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| WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH w PRACY

AFC — liczba pecherzykéw antralnych

AMH — hormon antymiillerowski

AMP — adenozyno-5’-monofosforan

CL — ciatko zolte (corpus luteum)

d.c. — dzien cyklu

DRSP - drospirenon

DSG - dezogestrel

DTA - dwusktadnikowa tabletka antykoncepcyjna
E> — estradiol

EE — etynyloestradiol

EV - walerianian estradiolu

FSH - hormon folikulotropowy

GES — gestoden

GnRH - gonadoliberyna

HFI — przerwa bez hormondw (ang. hormone-free interval)
I0I — okres pomigdzy owulacjami (ang. interovulatory interwal)
LH - hormon luteotropowy

LNG - levonorgestrel

NET — noretisterone

NETA - octan noretindronu

NGS — norgestimat

PCOS — zespo6t policystycznych jajnikow

SHBG — globulina wigzaca hormony plciowe
TGF-p - transformujacy czynnik wzrostu — f3

VTE — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. Venous Thromboembolism)



11 WSTEP

Definicja zdrowia wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) mowi o tym, ze jest
to stan pelnego fizycznego, umystowego i spotecznego dobrostanu, a nie tylko catkowity brak
choroby czy niepelnosprawnosci. W ostatnich latach definicja ta zostala uzupelniona
o sprawnos$¢ do ,,prowadzenia produktywnego zycia spotecznego i ekonomicznego”, a takze
o wymiar duchowy. Mozliwo$¢ decydowania o swojej ptodnosci doskonale wpisuje sie w te
zatozenia. Wsrod 210 min cigz kazdego roku, ok. 38 % znich jest nieplanowana, a 22%
z nich konczy sie aborcja. Swiadome planowanie rodziny i kontrola nad ptodnoscia, edukacja
seksualna oraz dostep do metod antykoncepcyjnych, wtym doustnych $rodkow
antykoncepcyjnych wg raportu  WHO z2008 roku zdecydowanie zmniejsza ilos¢
dokonywanych aborcji 3. Coraz wiecej krajow w poprawie dostepu do metod kontroli
urodzen widzi narzedzie do walki z niechcianymi cigzami i wysokim odsetkiem aborcji.
Doustna antykoncepcja ze wzgledu na wygode stosowania, bezpieczenstwo i dos¢ wysoka
skuteczno$¢ wydaje si¢ by¢ idealnym $rodkiem do osiggnigcia tego celu. Od 2017 roku kazda
Szwedka ponizej 20 roku zycia moze otrzymac bezplatne doustne srodki antykoncepcyjne.
Doustna antykoncepcja hormonalna dla kobiet oparta jest na dwoch zasadniczych formulach
sktadu: tabletkach zawierajacych estrogeny i progestageny oraz tabletkach zawierajacych
wylacznie progestageny. Jest obecnie najpowszechniej stosowang odwracalng metoda na
$wiecie * .

Historia antykoncepcji hormonalnej zaczyna si¢ w 1921 roku gdy Ludwig Haberlandt
wykazal na modelu zwierzecym przejsciowe antykoncepcyjne dzialanie przeszczepienia
jajnikéw od innego ciezarnego zwierzecia °. Kolejnym krokiem bylo odkrycie w 1930 roku
przez Edwarda Doisy zenskich hormonéw plciowych 6. Pierwszy syntetyczny gestagen —
noretyndron zsyntetyzowat austriacki Zyd Carl Djerassi w 1951 roku ’, natomiast pierwsza
dwusktadnikowa tabletke antykoncepcyjng (DTA) opracowali Gregory Pincus i Min-Chueh
Chang w 1957 roku. Preparat ten poczatkowo wykorzystywany byl wylacznie do leczenia
zaburzen miesigczkowania, a dopiero w 1960 roku zostal dopuszczony przez Amerykanska
Agencje d.s. Lekow i Zywnosci jako srodek antykoncepcyjny - Enovid 8. Jako pierwszy
terminu ,,The Pill”,czyli pigutka, w odniesieniu do DTA uzyl w 1958r. angielski
powiesciopisarz i filozof Aldous Huxley w zbiorze esejow ,,Brave New World Revisited”.
Pierwsza zarejestrowana tabletka antykoncepcyjna zawierata 150 pg mestranolu jako

czynnika estrogennego oraz 9,85 mg noretynodrelu jako gestagenu °. Nalezy nadmieni¢, ze



stosowanie Enovidu w USA, a Anovlaru w RFN rekomendowane byto wylacznie dla

zameznych kobiet oraz do regulacji cyklu '° .

Zasadniczym mechanizmem dziatania DTA jest hamowanie osi podwzgoérze —
przysadka — jajnik, co skutkuje zmniejszeniem stezenia hormonu folikulotropowego (FSH)
i hormonu luteinizujagcego (LH) iprowadzi do zmniejszenia aktywnos$ci pecherzykow
jajnikowych oraz zapobiega jajeczkowaniu. Ponadto DTA zmniejszaja przenikliwo$é $luzu
szyjkowego dla plemnikow, utrudniajagc tym samym migracje plemnikdéw, a zmieniajac
endometrium zmniejszaja prawdopodobienstwo implantacji '’

Projektujac  schemat dawkowania odwzorowano naturalny rytm krwawien
miesigczkowych. Schemat przewidywat przyjmowanie tabletek o tej samej porze przez 21 dni
z nastepowa 7-dniowa przerwa bez hormonéw (ang: hormone-free interval - HFI). Dilugos¢
przerwy wynikala z czasu potrzebnego dla obnizenia st¢zenia gestagenu we krwi tak aby
wystapitlo krwawienie z odstawienia. Wprowadzenie przerwy w przyjmowaniu tabletek
miato na celu zwigkszenie psychicznej akceptacji terapii przez pacjentki, jakkolwiek nie byto
to dzialanie oparte na konkretnych naukowych podstawach. Comiesigczne krwawienie

uspokajato kobiety, ze nie sa w cigzy '%.

A. Gestageny

Gestageny charakteryzuja si¢ plejotropowym dziataniem i dlatego wywieraja na organizm
kobiety ogromny wptyw. Receptory progesteronowe znajduja si¢ w macicy, jajowodach,
gruczotach sutkowych, osrodkowym ukladzie nerwowym oraz przysadce. Ich potencjat
antykoncepcyjny zostal wykorzystany najpierw w preparatach jednosktadnikowych, a pdznie;j
w DTA. Naturalny progesteron, mimo iz dobrze znana byla jego rola w hamowaniu owulacji,
nie mogl byé uzywany w hormonalnych srodkach antykoncepcyjnych zpowodu jego
szybkiego metabolizmu. Zrodzita si¢ konieczno$¢ stworzenia syntetycznych gestagenow.
Syntetyczne progestageny stosowane w praktyce klinicznej pochodza od testosteronu
(pochodne 19-nortestosteronu) albo od progesteronu (pochodne 17-hydroksyprogesteronu
i 19-norprogesteronu). Na poczatku DTA zawieraly pochodne 19-nortestosteronu czyli
gestageny I generacji tzw. — estrany (noretyndron, noretynodrel). Sa to zwiazki o silnym
dzialaniu androgennym. Kolejna II generacja to gonany takie jak levonorgestrel (LNG) czy

norgestrel. Gonany cechuje wigksze powinowactwo dla receptorow progesteronowych, lecz



rowniez ciagle duze powinowactwo do receptoréw androgenowych !4 Nastepng III
generacje, czyli dezogestrel (DSG), gestoden (GES), norgestimat (NGS), cechuje stabe
dzialanie androgenne przy wysokiej swoistosci w stosunku do receptora progesteronowego.
Substancje te nie wywieraja dzialania na receptor estrogenowy, ale posiadaja rézny stopien
powinowactwa do receptora glikokortykosteroidowego, atakze mineralokortykoidowego.
Pochodne 19-norprogesteronu sa okreslane jako czystoprogestagenne molekuty, gdyz bardzo
selektywnie wigzg si¢ zreceptorem progesteronowym, prawie wogole nie wchodzac
w reakcje zinnymi receptorami steroidowymi. Zalicza si¢ do tej grupy promegeston,
trimegeston, octan nomegestrolu oraz Nesterone®.

Inng grupe zwigzkéw stanowig pochodne 17-hydroksyprogesteronu (pregnany), do ktorej
nalezg octany medroksyprogesteronu, megestrolu, cyproteronu i chlormadinonu. Zwiazki te
charakteryzuja sie nieco mniejszym powinowactwem do receptora progesteronowego, lecz
nie posiadajg wlasciwosci androgennych, za§ octan cyproteronu ma silne dzialanie
antyandrogenowe.

Do oddzielnej grupy (gestageny IV generacji) nalezy - drospirenon (DRSP), ktéry
pochodzi od spironolaktonu. Cechuje sie on nie tylko silnym dziataniem gestagennym, ale tez
antymineralokortykosteroidowym i antyandrogenowym. Jednoczesnie jest prawie calkowicie
pozbawiony aktywnosci estrogennej, glikokortykoidowej czy antyglikokortykoidowej. Uwaza
si¢, ze profil farmakologiczny DRSP jest bardzo podobny do naturalnego progesteronu ze
wzgledu na jego oddziatywanie na receptory progesteronowe i mineralokortykoidowe '3-22,
Drugim gestagenem ztej grupy jest dienogest — pochodna nortestosteronu, ktéra in vivo

wykazuje  silne  dzialanie  progestagenne iantyandrogenowe bez  aktywnosci

glikokortykoidowej i mineralokortykoidowe;j.

B. Estrogeny

Cho¢ estrogeny rowniez wspdtuczestnicza w antyowulacyjnym mechanizmie
antykoncepcyjnym tabletek poprzez hamowanie zaréwno FSH jak i LH, gtlownym powodem
ich dodania do pierwotnie tylko gestagennych preparatow byta stabilizacja endometrium
i poprawa kontroli cyklu 2?* Poczatkowo w preparatach antykoncepcyjnych probowano
wykorzysta¢ 17-beta estradiol (E2). Okazalo si¢ to jednak niemozliwe ze wzgledu na malg
stabilnos¢ tego hormonu podawanego droga doustng i znaczng redukcje jego aktywnosci
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podczas procesu pierwszego przejécia przez watrobe 2°. Skutkowalo to nieprawidlowa



kontrolg cyklu, krwawieniami §rodcyklicznymi i nieprzewidywalnos$cig preparatow ztozonych
bazujacych na E 2.

Aktualnie  wdoustnych  $rodkach  antykoncepcyjnych — wykorzystuje  sie
etynyloestradiol (EE), pochodng naturalnego E> nieulegajaca strawieniu w przewodzie
pokarmowym. W poréwnaniu do E> posiada 233% swoistosci do receptora estrogenowego
(ER) a 138% do ERp. Ponadto w przeciwienstwie do E,, charakteryzujacego sie wysoka
swoistoscig do globuliny wigzacej hormony piciowe (SHBG), EE nie jest wigzany przez to
biatko i wiaze si¢ praktycznie wylacznie z albuming (97-98%) 7. Zwicksza to dodatkowo
jego biodostepnos¢é w poréwnaniu do Eo.

Poczatkowo DTA zawieraly wysokie dawki EE (150 pg), ktére stopniowo byly
obnizane do stosowanych aktualnie dawek miedzy 20 pg a 35 pg. Sa rowniez dostepne
preparaty zawierajace zaledwie 15 pg EE. Dane z duzych badan przegladowych wykazaty, ze
DTA o bardzo niskiej dawce EE (<20 pg) sa rownie skuteczne w zapobieganiu jajeczkowania
jak preparaty o wyzszej dawce '°. Choé¢ dawka estrogenéw przy prawidtowym przyjmowaniu
nie ma prawdopodobnie duzego wptywu na skutecznosé¢, zaobserwowano réznice w zalezne;j
od dawki tolerancji terapii. Preparaty z wyzsza dawka EE (35ug) charakteryzowaly 50%
wigkszym ryzykiem wystapienia wlasciwych estrogenom dzialan ubocznych: wzdecia,
mdlosci ibolesnosé piersi 2. Z drugiej strony DTA zawierajace <20 ug EE wigzaly sie
z nieregularnymi krwawieniami, rzadkimi miesigczkami lub ich brakiem, plamieniami lub
czestymi krwawieniami. Skutkowalo to wyzszym odsetkiem przerywania leczenia '*. Od
poczatku stosowania DTA zwrocono uwage na zwigkszone ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo - zatorowej (VTE — ang. Venous Thromboembolism). Obawy zwigzane
z ryzykiem zakrzepicy spowodowaty redukcje dawki estrogendéw do 30 pg oraz nie do konca
poznany wplyw mestranolu na funkcje watroby wymusity jego zmiane na EE !> 28,

Niekorzystny wpltyw estrogendéw zawartych w srodkach antykoncepcyjnych znajduje
odzwierciedlenie we wzroscie ryzyka zawatu serca i choroby zakrzepowej, odpowiednio 1,5
16 razy, przy dawce etynyloestradiolu >50 pg. Dodatkowy wzrost ryzyka jest zwigzany
z wiekiem (powyzej 35 lat) oraz paleniem papieroséw. Dzieje sie tak, poniewaz sktadowa
estrogenowa obniza poziom antytrombiny, powoduje podwyzszenie stezenia fibrynogenu,
zwigkszenie agregacji plytek oraz wzrost stezenia witaminy K 2°-32,

Dodanie grupy 17a-etynylowej w EE zwigksza jego doustng biodostepnosé, ma jednak
negatywny wpltyw na synteze globulin watrobowych, co moze prowadzi¢ do wzrostu ryzyka
epizodéw VTE. Innym sposobem na poprawe bezpieczenstwa i tolerancji DTA mialoby by¢

opracowanie nowych preparatow, ktore bylyby podobne mozliwie najblizej naturalnych



hormonéw plciowych. w teorii bowiem, zastosowanie estrogendéw i gestagenow najlepiej
imitujacych profil endogennych hormonoéw, mogloby mie¢ korzystny wpltyw na hemostaze
oraz metabolizm lipidow i weglowodanéow 2%2!. Pierwsze proby nie daly spodziewanych

korzysci ze wzgledu na staba kontrole cyklu 33

. Pdzniejsze proby z zastosowaniem
walerianianu estradiolu (EV) w polaczeniu z nowym gestagenem — dienogestem wykazaly, ze
preparat ten skutecznie hamuje owulacje utrzymujac jednoczesnie satysfakcjonujaca kontrole
krwawien 4. Obecnie jest réwniez preparat zlozony z E» i octanu nomegestrolu, réwniez

charakteryzujacy sie duza skutecznoscia i dobrym profilem krwawien *°.

C. Rodzaje DTA

Wiekszos¢ stosowanych aktualnie doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych jest
jednofazowa, to znaczy, ze zawiera jedng stala dawke EE i gestagenéw przez caty cykl.
Preparaty wielofazowe (dwu- i trojfazowe) zostaly wprowadzone do uzycia w latach 80-tych,
by zmniejszy¢ ekspozycje na steroidy w trakcie 21 dni terapii oraz by mozliwie najlepiej
nasladowa¢ cykl naturalny. Charakteryzuja si¢ one wysoka skutecznoscig i pozwalaja na
bardzo dobra kontrole cyklu, jesli sg prawidlowo przyjmowane. Dwie meta-analizy pokazaty
jednak, ze brakuje jednoznacznych dowoddéw wskazujacych na istnienie wyraznej przewagi
preparatéw  wielofazowych nad jednofazowymi w konteks$cie bezpieczenstwa lub
skutecznos$ci, a schemat krwawien zalezy w wigekszym stopniu od rodzaju zastosowanego

gestagenu niz fazowosci leku 37,

Ostatnio coraz popularniejsze staja sie schematy 24 + 4 skracajace HFI lub catkowicie
eliminujace przerwe hormonalng. Pozwalaja one na utrzymanie wysokiej skutecznosci
antykoncepcyjnej przy zastosowaniu niskich dawek EE. Ich dodatkowa zaleta jest brak lub

skape krwawienia z odstawienia >34,



D. Skutecznos$é¢ antykoncepcji

Wsrdd regularnie wspodtzyjacych par niestosujacych zadnej antykoncepcji w ciggu roku
okoto 85% kobiet zajdzie wciaze. Dostepnych jest wiele metod antykoncepcyjnych
pozwalajacych regulowac liczbe urodzen, ktére cechuja si¢ duza rozpietoscia skutecznosci.
Do jednych znajbardziej skutecznych metod nalezy antykoncepcja hormonalna. Przy
idealnym stosowaniu, skuteczno$¢ DTA w zapobieganiu cigzy wynosi ponad 99%. Do oceny
skutecznosci antykoncepcji wykorzystywany jest tzw. wskaznik Pearla. Zostal on
wprowadzony w 1932 roku przez Raymonda Pearla i w wielu badaniach klinicznych byt
najpowszechniej uzywanym narzedziem statystycznym do oceny niepowodzen antykoncepcji
483 Podaje on ilos¢ zaptodnien na 100 kobiet w ciagu roku korzystania z danej metody
antykoncepcyjnej. Dodatkowo zwyczajowo podaje si¢ dwie wartosci tego wskaznika: przy
idealnym stosowaniu, ktory uwzglednia tylko cigze powstale w trakcie prawidlowego
i ciagtego stosowania metody oraz przy typowym stosowaniu, ktory uwzglednia wszystkie
cigze, do ktérych doszto w badanym okresie. Nieskuteczno$¢ antykoncepcji jest zatem
zalezna zarowno od metody jak i od uzytkownika. Zgodnie z definicjg cigze, ktore wystepuja
w ciggu miesigca prawidtlowo stosowanej metody klasyfikowane sa jako niepowodzenie
metody, wszystkie inne cigze wynikaja z btedu uzytkownika. Niepowodzenia metody nie
moga by¢ wykazywane w czasie nieprawidlowego stosowania danej metody antykoncepcji,
podobnie idealne uzytkowanie wyklucza mozliwos$¢ rozpoznania bledu uzytkownika
i kwalifikuje dane niepowodzenie do niepowodzen zaleznych o metody **. Od lat 60-tych
wskaznik Pearla spotyka si¢ jednak zkrytyka, poniewaz jest wyliczany na podstawie
obserwacji probki populacji. Badania r6znych populacji, w zaleznosci od kultury, demografii,
edukacji seksualnej oraz instrukcji stosowania, moga prowadzi¢ do uzyskania réznych
wartosci wskaznika dla tej samej metody antykoncepcyijnej *4. Czynnikami majacymi wptyw
na wskaznik Pearla sg rowniez: liczba odbywanych stosunkéw ptciowych, wiek kobiety, jej
stan cywilny i dlugos¢ trwania zwigzku. Wskaznik Pearla zaklada rowniez blednie, ze jego
wartos¢ jest stata w czasie. Najbardziej plodne pary zajda w cigze najwczesniej, podczas gdy
pary o obnizonej ptodnosci beda pozostawa¢ w badaniu najdtuzej. Dodatkowo wiekszosé
metod antykoncepcyjnych jest skuteczniejsza u bardziej doswiadczonych par, tak wiec im
dluzej para bedzie w badaniu, tym umiejetniej bedzie ja stosowata. Wydtluzajac zatem czas
badania, obniza si¢ warto$¢ wskaznika Pearla. Jest on dos¢ wiarygodny tylko w oszacowaniu
ryzyka cigzy na rok iwsytuacji gdy odsetek cigz w badaniu jest bardzo niski.

Zaproponowano wiec zastosowanie uzywanej w demografii tzw. metody ,.life tables”, ktora



szacuje prawdopodobienstwo wystagpienia jakiego$ zdarzenia iwyrazanie skutecznos$ci
antykoncepcji w procentach. Warto$¢ tego wskaznika jest wiarygodna zar6wno w odniesieniu
do miesiaca jak i roku trwania antykoncepcji +°.

W przypadku DTA obserwuje si¢ dos¢ duza rozbiezno$¢ miedzy skutecznoscig przy
idealnym i typowym uzyciu. Odsetek niepozadanych cigz wynosi odpowiednio 0,3% i 8% .
Idealne stosowanie mowi o odsetku cigz wsréd kobiet, ktore stosowaly dang metode
antykoncepcyjng bez jakichkolwiek bledéw i uwzglednia jedynie miesigce lub cykle kiedy ta
metoda byla prawidlowo stosowana. W rzeczywistosci najczgsciej mamy do czynienia
z typowym stosowaniem, ktore odzwierciedla odsetek wszystkich cigz w trakcie badania
i podczas wszystkich cykli, w trakcie ktérych kobieta byla narazona na zajscie w cigze.
Najczestsze bledy popetniane przez pacjentki podczas stosowania DTA to ominigcie lub
opoznienie dawki, przyjecie zlej tabletki z blistra przy preparatach wielofazowych lub
przyjecie tabletki placebo zamiast tabletki z substancja aktywna. Moga wystapi¢ réwniez
sytuacje zmniejszajace skuteczno$é antykoncepcji hormonalnej jak biegunki i wymioty lub
koniecznos$¢ zastosowania lekow wptywajacych na farmakokinetyke steroidow piciowych np.
antybiotykow, metoklopramidu lub lekow przeciwpadaczkowych.

7. farmakokinetycznego punktu widzenia obserwuje si¢ duze zrdéznicowanie miedzy
pacjentkami zar6wno w odniesieniu do EE jak i gestagenéw, co budzilo obawy o skutecznos¢
DTA uotylych kobiet, uktéorych zmiany farmakokinetyki leku moga prowadzi¢ do
niewystarczajacej supresji przysadki i w konsekwencji owulacji 6. Wyniki dotychczasowych
prac nie sg jednak jednoznaczne. W jednej z prac analizujacych niskodawkowa trojfazows
DTA i niskodawkowa jednofazowa DTA zaobserwowano niewielki i statystycznie nieistotny
wzrost wskaznika Pearla wsréd otytych pacjentek w poréwnaniu do szczuptych 4. Inne
badania nie potwierdzaja jednak wiekszego odsetka niepowodzen antykoncepcji u otylych
pacjentek. Poroéwnanie dwoch jednofazowych preparatow w schemacie 21+7 wykazalo
porownywalny stopien hamowania czynnosci jajnikow zaréwno ukobiet otylych
i z prawidtowa waga *%. Podobny brak korelacji miedzy masa ciata a odsetkiem ciaz podczas
stosowania niskodawkowej terapii DTA wykazano w wydtuzonym schemacie 91-dniowym .
Zaobserwowano natomiast znaczne réznice w wartosci wskaznika Pearla pomiedzy Europa
a Stanami Zjednoczonymi, ktore wskazuja na bardziej prawidlowe i systematyczne
przyjmowanie DTA przez Europejki, ktére przypisywane jest lepszej edukacji *°. Mozliwe
jednak, ze jeszcze inne czynniki mogg mie¢ wplyw na tg roznice i ponownie podnosi si¢
hipotetyczny wplyw otylosci. Najwieksza ilos¢ niepowodzen antykoncepcji w USA

odnotowywana jest wsrod Afroamerykandéw, najmniejsza zas wsrdd biatych mieszkancow
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Stanéw Zjednoczonych 3!, Brak skutecznosci leczenia $cisle koreluje tez z ubdstwem ato
z kolei w USA jest zwigzane z otyloécig *2. Pamietaé jednak nalezy, ze znaczna cze$é danych
dotyczaca zawodnosci antykoncepcji opiera si¢ na informacjach pozyskanych z klinik
aborcyjnych. Do danych tych nalezy jednakze podchodzi¢ z pewna doza nieufnosci, poniewaz
kobiety poddajace si¢ aborcji moga chcie¢ zatai¢ niekorzystanie z metod antykoncepcyjnych

podajac, ze metoda antykoncepcyjna zawiodta.

E. Dzialania pozaantykoncepcyjne doustnych srodkéow antykoncepcyjnych.

W miare uplywu czasu icoraz lepszego poznawania wlasciwosci hormonow
plciowych zaczeto zwraca¢ uwage na tzw. pozaantykoncepcyjne dzialania Srodkéow
antykoncepcyjnych. Zalicza si¢ do nich zmniejszenie utraty krwi w trakcie comiesiecznych
krwawien aco za tym idzie zmniejszenie niedoboréw zelaza i1mozliwos¢ leczenia
niedokrwistosci. Srodki te stosuje sie takze do leczenia bolesnego miesigczkowania,
nieprawidlowych krwawien macicznych oraz zespotu napiecia przedmiesigczkowego. Mozna
z ich pomoca w wydluzonym schemacie (np. 91-dniowym) wywotaé stan calkowitego braku
krwawien miesigczkowych, by wten sposob w wybranych przypadkach podnies¢ jakos¢
zycia pacjentek. Doustne $rodki antykoncepcyjne znalazly réwniez zastosowanie
w zapobieganiu boélom glowy zwigzanym z miesigczkami (trzeba jednakze pamietaé, ze DTA
sa przeciwwskazane, jezeli u pacjentki wystepuje migrena z aurg). Pacjentki stosujace DTA
maja mniejsze ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej, raka jajnika, raka endometrium
(nawet 20 lat po zaprzestaniu stosowania DTA w pordwnaniu do pacjentek, ktére nigdy nie

3355 DTA stosuje sie w leczeniu

stosowaly tego typu preparatow) oraz raka odbytnicy
endometriozy i zapobieganiu jej nawrotom. Ponadto w trakcie stosowania DTA obserwowano
poprawe gestosci kosci, poprawe w zakresie tagodzenia bolu w zespotach bélowych miednicy
oraz u pacjentek leczonych z powodu reumatoidalnego zapalenia stawoéw. Obserwowano, ze
$rodki te maja réwniez pozytywny efekt na objawy perimenopauzalne >°.

Z drugiej strony DTA moze wigzaé si¢ ze zwickszonym ryzykiem raka piersi, lecz
wielko$¢ 1podloze tego ryzyka nie jest do konca jasne. Zbiorcza analiza 54 badan
obejmujacych 53000 kobiet zrakiem piersi wykazata, ze kobiety <35 r.z. aktualnie
przyjmujace DTA maja nieznacznie zwigkszone ryzyko zlokalizowanego raka piersi (ryzyko
wzgledne —RR 1,24; 95% CI) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie zaobserwowano

natomiast wigkszego ryzyka raka piersi u kobiet, ktore zaprzestaly pobieranie DTA co

najmniej 10 lat przed badaniem (RR 1,01; 95% CI) *’. Pojawily sie réwniez obawy
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o wystepowanie ewentualnej zaleznosci pomiedzy DTA, infekcja wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV) i rakiem szyjki macicy. Zbiorcza analiza 8 badan wykazata, ze ryzyko raka
szyjki macicy jest statystycznie istotnie wyzsze przy ponad 5-letnim stosowaniu DTA 33,
Jednak i wtym przypadku po 10 latach od zaprzestania przyjmowania DTA, ryzyko raka
szyjki macicy spada do wartosci porownywalnych jak u kobiet, ktore nigdy nie stosowaty

DTA *°.

W trakcie ponad 50 lat od czasu wprowadzenia DTA przeszta wiele modyfikacji
dawek, rodzajow hormonoéw oraz schematdw przyjmowania preparatdw. Zaobserwowano
jednak, iz redukcja dawki estrogendw, minimalizujaca ilo§¢ dziatan niepozadanych, moze
zmniejszaé réwniez supresje osi podwzgorze — przysadka — jajnik, zwlaszcza podczas HFI lub
w przypadku pominiecia tabletki, co skutkuje wigkszg aktywnos$cia pecherzykowa jajnikow

podczas stosowania antykoncepcji .
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III CEL PRACY

Celem przedstawionej pracy bylo poréwnanie w otwartym, prospektywnym badaniu
poréwnawczym pigciu preparatow dwusktadnikowych doustnych tabletek antykoncepcyjnych
réznigcych sie dawka EE irodzajem progestagenu na stan pecherzykow jajnikowych

i endometrium.

Cel realizowany byl poprzez:

1. Poréwnanie wplywu 5 badanych preparatow antykoncepcyjnych na profil

hormonalny i grubo$¢ endometrium w 3 kolejnych cyklach

2. Poréwnanie wptywu 5 badanych preparatéw antykoncepcyjnych na ilos¢ i wielkosé

pecherzykoéw jajnikowych w 3 kolejnych cyklach

13



10 MATERIAL

Do badania zakwalifikowano 89 zdrowych kobiet w wieku od 18 do 45 lat ($r. 27 lat)
z prawidlowym indeksem masy ciata (§r. 23 kg/m?), ktére zglosily sie wcelu uzyskania
antykoncepcji do Poradni Ginekologicznej Ginekologiczno-Polozniczego  Szpitala
Klinicznego przy ul. Polnej 33 wPoznaniu oraz Poradni Ginekologiczno-Potozniczej
..Specjalistyki i Stomatologii” Sp. z 0.0. Sp. k. w Srodzie Wielkopolskiej ul. Wrzesifiska 17
Kazda pacjentka miata oceniane 3 kolejne cykle stosowania preparatu antykoncepcyjnego.
Przeanalizowano 249 cykli z zalozonych 267 stosowania tabletki antykoncepcyjnej, w 18

cyklach pacjentki przerwaty przyjmowanie antykoncepcji z powoddéw osobistych.

Kryteria wlgczajgce:

1. Pisemna zgoda na udziat w badaniu

2. Regularny cykl miesigczkowy (26-34 dni)

3. Brak wyktadnikow hiperandrogenizmu (hirsutyzm, tradzik)
4. Prawidlowy wynik badania cytologicznego z ostatnich 2 lat
5. Prawidtowy indeks masy ciata (20 — 25 kg/m?)

Kryteria wylaczajace:

. Choroby nowotworowe

. Kliniczne objawy zylakéw konczyn dolnych

. Aktywna lub przebyta choroba zakrzepowo-zatorowa
. Wrodzone lub nabyte koagulopatie

. Niewyjasnione krwawienia z drég rodnych

. Cholestaza watrobowa aktywna lub przebyta

. Migrena z aurg w wywiadzie

R N N kA WD =

. Palenie papierosow w ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych badanie
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Badang populacje podzielono na pie¢ grup w zaleznosci od typu stosowanego

preparatu:

Grupa I - 51 cykli z zastosowaniem 0,03 mg EE + 0,075 mg gestodenu (GES)
Grupa II - 39 cykli z zastosowaniem 0,03 mg EE + 0,15 mg dezogestrelu (DSG)
Grupa III — 48 cykli z zastosowaniem 0,02 mg EE + 0,15 mg DSG

Grupa IV — 66 cykli z zastosowaniem 0,035 mg EE + 0,25 mg norgestymatu (NGS)

Grupa V — 45 cykli z zastosowaniem trdjfazowego preparatu 0,03-0,04 mg EE + 0,05-0,125
mg levonorgestrelu (LNG)

Tabletki byly przyjmowane raz dziennie o tej samej porze od 1. dnia cyklu (d.c.) do

21. d.c. z nastepujacym potem 7-dniowym HFI.

Ogolne badanie fizykalne, ginekologiczne i ultrasonograficzne wykonano w Poradni
Ginekologicznej Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego przy ul. Polnej 33
w Poznaniu oraz Poradni Ginekologiczno-Polozniczej ,,Specjalistyki i Stomatologii” Sp.
zo0.0. Sp. kw Srodzie Wielkopolskiej ul. Wrzesinska 17, aoznaczenia hormonalne
przeprowadzono w laboratoriach ~ Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w latach 2011 — 2015.
Wszystkie pacjentki byly ocenione w kazdym cyklu dwukrotnie: w 1-2. d.c oraz 20-21. d.c.

Na przeprowadzenie przedstawionych badan klinicznych uzyskano zgode udzielona
przez Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu po przedstawieniu protokotu badania oraz formularza informacji izgody

pacjentki.
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\% METODY

Ocena kliniczna

Oceneg cykli miesigczkowych dokonano na podstawie obserwacji dtugosci okresow
pomiedzy krwawieniami menstruacyjnymi w ciggu ostatnich 12 miesiecy, przyjmujac za
rzadkie miesigczkowanie (oligomenorrhoéa) dtugos¢ cyklu miesigczkowego powyzej 34 dni

a za czeste miesigczki (polimenorrhoéa) dtugosé cyklu miesigczkowego ponizej 26 dni.

Dokonano oceny wyktadnikow hirsutyzmu lub tradziku jako klinicznych cech
hiperandrogenizacji oraz wystepowania ewentualnych objawow zylakéw konczyn dolnych.
Ocene hirsutyzmu przeprowadzono wedlug zmodyfikowanej skali Ferriman-Gallwey’a.
Nieprawidtowe owlosienie bylo oceniane w jedenastu nastepujacych miejscach: warga gdrna,
broda, bokobrody, ramiona, gorna cze$¢ plecow, okolica ledzwiowa, gruczoly piersiowe,
kresa biata, podbrzusze, krocze oraz uda w skali od 0 do 3 pkt. Hirsutyzm rozpoznawano jesli

punktacja wynosita 8 lub wiecej punktow.

Dokonano oceny wskaznika masy ciata BMI (body mass index) obliczonego ze wzoru:
masa ciata w kg

BMI = (wzrost w m)2

Ocena ultrasonograficzna

Wykonano przezpochwowa ultrasonografi¢ aparatem Voluson 730 Expert
z zastosowaniem glowicy IC 5-9H/OB. przy ustawieniach 7,5cm/27Hz. Zmierzono w dwoch
wymiarach wszystkie pecherzyki w obu jajnikach, okreslajac ich liczbe i s$rednice oraz

zmierzono grubos¢ btony $luzowej macicy.
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Ocena hormonalna

Do oceny profilu hormonalnego oznaczono w surowicy krwi stezenia nastepujacych
parametréw (wartosci referencyjne podane w nawiasach):
- FSH (faza folikularna: 3,5 — 12,5 mIU/ml)
- E2(12,5 - 166 pg/ml)

U kazdej badanej pacjentki pobierano krew z zyl przedramienia, na czczo w godzinach
rannych (8.00 — 10.00) wilosci ok. 10 cm?®. Po wytworzeniu skrzepu w temperaturze
pokojowej krew wirowano z przyspieszeniem 1500 g przez 5 min. Uzyskang surowice
przelewano do jatlowych probéwek i przechowywano w temperaturze -70 °C do dalszych

badan. Wszystkie badania przeprowadzono w 1-2. oraz w 20-21. d.c.

Stezenia FSH oznaczono tzw. metoda kanapkowa za pomocg analizatora Elecsys 2010
firmy Roche Diagnostics. Metoda ta wykorzystuje dwa przeciwciala monoklonalne
specyficznie skierowane przeciwko wymienionym ludzkim hormonom. W procesie pomiaru
zastosowano dwie inkubacje. W pierwszej surowica jest umieszczana z przeciwcialem
znakowanym biotyng i kompleksem rutenu, aby powstal kompleks kanapkowy. W drugiej
inkubacji dodawane sg mikroczasteczki pokryte streptawidyna, ktéra powoduje wigzanie
kompleksu z faza stata poprzez interakcje biotyny ze streptawidyna. Mieszanina reakcyjna
jest aspirowana do komory pomiarowej, gdzie mikroczasteczki pod wplywem oddziatywan
magnetycznych pokrywaja elektrode. Nastepnie dokonywany jest pomiar emisji
chemiluminescencyjnej wywolywane] przylozeniem napiecia do elektrody, po usunigciu
niezwigzanych czasteczek. Wyniki sg automatycznie przeliczane za pomoca dwupunktowe;j
kalibracji. Czuto$¢ testu dla FSH wynosi 0,1 mIU/ml.

Stezenia osoczowe E> oznaczono metoda kompetycyjng. W procesie pomiaru
wykorzystuje sie rdwniez dwie inkubacje. Podczas pierwszej surowica jest umieszczana ze
specyficznym przeciwcialem znakowanym biotyng w celu uformowania immunokompleksu,
a wdrugiej dodawane sa mikroczasteczki znakowane streptawidyna. Pochodne tworza
kompleks rutenowy, podczas gdy wolne miejsca biotynylowanego przeciwciata zostaja zajete
przez kompleks przeciwcialo — hapten. Interakcje biotyny ze streptawidyna umozliwiajg

wigzanie powstatego kompleksu z fazg statg. Analogicznie do poprzedniej metody mieszanina
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reakcyjna jest aspirowana do komory pomiarowej, gdzie mikroczasteczki pod wptywem
oddziatywan magnetycznych pokrywaja elektrode. Nastepnie dokonywany jest pomiar emisji
chemiluminescencyjnej wywolywane] przylozeniem napiecia do elektrody, po usunigciu

niezwigzanych czasteczek. Czutos¢ testu dla E> wynosi 5 pg/ml.

Analiza statystyczna

Uzyskane wartosci analizowanych parametrow zostaly przedstawione jako $rednie
arytmetyczne wraz z odchyleniem standardowym ( X + SD). Do obliczen statystycznych
przeprowadzono test jednorodnosci wariancji Browna-Forsythe’a a nastgpnie analize
wariancji ANOVA iporéownania ,post-hoc” testem Newmana-Keulsa . Za istotne
statystycznie uznano roznice wartosci przy p<0,05. Do obliczen wykorzystano program

Statistica firmy StatSoft Inc.
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VI  WYNIKI

Do badania zakwalifikowano 89 pacjentek, ktore przyjmowaly preparat
antykoncepcyjny przez kolejne 3 cykle. Analiza objeto wszystkie ukonczone cykle leczenia,

ogo6lem 249 cykli

PARAMETRY ENDOKRYNOLOGICZNE

1) Ocena wptywu DTA na $rednie osoczowe stezenia estradiolu.

Najwyzsze s$rednie stezenia estradiolu w 1-2. dc. zaobserwowano w grupie IV iV
odpowiednio 89 i 89,9 pg/ml, podczas gdy w grupie I wyniosty 37,5 pg/ml, w grupie II 26,6
pg/ml, a w grupie III 49,3 pg/ml (Ryc.1). W 20-21. d.c. $rednie stezenia estradiolu wynosity
w grupie I 38,1 pg/ml, wll 41,2 pg/ml, wIIl 54,3 pg/ml, wIV 66,5 pg/ml. Najwyzsze za$
byty ponownie w grupie V 92,1 pg/ml (Ryc.2). Rdéznice te jednak nie byly istotne

statystycznie.
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Badanie w 1-2 dniu przyjmowania tabletek
Srednie nie réZnia sie statystycznie (p=0,05)
180
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Estradiol (pg/mi)
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49,3

37,5
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Ryc.1. Poréwnanie pomigdzy grupami $rednich stezen estradiolu w 1-2. d.c.

Badanie w 20-21 dniu przyjmowania tabletek
Srednie nie roZnia sie statystycznie (p=0,05)

180
160 |
140 |
120 |
L) T T 92,1

80

Estradiol (pg/ml)

66,5

60 54.3

41,2
38,1 -
40 |

20

8 $rednia
=k T Sredniazl 95 Przedz. ufn

| Il i I v

Ryc.2. Poréwnanie pomigdzy grupami $rednich stezen estradiolu w 20-21. d.c.
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2) Ocena wptywu DTA na $rednie osoczowe stezenia FSH.

W przypadku FSH, w 1-2 dc. stezenia tego hormonu w grupach I, IT i V byly nieco
nizsze (odpowiednio 4,2; 4,0 i 3,9 mIU/ml) niz w grupach III 5,6 iIV 5,5 pg/ml, lecz bez
istotnosci statystycznej (Ryc.3). Natomiast $rednie stezenie FSH w 20-21. dc. w IV grupie
(5,5 mlU/ml) istotnie przewyzszato $rednie stezenia FSH w grupach I (3,5 mIU/ml), II (3,6
mlIU/ml) i V (3,7 mIU/ml). Bylo rowniez wyzsze od stezenia w grupie I1I (4,6 mIU/ml), lecz
w tym przypadku bez istotnosci statystycznej (Ryc.4).

Badanie w 1-2 dniu przyjmowania tabletek
Srednie nie réZnia sie statystycznie (p=0,05)
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Ryc.3. Poréwnanie pomigdzy grupami srednich stezen FSH w 1-2. d.c.
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Badanie w 20-21 dniu przyjmowaniania tableek
Srednie roznia sie statystycznie (p=0,006)
7.0 : - :
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Ryc.4. Poréwnanie pomigdzy grupami srednich stezen FSH w 20-21. d.c.

PARAMETRY ULTRASONOGRAFICZNE

1) Ocena wplywu DTA na $rednig liczbe pecherzykéw w jajnikach.

Poddano ocenie liczbe pecherzykéw jajnikowych. W 1-2. de. najwigksza ich liczbe
w jajniku prawym stwierdzono w grupie III (6,9 pecherzyka) i w V (6,8 pech.), a nieco nizsze
wartos$ci w pozostatych grupach (w I — 6,3 pech., w Il — 6,6 pech. i wIV 6,2 pech.) (Ryc.5).
W 20-21. d.c. $rednia liczba pecherzykéw w V grupie (8,1 pech.) byla znacznie wyzsza niz
w pozostatych grupach (I — 7,2 pech., II — 6,1 pech., III — 6,7 pech., IV 6.5 pech.) (Ryc.6).

Réznice te jednak zarowno w 1-2. d.c. jak 1 20-21. d.c. nie byly istotne statystycznie.
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Badaniz w 1-2 dniu przyjmowania tabletek
Srednie nie réZnia sie statystycznie (p=0,05)
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Ryc.5. Poréwnanie pomiedzy grupami sredniej liczby pecherzykéw w jajniku prawym w 1-2.d.c.

Badanie w 20-21 dniu przyjmowania tabletek

Srednie nie roznia sie statystycznie (p=0,05)
11 .
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Ryc.6. Poréwnanie pomiedzy grupami sredniej liczby pecherzykdéw w jajniku prawym w 20-21.d.c.
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Najwickszg $rednig liczbe pecherzykow w jajniku lewym w 1-2. d.c. zanotowano
w grupie V (6,9 pech.), podczas gdy w pozostatych grupach liczba pecherzykéw byla
nieznacznie nizsza: w [ — 5,9, I — 6,0 oraz wIIl i IV — 6,3 pech. (Ryc.7). Podobne wyniki
zaobserwowano w 20-21. d.c.: w grupie [ — 7,1 pech., I — 6,9 pech., III - 6,0 pech., IV — 6,9
pech. 1 ponownie najwieksza ich liczbe w 'V grupie 8,3 pech. (Ryc.8). Roznice nie byly

statystycznie istotne.

Porownanie $redniej liczby pecherzykéow wobu jajnikach w 1-2. d.c. wykazalo
najwickszg ich liczbe w grupie V — 13,7 pech. oraz nieznacznie nizsze wartosci w pozostatych
grupach: w [ — 12,2, II — 12,6, I — 13,1 iwIV 12,5 pech. (Ryc.9). W 20-21. d.c. srednia
liczba pecherzykdéw w grupie V byla wyraznie wyzsza (16,4 pech.) od pozostatych grup (I —
14,3 pech., II — 13,0 pech., IIT - 12,6 pech., IV — 13.4 pech.), lecz i tym razem réznice te nie
byty statystycznie istotne (Ryc.10).

Badanie w 1-2 dniu przyjmowania tabletek

Srednie nie roznia sie statystycznie (p=0,05)
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Ryc.7. Poréwnanie pomigdzy grupami sredniej liczby pecherzykéw w jajniku lewym w 1-2.d.c.
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Badanie w 20-21 dniu przyjmowania tabletek
Srednie nie rdZnia sie statystycznie (p=0,05)

] $reu:|nia
T Sredniaz0,95 Przedz. ufn.

v v

Ryc.8. Poréwnanie pomigdzy grupami sredniej liczby pecherzykéw w jajniku lewym w 20-21. d.c.
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Badanie w 1-2 dniu przyjmowania tabletek

Srednie nie roZnia sie statystycznie (p=0,05)
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Ryc.9. Poréwnanie pomigdzy grupami sredniej liczby pecherzykéw w obu jajnikach w 1-2. d.c.
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Badanie w 20-21 dniu przyjmowania tabletek
Srednie nie roznia sie statystycznie (p=0,05)
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Ryc.10. Poréwnanie pomigdzy grupami $redniej liczby pecherzykéw w obu jajnikach w 20-21. d.c.

2) Ocena wplywu DTA na $rednia $rednice pecherzykdéw w jajnikach.

Kolejnym ocenianym parametrem byl pomiar S$redniej S$rednicy pecherzykow
w jajnikach. W 1-2. d.c. najwigksza $rednice pecherzykdw w jajniku prawym zmierzono
w grupie V (4,2 mm), ktora statystycznie istotnie rdznila si¢ od srednich $rednic pecherzykow
w grupach I, II i IV (odpowiednio 3,4 mm, 3,2 mm i 3,1 mm). W grupie III $rednia $rednica
wyniosta 3,4 mm (Ryc.11). W 20-21. d.c. ponownie s$rednia $rednica pecherzykow w jajniku
prawym byla najwieksza w grupie V (4,9 mm) w poréwnaniu do pozostatych grup (I — 4,0
mm, II - 3,9 mm, I — 4,4 mm, [V — 4,2 mm). Tym razem r6znica ta nie byla statystycznie

istotna (Ryc.12).
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Badanie w 1-2 dniu przyjmowaniania tabletek
Srednie roznia sie statystycznie (p=0,032)
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Ryc.11. Poréwnanie pomiedzy grupami $redniej $rednicy pecherzykéw w jajniku prawym w 1-2. d.c.
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Badanie w 20-21 dniu przyjmowania tabletek
Srednie nie roznia sie statystycznie (p=0,05)
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Ryc.12. Poréwnanie pomiedzy grupami $redniej srednicy pecherzykoéw w jajniku prawym w 20-21. d.c.

W jajniku lewym w 1-2. d.c. $rednia Srednica pecherzykéw w grupie V byla
najwyzsza (5,1 mm) iroznica ta byla statystycznie istotna w stosunku do wszystkich
pozostatych grup (I — 3,8 mm, I — 3,7 mm, III - 3,3 mm, IV — 3,7 mm) (Ryc.13). W 20-21.
d.c. $rednia $rednica pecherzykow w jajniku lewym w grupie I byla wyzsza (5,2 mm) niz
w pozostatych grupach (II — 3,7 mm, II — 3.8 mm, IV — 4,2 mm, V — 4,7 mm). Roznice
jednak nie byly istotne statystycznie (Ryc.14).
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Badanie w 1-2 dniu przyjmowaniania tabletek
Srednie roznia sie statystycznie (p=0,019)
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Ryc.13. Poréwnanie pomigdzy grupami $rednich srednic pecherzykéw w jajniku lewym w 1-2. d.c.
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Badanie w 20-21 dniu przyjmowania tabletek

Srednie nie réznia sie statystycznie (p=0,05)
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Ryc.14. Poréwnanie pomigdzy grupami $rednich $rednic pecherzykow w jajniku lewym w 20-21. d.c.
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Poréwnanie $redniej Srednicy pecherzykéw w obu jajnikach w 1-2. d.c. wykazato, ze
istotnie wyzsza byla ona w grupie V ( 4,6 mm) w poréwnaniu do wszystkich pozostatych
grup (I — 3,6 mm, II — 3,4 mm, I — 3,3 mm, IV — 3,4 mm) (Ryc.15). Rdwniez w 20-21. d.c.
$rednia $rednica pecherzykéw w obu jajnikach najwyzsza w grupie V (4,8 mm). Srednie
$rednice w pozostatych grupach wyniosty: 1 — 4,6 mm, II — 3,8 mm, III — 4,1 mm, IV — 4,2

mm. Tym razem roznica ta nie byta statystycznie istotna (Ryc. 16).

Badanie w 1-2 dniu przyjmowaniania tabletek
Srednie roznig sie statystycznie (p=0,002)
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Ryc.15. Poréwnanie pomigdzy grupami $rednich srednic pecherzykéw w obu jajnikach w 1-2. d.c.
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Badanie w 20-21 dniu przyjmowania tabletek
Srednie nie rdZnia sie statystycznie (p=0,05)
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Ryc.16. Poréwnanie pomigdzy grupami $rednich srednic pecherzykéw w obu jajnikach w 20-21. d.c.

Zbadano réwniez procentowy rozktad S$rednicy pecherzykdéw w poszczegdlnych

grupach. Mate pecherzyki (od 9 do 12 mm) w 1-2. d.c. stanowily ponad 60 % pecherzykow

we wszystkich grupach. Srednich pecherzykow (dwie podgrupy od 13 do 16 mm oraz od 17

do 20 mm) stwierdza si¢ najwiecej w grupie V. Najwigkszy procentowy udzial duzych

pecherzykéw (> 20 mm) wystepowal w grupie [ — 17,9% (Ryc.17). W 20-21. d.c. pecherzyki

o $rednicy od 9 — 12 mm rowniez stanowity co najmniej 60% wszystkich pecherzykow

w kazdej z grup. Najwiekszy odsetek pecherzykow wielkosci od 13 — 16 mm wystepowat

w grupie V, za$ pecherzykéw od 17 — 20 mm w grupie II. Najwieksza reprezentacje duzych

pecherzykéw (> 20 mm) stwierdzono ponownie w grupie [ —az 25% (Ryc.18).
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Rozmiar pecherzykow dla wszystkich lekow w przedziale od 1 do 21 tabletki
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Ryc.17. Rozktad procentowy réznej wielkosci pecherzykdéw w poszczegolnych grupach w 1-2. d.c.
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Ryc.18. Rozktad procentowy rdznej wielkosci pecherzykow w poszczegdlnych grupach w 20-21. d.c.
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3) Ocena wpltywu DTA na s$rednig liczbe pecherzykow <9 mm w jajnikach.

Przeprowadzono réwniez analize liczby pecherzykow w jajnikach z uwzglednieniem
podziatu na pecherzyki mniejsze niz 9 mm oraz wigksze od 9 mm. Najwieksza $rednia liczba
pecherzykéw <9 mm w 1-2 d.c. w jajniku prawym byta w grupie III (6,7 pech.), nieznacznie
mniejsza w grupie V (6,6 pech.) oraz jeszcze mniejsza w grupie I, II i IV (odpowiednio 6,1
pech., 6,4 pech. 1 6,0 pech.) (Ryc. 19). W tym samym dniu oceny w jajniku lewym najwieksza
liczba pecherzykéw <9 mm byla w grupie V - 6,7 pech. W pozostatych grupach wartosci te
byty mniejsze: [ — 5,7 pech., I — 5,8 pech., III — 6,0 pech. i IV — 6,1 pech. (Ryc.20). Roznice

nie byly statystycznie istotne.

Badanie w 1-2 dniu przyjmowania tabletek
Srednie nie réZnia sie statystycznie (p=0,05)
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Ryc.19. Poréwnanie pomiedzy grupami $redniej liczby pecherzykéw <9 mm w jajniku prawym w 1-2.d.c.
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Badanie w 1-2 dniu przyjmowania tabletek
Srednie nie roznia sie statystycznie (p=0,05)
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Ryc.20. Poréwnanie pomiedzy grupami $redniej liczby pecherzykéw <9 mm w jajniku lewym w 1-2.d.c.

W 20-21. d.c. najwieksza liczba pecherzykow <9 mm w jajniku prawym byta w grupie
V (7.9 pech.). W grupie I liczba ta wyniosta 6,9 pech, w II 5,9 pech. w III 6,5 pech. a w IV
6,3 pech. (Ryc.21). W jajniku lewym w 20-21. d.c. najwieksza liczba pecherzykéw <9 mm
ponownie zostata zaobserwowana w grupie V (8,1 pech.). W pozostatych grupach ich ilosé
byta wyraznie nizsza (I — 6,9 pech., Il — 6,7 pech., III — 5,8 pech., IV — 6,7 pech.), lecz

réwniez bez rdznic statystycznie istotnych (Ryc.22).
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Badanie w 20-21 dniu przyjmowania tabletek
Srednie nie rdznia sie statystycznie (p=0,05)
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Ryc.21. Poréwnanie pomigdzy grupami $redniej liczby pecherzykéw <9 mm w jajniku prawym w 20-21.d.c.

Badanie w 20-21 dniu przyjmowania tabletek
Srednie nie réZnia sie statystycznie (p=0,05)
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Ryc.22. Poréwnanie pomigdzy grupami $redniej liczby pecherzykéw <9 mm w jajniku lewym w 20-21.d.c.
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4) Ocena wplywu DTA na $rednig liczbe pecherzykow powyzej 9 mm w jajnikach.

Srednia liczba pecherzykow > 9 mm w jajniku prawym w 1-2. d.c. wyniosta w grupie
I- 0,17 pech., II — 0,13 pech., III — 0,16 pech., IV — 0,2 pech i V — 0,23 pech. (Ryc.23).
Bardzo podobnie wygladata ocena w tym samym dniu cyklu w lewym jajniku, odpowiednio
grupie I — 0,17 pech., II — 0,13 pech., III — 0,17 pech., IV — 0,2 pech. 1V — 0,23 pech.

(Ryc.24). W zadnej z analiz nie wykazano statystycznej istotnosci.

Badanis w 1-2 dniu przyjmowania tabletek
Dane nie roznig sie statystycznie (p=0,895)
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Ryc.23. Poréwnanie pomigdzy grupami $redniej liczby pecherzykow >9 mm w jajniku prawym w 1-2.d.c.
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Badanie w 1-2 dniu przyjmowania tabletek
Dane nie roznig sie statystycznie (p=0,943)
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Ryc.24. Poréwnanie pomiedzy grupami $redniej liczby pecherzykéw >9 mm w jajniku lewym w 1-2.d.c.

W 20-21. d.c. $rednia liczba pecherzykow >9 mm w jajniku prawym wyniosta w grupie I —
0,13 pech., IT — 0,16 pech., III — 0,2 pech., IV — 0,13 pech. iwV — 0,23 pech. (Ryc 25).
Natomiast w jajniku lewym w 20-21. d.c. najwigksza ilo$¢ pecherzykdéw >9 mm wystepowala
ponownie w grupie V ( 0,4 pech.) i byla znaczaco wyzsza od $rednich ilosci pecherzykow
w pozostatych grupach: I— 0,17 pech., II — 0,17 pech., III — 0,2 pech iIV — 0,2 pech.
(Ryc.26).
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Badanie w 20-21 dniu przyjmowania tabletek
Diane nie roznia sie statystycznie (p=0,848)
0.5

04 r

03} —_ —

0.2 ¢

Liczba pecherzykdw

45

0.0

& $rednia
I Srednia+0 95 Przedz. ufn.

I Il 1 v i

Ryc.25. Poréwnanie pomigdzy grupami $redniej liczby pecherzykéw >9 mm w jajniku prawym w 20-21.d.c.

Badanie w 20-21 dniu przyjmowania tabletek
Dane nie réZnig sie statystycznie (p=0,516)
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Ryc.26. Poréwnanie pomiedzy grupami $redniej liczby pecherzykéw >9 mm w jajniku lewym w 20-21.d.c.
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5) Ocena wptywu DTA na grubosé¢ endometrium.

Na koniec poddano analizie grubos¢ endometrium w poszczegdlnych grupach. w 1-2.
d.c. najwyzszg warto$¢ pomiaru stwierdzono w grupie V (4,7 mm), jednak rdéznica
w stosunku do pozostatych grup nie byla istotna (I — 4,1 mm, II — 4,3 mm, III — 4,5 mm, IV —
4,3 mm) (Ryc.27). Po 20-21 dniach przyjmowania tabletek grubos¢ endometrium w grupie V
(7,2 mm) byla juz statystycznie istotnie wieksza w porownaniu do wszystkich innych grup (I

— 6,3 mm, I[I - 6,0 mm, III - 5,8 mm, [V — 6,0 mm) (Ryc.28).

Badanie w 1-2 dniu przyjmowania tabletek
Srednie nie roznia sie statystycznie (p>0,05)
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Ryc.27. Poréwnanie pomigdzy grupami grubosci endometrium w 1-2. d.c.
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Badanie w 20-21 dniu przyjmowaniania tablesk
Srednie roznia sie statystycznie (p=0,000005)
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Ryc.28. Poréwnanie pomiedzy grupami grubosci endometrium w 20-21. d.c.

U 7zadnej zpacjentek podczas badania nie zaobserwowano owulacji. Wszystkie
rodzaje DTA byly dobrze tolerowane. Nie stwierdzono zadnych powaznych dziatan
ubocznych ani zadnych odchylef w ocenie klinicznej pacjentek. Zadna z pacjentek nie

zrezygnowala z badania z powodu dziatan niepozadanych.
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VII DYSKUSJA

Jedna z gléwnych cech charakteryzujacych zdolnosci rozrodcze kobiety jest ich
cykliczna aktywno$¢ bedaca konsekwencja rozwoju pecherzyka dominujacego.
W prawidlowych warunkach obserwuje sie wzrost zazwyczaj jednego pecherzyka
dominujacego odpowiedzialnego za produkcje estrogenow w fazie folikularnej cyklu. Po
owulacji pecherzyk dominujacy przeksztatca si¢ w ciatko zétte (CL), ktore wydziela znaczne
ilosci progesteronu podczas fazy lutealne;.

Sama folikulogeneza czyli rozwoj od pecherzyka primordialnego do owulacyjnego
jest dlugim, bo trwajacym prawie rok, procesem. Jego pierwsza faza zwana przedantralng jest
niezalezna od gonadotropin, kontrolowang przez lokalnie produkowane czynniki wzrostu
dzialajace w mechanizmie para- 1 autokrynnym, a charakteryzuje si¢ wzrostem
i réznicowaniem komorki jajowej. Faza druga (antralna), w ktérej obserwujemy gwattowny
wzrost wielkosci pecherzyka (do ponad 20 mm), jest zalezna zaréwno od FSH i LH, jak
i od lokalnych czynnikow wzrostu ®'. Wedtug klasycznego modelu Alaina Gougeona rozwoj
pecherzyka jajnikowego podzielony jest na 8 klas. Faza przedantralna (klasa 1) sktada si¢ z 3
etapow: pecherzyka primordialnego, pierwotnego oraz wtdrnego i trwa okoto 290 dni lub 10
regularnych cykli miesigczkowych. Faza antralna jest zazwyczaj dzielona na 4 etapy: male
(klasa 2,3.4.5), srednie (klasa 6), duze (klasa 7) i przedowulacyjne pecherzyki Graafa (klasa
8). Po wytworzeniu sie jamki (klasa 3 ~0,4 mm) rozwdj pecherzyka przyspiesza i prowadzi
do powstania 20 mm pecherzyka przedowulacyjnego w ciggu okoto 60 dni lub 2 cykli
miesigczkowych. Pecherzyk dominujacy zostaje wybrany z kohorty pecherzykéw klasy 5 na
koncu fazy lutealnej lub na poczatku fazy folikularnej, a zatem na 15 do 20 dni przed
jajeczkowaniem. Do atrezji za$§ dochodzi od ukonczenia fazy pecherzykow wtérnych ze
szczegdlnym nasileniem wsrod pecherzykow klasy 5,6 i 7 6.

Proces folikulogenezy =zaczyna sie¢ w korze jajnika od aktywacji pecherzyka
primordialnego, ktéry wchodzi do puli pecherzykéw rosngcych. Tempo aktywacji
pecherzykéw primordialnych przebiega na wzglednie stalym poziomie w trakcie pierwszych
trzech dekad zycia, za$ szybkos$¢ atrezji pecherzykdéw nierosnacych w tym samym czasie
ciggle przyspiesza, co wptywa nieco na spadek plodnosci juz po 30 roku zycia, a znacznie
zmniejsza rezerwe jajnikowa od 35 r.z. ®. Pecherzyki primordialne nie maja niezaleznego
ukrwienia, wigec ich dostgp do ukladu endokrynnego jest ograniczony, a kontrola ich

aktywacji zachodzi dzigki parakrynnej komunikacji pomigdzy oocytem, komdrkami
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ziarnistymi, przylegajacymi do nich komoérkami interstycjalymi, atakze sasiednimi
pecherzykami. Komunikacje te zapewniaja rézne czynniki wzrostu m.in. zrodziny
transformujacego czynnika wzrostu — B (TGF-B) ¢!. Wykazano, ze gonadotropiny
przysadkowe nie sg absolutnie konieczne do aktywacji pecherzykow primordialnych,
poniewaz zaobserwowano wzrost pecherzykow do stadium pecherzykéw pierwotnych
u zwierzat pozbawionych przysadki ®. Ekspresja receptoréw FSH w komorkach ziarnistych
zaczyna si¢ na etapie pecherzyka pierwotnego pod wplywem samego FSH, aktywiny,
cyklicznego AMP oraz TGF . Cho¢ aktywacja i rozwoj pecherzykéw primordialnych jest
gonadotropino-niezalezna, FSH jest konieczne do przeksztalcenia si¢ pecherzykow
pierwotnych w antralne °.

Pojawienie si¢ drugiej warstwy komorek ziarnistych zapoczatkowuje powstanie
pecherzyka wtornego. Ten etap rozwoju dodatkowo laczy si¢ z wyksztalceniem komorek
tekalnych powstajacych zkomodrek podscieliska irozmieszczonych dookota btony
podstawnej. Towarzyszy powstawanie wielu nowych drobnych naczyn krwionosnych, dzieki
ktorym krew zaczyna optywaé wokodt pecherzyka, dostarczajac sktadnikéw odzywcezych
i gonadotropin jednoczesnie odbierajac produkty wydzielania ¢’.

Nastepnie na jednym z biegunéw oocytu pojawia si¢ jamka wypelniona pltynem
pecherzykowym, ktory jest surowiczym wysigkiem zawierajacym zwiagzki wydzielone przez
komoérki ziarniste i oocyt 8. Po wyksztalceniu sie jamki zasadnicza architektura pecherzyka
antralnego jest juz ustalona iw odpowiedzi na czynniki stymulujagce reaguje wzrostem
i dalszym rozwojem. Wielkos¢ pecherzykow antralnych waha sie od 0,4 do 25 mm i zalezy
zarbwno od objetosci pltynu pecherzykowego (0,02 — 7 ml) wypelniajacego jamke jak
i rdwniez od proliferacji komorek ziarnistych i komorek tekalnych, ktorych ilos¢ zwigksza sig
stukrotnie .

Obserwuje si¢ roznicowanie komorek tekalnych na otoczke zewnetrzng zbudowang
z koncentrycznie utozonych komoérek miesni gladkich oraz otoczke wewnetrzng zbudowang
z duzych epitelioidalnych komorek interstycjalnych. Komorki tekalne otoczki wewnetrznej
majg receptory dla LH oraz insuliny i w odpowiedzi na ich stymulacje produkuja duze ilosci

androgenéw '°

. Dochodzi réwniez do réznicowania si¢ komorek ziarnistych na trzy
subpopulacje w zaleznosci od umiejscowienia: blonowe, okolojamkowe i wzgdrka
jajonosnego. Wszystkie komdrki ziarniste sa wyposazone w receptory FSH, ale w zaleznosci
od podgrupy odpowiadaja na stymulacje FSH w sposob zréznicowany ekspresja swoistych

genéow 7.
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Pecherzyk dominujacy jest wybierany sposrdéd zrekrutowanej kohorty pecherzykow
klasy 5. Tempo mitozy komorek ziarnistych gwaltownie si¢ wzrasta w catej kohorcie matych
pecherzykow antralnych w potowie fazy lutealnej, co moze sugerowaé udziat luteolizy na
podziaty mitotyczne komorek ziarnistych. O dokonaniu si¢ selekcji, do ktorej dochodzi raz
podczas cyklu menstruacyjnego we wezesnej, ewentualnie sSrodkowej czesci fazy folikularnej
(6-9. d.c.), moze swiadczy¢ utrzymywanie si¢ wzglednie intensywnej aktywnosci mitotycznej
w jednym z pecherzykéw kohorty, podczas gdy proliferacja w pozostatych spowalnia.
Zjawisko to obserwuje sie po osiagnieciu przez pecherzyk dominujacy $rednicy okoto 10 mm.
W trakcie fazy folikularnej pecherzyk dominujacy szybko rosnie w przeciwienstwie do
pozostatych pecherzykéw ze wzbudzonej kohorty 6171-72,

U podltoza selekcji lezy prawdopodobnie wtérny wzrost FSH, ktory zaczyna si¢ kilka
dni przed spadkiem stezenia progesteronu na koncu fazy lutealnej. Stezenia FSH utrzymuja
si¢ podwyzszone przez pierwszy tydzien fazy folikularnej, co jest kluczowe dla prawidlowe;j
selekcji pecherzyka. Dtugos¢ okresu podwyzszonych powyzej krytycznego progu stezen FSH
determinuje ilos¢ pecherzykow dominujacych. Gdy ,,0kno™ stezen FSH powyzej progu jest
krotkie, wyselekcjonowany zostaje tylko jeden pecherzyk. Przeciwnie zas, jesli to ,,okno”
zostaje  przedluzone (np. podczas stymulacji jajeczkowania do  zaplodnienia
pozaustrojowego), pozwala to na uzyskanie wielu pecherzykéw dominujacych 7. Przyczyna
wzrostu poziomu FSH jest spadek syntezy estradiolu i inhibiny a przez ciatko zotte ™. w tym
okresie obserwuje sie réwniez wzrost stezenia FSH w ptynie pecherzykowym dominujacego
pecherzyka $rednio z 1,3 mIU/ml (pegcherzyk klasy 5) do 3,2 mIU/ml (pecherzyk klasy 8).
W pozostatych niedominujacych pecherzykach poziom FSH pozostaje niski lub wrecz

70 Niejasnym pozostaje sposéb wjaki jeden pecherzyk zkohorty ma

niewykrywalny
zdolno$¢ koncentrowania wysokich stezen FSH w swoim mikrosrodowisku.

Od 5 - 8. d.c. rozpoczyna sie aktywno$¢ enzymatyczna aromatazy w komoérkach
ziarnistych pecherzykéw wigkszych niz 6-8 mm. Stymulowana przez LH produkcja
androgenow w komorkach tekalnych dostarcza substratu do syntezy estradiolu w komdrkach
ziarnistych 7°. W pecherzyku dominujacym synteza 17p-estradiolu znacznie przewyzsza
produkcje w pozostatych pecherzykach kohorty, a jego plyn pecherzykowy zawiera wiecej
estrogendw niz androgendéw, podczas gdy w pecherzykach atretycznych ten stosunek jest
odwrotny 777,

U ssakéw 99,9% pecherzykow ulega atrezji na drodze apoptozy zapoczatkowanej
w oocycie iw komorkach ziarnistych. Los pecherzyka zalezy od kruchej réwnowagi

pomiedzy czynnikami stymulujagcymi proliferacje¢ komorkowa, wzrost oraz roznicowanie

43



pecherzykéw, a czynnikami proapoptycznymi promujacymi $mier¢ komorkowa. Jedne
pecherzyki primordialne zaczynaja rosnaé podczas gdy inne sa ,uspione” latami 8,
Obowiazkowa obecno$¢ izasadnicza rola FSH w podtrzymaniu wzrostu pecherzyka po
uformowaniu si¢ w nim jamki doprowadzito do powstania koncepcji, ze FSH jest kluczowym
czynnikiem przetrwania pgcherzykow antralnych. Nie wykazano bowiem, zeby jakikolwiek
inny ligand posiadal te wyjatkowa aktywnos$¢ 7. Pierwotnym mechanizmem w jaki FSH
kontroluje selekcje jest stymulacja zaleznych od receptoréw FSH S$ciezek transdukcji
sygnaléw w komorkach ziarnistych. w efekcie FSH jest najwazniejszym stymulatorem
proliferacji komérek ziarnistych 8.

Cho¢ LH nie jest absolutnie konieczne do selekcji, jest jednak istotne w procesie
formowania si¢ pecherzyka dominujacego z powodu swojej zdolnosci do stymulowania
syntezy substratu dla aromatazy czyli androstendionu. Dziatania FSH i LH wzajemnie si¢
uzupetniaja, nie tylko wzakresie produkcji estradiolu. Zdolno$¢ pecherzyka
przedowulacyjnego do odpowiedzi na stymulujacy bodziec piku LH zalezy od ekspresji
receptorow LH na komorkach ziarnistych, a ta z kolei zalezy od FSH. Zaobserwowano, ze
ekspresja tych receptorow jest hamowana az do poznej fazy folikularnej. Sa przekonywujace
dowody z badan na modelach zwierzecych, ze pochodzace z oocytu inhibitory nie pozwalaja
na wczesniejsza ekspresje receptoréw LH indukowang przez FSH. Wskazuje to na istotng role
oocytu w blokowaniu ekspresji receptorow LH az do poczatku ostatniego etapu
przedowulacyjnego 73!,

W s$rodowisku badaczy trwa wieloletnia debata co do schematu rekrutacji
pecherzykéw, czyli pojawienia si¢ grupy lub kohorty s$redniej wielkosei (2 — 5 mm)
pecherzykow antralnych. Przeprowadzono wiele badan oceniajacych zmiany wielkosci oraz
liczby pecherzykow podczas cyklu miesigczkowego. Wedlug jednej teorii mate pecherzyki
antralne (<4-6 mm) sg rekrutowane w sposob ciagly podczas calego zycia reprodukcyjnego,

niezaleznie od gonadotropin .

Pecherzyk przeznaczony do owulacji zostaje
wyselekcjonowany przypadkowo zpuli ciggle dostarczanych pecherzykéw antralnych
zawdzieczajac to prawdopodobnie wiasciwemu stopniu dojrzalosci, by odpowiedzie¢ na
wzrost poziomu FSH wystepujacy po regresji ciatka zottego ¥2. Wedhug innej teorii kohorta
2-5 mm pecherzykdw jest rekrutowana z ciggle zasilanej puli pecherzykow antralnych tylko
raz podczas cyklu miesigczkowego, tj. na koncu fazy lutealnej lub we wczesnej fazie
folikularnej 8. Uwaza sie, ze zrekrutowane pecherzyki sa na podobnym choé nieidentycznym
stopniu rozwoju i ze opuscily pule pecherzykow primordialnych mniej wiecej w podobnym

czasie kilka miesiecy wczesniej 4.
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W przeciwienstwie do koncepcji jednej rekrutacji podczas cyklu miesigczkowego,
zostalo opisane zjawisko rekrutacji wiekszej liczby kohort pecherzykéw antralnych
okreslonych jako ,,fale” wzrostu pecherzykowego ’!. Jako ,.fale” zdefiniowano jednoczasowe
pojawienie si¢ inastepnie atrezje grupy pecherzykéw antralnych >5 mm (przy czym
przynajmniej dwa pecherzyki rosng >6 mm), ktore wystepuje w regularnych odstepach czasu
podczas cyklu miesigczkowego. Pecherzyki w kazdej fali sa podobnej, cho¢ nie identycznej
wielkosci ', Pojawienie sie kohorty od 4 — 14 pecherzykéw stwierdza sie dwu lub trzykrotnie
w okresie pomiedzy dwoma owulacjami (interovulatory interval-IOI). U wigkszosci kobiet
(68%) wystepuja dwie fale rekrutacji wjednym okresie 10I, podczas gdy u pozostalych
(32%) sa trzy fale. Kobiety charakteryzujace si¢ trzema falami rekrutacji miaty $rednig
dhugos¢ 101 29 dni, co istotnie roznito si¢ od dtugosci I0I 27 dni u kobiet z dwoma falami.
w przypadku kobiet z dwoma falami, fala bezowulacyjna pojawiata si¢ w okresie owulacji tj.
we wczesnej fazie lutealnej, z nastepowa falg owulacyjng we wczesnej fazie folikularne;j.
W przypadku modelu tréjfalowego, pierwsza fala bezowulacyjna pojawia si¢ w okresie
okotoowulacyjnym, nastepna réwniez bezowulacyjna od potowy do pdznej fazy lutealnej
a trzecia (tym razem owulacyjna fala) miedzy poczatkiem a potowa fazy folikularnej ’'.

Kazda z fal jest poprzedzona wzrostem krazacego FSH ’!. Inhibina B wydzielana
przez komorki ziarniste zrekrutowanej kohorty hamuje wydzielanie FSH w s$rodku fazy
folikularnej. Drugi krdétki wzrost inhibiny B obserwuje si¢ rowniez 2 dni po
przedowulacyjnym piku LH, co wskazuje na wystepowanie fali rekrutacji rowniez w fazie
lutealnej *°. Dodatkowym potwierdzeniem koncepcji wystepowania kilku fal pecherzykowych
sa doniesienia o udanym pobraniu komorek jajowych podczas fazy lutealnej i nastepowym
z dojrzewaniem tych oocytow in vitro w celu zachowania ptodnosci w bardzo pilnych
przypadkach 8. Zaobserwowano réwniez, iz u niektérych kobiet selekcja nie dokonuje si¢ raz

1

podczas cyklu miesiaczkowego, lecz kilka razy 7'. Fale, w ktorych powstal pecherzyk

dominujacy okreslono jako gloéwne, ate w ktorych nie zaobserwowano pecherzyka
dominujacego jako mniejsze 7.

W wigkszosci sytuacji gléwna fala owulacyjna pojawia sie¢ w fazie folikularnej,
podczas gdy jedna lub dwie mniejsze w fazie lutealnej. Natomiast u blisko ¥4 kobiet jeden lub
dwa pecherzyki dominujace pojawiaja si¢ iulegaja regresji zanim dojdzie do selekcji

"I, Tempo wzrostu pecherzykow wynosi okolo 1,42 + 0,05

pecherzyka owulacyjnego
mm/dzien niezaleznie od ilosci fal pecherzykowych. Zaréwno dominujace jak i mniejsze
pecherzyki rosng iulegaja regresji w podobnym tempie. Jednak pecherzyki owulacyjne

z gtownej fali rosng po selekcji pecherzyka dominujacego dwukrotnie szybciej niz
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nieowulacyjne, ale nie wczesniej 3%. Komorki ziarniste pecherzykéw nieowulacyjnych maja
mniejsza ekspresje receptorow LH, co prowadzi do ich wolniejszego wzrostu.
Prawdopodobnie wieksza ilo$¢ receptorow LH w pecherzykach owulacyjnych wynika
z wigkszej ilosci komorek ziarnistych we wczesnych stadiach antralnych, co zwigksza
wrazliwos¢ na FSH i wieksza produkcje estradiolu, ktory zkolei jest niezbedny do
wytworzenia odpowiedniej ilosci receptorow LH 72,

Wydaje sie, ze obecnos¢ CL ma wplyw na selekcje u kobiet z trzema falami, bowiem
nie dochodzi do niej jesli druga z trzech fal pojawia si¢ w srodku fazy lutealnej (mniejsza fala
bezowulacyjna). Natomiast gdy druga fala pojawia si¢ na koncu fazy lutealnej lub poczatku
fazy folikularnej, pecherzyk dominujacy zostaje wybrany 7.

Na proces selekcji pecherzyka ma réwniez wptyw wiek kobiety. Rosngcemu wiekowi
towarzyszy bowiem wieksza aktywnos¢ mitotyczna komorek ziarnistych w matych
pecherzykach antralnych ¥, wczesniejsza selekcja pecherzyka dominujacego, krotsza faza
folikularna, brak owulacji iwieksza czesto$¢ blizniactwa dwuzygotycznego 3909192,
Prawdopodobng przyczyna tych zmian jest szybsze tempo wzrostu pecherzyka dominujacego
% lub wczesniejsze pojawienie sie fali pecherzykowej w fazie lutealnej cyklu
poprzedzajacego *.

Estrogeny i gestageny w suprafizjologicznych st¢zeniach, poprzez ujemne sprz¢zenie
zwrotne w osi podwzgdrze — przysadka zmniejszaja wydzielanie gonadoliberyny (GnRH),
FSH i LH, co nastepnie hamuje wzrost pecherzykow jajnikowych oraz owulacje *°. Estrogeny
zmniejszajac sekrecje FSH hamuja wzrost pecherzykéw przedantralnych i sredniej wielkosci
antralnych, podczas gdy gestageny zapobiegajac pikowi LH powstrzymuja jajeczkowanie
969798 Dodatkowo estrogeny poprawiaja komfort pacjentek zapobiegajac nieregularnym
krwawieniom z macicy. Wykazano jednak, Zze podczas antykoncepcji hormonalnej zostaje
zachowana szczatkowa czynno$¢ jajnikéw manifestujaca sie obecnoscia pecherzykow 092100,
apoziomy endogennego estradiolu moga osigga¢ nawet wartosci przedowulacyjne
10L102,103.104 * Grednje tempo wzrostu pecherzykéw rozwijajacych si¢ podczas DTA wynosi
1,36 £ 0,08 mm, co nie odbiegato znacznie od tempa w naturalnym cyklu (1,42 £+ 0,05 mm).
Pecherzyki owulacyjne rosng nieco szybciej (1,53 £ 0,13 mm) niz nieowulacyjne (1,28 + 0,09
mm) %8,

W ocenie wielu autorow stopien hamowania aktywnosci pecherzykowej zalezy
glownie od dawki estrogendw, a nie od typu czy dawki gestagenu 34192105 Redukcja dawki

estrogendw zmniejsza supresje przysadki i obserwuje si¢ wzrost aktywnosci pecherzykow,

zwlaszcza podczas HFI jak rowniez przy pominieciu dawki '°. Prawdopodobnie klirens
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antykoncepcyjnych hormonéw sterydowych podczas HFI jest odpowiedzialny za czesciowe
utrzymanie aktywnosci pecherzykowej jajnikow. W naturalnym cyklu miesigczkowym
selekcja pecherzyka dominujacego dokonuje sie w pierwszych 7 dniach cyklu 7. Pecherzyki
>10 mm byly wykrywane podczas HFI u 86% pacjentek, a poziomy estradiolu i FSH pod
koniec HFI byly poréwnywalne do tych we wczesnej fazie folikularnej *°. Dodatkowo
w trakcie HFI gwaltownie rosng stezenia inhibiny B, co jest bardzo czulym wskaznikiem
endogennej aktywnos$ci hormonalnej pecherzykéow '%®. Jesli w trakcie HFI nie rozwinat sie
pecherzyk dominujacy, supresja pecherzykowa zostaje podtrzymana. Kiedy jednak dojdzie do
wyksztalcenia si¢ pecherzyka dominujacego, jego wzrost zostaje utrzymany pomimo

H %119 Pordwnano trzy grupy pacjentek przyjmujacych 20 pg

spadajacych poziomdéw FS
EE + 75 pg GES, 20 pg EE + 150 pg DSG oraz 30 ug EE + 150 pg DSG i wielkos¢
pecherzykow na poczatku i koncu HFI byla istotnie wieksza w obu grupach 20 pg EE niz
w grupie 30 pg EE. Pecherzyki dominujace (>10 mm) na koncu HFI uzyskano tylko u kobiet
przyjmujacych 20 pg EE (odpowiednio u 27% w grupie z GES i u 18% w grupie z DSG). Co
wiecej, pole pod krzywa dla estradiolu byto statystycznie istotnie mniejsze dla dawki 30 ug
niz w obu grupach z 20 pg '%°. Wykazano réwniez, iz skrocenie HFI ( np. w protokotach DTA
24 + 4) charakteryzuje si¢ silniejszym dzialaniem supresyjnym na jajniki oraz na grubos¢
endometrium #1112 Przeciwnie ryzyko niepowodzenia antykoncepcji rosnie w przypadku
pominiecia pierwszej lub ostatniej tabletki, co prowadzi do wydhuzenia HFI '3, Wydtuzajac
natomiast HFI do 9-10 dni stwierdzono, ze wicksza aktywnos$¢ pecherzykowa i wyzsze
stezenia estradiolu wystepowaly u pacjentek przyjmujacych DTA z nizsza dawka EE (20 pg
vs 30-40 pg) 141,

Ryzyko jajeczkowania w przypadku pominiecia tabletki jest takze wieksze u kobiet
przyjmujacych DTA z 20 pg EE niz z wyzszymi dawkami ''®. Chociaz czas péttrwania EE
jest staty niezaleznie od dawki, to juz maksymalne stezenie EE jest skorelowane z dawka. EE
zostaje usunig¢ty z organizmu po 2-3 dniach od ostatniej aktywnej tabletki, wigc progowy
poziom, ponizej ktorego zostaje przywrocona aktywnos¢ osi przysadka—jajnik, moze zostaé
osiagniety wczesniej w przypadku niskodawkowej DTA !'°%!7  Przeprowadzono réwniez
badanie, w ktorym w ostatnich 5 dniach 7-dniowej HFI dodano 10 pug EE. Zaobserwowano
istotne zahamowanie aktywnosci pecherzykowej w stosunku do grupy zplacebo 3.
Analogiczny efekt do skrocenia HFI wywoluje réwniez calkowite jej wyeliminowanie.
W dwoéch randomizowanych badaniach poréwnano klasyczny schemat dawkowania 21 + 7

dni zterapiag ciggla wykazujac znaczaco nizsze stezenia estradiolu oraz mniejsza wielkos¢

pecherzykéw w schemacie bez przerw !'!20. Rozwojowi pecherzykéw czesto towarzysza
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charakterystyczne dla estrogenéw objawy, ktore kobiety odczuwaja podczas i po HFI takie
jak: mdtosci, obrzeki, tkliwos¢ piersi, bole glowy i1 podbrzusza. Objawy te wystepuja czesciej
w przypadku niskodawkowych preparatow, co prawdopodobnie wigze si¢ mniejsza supresja
steroidogenezy jajnikowej '%.

W prospektywnym badaniu Deb iwsp. analizowali sonograficzne i endokrynne
markery u 34 kobiet przyjmujacych DTA (30 pg EE i 150 pg LNG) przez okres ponad roku
porownujac je do markerow 36 kobiet z grupy kontrolnej. Grupa z DTA charakteryzowata si¢
istotnie nizszg liczba pecherzykéw antralnych >6 mm oraz objetoscia pecherzykow. Jednak
liczba matych pecherzykow antralnych 2 — 6 mm byla pordéwnywalna pomiedzy grupami.
Poziomy FSH, LH i estradiolu byly znaczaco nizsze w grupie DTA, lecz nie stwierdzono
réznic w stezeniach AMH pomiedzy grupami '>'. W innym badaniu podczas stosowania DTA
przez okres 3 miesiecy dominujacy pecherzyk rozwinat sie u 47% pacjentek ulegajac atrezji
przed osiggnigciem 14 mm. Zas u 53% pacjentek pecherzyki dominujace rosng do 14 mm lub
wiecej 1 rowniez ulegaja atrezji lub przeksztalcaja si¢ w ciatko krwotoczne bez jajeczkowania
122 W pracy pogladowej, ktora analizowata 29 badan, w 10 z nich potwierdzono hormonalnie
owulacje z lub bez potwierdzenia ultrasonograficznego. Odsetek cigz byt niski (indeks Pearla
< 1,0). W 17 ztych 29 badan owulacji nie stwierdzono, a w pozostatych dwoch doniesiono
0 2 cigzach pomimo nie wykrycia jajeczkowania ®. Uwaza sie, ze zahamowanie piku LH
powstrzymuje owulacje. Nie wiadomo jednak, dlaczego niektére pecherzyki jajeczkuja
w trakcie DTA, podczas gdy inne nie .

Poréwnywano rowniez efekt wlaczenia DTA na réznych etapach rozwoju
pecherzykéw. Jesli leczenie rozpoczeto w przypadku pecherzykéw <10 mm uzyskano
zahamowanie ich dalszego wzrostu. Jesli natomiast wlaczono je przy wielkosci >10 mm,
pecherzyki rosty do wielkosci przedowulacyjnych, choé¢ do jajeczkowania nie dochodzito.
Selekcja pecherzyka dominujacego w naturalnym cyklu dokonuje sie przy sredniej wielkosci
pecherzyka okoto 10 mm, wiec wlaczenie DTA w obecnosci wiekszych pecherzykéw nie
hamuje catkowicie ich wzrostu, poniewaz selekcja juz sie dokonata 7. Do jajeczkowania
dochodzi jednak u 1/3 pacjentek, jesli DTA zostala wdrozona przy pecherzykach
przekraczajacych 14 mm i az w 93% jesli pecherzyki mialy co najmniej 18 mm. Stwierdzono,
ze stezenia estradiolu i LH byly wieksze u pacjentek z pecherzykami powyzej 14 mm '2, co
potwierdza wczesniejsze obserwacje, ze synteza estradiolu i wrazliwos¢ komorek ziarnistych
na LH zwickszaja sie ze wzrostem pecherzyka dominujacego po selekcji '2*. Co ciekawe,
w cytowanym badaniu $rednie stezenia piku LH we wszystkich grupach byly nizsze niz

w grupie referencyjnej. Mimo to do owulacji doszto u 29% kobiet u ktorych DTA rozpoczgto
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przy pecherzykach 14 mm iu 93% kobiet u ktorych DTA rozpoczeto przy pecherzykach 18
mm '**, Dominujace pecherzyki podczas DTA sg bardziej wrazliwe na LH po selekcji, co
pozwala im rosna¢ i wielu przypadkach jajeczkowa¢ pomimo wytlumionych stezen LH, co
zreszta bylo wczesniej sygnalizowane '2°. Jesli jednak duze dominujace pecherzyki nie
jajeczkuja, czesto moga ulec przeksztalceniu w zluteinizowane niepgknigte pecherzyki lub
torbiele czynnosciowe !16:126:127,

Zaobserwowano ponadto, Zze stopien wzrostu pecherzykow podczas leczenia DTA
zalezy rowniez od dhlugosci naturalnych cykli, a zwlaszcza od dtugosci fazy folikularne;j.
U pacjentek, uktéorych pecherzyki dojrzewaja szybciej iowulacja wystepuje wezesniej,
osiggaja one réwniez wigksze rozmiary podczas DTA niz u kobiet z pdzniejsza owulacja.
Zjawisko to wynika prawdopodobnie z szybszej selekcji pecherzyka dominujacego podczas
HFI 28, Wplyw dawki estrogenéw zostal réwniez wykazany w badaniach poréwnawczych.
Maksymalny rozmiar i liczba pecherzykow podczas stosowania DTA byly wigksze u kobiet
przyjmujacych 20 ug EE niz u przyjmujacych 30-35 ug EE 2. Dodatkowo dawka 20 ug EE
wigzala sie z wyzszymi stezeniami FSH i LH !, Réwniez ryzyko wzrostu pecherzykow
i owulacji po niezamierzonym pominigciu tabletki rosnie w przypadku DTA z 20 ug EE niz

w przypadku preparatéw z wyzsza dawka EE 116

W innym prospektywnym badaniu
oceniajacym aktywno$¢ jajnikéw podczas stosowania 30 pg EE 1 75 pg GES wykazano, ze
w przypadku braku pecherzykow >10 mm, poziomy osoczowego estradiolu wynosity <0,1
nmol/l. Wedtug badaczy USG dostarcza wiarygodnej oceny szczatkowej aktywnosci jajnikow
ijej stopien moze byé parametrem skutecznosci DTA %, Kolejnym aspektem skutecznosci
DTA byla analiza jej wplywu na powstawanie torbieli funkcjonalnych w jajnikach.
Wykazano, ze wszystkie zlozone preparaty hormonalne zapobiegaja rozwojowi zmian
czynnosciowych, przy czym tabletki z mniejsza dawka charakteryzuja si¢ stabszym stopniem
dziatania supresyjnego 313!,

Oceniano rowniez wplyw antykoncepcji hormonalnej na ultrasonograficzne
i endokrynologiczne markery rezerwy jajnikowej. Poréwnujac grupe 228 kobiet stosujacych
antykoncepcje hormonalng do grupy kontrolnej (504 kobiety) zaobserwowano znaczaco
nizsze parametry rezerwy jajnikowej, w szczegélnosci AMH o0 29,8%, AFC o 30,4%
1 objetos¢ jajnikéw o 42,2%. Liczba pegcherzykow antralnych (AFC) mierzonych w 2-3. d.c.
byta nizsza w kazdej z kategorii wielkosci pecherzykow (matych 2-4 mm, $rednich 5-7 mm
iduzych 8-10 mm). Wykazano rowniez istnienie liniowej zaleznosci ujemnej pomigdzy
dhugoscia stosowanej antykoncepcji a ocenianymi markerami. Co wiecej nie byto zaleznosci

pomiedzy dawka EE a AMH i AFC !*2. Jednak w odniesieniu do ewentualnego wptywu
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antykoncepcji hormonalnej na poziom AMH jest ciggle duzo kontrowersji. Cho¢ w wielu

pracach wykazano spadek AMH podczas takiej terapii '3¥13

wielu autoréw nie potwierdzito
tej obserwacji, zarowno w grupie kobiet z zespolem policystycznych jajnikow (PCOS) jak
i zdrowych 121137141,

W prezentowanym badaniu nie do konca udato si¢ wykaza¢ proponowang przez
Fausera 1 Van Heusdena tezg, ze za efekt hamujacy aktywnos¢ pecherzykowa jajnikow
odpowiada przede wszystkim dawka estrogendw. Najwyzsze stezenia estradiolu zarowno
w 1-2. d.c. jak 120-21. d.c. zaobserwowano w grupach z najwicksza dawka EE (IV iV
grupie), cho¢ roznice te nie osiaggnely istotnosci statystycznej. Kolejnym parametrem
odwzorowujacym stopien supresji przysadki przez DTA jest stezenie FSH. Interesujaca
obserwacja jest fakt, ze najwyzsze stezenia wykazano w grupie IV o wysokiej dawce EE (35
ug). Po 20 dniach przyjmowania DTA, najwigksza ilo$¢ pecherzykéw stwierdzono w grupie
V (30-40 pg EE) za$ najmniejszg w grupie III (20 pg EE), cho¢ i w tym przypadku réznice
nie byly istotne. Natomiast $rednia wielkos¢ pecherzykow w V grupie w 1-2. d.c. byla juz
istotnie wieksza od pozostatych grup. Rowniez w 20-21. d.c. $rednica pecherzykow w V
grupie byta najwyzsza, tym razem bez istotnosci statystycznej. Nalezy réwniez zwrocic¢
uwage na stosunkowa duzag $rednice pecherzykéw (z duzym odchyleniem standardowym)
w grupie [z GES w porownaniu do innych gestagendw trzeciej generacji (DSG i NGS).
Wystapienie tego zjawiska mozna sprobowaé¢ wytlumaczy¢ analizg rozkladu réznych
wielkosci pecherzykow dla kazdego z lekow (Ryc.18). Okazuje sie bowiem, ze w 20-21 d.c.
az 25% kobiet przyjmujacych preparat z GES miato pecherzyki srednicy powyzej 20 mm,
czyli wielkosci przedowulacyjnej. Poniewaz pecherzyki >9 mm na koncu HFI lub na
poczatku przyjmowania DTA moga juz by¢ po selekcji, wyjasniatoby to ich dalszy wzrost
w trakcie terapii. Co ciekawe, w 1-2. d.c. w grupie I nie zaobserwowano wigkszej liczby
pecherzykéw >9 mm niz w pozostalych grupach (Ryc.23 iRyc.24). Réwniez liczba
pecherzykéw mniejszych niz 9 mm w [ grupie nie odbiegata istotnie od srednich
w pozostatych grupach (Ryc.19 iRyc.20). Paradoksalnie byla nawet najnizsza sposrod
wszystkich badanych grup. Mozna by podejrzewaé, ze hamowanie wzrostu pecherzykdw,
ktore juz przeszly proces selekcji, w grupie I bylo najstabsze, jednak zbyt mala liczebnos¢
podgrup oraz brak statystycznie istotnych réznic nie pozwala na wyciagnigcie takiego
wniosku.

W badaniu wykonano réwniez pomiary liczby i $rednicy pecherzykéw dla kazdego
z jajnikow z osobna. Nie wplynelo to jednak ogdlnie na wczesniejsze wyniki. Nie

zaobserwowano bowiem wigkszej aktywnosci zadnego z jajnikéw. Tam gdzie roznice byly
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statystycznie istotne ($rednia $rednica pecherzykéw w 1-2. d.c.) istotno$¢ ta dotyczyla
kazdego zjajnikoéw iodwrotnie jesli roznice byly nieistotne, réwniez nie stwierdzono
rozbieznosci pomiedzy jajnikami. Wyniki dotychczasowych badan nad rézng aktywnoscia
pecherzykow  jajnikowych (prawy jajnik vs lewy jajnik) sa rozbiezne. Sag prace
dokumentujace czestsze wystepowanie owulacji z prawego jajnika '*? jak i doniesienia nie
potwierdzajace tej obserwacji "!**. W badaniach gdzie oceny liczby pecherzykow antralnych
dokonywano przy uzyciu USG trojwymiarowego zaobserwowano, ze jajnik prawy miat
wieksza objetosé, wyzsze indeksy przeptywow i zawieral wiecej pecherzykow antralnych niz
lewy #4145 Mozliwg przyczyng réznic pomiedzy prawym a lewym jajnikiem moze by¢ rozne
unaczynienie, splyw zylny z prawego jajnika odbywa si¢ bowiem do zyly glownej dolnej
podczas gdy z lewego do zyly nerkowej. Przeprowadzono rowniez wiele badan nad wptywem
obecnosci CL na selekcje pecherzyka dominujacego. W siedmiu na osiem przypadkow
stwierdzono rozwdj pecherzyka dominujacego w jajniku przeciwnym do tego w ktérym jest
CL 7%, Pecherzyk dominujacy rozwijajacy sie przeciwstronnie do uprzedniej owulacji ma
wyzszy stosunek estradiolu do androstendionu niz pecherzyk dominujacy rosnacy
ipsilateralnie '*®. Co ciekawe odsetek ciaz w naturalnych cyklach byl wyzszy jesli owulacja
miala miejsce w jajniku bez CL z poprzedniego cyklu '*6. Oceny jajeczkowania prowadzone
jednak w pdézniejszych badaniach zdaja sie potwierdza¢ poglad, ze selekcja iowulacja
dokonuja sie losowo pomiedzy prawymi alewymi jajnikami 7®. Badacze interpretuja te
obserwacje jako efekt dziatania jajnikow w sposéb typowy dla pojedynczego organu, gdzie
fale pecherzykowe sg regulowane raczej przez ogélnosystemowe niz lokalne mechanizmy, co
zostalo zreszta wezesniej wykazane na modelach zwierzecych 7.

Opublikowano kilka prac poréwnujacych aktywnos$¢ pecherzykowa podczas

104109~ Jokoubkiene i wsp. ocenili liczbe pecherzykow

stosowania réznego typu preparatdéw
u 110 kobiet przyjmujacych preparaty ze starszym typem gestagenu (LNG lub noretisteron -
NET) oraz u 100 kobiet przyjmujacych nowsze gestageny (DSG, GES, NGS, DRSP). Dawka
EE wynosita 20 pg lub 30-35 pg. Nie stwierdzono znaczacych réznic w ilosci pecherzykow
>10 mm pomigdzy badanymi preparatami. Poréwnywano rowniez preparaty o tej samej
dawce EE (20 pg), a roznigce sie gestagenem tj. DSG i GES, nie obserwujac istotnych réznic
zardéwno w szczatkowej aktywnosci jajnikow jak i parametrach hormonalnych 3. W innym
badaniu poréwnano stopien hamowania aktywnosci jajnikéw przy zastosowaniu 20 pg EE +
500 pg NET lub 20 pg EE + 150 pg DSG. Mimo ze wykladniki ultrasonograficzne
i hormonalne wskazywaly na wigksza supresje jajnikow w grupie z DSG rdznice nie byly

149

statystycznie istotne Wyniki prezentowanego badania sugerowalyby, ze rodzaj
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zastosowanego progestagenu moze mie¢ jednak wpltyw na rozwoj pecherzykow i aktywnosé
hormonalng jajnikow. Podobne watpliwosci zaobserwowano juz winnym badaniu
porownujacym czynnos¢ jajnikéw podczas stosowania DTA z20 ug EE i1 mg octanu
noretindronu (NETA) w schemacie z 7-dniowa HFI lub 4-dniowa HFI '® W tym
randomizowanym badaniu oceniajacym 41 zdrowych kobiet nie zaobserwowano istotnych
réznic w stopniu hamowania aktywnosci pecherzykowej pomigdzy poréwnowywanymi
schematami ', Bylo to sprzeczne =z wczesniejszymi obserwacjami  z podobnie
zaprojektowanych badan, gdzie stosowano inne gestageny '3%!'>'. NETA ma krétszy czas pot
trwania (7-8h) w poréwnaniu do GES i DRSP (odpowiednio 12 i 30h), co moze mie¢ wplyw
na brak cigglego hamowania jajnikéw podczas 4-dniowej HFI przy stosowaniu NETA 16152,
W przeciwienstwie do innych gestagenow, NETA posiada unikalng wiasciwosé ulegania
czesciowej konwersji do EE podczas metabolizmu, zwiekszajac o 2-10 pg pule krazacego EE
152,153

Syntetyczne gestageny roznig si¢ miedzy soba znaczaco. Wiaza si¢ bowiem nie tylko
z receptorem progesteronowym, ale rowniez z innymi receptorami steroidowymi, takimi jak
androgenowym, glikokortykoidowym, mineralkortykoidowym oraz estrogenowym. Réznice
w dzialaniu pomiedzy gestagenami (np. nasilenie badZ zmniejszenie tradziku lub zatrzymanie
wody w organizmie) wynikaja z réznego stopnia powinowactwa do konkretnych receptorow.
Okazuje si¢ jednak, ze stopien powinowactwa do receptora nie zawsze in vivo Koreluje ze
stopniem nasilenia efektu estrogennego lub androgennego. Podczas badania estrogennego
dzialania gestagenow wykazano, ze masa macicy upozbawionych jajnikéw szczurow
znaczaco wzrosta w grupie stosujacej LNG w poréwnaniu do grupy stosujacej pochodng 19-

norprogesteronu Nesterone® >4

. Tymczasem zaden ztych gestagenow nie wigze sie
z receptorem estrogenowym. Levonorgestrel byl pierwszym z badanych progestagenow.
Pdzniej w celu minimalizacji efektu androgennego wprowadzono gestoden, dezogestrel
i norgestimat '3°. Zaobserwowane w przedstawianej pracy réznice pomiedzy stosowanymi
preparatami moga wynika¢ zkilku powoddéw, wtym wilasciwosci farmakokinetycznych.
Gestageny trzeciej generacji (GES, DSG, NGS) charakteryzuja si¢ wyzszym stopniem
powinowactwa do receptora progesteronowego 2>, Minimalna dawka hamujaca owulacje to
40 pg GES i50 ug LNG *. Dodatkowo sytuacje komplikuje rézny stopien powinowactwa
gestagenéw do SHBG, co moduluyje ich czas péttrwania. GES jest zwigzany z SHBG w 75%,
podczas gdy LNG w 47%. Efektem tego moze by¢ nizszy klirens metaboliczny i wyzsze

osoczowe stezenia GES, co zwigksza hamowanie przysadki i w polaczeniu z dtuzszym

czasem poOltrwania poprawia skuteczno$¢ antykoncepcyjna np. w przypadku pominigcia
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dawki 7. Wykazano wigksza supresje wydzielania FSH u pacjentek stosujacych GES niz
LNG '8, co réwniez zaobserwowano w prezentowanej pracy (w 20-21. d.c.).

Innym waznym czynnikiem decydujacym o wiasciwosciach farmakokinetycznych
progestagenéw jest biodostepnosé, ktéra determinuje ich absorpcje z przewodu
pokarmowego. Progestagenami charakteryzujacymi sie¢ najwyzsza biodostepnoscia doustng
jest GES i DSG 13160,

Wiele progestagenow stosowanych zardowno w antykoncepcji jak i hormonalnej terapii
zastepczej jest pochodnymi testosteronu iich gléwne dzialania uboczne wigza sie zich
wlasciwosciami androgennymi lub glikokortykoidowymi. Poprawa profilu hormonalnego
progestagenéw polegata miedzy innymi na zmniejszeniu ich androgennosci. Jednak tym
sposobem progestageny trzeciej generacji utracity czes¢ swojej zdolnosci do przeciwstawiania
sie efektowi EE zawartemu w DTA 2. Nieco wiecej $wiatta na to, jak progestageny moduluja
dzialanie estrogenow rzucaja badania nad powiklaniami zwigzanymi z terapig hormonalna.
Ryzyko VTE obserwowane zwlaszcza podczas pierwszego roku zazywania DTA wzbudzato
wiele kontrowersji, poniewaz niektore prace donosily o zwigkszonym ryzyku VTE u kobiet

161 " Chociaz to gléwnie dawka

stosujacych DTA z progestagenami trzeciej generacji
estrogenéw zawartych w DTA wiaze si¢ z ryzykiem VTE, to stopien estrogenizacji i ryzyko
wystapienia epizodu zakrzepowego zalezy rowniez od wlasciwosci androgennych
i antyestrogennych progestagenu. Odlind 1 wspdtpracownicy ocenili stezenie globuliny
wigzacej hormony piciowe (SHBG) jako wskaznika estrogenizacji i zastepczego markera
ryzyka wystapienia VTE 2 | SHBG jest bardzo czule na estrogeny i charakteryzuje sie
wysokim wzrostem stezenia zaleznym od dawki przyjmowanego doustnie samego EE '®,
W przypadku DTA wzrost SHBG jest zréznicowany w zaleznosci od antyestrogennych
wiasciwosci  zastosowanego progestagenu. Wykazano zwigzek pomiedzy donoszonym
w réznych pracach ryzykiem VTE a srednim wzrostem poziomoéw SHBG, identyfikowanym
przez autoréw jako miara catkowitej estrogennosci. Monofazowe DTA zawierajace LNG (+
30 pug EE) mialy 50% wzrost SHBG podczas gdy tabletki z DSG i GES (+ 30 pg EE)
charakteryzowaty si¢ 200-300% wzrostem SHBG. Trojfazowe preparaty zawierajace LNG,
GES lub DSG powodowaty wzrost stezen SHBG odpowiednio o 100%, 150% 1 200% . Octan
cyproteronu z jeszcze wyzszym poziomem ryzyka VTE miat 300-400% wzrost poziomu
SHBG !'©2. Podobne obserwacje przyniosty badania nad minimalnym skutecznym
antykoncepcyjnie stezeniem LNG. Jako androgenny progestagen hamuje synteze SHBG
W monoterapii, lecz zmniejsza rowniez stopien wzrostu poziomu SHBG indukowanego przez

FE 164_

53



W prezentowanym badaniu wykazano réwniez istotne réznice w dziataniu badanych
preparatdow na blone sluzowa macicy. DTA wywieraja na endometrium przede wszystkim
efekt progestagenny. Gestageny zmniejszaja stymulujacy efekt estrogenow na endometrium
hamujac ekspresje receptoréw estrogenowych 2!. W pierwszych cyklach stosowania indukuja
réznicowanie wydzielnicze ze wspotistniejagcymi cechami proliferacyjnymi i sekrecyjnymi,
a dopiero po kilku cyklach btona §luzowa macicy przyjmuje typowy obraz ,.endometrium
podczas antykoncepcji”, czyli atroficznego nabtonka gruczotowego na poditozu kretych

165 W badaniu z20 pg EE i2 mg octanu

gruczotow podobnych fazie wydzielnicze;j
chlormadinonu zaobserwowano zmniejszenie grubosci endometrium ($rednia + SD) z 10,2 +
3,0 mm (cykl przedleczniczy) do 5,1 + 1,5 mm (cykl 1), 5,3 £ 2,1 mm (cykl 3) i 4,1 + 2,2 mm
(cykl 6) ' Thimaczyloby to duza grubosé endometrium zmierzona w 20-21. d.c.
w prezentowanym badaniu miedzy 5.8 a 7,2 mm, poniewaz pacjentki byly obserwowane
tylko do 3 cykli. W pracy, w ktorej porownano dwa preparaty 20 pg EE + 500 ug NET lub 20
ug EE + 150 pg DSG, nie stwierdzono istotnych réznic w grubosci endometrium 4. W
prezentowanym badaniu trdjfazowa tabletka zawierajaca od 30 do 40 pug EE oraz od 50 do
125 pg LNG w najmniejszym stopniu hamowata aktywnos$¢ pecherzykowa jajnikow oraz
wzrost endometrium. Poza wlasciwosciami gestagennymi LNG dodatkowy wplyw mogta
mie¢ nizsza dawka gestagenu przez pierwsze dwa tygodnie stosowania w pordwnaniu do

pozostalych preparatow monofazowych, atakze najwyzsza dawka EE w drugim tygodniu

leczenia.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze podczas stosowania DTA rozwoj pecherzykow
jajnikowych nie jest zahamowany catkowicie iincydentalnie pecherzyki moga osiggac
rozmiary przedowulacyjne. Wszystkie preparaty przy s$cistym stosowaniu skutecznie
zapobiegaly owulacji, réznity sie jednak w stopniu supresji czynnosci pecherzykowej
i wzrostu grubosci endometrium. Zlozony preparat trdjfazowy zawierajacy 30-40 pg EE 1 50-
125 pg LNG charakteryzowat si¢ mniejszymi wlasciwosciami hamujacymi niz preparaty
o nizszej dawce EE. Az u 25% kobiet przyjmujacych 30 pg EE i 75 pg GES wystepowaty
podczas terapii pecherzyki powyzej] 20 mm. Mozna podejrzewaé, ze stopien supresji
pecherzykowej zalezy wiec nie tylko od dawki EE, ale réwniez od rodzaju gestagenu, cho¢
dokladny mechanizm tego zjawiska pozostaje do konca niejasny. Przeglad dotychczasowego
piSmiennictwa rowniez nie pozwala na wyciagniecie ostatecznych wnioskow, poniewaz
analizowane prace byty bardzo heterogenne. Oceniaty one bowiem roézne parametry koncowe,

takie jak: wielkos$¢ i liczba pecherzykow, AFC, stezenia AMH, FSH, estradiolu, objetosé¢
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jajnikow, wskazniki przeplywdéw w naczyniach jajnikowych czy grubos¢ endometrium.
Badane preparaty réwniez roznily sie dawkami, drogami podania i dlugoscig stosowania.
Konieczne sg dalsze badania nad rozwojem pecherzykdéw podczas stosowania DTA, ktére
pozwola na lepsze poznanie doktadnych mechanizmoéw lezacych u podtoza antykoncepcji
hormonalnej i wplywu réznych rodzajow gestagenow. Dodatkowo poglebiona wiedza na
temat rozwoju fal pecherzykowych moze mie¢ daleko idace implikacje dla diagnostyki
i leczenia nieptodnosci. Rozwo] wiecej niz jednej fali pecherzykowej podczas jednego cyklu
moze bowiem dostarczy¢é nowych mozliwosci w rozpoczynaniu protokotdw stymulacji, a co
za tym idzie bardziej skutecznych lub tanszych schematow leczenia. Cho¢ aktualnie kobiety
maja do wyboru wiele rodzajow preparatow o réznym skladzie, dawkach i schematach
stosowania, ciagle jeszcze jest pole do rozwoju w celu poprawy profilu korzysci do ryzyka
DTA. Istnieje réwniez potrzeba lepszego zrozumienia wptywu gestagenow na hemostazg oraz
korelacji nowych preparatdw zawierajacych naturalne estrogeny na ryzyko schorzen sercowo-

naczyniowych.
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VIII

WNIOSKI

Stwierdzono skuteczne hamowanie owulacji u wszystkich badanych kobiet
niezaleznie od przyjmowanego preparatu przy prawidlowym i bezblednym
przyjmowaniu.

Rozwoj pecherzykéw jajnikowych podczas doustnej antykoncepcji nie zawsze byt
zahamowany catkowicie 1iczasami wielko$¢ niektorych pecherzykéw osiggata
rozmiary przedowulacyjne.

Stopien supresji jajnikowej w trakcie leczenia DTA nie zalezy wyltacznie od dawki
EE, lecz prawdopodobnie rowniez od zastosowanego gestagenu. Doktadny

mechanizm tego zjawiska nie jest do konca jasny.
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IX STRESZCZENIE

Doustna antykoncepcja dla kobiet oparta jest na dwdch zasadniczych formulach
sktadu: tabletkach zawierajacych estrogeny i progestageny oraz tabletkach zawierajacych
wylacznie progestageny. Najczesciej stosowanym estrogenem jest etynyloestradiol (EE)
wdawce od 15 do 40 pg, a progestageny to levonorgestrel, dezogestrel , drospirenon,
gestoden, norgestymat lub octan chlormadinonu. Zasadniczym mechanizmem dziatania
dwusktadnikowej tabletki antykoncepcyjnej (DTA) jest hamowanie osi podwzgdérze —
przysadka — jajnik, co skutkuje zmniejszeniem stezenia hormonu folikulotropowego (FSH)
i hormonu luteinizujacego (LH) iprowadzi do zmniejszenia aktywnosci pecherzykow
jajnikowych oraz zapobiega jajeczkowaniu Ponadto DTA zmniejszaja przenikliwos¢ §luzu
szyjkowego dla plemnikow, utrudniajagc tym samym migracje plemnikdéw, a zmieniajac
endometrium zmniejszajg prawdopodobienstwo implantacji. Od czasu wynalezienia DTA
przeszta wiele modyfikacji majacych na celu redukcje dziatan niepozadanych oraz
zwigkszenie poziomu akceptacji przy jednoczesnym zachowaniu = skutecznosci
antykoncepcyjnej. Przy idealnym stosowaniu DTA skuteczno$¢ w zapobieganiu cigzy wynosi
ponad 99%. Udowodniono jednak, iz redukcja dawki estrogendéw, minimalizujaca ilos$é
dzialan niepozadanych, moze zmniejsza¢ rowniez supresje osi podwzgdrze — przysadka —
jajnik, zwlaszcza podczas przerwy bez hormonéw lub w przypadku pominiecia tabletki, co
skutkuje wigksza aktywnoscia pecherzykowa jajnikéw podczas stosowania antykoncepcji.
Celem badania jest ocena zachowanej podczas antykoncepcji czynnosci jajnikdéw porownujac
5 preparatow roznigeych sie dawka EE i rodzajem progestagenu.

W otwartym, prospektywnym badaniu poréwnawczym przeprowadzonym w Poradni
Ginekologicznej  Ginekologiczno-Potozniczego  Szpitala  Klinicznego  Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu przy ul. Polnej 33 oraz Poradni
Ginekologiczno-Potozniczej ..Specjalistyki i Stomatologii” Sp. zo.0. Sp. k. w Srodzie
Wielkopolskiej ul. Wrzesinska 17 poréwnano wptyw 5 réznych preparatow DTA na profil
hormonalny, grubo$¢ endometrium oraz na ilo$¢ i wielko$¢ pecherzykdow jajnikowych w3
kolejnych cyklach stosowania.

Do badania zakwalifikowano 89 zdrowych kobiet w wieku od 18 do 45 lat ($r. 27 lat)
z prawidlowym indeksem masy ciala ($r. 23 kg/m?). Pacjentki charakteryzowaly sie

regularnymi cyklami miesigczkowymi (26 do 34 dni), bez cech hiperandrogenizmu
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i przeciwwskazan do doustnej antykoncepcji. Pacjentki przyjmowaty przez 3 kolejne cykle
preparat antykoncepcyjny. Przeanalizowano 249 z zatozonych 267 cykli leczenia.

Badang populacje podzielono na pie¢ grup w zaleznosci od typu stosowanego
preparatu: grupa I — 0,03 mg EE + 0,075 mg gestodenu (GES) , grupa II — 0,03 mg EE + 0,15
mg dezogestrelu (DSG), grupa III — 0,02 mg EE + 0,15 mg DSG, grupa IV — 0,035 mg EE +
0,25 mg norgestymatu (NGS), grupa V — trdjfazowy preparat 0,03-0,04 mg EE + 0,05-0,125
mg levonorgestrelu (LNG). Tabletki byly przyjmowane raz dziennie o tej samej porze od 1.
dnia cyklu (d.c.) do 21. d.c. z nastepujaca potem 7-dniowg przerwa .

Wszystkie pacjentki byly ocenione dwukrotnie w kazdym cyklu w 1-2. d.c oraz 20-21.
d.c. Stosujac metode ultrasonografii przezpochwowej zmierzono w dwoch wymiarach
wszystkie pecherzyki w obu jajnikach, okreslono ich liczbe i $rednice oraz zmierzono grubos¢
btony $luzowej macicy. Ponadto oznaczono stezenia 17f-estradiolu (E2) i FSH. Uzyskane
wartosci analizowanych parametrow zostaty przedstawione jako $rednie arytmetyczne wraz
z odchyleniem standardowym ( X £ SD).- przeniesiono. Do obliczen statystycznych
przeprowadzono test jednorodnosci wariancji Browna-Forsythe’a a nastepnie analize
wariancji ANOVA i poréwnania ,,post-hoc” testem Newmana-Keulsa.

Analizag objeto ogotem 249 cykli stosowania preparatow antykoncepcyjnych.
Najwyzsze poziomy E> zaréwno w 1-2. d.c. jak i w 20-21. d.c. zaobserwowano w grupie IV
i V podczas gdy najnizsze w grupie [ 1 II. Réznice nie byly istotne statystycznie. w przypadku
FSH, w 1-2 d.c. stezenia tego hormonu w grupach I, II i V byly nizsze niz w grupach Il i IV
lecz réwniez bez istotnosci statystycznej. Natomiast $rednie stezenie FSH w 20-21. d.c. w IV
grupie istotnie przewyzszato (p=0,006) srednie stezenia FSH w grupach I, II i V. Nastepnie
poddano ocenie liczbe pecherzykéw jajnikowych w 1-2. d.c. Najwigksza ich liczbe
stwierdzono wV grupie (13,7 pecherzyka), anajmniejsza (12,2 pech.) w grupie I, nie
wykazano réznic statystycznie istotnych . Inaczej przedstawia si¢ liczba pecherzykow w 20-
21. d.c. Podobnie najwigcej ich jest w grupie V (16,4 pech.), za$ najmniejsza ich ilo$¢ jest
w grupie III (12,6 pech.). Mimo widocznego trendu sugerujacego wicksza aktywnosé
jajnikdow w V grupie, nie stwierdzono aby réznice te byly istotne. Roznice te wykazano
natomiast w kolejnym parametrze aktywnosci jajnikéw tj. srednicy pecherzykow w 1-2. d.c.
Srednia jej warto$¢ w grupie V (4,6 mm) byla istotnie wyzsza niz w pozostatych grupach,
odpowiednio 3,6 mm., 3,4 mm., 3,3 mm. i 3,4 mm. Pomimo iz, w 20-21. d.c. réwniez $rednia
$rednica pecherzykéw byla najwieksza w V grupie, roznica ta nie byla juz statystycznie
istotna. Zbadano procentowy rozktad srednicy pecherzykow w poszczegdlnych grupach. Mate

pecherzyki (od 9 do 12 mm) w 1-2. d.c. stanowily ponad 60 % pecherzykow we wszystkich
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grupach. Srednich pecherzykow (dwie podgrupy od 13 do 16 mm oraz od 17 do 20 mm)
stwierdza si¢ w grupie V. Najwiekszy procentowy udzial duzych pecherzykow (> 20 mm)
wystepowatl w grupie [ — 17,9%. W 20-21. d.c. pecherzyki o $rednicy od 9 — 12 mm réwniez
stanowily co najmniej 60% wszystkich pecherzykéw w kazdej z grup. Najwickszy odsetek
pecherzykéw wielkosci od 13 — 16 mm wystepowal w grupie V, zas pecherzykow od 17 — 20
mm w grupie II. Najwieksza reprezentacj¢ duzych pecherzykéw (> 20 mm) stwierdzono
ponownie w grupie I — az 25%. Ostatnim ocenianym parametrem byta grubos¢ endometrium,
ktoéra najwyzsza Srednig warto$¢ w 1-2. d.c. osiagneta w grupie V (4,7 mm) bez istotnej
przewagi nad innymi grupami. Istotnos¢ te¢ wykazano natomiast w 20-21. d.c. gdzie grubosé¢
endometrium w grupie V (7,2 mm) byla znaczaco wyzsza niz w wszystkich pozostatych (p=
0,000005).

Podsumowujac nalezy stwierdzié, Zze wszystkie preparaty przy bezblednym
stosowaniu skutecznie zapobiegaly owulacji, r6znily si¢ jednak w stopniu supresji czynnosci
pecherzykowej i wzrostu grubosci endometrium. Ztozony preparat trojfazowy zawierajacy
30-40 pg EE 1 50-125 ug LNG charakteryzowat si¢ mniejszymi wlasciwosciami hamujacymi
niz preparaty o nizszej dawce EE. U 25% pacjentek przyjmujacych preparat 30 ug EE i 75 pg
GES wystepowaly podczas terapii pecherzyki powyzej 20 mm. Mozna podejrzewaé, ze
stopien supresji pecherzykowej zalezy wiec nie tylko od dawki EE, ale rowniez od rodzaju

gestagenu, cho¢ doktadny mechanizm tego zjawiska pozostaje nie do konca jasny.
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SUMMARY

Oral contraception (OC) for women is based on two possible preparations:
combination estrogen-progestogen pills and progestogen-only pills. Ethinyl estradiol (EE)
remains the most commonly used estrogen (at the dose of 15-40 pg), while levonorgestrel,
desogestrel, drospirenone, gestodene, norgestimate or chlormadinone acetate are the most
frequent progestogens. The main mechanism of action consists in controlling the activity of
the hypothalamic-pituitary-ovarian axis, which results in lowered concentrations of the FSH
(follicle-stimulating) and LH (luteinizing) hormones, and leads to diminished follicle activity
and inhibits ovulation. Furthermore, it reduces permeability of the cervical mucus, thus
lowering sperm migration and alters endometrial receptivity, thus lowering the possibility of
endometrial implantation.

Since its introduction, the combined oral contraceptive pill (COCP) has undergone
numerous modifications aimed to reduce adverse effects and increase the acceptance level,
while maintaining its efficacy. In case of ideal regimen adherence, the efficacy of COCP has
been estimated at 99%. However, it has also been proven that reduced dose of the estrogens,
which minimizes the number of adverse effects, may also lower the suppression of the
hypothalamic-pituitary-ovarian axis. That effect has been observed especially in the event of
a break from the pill or missed pill, which results in rapidly increased follicle activity.

The aim of the study was to evaluate ovarian activity in women using OC by
comparing 5 medications with different EE doses and progestogen types.

A prospective open-label comparison study was conducted at the Gynecology
Outpatient Clinic of Obstetrics and Gynecology Hospital, Poznan University of Medical
Sciences, ul. Polna 33 and at the the Gynecology Outpatient Clinic of “Specjalistyka
i Stomatologia” Sp. z 0.0. Sp. k. Sroda Wielkopolska, ul. Wrzesinska 17 . The effects of 5
different COC pills on the hormone profile, endometrial thickness, as well as follicular
number and size in three consecutive cycles were investigated. A total of 89 healthy women

(aged 18-45; mean: 27 years) with normal BMI (mean: 23 kg/m?) were included in the study.
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The subjects had regular menstrual cycles (26-34 days), with no evidence of
hyperandrogenism and no contraindications to oral contraception. The patients received the
pill for three consecutive cycles. A total of 249 (out of the assumed 267) treatment cycles
were analyzed..

The study population was subdivided into 5 groups, depending on the type of
medication: group I — 0.03 mg EE + 0.075 mg gestodene (GES), group II — 0.03 mg EE +
0.15 mg desogestrel (DSG), group III — 0.02 mg EE + 0.15 mg DSG, group IV — 0.035 mg EE
+ 0.25 mg norgestimate (NGS), and group V — tri-phase preparation of 0.03-0.04 mg EE +
0.05-0.125 mg levonorgestrel (LNG). All medicines were taken once a day, at the same time,
from day 1 to day 21 of the cycle, followed by a 7-day break. All patients were evaluated
twice in each cycle (days 1-2 and 20-21 of the cycle). A 2-dimensional ultrasound test was
used to evaluate follicular number and diameter in both ovaries, as well as endometrial
thickness. Also, 17B-estradiol (Ez2) and FSH concentrations were measured. Results are
presented as means and standard deviation (X = SD) and the Brown-Forsythe test, followed
by ANOVA and post-hoc Newman-Keuls test, were used for statistical analysis.

A total of 249 cycles of contraceptive treatment were analyzed. The highest E2 levels
both, on days 1-2 and 20-21, were observed in groups IV and V, while the lowest were noted
in groups I and II. The differences were not statistically significant. As for FSH, day 1-2
concentration was lower in groups I, II and V as compared to groups III and IV, but also
without statistical significance. Mean day 20-21 concentration in group IV was statistically
significantly higher (p=0.0006) as compared to groups L, II, and V.

Mean follicular number on days 1-2 was the highest (13.7) in group V, and the lowest
(12.2) in group I, without statistical significance. In turn, the number of ovarian follicles on
days 20-21 was also the highest (16.4) in group V, but the lowest in group III (12.6). Despite
a distinct tendency for higher ovarian activity in group V, no statistically significant
differences were found.

Mean follicular size on days 1-2 (4.6 mm) was statistically significantly higher in
group V as compared to the remaining groups (3.6 mm., 3.4 mm., 3.3 mm. and 3.4 mm,
respectively). Mean follicular size on days 20-21 was also higher in group V, but the
difference was not statistically significant. The percentage distribution of follicular diameter
in all study groups was also investigated. On days 1-2, the small follicles (9-12 mm)
constituted over 60% of all follicles in all groups. Medium follicles (two subgroups: 13-16
mm and 17-20 mm) were found in group V. The greatest number (17.9%) of large follicles

(>20 mm) was observed in group I. On days 20-21, the small follicles (9-12 mm) also
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constituted over 60% of all follicles in all groups. The greatest number of medium follicles
was found in groups V (13-16 mm) and I (17-20 mm), respectively. The largest
representation (25%) of large follicles (>20 mm) was again observed in group I.

Mean endometrial thickness on days 1-2 was the highest in group V (4.7 mm), without
statistically significant differences as compared to other groups. However, on days 20-21
statistically significantly higher endometrial thickness was observed in group V (7.2 mm) as
compared to the other groups (p= 0.000005).

In conclusion, all medicines effectively inhibited ovulation in case of ideal adherence
but varied as far as suppression of ovarian follicular activity and endometrial thickness were
concerned. The tri-phase preparation of 30-40 pg EE and 50-125 pg LNG revealed lower
inhibitory properties as compared to lower EE dose medicines. Follicles with >20 mm
diameter were observed in 25% of the women who used the 30 pug EE and 75 pug GES
preparation. Thus, it seems safe to suggest that the level of follicular suppression depends not
only on the EE dose but also the type of progestogen. Regardless, the exact mechanism of that

phenomenon remains to be fully elucidated.
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