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OkreSlenie potrzeb: staly rozwoj obecnie stosowanych i przysztych metod kontroli
urodzin wymaga aktualizowania informacji naukowej dla lekarzy na temat wszystkich
metod antykoncepcji. Lekarze specjalizujacy sie w zagadnieniach zdrowia reprodukcyj-
nego powinni rozumie¢ kontrowersje na temat zaleznos$ci miedzy stosowaniem zlozo-
nych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych dezogestrel lub gestoden
a zwiekszonym ryzykiem wystapienia zylnej zakrzepicy z zatorami (VTE). Klinicys$ci
musza réwniez mieé¢ swiadomosé, ze badania wszystkich pacjentek celem wykluczenia
mutacji zwiekszajacych ryzyko wystapienia zakrzepicy przed przepisaniem tych $rod-
kéw nie bytoby ani zasadne, ani ekonomicznie uzasadnione. Lekarze powinni takze po-
zna¢ farmakologie progestagenéw i kliniczne znaczenie biodostepnosci, czasu surowi-
czego poéltrwania i wzglednego powinowactwa wigzania.

Cel: szeroko rozumiang misja Redakcji The Contraception Report jest opracowywanie ma-
teriatéw informacyjnych dla pacjentek i profesjonalnych, obiektywnych materiatéw dla leka-
rzy, informujacych o korzysciach i ryzyku zwigzanym ze stosowaniem ré6znych metod anty-
koncepcji a takze na temat wybranych zagadnien zdrowia reprodukcyjnego.

cigg dalszy CME na s. 11

Dannemiller Memorial Educational Foundation stawia wymaég, by osoby prowadzace eduka-
cje w zakresie nauk medycznych ujawnity uczestnikom programu edukacyjnego ich wszelkie
powiazania (w tym finansowe) z: (1) wytwoérca(ami) jakiegokolwiek (jakichkolwiek) pro-
duktu(6w) handlowych i/lub podmiotéw $wiadczacych komercyjne ustugi omawiane w pre-
zentacji edukacyjnej, i; (2) jakimikolwiek podmiotami gospodarczymi wspierajacymi prowa-
dzone przez nig programy edukacyjne.

David A. Grimes, MD prowadzil badania naukowe finansowane przez Berlex, Ortho i Wyeth-
-Ayerst. Byt konsultantem ALZA, GynoPharma, Mead Johnson, Ortho, Schmid i Searle. Pracowat
dla biur rzecznikéw prasowych Berlex, GynoPharma, Ortho, Parke-Davis i Wyeth-Ayerst.

Ernie J. Chaney, MD obecnie nie prowadzi badan naukowych wspieranych przez firmy
farmaceutyczne. Jest konsultantem i cztonkiem rad nadzorczych 3M i Schering Plough.

Elizabeth B. Connell, MD byla konsultantka Imagyn, Organon, Combe, Gynecare
i UroMed. Pracowala dla biur rzecznikéw prasowych Wyeth-Ayerst, Berlex, Ortho, Gyno-
Pharma, Parke-Davis, Syntex i MEDED.

Mitchell D. Creinin, MD prowadzil prace naukowe i byl konsultantem Wyeth-Ayerst
i Ortho. Pracowat dla biur rzecznikéw prasowych Ortho, Wyeth-Ayerst, Organon i Upjohn.

S. Jean Emans, MD pracuje dla biur rzecznikéw prasowych Wyeth-Ayerst i Syntex, a jej
Wydgzial otrzymywat stypendia edukacyjne firm Wyeth-Ayerst, Ortho, Pfizer i Upjohn.

Joseph W. Goldzieher, MD pracuje dla biur rzecznikéw prasowych Berlex i Wyeth-Ayerst
oraz jest konsultantem Monthly Prescribing Reference.

Paula J. A, Hillard, MD jest czlonkiem rady nadzorczej Wyeth-Ayerst i pracuje dla biur
rzecznikow prasowych Wyeth-Ayerst, Berlex, GynoPharma i Centeon. Prowadzone przez
nig badania byly wspierane przez Wyeth-Ayerst i Procter & Gamble.

Luigi Mastroianni, Jr., MD, pracuje dla biur rzecznikéw prasowych Zeneca Pharmaceu-
ticals. Dr Mastroianni i jego Wydzial na University of Pennsylvania otrzymywat stypendia
naukowe firm Wyeth-Ayerst, Ortho, Zeneca, and Serono Laboratories.

Wydano we wspotpracy z:
e Association of Reproductive Health Professionals e Planned Parenthood®
Federation of America, Inc.
e The National Association of Nurse Practitioners in Reproductive Health
The Contraception Report © 1999
Emron, 100 Campus Road, Totowa, NJ 07512 Fax 973-720-6080
Emron jest przedsiebiorstwem nalezacym do IMS HEALTH
Niniejszy program jest udostepniany przez Wyeth-Ayerst Laboratories srodowisku
profesjonalistéw medycznych na zasadzie powszechnego stypendium naukowego.
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Szanowne Kolezanki i Koledzy,

Pod koniec 1995 roku dysponowano wynikami badan wskazujacymi na podwyzszone ryzyko wysta-
pienia zylnej zakrzepicy z zatorem (VTE) u kobiet stosujacych ziozone doustne $rodki antykoncepcyj-
ne (COCs) zawierajace dezogestrel lub gestoden. Na ich podstawie brytyjska Komisja Lekow ostrze-
gla lekarzy przed stosowaniem preparatéw zawierajacych te progestageny. Opublikowanie tego
ostrzezenia wywotato w Europie fale ,strachu przed pigutka” i kontrowersje trwajace po dzien dzisiej-
szy. Wielu badaczy bylo zdania, ze zaobserwowany wzrost ryzyka jest wynikiem nie dajacych sie wy-
eliminowa¢ bledoéw eksperymentalnych. Inni naukowcy byli zdania, ze zaobserwowane zaleznosci sg
statystycznie istotne.

W oddawanym do Waszych rak numerze The Contraception Report dokonano przegladu danych doty-
czacych progestagenéw wchodzacych w sktad COCs i wigzgcego sie z ich stosowaniem ryzyka VTE.

Dyskutowane sg potencjalne Zrédta btedow eksperymentalnych. Podajemy tez wskazéwki dla lekarzy do-
tyczace udzielania porad pacjentkom i zasad podejmowania decyzji o przepisaniu okreslonego preparatu.

W nastepnym artykule zwrécono uwage na uzyteczno$¢ badan diagnostycznych sktonnosci do VTE

u kandydatek do stosowania COCs. Analiza uzyskiwanych w ich trakcie wynikéw pozwala stwierdzi¢,
Ze nie sg one ani wskazane, ani ekonomicznie uzasadnione. Zamiast nich zaleca sie lekarzom przed
przepisaniem COCs prowadzenie starannych wywiadéw z pacjentkami w celu wykluczenia sktonnos$ci
do VTE lub wystepowania tego schorzenia u ich krewnych.

Drugi artykut poswiecony progestagenom stosowanym w COCs skupia sie na réznicach farmakolo-
gicznych i ich implikacjach klinicznych. Natomiast w ,,Uaktualnieniu dla pacjentek” zawarto wazne
informacje dotyczace testow cytologicznych.

Na koniec chcieliby$Smy oglosi¢ na tamach The Contraception Report zmiany dotyczace uzyskiwania
akredytacji ustawicznego ksztalcenia medycznego (CME). Od lat Czytelnicy postulowali, by akredyta-
cje CME byly wydawane bez oplat. Wyeth-Ayerst Laboratories zareagowala na te postulaty przyzna-
niem stosownego stypendium edukacyjnego. W zwigzku z tym, wraz z ukazaniem sie tego numeru
akredytacje CME dostepne sg bez oplat. Pragniemy na tamach naszego czasopisma podziekowac
Wyeth-Ayerst Laboratories za to dodatkowe wsparcie, ktére uczyni The Contraception Report w przy-
sztoSci jeszcze bardziej pozytecznym czasopismem.

7 powazaniem,

Dr n. med. David A. Grimes
Redaktor naczelny
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Ztozone doustne srodki antykoncepcyjne zawierajgce
gestoden i dezogestrel a zylna zakrzepica z zatorami:
stan wiedzy na dzien dzisiejszy

STRESZCZENIE: W pazdzierniku 1995
roku brytyjska agenda rzadowa od-
powiedzialna za dopuszczanie lekow
wydawanych z przepisu lekarza opu-
blikowafa ostrzezenie pod adresem
dostawcow usfug zdrowotnych i pa-
¢jentek. Niepublikowane dane uzy-
skane w wyniku kilku szeroko zakro-
jonych badan klinicznych wykazaty,
Ze stosowanie COCs zawierajacych
progestageny nowszej generacji —
gestoden i dezogestrel wiaze sie

z niemal dwa razy wyzszym ryzykiem
wystapienia Zylnej zakrzepicy z zato-
rem (VTE) niz w przypadku stosowa-
nia progestagendw starszych — takich
jak lewonorgestrel. Ze wzgledu na
rzadkie stosowanie w krajach euro-
pejskich COCs zawierajacych norge-
stimat, poczatkowo brak byto donie-
sien na temat wzglednego ryzyka
stosowania zawierajacych go prepa-
ratow. Ostrzezenie wywofato wielkie
zaniepokojenie wsrdod lekarzy i pa-
¢jentek. Zaczeta spadafta liczba prze-
pisywanych COCs i rosngc czestosc
przeprowadzania sztucznych poro-
nien. Rozgorzata zazarta dyskusja,
czy uzyskane wyniki dotyczace ryzy-
ka VTE nie sa obarczone powaznymi
btedami eksperymentalnymi.

Po trzech i pot roku naukowcy na-
dal nie sa zgodni co do realnosci te-
go ryzyka. Cho¢ wyniki badarn mogfty
byc¢ obarczone roznymi btedami, nie-
ktorzy badacze argumentuja, Ze nie-
mozliwe jest, by uzyskane wyniki by-
ty spowodowane jedynie btedami
badawczymi. Stosowanie COCs za-
wierajacych dezogestrel lub gesto-
den moze wigzac sie z nieco wiek-
szym ryzykiem w porownaniu ze sto-
sowaniem COCs zawierajacych star-
sze progestageny. Nawet jesli ryzyko
jest realne, jest ono o pofowe mniej-
sze od ryzyka VTE zwigzanego z cig-
Z3. Ten fakt jest jednym z kluczo-
wych powoddw, dla ktérego amery-
kanska FDA i American College of
Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) nie poleca zmiany prepara-
tow antykoncepcyjnych na inne
przez obecne uzytkowniczki COCs
zawierajacych dezogestrel. (COCs za-
wierajace gestoden nie sa obecnie
dostepne w USA).

Wprowadzenie

W lipcu 1995 roku brytyjski Komi-
tet ds. Bezpieczenistwa Lekéw (CSM)
dokonat przegladu wynikéw badan
prowadzonych przez Swiatowa Orga-
nizacje Zdrowia (WHO). Z danych wy-
nikatlo, ze stosowanie COCs zawieraja-
cych tak zwane ,progestageny trzeciej
generacji“ wigze sie z wiekszym wzgled-
nym ryzykiem VTE w poréwnaniu
z COCs zawierajacych progestageny
starszej generacji (rys. 1). Przez kolej-
nych kilka miesiecy CSM (bedaca od-
powiednikiem amerykanskiej FDA)
dokonata analizy danych uzyskanych
w wyniku prowadzonych badan i za-
rzadzita dodatkowo analizy danych za-
wartych w angielskiej Naukowej Bazie
Danych Medycyny Ogolnej. Wyniki
obu przeprowadzonych analiz wykaza-
ty dwukrotnie wieksze ryzyko wzgled-
ne VTE zwigzane ze stosowaniem
nowszych preparatéw (rys. 2). Uzy-
skane dane ,przedostaly sie” do $rod-

kéw masowego przekazu, zmuszajac

CSM do pospiesznego opublikowania
ostrzezenia dla lekarzy jeszcze przed
publikacjg uzyskanych wynikéw

w specjalistycznej prasie.

Gdy w mediach brytyjskich ukazato
sie to ostrzezenie, wywotalo powszech-
na ,panike przed pigutka’. Lekarze
byli nieprzygotowani do rozwiazywa-
nia probleméw przerazonych pacjen-
tek, ktore po wystuchaniu komunika-
tow w radiu i telewizji zaczely sztur-
mowac ich gabinety. Niczego nie spo-
dziewajacy sie lekarze nie dysponowa-
li odpowiednimi wiadomos$ciami ani
czasem na rozwazne ustosunkowanie
sie do obaw pacjentek. CSM zostala
ostro skrytykowana za: 1) przekazanie
informacji prasie przed poinformowa-
niem lekarzy; 2) za wydanie ostrzeze-
nia opartego na niepublikowanych da-
nych, ktére nosily klauzule poufnych,
i 3) za to, ze bylo one utrzymane
w tonie alarmistycznym mimo faktu,

Rysunek 1

Wzgledne ryzyko zylnej zakrzepicy z zatorem u kobiet stosujacych COC
"drugiej" lub "trzeciej" generacji w poréwnaniu do kobiet ich nie stosujacych
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Jtrzecia generacja”= dezogestrel i gestoden.

**  druga generacja”= wszystkie progestageny poza dezogestrelem i gestodenem;
Jtrzecia generacja”= dezogestrel i gestoden.

t ,druga generacja”= lewonorgestrel i norgestimat;
Jtrzecia generacja”= dezogestrel and gestoden.

zZrodto: na podstawie 2, 4 i 5.

4 The Contraception Reports « Tom 10 nr 1, marzec 1999



Rysunek 2
Wzgledne ryzyko zylnej zakrzeplcy z zatorem u kobiet stosujacych COCs

zawierajace progestageny "trzeciej" generacji w porownanlu z ryzykiem
stosowania COCs zawierajacych progestageny "drugiej" generagji
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* ,druga generacja”= lewonorgestrel i norgestimat;
Jtrzecia generacja”= dezogestrel i gestoden.

**  druga generacja”= wszystkie progestageny poza dezogestrelem i gestodenem;
Jtrzecia generacja”= dezogestrel i gestoden.

t ,druga generacja”= lewonorgestrel i norgestimat;
Jtrzecia generacja”= dezogestrel and gestoden.

Zrédto: na podstawie 2, 4 i 5.

ze ryzyko byto bardzo niskie, zas
schorzenie rzadko kiedy konczy sie
$miercig pacjentki.

Na poczatku 1996 roku w literaturze
naukowej opublikowano dane, ktérymi
kierowata sie CSM wydajac swoje kon-
trowersyjne ostrzezenie. Wyniki pieciu
niezaleznie przeprowadzonych badan
klinicznych wskazywaly na wieksze ry-
zyko VTE zwigzane ze stosowaniem pi-
gulek zawierajacych progestageny
Jtrzeciej” generacji. '* Byly to dwa nie-
zalezne badania WHO, badanie ,trans-
narodowe”, analiza Naukowej Bazy
Danych Medycyny Ogoélnej (GPRD =
General Practice Research Database)
i Badanie sktonnosci do zakrzepicy ty-
pu Leiden. (W celu zapoznania sie ze
szczegblowyg dyskusjg danych uzyska-
nych w wyniku kazdego z tych badan
prosimy zapozna¢ sie z The Contra-
ception Report 7 (1), 1996. Wkrétce
potem w literaturze naukowej ukazaly
sie publikacje krytykujace wyniki wy-
zej wymienionych badan. Wielu bada-
czy twierdzilo, Ze na uzyskane w ich
trakcie wyniki wptyw mialy czynniki
uboczne, zmieniajace losowos$¢ probki
statystycznej (ang. bias) (por. tabela
1 na s. 6). Od tamtej pory badacze nie
ustaja w wysitkach ustalenia, czy
obserwowany wzrost ryzyka jest rze-
czywisty czy rzekomy.

Obecnie, po trzech latach i ukazaniu
sie mnostwa publikacji, jakie mozemy
wyciggnac¢ wnioski co do ryzyka VTE
zZwigzanego z nowymi preparatami?

I co najwazniejsze: jakie maja one zna-
czenie dla lekarzy i pacjentek?

Analiza czynnikéw wptywajacych na
losowos¢ prébki statystycznej

Preferencyjne przepisywanie
Kluczowa kwestia w odniesieniu do
czynnikéw wplywajacych na losowo$¢
analizowanych grup pacjentek, ktorym
przepisywano COCs zawierajace dezo-
gestrel lub gestoden jest ta, czy u pa-
cjentek tych juz na poczatku nie wyste-
powalo podwyzszone ryzyko (ang. hi-
gher baseline risk). Czynnik ten, cze-
sto okre$lany mianem ,,pomylki ze
wskazania” jest wynikiem preferencyj-
nego przepisywania nowszych prepa-
ratow pacjentkom wysokiego ryzyka.
Jest to hipoteza pozornie o tyle praw-
dopodobna, ze wprowadzeniu tych
preparatéw na rynek towarzyszyta
agresywna kampania o rzekomo wiek-
szym bezpieczenstwie ich stosowania. ©
Badanie czynnikéw uwzglednianych
przez lekarzy przy przepisywaniu pre-
paratéw potwierdzaja ten argument.
Lekarze brytyjscy i niemieccy pytani,
jaki preparat przepisaliby pacjentce
u ktorej stwierdzili wystepowanie pew-
nych czynnikéw ryzyka odpowiadali,
ze przepisaliby preparat, ktory wydaje
sie najbezpieczniejszy. * Jednak skru-
pulatna analiza praktyki przepisywa-
nia preparatéw przez lekarzy wykazata
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rozbiezno$¢ miedzy deklaracjami
a rzeczywistoscig. Lekarze niemieccy
nie przepisuja nowszych COCs pa-
cjentkom o podwyzszonym ryzyku
VTE tak konsekwentnie, jak podali
odpowiadajac na pytania ankiety ma-
jacej na celu ustalenie czynnik6w
uwzglednianych przy przepisywaniu
preparatéow. ¥ W przypadku lekarzy
brytyjskich stwierdzono, ze ich prak-
tyka przepisywania COCs ma sie ni-
jak do deklarowanych przez nich
czynnikow uwzglednianych przy
podejmowaniu decyzji. °

Naukowcy zauwazaja réwniez, ze
istnieje bardzo niewiele klinicznych
czynnik6w zwiastujacych ryzyko wy-
stagpienia VTE u zdrowych, mtodych
kobiet. To zmniejsza prawdopodo-
bienstwo zaliczenia ich do grupy pod-
wyzszonego ryzyka i preferencyjnego
przepisywania im nowszych COCs. °

Jednym z oczywistych czynnikéw
ryzyka jest wczeS$niejsze wystapienie
VTE, lecz kwestionowane badania
ograniczaly sie do pierwszego epizo-
du zakrzepicy. Te czynniki, ktére uwa-
Za sie za najpewniejsze zwiastuny
pierwszej VTE — wystepowanie tego
schorzenia u krewnych, duza nadwa-
ga i mutacja Leiden V czynnika krze-
pliwosci — albo byly uwzglednione
w badaniach, lub — jak w przypadku
mutacji Leiden — nie byly znane na-
ukowcom w chwili rozpoczecia stoso-
wania nowszych COCs przez pacjent-
ki, ktére objeto badaniami. '* Wpro-
wadzenie poprawki na te czynniki ry-
zyka wplynely na wyniki omawianych
badan tylko w niewielkim stopniu.

~Wypadanie podatnych”

Ten czynnik wplywajacy na loso-
woS$¢ probki znany jest réwniez jako
»czynnik czasu wdrozenia” lub ,,czyn-
nik nowicjuszek i uzytkowniczek zdro-
wych”. Daje on znaé o sobie wtedy,
gdy pacjentki, u ktérych wystepuje
czynnik(i) podwyzszonego ryzyka
wraz z uplywem czasu zaprzestaja
stosowania preparatu. Oto przyktad:
w grupie 1000 kobiet rozpoczynaja-
cych stosowanie COCs u czesci wy-
stepuje wyzsze niz u pozostalych ry-
zyko VTE wskutek mutacji Leiden
czynnika V. Jesli u kobiet tych pojawig
sie niepozadane dziatania COCs, to
zazwyczaj we wezesnych miesigcach
ich stosowania. W ich nastepstwie ko-
biety te zaprzestajg stosowania prepa-
ratu. Z poczatkowej grupy 1000 ko-
biet, COCs nadal stosuja te, ktére na-
leza do grupy mniejszego ryzyka VTE
niz w podobnej grupie kobiet, ktore
nigdy nie stosowaly COCs. W zwigzku
z tym niektore kobiety podatne na
VTE zaprzestaja stosowania prepara-
tow wezesniej ( czyli ,wypadaja’ z
badan). Z tej przyczyny w grupie
1000 kobiet rozpoczynajacych stoso-



Tabela 1

Badania kliniczne VTE: gtdwne wnioski, mozliwe przyczyny btedéw i wprowadzone poprawki

Badanie

Gtowne wnioski

Mozliwa przyczyna btedu

Wprowadzone poprawki

Zbiorowe WHOQ'

Stosowanie nowych COCs
wiaze sie z 3- 4-krotnym
wzrostem ryzyka VTE.

Wyniki mogty by¢ obarczo-
ne btedem ze wzgledu na
réznice wieku miedzy grupa
badana a kontrolna.

Autorzy skorygowali uzyskane
wyniki wprowadzajac popraw-
ki na wiek, lecz skorygowane
wyniki zasadniczo nie roznity
sie od poprzednio uzyskanych

Analiza brytyjskiej
Naukowej Bazy
Danych Medycyny
Ogolnej (GPRD)*

W analizie typu kontrola-za-
gniezdzony przypadek, sko-

rygowane wzgledne ryzyko

VTE byto dwukrotnie wyzsze
w przypadku uzytkowniczek
dezogestrelu lub gestodenu
niz w przypadku uzytkowni-
czek lewonorgestrelu.

Badanie byto prowadzone
na danych pochodzacych
z komputerowej bazy. Ta-
kie dane bywaja niekom-
pletne i sa zbierane mniej
starannie niz w przypadku
badan klinicznych.

Komputerowa baza danych
byta uzywana gtéwnie w celu
identyfikacji pacjentek. Celem
uzyskania dodatkowych infor-
macji (np. hospitalizacje czy
specjalistyczne badania) kon-
taktowano sie bezposrednio
z lekarzami prowadzacymi.

Sktonno$¢ do
zakrzepicy

Stosowanie COCs zawieraja-
cych dezogestrel wigzato sie

Takie czynniki ryzyka jak za-
krzepica zyt gtebokich (DVT)

Stosunki wzglednego ryzyka
dla COCs zawierajacych

uwarunkowana
mutacja Leiden’

z niemal 9-krotnym wzro-
stem ryzyka VTE w stosunku
do kobiet nie stosujacych
COCGs (2,3-krotny wzrost ry-
zyka w stosunku do kobiet
stosujacych lewonorgestrel).

u bliskich krewnych moga
prowadzi¢ do preferencyj-
nego przepisywania now-
szych preparatow (por. btad
spowodowany preferencyj-
nym przepisywaniem).

dezogestrel byty podobne dla
kobiet z i bez historii

DVT wsrod krewnych a takze
dla innych czynnikéw ryzyka.

Transnarodowe®

Stosowanie COCs ,trzeciej”
generacji wigzato sie z blisko
pieciokrotnym wzrostem ry-
zyka VTE w stosunku do ko-
biet nie stosujacych COCs
(1,5-raza wyzsze w poréwna-
niu z uzytkowniczkami COCs

zawyzenie ryzyka.

Ldrugiej” generacji).

Niektérzy badacze zarzuca-
li, ze w wynikach badan nie
uwzgledniono kobiet, ktére
stosowaty COCs ,trzeciej”
generacji krotkotrwale, co
spowodowato bfedne

Metodologiczne uscislenia
uzyskanych wynikoéw nie
zmienity wnioskoéw ptynacych
z tych badan.

Zrédfo: Walker AM, 1998 (zob. poz. lit. nr 9).

wanie COCs ,trzeciej” generacji ryzy-
ko wystapienia VTE jest wyzsze niz
w grupie 1000 kobiet stosujgcych pi-
gulki ,drugiej” generacji, poniewaz
w tej drugiej mial juz miejsce natural-
ny odsiew pacjentek podatnych.
Argument wypadania podatnych zy-
skal wsparcie dzieki dalszej analizie
podgrup badania transnarodowego.
Ponowna analiza wykazala, ze wzgled-
ne poziomy ryzyka zakrzepicy zyt gte-
bokich (DVT) byly wyzsze dla COCs
najnowszej generacji. Stosowanie pro-
duktu zawierajacego dezogestrel,
wprowadzonego w 1981 roku wiazato
sie ze wzglednym ryzykiem VTE oko-
to 1,56. W przypadku produktu zawie-
rajacego gestoden wprowadzonego
w 1986 r. ryzyko to rosto do 2,0. Sto-
sowanie produktow zawierajacych
norgestimat, wprowadzonych w la-
tach 1986-1992 wiagzalo sie ze
wzglednym ryzykiem VTE réwnym
2,4. Dla innej formuly COCs, zawieraja-
cej dezogestrel i nizsza dawke (20 ug)
etinylestradiolu, dopuszczonego
w 1992 roku wzgledne ryzyko VTE
wyniosto 2,8."

Krytycy badan argumentowali, ze
wplyw wypadania podatnych na dane
uzyskane w wyniku badan transnaro-
dowych uwzgledniono tylko w odnie-
sieniu do jednej grupy wiekowej.
Wyzsze wzgledne ryzyko VTE zwigza-
ne ze stosowaniem najnowszych
COCs ograniczalo sie do kobiet mie-
dzy 25 a 44 rokiem zycia, ktére sta-
nowily okolo potowe badanych. "
Tendencji tej nie zauwazono podczas
analizy wszystkich uzyskanych da-
nych. Co wiecej, w grupie wiekowej
ponizej 25. roku zycia zaobserwowa-
no tendencje odwrotng niz w grupie
kobiet starszych, co jeszcze bardziej
oslabito ten argument. ?

Jednym ze sposob6éw potwierdzenia,
czy wypadanie podatnych jest Zrédiem
biedu jest przeanalizowanie czestosci
wystepowania pierwszej zakrzepicy
u kobiet po raz pierwszy stosujacych
COCs. Jedli jest ono Zrédiem btedu, to
nie powinna wystepowac roznica cze-
sto$ci wystepowania VTE u uzytkowni-
czek starszych i nowszych preparatow.
Dlatego poddano analizie pod tym ka-
tem dane pochodzace z badan transna-
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rodowych. Po uwzglednieniu czynni-
kéw korygujacych uzyskano identyczne
ryzyko VTE u kobiet rozpoczynajacych
stosowanie starszych i nowszych. '* Ba-
dacze postulowali ré6wniez, ze
szacunkowo wieksze ryzyko stosowa-
nia COCs nowszej generacji jest arte-
faktem wynikajacym z krétszego okre-
su ich stosowania.

Niedawno opublikowany, obszerny
artykut przegladowy z WHO Scientific
Group Meeting dyskontuje te postula-
ty. Napisano w nim, ze ,nie stwierdzo-
no, by artefakty przypisywane rézni-
com trwania ekspozycji sktadaly sie
na calo$¢ wynikéw uzyskanych w ba-
daniach transnarodowych ani by skia-
daly sie na odkrycia poczynione pod-
czas innych badan. Pacjentki rozpo-
czynajace stosowanie preparatow sta-
nowily mniej niz 25% grupy badanej
i grupy kontrolnej w badaniu transna-
rodowym i brak jest podstaw dla
przypuszczen, ze podobne zjawisko
zaobserwuje sie u pozostatych 75%
pacjentek”. ° Inni badacze podnosili z
kolei argument, Ze ten efekt nie zostat
potwierdzony podczas innych badan,
w ktérych analizowano czesto$¢ wy-
stepowania pierwszego epizodu za-
krzepicy u kobiet rozpoczynajacych
stosowanie preparatu. '



Preferencyjne diagnozowanie

Inng obiekcja podnoszong przez kry-
tykéw przytaczanych badan byta mozli-
wo$¢ btedu spowodowanego tzw.
preferencyjnym diagnozowaniem.

W tym przypadku polega ona na
czestszym diagnozowaniu VTE u kobiet
stosujacych COCs, co powoduje zawy-
zenie wartosci wzglednego ryzyka tego
schorzenia. W przypadku pojawienia
sie jakichkolwiek schorzen kobiety sto-
sujace COCs sg wnikliwiej badane niz
kobiety, ktore tych srodkéw nie stosuja.
Skutkiem tego jest tendencja do zawy-
zania czestosci wystepowania VTE
wsrod uzytkowniczek COCs (a co za
tym idzie, ryzyka przypisywanego sto-
sowaniu tych preparatéw). Badacze do-
nosili, ze w pewnych zestawach danych
z badan transnarodowych zaobserwo-
wano ten typ btedu. °

Inni badacze sa zdania, ze zadne
z uzyskanych danych nie sg obarczone
btedem preferencyjnego diagnozowa-
nia. W przypadku badan WHO i trans-
narodowych poréwnanie starszych pre-
paratéw z nowszymi wykazato nizsze
ryzyko w grupie mniej powaznych
przypadkéw VTE — a przeciez w tej
grupie nalezatoby sie spodziewa¢ bar-
dziej zauwazalnych skutkéw stosowania
COCs. ? Naukowcy utrzymywali, Ze
»gdyby wyniki badan byly obarczone
btedem preferencyjnego diagnozowa-
nia, istniatby silniejszy zwigzek ryzyka
z przypadkami, w ktérych diagnoza jest
niepewna, poniewaz do postawienia
diagnozy mogly przyczyni¢ sie dodat-
kowe informacje na temat dzialan nie-
pozadanych COCs. A badaczom jak do-
tad nie udalo sie tego wykazac.

W dwbch ostatnio przeprowadzonych
badaniach przeprowadzono oddzielng
analize dla przypadkéw diagnoz niewat-
pliwych i watpliwych. Wzgledne ryzyko
VTE dla preparatéw ,trzeciej” generacji
pozostalo takie samo: 2,6 i 2,8 w przy-
padku badan prowadzonych przez
WHO i 2,2 i 2,2 w przypadku badan
prowadzonych w oparciu o dane Na-
ukowej Baze Danych Medycyny Ogol-
nej (UK-GPRD)”. '

Ostatnio przeprowadzone studium
wykluczyto btad preferencyjnego dia-
gnozowania poprzez poddanie przy-
padkow i pacjentek kontrolnych tym
samym prébom referencyjnym i pro-
cedurom diagnostycznym. Badacze
uzyskali takie same warto$ci wzgled-
nego ryzyka jak poprzednio i tak sfor-
mutowali ptynace z tego wnioski:
yhieprecyzyjnos¢ diagnozy i btedy re-
ferencyjne nie rzutowaly w stopniu
istotnym na poprzednio uzyskane wy-
niki, w zwigzku z czym istnieje ryzyko
zylnej zakrzepicy spowodowane sto-
sowaniem obecnie dostepnych na
rynku COCs”. '* Badanie nie réznico-
walo tego ryzyka ze wzgledu na pro-
gestagen wchodzacy w sktad COCs.

Inne zastrzezenia

Brak biologicznego wyttumaczenia
Niektorzy naukowcy zarzucali réw-
niez, ze nie istnieje zadne naukowe
uzasadnienie zaobserwowanych roz-
nic wyzszego ryzyka wzglednego
w przypadku stosowania nowych pro-
gestagenow. ¢ I rzeczywiScie; przyjaw-
szy, ze, progestageny nie wykazuja
dziatania zakrzepicogennego, nie jest
jasne, dlaczego niektére z nich mialy-
by zwiekszaé¢ ryzyko VTE. Inni na-
ukowcy odpierali ten zarzut nastepu-
jaco: po pierwsze, brak dowodu uzy-
skanego droga eksperymentow in vi-
tro na poparcie hipotezy sformutowa-
nej w oparciu o obserwacje uzyskane
W ,,przyzyciowo” nie jest razacym
uchybieniem ani precedensem w dzie-
dzinie farmakologii. ? Po drugie, nie-
ktorzy naukowcey sg zdania, ze mniej
sandrogenowe” (a dokladniej — mniej
santyestrogenowe”) dziatanie now-
szych progestagenéw prowadzi do
bardziej ,estrogenowego” dzialania
nowszych pigutek i w ten sposo6b ich
stosowanie zwieksza wzgledne ryzyko
wystapienia VTE.

Paradoks 20 ug

Wyniki kilku niezaleznych badan
wskazuja na fakt wystepowania naj-
wiekszego ryzyka VTE w przypadku
stosowania nowych COCs zawieraja-
cych nizszg dawke — 20 ug etinyle-
stradiolu. Podobne dane uzyskano
analizujac komercyjng baze danych
MediPlus. ' Zwazywszy, ze nielogicz-
nym wydaje sie wystepowanie naj-
wiekszego wzglednego ryzyka VTE dla
nizszej dawki etinylestradiolu (w po-
réwnaniu ze Srodkami zawierajacymi
te same progestageny lecz wyzsza
— 30 ug dawke etinylestradiolu) na-
ukowcy argumentowali, Ze ten wniosek
musi by¢ wynikiem btedu rzutujacego
na losowo$¢ badanej populacji, a nie
wlasciwosci nowszych preparatow.

W artykule przegladowym napisanym
przez specjalistow WHO zarzut wobec
sparadoksu 20 ug” okreslono jako naj-
trudniejszy do odparcia.” Jak napisano
w artykule, ,choé¢ paradoks 20 ug w kaz-

mamy do czynienia z nie dajacym sie
okresli¢ btedem statystycznym, ktérego
wplyw na uzyskane wyniki trudno osza-
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cowac .

Whioski koncowe

Dopdki nie mamy odpowiedzi na to
pytanie a naukowcom umykaé bedzie
wiarygodne, biologiczne wytlumacze-
nia zaobserwowanego zjawiska, pro-
blem nie doczeka sie satysfakcjonuja-
cego wyjasnienia. W artykule przegla-
dowym WHO stwierdzono: ,nieznane
sg biologiczne mechanizmy i pozostaje
niewytlumaczonym wysokie ryzyko za-
obserwowane w przypadku stosowania
preparatéw zawierajacych 20 ug etiny-
lestradiolu... Tlumaczenie uzyskanych
wynikéw biedami nie wyja$nia satys-
fakcjonujaco poczynionych obserwa-
cji”. ? Raport konczyt sie wnioskiem,
ze nie mozna wykluczy¢ istnienia pod-
wyzszonego ryzyka. ,,Przewazajace do-
wody naukowe wspierajg postulat ist-
nienia pewnego ryzyka VTE u kobiet
stosujacych COCs zawierajace niskie
dawki estrogenu i dezogestrelu lub ge-
stodenu. Ryzyko to wydaje sie by¢
wyzsze od ryzyka tego schorzenia po-
wodowanego stosowaniem COCs za-
wierajacych lewonorgestrel. *

WAasciwa perspektywa ryzyka

Nawet jesli takie ryzyko rzeczywi-
$cie istnieje, nalezy na nie patrzeé
z wlasciwej perspektywy. Wedtug sza-
cunkowych danych FDA $rednie ryzy-
ko przezywalnej VTE wynosi 10-15
przypadkéw na 100 000 kobiet stosu-
jacych niskodawkowane COCs zawie-
rajace progestageny starszej generacji.
Nawet jezeli stosowanie COCs zawie-
rajacych progestageny ,trzeciej” gene-
racji wigze sie z dwukrotnie wyzszym
ryzykiem, czestos$¢ przezywalnej VTE
wyniesie wtedy 20-30 przypadkéw na
100 000 uzytkowniczek, co ledwie
zbliza sie do potowy wartosci ryzyka
VTE wystepujacego podczas ciazy (60
przypadkéw na 100 000 cigz). ®

Po przeanalizowaniu wszystkich do-
stepnych danych FDA zajeto stanowi-
sko, ze ,ryzyko to nie jest na tyle duze,
by uzasadniato konieczno$é zmiany

|
Dopdki nie uzyskamy odpowiedzi na to pytanie a
naukowcom umyka¢é bedzie wiarygodne, biologiczne
wyttumaczenia zaobserwowanego zjawiska, problem nie
doczeka sie satysfakcjonujagcego wyjasnienia.

dym z przeprowadzonych badan obser-
wowano dla niewielkiej liczby pacjentek
podczas gdy dob6r grup kontrolnych nie
budzit zastrzezen, trudno ustali¢ przy-
czyny zaobserwowanego paradoksu.
,Dopoki nie dysponujemy nie budzacym
zastrzezen wyttumaczeniem mechani-
zmu obserwowanego efektu, zdaje sie
on dowodzi¢ stuszno$ci opinii, ze

w przeprowadzonych eksperymentach
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obecnie stosowanych przez pacjentki
preparatéw na inne”. Amerykanskie
Stowarzyszenie Poloznikéw i Ginekolo-
g6w (ACOG) w grudniu 1996 r zajeto
podobne stanowisko — nie zaleca sie
kobietom zmieniania obecnie stosowa-
nych marek preparatéw antykoncep-
cyjnych. W artykule przegladowym
opublikowanym w 1998 r. ACOG po-
szlo krok dalej stwierdzajac, ze mozna
przepisywa¢ COCs zawierajace dezoge-
strel i gestoden kobietom rozpoczyna-
Jjacym antykoncepcje hormonalng. '”



Nie nalezy przepisywac ztozonych doustnych preparatow
antykoncepcyjnych pacjentkom u ktorych wystapit epizod VTE.

Rady dla lekarzy

Spory wokoét ryzyka zwigzanego ze

stosowaniem COCs zawierajacych pro-
gestageny ,trzeciej” generacji najpraw-
dopodobniej beda trwaly jeszcze diugo.
Jakie moze mie¢ to znaczenie dla leka-
rzy i pacjentek?

Jezeli pacjentka juz stosuje COC za-
wierajacy dezogestrel lub gestoden
lecz nie wystepuja u niej czynniki ry-
zyka VTE, nie ma potrzeby zmiany
preparatu. Lekarz moze uzna¢ za sto-
sowne poinformowaé¢ pacjentke, ze
jesli istnieje ryzyko VTE, to jest ono
bardzo niskie. Pacjentki powinny zo-
sta¢ poinformowane o sygnatach
ostrzegawczych zwiastujacych VTE.

W przypadku pacjentek rozpoczynaja-
cych terapie, nalezy przeprowadzic¢
dokiadny wywiad osobisty i rodzinny,
aby ustali¢ stopien zagrozenia VTE.
Jesli czynnikOéw ryzyka nie ma, poste-
powac wedlug przyjetych regut sztuki.
Jezeli lekarz uzna za wskazane przepi-
sanie preparatu zawierajacego dezo-
-gestrel lub gestoden, nalezy poinfor-
mowa¢ pacjente o mozliwosci wysta-
pienia zwiekszonego ryzyka i opisa¢
pacjentce sygnaly ostrzegawcze.

Nie nalezy przepisywac zlozonych doust-
nych preparatéw antykoncepcyjnych pa-
cjentkom u ktérych wystapit epizod VTE.

Jesli wéréd krewnych pierwszego
i drugiego stopnia byly przypadki
VTE lub wystepuja u pacjentki inne
czynniki ryzyka (otylo$¢, unierucho-

Czynniki ryzyka VTE
e wczesniejsze epizody
zylnej zakrzepicy z
zatorem
e otytosc

e unieruchomienie

e niedawne zabiegi
chirurgiczne

e rak

e przewlekte schorzenia
wymagajace medykacji
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mienie), w zalezno$ci od mnogosci
i stopnia nasilenia tych czynnikéw le-
karz powinien rozwazy¢ mozliwos$é
stosowania przez nig innej niz metody
antykoncepcji niz stosowanie zlozo-
nych, doustnych preparatow.

Lekarz powinien poinformowaé pa-
cjentke o korzySciach stosowania
COCs, m. in. o ich wysokiej skutecz-
nosci antykoncepcyjnej, ochronie
przed rakiem jajnika i Sluzéwki maci-
¢y, przeciwdzialaniu zapaleniom mied-
nicy mniejszej i leczeniu wtérnego
braku miesigczki. Informacje te po-
moga pacjentce wyrobi¢ sobie wiasny
poglad na korzysci i ryzyko zwigzane
ze stosowaniem COCs.
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Czy pacjentki rozpoczynajace stosowanie doustnej antykoncepcji po-
winny by¢ badane pod katem wrodzonej sktfonnosci do zakrzepicy?

STRESZCZENIE: Toczy sie dyskusja na
temat celowosci zlecania badan ge-
netycznych w kierunku wykluczenia
mutacji, ktore u kobiet rozpoczyna-
jacych stosowanie doustnych srod-
kow antykoncepcyjnych (COCs) mo-
ga zwiekszac ryzyko wystapienia
epizodow zakrzepicy. Dostepne wy-
niki badan klinicznych wykazuja, zZe
tego typu badania nie sa ani celo-
we, ani ekonomicznie uzasadnione.
Zamiast tych badan, przed przepisa-
niem COCs lekarze powinni przepro-
wadzic staranny wywiad rodzinny
pod katem wystepowania wsrod
krewnych pacjentki przypadkow za-
krzepicy z zatorem.

Pewne mutacje gendw kodujacych
czynniki krzepliwosci zwigkszaja ry-
zyko zylnej zakrzepicy z zatorem
(VTE). Ich obecnos¢ stwierdzono

u okofto 1/3 przypadkow spontanicz-
nej VTE w obrebie razy kaukaskiej.

" Poniewaz stosowanie COCs nie-
znacznie zwieksza ryzyko wystapie-
nia VTE u kobiet je stosujacych, po-
jawifa sie kwestia prowadzenia ba-
dan przesiewowych kobiet w kie-
runku mutacji wywotujacych wro-
dzona skfonnos¢ do zakrzepicy
przed przepisaniem COCs. *°

Genetyczne markery sktonnosci do
zakrzepicy

Napowszechniejszym markerem
sktonnosci do zakrzepicy z zatorem
jest mutacja Leiden V czynnika krzepli-
wosci. *5 Wystepowanie takiej mutacji
odkryto w 1993 roku. " Mutacja Lei-
den czynnika V zaliczana jest do kate-
gorii mutacji zakrzepicogennych, okre-
Slanych jako oporno$¢ na aktywowane
biatko C (APC). Biatko C jest kluczo-
wym komponentem systemu antyko-
agulacyjnego krwi. Po aktywacji biatko
C hamuje proces krzepniecia krwi po-
przez degradowanie pewnych czynni-
kéw krzepniecia. *° Oporno$¢ na dzia-
tanie aktywowanego biatka C moze
prowadzi¢ do stanu hiperkoagulatyw-
nego, zwiekszajacego ryzyko powiktan
zakrzepicowo-zatorowych. > Mutacja
Leiden wystepuje u okoto 1/4 (23%)
pacjentek ze spontaniczng VTE.

Inne markery skionnosci do zakrze-
picy obejmuja niedobory bialek: anty-
koagulantow, takich jak biatko C, bial-
ko S i antytrombina III. Jednak w po-
réwnaniu z mutacja Leiden czynnika
V s one stosunkowo rzadkie i wyste-
puja u okoto 10% kobiet, u ktérych
wystapil po raz pierwszy epizod spon-
tanicznej VTE (tabela 1). ! Przesiew
pacjentek pod katem markeréw
sktonnosci do zakrzepicy przebiega
dwuetapowo. W przypadku mutacji
Leiden poczatkowego przesiewu do-
konuje sie z zastosowaniem dostep-

nych w handlu zestaw6éw diagnostycz-
nych opornosci na APC. Etap ten
identyfikuje pacjentki, u ktérych ryzy-
ko wystepowania mutacji Leiden
czynnika V jest wysokie. Nastepnie
wystepowanie mutacji w obrebie genu
jest potwierdzane metodg testu opar-
tego na fancuchowej reakcji polimera-
zy (PCR). Koszty i skuteczno$¢ obu
testow przesiewowych sg rézne

i $rednio wynosza 100 $ dla przesie-
wu pod katem APC i ponad 200 $ dla
wykrycia mutacji Leiden (poz. lit

4 i informacja osobista dra Mitchella
Creinina, marzec 1999). *°

Skala i konsekwencje badan
przesiewowych

Uzyteczno$é i praktycznos$é badan
przesiewowych prowadzonych na sze-
roka skale pod katem wykrywania
marker6éw sprzyjajacych zakrzepicy
Jjest ograniczana przez nastepujace
czynniki. Po pierwsze, cho¢ mutacja
Leiden jest obecnie uwazana za naj-
powszechniejszy z markeréw, jest przy-
czyng niespelna 25% przypadkéw
VTE. ' Ponad dwie trzecie (70%)
wszystkich przypadkéw nie jest zwig-
zana z zadng ze znanych wad genetycz-
nych. Z tej przyczyny przesiew przy-
szlych uzytkowniczek COCs pod katem
markeréw zakrzepicy tg metoda nie
wykrytby wiekszosci kobiet, u ktorych
moze dojs¢ do powstania zakrzepow.

Tabela 1
Wystepowanie markerow wrodzonej sktonnosci do zakrze-

picy u asymptomatycznych kobiet rasy kaukaskiej i kobiet,
u ktorych wystapit pierwszy epizod spontanicznej VTE

Wystepowanie (%)
Marker asymptomatyczna |spontaniczna VTE
Mutacja Leiden czynnika V 3,6 23,0
Niedobor biatka C 0,3 3,6
Niedobor biatka S 0,1 2,4
Niedobér antytrombiny IlI 0,1 1,2

Zrédto: zmodytikowane, z Winkler UH, 1998 (por. poz. lit. 1).
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Rysunek 1
Spodziewane wyniki badan przesiewowych pod katem genetycznych

markerow sktonnosci do zakrzepicy, prowadzonych wsrod 1 miliona
kobiet stosujgcych COCs

Ogédlna liczba przesiewanych
uzytkowniczek COCs
(n = 1000 000)

Liczba wynikéw fatszywie pozytywnych*

Liczba uzytkowniczek COCs,

(n=61991)

Rzeczywista liczba uzytkowniczek COCs

u ktorych stosowanie tych srodkéw zaliczonych na podstawie przesiewu do

prawdopodobnie wywota VTE
(n = 140)

grupy wysokiego ryzyka
(n=49)

* na podstawie badan przesiewowych nalezafoby prawie 62 000 kobietom odradzi¢
stosowanie COCs, co ograniczytoby ich wybor metod skutecznej antykoncepdji.

Na podstawie danych z: Winkler UH, 1998 (zob. poz lit. 1).

Po drugie, w USA mutacja Leiden
wystepuje u mniej niz 5% bezobjawo-
wych kobiet kaukaskich. ' U innych
ras mutacja ta wystepuje jeszcze rza-
dziej: latynoskiej — 2,2%, natywnych
Amerykanek — 1,3, Afroamerykanek —
1,2, zas Amerykanek pochodzenia
azjatyckiego — 0,6%. ** Aby zidentyfi-
kowa¢ nieliczne kobiety, u ktérych
ona wystepuje nalezatoby obja¢ bada-
niami wielkie grupy kobiet. Na doda-
tek, w obrebie tych pacjentek tylko
u nielicznych wystapityby epizody VTE
w wyniku stosowania COCs. Bytoby to
przyczyna otrzymania wielu ,falszywie
pozytywnych® wynikéw. Wiedza o wy-
stepowaniu tej mutacji ,stygmatyzowa-
Taby” te kobiety, sprawiajac, ze bylyby
one postrzegane jako pacjentki obcig-
zone chorobg dziedziczna, co podwyz-
szytoby koszty ich ubezpieczenia
zdrowotnego.

Rysunek 1 dobrze ilustruje wyniki
prob przesiewowwych prowadzonych
na wielka skale. Na jeden milion ba-
danych pacjentek stosujacych COCs
nalezy oczekiwaé, ze tylko 140 moze
spodziewac sie lekozaleznego wysta-
pienia VTE. ' Badania szersze, obej-
mujace przesiew pod katem wszyst-
kich znanych czynnikéw sktonno$ci
do zakrzepicy — w tym opornosSci na
APC umozliwitoby wykrycie co najwy-
zej dalszych 50% kobiet, u ktérych
stosowanie COCs bytoby przeciw-
wskazane. A blisko 62 000 kobiet nie-
stusznie odradzono by ich stosowanie
na podstawie falszywie pozytywnych
wynikOw przesiewu, co sprawiloby, ze
kobietom tym bezzasadnie ograniczo-

noby wybor skutecznej metody anty-
koncepcji, dajacej wiele dodatkowych
korzysci zdrowotnych.'

Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowa-
nia Smiertelnych przypadkéw VTE, ba-
dania przesiewowe 1 miliona uzytkow-
niczek COCs pod katem wystepowania
mutacji sprzyjajacych zakrzepicy,

w najlepszym przypadku zapobiegloby
2 przypadkom $mierci z powodu VTE
w nastepstwie stosowania tych $rod-
kéw antykoncepceyjnych. ® Inni
naukowcy twierdza, ze aby zapobiec

1 $mierci nalezaloby przebadaé¢ 2 mi-
liony uzytkowniczek COCs '° natomiast
koszt takich badan przesiewowych
przekroczytby 100 milion6w dolaréw.
W wyniku takich badan 120 000 ko-
biet odradzonoby stosowanie COCs,
przez co zmuszone bytyby one do ko-
rzystania z innych metod antykoncep-
¢ji, w tym réwniez mniej skutecznych.
Kobiety te bylyby bardziej ,zagrozone”

cigza, ktora niesie z sobg jeszcze wiek-
sze ryzyko wystgpienia Smiertelnego
epizodu VTE, co de facto zwiekszylo-
by $miertelno$¢ spowodowang tym
schorzeniem. '

Przesiew poprzez badanie historii
chorob wsrod krewnych pajentki

Jak wykazaliSmy, przesiew pacjentek
za pomocy testow wykrywajace obec-
nie znane markery skfonnosci do VTE
nie ma uzasadnienia. Zamiast tego za-
leca sie lekarzom prowadzenie staran-
nego wywiadu na temat wystepowania
VTE w rodzinie pacjentek przed prze-
pisaniem COCs. '* Metoda tg mozna
zidentyfikowaé¢ pacjentki z wrodzong
sktonno$ciag do VTE, z ktérych u poto-
wy testy laboratoryjne wykrytyby mu-
tacje Leiden. * (w ramce na str. 11 za-
mieszczono pytania, jakie lekarz powi-
nien zada¢ pacjentce celem stwierdze-
nia, czy u jej najblizszych krewnych
wystepowaly przypadki VTE).

Jesli rodzina pacjentki zostanie
uznana za ,VTE-pozytywna” — u przy-
najmniej jednego bliskiego krewnego
(pierwszego lub drugiego stopnia) wy-
stgpila bezsprzecznie spontaniczna
VTE, lekarz moze rozwazy¢ celowo$c
zlecenia testow klinicznych aby po-
twierdzi¢ wrodzong podatnos$é pa-
cjentki na te chorobe. Alternatywa jest
zasugerowanie pacjentce stosownia
doustnego srodka antykoncepcyjnego
zawierajacego sam progestagen (tzw.
minipigutki).

Niezaleznie od sposobu dalszego po-
stepowania, pacjentka pochodzaca z ro-
dziny, w ktorej wystepowaly przypadki
VTE musi wiedzie¢ o korzySciach i ry-
zyku zwigzanym ze stosowaniem COCs
a takze o ryzyku VTE, jakie niesie z so-
ba ciaza. Decyzja o przepisaniu takiego
czy innego preparatu antykoncepcyjne-
go bezwzglednie musi uwzglednia¢ stan
zdrowotny pacjentki. Podsumowujac te
rozwazania, naukowcy stwierdzili: ,,uwa-
ga lekarza powinna by¢ przede wszyst-
kim skierowana na stan zdrowotny pa-
cjentki i jej najblizszych krewnych a nie
na obecnos$¢ czy brak wystepowania
mutacji wywolujacej wrodzong skton-
no$¢ do zakrzepicy.™
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~Niespefna 1/4 przypadkow zakrzepicy z zato-
rem jest powodowanych mutacja Leiden czyn-
nika V. Pozostafe 3/4 nie sa powodowane
przez te mutacje. Jesli uwzglednimy wszystkie
markery, jakie jestesmy obecnie w stanie prze-
siewac (biatko C, biatko S i inne) okazuje sig, ze
ponad 2/3 przypadkow VTE jest powodowana
przez czynniki nieznane, z ktérych pewne mo-
ga w przysztosci okazac¢ sie nieznanymi
obecnie czynnikami dziedzicznymi.”

—dr n. med. Mitchell D. Creinin
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CME (Continuing Medical Education), cd. ze str 2

Cel nauki: po przeczytaniu niniejszej monografii uczest-
nicy powinni umie¢:

1) omowié zastrzezenia i czynniki mogace miec¢ wptyw

na losowos¢ grup pacjentek w badaniach zaleznosci

ryzyka VTE od rodzaju progestagenu wchodzacego

w skfad poszczegdlnych ztozonych doustnych prepara-

téw antykoncepcyjnych;

2) okresli¢ ryzyko przezywalnej VTE zwigzanej z cigza

i poréwnac je z ryzykiem przezywalnej VTE w nastep-

stwie stosowania ztozonych doustnych preparatéow an-

tykoncepcyjnych;

3) wymieni¢ progestageny o najwyzszej powatrobo-

wej biodostepnosci, wchodzace w sktad ztozonych do-

ustnych preparatach antykoncepcyjnych;

4) wyjasni¢ jeden ze skutkéw czasu surowiczego

pottrwania progestagenu wchodzacego w sktad srod-

ka antykoncepcyjnego, i;

5) podac czestos¢ wystepowania mutacji Leiden czynni-

ka V wséréd asymptomatycznych kobiet rasy kaukaskie;j.
Metoda nauczania: znajomos¢ zagadnied omawianych
w niniejszej publikacji sprawdzana jest za pomoca testu
Medycznego Ksztatcenia Ustawicznego (CME). Na opa-
nowanie zawartych w niniejszej monografii wiadomo-
$ci i rozwigzanie testu daje sie uczestnikom 60 minut.
Ocena: ocena stopnia przyswojenia omawianych zagad-
nien umozliwi uczestnikom szkolenia ich przedyskuto-
wanie i okreslenie przysztych potrzeb ksztatcenia. Uczest-
nicy szkolenia beda mieli mozliwos¢ ustalenia, jakie myl-

ne informacje pojawiaja sie i docieraja do lekarzy

w wyniku dziatan promocyjno-reklamowych, ktérych
celem jest przyblizenie preparatéw antykoncepcyjnych.
Sposéb oceny: test CME z dziesiecioma pytaniami i od-
powiedziami. sposrod ktérych nalezy wskazac wtasciwa.
Przeznaczenie: niniejsza monografia przeznaczona jest
dla potoznikow i ginekologow, lekarzy rodzinnych,
piediatrow, lekarzy dla dorostych, pielegniarek, nizsze-
go personelu medycznego i wszystkich oséb zawodo-
wo zwigzanych z ochrona zdrowia reprodukcyjnego.
Informacja CME: niniejsze zajecia zostaty opracowane
i wiaczone do programu zgodnie z wytycznymi i stan-
dardami Rady Akredytacyjnej Medycznego Ksztatcenia
Ustawicznego (ACCME), dzieki wsparciu Dannemiller
Memorial Educational Foundation i Emron. Dannemil-
ler Memorial Educational Foundation jest akredyto-
wana przez ACCME z prawem prowadzenia ustawicz-
nej edukacji medycznej lekarzy. Dannemiller Memo-
rial Educational Foundation opracowata niniejszy kurs
w ramach ustawicznego ksztatcenia medycznego

w kategorii 1-godzinnych wyktadéw monograficznych
pierwszej kategorii, umozliwiajacych uzyskanie Ameri-
can Medical Association Physician’s Recognition
Award. Kazdy z uczestnikéw niniejszego szkolenia na-
bywa prawo jego zaliczenia w poczet godzin spedzo-
nych na ustawicznym ksztatceniu medycznym.
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Zrozumie¢ dzialanie progestagenéw wchodzacych w skfad
doustnych srodkach antykoncepcyjnych: farmakokinetyka

PODSUMOWANIE: We wszystkich
obecnie dostepnych doustnych
srodkach antykoncepcyjnych (OC)
komponenta estrogenowa jest nie-
malze jednakowa. Badania rozwo-
jowe zostaly nakierowane na kom-
ponente progestagenowa i dlatego
dostepne preparaty przede wszyst-
kim réznia sie progestagenem
wchodzacym w sktfad preparatow
ztozonych. W drugim artykule, kto-
rego celem jest przyblizenie proge-
stagendw wchodzacych w sktad
OC, nasza uwage skupimy na po-
rownaniu farmakokinetyki dostep-
nych srodkow.

Trzema gtownymi cechami proge-
stagendw, istotnymi z punktu wi-
dzenia doustnej antykoncepdji sa:
biodostepnos¢, surowiczy czas pot-
trwania i wzgledne powinowactwo
wigzania (RBA = ang. relative bin-
ding affinity). Wyzsza biodostep-
nos¢ (jaka cechuje sie niedostepny
w USA gestoden i lewonorgestrel)
daje efekt w postaci nizszej wyma-
ganej dawki i mniejszej zmiennosci
miedzy- i wewnatrzosobniczej. Dfu-
gi czas surowiczego poftrwania
skutkuje lepsza kontrola cyklu
i skuteczniejszym zabezpieczeniem
antykoncepcyjnym, gdy pacjentka

Wprowadzenie

Gt6wna rola progestagenéw w zto-
zonych doustnych $rodkach antykon-
cepcyjnych (COCs) jest hamowanie
owulacji (synergistycznie z etinylestra-
diolem) poprzez represje uwalniania
gonadotropin. Wszystkie progestage-
ny dzialajag w ten sam sposob, lecz
réznig sie parametrami farmakokine-
tycznymi. Znajomos$¢ farmakokinetyki
progestagenéw wchodzacych w sktad
COCs jest przydatna przy podejmowa-
niu decyzji o przepisaniu pacjentce
okreslonego srodka.

Progestageny roznig sie od siebie
trzema podstawowymi parametrami
farmakokinetycznymi: biodostepno-
$cig (na ktéra wyptywa metabolizm
watrobowy), surowiczym czasem pot-
trwania i wzglednym powinowactwem
wigzania (patrz tabela 1). Te réznice
decyduja o wymaganej dawce, czesto-
$ci wystepowania miedzy- i wewnatrz-
osobniczych réznic metabolicznych,

a co za tym idzie — kontroli cyklu. !

Biodostepnos¢ i metabolizm
watrobowy

Biodostepnos$¢ definiuje sie jako sto-
sunek stezenia substancji czynnej we
krwi po podaniu per os do stezenia we
krwi po podaniu dozylnym. Odzwier-

ciedla ona stopien, w jakim progesta-
geny sg metabolizowane w watrobie
podczas tzw. ,pierwszego przejscia“.
Za regule przyjmuje sie, ze im wyzsza
biodostepnos¢ progestagenu tym le-
piej, poniewaz potrzeba mniejszej daw-
ki dla inhibicji owulacji i obserwuje sie
mniejsza czesto$¢ wystepowania roznic
miedzy- i wewnatrzosobniczych. !

Progestageny wchodzace w skiad
COCs znacznie r6znig sie pod tym
wzgledem, poniewaz niektére z nich
muszg zosta¢ przeksztalcone do formy
biologicznie aktywnej zanim zaczng
dziata¢. Progestageny, ktore musza
ulec takim przemianom czesto nazy-
wane s3 ,prolekami” lub ,prohormo-
nami”. Zalicza sie do nich octan nore-
tindronu i dwuoctan etynodiolu (ktoére
sa metabolizowane do noretindronu),
dezogestrel (przeksztatcany do 3-keto-
-dezogestrelu) i norgestimat (pierwot-
nie metabolizowany do 3-oksymu le-
wonorgestrelu, 17-octanu lewonorge-
strelu a na koniec do formy czynnej —
lewonorgestrelu (rysunek 1). Pochodna
estranu — noretindron i dwa progesta-
geny gonanowe — lewonorgestrel i ge-
stoden wykazuja aktywnos$¢ biologiczna
w formach wyj$ciowych.

Tabela 1
Powatrobowa biodostepnosc, surowiczy czas potftrwania
(t1/2) i wzgledne powinowactwo wiagzania (RBA) do

ludzkiego macicznego receptora progesteronu dla
progestagenow wchodzacych w skfad ztozonych
doustnych srodkow antykoncepcyjnych (COCs)

zapomni o zazyciu pigutki. Powi-
nowactwo wigzania okresla dawke Progestagen COCs Biodost. ti2 RBA **
niezbedna dla uzyskania efektu (%) (godz) (%)
klinicznego. Dezogestrel
3-keto-dezogestrel 62,0 12 180
Gestoden * >90,0 12 70
Lewonorgestrel 90,0 15 250
Noretindron 64,0 7 130
Norgestimat
7-octan-lewonorgestrelu ? ? 110
3-oksym lewonorgestrelu ? ? 8
lewonorgestrel 22,0 15 250

* w USA niedostepny
** w stosunku do syntetycznego standardu R 5020

Zrédio: zmodyfikowane, z poz lit. 2-5, 71 10
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Rysunek 1

Przypuszczalny metabolizm norgestimatu do lewonorgestrelu

Norgestimat

HO
N

OCOCH3

deacetylacgja /\ deoksymacja

OH

3—oksy:|n lewonorgestrelu
deoksymacja\‘ /

0
17-octan lewonorgestrelu
deacetylacja

OH

Lewonorgestrel

Zrédto: Juchem M. i wsp., 1993 (zob. poz. lit. 10).

Progestageny, ktore nie musza by¢
metabolizowane do formy aktywnej
cechuja sie najwyzsza biodostepno-
$cia. Powatrobowa biodostepnosé ge-
stodenu wynosi ponad 90%, dla lewo-
norgestrelu okoto 90% i 64% dla no-
retindronu. Aktywna forma dezoge-
strelu — 3-keto-dezogestrel - ma $red-
nig biodostepnos¢ powatrobowa réw-
na 62%. Metabolity norgestimatu ce-
chuja sie najnizsza biodostepnoscia,
wynoszacg $rednio 22%. *°

Ogolnie rzecz biorgc, im wyzsza po-
watrobowa biodostepnos¢ progesta-
genu tym nizsza dawka jest potrzebna
dla zahamowania owulacji. Proleki,
ktére musza zosta¢ przeksztatcone
w formy biologicznie aktywne
wymagaja stosowania w wyzszych
dawkach aby skompensowa¢ miedzy-
i wewnatrzosobnicze réznice metabo-
liczne. Nie wszystkie pacjentki meta-
bolizuja leki tak samo; zaobserwowa-
no wystepowanie znacznych réznic —
zaleznych takze od dnia i fazy
cyklu.' Dlatego w przypadku prole-
kow obserwuje sie wiekszy ,rozrzut
metaboliczny” niz w przypadku pro-
gestagenow aktywnych w formie wyj-
$ciowej. Ich dawki musza wiec by¢ na
tyle wysokie, by gwarantowa¢ skutecz-
nos$é dziatania preparatu przy nizszej
biodostepno$ci progestagenu. '

Dawka progestagenu niezbedna dla
zahamowania owulacji tacznie z 30 do
35 ug etinylestradiolu zalezy od biodo-
stepnosci i surowiczego czasu pottr-
wania (rysunek 2). W przypadku go-
nan6éw dzienna dawka wynosi od 30 pg
dla gestodenu, 60 ug dla lewonorge-
strelu i dezogestrelu i 200 g dla nor-
gestimatu. Pochodna estranu — nore-
tindron musi by¢ podawana w dzien-
nej dawce 400 ug. °

Doustne zlozone preparaty antykon-
cepcyjne czesto zawieraja dawke pro-

gestagenu wieksza od najnizszej dawki
niezbednej do zahamowania owulacji,
aby skompensowaé ,margines btedu”
wynikajacy z wewnatrz- i miedzyosob-
niczego ,rozrzutu”. Na przyktad COC,
w ktorego sktad wchodzi 100 pg lewo-
norgestrelu (zamiast 60 ug wymaga-
nych dla zahamowania owulacji) ma
67% ,zapas”, mogacy skutecznie kom-
pensowa¢ margines biedu wynikty

z ,rozrzutu”. Podobnie, COC zawieraja-
cy 250 ug norgestimatu zawiera dawke
progestagenu o 25% wieksza niz jest
potrzebna dla zahamowania owulacji.

Czas surowiczego pottrwania
progestagenu

Réwnie wazng role odgrywa czas su-
rowiczego pottrwania progestagenu.
Czas surowiczego poéltrwania to czas,
od podania, po jakim poziom substan-
cji w surowicy spadnie do 50% pozio-
mu maksymalnego. Ujmujac prosto,
im diuzszy czas surowiczego pottrwa-
nia tym diuzej substancja czynna pozo-
staje w organizmie pacjentki. Dtuzszy
czas surowiczego poltrwania progesta-
genu jest korzystny ze wzgledu na
skuteczniejsza kontrole cyklu i szerszy
margines bezpieczenstwa w przypadku
zapomnienia o zazyciu pigutki.

Tak samo jak biodostepno$¢, czas
surowiczego poltrwania wykazuje wa-
hania miedzy- i wewnatrzosobnicze.
Czas péltrwania noretindronu wynosi
okoto 7 godzin. Pochodne gonanu
maja dluzszy czas: dla 3-keto-dezoge-
strelu i gestodenu wynosi okoto 12
godzin, a dla lewonorgestrelu — 15
godzin. '7 (we wszystkich przypad-
kach czasy dotycza podania facznie
z 30 do 35 ng etinylestradiolu). Ze
wzgledu na miedzy- i wewnatrzosobni-
cze roznice czasu surowiczego poltr-
wania, lewonorgestrel i inne progesta-
geny bedace pochodnymi gonanu na

Rysunek 2

Minimalne dawki dzienne* progestagenéw hamujace owulacje

400 mcg
200 meg

noretindron

norgestimat

60 mcg 60 mcg

30 meg

dezogestrel lewonorgestrel gestoden**

** w pofaczeniu z 30 to 35 ug etinylestradiolu
** w Polsce wchodzi w sktad COCs firm Schering AG i Wyeth
Zrédto: Teichmann AT, 1996 (zob. poz. lit. 6).
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0g6t zapewniajg lepsza kontrole cyklu
— rzadziej wystepuja plamienia i krwa-
wienia miedzymiesigczkowe niz

w przypadku stosowania noretindronu
czy octanu noretindronu. '%°

Wzgledne powinowactwo wigzania

Trzecim klinicznie istotnym parame-
trem, ktérym znacznie r6znig sie mie-
dzy soba progestageny wchodzace
w sktad COCs jest wzgledne powino-
wactwo wigzania (RBA) przez receptor
progesteronu. Im wieksze powinowac-
two tym mniejsza ilo$¢ substancji nie-
zbedna jest do zahamowania owulacji.
Pokrewna koncepcja — tzw. wybior-
czo$¢ — odnosi sie do stosunku powi-
nowactwa do receptora progesteronu
do powinowactwa do innych recepto-
réw sterydowych, takich jak receptory
androgenow.

RBA zwykle okre$la sie¢ w procen-
tach w stosunku do standardu
przyjetego za probe odniesienia. Jako
standardu zazwyczaj uzywa sie synte-
tycznego ligandu receptora progeste-
ronu o nazwie R5020. ! Badania RBA
prowadzi sie na ludziach i zwierzetach
laboratoryjnych (np. kroélikach). Wie-
Iu naukowcoéw ostrzega przed ekstra-
polowaniem wynikéw uzyskanych
w badaniach z udziatem zwierzat na
ludzi ze wzgledu na istotne miedzyga-
tunkowe réznice metaboliczne. ' Zna-
ny badacz zagadniei metabolizmu
a zarazem jeden z wydawcoéw ,,The
Contraception Reports” — dr med.

‘W. Goldzieher twierdzi: ,,R6znice pa-
rametréw farmakokinetycznych pro-
gestagenow wchodzacych w sklad
COCs uzyskane na podstawie ekspe-
rymentoéw prowadzonych na zwierze-
tach nie moga by¢ ekstrapolowane na
efekty dzialania w organizmie ludz-
kim; tego typu przypuszczenia moga
okazaé sie mylne. Kiedykolwiek jest
to mozliwe, kliniczne decyzje powinny
by¢ podejmowane na podstawie da-
nych uzyskanych w wyniku badan

z udzialem pacjentek”.

~ROZnice parametrow farmakokinetycznych pro-
gestagenow wchodzacych w skfad COCs uzyska-
ne na podstawie eksperymentow prowadzonych
na zwierzetach nie moga byc ekstrapolowane na
efekty dziatania w organizmie ludzkim; tego ty-
pu przypuszczenia mogg okazac sie mylne. Kie-
dykolwiek jest to mozliwe, kliniczne decyzje po-
winny by¢ podejmowane na podstawie danych
uzyskanych z badan z udziatem ludzi”.

—dr n. med. Joseph W. Goldzieher

‘Wyniki badafi RBA progestagenéw,
prowadzone z udziatem zwierzat i lu-
dzi znacznie réznig sie. Jesli przyjac
RBA standardu R5020 u krolika za
100%, to wzgledna RBA 3-keto-dez-
ogestrelu u kroélika wynosi 849%. Jed-
nak wzgledne powinowactwo 3-keto-
-dezogestrelu do ludzkiego maciczne-
go receptora progesteronu jest znacz-
nie nizsze i wynosi 180%. Metabolit
norgestimatu — 17-octan lewonorge-
strelu réwniez wykazuje wysokie RBA
u krolika, wynoszace 531%, lecz
u czlowieka jest prawie 5-krotnie niz-
sze (110%). !

‘W4rod progestagendw najwyzsze po-
winowactwo do macicznego receptora
progesteronu wykazuje lewonorgestrel
i wynosi ono 250%. Nastepnym pod
wzgledem RBA progestagenem jest ak-
tywny metabolit dezogestrelu — 3-keto-
-dezogestrel (180%). '

Klinicznymi implikacjami wysokiej
biodostepnosci powatrobowej jest
mniejsza zmienno$é (,rozrzut” metabo-
liczny) miedzy- i wewnatrzosobniczy
i nizsza wymagana dawka. (rysunek 3).
Wyzsze powinowactwo wigzania w
organizmie czlowieka przeklada sie
réwniez na obnizenie wymaganej daw-
ki. Natomiast dtuzszy surowiczy czas
poltrwania skutkuje lepsza kontrola cy-
klu i zwieksza ochrone przed niepoza-
dang cigza w przypadku zapomnienia
o zazyciu pigutki.

Rysunek 3
Farmakologia progestagenow wchodzacych w sktad COCs:

implikacje kliniczne

f Biodostepnosc

wewnatrz-/miedzy- _
'osobnicza zmiennogé - W \Wymagana R

f surowiczy czas _ f dziatanie leku = f kontrola cyklu

poéttrwania

owinowactwo wigzania _
w organizmie cztowieka)

hamowanie _ dawk
owuladii ‘wymagana awka

Zrédfo: Goldzieher JW, 1998 (zob. poz. lit. 1).
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Prosze zaznaczy¢ prawidtowe odpowiedzi:

1. W raporcie opublikowanym po WHO Scientific

15

Group Meeting stwierdzono, ze mozna oszaco-
wac wptyw wiekszosci zrodet btedu na wyniki ba-
dan nad ryzykiem VTE powodowanym przez sto-
sowanie COCs ,trzeciej generacji” ZA WYJAT-
KIEM:

[ 1a) preferencyjnego przepisywania

[ 1b) wypadania podatnych

[ 1) preferencyjnego diagnozowania

[ 1d) paradoksu 20 ug

. Niektérzy naukowcy twierdzg, ze uzyskane

wyniki wyzszego ryzyka dla gestodenu i

dezogestrelu ma biologiczne uzasadnienie,

poniewaz te progestageny:

[ ]a) moga powodowac otytos¢, ktora jest
czynnikiem ryzyka VTE

[ ] b) wykazuja stabsza antyestrogenowos¢,
w wyniku czego preparaty je zawierajace
wykazuje silniejsze dziatanie estrogenne

[ 1<) wiaza sie z mutacjg Leiden V czynnika
krzepliwosci

[ 1d) wykazaja dziatanie zakrzepicogenne

. Czestos¢ wystepowania VTE bez skutkéw

$miertelnych podczas cigzy wynosi okofo:
[ ]1a) 20 przypadkow na 100 000
[ ]b) 40 przypadkdéw na 100 000
[ ]1¢) 60 przypadkoéw na 100 000
[ ]1d) 80 przypadkdéw na 100 000

. Zgodnie ze wskazaniami FDA, uzytkowniczki

COCGs zawierajacych dezogestrel (lub gestoden)

powinny:

[ ] a) natychmiast zaprzestac ich stosowania
i zasiegnac rady lekarza prowadzacego

[ ] b) zgtasza¢ wszelkie zaobserwowane
dziafania niepozadane do , goracej linii” FDA

[ 10 jak najszybciej zmienic preparat na inny,
zawierajacy progestagen starszej generacji

[ ]d) kontynuowac stosowanie preparatu
wedtug dotychczasowych wskazan

. Progestagenem o najwyzszej biodostepnosci

sposréd stosowanych w COCs jest:
[ ]1a) gestoden

[ ]b) lewonorgestrel

[ ]¢) dezogestrel

[ ]d) norgestimat
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6. Progestageny o dtuzszym czasie surowiczego

pottrwania stosowane w COCs:

[ ]a) zazwyczaj musza by¢ stosowane w
wyzszych dawkach

[ 1b) najprawdopodobniej zawiodg, jesli
pacjentka zapomni zazy¢ pigutke

[ 10 wykazuja nizsze powinowactwo do
receptoréw progesteronu

[ ]1d) zapewniaja lepsza kontrole cyklu

7. Z podanych ponizej progestagenéw stoso-
wanych w COCs najwyzsze powinowactwo
do ludzkiego macicznego receptora pro-
gestagenu wykazuje:

[ ]a) dezogestrel (3-keto-dezogestrel)

[ 1b) norgestimat (17-octan lewonorgestrelu)
[ ]c) lewonorgestrel

[ ]1d) gestoden

8. Najczestszg znang przyczyng wrodzone;j
sktonnosci do zakrzepicy jest:
[ 1a) niedobdr biatka C
[ 1b) niedobor biatka S
[ ]1¢) niedobor antytrombiny Il
[ ]1d) mutacja Leiden V czynnika krzepliwosci

9. U jakiego odsetka bezobjawowych kobiet rasy
kaukaskiej wystepuje mutacja Leiden V
czynnika krzepliwosci krwi:

[ ]1a) mniej niz 5%
[ 1b) okoto 10%

[ 1c¢) okoto 20%

[ 1d) ponad 30%

10. Gdyby przebadano jeden milion uzytkowni-
czek COCs pod katem wystepowania wszystkich
znanych markeréw wrodzonej zakrzepicy, ja-
kiej liczby fatszywie pozytywnych wynikéw na-
lezatoby sie spodziewac:

[ ]a) mniegj niz 50

[ 1b) okoto 140

[ 10 okoto 62 000

[ 1d) okoto 120 000
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