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مروریبر
داروهایضدبارداریخوراکیترکیبی

 مقدمه
داروهای پیشــگیری از بارداری ترکیبی استروژن 
ـ پروژســترونCOC( 1(، کــه به عنــوان قرص های 
ضدبارداری نیز شــناخته می شوند، جهت جلوگیری 
از بــارداری قابــل اعتمــاد بــوده و علاوه بــر اثرات 
ضدبــارداری واجــد مزیت هــا و کاربرد های دیگری 
نیز هســتند.  COCها حاوی یک جزء اســتروژن به 
همراه مقادیر مصرف مختلفی از پروژسترون هستند. 
 COCها با مقدار مصرف پایین )کمتر از 50 میکروگرم 

اتینیل اســترادیول( ایمن بوده و برای اغلب خانم ها 
انتخاب ضدبارداری مناسبی محسوب می شوند. برای 
خانم های سالم و غیرسیگاری داروهای  COC گاهی 

تا سن یائسگی ادامه پیدا می کنند. 

1 ـ مکانیسم اثر
اثرات اصلــی پیشــگیری از بــارداری داروهای 
COC، ســرکوب تخمک گذاری با مهــار هورمون 

هورمــون   ،)GnRH( گنادوتروپیــن  آزاد کننــده 
تحریک کننــده  هورمــون   ،)LH( لوتئین کننــده 
فولیکــول )FSH( و افزایــش LH در چرخه میانی  
می باشــند. این اثر به صورت هم افزایی با استروژن 
و پروژســترون در قرص های COC ایجاد می شود 
اما به نظر می رســد سرکوب FSH که منجر به مهار 
فولیکوژنز می شــود، مهم ترین مکانیسم باشد. قرار 
گرفتن در معرض استروژن بیشتر در فرآورده های با 
دوره بدون قرص کوتاه تر2، فرآورده های حاوی 10 
میکروگرم اتنیل استرادیول در قرص های دارونما در 

دکتر ستایش صادقی1، دکتر خیراله غلامی2، دکتر محمد سلدوزیان3
1. دستیار گروه داروسازی بالینی دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی تهران

2. گروه داروسازی بالینی دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی تهران
3. گروه داروسازی بالینی دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی تبریز
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هفته انتهایی مصرف بســته قرص، یا فرآورده های 
مصرف مداوم و بدون قطع، منجر به سرکوب کامل 
FSH و فولیکولوژنز کمتر می شــوند. علاوه بر این، 

محتوای استروژنی قرص های ضدبارداری اندومتر 
را تثبیــت نموده و الگوی خونریــزی با قطع دارو را 
حفظ می نمایند و منجر به کنترل ســیکل قاعدگی 

می شوند. 
مکانیســم های اضافی مرتبط با پروژسترون که به 
ایجاد پیشگیری از بارداری کمک می کنند، عبارتند از:

ناحیــه درون اندومتــر برای اتصــال تخمک  *
کمتر مناسب خواهد بود و قرارگیری طولانی مدت در 
معرض پروژسترون به صورت روزانه یا دوره ای  سبب 

آتروفی اندومتر می شود.
ضخیم شــدن مخاط دهانه رحم، که در برابر  *

نفوذ اسپرم مقاوم تر خواهد بود
و  * نرمــال  ای  لولــه  حــرکات  در  اختــلال 

پرستالسیس.

2 ـ چه افرادی کاندید دریافت دارو هستند
پزشکان و متخصصان جهت انتخاب بیمار و تجویز 
دارو از توصیه های 3CDC و WHO4 و جداول جامع 
شــرایط پزشــکی و خصوصیات شخصی که ممکن 
است انتخاب پیشگیری از بارداری را تحت تأثیر قرار 
دهند، استفاده می کنند. اغلب این توصیه ها مشابه 
هم هســتند و پزشــکان باید از میــان آن ها بهترین 
 WHO Medical را انتخــاب کنند. در دو عنــوان
 Eligibility Criteria for Contraceptive Use

CDC's Summary Chart of US و   2015 

Medical Eligibility Criteria  می توان به جزییات 

این توصیه ها دست پیدا کرد. 

 COC برخی از شــرایط پزشکی که جهت مصرف
خطــر غیرقابل قبــول تلقی می شــوند در ادامه ذکر 
شده اند و در صورت وجود این شرایط در بیماران باید 

از تجویز  COCها اجتناب شود:
ســن بالاتر از 35  سال و مصرف بیش از 15  *

نخ سیگار در روز
 خطــر عوامــل متعــدد بــرای بیماری هــای *

قلبی ـ عروقی )مانند سن بالا، مصرف سیگار، دیابت، 
فشارخون بالا(

بالاتر  * )فشارخون سیســتولی  هیپرتانســیون 
از 160mmhg  یــا فشــارخون دیاســتولی بالاتر از 

)100mmhg

ترومبوآمبولــی وریدی )مگــر در حال مصرف  *
داروهای ضدانعقادی باشد.(

بیماری ایسکمیک قلبی شناخته شده *
سابقه استروک *
بیمــاری دریچه هــای قلبی )پرفشــاری خون  *

ســابقه  دهلیــزی،  فیبریلاســیون  خطــر  ریــوی، 
اندوکاردیت تحت حاد باکتریایی(

سرطان پستان در حال حاضر *
سیروز شدید )جبران نشده( *
آدنومای هپاتوسلولار و هپاتومای بدخیم *
میگرن با اورا5 *
ابتــلا بــه دیابت به مدت بیش از 20 ســال یا  *

دیابت همراه با نفروپاتی، رتینوپاتی یا نوروپاتی
خطــر ابتلا بــه VTE در افراد با انواع شــناخته 
شــده ترومبوژنیک در ابتــدا افزایش می یابد و این 
خطر با اســتفاده از COC بیشــتر می شود. به طور 
کلــی، از داروهای پیشــگیری از بــارداری حاوی 
اســتروژن بــرای این افراد خودداری می شــود. با 
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ایــن حال، از داروهای  COC می تــوان با احتیاط 
فــراوان و به صــورت انتخاب شــده در بیماران با 
 V Leiden ترومبوفیلی خفیف )عامل هتروزیگوت
یا پروترومبین( و بدون سابقه شخصی یا خانوادگی 
VTE و دلیل قدرتمند پزشکی استفاده از داروهای 

نمود.  استفاده   COC

بــر اســاس همیــن توصیه هــا برخی از شــرایط 
پزشکی نیز وجود دارد که خطر استفاده از داروهای 
ضدبارداری خوراکی بیشتر از نفع آن ها است اما اگر 
روش دیگری در دسترس نباشد با ملاحظاتی می توان 
از داروهای   COC استفاده نمود ، در این گونه موارد 
باید  بیمار در خصوص خطرات احتمالی هشدار های 
لازم را دریافت کنــد و به منظور حصول اطمینان از 
عدم بروز عوارض و شرایط خطرناک پایش گردد. این 

شرایط عبارتند از:
ســن بالاتر از 35 سال و مصرف سیگار کمتر  *

از 15 نخ در روز
تــا  *  140 )فشــار سیســتولی  هیپرتانســیون 

 )100mmhg   160 یا دیاستولی 90 تاmmhg

هیپرتانسیون کنترل شده با دارو *
سابقه ســرطان ســینه در صورت عدم وجود  *

شواهد سرطان در طی 5 سال گذشته
وجود بیماری های حال حاضر کیسه صفرا *
جراحی های چاقی ایجاد کننده سوء جذب *
ترومبوز ورید ســطحی )به صــورت حاد یا در  *

گذشته(
بیمــاری التهابــی روده با عوامــل خطر برای  *

VTE )بیماری فعال یا گسترده، جراحی، بی حرکتی ، 

استفاده از کورتیکواسترویید، کمبود ویتامین یا کاهش 
حجم مایعات عروقی(

3 ـ مواردی که باید در انتخاب دارو مدنظر قرار 
گیرند

تمــام داروهای  COC در صورت مصرف صحیح، 
مؤثر و دارای مزایا و معایب مشابهی هستند و میزان 
شکست در موارد اســتفاده صحیح از این فرآورده ها 
0/3 درصد گزارش شــده اســت. عواملی که هنگام 
انتخاب COC باید در نظر گرفته شوند، شامل تجربه 
گذشــته بیمار با COC، ترجیح بیمار در اســتفاده از 
فرآورده خاص، خصوصیات بالینی، پوشــش بیمه و 
هزینه می باشــند. در نظر گرفتن ترجیح بیمار سبب 

افزایش همراهی وی با مصرف دارو می گردد.
فرآورده هــای ژنریــک در برابــر فرآورده های   *

برند: معمولًا داروهای برند گران تر هستند و انتخاب 
ژنریک از نظر هزینه به نفع بیمار می باشد.

فرآورده هــای منوفازیک در برابــر فرآورده های  *
مولتی فازیک: با توجه به سهولت مصرف و مقدار مصرف، 
قرص های منوفازیک ارجح هستند. قرص های مولتی 
فازیک نیاز به کامپلیانس بیشــتر دارنــد، زیرا مصرف 
آن ها در هر ســیکل از توالی خاصی پیروی می کند، به 
همین علت، نمی توان از این فرآورده ها به صورت مداوم 
یا ادامه دار مشــابه با فرآورده های منوفازیک اســتفاده 
نمــود. هم چنین این نگرانی وجــود دارد که با توجه به 
تغییرات خلقی ایجاد شده توســط فرآورده های مولتی 
فازیک، مصرف آن ها منجر به تشدید علایم خلقی در 
زنان مستعد،  به خصوص در افراد دچار سندروم پیش از 
قاعدگی )PMS(6 یا اختلال دیسفوری قبل از قاعدگی7، 

می شود.
مصــرف دوره ای در برابــر مصــرف مــداوم:  *

شــخص مصرف کننده بایــد در رابطه با تواتر مد نظر 
خونریزی برگشتی در پی قطع مصرف فرآورده ها  مورد 

مروری بر داروهای ضدبارداری خوراکی ترکیبی
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مشــاوره قرار گیرد. برخی بیماران خونریزی ماهانه و 
برخی هــر 3 ماه یک بار را ترجیح می دهند و ممکن 
اســت برخی زنان عدم خونریزی را انتخاب کنند که 
در این صورت باید از فرمولاسیون مناسب برای آن ها 

استفاده شود. 
مقدار مصرف اتینیل اســترادیول: در خانم ها  *

بایــد COC با 35 میلی گرم اســتینیل اســترادیول یا 
کمتر تجویز شود. داده های در دسترس نشان دهنده 
ایمنی بالاتــر فرآورده های حــاوی 20 میکروگرم از 
دارو در مقایســه با فرآورده های حاوی 25، 30 و 35 
میکروگرم هستند اما از قدرت کافی برای اثبات این 
ایمنی بیشتر برخوردار نمی باشند. در هر حال، شروع 
مصرف COC با مقدار مصرف 20 میکروگرم از اتینیل 
اســترادیول منطقی بوده و در صورت بروز خونریزی 
بــدون برنامه مقدار مصرف قابل افزایش می باشــد. 
فرآورده هــای COC حــاوی 50 میکروگــرم  اتینیل 
استرادیول  نباید برای پیشگیری از بارداری استفاده 
شــوند و این فرآورده  به منظور درمان خونریزی حاد 

رحمی در دسترس می باشند.
نــوع پروژســتین: بــا توجه به این کــه تمامی  *

فرآورده هــای COC  واجــد اثــرات آنتی اندروژنــی 
می باشــند، انتخاب محتوای پروژسترونی به صورت 

اولیــه بــا توجــه بــه اثــرات آنتی اندروژنــی انچــام 
نمی شــود. اطلاعات مربــوط به ارتبــاط خطر بروز 
ترومبوآمبولــی وریــدی و نــوع پروژســتین متناقض 
 اســت امــا ممکــن اســت پروژســتین های جدیدتر

 )drospirenone و gestodene، desogestrel(
خطر ترومبوآمبولی کمی در مقایســه با لونورژسترل 
داشــته باشــند، در هر حال، خطر کلی برای تمامی 
فرآورده هــای COC بســیار پایین می باشــد.  با این 
حال، شــواهد جهت تغییر اســتراتژی های درمانی 

کافی نیست.
میزان فعالیت آندروژنیک برخی از پروژستین ها در 

جدول )1( قابل  مشاهده است.
فرآورده هــای 21/7 در برابــر فرآورده های  *

24/4:  فرآورده هــای 24/4 بــا توجــه به اطلاعات 
جدید در رابطه با افزایش اثر بخشی )به خصوص در 
خانم های چاق( و کاهش علایم برگشــتی در مقطع 
بدون هورمون، در صورت در دســترس بودن واجد 

ارجحیت می باشد.

4 ـ نکات مرتبط با اثربخشی
اثربخشی

از  یکــی   COC در صــورت مصــرف صحیــح، 

نام ژنریکسطح فعالیت آندروژنی

نورژسترل، لوونورژسترلبالا

نوراتیندرون، نوراتیندرون استاتمتوسط

اتینودیول، نورژستیمات، دزوژسترل، دروسپیرنون، دینوژستکم

جدول 1 ـ مقایسهاثراتآندروژنیپروژستینها

دکتر ستایش صادقی، دکتر خیراله غلامی، دکتر محمد سلدوزیان
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اثربخش ترین روش های ضدبارداری است. شکست 
این روش  در صورت مصرف عالی ، 0.3 درصد ذکر 
شده اما گاهی به دلیل عدم مصرف صحیح، فراموشی 
در شروع مجدد دوره یا قرص های از دست رفته طی 
یک دوره تا 7 درصد نیز ممکن است افزایش یابد. این 
داروها در فرمولاسیون های مختلف موجود هستند 
و شــواهدی مبنی بر اثربخشی کمتر داروی ژنریک 

نسبت به برند وجود ندارد. 
اثر مقدار مصرف اســتروژن: به نظر می رســد  *

کــه کارآیی در طیــف گســترده ای از مقادیر مصرف 
استروژن مشابه است، به خصوص که جزء پروژستین 
اکثراً مســؤول سرکوب تخمک گذاری است. شواهد 
نشــان می دهــد مقادیــر مصــرف 20 میکروگرم از 
اتینیل اســترادیول در مقایسه با مقادیر مصرف بالاتر 
اثربخشــی یکســانی دارد. ایــن مــورد در خصوص 
مقادیر مصرف 10 میکروگرم نیز صادق اســت گرچه 
خونریزی هــای خارج از برنامــه با این مقدار مصرف 

بیشتر مشاهده شده است.
اثر نوع پروژســتین: به نظر می رسد اثربخشی  *

در میان پروژســتین ها مشــابه اســت گرچه شواهد 
محدودی در این خصوص وجود دارد.

*  hormone free( اثر فاصله عاری از هورمون
interval(: استفاده از داروهای ضدبارداری خوراکی 

به سال 1960 برمی گردد و این فرآورده ها از  آن زمان 
به صورت 21مصرف قرص های حاوی هورمون و 7 
روز  مصرف قرص های دارونما یا عدم مصرف قرص، 
مورد اســتفاده قرار می گرفتند که این روش به عنوان 
مصرف 21/7 نیز شناخته می شود. فرمولاسیون های 
جایگزین در ســال های اخیــر به صورت 24/4 تهیه 
شده اند که به دلیل کاهش روزهای عاری از هورمون 

علاوه بر کاهش عوارضی مانند خونریزی های میان 
دوره و میگرن قاعدگــی، فعالیت فولیکولار نیز بهتر 
ســرکوب می شــود که این ســرکوب با توجه به یک 

مطالعه سبب بهبود اثربخشی شده است.

5 ـ فواید
علاوه بــر پیشــگیری از بــارداری، COC دارای 
مزایــای زیادی از جمله تنظیــم خونریزی قاعدگی، 
کاهش از دســت دادن خون در دوره های  قاعدگی 
و درد در دوران قاعدگــی8  و هم چنین کاهش خطر 
ابتلا به سرطان تخمدان و آندومتر است. با توجه به 
اثرات داروهای  COC در ســرکوب تخمک گذاری، 
غیر از پیشــگیری از بــارداری برای این داروها موارد 
مصرف دیگری نیز، از قبیل کاهش درد لگن مرتبط با 
 ،PMDD  و PMS اندومتریوز، کاهش علایم مرتبط با
کاهش تشکیل کیست های جدید تخمدان، کاهش 
خطر ابتلا به سرطان کولورکتال در مصرف کنندگان 

حاضر و کاهش هیرسوتیسم، مطرح هستند.

COC 6 ـ سایر موارد مصرف فرآورده های
*  COC اختلال های چرخه قاعدگــی: داروهای

اغلــب در زنان مبتلا به اختلال های چرخه قاعدگی، 
مانند الیگومنوره به دلیل سندروم تخمدان پلی کیستیک، 
خونریــزی غیرطبیعی رحم )به عنوان مثال، لکه بینی 
میان ســیکل یا خونریزی شــدید قاعدگی(، میگرن 

قاعدگی، PMDD و PMS استفاده می شوند.
اختلال هــای درد لگن: فرآورده های COC در  *

کاهش علایم زنان مبتلا به درد لگن )به عنوان مثال، 
مربوط به آندومتریوز یا درد مزمن لگن( یا دیسمنوره 
استفاده می شوند. فرآورده های COC با مصرف مداوم 
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یا چرخه طولانی مدت9 اغلب در مقایســه با استفاده 
دوره ای، در این جمعیت کارآمدتر هستند.

کیســت تخمــدان: داروهــای  COC اغلــب  *
برای سرکوب تخمک گذاری و پیشگیری از تشکیل 
کیست های جدید به زنانی که سابقه کیست تخمدان 
دارند، تجویز می شــوند. به نظر نمی رســد داروهای 
 COC به از بین رفتن کیست های موجود کمک کنند.

هیپرآندروژنیسم: فرآورده های  COC می تواند  *
کنه و  تظاهــرات پوســتی هیپرآندروژنیســم، مانند آ
هیرسوتیســم را که به ویژه در زنان مبتلا به سندروم 
تخمدان پلی کیستیک یا هیپرپلازی مادرزادی غدد 
فــوق کلیه غیرکلاســیک به دلیل کمبــود آنزیم 21 

هیدروکسیلاز10، شایع هستند، کاهش دهد.
کاهش خطر سرطان تخمدان: زنان در معرض  *

خطر ابتلا به سرطان آندومتر و تخمدان می توانند از 
COC برای کاهش خطر ابتلا استفاده کنند. 

سلامت استخوان: زنان قبل از سن یائسگی که  *
از COC استفاده می کنند، تراکم استخوان بیشتری 
  COC در مقایسه با سایر افراد داشته اند. فرآورده های
هم چنین برای درمان گرگرفتگی در این بیماران نیز 

ممکن است کمک کننده باشند.

7 ـ عوارض جانبی
بــروز عــوارض جانبی این داروها به نــوع و مقدار 
مصرف استروژن و پروژسترون بستگی دارد. به برخی 

از این عوارض در ادامه اشاره می گردد:
نگرانی اغلب بیماران: تحریک پذیری ســینه،  *

تهــوع و نفخ در اغلب بیماران ایجاد می شــوند اما به 
ســرعت از بین می روند. ســایر عوارض ممکن است 
شامل خونریزی های خارج از برنامه باشد که در عرض 

3 ماه با مصرف ادامه دار COC  رفع می شود. خونریزی 
غیر برنامه ریزی شده که به عنوان عارضه جانبی زودرس 
پس از شــروع COC مطرح اســت و نیمی از زنان را 
در اولین چرخه اســتفاده تحت تأثیر قرار می دهد و به 
سرعت طی ماه های بعدی بهبود می یابد. فرمولاسیون 
بــا 20 میکروگرم اتینیل اســترادیول یــا نحوه مصرف  
24/4 )24 روز قرص حاوی هورمون با 4 روز دارونما( 
با میزان بالاتر خونریزی غیر برنامه ریزی شده نسبت به 
فرمولاسیون با 30 میکروگرم اتینیل استرادیول و 21/7 
روز رژیم COC همراه اســت.هم چنین فرآورده های 
 COC ممکن اســت ســبب تغییرات خلق و فعالیت 

جنســی شوند. هیچ شواهدی مبنی بر افزایش وزن با  
فرآورده های  COC وجود ندارد. آمنوره به صورت خود 
خواســته  با رژیم های COC مــداوم و طولانی مدت 
قابل ایجاد می باشــد. با این حال، آمنوره ممکن است 
به صورت ناخواســته با مقادیر مصرف 21/7 یا 24/4  
 COC  نیز رخ دهد. به خصوص با فرمولاســیون های
حاوی کمترین مقدار مصرف اتینیل استرادیول، سطح 
پایین اتینیل استرادیول )نسبت به مقادیر مصرف بالای 
پروژســتین( برای تحریک آندومتر و ایجاد خونریزی 
برگشــتی کافی نیســت. به زنانی که نگــران بارداری 
هســتند می تــوان اطمینان داد که آمنــوره به معنای 
کاهش قدرت پیشگیری از بارداری نیست، به شرطی 
که دارو به طور صحیح و مداوم مصرف شــده باشــد. 
برای خانم هایی که قصد ایجاد  خونریزی ماهیانه دارند 
یک انتخاب افزایش مقدار مصرف استروژن می باشد، 
اما این عمل تحت مطالعه قرار نگرفته اســت. آمنوره 
ممکن اســت پس از قطع COC نیز رخ دهد اما این 
مورد نتیجه مصرف COC نمی باشــد و نشــان دهنده 
عدم تخمک گذاری در بیمار و یا عدم قابلیت بارداری 

دکتر ستایش صادقی، دکتر خیراله غلامی، دکتر محمد سلدوزیان
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در وی نیز تلقی نمی گردد. به منظور کنار گذاشتن سایر 
اختلال ها  در صورت رخ ندادن قاعدگی در فاصله 3 
ماه از قطع داروهای COC، اقدامات تشخیصی بیشتر 

نیاز خواهد بود. 
ترومبوآمبولی وریدی: داروهای  COC می توانند  *

سبب افزایش خطر VTE11 شوند که این عارضه بیشتر 
به مقدار مصرف جز اســتروژنی ارتباط دارد. هم چنین 
عواملی مانند ســن، چاقی و ســیگار نیز روی میزان 
خطر بروز این عارضه مؤثر هســتند. اگرچه خطر بروز 
ترومبوز افزایش پیدا می کند، اما میزان افزایش خطر 
در بســیاری از خانم ها به صورت کلی پایین می باشد و 
در غالب مــوارد مزایای این فرآورده در مقابل افزایش 
خطر ترومبوز، به خصــوص افزایش خطر ترومبوز در 
دوران بارداری و پس از زایمان، واجد برتری می باشند.

*  COC خطر قلبــی ـ عروقی: مصرف داروهای
می تواند ســبب افزایش خطر بروز پر فشــاری خون، 
ســکته قلبی و اســتروک در برخــی از جمعیت های 
خاص شود. در هر حال ، خطر کلی بروز حمله قلبی 
و اســتروک به دلیل مصرف COC در زنان در سنین 
باروری پایین است. داروهای  COC می توانند سبب 
افزایش فشــارخون خفیف به انــدازه 5-3 میلی متر 
جیوه شوند که در زنان سالم و بدون بیماری زمینه ای 

از نظر بالینی واجد اهمیت کمی می باشد.
تغییــرات چربی و اثرات متابولیکی: داروهای  *

COC می توانند روی متابولیسم چربی و کربوهیدرات 

تأثیــر منفی بگذارند اما این تغییــرات معمولًا از نظر 
بالینی معنی دار نیســتند. با این حال، در برخی از زیر 
گروه های زنان ، مانند بیماران دچار سندروم تخمدان 
پلی کیســتیک هســتند، این تغییرات می توانند قابل 

توجه باشند. 

خطــر ســرطان: به نظر نمی رســد که مصرف  *
داروهای COC خطر کلی سرطان را افزایش  دهد. 
اثر داروهای  COC روی سرطان سینه هم چنان محل 
بحث اســت. افرادی که از داروهای COC استفاده 
نموده اند افزایش خطر اندکی از نظر ابتلا به سرطان 
دهانه رحم را نشــان می دهنــد و میزان بالای ابتلا 
به سرطان ســینه در افراد دریافت کننده این دارو در 
حداقل یک مطالعه نشــان داده شده است. از طرف 
دیگر، مصــرف COC با کاهش بروز ســرطان های 

تخمدان و اندومتر در ارتباط بوده است.
ابتلا به بیماری های عفونی مقاربتی: اطلاعات  *

حاصل از دو مطالعه متاآنالیز نشان دادند که مصرف 
داروهای COC به صورت مثبتی با ابتلا به کلامیدیا  
در ارتباط بوده اســت اما این ارتبــاط با عفونت های 
گونوره13HSV2 ،12، تریکوموناس14، سیفیلیس15 و 
ویروس پاپیلومای انسانی16  نشان داده نشده است. 
گرچــه فرآورده های COC ممکن اســت با افزایش 
خطر ابتلا به کلامیدیا همراه باشــند اما میزان بروز 
بیماری های التهابی لگن به نظر نمی رسید با مصرف 
این فرآورده ها افزایش یاید. در رابطه با بروز واژینیت 
باکتریایــی یــا تریکومونایــی و کاندیدایــی در افراد 
دریافت کننده اطلاعات ضدو نقیض می باشند و در 
برخی از موارد افزایش و در برخی کاهش خطر ابتلا 

گزارش شده اند.

8 ـ اجزای هورمونی
*   COC استروژن: محتوای استروژنی داروهای

حاوی 20 تا 35 میکروگرم اتینیل اســترادیول است. 
تعداد کمی از این قرص ها 10 یا 50 میکروگرم اتینیل 
استرادیول دارد. پیشتر قرص های COC، حاوی 150 

مروری بر داروهای ضدبارداری خوراکی ترکیبی

33449



13سال سی و دوم . شماره 1. اردیبهشت400 رازي درپی 373 پی 

میکروگرم مسترانول بودند که در کبد تبدیل به اتینیل 
استرادیول می شدند و امروزه این مقدار مصرف به 20 
تا 35 میکروگرم کاهش پیدا کرده و منجر به افزایش 
ایمنی دارو شــده است. ارتباط کاهش مقدار مصرف 
به 10 میکروگرم و افزایش ایمنی این داروها در حال 

حاضر اثبات شده نمی باشد.
در کل خانم هایــی کــه از قرص هــای حاوی 20 
میکروگــرم اتینیــل اســترادیول اســتفاده می کنند 
عوارضــی ماننــد اختلال های خونریــزی، آمنوره و 
لکه بینی را بیشتر تجربه می کنند اما با توجه به نتایج 
حاصل از مطالعات بالینی هم چنان مشخص نیست 
این عوارض به دلیل مقدار مصرف استروژن بیشتر  یا 
انواع مختلف جز پروژستینی به کار رفته در فرآورده ها 
می باشد. فرآورده های COC جدیدتر به جای اتینیل 
استرادیول، حاوی استرادیول والرات در کنار دینوژست 
)dienogest( می باشــند که به نظر می رسد اثر این 
جز استروژنی روی هموستاز، مارکرهای فیبرینولیز و 
پروفایل چربی در مقایســه با اتینیل استرادیول کمتر 
باشــد. 2 میلی گرم از اســترادیول والرات  معادل 20 

میکروگرم از اتینیل استرادیول است.
پروژســتین: اختصاص نسل های مختلف به  *

پروژســتین ها بر اســاس توالی تولید آن ها می باشد. 
به صورت کلی پروژســتین های نســل سوم و چهارم 
اثــرات اندروژنیــک و عــوارض کمتری در مقایســه 
بــا نســل های قبــل از خــود دارند.تغییــرات ایجاد 
شــده در ســاختار لوونورژســترل منجــر بــه تولیــد 
پروژســتین های نســل جدید شــامل دزوژســترل، 
ژســتودن17 و نورژســتیمت18 شــد.در هــر حــال، 
برخی از پروژســتین های نســل جدید )دزوژســترل 
و نورژســتیمت( بــا افزایــش خطــر انــدک ترومبوز 

وریــدی در بیماران همراه بوده اند. لوونورژســترل و 
نورژســترل از تستوســترون مشــتق شــده اند. نسل 
اثــرات آنتی اندروژنی  چهــارم پروژســتین ها واجــد 
می باشــند، ایــن ترکیبات از دروســپیرنون مشــتق 
شــده اند و شامل سیپروترون اســتات و دینوژست19 
هســتند. دروســپیرونون از نظر ســاختاری شبیه به 
اســپیرونولاکتون اســت و اثــرات آنتی آندروژنیک، 
دارد.  ضدمینرالوکورتیکوییــدی  و  پروژســتوژنیک 
داروهای  COC منوفازیک حاوی 20 تا 30 میکروگرم 
اتینیل استرادیول و 3 میلی گرم دروسپیرنون می باشند، 
ایــن میــزان از دروســپیرنون معــادل 25 میلی گرم 
اسپیرونولاکتون می باشد. اگرچه دروسپیرنون واجد 
 COC اثرات آنتی انــدروژن می باشــد، فرآورده های
کنه و هیرسوتیســم در  حــاوی ایــن دارو در درمان آ
مطالعات واجد برتری نبوده اند. اگرچه دروســپیرنون 
واجد عوارض نگهدارنده پتاســیم در بدن با توجه به 
اثرات ضدمینرالوکورتیکوییدی آن است، اما این اثر در 
خانم های سالم احتمال بروز هیپرکالمی را در مقایسه 
با افرادی که از این دارو استفاده نمی کنند، افزایش 
نمی دهد. توصیه به پایش سطح پتاسیم طی ماه اول 
دریافت دروسپیرنون در افراد دریافت کننده داروهای 
دیگر که امکان ایجاد هیپرکالمی دارند، توسط سازنده 
دارو شده است. از تجویز داروی دروسپیرنون در افراد 
دچار نارسایی کلیه و یا آدرنال بهتر است اجتناب شود. 
در جدول )2( برخــی از قرص های موجود بازار و 

ترکیبات آن ها ذکر شده اند. 

9 ـ انواع مختلف رژیم های درمانی
فرمولاسیون های  * مولتی فازیک:  و  منوفازیک 

منــو و مولتی فازیک مختلفی در دســترس اســت. 

دکتر ستایش صادقی، دکتر خیراله غلامی، دکتر محمد سلدوزیان
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قرص های منوفازیک در هر ســیکل 21 یا 24 روزه 
حاوی مقدار مصرف یکسانی از استروژن و پروژسترون 
هستند.  مقدار مصرف ترکیبات هورمونی موجود در 
قرص های مولتی فازیک طی یک دوره مصرف تغییر 
می کنــد، این راهکار جهــت کاهش عوارض جانبی 

مروری بر داروهای ضدبارداری خوراکی ترکیبی

تعداد قرصجز پروژستینیجز استروژنینام برند دارو

تری فازیک

6 عدد قرص حاوی 0/03 
0/05 میلی گرم لوونورژسترلمیلی گرم اتینیل استرادیول

21 قرص 5  عدد قرص حاوی 0/04 
میلی گرم اتینیل استرادیول

0/075 میلی گرم 
لوونورژسترل  

10 عدد قرص حاوی 0/03 
میلی گرم اتینیل استرادیول 

0/125 میلی گرم 
لوونورژسترل

اتینیل استرادیولیاسمین
30 میکروگرم

دروسپیرنون
21 قرص3 میلی گرم

اتینیل استرادیولدزوسپتیو
30 میکروگرم

دزوژسترل
21 قرص15 میکروگرم

دیان )این فرآورده به عنوان 
COC واجد اندیکاسیون 

کنه  نمی باشد و برای درمان آ
مقاوم به درمان تأیید شده 

است(

اتینیل استرادیول
35 میکروگرم

سیپروترون استات
21 قرص2 میلی گرم

اتینیل استرادیولیاز
20 میکروگرم

دروسپیرنون
28 قرص3 میلی گرم

اتینیل استرادیولاووسپت اچ دی
50 میکروگرم

لوونورژسترل
21 قرص250 میکروگرم

اتینیل استرادیولاووسپت ال دی
30 میکروگرم

لوونورژسترل
21 قرص150 میکروگرم

جدول 2 ـ ترکیباتضدبارداریترکیبیموجوددربازارداروییکشور

ناشــی از این داروها و کاهش خونریزی های خارج 
از برنامه انجام شده اســت. شواهد بالینی محکمی 
در حمایــت از این مزیــت داروهــای مولتی فازیک 
در دســترس نمی باشــد و به نظر می رسد قرص های 
بای فازیــک 20 خونریزی هــای غیرقابل پیش بینی 
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دکتر ستایش صادقی، دکتر خیراله غلامی، دکتر محمد سلدوزیان

داروها علامت کاهش اثربخشــی نیست و ارتباطی 
با هیپرپلازی اندومتر ندارد. یکی از راهکارها جهت 
کاهش خونریزی های بدون برنامه در روش مصرف 
مداوم یــا Extended ایجاد دوره بدون هورمون به 
مدت 3 یا 4 روز  با قطع موقت دارو می باشد،این  اقدام 
نباید در 21 روز ابتدایی شروع این روش ها به کار برده 
شــود. این روش منجر به بروز علایم قطع هورمون 
تنظیــم شــده خواهد شــد و میــزان خونریزی های 

برنامه ریزی نشده در آینده را کاهش خواهد داد.

10 ـ شروع مصرف دارو 
قبل از شروع این دارو باید برخی از موارد در بیماران 
تحت بررســی قرار گیرند، از جمله این موارد می توان 
به داروهــای همراه، مصرف ســیگار، فشــارخون، 
دیابــت، ترومبوآمبولی وریدی و شــریانی، میگرن با 
اورا، ســرطان ســینه و وضعیت پس از زایمان اشاره 
کــرد. در صورتــی کــه اختلال هــای ترومبوژنیک 
شــناخته شــده در فرد وجود داشــته باشند، مصرف 
داروهــای ضدبارداری خوراکــی منع مصرف مطلق  
دارنــد، اما به صــورت معمول نیاز به بررســی از نظر 
وجود این گونه اختلال های  پیش از شروع داروهای 
COC  وجود ندارد. گرچه بررســی وضعیت ســینه، 

آزمایــش پاپ اســمیر و بیماری های منتقل شــونده 
از راه  جنســی واجــد اهمیــت هســتند، امــا اغلب 
ســازمان ها مانند CDC و WHO بررسی این موارد 
را پیش از شــروع دارو های COC توصیه نمی کنند. 
محاســبه BMI فرد مصرف کننده پیش از شروع دارو 
توصیه می شود، زیرا زنان چاق بیش از سایر افراد در 
خطر بروز ترومبوآمبولی وریدی قرار دارند، هم چنین 
تغییــرات وزن نیز باید پایش و ثبت شــوند. داروهای 

بیشــتری نســبت به قرص هــای تری فازیک ایجاد 
می نمایند. 

منوفازیــک،  * قرص هــای  دوره ای:  مصــرف 
بای فازیــک و تری فازیک به صــورت دوره های 21 
یا 24 روزه استفاده می شــوند. در فرآورده های نسل 
قبل معمــولًا فاصله 7 روزه بین هر ســیکل مصرف 
دارو رعایت می شــد. امروزه با کاهش مقدار مصرف 
هورمون هــا در داروهــای  COC بررســی ها نشــان 
داده اند  که فاصله 7 روزه غیرضروری بوده و به صورت 
جایگزین می توان از دوره های 24/4 استفاده نمود. 

مصرف مداوم: این روش به فرد مصرف کننده  *
قدرت انتخــاب زمان رخ دادن خونریزی ناشــی از 
قطــع دارو را اعطا می کند. امروزه مشــخص شــده 
است سرکوب چرخه قاعدگی ایمن بوده و خونریزی 
ناشــی از عدم مصرف دارو از نظر پزشــکی ضروری  
نیســت. در رژیم مصرف مــداوم داروهای COC به 
 مدت 1 سال به صورت روزانه استفاده می شوند. رژیم

 continues use مشــابه   Extended�cycle

هســتند، با این تفاوت که پــس از هر 3 ماه مصرف 
مداوم دارو،  7 روز مصرف دارو قطع می شود. 

ایمنی، اثربخشــی و رضایت بیمار در هر 3 روش 
مصرف دوره ا ی، مداوم و Extended مشابه یکدیگر 
اســت، اگرچه علایم مرتبط بــا قاعدگی در مصرف 
ترکیبــات کاهش دهنده دوره  بدون هورمون پایین تر 
 اســت. به هــر حــال، در روش مصرف مــداوم  و یا

extended  خانم هــا ممکن اســت خونریزی های 

بدون برنامه بیشــتری را مخصوصاً در ماه های اولیه 
)3 الی 6 ماه اول( به دلیل نازک شدن دیواره رحم در 

اثر مواجه مداوم با پروژستین تجربه کنند. 
خونریزی های بدون برنامــه در حین مصرف این 
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COC در صورت عــدم وجود بارداری، در هر زمانی 

از سیکل قاعدگی قابل استفاده هستند و می تواند به 
یکی از روش های زیر شروع شود:

روز اول قاعدگــی: مزیت این رویکرد این است  *
که حداکثر میزان پیشــگیری از بارداری را در چرخه 
اول فراهم می کند و نیاز به استفاده از روش پشتیبان 
و ثانویــه در 7 روز اول مصرف داروهای COC وجود 

ندارد.
روش Quick start: فــرد مصــرف COC در  *

روزی که برای وی تجویز شــده، شــروع می کند. در 
صورت شروع دارو به این روش، بیمار باید به مدت 7 
روز از یک روش ثانویه برای پیشگیری استفاده نماید.

روش Sunday: در این روش فرد مصرف دارو  *
را در اولین آخر هفته پس از شروع دوره قاعدگی آغاز 
می کنــد. با مصرف دارو به ایــن روش قاعدگی های 
بیمار در آخــر هفته ها رخ نخواهد داد. در این روش 
نیز بیمار باید به مدت 7 روز از یک روش ثانویه برای 

پیشگیری استفاده نماید. 
از دســت رفتن بارداری یا ســقط: فرد می تواند  *

مصرف داروهای COC  را طی 7 روز پس از سقط جنین 
خود به خودی یا القا شده در سه ماهه اول یا دوم شروع 
نمایــد. در صورتی که COC بلافاصله پس از ســقط 
شروع نشده باشد، یک روش ثانویه برای پیشگیری از 
بارداری طی 7 روز ابتدایی مصرف دارو نیاز خواهد بود.

بعد از زایمان: خانم ها حداقل به مدت 21 روز  *
بعد از زایمان نباید از COC استفاده نمایند، زیرا خطر 
 COC در این مقطع بالا می باشــد و با مصرف VTE

نیز  افزایش می یابد. خانم های  شیرده تا 30 روز پس 
از زایمان باید از مصرف COC به دلیل اثرات احتمالی 
روی شــیر اجتناب نمایند. خانم ها پس از زایمان که 

واجد خطر عوامل دیگر برای VTE )مانند سن بالاتر 
از 35 ســال، ســابقه قبلی VTE، ترومبوفیلی، عدم 
تحرک، دریافت خون هنگام زایمان، کاردیومیوپاتی، 
BMI بیشــتر از 30، خونریــزی پــس از زایمــان، 

پره اکلامپسی و مصرف سیگار(  باشند، به صورت کلی 
باید از مصرف داروهای COC تا حداقل 6 هفته پس 
از زایمان، بدون توجه به شیردهی، اجتناب نمایند.  
الگوریتم )1( نشــان دهنده نحوه مصرف دارو در 
صــورت تصمیم به شــروع ســریع ضدبارداری های 

خوراکی است.

11 ـ تداخلات دارویی
متابولیســم فرآورده های  COC بــا هر دارویی که 
ســبب القای آنزیم های میکروزومال کبدی شــود، 
افزایــش می یابــد و در نتیجه، امکان شکســت در 
پیشگیری از بارداری در خانم های دریافت کننده این 

داروها بیشتر خواهد بود.
داروهای ضدتشــنج: بر اســاس رویکرد مرکز  *

کنترل بیماری ها )CDC( زنانی که داروهای ضدصرع 
باربیتورات هــا،  کاربامازپیــن،  فنی توییــن،  ماننــد 
پریمیــدون، توپیرامات، فلبامات یــا اکس کاربازپین 
اســتفاده می کنند، نبایــد از COC اســتفاده نمایند 
 COC زیــرا اثرات پیشــگیری از بــارداری داروهای
کاهش می یابد. با ایــن حال، در صورتی که بیمار از 
خطر های استفاده از داروهای COC به عنوان روش 
گاه بوده و قادر به استفاده از  پیشــگیری از بارداری آ
روش های دیگر نباشد، انتخاب این داروها به عنوان 
روش پیشگیری از بارداری ممکن است در نظر گرفته 
شود. در هنگام انتخاب COC، باید از فرمولاسیون 
حاوی حداقل 30 میکروگرم اتینیل اســترادیول و از 

مروری بر داروهای ضدبارداری خوراکی ترکیبی
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COCالگوریتم 1 ـ نحوهشروع
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پروژســتین ها با نیمه عمر طولانی تر )دروسپیرنون، 
دزوژسترل، لونورژسترل( استفاده نمود.

ضد تشــنج هایی کــه به نظر نمی رســد منجر به 
کاهــش اثرات  پیشــگیری از بــارداری داروهای 
COC شوند شامل داروهای گاباپنتین، لوتیراستام، 

والپــروات، زونیســامید و تیاگابین می باشــند. در 
مقابــل  داروهای COC می تواننــد باعث افزایش 
کلیرانــس لاموتریژیــن شــده و در نتیجــه، منجر 
به کاهش غلظت پلاســمایی ایــن  دارو به میزان 
45 تــا 60 درصــد شــوند و نیــاز به تنظیــم مقدار 
مصــرف لاموتریژین را ایجــاب نمایند. در صورت 
استفاده همزمان لاموتریژین و قرص های ترکیبی 
پیشــگیری از بــارداری جهت جلوگیــری از تغییر 
ســطح لاموتریژین، روش مصــرف مداوم به جای 

می گردد. پیشنهاد  دوره ای  مصرف 
آنتی بیوتیک ها: ریفامپین تنها دارویی است که  *

کاهش ســطح داروهای COC با آن به اثبات رسیده 
و در صورت مصرف این دارو اســتفاده از روش های 
دیگر پیشگیری از بارداری توصیه می شود. در برخی 
از گزارش های موردی شکست پیشگیری از بارداری 
با داروی گریزئوفولووین گزارش شده اما WHO ذکر 
می کند که استفاده از COC در بیماران دریافت کننده 
گریزئوفولوین به عنوان یک روش قابل قبول مطرح 
می باشــد.گرچه در برخی از مطالعات افزایش خطر 
بارداری با آنتی بیوتیک هــای غیرالقا کننده تا 7 برابر 
گزارش شــده اســت، اما این مطالعه بر اساس خود 
گزارش دهی بیماران بوده است و در حال حاضر نیاز 

به مطالعات بیشتر وجود دارد. 
ضــد ویروس هــا: داروهــای ضدرتروویروس  *

 COC ممکن است واجد تداخلات جدی با داروهای

باشند و بهتر است قبل از دریافت همزمان این داروها 
بررسی های دقیق در بیمار در دستور کار قرار گیرند. 

علــف چای: شــواهد محــدودی در خصوص  *
افزایش خطر تخمک گذاری و خونریزی های بدون 
برنامــه در افراد مصرف کننده این گیاه وجود دارد که 
مکانیسم آن می تواند به دلیل القای CYP 450 باشد، 

که در مقادیر مصرف مختلف متفاوت است.

12 ـ مصرف دارو در گروه های خاص
چاقــی: خانم های چاق که در ســنین ماقبل  *

 COC  یائســگی نیســتند، می توانند از فرآورده های
استفاده کنند اما در کسانی که در خطر ترومبوآمبولی 
می باشند باید با احتیاط مصرف شود، خطر ترومبوز با 
افزایش ســن و BMI  افزایش پیدا می کند به نحوی 
که به نظر می رســید میزان این خطــر در خانم های 
چــاق دو برابر خانم های غیرچاق باشــد. اگرچه این 
نگرانــی وجود دارد که در زنان چاق اثربخشــی این 
داروها کاهش پیدا می کند، شــواهد حاکی آن از آن 
است که اثربخشی آن در این افراد مانند سایر خانم ها 
می باشد. در عمل به نظر می رسد استفاده صحیح از 
دارو واجد نقش مهم تری از نظر اثر بخشی COC در 

مقایسه با چاقی داشته باشد. 
بعد از زایمان و شــیردهی: همان طور که ذکر  *

شــد، با توجه به توصیه هــای WHO و کالج زنان و 
زایمان ایالات متحده  شــروع روش های هورمونی و 
غیرهورمونی پیشگیری از بارداری باید به هفته های 
بعد از زایمان موکول شود، زیرا در هفته های اول خطر 

ترومبوآمبولی بیشتر است.
پیش از یائسگی: فرآورده های COC که حاوی  *

20 میکروگرم اتینیل اســترادیول باشــند، معمولًا در 

مروری بر داروهای ضدبارداری خوراکی ترکیبی
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زنان غیرســیگاری در ســنین پیش از یائسگی برای 
فراهم کــردن اثرات ضدبــارداری و کنترل علایمی 
ماننــد خونریزی های شــدید و غیرمنظم اســتفاده 
می شوند. یکی از مشکلاتی که زنان در سنین پیش 
از قاعدگی با مصرف فرآورده های  COC با آن مواجه 
می شــوند تجربــه گرگرفتگی و تغییــرات خلق و خو 
در دوره 7 روزه عاری از هورمون می باشــد. برخی از 
قرص ها در 5 روز از 7 روز دارونما حاوی 10 میکروگرم 
اتینیل استرادیول می باشــد تا جهت رفع این علایم 
کمــک کنند. مصرف مداوم این داروها از بازگشــت 
گرگرفتگی جلوگیری می نماید. به دلیل آن که سن یک 
عامل خطر مستقل برای بیماری های قلبی ـ عروقی 
و ترومبوآمبولی محسوب می شود، خانم ها در سنین 
پیــش از قاعدگی که واجد خطــر عوامل دیگر مانند 
چاقی، دیابت و پرفشــاری خون باشند باید از مصرف 

داروهای COC اجتناب نمایند.

1. Combined oral contraception

2. Pill free period

3. Centers for Disease Control and Prevention

4. World Health Organization

5. Migraine with aura 

6. Premenstrual syndrome

7. Premenstrual dysphoric disorder(PMDD)

8. Dysmenorrhea 

9. Extended interval

10. Nonclassic congenital adrenal hyperplasia due 
to 21�hydroxylase deficiency

11. Venous thromboembolism 

12. gonorrhea

13. herpes simplex virus�2

14. Trichomoniasis 

15. syphilis

16. human papillomavirus

17. Gestodene 

18. Norgestimate 

19. Dienogest 

20. Biphasic
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