MTG w wybranych sytuacjach klinicznych [82].

Wybrane sytuacje kliniczne / jednostki chorobowe DTA MTG
Ektopia czesci pochwowej szyjki macicy 1 1
Nowotworzenie srodnablonkowe szyjki macicy (CIN) 2 1
Rak szyjki macicy 2 1
Rak trzonu macicy 1 1
Rak jajnika 1 1
Choroby gruczotu piersiowego
= zmiany w trakcie diagnozy
= zmiany tagodne 1 1
= rodzinny wywiad w kierunku raka gruczotu piersiowego 1 1
= rak gruczotu piersiowego
— zdiagnozowany i leczony 4 4
— W wywiadzie, bez wznowy w okresie ostatnich 5 lat 3 3
Endometrioza 1 1
tagodne guzy jajnika ( w tym torbiele) 1 1
Miesniaki macicy 1 1
Stany zapalne miednicy mniejszej, choroby przenoszone droga piciowa, HIV/AIDS, gruzlica 1 1
Cukrzyca
=  cigzowa w wywiadzie 1 1
= bez zmian naczyniowych
— insulinoniezalezna 2 2
—insulinozalezna 2 2
= Cukrzyca od ponad 20 lat/lub z ciezkimi zmianami naczyniowymi
/lub z ciezkg nefropatia, retinopatig lub neuropatig 3/4 2
Choroby tarczycy (wole, nadczynno$¢, niedoczynnosc) 1 1
Choroby woreczka zotciowego
Objawowe
= po leczeniu operacyjnym (cholecystektomia) 2 2
= leczone farmakologicznie 3 2
= wtrakcie leczenia 3 2
Bezobjawowe 2 2
Cholestaza
L] cigzowa 2 1
=  po ztozonej doustnej antykoncepcji hormonalnej w wywiadzie 3 2
Wirusowe zapalenie watroby
= aktywne 4 3
= nosicielstwo 1 1
Marskos$¢ watroby
=  tagodna (skompensowana) 3 2
= ciezka (niezkompensowana) 4 3
tagodne lub ztosliwe nowotwory watroby 4 3
Anemia z niedoboru zelaza 1 1
Interakcje lekowe
= rifampicyna 3 3
= leki przeciwdrgawkowe 3 3
= antybiotyki za wyjatkiem rifampicyny
— gryzeofulwina 2 2
— inne antybiotyki 1 1
L] leki przeciwwirusowe
1. Nie ma przeciwwskazan medycznych do stosowania wybranej metody antykoncepcji.
. Korzysci wynikajgce z zastosowania wybranej metody antykoncepcji przewyzszajg ryzyko z nig zwigzane.
3. Teoretyczne lub udokumentowane ryzyko zwigzane z zastosowaniem wybranej metody antykoncepcji przewyzsza
korzysci z niej wynikajace.
4.  Nie wolno stosowac¢ wybranej metody antykoncepcji ze wzgledu na ryzyko zdrowotne, ktére jest nie do zaakceptowania
ze wzgledu na bezpieczenstwo i/lub zagrozenie zdrowia lub zycia pacjentki.
k — leczenie krotkotrwate
d — leczenie diugotrwate
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Stanowisko PTG dotyczace zastosowania antykoncepcyjnej minitabletki gestagennej zawierajgcej 75ug dezogestrelu.

Cerazette jest nowoczesng minitabletkg gestagenng zawierajgca
75ug dezogestrelu (MTG-75ugDSG), progestagenu charakteryzujaceg-
o sie unikalnymi wtasciwo$ciami farmakodynamicznymi, ktére wyrdz-
niaja ten preparat wsrdd innych lekéw hormonalnych. DSG wykazuje
szereg cech tzw. ,idealnego” progestagenu. Charakteryzuje sie silnym
dziataniem progestagennym oraz antyandrogennym, brakiem Ilub
szczatkowym efektem estrogenowym, androgenowym, glikokortyko-
sterydowym oraz mineralokortykosterydowym [2, 14, 30, 60, 81, 105, 139].

0d momentu wprowadzenia na rynek w 2002 roku, Cerazette jest
pierwszym dostepnym w Polsce systemem doustnej antykoncepciji
hormonalnej opartej na gestagenach o efektywnosci zblizonej do DTA
(wspo6tczynnik Pearla: od 0,5 do 3,0-5,0). Mechanizm dziafania anty-
koncepcyjnego MTG-75ugDSG jest wielokierunkowy i polega na:

* zmianach wiasciwosci fizykochemicznych $luzu szyjkowego,
ktére prowadzg do zmniejszenia jego objetosci i zageszczenia
tak, ze jest on nieprzenikliwy i/lub unieruchamia plemniki. Efekt
ten pojawia sig juz po 30 minutach od przyjecia MTG-75ugDSG
ze szczytem obserwowanym po 3-4 godzinach i jest zachowany
przez okres co najmniej 23-27 godzin pod warunkiem regularne-
go stosowania leku w $cisle zdefiniowanych przedziatach czaso-
wych (zakres nie powinien przekraczaé¢ 2-3 godzin) — dziatanie
pewne,
zablokowaniu owulacji poprzez supresje osi podwzgdrze-przy-
sadka mdzgowa-jajnik (zmniejszenie czestosci pulsacji GnRH,
zmniejszenie wrazliwosci przysadki na GnRH, modyfikacja uwal-
niania gonadotropin z przysadki, brak piku LH) — dziatanie pewne
u 97-99% kobiet,

* zmianach w strukturze btony $luzowej macicy uniemozliwiaja-
cych implantacje i zagniezdzenie blastocysty (hamowanie
biosyntezy receptora dla progesteronu, zmniejszenie liczby
i wielkosci cew gruczotowych btony $luzowej macicy) — dziata-
nie prawdopodobne,

* zmniejszeniu aktywnos$ci perystaltycznej jajowodéw i wydfuze-
nie pasazu zaptodnionej komérki jajowej, co prowadzi do desyn-
chronizacji pomiedzy czasem, w ktérym jajo dociera do macicy
a optymalng zdolno$cig btony $luzowej macicy do nidacji (okno
implantacyjne), zmniejszenie ilo$ci oraz czestotliwosci ruchu
rzesek w jajowodzie — dziatanie mozliwe

* zaburzeniu mechanizméw warunkujacych mobilno$¢ i kapacyta-
cje plemnika — dziatanie hipotetyczne [4, 14, 27, 36, 62, 63, 64, 81, 85,
98,102, 103, 105, 111, 128].

Dawka progestagenu w MTG-75ugDSG jest o potowe mniejsza

w poréwnaniu do DTA opartych na DSG i 0 15ug przewyzsza wartos¢,
przy ktérej dochodzi do zablokowania owulacji. W przypadku DTA za-
wierajgcych DSG pozadany efekt terapeutyczny zalezy od konwers;ji
substancji prekursorowej do aktywnego metabolitu 3-keto-desogestre-
lu (etonogestrelu; ETN) przez watrobe. Wydajno$¢ procesu biotransfor-
macji DSG miesci sie w granicach 62% a okres péitrwania czynnego
metabolitu (ETN) wynosi okoto 12 godzin. Te dane jednoznacznie po-
twierdzajg wysoka skuteczno$é antykoncepcyjng Cerazette, ktérego
efektywnos¢ jest zblizona do odnotowanej dla ztozonych metod hormo-
nalnych a dfugi okres péitrwania ETN zabezpiecza antykoncepcyjnie
niezdyscyplinowang pacjentke, o ile opéznienie w przyjeciu tabletki nie
przekracza 12 godzin. Powrdt do owulacji odnotowano najwczesniej po
7 dniach od zaprzestania leczenia (zakres 7-17,2 dnia). Nie wykazano
dziatania mutagennego ETN na piéd w przypadku zajScia w cigze
w trakcie stosowania Cerazette [14, 36, 55, 68, 81, 87, 105, 106].

Minimalna dobowa ekspozycja na gestagen obecny w MTG-
75ugDSG, w poréwnaniu do kobiet stosujacych DTA z progestagenami
I1i Il generacji, pozwala zredukowa¢ potencjalnie niekorzystne ogéino-
ustrojowe dziatanie metaboliczne DSG charakterystyczne dla MTG (de-
presja, senno$¢, zmiany nastroju, przybdr masy ciata, retencja ptynéw,
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wzdecia, plamienia/brudzenia, béle gtowy, nudnosci, tradzik, torbiele
czynnosciowe i przetrwate). W odréznieniu od kobiet stosujgcych do-
mig$niowg iniekcje octanu medroksyprogesteronu, MTG-75ugDSG
umozliwia szybki i przewidywalny powrdt do funkcji rozrodczych juz po
kilku-kilkunastu dniach od zakonczenia leczenia [94, 126].

W przeciwienstwie do klasycznych MTG opartych na lewonorge-
strelu, linestrenolu, noretisteronie, etynodiolu czy norgestrelu, Cerazet-
te jest forma regulacji pocze¢ dla kobiet nieakceptujgcych metod anty-
koncepcji innych niz hormonalne, niemogacych lub nie chcacych sto-
sowac ztozonej antykoncepcji estrogenowo-progestagennej, dla kté-
rych wymdg zdyscyplinowanego przyjmowania tabletki w $cisle zdefi-
niowanych odstepach czasu jest problematyczny.

Niska dawka syntetycznego sterydu w MTG-75ugDSG zapewnia
komfort, bezpieczenstwo i wysoka efektywno$¢ antykoncepcyjna, przy
minimalnych dziataniach niepozadanych oraz ryzyku wystapienia cigzy
pozamacicznej zblizonym dla DTA [2, 11, 45, 48, 64, 65, 102, 105, 113, 137].

Cerazette polecana jest wszystkim kobietom w okresie reproduk-
cyjnym, zwtaszcza matkom karmigcym piersia, u ktérych ryzyko przy-
padkowej cigzy jest wysokie, a wystepujg przeciwwskazania medycz-
ne do stosowania zlozonej antykoncepcji hormonalnej lub wczesniej
zglaszaty nietolerancje na estrogeny syntetyczne (nudnosci, wymioty,
bdle gtowy, mastodynia, drazliwo$¢/chwiejno$¢ emocjonalna).

Okres karmienia piersia

Mileko matki zabezpiecza noworodkowi dostep do wszystkich sub-
stancji odzywczych niezbednych do jego prawidiowego rozwoju a za-
warte w nim immunoglobuliny chronig jego organizm przed infekcjami
w pierwszych miesigcach zycia. Ztozona antykoncepcja hormonalna
nie jest rekomendowana w przypadku kobiet karmigcych piersig do 6
miesigca po porodzie. DTA ma niekorzystny wptyw na laktacje i prowa-
dzi do zmniejszenia objetosci produkowanego mleka, modyfikacji jego
skfadu, co przektada sig na zmniejszenie wartosci odzywczych pokar-
mu i/lub wplyw na rozwéj noworodka. U dzieci pacjentek karmigcych
i stosujgcych ztozong antykoncepcje odnotowano zmniejszenie masy
ciata niemowlat, przypadki ginekomastii, spodziectwo, cysty w naja-
drzu i atrofig jader u chtopcéw a nawet raka groniastego pochwy u ma-
tek stosujgcych starsze DTA z dietylstilbestrolem.

Nie wykazano niekorzystnego wptywu antykoncepcji gestagenne;j
na produkcje, objetos$¢ i sktad biochemiczny mleka kobiecego oraz roz-
woj psychofizyczny dzieci matek stosujacych te forme regulacji poczeé
3,21, 25, 26, 58, 129].

W badaniu WHO poddano ocenie wptyw antykoncepcji opartej na
gestagenach na rozwoj fizyczny dzieci karmionych piersig przez matki
stosujgce MTG, depozyty domig$niowe gestagendw, implanty, inserty
wewnatrzmaciczne, sterylizacje oraz metody barierowe regulacji po-
czeé. W ramieniu Assiut tego badania odnotowano wigkszy przyrost
masy ciata niemowlat po 6 i 12 miesigcach terapii enantanem norethi-
steronu, a w grupie kobiet stosujgcych przez 3 miesiace iniekcje z octa-
nu medroksyprogesteronu — zwigkszenie masy ciata i obwodu ramienia
u dzieci. Podobnie w ramieniu Santiago badania WHO udokumentowa-
no wzrost obwodu ramienia dzieci po 3-12 miesigcach stosowania MTG
[96, 97]. Nie wykazano niekorzystnego wplywu domigsniowej iniekcji
octanu medroksyprogesteronu, stosowanego w celach antykoncepcyj-
nych w okresie karmienia piersig na rozwdj, zdolnosci intelektualne
i psychike dzieci, kontrolowanych az do okresu pokwitania [50, 90, 99].

Stosowanie MTG w okresie laktacji, zwtaszcza przy réwnoczesnej
suplementacji wapniowo-witaminowej, zapobiega utracie a nawet
zwigksza mase kostng matek karmigcych.
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Przez okres 12 miesigcy obserwacji, gesto$¢ mineralna kosci u ko-
biet stosujacych w okresie laktacji metody barierowe zmniejszyta sie
0 4,9%, w poréwnaniu do karmigcych stosujgcych MTG, zwlaszcza
w pofgczeniu z preparatami wapniowo-witaminowymi, gdzie odnoto-
wano jej wzrost odpowiednio 0 2,95% i 4,3% [9, 125].

Dziecko otrzymuje z mlekiem okofo 0,001 dawki dobowej sterydu.
Okoto 2,6-3,7% matczynej puli ETN biernie przechodzi do mleka. Nowo-
rodek otrzymuije ok. 0,01-0,05ug/kg masy ciata ETN przy spozyciu mle-
ka rzedu 150ml/kg masy ciata. Szczytowa koncentracja ETN w mleku
pojawia sie po ok. 4 godzinach od przyjecia dawki leku. Przyjecie MTG-
75ugDSG bezposrednio przed karmieniem pozwala zmniejszy¢ ekspo-
zycje niemowlecia na gestagen (3, 21, 25, 26, 58, 99, 127, 129].

Antykoncepcja hormonalna u kobiet
po 40 roku zycia

Okres reprodukcyjny jest pojeciem szerokim i dotyczy kazdego
wieku biologicznego pacjentki, w ktérym dochodzi do uwolnienia ko-
morki jajowej zdolnej do zaptodnienia. Wigkszo$¢ regularnie miesigcz-
kujacych kobiet pomigdzy 40-55 rokiem zycia ma owulacje.

Dla kobiet znajdujacych sie pomiedzy 40 a 44 rokiem zycia ryzyko
cigzy wynosi 10-20% oraz 2-3% dla kobiet w wieku 45-49 lat i, jezeli pa-
cjentka miesigczkuje regularnie, nie spada do zera nawet po 50 roku zy-
cia. Owulacja moze mie¢ miejsce (sporadycznie) nawet po roku od za-
trzymania miesigczki i taka szansa wynosi nawet do 10%. U pacjentek,
ktére nie przekroczyty 50 roku zycia a obawiajacych sie nieplanowane;j
cigzy antykoncepcja powinna by¢ kontynuowana przez co najmniej
dwa lata od wystapienia ostatniej miesigczki.

W przypadku kobiet powyzej 50 roku zycia ochrona przed niepo-
zadang ciaza jest zalecana co najmniej przez okres 12 miesigcy od za-
przestania krwawienia. MTG-75ugDSG jest idealng forma antykoncep-
cji hormonalnej dla kobiet po 45 roku zycia lub wchodzacych w okres
menopauzy, zwlaszcza z obcigzonym wywiadem ogdlnolekarskim i/lub
rodzinnym, w tym na tle onkogenezy. Odpowiedzialno$¢ i zdyscyplino-
wanie przy zmniejszonej ptodnos$ci jest czynnikiem potencjalizujgcym
efektywnos$¢ i bezpieczenstwo stosowania Cerazette u starszych ko-
biet (wspétczynnik Pearla: 0,3).

Co wiecej, u pacjentek w okresie perimenopauzy obawiajacych
sie nieplanowanej ciazy, a ktére poszukujg pomocy lekarskiej ze wzgle-
du na uciazliwe zaburzenia rytmu krwawien miesigczkowych i/lub ob-
jawy neurowegetatywne, MTG-75ugDSG umozliwia, po wykluczeniu
schorzen organicznych w obrebie narzadu piciowego, stworzenie indy-
widualnego schematu terapeutycznego taczacego efekt antykoncep-
cyjny z estrogenowa terapig zastepcza opartg na preparatach zawiera-
jacych naturalny 17(3-estradiol.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze u czesci kobiet w okresie perimenopau-
zy nieregularne krwawienia z drég rodnych po i/lub natozone na stoso-
wanie MTG budza ryzyko niepokoju onkologicznego. Nieprzewidywalny
profil krwawienia z drdg rodnych po MTG moze by¢ nie tylko ucigzliwy
z punktu widzenia szeroko pojetej jakosci zycia, ale réwniez odpowia-
dac za wzrost niepotrzebnych interwencji diagnostycznych zwigzanych
z zagrozeniami, jakie niesie za soba niezdiagnozowane krwawienie
z drég rodnych.

Dodatek naturalnego estradiolu wydaje si¢ by¢ optymalnym roz-
wigzaniem, zwiaszcza, ze do catkowitego zatrzymania krwawien mie-
sigczkowych dochodzi u 50% przyjmujacych Cerazette w poréwnaniu
do 30% kobiet stosujacych klasyczne MTG [64, 71, 93, 102, 109].
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Antykoncepcja hormonalna: czy zwigksza

ryzyko chordb sercowo-naczyniowych?

Prozakrzepowe i antyfibrynolityczne dziatanie ztozonej antykon-
cepcji hormonalnej niesie za sobg istotny wzrost ryzyka zachorowania
z powodu ostrego epizodu sercowo-naczyniowego (zakrzepica/zatoro-
wos$¢ zyt i tetnic, udary, zawat mig$nia sercowego, nadci$nienie tetni-
cze). (Tabela Ill).

WHO oraz wigkszo$¢ migedzynarodowych towarzystw ginekolo-
gicznych nie rekomenduje stosowania ztozonej antykoncepcji hormo-
nalnej u kobiet palgcych po 35 roku zycia. Pacjentki z podwyzszonym
ryzkiem chordb sercowo-naczyniowych, zwtaszcza palaczki, ktére sto-
sujg zlozong antykoncepcje hormonalng, nalezy poinformowaé
o korzy$ciach wynikajacych z przej$cia na MTG po przekroczeniu 35
roku zycia. (Tabela IV).

Wydaje sig, ze stosowanie MTG przez kobiety starsze nie jest
zwigzane ze wzrostem zachorowalno$ci/$miertelnosci ze strony serca
i naczyn. MTG tylko w minimalnym stopniu modyfikuje lub nie wptywa
na parametry hemostazy, czynniki uktadu krzepnigcia, funkcje ptytek
krwi oraz gospodarke lipidami. Nie wykazano istotnych zmian proko-
agulacyjnych zwigzanych ze wzrostem koncentracji fibrynogenu, czyn-
nika II, V, VII, VIII i IX, antytrombiny Ill, skréceniem czasu krzepnigcia
i aPTT, zaburzeniem funkcji agregacyjnej ptytek krwi, wptywem na ak-
tywnos$¢ fibrynolityczng osocza, koncentracje plazminogenu, o-2-mi-
kroglobuliny, a-1-antytrypsyny dla MTG opartych na octanie chlorma-
dinonu, octanie megestrolu, lewonorgestrelu, norgestrelu, norethistero-
nie i octanie chlormadinonu. Poréwnujgc wplyw MTG-75pgDSG na
procesy krzepnigecia i fibrynolizy, z tabletkg zawierajgcg 30mg lewonor-
gestrelu, nie wykazano istotnych réznic w ocenianych parametrach
biochemicznych. Odnotowano zmniejszenie aktywnosci prokoagulacyj-
nej na tle zmniejszenia aktywno$ci czynnika VIl a takze obnizenie kon-
centracji 142 fragmentu protrombiny.

Cerazette jest antykoncepcja z wyboru dla pacjentek o $rednim
i wysokim ryzyku powiktan zakrzepowo-zatorowych (po wszczepieniu
zastawek serca, z kardiomiopatiag, migotaniem przedsionkdw, defektem
przegrody miedzyprzedsionkowej, przetrwatym otworem onalnym
z czynnikami ryzyka zakrzepowego zapalenia zyt, na tle wad sinicznych
serca bez nadci$nienia ptucnego, zespétu Eisenmengera, nadci$nienie-
nia, otyfo$ci, nikotynizmu, cukrzycy, przebytego lub czynnego zakrzepo-
wego zapalenia zyt, takze w wywiadzie rodzinnym, wrodzonych zabu-
rzen krzepnigcia) [15, 51, 66, 74, 84, 86, 91, 98, 104, 136].

Antykoncepcja hormonalna: bezpieczenstwo

terapii u kobiet palacych

Nikotynizm jest uznanym czynnikiem schorzen uktadu sercowo-
naczyniowego u kobiet. W USA az 23% kobiet pomigdzy 18 a 23 rokiem
zycia oraz 27,5% kobiet pomiedzy 25 a 44 rokiem zycia pali papierosy.
W grupie kobiet stosujgcych DTA odsetek palgcych papierosy jest zbli-
zony. W badaniu Paulus przeprowadzonym na grupie 1526 nastolatek
stosujgcych DTA w wieku pomiedzy 12 a 17 rokiem zycia, odsetek
dziewczat palacych wynosit 39%, w poréwnaniu do 20% palacych na-
stolatek, ale niestosujgcych ztozonej antykoncepcji hormonalnej [92].

Az 85% palacych kobiet pomiedzy 35 a 45 rokiem zycia i stosuja-
cych DTA, przyznaje sie do wypalania wiecej niz 15 papieroséw na
dobe [54, 77, 87, 92].

Wydaje sig, ze ztozona niskodawkowa antykoncepcja hormonalna
nie zwigksza istotnie ryzyka epizodéw zatorowo$ci tetniczej u mfodych
kobiet w trzeciej dekadzie zycia palacych mniej niz 15 papieroséw na
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Tabela Ill. Ryzyko powaznych epizodéw sercowo-naczyniowych u kobiet zdrowych, palacych lub z nadcisnieniem tetniczym stosujacych

DTA [137].
Ryzyko wybranych schorzen uktadu sercowo-naczyniowego u kobiet stosujacych DTA
Kobiety niepalace z
prawidtowymi wartosciami Palaczki Z nadcisnieniem
cisnienia tetniczego krwi
Zawalt serca Nie wzrasta x 10 x3
Udar krwotoczny Nie wzrasta x 2-3 x 10
Udar niedokrwienny x1,5 x 2-3 3

Tabela IV. Ryzyko powiktan ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego zwigzane z zastosowaniem terapii hormonalnej z progestagenami

[66].
Rodzaj terapii hormonalnej Pomklanla_ ze strony naczyn Powiktania ze strony naczyn
zylnych tetniczych

Antykoncepcja gestagenna

. MTG - -

. Implanty - -

. Diugodziatajace iniekcje

domigsniowe - -
. Preparaty wysoko-
dawkowane - wzrost

W potaczeniu z naturalnymi estrogenami:
efekt progestagenu

. Zdrowe kobiety - -

. Choroba wiencowa - skurcz naczyn
W potaczeniu z syntetycznymi
estrogenami (etynyloestradiol):
efekt progestagenu

. Miazdzyca - -

. Nadcisnienie - wzrost

. Zakrzepica wzrost (?) wzrost

dobe lub stosujacych plastry nikotynowe. W tej grupie kobiet cze$ciej
obserwuje sie zakrzepowe zapalenie zyt, zwtaszcza u nierédek w wieku
<20 lat stosujgcych DTA z gestagenem lll generacii krécej niz rok. Ry-
zyko to u nosicielek mutacji czynnika V Leiden i genu protrombiny
(G20210A wzrasta odpowiednio 20, 30-krotnie oraz 16-krotnie, aczkol-
wiek w przypadku mtodych, heterozygotycznych kobiet, sam fakt bycia
nosicielka nie wyklucza stosowania antykoncepciji hormonalnej o ile
nie wystapit uprzednio epizod zakrzepowego zapalenia zyt.

W przypadku kobiet stosujgcych DTA i palacych, odnotowano
akceleracje szlakdw enzymatycznych i wzrost metabolizmu
watrobowego przez skiadnik estrogenowy tabletki. Moze by¢ to powo-
dem nieprzewidywalnych zmian profilu farmakodynamicznego zlozonej
antykoncepcji hormonalnej i wystapienia lub nasilenia niektdrych dzia-
tan niepozadanych, gtéwnie o charakterze krwawien przetomowych [5,
35, 69, 117].

Ryzyko zgonu z powodu wystapienia zakrzepicy tetniczej po DTA
u palaczki w okresie rozrodczym jest nie do zaakceptowania z powodu
kryterium wieku. W przypadku kobiet stosujgcych DTA ale niepala-
cych, ryzyko to wynosi 1 na 63 000, u palaczek 1 na 16 000 (przy 15
papierosach na dobe), w poréwnaniu do niepalgcych kobiet w cigzy,
gdzie ryzyko to oceniane jest na 1 zgon na 11 000 cigzarnych. Dla ko-
biet po 30 roku zycia palacych wiecej niz 25 papieroséw dziennie ryzy-
ko fatalnego epizodu sercowo-naczyniowego przewyzsza ryzyko wyli-
czone dla cigzy o prawidfowym przebiegu.

W badaniu Vessey i wsp. przeprowadzonym na grupie 17 032 ko-
biet dokonano analizy ryzyka zawatu migsnia sercowego (889 zgondw/
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479 400 kobieto-lat) u kobiet stosujacych DTA i palacych papierosy
(16% stosowato antykoncepcje przez rok, 33% nie stosowato antykon-
cepcji w ciggu ostatnich 96 miesigcy) [134]. W przypadku niepalacych
kobiet przyjmujgcych DTA ryzyko zgonu z powodu fatalnego epizodu
sercowo-naczyniowego wynosi 0.89 i wzrasta do 1,24 w przypadku
pacjentek wypalajacych od 1 do 14 papieroséw dziennie. Ryzyko to
wzrasta ponad dwukrotnie (2,14) u kobiet w czwartej i piatej dekadzie
zycia, ktére wypalajg 15 i wiecej papieroséw na dobe i odpowiada za
0,7 zgonu na 1000 kobieto-lat. Stosowanie DTA u palaczek pomigedzy
45 i 54 rokiem zycia i powyzej 55 roku zycia dramatycznie podnosi to
ryzyko, odpowiednio do 2,0 i 4,9 zgonu na 1000 kobieto-lat [29, 134].
Potwierdzajq to badania Oliveira i wsp., ktore wskazujg na wzrost
ryzyka zawatu mig$nia sercowego u kobiet ponizej 45 roku zycia pala-
cych papierosy w poréwnaniu do grupy niepalacych (59,5% vs 35,8%)
[89]. Ryzyko to wzrasta ponad 8-krotnie w przypadku pacjentek pala-
cych powyzej 25 papieroséw na dobe i nie stosujgcych DTA [89].
Royal College of General Practitioners Study zaleca zwrdcenie
szczegllnej uwagi na zagrozenie chorobami uktadu sercowo-naczynio-
wego u palacych kobiet >35 roku zycia stosujacych DTA w poréwna-
niu z pacjentkami, ktdre nie palg. W obu grupach pacjentek, dla kobiet
pomiedzy 24-34 rokiem zycia, 35-44 rokiem zycia oraz tych, ktdre prze-
kroczyty 45 lat, ryzyko zawatu migénia sercowego wynosito odpowied-
nio: 3,4 vs 1,6, 4,2 vs 3,3 oraz 7,4 vs 4,6. U pacjentek palacych wigcej
niz 15 papieroséw na dobe ryzyko to wzrasta ponad 20-krotnie [16, 31].
Podobnie w badaniu Risk of Arterial Thrombosis in Relation to Oral Con-
traceptives (RATIO) u kobiet stosujgcych DTA odnotowano znaczacy

Gmekl()l()gla Nr 01/2009

olska



Ginekol Pol. 2009, 80, 63-75

STANOWISKDO

ZESPOLU EKSPERTOW PTG

Stanowisko PTG dotyczace zastosowania antykoncepcyjnej minitabletki gestagennej zawierajacej 75ug dezogestrelu.

wzrost ryzyka udaru niedokrwiennego w przypadku nikotynizmu (x4,4),
nadci$nienia (x7.6), hipercholestrolemii (x10,8), cukrzycy (x5,3)
i otytosci (x4,6) [57].

Dopiero po uptywie 12 miesiecy od zaprzestania palenia mozna
rozwazy¢ ponowne zastosowanie ztozonej antykoncepcji hormonalnej,
z tym zastrzezeniem, ze czesto lekarzowi trudno jest zweryfikowac wy-
wiad uzyskany w tym wzgledzie od pacjentki.

Bezpieczng opcja terapeutyczng dla kobiet palacych, zwtaszcza
znajdujacych sie w 4 i 5 dekadzie zycia, poszukujgcych doustnej meto-
dy antykoncepcji hormonalnej, jest minitabletka gestagenna (Tabela Il).

Niektére badania obserwacyjne wskazujg na bezpieczenstwo an-
tykoncepcji opartej na gestagenach w tej grupie wiekowej pacjentek
a ryzyko powaznych epizodéw sercowo-naczyniowych, np. udaru nie-
dokrwiennego, oceniane jest jako niskie (pomiedzy 0,88 a 0,9; zakres
0,38-2,06). Ryzyko zakrzepowego zapalenia zyt po MTG (octan chlor-
madinonu) po uwzglednieniu czynnikéw ryzyka (wiek, otyto$¢, trombo-
filia) byto nieistotnie podwyzszone w poréwnaniu do kobiet niestosuja-
cych antykoncepcji hormonalnej (RR: 0,8; zakres RR od 0,2-3,9).

Wyttumaczeniem tego faktu jest znikomy wptyw MTG na funkcje
ukfadu krzepnigcia. Jednak ciggle nie dysponujemy obiektywnymi wy-
nikami randomizowanych badan klinicznych bezspornie uwiarygadnia-
jacych korzysci i bezpieczefistwo wynikajace ze stosowania MTG
u starszych kobiet obcigzonych ryzykiem schorzen sercowo-naczynio-
wych [8, 10, 15, 75, 105].

Antykoncepcja hormonalna: bezpieczenstwo

terapii u kobiet z nadci$nieniem tetniczym

Zwigzek pomiedzy wzrostem ryzyka zdrowotnego ze strony ukfa-
du sercowo-naczyniowego u kobiet z nadci$nieniem tetniczym stosuja-
cych ztozong antykoncepcje hormonalng zostat jednoznacznie udoku-
mentowany. DTA z progestagenami o duzym powinowactwie do recep-
tora androgenowego istotnie podwyzszajg w ostrych sytuacjach stre-
sowych napigcie $ciany naczynia i ci$nienie tetnicze u palaczek stosu-
jacych DTA [123].

Wozrost ci$nienia skurczowego o 7,5mmHg zwieksza ryzyko udaru
modzgu o 46% a zawatu mig$nia sercowego o0 29%. U kobiet pomiedzy
20-24 rokiem zycia z nadci$nieniem tetniczym, stosujacych DTA, ryzy-
ko powiktan sercowo-naczyniowych oceniono na 312 przypadkéw
a dla kobiet pomigdzy 40-44 rokiem zycia na 1213 epizodéw na milion
kobieto-lat. U kobiet z nadci$nieniem niestosujgcych DTA wartoS$ci te
wynoszg odpowiednio 134 i 529 na milion kobieto-lat.

W badaniu WHO Collaborative Study of Cardiovascular Disease
and Steroid Hormone Contraception w$réd Europejek z nadci$nieniem
tetniczym stosujacych DTA szansa na wystapienia epizodu udaru nie-
dokrwiennego/krwotocznego, w poréwnaniu do zdrowych, nie stosuja-
cych tabletek kobiet z grupy kontrolnej, wahata sie pomiedzy 3,1
a 10,7. Dla kobiet z krajéw rozwijajacych sig iloraz szans byt wyzszy
i miescit sie w granicach pomiedzy 14,3-14,5. W trzech innych bada-
niach, ryzyko udaru mézgu u pacjentek z nadci$nieniem stosujgcych
DTA byto dwukrotnie wyzsze w poréwnaniu do kobiet bez antykoncep-
cji hormonalnej. Tylko w jednej analizie odnotowano trzykrotny spadek
ryzyka udaru mézgu u kobiet stosujgcych DTA w poréwnaniu do niele-
czonych.

U kobiet, u ktdrych przed rozpoczeciem stosowania DTA nie wy-
konano pomiaru cis$nienia tetniczego krwi, szansa na epizod udaru nie-
dokrwiennego moézgu jest 1,7-2,5 razy wyzsza w porédwnaniu do pa-
cjentek, u ktérych taki pomiar zostat wykonany przed wdrozeniem an-
tykoncepciji. Ryzyko udaru krwotocznego byto zblizone w obu badanych
grupach.
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Nadcis$nienie tetnicze u Europejek stosujgcych DTA jest czynni-
kiem 68,1-krotnie zwigkszajagcym ryzyko zawafu mie$nia sercowego,
w poréwnaniu do zdrowych kobiet nie stosujgcych antykoncepcji hor-
monalnej oraz odpowiednio 12-krotnie w poréwnaniu do pacjentek z
nadcisnieniem, niestosujgcych DTA. Dla kobiet w krajach rozwijaja-
cych sie ryzyko byto nizsze i wynosito odpowiednio 15,31 1,6 . W gru-
pie kobiet amerykanskich oraz Brytyjek stosujgcych DTA nie wykazano
wzrostu ryzyka zawatu migénia sercowego (RR: 1,0), nawet w przypad-
ku czynnika ryzyka jakim jest nadcisnienie tetnicze. Nie odnotowano
wzrostu ryzyka udaru krwotocznego i zakrzepowego zapalenia zyt
w trakcie stosowania DTA w grupie kobiet, u ktérych nie wykonano po-
miaru ci$nienia tetniczego krwi przed rozpoczeciem leczenia [1, 17, 24,
28, 38,42, 49,71, 112, 133, 140].

Dane dotyczace wptywu doustnej terapii progesteronem/proge-
stagenami na ci$nienie tetnicze krwi sg niejednoznaczne a uzyskane
wyniki sprzeczne. Badania na zwierzetach laboratoryjnych dokumentu-
ja dziatanie relaksacyjne progesteronu na $ciang naczynia tetniczego.
Uwaza sig, ze naturalny progesteron nie wptywa lub wrecz obniza ci-
$nienie tetnicze krwi, co obserwuje sie np. w cigzy. W jednym z badan,
doustne podanie mikronizowanego progesteronu u kobiet po menopau-
zie z tagodnym i $rednim nadci$nieniem tetniczym, znaczaco obnizato
jego warto$¢ bez potrzeby stosowania lekéw hipotensyjnych. W innym
z badan nie wykazano dziatania hipotensyjnego 200mg doustnego pro-
gesteronu u kobiet po menopauzie. Cze$¢ analiz naukowych wskazuje
na hipertensyjne dziatanie syntetycznych gestagendw. Za efekt ten,
w odréznieniu od naturalnego progesteronu, miataby odpowiada¢ ak-
tywno$¢ androgenna gestagenu. Sita dziatania hipertensyjnego miatby
zaleze¢ od powinowactwa progestagenu do receptora androgenowe-
go. Inna hipoteza taczy nadcis$nienie zwigzane ze stosowaniem gesta-
gendw z retencjg jondw sodu w ustroju [24].

Minitabletka gestagenna jest bezpieczng alternatywg w stosunku
do DTA dla kobiet poszukujacych hormonalnych metod antykoncepc;ji
a cierpigcych lub leczonych z powodu nadci$nienia. W czterech bada-
niach o duzej sile statystycznej nie wykazano wptywu antykoncepcji
gestagennej na wzrost ci$nienia tetniczego krwi w trakcie leczenia oraz
w ciggu 2-3 lat od jego zakonczenia u zdrowych kobiet. W przypadku
kobiet stosujgcych MTG opartg na norgestrelu wykazano wrecz trend
spadkowy. U 5% kobiet stosujgcych DTA nadcisnienie tetnicze rozwinie
sie de novo. W przypadku doustnej antykoncepcji gestagennej nie
stwierdzono takiej korelacji [41, 48].

Inne wskazania do zastosowania doustnej

antykoncepciji gestagennej

Antykoncepcija ratunkowa

Wiedza dotyczaca zastosowania syntetycznych sterydéw w anty-
koncepcji ratunkowej pozwala na potencjalne wykorzystanie MTG-
75ugDSG w ciagu 72 godzin od niezabezpieczonego stosunku piciowe-
go (12 tabletek jednorazowo lub dwukrotnie po 6 tabletek w odstepach
12 godzin). Dziatania niepozadane po gestagenach sg rzadziej obserwo-
wane niz w przypadku zastosowania DTA w metodzie Yuzpe a ryzyko
cigzy pozamacicznej jest poréwnywalne.

Efektywno$¢ ratunkowej antykoncepciji gestagennej w poréwna-
niu do duzych dawek DTA jest ponad trzykrotnie wyzsza (1,1% vs
3,2%).

W pordéwnaniu do spodziewanego odsetka cigz po niezabezpieczo-
nym wspoéizyciu (8%), metoda Yuzpe jest skuteczna w 57% przypadkdow
podczas gdy antykoncepcja ratunkowa oparta na gestagenach az
w 85% przypadkéw. Bezpieczenstwo antykoncepcji ratunkowej opartej
na gestagenach jest wysokie.
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WHO kwalifikuje zastosowanie gestagenéw w antykoncepcji ra-
tunkowej jako wskazane, gdy korzy$ci przewyzszaja ryzyko wynikajace
z terapii (grupa Il), w tym dla kobiet z ciezkimi schorzeniami sercowo-
naczyniowymi, watroby, migreng oraz diawicg piersiowa. Brak jest
przeciwwskazan do zastosowania metody (grupa |) w okresie laktacji,
w przypadku gwattu, cigzy pozamacicznej w wywiadzie czy konieczno-
$ci powtorzenia antykoncepcyjnej dawki gestagenu np. z powodu wy-
miotéw czy biegunki. Ryzyko zwigzane z zastosowaniem gestagenéw
w antykoncepcji ratunkowej jest nizsze niz globalne ryzyko zwigzane
z cigza. W dostgpnym piSmiennictwie nie napotkali$my jednak na zad-
ne badanie, ktére dokumentuje zastosowanie Cerazette dla takiego
wskazania terapeutycznego.

Endometrioza

MTG-75ugDSG jest alternatywa dla kobiet wymagajacych diugo-
trwatego hormonalnego leczenia uzupetniajacego po zabiegach opera-
cyjnych z powodu endometriozy. Desogestrel stymuluje apoptoze
a dziafanie przeciwzapalne i antygonadotropowe leku prowadzi do atro-
fii, decydualizacji ognisk ektopowego endometrium oraz zahamowania
lokalnej produkcji prostaglandyn, co zmniejsza odczyn zapalny i neoan-
giogeneze w okolicy zmian chorobowych, tagodzac dolegliwos$ci bdlo-
we i ryzyko nawrotu schorzenia. U pacjentek z IV stopniem klinicznego
zaawansowania endometriozy dziatanie MTG-75ugDSG moze by¢ po-
tencjalizowane réwnoczesnym zastosowaniem inhibitoréw aromatazy
(Letrozol). W grupie pacjentek leczonych MTG-75ugDSG nie odnoto-
wano wzrostu masy ciata, w poréwnaniu do 15% wzrostu masy u ko-
biet przyjmujacych DTA [4, 46, 79, 83, 98, 101].

Padaczka

Estrogeny moga odpowiada¢ za zmniejszenie progu wrazliwosci
dla gotowosci drgawkowej u kobiet z padaczkg. Nie udowodniono
zwiazku DTA ze wzrostem czesto$ci napadéw padaczkowych u kobiet
leczonych z tego powodu jak i w grupie pacjentek zdrowych stosuja-
cych zlozong antykoncepcje hormonalng. Wysnuto jednak hipoteze
o korzystnym wptywie czynnika gestagenowego DTA, ktéry ma réwno-
wazy¢ gotowosé drgawkowa zwiazang z dziataniem estrogenéw. Zale-
ca sie odstawienie DTA w przypadku potwierdzenia zwigzku pomiedzy
stosowaniem ztozonej antykoncepcji doustnej a wzrostem czesto$ci
napaddéw padaczkowych. Alternatywa w takim przypadku jest antykon-
cepcja gestagenna, zwiaszcza diugodziatajaca. W przypadku chorych
leczonych z powodu padaczki lekami silnie indukujacymi szlaki enzyma-
tyczne watroby efektywno$é klasycznych, niskodawkowanych MTG
byta niezadawalajaca. Brak na rynku DTA zawierajgcych wysokie daw-
ki etynyloestradiolu (50 i 100ug) powoduje, ze MTG-75ugDSG jest al-
ternatywa dla niskodawkowanej DTA, zwtaszcza, ze optymalny sche-
mat terapeutyczny u tych pacjentek powinien by¢ oparty na terapii cig-
gtej. W odrdznieniu od diugodziatajgcej antykoncepcji gestagennej, za-
réwno w przypadku Cerazette jak i niskodawkowanej DTA, u pacjentek
z padaczkg stosujgcych tabletki hormonalne zaleca sie dodatkowg
ochrone antykoncepcyjna np. metody barierowe [62, 98, 105, 106, 135].

Zabiegi histeroskopowe

Cerazette moze by¢ elementem terapii umozliwiajacej szybkie
przygotowanie pacjentek do zabiegu histeroskopowego. Schemat lecz-
niczy oparty na dziesigciodniowej terapii MTG-75ugDSG w potaczeniu
z dopochwowo podawanym selektywnym modulatorem receptora es-
trogenowego (Raloxifen) prowadzi do zmniejszenia wysokos$ci btony
$luzowej macicy o 50%, z 6,3mm do 3,0mm. Grubo$¢ endometrium
u kobiet leczonych tylko DSG lub danazolem istotnie sie nie zmniejszyta
i wynosita odpowiednio 6,9mm vs 5,9mm oraz 6,8mm vs 5,4mm w 11
dniu od rozpoczecia terapii [13].
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Leki generyczne w doustnej antykoncepcji
gestagennej

W ostatnich latach obserwuje sie zwigkszenie odsetkowego
udziatu lekdw generycznych o dziataniu antykoncepcyjnym dostepnych
w aptekach. Zastepowanie lekéw oryginalnych lekami generycznymi
ma na celu zwigkszenie dostepno$ci do nowoczesnych metod hormo-
nalnej regulacji pocze¢ przy jednoczesnym zmniejszeniu kosztéw tera-
pii, o ile jest ona czesciowo/catkowicie refundowana ze $rodkéw bu-
dzetowych. Zamiana lekéw oryginalnych preparatami generycznymi
moze by¢ brana pod uwage w sytuacji, gdy w sposéb bezsporny udo-
kumentowano réwnowazno$¢ biologiczng obu substancji: oryginalnej
i generycznej. Leki uwaza sie za biologicznie réwnowazne, jezeli zawie-
rajg identyczng substancje czynng, ich biodostepno$¢ po podaniu tej
samej dawki molowej jest podobna i warunkuje zblizong skuteczno$¢
i bezpieczenstwo terapii. Jednak w praktyce klinicznej nie jest to mie-
rzone. Agencja rzadu USA ds. Kontroli i Nadzoru nad Zywnoéciq i Leka-
mi (Food and Drug Administration;, FDA) dopuszcza mozliwo$¢ stoso-
wania lekéw generycznych po obiektywnym udokumentowaniu bio-
réwnowazno$ci z substancjg oryginalng na grupie 24-36 zdrowych
ochotnikéw. Kazda zamiana leku oryginalnego na generyczny niesie za
sobg mozliwo$¢ ryzyka wystapienie dziatan niepozadanych i to nie bez-
posrednio zwigzanych z substancjg hormonalnie czynng ale ze sktadni-
kami pomocniczymi czy postacia leku. Typowym przyktadem jest doda-
tek laktozy, ktéry odpowiada za nietolerancje lub wzmozong motoryke
przewodu pokarmowego, co z punktu widzenia farmakodynamiki leku
antykoncepcyjnego jest niezwykle wazne.

Decyzje o zamianie oryginalnego leku hormonalnego na jego odpo-
wiednik nalezy podjg¢ dopiero po wnikliwej analizie wiedzy dotyczacej
stanu zdrowia i obcigzen pacjenta, farmakokinetyczno/farmakodyna-
miczno/farmakofizycznych uwarunkowan skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowanej terapii, zwtaszcza w przypadku tzw. ,wrazliwych”
grup pacjentéw do ktérych zalicza sie niemowleta, dzieci, cigzarne, ko-
biety w okresie laktacji, z nadci$nieniem czy osoby starsze. Szczeg6ing
ostroznos$¢ nalezy zachowac u pacjentéw z upos$ledzeniem wydolnosci
watroby i nerek, genetycznie uwarunkowanymi zaburzeniami metaboli-
zmu czy stosujgcych leki o silnym dziataniu indukujagcym metabolizm
watrobowy.

Kwestig sporng pozostaje odpowiedz na pytanie: czy wykazanie
bioréwnowazno$ci substancji hormonalnych stosowanych w tak new-
ralgicznej dziedzinie farmakoterapii jaka jest antykoncepcja hormonalna
upowaznia do bezkrytycznego wyboru preparatu generycznego, czy tez
argumentem rozstrzygajacym jest przeprowadzenie wiarygodnych ba-
dan klinicznych, ktére w sposéb jednoznaczny potwierdza nie tylko
réwnowazno$¢ ale i efektywno$¢ oraz bezpieczenstwo terapii lekami
generycznymi [12, 33, 43, 141, 142].

Podsumowanie

Wiedza dotyczaca unikalnych cech farmakologicznych lekéw sto-
sowanych w antykoncepcji hormonalnej pozwala praktykujgcemu leka-
rzowi na indywidualizacje leczenia i wybor optymalnej metody terapeu-
tycznej. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo antykoncepcji hormonalnej
opartej na gestagenach potwierdzajg badania kliniczne o wysokim
wspdtczynniku wiarygodnos$ci naukowe;.
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Cerazette jest ciekawa, nowoczesng opcjg terapeutyczng dla ko-
biet w okresie rozrodczym, zwtaszcza matek karmiacych piersia, ktére
sg zainteresowane aktywnym podej$ciem do kontroli rozrodu, nieak-
ceptujacych metod antykoncepcji innych niz hormonalne, niemoga-
cych lub niechcacych stosowac ztozonej antykoncepcji estrogenowo-
progestagennej, dla ktérych wymdg zdyscyplinowanego przyjmowania
tabletki w $cisle zdefiniowanych odstepach czasu jest problematyczny.

Niska dawka dezogestrelu zapewnia komfort, bezpieczenstwo
i wysoka efektywnos$¢ antykoncepcyjna, przy minimalnych dziataniach
niepozadanych oraz ryzyku wystapienia ciazy pozamacicznej. Dobra to-
lerancja leczenia, mozliwo$¢ zastosowania u kobiet z obcigzonym wy-
wiadem medycznym, dziatania niepozgdane o minimalnym wptywie na
jako$¢ zycia, wysoki poziom akceptacji metody ze strony kobiet kar-
migcych piersig i starszych pacjentek, daje specjali$cie zajmujgcemu
sie problematyka regulacji pocze¢ doskonate narzedzie terapeutyczne.

Zespot ekspertéw PTG dazy do zapewnienia niezalezno$ci i obiektywi-
zmu we wszystkich swoich dziataniach edukacyjnych. Celem dziafan eks-
pertéw PTG ktére doprowadzity do powstania niniejszej monografii nie jest
promowanie, popieranie lub zalecanie w szczegélny sposéb pro-
duktéw handlowych, ustug ani sprzetu medycznego, ktérych opisy znalazty
sie w artykule.

Celem ujawnienia ewentualnych konfliktéw intereséw zwigzanych
z niniejsza publikacja, autorzy o$wiadczaja, ze wspotpracowali w badaniach
lub grantach edukacyjnych z nastepujgcymi firmami medycznymi,
w ktdrych portfolio znajdujg sie preparaty o dziataniu antykoncepcyjnym:
prof. dr hab. Romuald Debski  — Organon, Bayer, Jansen-Cilag,

Gedeon-Richter, Wyeth, Pfizer
prof. dr hab. Jan Kotarski — Organon, Jansen-Cilag, Schering,
Gedeon-Richter

prof. dr hab. Tomasz Paszkowski — Organon, Schering, Janssen-Cilag,
Wyeth
prof. dr hab. Leszek Pawelczyk  — Organon, Jansen-Cilag, Schering,
Wyeth, Ferring, Merck, Adamed,
Serono
prof. dr hab. Violetta Skrzypulec — Gedeon-Richter, Janssen-Cilag,
Organon, Schering, Wyeth,
Jenapharm

dr n. med. Jacek Tomaszewski — Organon, Jenapharm, Wyeth
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