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OOkkrreeÊÊlleenniiee ppoottrrzzeebb:: sta∏y rozwój obecnie stosowanych i przysz∏ych metod kontroli
urodzin wymaga aktualizowania informacji naukowej dla lekarzy na temat wszystkich
metod antykoncepcji. Lekarze specjalizujàcy si´ w zagadnieniach zdrowia reprodukcyj-
nego powinni rozumieç kontrowersje na temat zale˝noÊci mi´dzy stosowaniem z∏o˝o-
nych doustnych Êrodków antykoncepcyjnych zawierajàcych dezogestrel lub gestoden
a zwi´kszonym ryzykiem wystàpienia ˝ylnej zakrzepicy z zatorami (VTE). KlinicyÊci
muszà równie˝ mieç ÊwiadomoÊç, ˝e badania wszystkich pacjentek celem wykluczenia
mutacji zwi´kszajàcych ryzyko wystàpienia zakrzepicy przed przepisaniem tych Êrod-
ków nie by∏oby ani zasadne, ani ekonomicznie uzasadnione. Lekarze powinni tak˝e po-
znaç farmakologi´ progestagenów i kliniczne znaczenie biodost´pnoÊci, czasu surowi-
czego pó∏trwania i wzgl´dnego powinowactwa wiàzania.
CCeell:: szeroko rozumianà misjà Redakcji The Contraception Report jest opracowywanie ma-
teria∏ów informacyjnych dla pacjentek i profesjonalnych, obiektywnych materia∏ów dla leka-
rzy, informujàcych o korzyÊciach i ryzyku zwiàzanym ze stosowaniem ró˝nych metod anty-
koncepcji a tak˝e na temat wybranych zagadnieƒ zdrowia reprodukcyjnego.

ciàg dalszy CME na s. 11

Dannemiller Memorial Educational Foundation stawia wymóg, by osoby prowadzàce eduka-
cj´ w zakresie nauk medycznych ujawni∏y uczestnikom programu edukacyjnego ich wszelkie
powiàzania (w tym finansowe) z: (1) wytwórcà(ami) jakiegokolwiek (jakichkolwiek) pro-
duktu(ów) handlowych i/lub podmiotów Êwiadczàcych komercyjne us∏ugi omawiane w pre-
zentacji edukacyjnej, i; (2) jakimikolwiek podmiotami gospodarczymi wspierajàcymi prowa-
dzone przez nià programy edukacyjne.

DDaavviidd AA.. GGrriimmeess,, MMDD prowadzi∏ badania naukowe finansowane przez Berlex, Ortho i Wyeth-
-Ayerst. By∏ konsultantem ALZA, GynoPharma, Mead Johnson, Ortho, Schmid i Searle. Pracowa∏
dla biur rzeczników prasowych Berlex, GynoPharma, Ortho, Parke-Davis i Wyeth-Ayerst.

EErrnniiee JJ.. CChhaanneeyy,, MMDD obecnie nie prowadzi badaƒ naukowych wspieranych przez firmy
farmaceutyczne. Jest konsultantem i cz∏onkiem rad nadzorczych 3M i Schering Plough.

EElliizzaabbeetthh BB.. CCoonnnneellll ,,  MMDD by∏a konsultantkà Imagyn, Organon, Combe, Gynecare 
i UroMed. Pracowa∏a dla biur rzeczników prasowych Wyeth-Ayerst, Berlex, Ortho, Gyno-
Pharma, Parke-Davis, Syntex i MEDED.

MMiittcchheellll DD.. CCrreeiinniinn,, MMDD prowadzi∏ prace naukowe i by∏ konsultantem Wyeth-Ayerst 
i Ortho. Pracowa∏ dla biur rzeczników prasowych Ortho, Wyeth-Ayerst, Organon i Upjohn.

SS.. JJeeaann EEmmaannss,, MMDD pracuje dla biur rzeczników prasowych Wyeth-Ayerst i Syntex, a jej
Wydzia∏ otrzymywa∏ stypendia edukacyjne firm Wyeth-Ayerst, Ortho, Pfizer i Upjohn.

JJoosseepphh WW.. GGoollddzziieehheerr,, MMDD pracuje dla biur rzeczników prasowych Berlex i Wyeth-Ayerst
oraz jest konsultantem Monthly Prescribing Reference.

PPaauullaa JJ.. AA.. HHiill llaarrdd,, MMDD jest cz∏onkiem rady nadzorczej Wyeth-Ayerst i pracuje dla biur
rzeczników prasowych Wyeth-Ayerst, Berlex, GynoPharma i Centeon. Prowadzone przez
nià badania by∏y wspierane przez Wyeth-Ayerst i Procter & Gamble.

LLuuiiggii MMaassttrrooiiaannnnii,, JJrr..,, MMDD, pracuje dla biur rzeczników prasowych Zeneca Pharmaceu-
ticals. Dr Mastroianni i jego Wydzia∏ na University of Pennsylvania otrzymywa∏ stypendia
naukowe firm Wyeth-Ayerst, Ortho, Zeneca, and Serono Laboratories.

Wydano we wspó∏pracy z:
• Association of Reproductive Health Professionals • Planned Parenthood®

Federation of America, Inc.
• 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 przedsi´biorstwem nale˝àcym do IMS HEALTH
Niniejszy program jest  udost´pniany przez Wyeth-Ayerst Laboratories Êrodowisku
profesjonalistów medycznych na zasadzie powszechnego stypendium naukowego.
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Szanowne Kole˝anki i Koledzy,

Pod koniec 1995 roku dysponowano wynikami badaƒ wskazujàcymi na podwy˝szone ryzyko wystà-
pienia ˝ylnej zakrzepicy z zatorem (VTE) u kobiet stosujàcych z∏o˝one doustne Êrodki antykoncepcyj-
ne (COCs) zawierajàce dezogestrel lub gestoden. Na ich podstawie brytyjska Komisja Leków ostrze-
g∏a lekarzy przed stosowaniem preparatów zawierajàcych te progestageny. Opublikowanie tego
ostrze˝enia wywo∏a∏o w Europie fal´ „strachu przed pigu∏kà” i kontrowersje trwajàce po dzieƒ dzisiej-
szy. Wielu badaczy by∏o zdania, ˝e zaobserwowany wzrost ryzyka jest wynikiem nie dajàcych si´ wy-
eliminowaç b∏´dów eksperymentalnych. Inni naukowcy byli zdania, ˝e zaobserwowane zale˝noÊci sà
statystycznie istotne.

W oddawanym do Waszych ràk numerze The Contraception Report dokonano przeglàdu danych doty-
czàcych progestagenów wchodzàcych w sk∏ad COCs i wià˝àcego si´ z ich stosowaniem ryzyka VTE.
Dyskutowane sà potencjalne êród∏a b∏´dów eksperymentalnych. Podajemy te˝ wskazówki dla lekarzy do-
tyczàce udzielania porad pacjentkom i zasad podejmowania decyzji o przepisaniu okreÊlonego preparatu.

W nast´pnym artykule zwrócono uwag´ na u˝ytecznoÊç badaƒ diagnostycznych sk∏onnoÊci do VTE
u kandydatek do stosowania COCs. Analiza uzyskiwanych w ich trakcie wyników pozwala stwierdziç,
˝e nie sà one ani wskazane, ani ekonomicznie uzasadnione. Zamiast nich zaleca si´ lekarzom przed
przepisaniem COCs prowadzenie starannych wywiadów z pacjentkami w celu wykluczenia sk∏onnoÊci
do VTE lub wyst´powania tego schorzenia u ich krewnych.

Drugi artyku∏ poÊwi´cony progestagenom stosowanym w COCs skupia si´ na ró˝nicach farmakolo-
gicznych i ich implikacjach klinicznych. Natomiast w „Uaktualnieniu dla pacjentek” zawarto wa˝ne
informacje dotyczàce testów cytologicznych.

Na koniec chcielibyÊmy og∏osiç na ∏amach The Contraception Report zmiany dotyczàce uzyskiwania
akredytacji ustawicznego kszta∏cenia medycznego (CME). Od lat Czytelnicy postulowali, by akredyta-
cje CME by∏y wydawane bez op∏at. Wyeth-Ayerst Laboratories zareagowa∏a na te postulaty przyzna-
niem stosownego stypendium edukacyjnego. W zwiàzku z tym, wraz z ukazaniem si´ tego numeru
akredytacje CME dost´pne sà bez op∏at. Pragniemy na ∏amach naszego czasopisma podzi´kowaç 
Wyeth-Ayerst Laboratories za to dodatkowe wsparcie, które uczyni The Contraception Report w przy-
sz∏oÊci jeszcze bardziej po˝ytecznym czasopismem.

Z powa˝aniem,

Dr n. med. David A. Grimes
Redaktor naczelny



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

Z∏o˝one doustne Êrodki antykoncepcyjne zawierajàce
gestoden i dezogestrel a ˝ylna zakrzepica z zatorami:
stan wiedzy na dzieƒ dzisiejszy

SSTTRREESSZZCCZZEENNIIEE:: W paêdzierniku 1995
roku brytyjska agenda rzàdowa od-
powiedzialna za dopuszczanie leków
wydawanych z przepisu lekarza opu-
blikowa∏a ostrze˝enie pod adresem
dostawców us∏ug zdrowotnych i pa-
cjentek. Niepublikowane dane uzy-
skane w wyniku kilku szeroko zakro-
jonych badaƒ klinicznych wykaza∏y,
˝e stosowanie COCs zawierajàcych
progestageny nowszej generacji –
gestoden i dezogestrel wià˝e si´
z niemal dwa razy wy˝szym ryzykiem
wystàpienia ˝ylnej zakrzepicy z zato-
rem (VTE) ni˝ w przypadku stosowa-
nia progestagenów starszych – takich
jak lewonorgestrel. Ze wzgl´du na
rzadkie stosowanie w krajach euro-
pejskich COCs zawierajàcych norge-
stimat, poczàtkowo brak by∏o donie-
sieƒ na temat wzgl´dnego ryzyka
stosowania zawierajàcych go prepa-
ratów. Ostrze˝enie wywo∏a∏o wielkie
zaniepokojenie wÊród lekarzy i pa-
cjentek. Zacz´∏a spada∏a liczba prze-
pisywanych COCs i rosnàç cz´stoÊç
przeprowadzania sztucznych poro-
nieƒ. Rozgorza∏a za˝arta dyskusja,
czy uzyskane wyniki dotyczàce ryzy-
ka VTE nie sà obarczone powa˝nymi
b∏´dami eksperymentalnymi.

Po trzech i pó∏ roku naukowcy na-
dal nie sà zgodni co do realnoÊci te-
go ryzyka. Choç wyniki badaƒ mog∏y
byç obarczone ró˝nymi b∏´dami, nie-
którzy badacze argumentujà, ˝e nie-
mo˝liwe jest, by uzyskane wyniki by-
∏y spowodowane jedynie b∏´dami
badawczymi. Stosowanie COCs za-
wierajàcych dezogestrel lub gesto-
den mo˝e wiàzaç si´ z nieco wi´k-
szym ryzykiem w porównaniu ze sto-
sowaniem COCs zawierajàcych star-
sze progestageny. Nawet jeÊli ryzyko
jest realne, jest ono o po∏ow´ mniej-
sze od ryzyka VTE zwiàzanego z cià-
˝à. Ten fakt jest jednym z kluczo-
wych powodów, dla którego amery-
kaƒska FDA i American College of
Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) nie poleca zmiany prepara-
tów antykoncepcyjnych na inne
przez obecne u˝ytkowniczki COCs
zawierajàcych dezogestrel. (COCs za-
wierajàce gestoden nie sà obecnie
dost´pne w USA).

WWpprroowwaaddzzeenniiee
W lipcu 1995 roku brytyjski Komi-

tet ds. Bezpieczeƒstwa Leków (CSM)
dokona∏ przeglàdu wyników badaƒ
prowadzonych przez Âwiatowà Orga-
nizacj´ Zdrowia (WHO). Z danych wy-
nika∏o, ˝e stosowanie COCs zawierajà-
cych tak zwane „progestageny trzeciej
generacji“ wià˝e si´ z wi´kszym wzgl´d-
nym ryzykiem VTE w porównaniu
z COCs zawierajàcych progestageny
starszej generacji (rys. 1). Przez kolej-
nych kilka miesi´cy CSM (b´dàca od-
powiednikiem amerykaƒskiej FDA)
dokona∏a analizy danych uzyskanych
w wyniku prowadzonych badaƒ i za-
rzàdzi∏a dodatkowo analizy danych za-
wartych w angielskiej Naukowej Bazie
Danych Medycyny Ogólnej. Wyniki
obu przeprowadzonych analiz wykaza-
∏y dwukrotnie wi´ksze ryzyko wzgl´d-
ne VTE zwiàzane ze stosowaniem
nowszych preparatów (rys. 2). Uzy-
skane dane „przedosta∏y si´” do Êrod-

ków masowego przekazu, zmuszajàc
CSM do pospiesznego opublikowania
ostrze˝enia dla lekarzy jeszcze przed
publikacjà uzyskanych wyników
w specjalistycznej prasie.

Gdy w mediach brytyjskich ukaza∏o
si´ to ostrze˝enie, wywo∏a∏o powszech-
nà „panik´ przed pigu∏kà”. Lekarze
byli nieprzygotowani do rozwiàzywa-
nia problemów przera˝onych pacjen-
tek, które po wys∏uchaniu komunika-
tów w radiu i telewizji zacz´∏y sztur-
mowaç ich gabinety. Niczego nie spo-
dziewajàcy si´ lekarze nie dysponowa-
li odpowiednimi wiadomoÊciami ani
czasem na rozwa˝ne ustosunkowanie
si´ do obaw pacjentek. CSM zosta∏a
ostro skrytykowana za: 1) przekazanie
informacji prasie przed poinformowa-
niem lekarzy; 2) za wydanie ostrze˝e-
nia opartego na niepublikowanych da-
nych, które nosi∏y klauzul´ poufnych,
i 3) za to, ˝e by∏o one utrzymane
w tonie alarmistycznym mimo faktu,

* „druga generacja”= lewonorgestrel i norgestimat; 
„trzecia generacja”= dezogestrel i gestoden.

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

† „druga generacja”= lewonorgestrel i norgestimat; 
„trzecia generacja”= dezogestrel and gestoden.

êród∏o: na podstawie 2, 4 i 5.
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I co najwa˝niejsze: jakie majà one zna-
czenie dla lekarzy i pacjentek?

AAnnaalliizzaa cczzyynnnniikkóóww wwpp∏∏yywwaajjààccyycchh nnaa
lloossoowwooÊÊçç pprróóbbkkii ssttaattyyssttyycczznneejj

PPrreeffeerreennccyyjjnnee pprrzzeeppiissyywwaanniiee
Kluczowà kwestià w odniesieniu do

czynników wp∏ywajàcych na losowoÊç
analizowanych grup pacjentek, którym
przepisywano COCs zawierajàce dezo-
gestrel lub gestoden jest ta, czy u pa-
cjentek tych ju˝ na poczàtku nie wyst´-
powa∏o podwy˝szone ryzyko (ang. hi-
gher baseline risk). Czynnik ten, cz´-
sto okreÊlany mianem „pomy∏ki ze
wskazania” jest wynikiem preferencyj-
nego przepisywania nowszych prepa-
ratów pacjentkom wysokiego ryzyka.
Jest to hipoteza pozornie o tyle praw-
dopodobna, ˝e wprowadzeniu tych
preparatów na rynek towarzyszy∏a
agresywna kampania o rzekomo wi´k-
szym bezpieczeƒstwie ich stosowania. 6

Badanie czynników uwzgl´dnianych
przez lekarzy przy przepisywaniu pre-
paratów potwierdzajà ten argument.
Lekarze brytyjscy i niemieccy pytani,
jaki preparat przepisaliby pacjentce
u której stwierdzili wyst´powanie pew-
nych czynników ryzyka odpowiadali,
˝e przepisaliby preparat, który wydaje
si´ najbezpieczniejszy. 7,8 Jednak skru-
pulatna analiza praktyki przepisywa-
nia preparatów przez lekarzy wykaza∏a

rozbie˝noÊç mi´dzy deklaracjami
a rzeczywistoÊcià. Lekarze niemieccy
nie przepisujà nowszych COCs pa-
cjentkom o podwy˝szonym ryzyku
VTE tak konsekwentnie, jak podali
odpowiadajàc na pytania ankiety ma-
jàcej na celu ustalenie czynników
uwzgl´dnianych przy przepisywaniu
preparatów. 7,9 W przypadku lekarzy
brytyjskich stwierdzono, ˝e ich prak-
tyka przepisywania COCs  ma si´ ni-
jak do deklarowanych przez nich
czynników uwzgl´dnianych przy
podejmowaniu decyzji. 8,9

Naukowcy zauwa˝ajà równie˝, ˝e
istnieje bardzo niewiele klinicznych
czynników zwiastujàcych ryzyko wy-
stàpienia VTE u zdrowych, m∏odych
kobiet. To zmniejsza prawdopodo-
bieƒstwo zaliczenia ich do grupy pod-
wy˝szonego ryzyka i preferencyjnego
przepisywania im nowszych COCs. 10

Jednym z oczywistych czynników
ryzyka jest wczeÊniejsze wystàpienie
VTE, lecz kwestionowane badania
ogranicza∏y si´ do pierwszego epizo-
du zakrzepicy. Te czynniki, które uwa-
˝a si´ za najpewniejsze zwiastuny
pierwszej VTE – wyst´powanie tego
schorzenia u krewnych, du˝a nadwa-
ga i mutacja Leiden V czynnika krze-
pliwoÊci – albo by∏y uwzgl´dnione
w badaniach, lub – jak w przypadku
mutacji Leiden – nie by∏y znane na-
ukowcom w chwili rozpocz´cia stoso-
wania nowszych COCs przez pacjent-
ki, które obj´to badaniami. 10 Wpro-
wadzenie poprawki na te czynniki ry-
zyka wp∏yn´∏y na wyniki omawianych
badaƒ tylko w niewielkim stopniu.

„„WWyyppaaddaanniiee ppooddaattnnyycchh““
Ten czynnik wp∏ywajàcy na loso-

woÊç próbki znany jest równie˝ jako
„czynnik czasu wdro˝enia” lub „czyn-
nik nowicjuszek i u˝ytkowniczek zdro-
wych”. Daje on znaç o sobie wtedy,
gdy pacjentki, u których wyst´puje
czynnik(i) podwy˝szonego ryzyka
wraz z up∏ywem czasu zaprzestajà
stosowania preparatu. Oto przyk∏ad:
w grupie 1000 kobiet rozpoczynajà-
cych stosowanie COCs u cz´Êci wy-
st´puje wy˝sze ni˝ u pozosta∏ych ry-
zyko VTE wskutek mutacji Leiden
czynnika V. JeÊli u kobiet tych pojawià
sie niepo˝àdane dzia∏ania COCs, to
zazwyczaj we wczesnych miesiàcach
ich stosowania. W ich nast´pstwie ko-
biety te zaprzestajà stosowania prepa-
ratu. Z poczàtkowej grupy 1000 ko-
biet, COCs nadal stosujà te, które na-
le˝à do grupy mniejszego ryzyka VTE
ni˝ w podobnej grupie kobiet, które
nigdy nie stosowa∏y COCs. W zwiàzku
z tym niektóre kobiety podatne na
VTE zaprzestajà stosowania prepara-
tów wczeÊniej ( czyli „wypadajà” z
badaƒ). Z tej przyczyny w grupie
1000 kobiet rozpoczynajàcych stoso-

* „druga generacja”= lewonorgestrel i norgestimat; 
„trzecia generacja”= dezogestrel i gestoden.

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

† „druga generacja”= lewonorgestrel i norgestimat; 
„trzecia generacja”= dezogestrel and gestoden.

êród∏o: na podstawie 2, 4 i 5.

˝e ryzyko by∏o bardzo niskie, zaÊ
schorzenie rzadko kiedy koƒczy si´
Êmiercià pacjentki.

Na poczàtku 1996 roku w literaturze
naukowej opublikowano dane, którymi
kierowa∏a si´ CSM wydajàc swoje kon-
trowersyjne ostrze˝enie. Wyniki pi´ciu
niezale˝nie przeprowadzonych badaƒ
klinicznych wskazywa∏y na wi´ksze ry-
zyko VTE zwiàzane ze stosowaniem pi-
gu∏ek zawierajàcych progestageny
„trzeciej” generacji. 1-5 By∏y to dwa nie-
zale˝ne badania WHO, badanie „trans-
narodowe”, analiza Naukowej Bazy
Danych Medycyny Ogólnej (GPRD =
General Practice Research Database)
i Badanie sk∏onnoÊci do zakrzepicy ty-
pu Leiden. (W celu zapoznania si´ ze
szczegó∏owà dyskusjà danych uzyska-
nych w wyniku ka˝dego z tych badaƒ
prosimy zapoznaç si´ z The Contra-
ception Report 7 (1), 1996. Wkrótce
potem w literaturze naukowej ukaza∏y
si´ publikacje krytykujàce wyniki wy-
˝ej wymienionych badaƒ. Wielu bada-
czy twierdzi∏o, ˝e na uzyskane w ich
trakcie wyniki wp∏yw mia∏y czynniki
uboczne, zmieniajàce losowoÊç próbki
statystycznej (ang. bias) (por. tabela
1 na s. 6). Od tamtej pory badacze nie
ustajà w wysi∏kach ustalenia, czy
obserwowany wzrost ryzyka jest rze-
czywisty czy rzekomy.

Obecnie, po trzech latach i ukazaniu
si´ mnóstwa publikacji, jakie mo˝emy
wyciàgnàç wnioski co do ryzyka VTE
zwiàzanego z nowymi preparatami?
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wanie COCs „trzeciej” generacji ryzy-
ko wystàpienia VTE jest wy˝sze ni˝
w grupie 1000 kobiet stosujàcych pi-
gu∏ki „drugiej” generacji, poniewa˝
w tej drugiej mia∏ ju˝ miejsce natural-
ny odsiew pacjentek podatnych.

Argument wypadania podatnych zy-
ska∏ wsparcie dzi´ki dalszej analizie
podgrup badania transnarodowego. 11

Ponowna analiza wykaza∏a, ˝e wzgl´d-
ne poziomy ryzyka zakrzepicy ˝y∏ g∏´-
bokich (DVT) by∏y wy˝sze dla COCs
najnowszej generacji. Stosowanie pro-
duktu zawierajàcego dezogestrel,
wprowadzonego w 1981 roku wiàza∏o
si´ ze wzgl´dnym ryzykiem VTE oko-
∏o 1,5. W przypadku produktu zawie-
rajàcego gestoden wprowadzonego
w 1986 r. ryzyko to ros∏o do 2,0. Sto-
sowanie produktów zawierajàcych
norgestimat, wprowadzonych w la-
tach 1986-1992 wiàza∏o si´ ze
wzgl´dnym ryzykiem VTE równym
2,4. Dla innej formu∏y COCs, zawierajà-
cej dezogestrel i ni˝szà dawk´ (20 µg)
etinylestradiolu, dopuszczonego
w 1992 roku wzgl´dne ryzyko VTE
wynios∏o 2,8.11

Krytycy badaƒ argumentowali, ˝e
wp∏yw wypadania podatnych na dane
uzyskane w wyniku badaƒ transnaro-
dowych uwzgl´dniono tylko w odnie-
sieniu do jednej grupy wiekowej. 9,10

Wy˝sze wzgl´dne ryzyko VTE zwiàza-
ne ze stosowaniem najnowszych
COCs ogranicza∏o si´ do kobiet mi´-
dzy 25 a 44 rokiem ˝ycia, które sta-
nowi∏y oko∏o po∏ow´ badanych. 11

Tendencji tej nie zauwa˝ono podczas
analizy wszystkich uzyskanych da-
nych. Co wi´cej, w grupie wiekowej
poni˝ej 25. roku ˝ycia zaobserwowa-
no tendencj´ odwrotnà ni˝ w grupie
kobiet starszych, co jeszcze bardziej
os∏abi∏o ten argument. 9

Jednym ze sposobów potwierdzenia,
czy wypadanie podatnych jest êród∏em
b∏´du jest przeanalizowanie cz´stoÊci
wyst´powania pierwszej zakrzepicy
u kobiet po raz pierwszy stosujàcych
COCs. JeÊli jest ono êród∏em b∏´du, to
nie powinna wyst´powaç ró˝nica cz´-
stoÊci wyst´powania VTE u u˝ytkowni-
czek starszych i nowszych preparatów.
Dlatego poddano analizie pod tym kà-
tem dane pochodzàce z badaƒ transna-

rodowych. Po uwzgl´dnieniu czynni-
ków korygujàcych uzyskano identyczne
ryzyko VTE u kobiet rozpoczynajàcych
stosowanie starszych i nowszych. 12 Ba-
dacze postulowali równie˝, ˝e
szacunkowo wi´ksze ryzyko stosowa-
nia COCs nowszej generacji jest arte-
faktem wynikajàcym z krótszego okre-
su ich stosowania.

Niedawno opublikowany, obszerny
artyku∏ przeglàdowy z WHO Scientific
Group Meeting dyskontuje te postula-
ty. Napisano w nim, ˝e „nie stwierdzo-
no, by artefakty przypisywane ró˝ni-
com trwania ekspozycji sk∏ada∏y si´
na ca∏oÊç wyników uzyskanych w ba-
daniach transnarodowych ani by sk∏a-
da∏y si´ na odkrycia poczynione pod-
czas innych badaƒ. Pacjentki rozpo-
czynajàce stosowanie preparatów sta-
nowi∏y mniej ni˝ 25% grupy badanej
i grupy kontrolnej w badaniu transna-
rodowym i brak jest podstaw dla
przypuszczeƒ, ˝e podobne zjawisko
zaobserwuje si´ u pozosta∏ych 75%
pacjentek”. 9 Inni badacze podnosili z
kolei argument, ˝e ten efekt nie zosta∏
potwierdzony podczas innych badaƒ,
w których analizowano cz´stoÊç wy-
st´powania pierwszego epizodu za-
krzepicy u kobiet rozpoczynajàcych
stosowanie preparatu. 10

BBaaddaanniiee

ZZbbiioorroowwee WWHHOO1

AAnnaalliizzaa bbrryyttyyjjsskkiieejj
NNaauukkoowweejj BBaazzyy
DDaannyycchh MMeeddyyccyynnyy
OOggóóllnneejj ((GGPPRRDD))3

SSkk∏∏oonnnnooÊÊçç ddoo
zzaakkrrzzeeppiiccyy
uuwwaarruunnkkoowwaannaa
mmuuttaaccjjàà LLeeiiddeenn4

TTrraannssnnaarrooddoowwee5

GG∏∏óówwnnee wwnniioosskkii

Stosowanie nowych COCs
wià˝e si´ z 3- 4-krotnym
wzrostem ryzyka VTE.

W analizie typu kontrola-za-
gnie˝d˝ony przypadek, sko-
rygowane wzgl´dne ryzyko
VTE by∏o dwukrotnie wy˝sze
w przypadku u˝ytkowniczek
dezogestrelu lub gestodenu
ni˝ w przypadku u˝ytkowni-
czek lewonorgestrelu.

Stosowanie COCs zawierajà-
cych dezogestrel wiàza∏o si´
z niemal 9-krotnym wzro-
stem ryzyka VTE w stosunku
do kobiet nie stosujàcych
COCs (2,3-krotny wzrost ry-
zyka w stosunku do kobiet
stosujàcych lewonorgestrel).

Stosowanie COCs „trzeciej”
generacji wiàza∏o si´ z blisko
pi´ciokrotnym wzrostem ry-
zyka VTE w stosunku do ko-
biet nie stosujàcych COCs
(1,5-raza wy˝sze w porówna-
niu z u˝ytkowniczkami COCs
„drugiej“ generacji).

MMoo˝̋lliiwwaa pprrzzyycczzyynnaa bb∏∏´́dduu

Wyniki mog∏y byç obarczo-
ne b∏´dem ze wzgl´du na
ró˝nice wieku mi´dzy grupà
badanà a kontrolnà.

Badanie by∏o prowadzone
na danych pochodzàcych
z komputerowej bazy. Ta-
kie dane bywajà niekom-
pletne i sà zbierane mniej
starannie ni˝ w przypadku
badaƒ klinicznych.

Takie czynniki ryzyka jak za-
krzepica ˝y∏ g∏´bokich (DVT)
u bliskich krewnych mogà
prowadziç do preferencyj-
nego przepisywania now-
szych preparatów (por. b∏àd
spowodowany preferencyj-
nym przepisywaniem).

Niektórzy badacze zarzuca-
li, ˝e w wynikach badaƒ nie
uwzgl´dniono kobiet, które
stosowa∏y COCs „trzeciej”
generacji krótkotrwale, co
spowodowa∏o b∏´dne
zawy˝enie ryzyka.

WWpprroowwaaddzzoonnee ppoopprraawwkkii

Autorzy skorygowali uzyskane
wyniki wprowadzajàc popraw-
ki na wiek, lecz skorygowane
wyniki zasadniczo nie ró˝ni∏y
si´ od poprzednio uzyskanych

Komputerowa baza danych
by∏a u˝ywana g∏ównie w celu
identyfikacji pacjentek. Celem
uzyskania dodatkowych infor-
macji (np. hospitalizacje czy
specjalistyczne badania) kon-
taktowano si´ bezpoÊrednio
z lekarzami prowadzàcymi.

Stosunki wzgl´dnego ryzyka
dla COCs zawierajàcych
dezogestrel by∏y podobne dla
kobiet z i bez historii
DVT wÊród krewnych a tak˝e
dla innych czynników ryzyka.

Metodologiczne uÊciÊlenia
uzyskanych wyników nie
zmieni∏y wniosków p∏ynàcych
z tych badaƒ.

èród∏o: Walker AM, 1998 (zob. poz. lit. nr 9).

Tabela 1
BBaaddaanniiaa kklliinniicczznnee VVTTEE:: gg∏∏óówwnnee wwnniioosskkii,, mmoo˝̋lliiwwee pprrzzyycczzyynnyy bb∏∏´́ddóóww ii wwpprroowwaaddzzoonnee ppoopprraawwkkii
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obecnie stosowanych przez pacjentki
preparatów na inne”. Amerykaƒskie
Stowarzyszenie Po∏o˝ników i Ginekolo-
gów (ACOG) w grudniu 1996 r zaj´∏o
podobne stanowisko – nie zaleca si´
kobietom zmieniania obecnie stosowa-
nych marek preparatów antykoncep-
cyjnych. W artykule przeglàdowym
opublikowanym w 1998 r. ACOG po-
sz∏o krok dalej stwierdzajàc, ˝e mo˝na
przepisywaç COCs zawierajàce dezoge-
strel i gestoden kobietom rozpoczyna-
jàcym antykoncepcj´ hormonalnà. 17

PPrreeffeerreennccyyjjnnee ddiiaaggnnoozzoowwaanniiee
Innà obiekcjà podnoszonà przez kry-

tyków przytaczanych badaƒ by∏a mo˝li-
woÊç b∏´du spowodowanego tzw.
preferencyjnym diagnozowaniem.
W tym przypadku polega ona na
cz´stszym diagnozowaniu VTE u kobiet
stosujàcych COCs, co powoduje zawy-
˝enie wartoÊci wzgl´dnego ryzyka tego
schorzenia. W przypadku pojawienia
si´ jakichkolwiek schorzeƒ kobiety sto-
sujàce COCs sà wnikliwiej badane ni˝
kobiety, które tych Êrodków nie stosujà.
Skutkiem tego jest tendencja do zawy-
˝ania cz´stoÊci wyst´powania VTE
wÊród u˝ytkowniczek COCs (a co za
tym idzie, ryzyka przypisywanego sto-
sowaniu tych preparatów). Badacze do-
nosili, ˝e w pewnych zestawach danych
z badaƒ transnarodowych zaobserwo-
wano ten typ b∏´du. 6

Inni badacze sà zdania, ˝e ˝adne
z uzyskanych danych nie sà obarczone
b∏´dem preferencyjnego diagnozowa-
nia. W przypadku badaƒ WHO i trans-
narodowych porównanie starszych pre-
paratów z nowszymi wykaza∏o ni˝sze
ryzyko w grupie mniej powa˝nych
przypadków VTE – a przecie˝ w tej
grupie nale˝a∏oby si´ spodziewaç bar-
dziej zauwa˝alnych skutków stosowania
COCs. 9 Naukowcy utrzymywali, ˝e
„gdyby wyniki badaƒ by∏y obarczone
b∏´dem preferencyjnego diagnozowa-
nia, istnia∏by silniejszy zwiàzek ryzyka
z przypadkami, w których diagnoza jest
niepewna, poniewa˝ do postawienia
diagnozy mog∏y przyczyniç si´ dodat-
kowe informacje na temat dzia∏aƒ nie-
po˝àdanych COCs. A badaczom jak do-
tàd nie uda∏o si´ tego wykazaç.

W dwóch ostatnio przeprowadzonych
badaniach przeprowadzono oddzielnà
analiz´ dla przypadków diagnoz niewàt-
pliwych i wàtpliwych. Wzgl´dne ryzyko
VTE dla preparatów „trzeciej” generacji
pozosta∏o takie samo: 2,6 i 2,8 w przy-
padku badaƒ prowadzonych przez
WHO i 2,2 i 2,2 w przypadku badaƒ
prowadzonych w oparciu o dane Na-
ukowej Baz´ Danych Medycyny Ogól-
nej (UK-GPRD)”. 10

Ostatnio przeprowadzone studium
wykluczy∏o b∏àd preferencyjnego dia-
gnozowania poprzez poddanie przy-
padków i pacjentek kontrolnych tym
samym próbom referencyjnym i pro-
cedurom diagnostycznym. Badacze
uzyskali takie same wartoÊci wzgl´d-
nego ryzyka jak poprzednio i tak sfor-
mu∏owali p∏ynàce z tego wnioski:
„nieprecyzyjnoÊç diagnozy i b∏´dy re-
ferencyjne nie rzutowa∏y w stopniu
istotnym na poprzednio uzyskane wy-
niki, w zwiàzku z czym istnieje ryzyko
˝ylnej zakrzepicy spowodowane sto-
sowaniem obecnie dost´pnych na
rynku COCs”. 13 Badanie nie ró˝nico-
wa∏o tego ryzyka ze wzgl´du na pro-
gestagen wchodzàcy w sk∏ad COCs.

IInnnnee zzaassttrrzzee˝̋eenniiaa

BBrraakk bbiioollooggiicczznneeggoo wwyytt∏∏uummaacczzeenniiaa
Niektórzy naukowcy zarzucali rów-

nie˝, ˝e nie istnieje ˝adne naukowe
uzasadnienie zaobserwowanych ró˝-
nic wy˝szego ryzyka wzgl´dnego
w przypadku stosowania nowych pro-
gestagenów. 6 I rzeczywiÊcie; przyjàw-
szy, ˝e, progestageny nie wykazujà
dzia∏ania zakrzepicogennego, nie jest
jasne, dlaczego niektóre z nich mia∏y-
by zwi´kszaç ryzyko VTE. Inni na-
ukowcy odpierali ten zarzut nast´pu-
jàco: po pierwsze, brak dowodu uzy-
skanego drogà eksperymentów in vi-
tro na poparcie hipotezy sformu∏owa-
nej w oparciu o obserwacje uzyskane
w „przy˝yciowo” nie jest ra˝àcym
uchybieniem ani precedensem w dzie-
dzinie farmakologii. 9 Po drugie, nie-
którzy naukowcy sà zdania, ˝e mniej
„androgenowe” (a dok∏adniej – mniej
„antyestrogenowe”) dzia∏anie now-
szych progestagenów prowadzi do
bardziej „estrogenowego” dzia∏ania
nowszych pigu∏ek i w ten sposób ich
stosowanie zwi´ksza wzgl´dne ryzyko
wystàpienia VTE.

PPaarraaddookkss 2200 µµgg
Wyniki kilku niezale˝nych badaƒ

wskazujà na fakt wyst´powania naj-
wi´kszego ryzyka VTE w przypadku
stosowania nowych COCs zawierajà-
cych ni˝szà dawk´ – 20 µg etinyle-
stradiolu. Podobne dane uzyskano
analizujàc komercyjnà baz´ danych
MediPlus. 14 Zwa˝ywszy, ˝e nielogicz-
nym wydaje si´ wyst´powanie naj-
wi´kszego wzgl´dnego ryzyka VTE dla
ni˝szej dawki etinylestradiolu (w po-
równaniu ze Êrodkami zawierajàcymi
te same progestageny lecz wy˝szà 
– 30 µg dawk´ etinylestradiolu) na-
ukowcy argumentowali, ˝e ten wniosek
musi byç wynikiem b∏´du rzutujàcego
na losowoÊç badanej populacji, a nie
w∏aÊciwoÊci nowszych preparatów.

W artykule przeglàdowym napisanym
przez specjalistów WHO zarzut wobec
„paradoksu 20 µg” okreÊlono jako naj-
trudniejszy do odparcia.9 Jak napisano
w artykule, „choç paradoks 20 µg w ka˝-

dym z przeprowadzonych badaƒ obser-
wowano dla niewielkiej liczby pacjentek
podczas gdy dobór grup kontrolnych nie
budzi∏ zastrze˝eƒ, trudno ustaliç przy-
czyny zaobserwowanego paradoksu.
„Dopóki nie dysponujemy nie budzàcym
zastrze˝eƒ wyt∏umaczeniem mechani-
zmu obserwowanego efektu, zdaje si´
on dowodziç s∏usznoÊci opinii, ˝e
w przeprowadzonych eksperymentach

mamy do czynienia z nie dajàcym si´
okreÊliç b∏´dem statystycznym, którego
wp∏yw na uzyskane wyniki trudno osza-
cowaç”. 9

WWnniioosskkii kkooƒƒccoowwee
Dopóki nie mamy odpowiedzi na to

pytanie a naukowcom umykaç b´dzie
wiarygodne, biologiczne wyt∏umacze-
nia zaobserwowanego zjawiska, pro-
blem nie doczeka si´ satysfakcjonujà-
cego wyjaÊnienia. W artykule przeglà-
dowym WHO stwierdzono: „nieznane
sà biologiczne mechanizmy i pozostaje
niewyt∏umaczonym wysokie ryzyko za-
obserwowane w przypadku stosowania
preparatów zawierajàcych 20 µg etiny-
lestradiolu... T∏umaczenie uzyskanych
wyników b∏´dami nie wyjaÊnia satys-
fakcjonujàco poczynionych obserwa-
cji”. 9 Raport koƒczy∏ si´ wnioskiem,
˝e nie mo˝na wykluczyç istnienia pod-
wy˝szonego ryzyka. „Przewa˝ajàce do-
wody naukowe wspierajà postulat ist-
nienia pewnego ryzyka VTE u kobiet
stosujàcych COCs zawierajàce niskie
dawki estrogenu i dezogestrelu lub ge-
stodenu. Ryzyko to wydaje si´ byç
wy˝sze od ryzyka tego schorzenia po-
wodowanego stosowaniem COCs za-
wierajàcych lewonorgestrel. 9

WW∏∏aaÊÊcciiwwaa ppeerrssppeekkttyywwaa rryyzzyykkaa
Nawet jeÊli takie ryzyko rzeczywi-

Êcie istnieje, nale˝y na nie patrzeç
z w∏aÊciwej perspektywy. Wed∏ug sza-
cunkowych danych FDA Êrednie ryzy-
ko prze˝ywalnej VTE wynosi 10-15
przypadków na 100 000 kobiet stosu-
jàcych niskodawkowane COCs zawie-
rajàce progestageny starszej generacji.
Nawet je˝eli stosowanie COCs zawie-
rajàcych progestageny „trzeciej” gene-
racji wià˝e si´ z dwukrotnie wy˝szym
ryzykiem, cz´stoÊç prze˝ywalnej VTE
wyniesie wtedy 20-30 przypadków na
100 000 u˝ytkowniczek, co ledwie
zbli˝a sie do po∏owy wartoÊci ryzyka
VTE wyst´pujàcego podczas cià˝y (60
przypadków na 100 000 cià˝). 15

Po przeanalizowaniu wszystkich do-
st´pnych danych FDA zaj´∏o stanowi-
sko, ˝e „ryzyko to nie jest na tyle du˝e,
by uzasadnia∏o koniecznoÊç zmiany

DDooppóókkii nniiee uuzzyysskkaammyy ooddppoowwiieeddzzii nnaa ttoo ppyyttaanniiee aa
nnaauukkoowwccoomm uummyykkaaçç bb´́ddzziiee wwiiaarryyggooddnnee,, bbiioollooggiicczznnee

wwyytt∏∏uummaacczzeenniiaa zzaaoobbsseerrwwoowwaanneeggoo zzjjaawwiisskkaa,, pprroobblleemm nniiee
ddoocczzeekkaa ssii´́ ssaattyyssffaakkccjjoonnuujjààcceeggoo wwyyjjaaÊÊnniieenniiaa..



CCzzyynnnniikkii rryyzzyykkaa VVTTEE

• wczeÊniejsze epizody
˝ylnej zakrzepicy z
zatorem

• oty∏oÊç

• unieruchomienie

• niedawne zabiegi
chirurgiczne

• rak

• przewlek∏e schorzenia
wymagajàce medykacji

RRaaddyy ddllaa lleekkaarrzzyy
Spory wokó∏ ryzyka zwiàzanego ze

stosowaniem COCs zawierajàcych pro-
gestageny „trzeciej” generacji najpraw-
dopodobniej b´dà trwa∏y jeszcze d∏ugo.
Jakie mo˝e mieç to znaczenie dla leka-
rzy i pacjentek?

• Je˝eli pacjentka ju˝ stosuje COC za-
wierajàcy dezogestrel lub gestoden
lecz nie wyst´pujà u niej czynniki ry-
zyka VTE, nie ma potrzeby zmiany
preparatu. Lekarz mo˝e uznaç za sto-
sowne poinformowaç pacjentk´, ˝e
jeÊli istnieje ryzyko VTE, to jest ono
bardzo niskie. Pacjentki powinny zo-
staç poinformowane o sygna∏ach
ostrzegawczych zwiastujàcych VTE.

• W przypadku pacjentek rozpoczynajà-
cych terapi´, nale˝y przeprowadziç
dok∏adny wywiad osobisty i rodzinny,
aby ustaliç stopieƒ zagro˝enia VTE.
JeÊli czynników ryzyka nie ma, post´-
powaç wed∏ug przyj´tych regu∏ sztuki.
Je˝eli lekarz uzna za wskazane przepi-
sanie preparatu zawierajàcego dezo-
-gestrel lub gestoden, nale˝y poinfor-
mowaç pacjent´ o mo˝liwoÊci wystà-
pienia zwi´kszonego ryzyka i opisaç
pacjentce sygna∏y ostrzegawcze.

• Nie nale˝y przepisywaç z∏o˝onych doust-
nych preparatów antykoncepcyjnych pa-
cjentkom u których wystàpi∏ epizod VTE.

• JeÊli wÊród krewnych pierwszego
i drugiego stopnia by∏y przypadki
VTE lub wyst´pujà u pacjentki inne
czynniki ryzyka (oty∏oÊç, unierucho-
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Nie nale˝y przepisywaç z∏o˝onych doustnych preparatów
antykoncepcyjnych pacjentkom u których wystàpi∏ epizod VTE.

mienie), w zale˝noÊci od mnogoÊci
i stopnia nasilenia tych czynników le-
karz powinien rozwa˝yç mo˝liwoÊç
stosowania przez nià innej ni˝ metody
antykoncepcji ni˝ stosowanie z∏o˝o-
nych, doustnych preparatów.

• Lekarz powinien poinformowaç pa-
cjentk´ o korzyÊciach stosowania
COCs, m. in. o ich wysokiej skutecz-
noÊci antykoncepcyjnej, ochronie
przed rakiem jajnika i Êluzówki maci-
cy, przeciwdzia∏aniu zapaleniom mied-
nicy mniejszej i leczeniu wtórnego
braku miesiàczki. Informacje te po-
mogà pacjentce wyrobiç sobie w∏asny
poglàd na korzyÊci i ryzyko zwiàzane
ze stosowaniem COCs.
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CCzzyy ppaaccjjeennttkkii rroozzppoocczzyynnaajjààccee ssttoossoowwaanniiee ddoouussttnneejj aannttyykkoonncceeppccjjii ppoo--
wwiinnnnyy bbyyçç bbaaddaannee ppoodd kkààtteemm wwrrooddzzoonneejj sskk∏∏oonnnnooÊÊccii ddoo zzaakkrrzzeeppiiccyy?? 

SSTTRREESSZZCCZZEENNIIEE:: Toczy si´ dyskusja na

temat celowoÊci zlecania badaƒ ge-

netycznych w kierunku wykluczenia

mutacji, które u kobiet rozpoczyna-

jàcych stosowanie doustnych Êrod-

ków antykoncepcyjnych (COCs) mo-

gà zwi´kszaç ryzyko wystàpienia

epizodów zakrzepicy. Dost´pne wy-

niki badaƒ klinicznych wykazujà, ˝e

tego typu badania nie sà ani celo-

we, ani ekonomicznie uzasadnione.

Zamiast tych badaƒ, przed przepisa-

niem COCs lekarze powinni przepro-

wadziç staranny wywiad rodzinny

pod kàtem wyst´powania wÊród

krewnych pacjentki przypadków za-

krzepicy z zatorem.

Pewne mutacje genów kodujàcych

czynniki krzepliwoÊci zwi´kszajà ry-

zyko ˝ylnej zakrzepicy z zatorem

(VTE). Ich obecnoÊç stwierdzono

u oko∏o 1/3 przypadków spontanicz-

nej VTE w obr´bie razy kaukaskiej.
1 Poniewa˝ stosowanie COCs nie-

znacznie zwi´ksza ryzyko wystàpie-

nia VTE u kobiet je stosujàcych, po-

jawi∏a si´ kwestia prowadzenia ba-

daƒ przesiewowych kobiet w kie-

runku mutacji wywo∏ujàcych wro-

dzonà sk∏onnoÊç do zakrzepicy

przed przepisaniem COCs. 2-5

GGeenneettyycczznnee mmaarrkkeerryy sskk∏∏oonnnnooÊÊccii ddoo
zzaakkrrzzeeppiiccyy

Napowszechniejszym markerem
sk∏onnoÊci do zakrzepicy z zatorem
jest mutacja Leiden V czynnika krzepli-
woÊci. 4,6 Wyst´powanie takiej mutacji
odkryto w 1993 roku. 7,8 Mutacja Lei-
den czynnika V zaliczana jest do kate-
gorii mutacji zakrzepicogennych, okre-
Êlanych jako opornoÊç na aktywowane
bia∏ko C (APC). Bia∏ko C jest kluczo-
wym komponentem systemu antyko-
agulacyjnego krwi. Po aktywacji bia∏ko
C hamuje proces krzepni´cia krwi po-
przez degradowanie pewnych czynni-
ków krzepni´cia. 3,9 OpornoÊç na dzia-
∏anie aktywowanego bia∏ka C mo˝e
prowadziç do stanu hiperkoagulatyw-
nego, zwi´kszajàcego ryzyko powik∏aƒ
zakrzepicowo-zatorowych. 2 Mutacja
Leiden wyst´puje u oko∏o 1/4 (23%)
pacjentek ze spontanicznà VTE.

Inne markery sk∏onnoÊci do zakrze-
picy obejmujà niedobory bia∏ek: anty-
koagulantów, takich jak bia∏ko C, bia∏-
ko S i antytrombina III. Jednak w po-
równaniu z mutacjà Leiden czynnika
V sà one stosunkowo rzadkie i wyst´-
pujà u oko∏o 10% kobiet, u których
wystàpi∏ po raz pierwszy epizod spon-
tanicznej VTE (tabela 1). 1 Przesiew
pacjentek pod kàtem markerów
sk∏onnoÊci do zakrzepicy przebiega
dwuetapowo. W przypadku mutacji
Leiden poczàtkowego przesiewu do-
konuje si´ z zastosowaniem dost´p-

nych w handlu zestawów diagnostycz-
nych opornoÊci na APC. Etap ten
identyfikuje pacjentki, u których ryzy-
ko wyst´powania mutacji Leiden
czynnika V jest wysokie. Nast´pnie
wyst´powanie mutacji w obr´bie genu
jest potwierdzane metodà testu opar-
tego na ∏aƒcuchowej reakcji polimera-
zy (PCR). Koszty i skutecznoÊç obu
testów przesiewowych sà ró˝ne
i Êrednio wynoszà 100 $ dla przesie-
wu pod kàtem APC i ponad 200 $ dla
wykrycia mutacji Leiden (poz. lit
4 i informacja osobista  dra Mitchella
Creinina, marzec 1999). 4,10

SSkkaallaa ii kkoonnsseekkwweennccjjee bbaaddaaƒƒ
pprrzzeessiieewwoowwyycchh

U˝ytecznoÊç i praktycznoÊç badaƒ
przesiewowych prowadzonych na sze-
rokà skal´ pod kàtem wykrywania
markerów sprzyjajàcych zakrzepicy
jest ograniczana przez nast´pujàce
czynniki. Po pierwsze, choç mutacja
Leiden jest obecnie uwa˝ana za naj-
powszechniejszy z markerów, jest przy-
czynà niespe∏na 25% przypadków
VTE. 1 Ponad dwie trzecie (70%)
wszystkich przypadków nie jest zwià-
zana z ˝adnà ze znanych wad genetycz-
nych. Z tej przyczyny przesiew przy-
sz∏ych u˝ytkowniczek COCs pod kàtem
markerów zakrzepicy tà  metodà nie
wykry∏by wi´kszoÊci kobiet, u których
mo˝e dojÊç do powstania zakrzepów.

Wyst´powanie (%)

Marker asymptomatyczna    spontaniczna VTE

Mutacja Leiden czynnika V 3,6 23,0

Niedobór bia∏ka C 0,3 3,6

Niedobór bia∏ka S 0,1 2,4

Niedobór antytrombiny III 0,1 1,2

èród∏o: zmodyfikowane, z Winkler UH, 1998 (por. poz. lit. 1).

Tabela 1
Wyst´powanie markerów wrodzonej sk∏onnoÊci do zakrze-
picy u asymptomatycznych kobiet rasy kaukaskiej i kobiet, 

u których wystàpi∏ pierwszy epizod spontanicznej VTE
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„„NNiieessppee∏∏nnaa 11//44 pprrzzyyppaaddkkóóww zzaakkrrzzeeppiiccyy zz zzaattoo--
rreemm jjeesstt ppoowwooddoowwaannyycchh mmuuttaaccjjàà LLeeiiddeenn cczzyynn--
nniikkaa VV.. PPoozzoossttaa∏∏ee 33//44 nniiee ssàà ppoowwooddoowwaannee
pprrzzeezz tt´́ mmuuttaaccjj´́.. JJeeÊÊllii uuwwzzggll´́ddnniimmyy wwsszzyyssttkkiiee
mmaarrkkeerryy,, jjaakkiiee jjeesstteeÊÊmmyy oobbeeccnniiee ww ssttaanniiee pprrzzee--
ssiieewwaaçç ((bbiiaa∏∏kkoo CC,, bbiiaa∏∏kkoo SS ii iinnnnee)) ookkaazzuujjee ssii´́,, ̋̋ ee
ppoonnaadd 22//33 pprrzzyyppaaddkkóóww VVTTEE jjeesstt ppoowwooddoowwaannaa
pprrzzeezz cczzyynnnniikkii nniieezznnaannee,, zz kkttóórryycchh ppeewwnnee mmoo--
ggàà ww pprrzzyysszz∏∏ooÊÊccii ookkaazzaaçç ssii´́ nniieezznnaannyymmii
oobbeeccnniiee cczzyynnnniikkaammii ddzziieeddzziicczznnyymmii..””
–– ddrr nn.. mmeedd.. MMiittcchheellll DD.. CCrreeiinniinn

* na podstawie badaƒ przesiewowych nale˝a∏oby prawie 62 000 kobietom odradziç
stosowanie COCs, co ograniczy∏oby ich wybór metod skutecznej antykoncepcji.

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

Po drugie, w USA mutacja Leiden
wyst´puje u mniej ni˝ 5% bezobjawo-
wych kobiet kaukaskich. 1 U innych
ras mutacja ta wyst´puje jeszcze rza-
dziej: latynoskiej – 2,2%, natywnych
Amerykanek – 1,3, Afroamerykanek –
1,2, zaÊ Amerykanek pochodzenia
azjatyckiego – 0,5%. 4,5 Aby zidentyfi-
kowaç nieliczne kobiety, u których
ona wyst´puje nale˝a∏oby objàç bada-
niami wielkie grupy kobiet. Na doda-
tek, w obr´bie tych pacjentek tylko
u nielicznych wystàpi∏yby epizody VTE
w wyniku stosowania COCs. By∏oby to
przyczynà otrzymania wielu „fa∏szywie
pozytywnych“ wyników. Wiedza o wy-
st´powaniu tej mutacji „stygmatyzowa-
∏aby”  te kobiety, sprawiajàc, ˝e by∏yby
one postrzegane jako pacjentki obcià-
êone chorobà dziedzicznà, co podwy˝-
szy∏oby koszty ich ubezpieczenia
zdrowotnego.

Rysunek 1 dobrze ilustruje wyniki
prób przesiewowwych prowadzonych
na wielkà skal´. Na jeden milion ba-
danych pacjentek stosujàcych COCs
nale˝y oczekiwaç, ˝e tylko 140 mo˝e
spodziewac si´ lekozale˝nego wystà-
pienia VTE. 1 Badania szersze, obej-
mujàce przesiew pod kàtem wszyst-
kich znanych czynników sk∏onnoÊci
do zakrzepicy – w tym opornoÊci na
APC umo˝liwi∏oby wykrycie co najwy-
˝ej dalszych 50% kobiet, u których
stosowanie COCs by∏oby przeciw-
wskazane. A blisko 62 000 kobiet nie-
s∏usznie odradzono by ich stosowanie
na podstawie fa∏szywie pozytywnych
wyników przesiewu, co sprawi∏oby, ˝e
kobietom tym bezzasadnie ograniczo-

noby wybór skutecznej metody anty-
koncepcji, dajàcej wiele dodatkowych
korzyÊci zdrowotnych.1

Ze wzgl´du na rzadkoÊç wyst´powa-
nia Êmiertelnych przypadków VTE, ba-
dania przesiewowe 1 miliona u˝ytkow-
niczek COCs pod kàtem wyst´powania
mutacji sprzyjajàcych zakrzepicy,
w najlepszym przypadku zapobieg∏oby
2 przypadkom Êmierci z powodu VTE
w nast´pstwie stosowania tych Êrod-
ków antykoncepcyjnych. 5 Inni
naukowcy twierdzà, ˝e aby zapobiec
1 Êmierci nale˝a∏oby przebadaç 2 mi-
liony u˝ytkowniczek COCs 10 natomiast
koszt takich badaƒ przesiewowych
przekroczy∏by 100 milionów dolarów.
W wyniku takich badaƒ 120 000 ko-
biet odradzonoby stosowanie COCs,
przez co zmuszone by∏yby one do ko-
rzystania z innych metod antykoncep-
cji, w tym równie˝ mniej skutecznych.
Kobiety te by∏yby bardziej „zagro˝one”

cià˝à, która niesie z sobà jeszcze wi´k-
sze ryzyko wystàpienia Êmiertelnego
epizodu VTE, co de facto zwi´kszy∏o-
by ÊmiertelnoÊç spowodowanà tym
schorzeniem. 5,10

Przesiew poprzez badanie historii
chorób wÊród krewnych pajentki

Jak wykazaliÊmy, przesiew pacjentek
za pomocà testów wykrywajàce obec-
nie znane markery sk∏onnoÊci do VTE
nie ma uzasadnienia. Zamiast tego za-
leca si´ lekarzom prowadzenie staran-
nego wywiadu na temat wyst´powania
VTE w rodzinie pacjentek przed prze-
pisaniem COCs. 1,4 Metodà tà mo˝na
zidentyfikowaç pacjentki z wrodzonà
sk∏onnoÊcià do VTE, z których u po∏o-
wy testy laboratoryjne wykry∏yby mu-
tacj´ Leiden. 4 (w ramce na str. 11 za-
mieszczono pytania, jakie lekarz powi-
nien zadaç pacjentce celem stwierdze-
nia, czy u jej najbli˝szych krewnych
wyst´powa∏y przypadki VTE). 

JeÊli rodzina pacjentki zostanie
uznana za „VTE-pozytywnà” – u przy-
najmniej jednego bliskiego krewnego
(pierwszego lub drugiego stopnia) wy-
stàpi∏a bezsprzecznie spontaniczna
VTE, lekarz mo˝e rozwa˝yç celowoÊç
zlecenia testów klinicznych aby po-
twierdziç wrodzonà podatnoÊç pa-
cjentki na t´ chorob´. Alternatywà jest
zasugerowanie pacjentce stosownia
doustnego Êrodka antykoncepcyjnego
zawierajàcego sam progestagen (tzw.
minipigu∏ki).

Niezale˝nie od sposobu dalszego po-
st´powania, pacjentka pochodzàca z ro-
dziny, w której wyst´powa∏y przypadki
VTE musi wiedzieç o korzyÊciach i ry-
zyku zwiàzanym ze stosowaniem COCs
a tak˝e o ryzyku VTE, jakie niesie z so-
bà cià˝a. Decyzja o przepisaniu takiego
czy innego preparatu antykoncepcyjne-
go bezwzgl´dnie musi uwzgl´dniaç stan
zdrowotny pacjentki. Podsumowujàc te
rozwa˝ania, naukowcy stwierdzili: „uwa-
ga lekarza powinna byç przede wszyst-
kim skierowana na stan zdrowotny pa-
cjentki i jej najbli˝szych krewnych a nie
na obecnoÊç czy brak wyst´powania
mutacji wywo∏ujàcej wrodzonà sk∏on-
noÊç do zakrzepicy.”4
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PPyyttaanniiaa,, kkttóórree nnaallee˝̋yy zzaaddaaçç ppaaccjjeennttccee ppooddcczzaass pprrzzee--
pprroowwaaddzzaanniiaa wwyywwiiaadduu ppoodd kkààtteemm wwyykklluucczzeenniiaa VVTTEE
ww oossoobbiisstteejj ii rrooddzziinnnneejj hhiissttoorriiii cchhoorroobbyy

Osobisty i rodzinny wywiad w celu wykluczenia ryzyka ˝ylnej
zakrzepicy z zatorem (VTE) jest wst´pnym etapem identyfiko-
wania pacjentek, u których stosowanie z∏o˝onych doustnych
Êrodków antykoncepcyjnych jest przeciwwskazane. Oto pyta-
nia, dzi´ki którym lekarz mo˝e uzyskaç od pacjentki niezb´dne informacje:

1. Czy Pani lub ktokolwiek z jej bliskich krewnych (rodzice, rodzeƒstwo,
dziadkowie, wujkowie, ciotki) cierpieli kiedykolwiek na zakrzepy w
naczyniach koƒczyn lub p∏uc?

2. Czy pani lub bliski krewny by∏ hospitalizowany z powodu zakrzepów
w naczyniach koƒczyn lub p∏uc?

3. JeÊli mia∏o to miejsce, to czy Pani lub jej krewnemu podawano wtedy
p∏yny rozcieƒczajàce krew? (jeÊli nie, istnieje prawdopodobieƒstwo,
˝e by∏ to niegroêny przypadek, taki jak zapalenie ˝y∏y powierzchow-
nej lub ˝ylaki).

4. W jakich okolicznosciach wystàpi∏ zakrzep (rak, intensywne podró˝e
lotnicze, oty∏oÊç, unieruchomienie powypadkowe, poporodowe, itp)?

?

CCMMEE ((CCoonnttiinnuuiinngg MMeeddiiccaall EEdduuccaattiioonn)),, ccdd.. zzee ssttrr 22

CCeell nnaauukkii:: po przeczytaniu niniejszej monografii uczest-
nicy powinni umieç:

1) omówiç zastrze˝enia i czynniki mogàce mieç wp∏yw
na losowoÊç grup pacjentek w badaniach zale˝noÊci
ryzyka VTE od rodzaju progestagenu wchodzàcego
w sk∏ad poszczególnych z∏o˝onych doustnych prepara-
tów antykoncepcyjnych;
2) okreÊliç ryzyko prze˝ywalnej VTE zwiàzanej z cià˝à
i porównaç je z ryzykiem prze˝ywalnej VTE w nast´p-
stwie stosowania z∏o˝onych doustnych preparatów an-
tykoncepcyjnych;
3) wymieniç progestageny o najwy˝szej powàtrobo-
wej biodost´pnoÊci, wchodzàce w sk∏ad z∏o˝onych do-
ustnych preparatach antykoncepcyjnych;
4) wyjaÊniç jeden ze skutków czasu surowiczego 
pó∏trwania progestagenu wchodzàcego w sk∏ad Êrod-
ka antykoncepcyjnego, i;
5) podaç cz´stoÊç wyst´powania mutacji Leiden czynni-
ka V wÊród asymptomatycznych kobiet rasy kaukaskiej.

MMeettooddaa nnaauucczzaanniiaa:: znajomoÊç zagadnieƒ omawianych
w niniejszej publikacji sprawdzana jest za pomocà testu
Medycznego Kszta∏cenia Ustawicznego (CME). Na opa-
nowanie  zawartych w niniejszej monografii wiadomo-
Êci i rozwiàzanie testu daje si´ uczestnikom 60 minut.
OOcceennaa:: ocena stopnia przyswojenia omawianych zagad-
nieƒ umo˝liwi uczestnikom szkolenia ich przedyskuto-
wanie i okreÊlenie przysz∏ych potrzeb kszta∏cenia. Uczest-
nicy szkolenia b´dà mieli mo˝liwoÊç ustalenia, jakie myl-

ne informacje pojawiajà si´ i docierajà do lekarzy
w wyniku dzia∏aƒ promocyjno-reklamowych, których
celem jest przybli˝enie preparatów antykoncepcyjnych.
SSppoossóóbb oocceennyy:: test CME z dziesi´cioma pytaniami i od-
powiedziami. spoÊród których nale˝y wskazaç w∏aÊciwà.
PPrrzzeezznnaacczzeenniiee:: niniejsza monografia przeznaczona jest
dla po∏o˝ników i ginekologów, lekarzy rodzinnych,
piediatrów, lekarzy dla doros∏ych, piel´gniarek, ni˝sze-
go personelu medycznego i wszystkich osób zawodo-
wo zwiàzanych z ochronà zdrowia reprodukcyjnego.
IInnffoorrmmaaccjjaa CCMMEE:: niniejsze zaj´cia zosta∏y opracowane
i w∏àczone do programu zgodnie z wytycznymi i stan-
dardami Rady Akredytacyjnej Medycznego Kszta∏cenia
Ustawicznego (ACCME), dzi´ki 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 opracowa∏a niniejszy kurs
w ramach ustawicznego kszta∏cenia medycznego
w kategorii 1-godzinnych wyk∏adów monograficznych
pierwszej kategorii, umo˝liwiajàcych uzyskanie Ameri-
can Medical Association Physician’s Recognition
Award. Ka˝dy z uczestników niniejszego szkolenia na-
bywa prawo jego zaliczenia w poczet godzin sp´dzo-
nych na ustawicznym kszta∏ceniu medycznym.
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ZZrroozzuummiieeçç ddzziiaa∏∏aanniiee pprrooggeessttaaggeennóóww wwcchhooddzzààccyycchh ww sskk∏∏aadd
ddoouussttnnyycchh ÊÊrrooddkkaacchh aannttyykkoonncceeppccyyjjnnyycchh:: ffaarrmmaakkookkiinneettyykkaa

PODSUMOWANIE: We wszystkich
obecnie dost´pnych doustnych
Êrodkach antykoncepcyjnych (OC)
komponenta estrogenowa jest nie-
mal˝e jednakowa. Badania rozwo-
jowe zosta∏y nakierowane na kom-
ponent´ progestagenowà i dlatego
dost´pne preparaty przede wszyst-
kim ró˝nià si´ progestagenem
wchodzàcym w sk∏ad preparatów
z∏o˝onych. W drugim artykule, któ-
rego celem jest przybli˝enie proge-
stagenów wchodzàcych w sk∏ad
OC, naszà uwag´ skupimy na po-
równaniu farmakokinetyki dost´p-
nych Êrodków.

Trzema g∏ównymi cechami proge-
stagenów, istotnymi z punktu wi-
dzenia doustnej antykoncepcji sà:
biodost´pnoÊç, surowiczy czas pó∏-
trwania i wzgl´dne powinowactwo
wiàzania (RBA = ang. relative bin-
ding affinity). Wy˝sza biodost´p-
noÊç (jakà cechuje si´ niedost´pny
w USA gestoden i lewonorgestrel)
daje efekt w postaci ni˝szej wyma-
ganej dawki i mniejszej zmiennoÊci
mi´dzy- i wewnàtrzosobniczej. D∏u-
gi czas surowiczego pó∏trwania
skutkuje lepszà kontrolà cyklu
i skuteczniejszym zabezpieczeniem
antykoncepcyjnym, gdy pacjentka
zapomni o za˝yciu pigu∏ki. Powi-
nowactwo wiàzania okreÊla dawk´
niezb´dnà dla uzyskania efektu
klinicznego.

Progestagen COCs Biodost. t1/2 RBA **

(%) (godz) (%)

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 niedost´pny
** w stosunku do syntetycznego standardu R 5020

èród∏o: zmodyfikowane, z poz lit. 2-5, 7 i 10

Tabela 1
Powàtrobowa biodost´pnoÊç, surowiczy czas pó∏trwania

(t1/2) i wzgl´dne powinowactwo wiàzania (RBA) do
ludzkiego macicznego receptora progesteronu dla
progestagenów wchodzàcych w sk∏ad z∏o˝onych 
doustnych Êrodków antykoncepcyjnych (COCs)

Wprowadzenie
G∏ównà rolà progestagenów w z∏o-

˝onych doustnych Êrodkach antykon-
cepcyjnych (COCs) jest hamowanie
owulacji (synergistycznie z etinylestra-
diolem) poprzez represj´ uwalniania
gonadotropin. Wszystkie progestage-
ny dzia∏ajà w ten sam sposób, lecz
ró˝nià si´ parametrami farmakokine-
tycznymi. ZnajomoÊç farmakokinetyki
progestagenów wchodzàcych w sk∏ad
COCs jest przydatna przy podejmowa-
niu decyzji o przepisaniu pacjentce
okreÊlonego Êrodka.

Progestageny ró˝nià si´ od siebie
trzema podstawowymi parametrami
farmakokinetycznymi: biodost´pno-
Êcià (na którà wyp∏ywa metabolizm
wàtrobowy), surowiczym czasem pó∏-
trwania i wzgl´dnym powinowactwem
wiàzania (patrz tabela 1). Te ró˝nice
decydujà o wymaganej dawce, cz´sto-
Êci wyst´powania mi´dzy- i wewnàtrz-
osobniczych ró˝nic metabolicznych,
a co za tym idzie – kontroli cyklu. 1

Biodost´pnoÊç i metabolizm 
wàtrobowy

Biodost´pnoÊç definiuje si´ jako sto-
sunek st´˝enia substancji czynnej we
krwi po podaniu per os do st´˝enia we
krwi po podaniu do˝ylnym. Odzwier-

ciedla ona stopieƒ, w jakim progesta-
geny sà metabolizowane w wàtrobie
podczas tzw. „pierwszego przejÊcia“.
Za regu∏´ przyjmuje si´, ˝e im wy˝sza
biodost´pnoÊç progestagenu tym le-
piej, poniewa˝ potrzeba mniejszej daw-
ki dla inhibicji owulacji i obserwuje si´
mniejszà cz´stoÊç wyst´powania ró˝nic
mi´dzy- i wewnàtrzosobniczych. 1

Progestageny wchodzàce w sk∏ad
COCs znacznie ró˝nià si´ pod tym
wzgl´dem, poniewa˝ niektóre z nich
muszà zostaç przekszta∏cone do formy
biologicznie aktywnej zanim zacznà
dzia∏aç. Progestageny, które muszà
ulec takim przemianom cz´sto nazy-
wane sà „prolekami” lub „prohormo-
nami”. Zalicza si´ do nich octan nore-
tindronu i dwuoctan etynodiolu (które
sà metabolizowane do noretindronu),
dezogestrel (przekszta∏cany 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 wykazujà aktywnoÊç biologicznà
w formach wyjÊciowych.



13 The Contraception Reports • Tom 10 nr 1, marzec 1999

Progestageny, które nie muszà byç
metabolizowane do formy aktywnej
cechujà si´ najwy˝szà biodost´pno-
Êcià. Powàtrobowa biodost´pnoÊç ge-
stodenu wynosi ponad 90%, dla lewo-
norgestrelu oko∏o 90% i 64% dla no-
retindronu. Aktywna forma dezoge-
strelu – 3-keto-dezogestrel - ma Êred-
nià biodost´pnoÊç powàtrobowà rów-
nà 62%. Metabolity norgestimatu ce-
chujà si´ najni˝szà biodost´pnoÊcià,
wynoszàcà Êrednio 22%. 2-5

Ogólnie rzecz bioràc, im wy˝sza po-
wàtrobowa biodost´pnoÊç progesta-
genu tym ni˝sza dawka jest potrzebna
dla zahamowania owulacji. Proleki,
które muszà zostaç przekszta∏cone
w formy biologicznie aktywne
wymagajà stosowania w wy˝szych
dawkach aby skompensowaç mi´dzy-
i wewnàtrzosobnicze ró˝nice metabo-
liczne. Nie wszystkie pacjentki meta-
bolizujà leki tak samo; zaobserwowa-
no wyst´powanie znacznych ró˝nic –
zale˝nych tak˝e od dnia i fazy
cyklu.1 Dlatego w przypadku prole-
ków obserwuje si´ wi´kszy „rozrzut
metaboliczny” ni˝ w przypadku pro-
gestagenów aktywnych w formie wyj-
Êciowej. Ich dawki muszà wi´c byç na
tyle wysokie, by gwarantowaç skutecz-
noÊç dzia∏ania preparatu przy ni˝szej
biodost´pnoÊci progestagenu. 1

gestagenu wi´kszà od najni˝szej dawki
niezb´dnej do zahamowania owulacji,
aby skompensowaç „margines b∏´du”
wynikajàcy z wewnàtrz- i mi´dzyosob-
niczego „rozrzutu”. Na przyk∏ad COC,
w którego sk∏ad wchodzi 100 µg lewo-
norgestrelu (zamiast 60 µg wymaga-
nych dla zahamowania owulacji) ma
67% „zapas”, mogàcy skutecznie kom-
pensowaç margines b∏´du wynik∏y
z „rozrzutu”. Podobnie, COC zawierajà-
cy 250 µg norgestimatu zawiera dawk´
progestagenu o 25% wi´kszà ni˝ jest
potrzebna dla zahamowania owulacji.

Czas surowiczego pó∏trwania
progestagenu

Równie wa˝nà rol´ odgrywa czas su-
rowiczego pó∏trwania progestagenu.
Czas surowiczego pó∏trwania to czas,
od podania, po jakim poziom substan-
cji w surowicy spadnie do 50% pozio-
mu maksymalnego. Ujmujàc prosto,
im d∏u˝szy czas surowiczego pó∏trwa-
nia tym d∏u˝ej substancja czynna pozo-
staje w organizmie pacjentki. D∏u˝szy
czas surowiczego pó∏trwania progesta-
genu jest korzystny ze wzgl´du na
skuteczniejszà kontrol´ cyklu i szerszy
margines bezpieczeƒstwa w przypadku
zapomnienia o za˝yciu pigu∏ki.

Tak samo jak biodost´pnoÊç, czas
surowiczego pó∏trwania wykazuje wa-
hania mi´dzy- i wewnàtrzosobnicze.
Czas pó∏trwania noretindronu wynosi
oko∏o 7 godzin. Pochodne gonanu
majà d∏u˝szy czas: dla 3-keto-dezoge-
strelu i gestodenu wynosi oko∏o 12
godzin, a dla lewonorgestrelu – 15
godzin. 1,7 (we wszystkich przypad-
kach czasy dotyczà podania ∏àcznie
z 30 do 35 µg etinylestradiolu). Ze
wzgl´du na mi´dzy- i wewnàtrzosobni-
cze ró˝nice czasu surowiczego pó∏tr-
wania, lewonorgestrel i inne progesta-
geny b´dàce pochodnymi gonanu na

Dawka progestagenu niezb´dna dla
zahamowania owulacji ∏àcznie z 30 do
35 µg etinylestradiolu zale˝y od biodo-
st´pnoÊci i surowiczego czasu pó∏tr-
wania (rysunek 2). W przypadku go-
nanów dzienna dawka wynosi od 30 µg
dla gestodenu, 60 µg dla lewonorge-
strelu i dezogestrelu i 200 µg dla nor-
gestimatu. Pochodna estranu – nore-
tindron musi byç podawana w dzien-
nej dawce 400 µg. 6

Doustne z∏o˝one preparaty antykon-
cepcyjne cz´sto zawierajà dawk´ pro-

èród∏o: Juchem M. i wsp., 1993 (zob. poz. lit. 10).

** w po∏àczeniu z 30 to 35 µg etinylestradiolu
** w Polsce wchodzi w sk∏ad COCs firm Schering AG i Wyeth
˚ród∏o: Teichmann AT, 1996 (zob. poz. lit. 6).
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ogó∏ zapewniajà lepszà kontrol´ cyklu
– rzadziej wyst´pujà plamienia i krwa-
wienia mi´dzymiesiàczkowe ni˝
w przypadku stosowania noretindronu
czy octanu noretindronu. 1,8,9

Wzgl´dne powinowactwo wiàzania
Trzecim klinicznie istotnym parame-

trem, którym znacznie ró˝nià si´ mi´-
dzy sobà progestageny wchodzàce
w sk∏ad COCs jest wzgl´dne powino-
wactwo wiàzania (RBA) przez receptor
progesteronu. Im wi´ksze powinowac-
two tym mniejsza iloÊç substancji nie-
zb´dna jest do zahamowania owulacji.
Pokrewna koncepcja – tzw. wybiór-
czoÊç – odnosi si´ do stosunku powi-
nowactwa do receptora progesteronu
do powinowactwa do innych recepto-
rów sterydowych, takich jak receptory
androgenów. 

RBA zwykle okreÊla si´ w procen-
tach w stosunku do standardu
przyj´tego za prób´ odniesienia. Jako
standardu zazwyczaj u˝ywa si´ synte-
tycznego ligandu receptora progeste-
ronu o nazwie R5020. 10 Badania RBA
prowadzi si´ na ludziach i zwierz´tach
laboratoryjnych (np. królikach). Wie-
lu naukowców ostrzega przed ekstra-
polowaniem wyników uzyskanych
w badaniach z udzia∏em zwierzàt na
ludzi ze wzgl´du na istotne mi´dzyga-
tunkowe ró˝nice metaboliczne. 1 Zna-
ny badacz zagadnieƒ metabolizmu
a zarazem jeden z wydawców „The
Contraception Reports” – dr med.
W. Goldzieher twierdzi: „Ró˝nice pa-
rametrów farmakokinetycznych pro-
gestagenów wchodzàcych w sk∏ad
COCs uzyskane na podstawie ekspe-
rymentów prowadzonych na zwierz´-
tach nie mogà byç ekstrapolowane na
efekty dzia∏ania w organizmie ludz-
kim; tego typu przypuszczenia mogà
okazaç si´ mylne. Kiedykolwiek jest
to mo˝liwe, kliniczne decyzje powinny
byç podejmowane na podstawie da-
nych uzyskanych w wyniku badaƒ
z udzia∏em pacjentek”.

Wyniki badaƒ RBA progestagenów,
prowadzone z udzia∏em zwierzàt i lu-
dzi znacznie ró˝nià si´. JeÊli przyjàç
RBA standardu R5020 u królika za
100%, to wzgl´dna RBA 3-keto-dez-
ogestrelu u królika wynosi 849%. Jed-
nak wzgl´dne powinowactwo 3-keto-
-dezogestrelu do ludzkiego maciczne-
go receptora progesteronu jest znacz-
nie ni˝sze i wynosi 180%. Metabolit
norgestimatu – 17-octan lewonorge-
strelu równie˝ wykazuje wysokie RBA
u królika, wynoszàce 531%, lecz
u cz∏owieka jest prawie 5-krotnie ni˝-
sze (110%). 10,11

WÊród progestagenów najwy˝sze po-
winowactwo do macicznego receptora
progesteronu wykazuje lewonorgestrel
i wynosi ono 250%. Nast´pnym pod
wzgl´dem RBA progestagenem jest ak-
tywny metabolit dezogestrelu – 3-keto-
-dezogestrel (180%). 10

Klinicznymi implikacjami wysokiej
biodost´pnoÊci powàtrobowej jest
mniejsza zmiennoÊç („rozrzut” metabo-
liczny) mi´dzy- i wewnàtrzosobniczy
i ni˝sza wymagana dawka. (rysunek 3).
Wy˝sze powinowactwo wiàzania w
organizmie cz∏owieka przek∏ada si´
równie˝ na obni˝enie wymaganej daw-
ki. Natomiast d∏u˝szy surowiczy czas
pó∏trwania skutkuje lepszà kontrolà cy-
klu i zwi´ksza ochron´ przed niepo˝à-
danà cià˝à w przypadku zapomnienia
o za˝yciu pigu∏ki.
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„Ró˝nice parametrów farmakokinetycznych pro-
gestagenów wchodzàcych w sk∏ad COCs uzyska-
ne na podstawie eksperymentów prowadzonych
na zwierz´tach nie mogà byç ekstrapolowane na
efekty dzia∏ania w organizmie ludzkim; tego ty-
pu przypuszczenia mogà okazaç si´ mylne. Kie-
dykolwiek jest to mo˝liwe, kliniczne decyzje po-
winny byç podejmowane na podstawie danych
uzyskanych z badaƒ z udzia∏em ludzi”.

– dr n. med. Joseph W. Goldzieher

èród∏o: Goldzieher JW, 1998 (zob. poz. lit. 1).
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Prosz´ zaznaczyç prawid∏owe odpowiedzi:

11.. WW rraappoorrcciiee ooppuubblliikkoowwaannyymm ppoo WWHHOO SScciieennttiiffiicc
GGrroouupp MMeeeettiinngg ssttwwiieerrddzzoonnoo,, ˝̋ee mmoo˝̋nnaa oosszzaaccoo--
wwaaçç wwpp∏∏yyww wwii´́kksszzooÊÊccii êêrróóddee∏∏ bb∏∏´́dduu nnaa wwyynniikkii bbaa--
ddaaƒƒ nnaadd rryyzzyykkiieemm VVTTEE ppoowwooddoowwaannyymm pprrzzeezz ssttoo--
ssoowwaanniiee CCOOCCss „„ttrrzzeecciieejj ggeenneerraaccjjii”” ZZAA WWYYJJÑÑTT--
KKIIEEMM::
[  ] a) preferencyjnego przepisywania
[  ] b) wypadania podatnych
[  ] c) preferencyjnego diagnozowania
[  ] d) paradoksu 20 µg

22.. NNiieekkttóórrzzyy nnaauukkoowwccyy ttwwiieerrddzzàà,, ˝̋ee uuzzyysskkaannee
wwyynniikkii wwyy˝̋sszzeeggoo rryyzzyykkaa ddllaa ggeessttooddeennuu ii
ddeezzooggeessttrreelluu mmaa bbiioollooggiicczznnee uuzzaassaaddnniieenniiee,,
ppoonniieewwaa˝̋ ttee pprrooggeessttaaggeennyy::
[  ] a) mogà powodowaç oty∏oÊç, która jest 

czynnikiem ryzyka VTE
[  ] b) wykazujà s∏abszà antyestrogenowoÊç, 

w wyniku czego preparaty je zawierajàce
wykazuje silniejsze dzia∏anie estrogenne

[  ] c) wià˝à si´ z mutacjà Leiden V czynnika 
krzepliwoÊci

[  ] d) wykazajà dzia∏anie zakrzepicogenne

33.. CCzz´́ssttooÊÊçç wwyysstt´́ppoowwaanniiaa VVTTEE bbeezz sskkuuttkkóóww
ÊÊmmiieerrtteellnnyycchh ppooddcczzaass cciiàà˝̋yy wwyynnoossii ookkoo∏∏oo::
[  ] a) 20 przypadków na 100 000
[  ] b) 40 przypadków na 100 000
[  ] c) 60 przypadków na 100 000
[  ] d) 80 przypadków na 100 000

44.. ZZggooddnniiee zzee wwsskkaazzaanniiaammii FFDDAA,, uu˝̋yyttkkoowwnniicczzkkii
CCOOCCss zzaawwiieerraajjààccyycchh ddeezzooggeessttrreell ((lluubb ggeessttooddeenn))
ppoowwiinnnnyy::
[  ] a) natychmiast zaprzestaç ich stosowania 

i zasi´gnàç rady lekarza prowadzàcego
[  ] b) zg∏aszaç wszelkie zaobserwowane 

dzia∏ania niepo˝àdane do „goràcej linii“ FDA
[  ] c) jak najszybciej zmieniç preparat na inny, 

zawierajàcy progestagen starszej generacji
[  ] d) kontynuowaç stosowanie preparatu 

wed∏ug dotychczasowych wskazaƒ

55.. PPrrooggeessttaaggeenneemm oo nnaajjwwyy˝̋sszzeejj bbiiooddoosstt´́ppnnooÊÊccii
ssppooÊÊrróódd ssttoossoowwaannyycchh ww CCOOCCss jjeesstt::
[  ] a) gestoden
[  ] b) lewonorgestrel
[  ] c) dezogestrel
[  ] d) norgestimat

66.. PPrrooggeessttaaggeennyy oo dd∏∏uu˝̋sszzyymm cczzaassiiee ssuurroowwiicczzeeggoo
ppóó∏∏ttrrwwaanniiaa ssttoossoowwaannee ww CCOOCCss::
[  ] a) zazwyczaj muszà byç stosowane w 

wy˝szych dawkach
[  ] b) najprawdopodobniej zawiodà, jeÊli 

pacjentka zapomni za˝yç pigu∏k´
[  ] c) wykazujà ni˝sze powinowactwo do 

receptorów progesteronu
[  ] d) zapewniajà lepszà kontrol´ cyklu

77.. ZZ ppooddaannyycchh ppoonnii˝̋eejj pprrooggeessttaaggeennóóww ssttoossoo--
wwaannyycchh ww CCOOCCss nnaajjwwyy˝̋sszzee ppoowwiinnoowwaaccttwwoo 
ddoo lluuddzzkkiieeggoo mmaacciicczznneeggoo rreecceeppttoorraa pprroo--
ggeessttaaggeennuu wwyykkaazzuujjee::
[  ] a) dezogestrel (3-keto-dezogestrel)
[  ] b) norgestimat (17-octan lewonorgestrelu)
[  ] c) lewonorgestrel
[  ] d) gestoden

88.. NNaajjcczz´́ssttsszzàà zznnaannàà pprrzzyycczzyynnàà wwrrooddzzoonneejj
sskk∏∏oonnnnooÊÊccii ddoo zzaakkrrzzeeppiiccyy jjeesstt::
[  ] a) niedobór bia∏ka C
[  ] b) niedobór bia∏ka S
[  ] c) niedobór antytrombiny III
[  ] d) mutacja Leiden V czynnika krzepliwoÊci

99.. UU jjaakkiieeggoo ooddsseettkkaa bbeezzoobbjjaawwoowwyycchh kkoobbiieett rraassyy
kkaauukkaasskkiieejj wwyysstt´́ppuujjee mmuuttaaccjjaa LLeeiiddeenn VV
cczzyynnnniikkaa kkrrzzeepplliiwwooÊÊccii kkrrwwii::
[  ] a) mniej ni˝ 5%
[  ] b) oko∏o 10%
[  ] c) oko∏o 20%
[  ] d) ponad 30%

1100.. GGddyybbyy pprrzzeebbaaddaannoo jjeeddeenn mmiilliioonn uu˝̋yyttkkoowwnnii--
cczzeekk CCOOCCss ppoodd kkààtteemm wwyysstt´́ppoowwaanniiaa wwsszzyyssttkkiicchh
zznnaannyycchh mmaarrkkeerróóww wwrrooddzzoonneejj zzaakkrrzzeeppiiccyy,, jjaa--
kkiieejj lliicczzbbyy ffaa∏∏sszzyywwiiee ppoozzyyttyywwnnyycchh wwyynniikkóóww nnaa--
llee˝̋aa∏∏oobbyy ssii´́ ssppooddzziieewwaaçç::
[  ] a) mniej ni˝ 50
[  ] b) oko∏o 140
[  ] c) oko∏o 62 000
[  ] d) oko∏o 120 000
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