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Sazetak

Hitna kontracepcija
Ivona Stosi¢

Hitna kontracepcija je jedina metoda kontracepcije koja se moze koristiti nakon
nezasticenog spolnog odnosa ili neuspjeha metode redovite kontracepcije. Trenutno
dostupne metode hitne kontracepcije, oralna hitna kontracepcija i intrauterini uloZzak s
bakrom, sigurne su metode te se dobro toleriraju. NajceSce koristena metoda hitne
kontracepcije je primjena oralnih hitnih kontraceptiva, od kojih su dva rezima odobrena u
Republici Hrvatskoj: levonorgestrel i ulipristal acetat. Levonorgestrel se treba primijeniti
unutar 72 sata od nezasticenog spolnog odnosa, a ulipristal acetat unutar 120 sati od
nezasticenog odnosa, ali preporuka je primijeniti $to prije nakon spolnog odnosa. Oba
oralna kontraceptiva su dostupni u slobodnoj prodaji u ljekarnama i izdaju se bez recepta
u Republici Hrvatskoj. Mehanizam djelovanja oralnih hitnih kontraceptiva je odgoda
ovulacije te ne postoje dokazi da je oralna hitna kontracepcija abortivha, a u slu€aju
neuspjeha intervencije nema Stetnih u€inaka na plod ili ishod trudnoc¢e. Oralna hitna
kontracepcija se pokazala veoma ucinkovitom metodom, ali naju€inkovitija metoda hitne
kontracepcije je insercija intrauterinog uloSka s bakrom. Osim njegove visoke
djelotvornosti, prednost intrauterinog uloSska s bakrom je mogucénost ostavljanja
intrauterinog uloSka i kao metodu dugodjeluju¢e kontracepcije. Primjenom metoda hitne
kontracepcije smanjuje se rizik za nezeljenom trudnocom na individualnoj razini, dok
javnozdravstveni potencijal hitne kontracepcije joS nije ostvaren. Postoje znacajne
praznine u znanju o hitnoj kontracepciji na razini zdravstvenih djelatnika i samih korisnika.
Zablude o hitnoj kontracepciji medu zdravstvenim djelatnicima i dalje predstavlja izazove
za primjerenu upotrebu hitne kontracepcije. Kako bi se maksimizirao javnozdravstveni
potencijal hitne kontracepcije, potrebna je sveobuhvatna edukacija zdravstvenih

djelatnika i pacijenata.

Klju€ne rijeci: hitna kontracepcija, nezZeljena trudnoca, levonorgestrel, ulipristal acetat,

intrauterini ulozak s bakrom



Summary

Emergency contraception
Ivona Stosi¢

Emergency contraception is the only method of contraception that can be used after
unprotected sex or the failure of a regular contraceptive method. Currently available
methods of emergency contraception, oral emergency contraception and intrauterine
device with copper are safe methods and are well tolerated. The most commonly used
method of emergency contraception is the use of oral emergency contraceptives, of which
two regimens are approved in the Republic of Croatia: levonorgestrel and ulipristal
acetate. Levonorgestrel should be used within 72 hours of unprotected sex and ulipristal
acetate within 120 hours of unprotected sex, but it is recommended that it be used as
soon as possible after sexual intercourse. Both oral contraceptives are available over-
the-counter in pharmacies and are available without a prescription in the Republic of
Croatia. The mechanism of action of oral emergency contraceptives is delayed ovulation,
there is no evidence that oral emergency contraception is abortive, and in case of failure
of the intervention, there are no adverse effects on the fetus or pregnancy outcome. Oral
emergency contraception has proven to be a very effective method, but the most effective
method of emergency contraception is the insertion of a copper intrauterine device. Apart
from its high efficiency, the advantage of an intrauterine device with copper is the
possibility of leaving the intrauterine device as a method of long-therm contraception. The
use of emergency contraception reduces the risk of unwanted pregnancies at the
individual level, while the public health potential of emergency contraception has not yet
been realized. There are significant gaps in knowledge at the level of healthcare
professionals and users themselves. Misconceptions about emergency contraception
among healthcare professionals continue to pose challenges for the appropriate use of
emergency contraception. In order to maximize the public health potential of emergency

contraception, comprehensive education of health professionals and patients is needed.

Key words: emergency contraception, unwanted pregnancy, levonorgestrel, ulipristal

acetate, copper IUD



1. Uvod
Tijekom posljednjih 30 godina doslo je do pada stope nezeljene trudnoce na globalnoj
razini. UnatoC€ tom padu, otprilike polovica svih trudnoca je nezeljena te je broj nezeljenih

trudnoca koje su zavrSile pobacajem porastao. (1)

KoriStenje metoda kontracepcije omogucuje ljudima da ispune Zeljeni broj djece i odrede
razmak izmedu trudnoca. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) navodi da je
osiguravanje pristupa pozeljnim metodama kontracepcije kljuéno za osiguranje dobrobiti
i autonomije Zena, uz potporu zdravlju i razvoju zajednica. (2) Do danas, niti jedna metoda
kontracepcije nije 100% pouzdana i mali broj ljudi koristi kontracepciju kako se preporuca
svaki put kada imaju spolni odnos. (3) Hitha kontracepcija (HK) vazna je strategija za
smanjenje nezeljene trudnoce, iako njezin javnozdravstveni potencijal jo$ nije ostvaren.
(4,5) HK moze smanijiti rizik od nezeljene trudnoce za ¢ak 75%. U Sjedinjenim Americ¢kim
Drzavama procjenjuje se da HK pomaze sprijeciti 1,7 milijuna nezeljenih trudnoca i 800
000 pobacaja godisnje. (6,7) Medutim, treba istaknuti da HK nije jednako ucinkovita kao

redovite kontracepcijske metode. (8)

Po definiciji, kontracepcija obuhvaca sve metode koje mogu sprijeCiti trudnoc¢u kako ih
definira Svjetska zdravstvena organizacija (WHO). (9) HK je metoda kontracepcije koja
se koristi u sluCaju nezasticenog spolnog odnosa ili neuspjeha redovite metode
kontracepcije za sprjeCavanje nezeljene trudnocée. (10) HK je jedina metoda koju Zene
mogu Kkoristiti nakon spolnog odnosa. (8) Stoga, HK je korisna metoda i za sprjeCavanje

trudnoce u slu€ajevima seksualnog napada. (3)

HK je dio popisa esencijalnih lijekova WHO-a za reproduktivno zdravlje i dostupna je u

slobodnoj prodaiji ili bez recepta u mnogim okruzenjima. (11)

HK se mozZe pruZiti ili kao oralna hormonska metoda ili kao intrauterini uloZzak s bakrom
(Cu-IUD). (10) S obzirom da je dostupno nekoliko intervencija za hithu kontracepciju,
informacije o komparativnoj ucinkovitosti, sigurnosti i prakti¢nosti ovih metoda su klju¢ne

za pruzatelje zdravstvenih usluga i Zenama kojima navedene metode sluze. (3)



2. Indikacije za primjenu hitne kontracepcije

HK indicirana je u situacijama kada kontracepcija nije koriStena za vrijeme spolnog
odnosa, kontracepcija je koriStena pogresno ili u sluCaju zatajenja koristene metode
tijekom spolnog odnosa. HK je posebno indicirana u sluCajevima spolnog odnosa bez
pristanka (silovanja), kada Zena nije bila zasticena ucinkovitom metodom kontracepcije.
(12)

Primjeri uobicCajenih situacija u kojima bi zene koje koriste rutinsku kontracepciju mogle
trebati HK: puknuce ili iskliznu¢e kondoma; uzastopno propustene tri ili vie tableta oralne
hormonske kontracepcije; proslo je vise od 27 sati od prethodnne pilule koja sadrzi samo
levonorgestrel; dijafragma ili cervikalna kapica su pomaknute, slomljene ili poderane;

pogresno izracunato razdoblje apstinencije. (13)

Zbog poteSkoca u odredivanju rizika od trudnoce u bilo kojoj odredenoj situaciji i ozbiljnih
posljedica neZeljene trudnoce, Zena koja ne Zeli zatrudnjeti trebala bi razmotriti koristenje
HK nakon bilo koje epizode spolnog odnosa tijekom koje kontracepcijska zastita nije bila

razumno osigurana. (12)

3. Oralna hitna kontracepcija

Oralna hitna kontracepcija je metoda hitne kontracepcije koja se primjenjuje per os u sto
kracem moguc¢em vremenskom periodu nakon nezasticenog spolnog odnosa, odnosno
kada ve¢ koriStene metode kontracepcije zakazu, sa svrhom prevencije nastanka
nezeljene trudnoce. (14) lako je prva oralna hitna kontracepcija nastala kombiniranjem
oralnih hormonskih kontraceptiva (Yuzpe rezim), oralnu hitnu kontracepciju ne smatramo
metodom stalne kontracepcije te se ona koristi kao krajnja mjera prevencije nezeljene
trudnoce. (15,16)

Postoje Cetiri glavna rezima oralne hitne kontracepcije. Prva Siroko primijenjena metoda
oralne hitne kontracepcije je Yuzpe rezim koju je razvio Albert Yuzpe 1974. godine. (16)
Yuzpe metoda hitne postkoitalne kontracepcije obuhvaca primjenu oralnog hormonskog
kontraceptiva koji sadrzi estrogen i progesteron u dvije doze. Svaka doza mora sadrzavati
100 pg etinil estradiola (E2) te 1 mg norgestrela. Prva doza se treba primijeniti unutar 72

sata od nezastiCenog spolnog odnosa, a druga doza se primjenjuje 12 sati nakon



uzimanja prve doze. (17) Dolaskom djelotvornijih i bolje podnoS$ljivih metoda na trziste od
Yuzpe rezima (3), kombinirani hormonski rezim Yuzpe trenutno nije plasiran na trzistu,
ali se moze sastaviti od mnogih Siroko dostupnih oralnih kontraceptivnih pilula. Ovaj rezim
moze biti koristan u okruzenjima gdje nijedan od namjenskih proizvoda nije dostupan.
(12)

Ovaj rad se primarno fokusira na dva od Cetiri rezima: Levonorgestrel (LNG) rezim koji
sadrzi progestagenski hormon levonorgestrel te rezim koji sadrzi selektivni modulator
progesteronskih receptora-Ulipristal acetat (UPA) rezim. Oba rezima se prodaju kao
namjenski proizvodi, posebno pakirani i oznaceni za hitnu kontracepciju. Proizvodi u
obliku tableta koji se temelje na LNG rezimu plasirani su na trziStu gotovo 20 godina i
trenutno su dostupni u vecini zemalja svijeta. Najnovija generacija oralnih hormonskih
kontraceptiva, UPA rezim, prvi put je registriran u EU 2009. godine i u SAD-u 2010. UPA
hitni kontraceptiv sada je dostupan u mnogim zemljama. (12) U Europskoj Uniji (EU) i
Republici Hrvatskoj (RH) trenutaéno su odobrena 2 oralna hitna kontraceptiva s naCinom
izdavanja bez recepta: oralni hitni kontraceptiv s levonorgestrelom (LNG) koji se
primjenjuje u dozi od 1,5 mg (tvorni¢kog imena Escapelle®) i oralni hitni kontraceptiv s
ulipristal acetatom (UPA), koji se primjenjuje u dozi od 30 mg (tvornickog imena
ellaOne®). (14)

Cetvrti rezim za oralnu hitnu kontracepciju je Mifepriston rezim, 10-25 mg mifepristona u
jednoj tableti. Mifepriston je antigestagen, koji je uglavnhom razvijen kako bi omogucio
medicinski prekid trudnoc¢e, medutim brojna ispitivanja su pokazala da je prikladan i za
upotrebu kao pilula za hitnu kontracepciju (8) Mifepriston je registriran u HR tvornic¢kog
imena Mifegyne 200 mg za prekid trudnoce lijekovima, te nije indiciran za koriStenje u
svrhu hitne kontracepcije. (18) Kao namjenski proizvod za hitnu kontracepciju, mifepriston
je dostupan u nekoliko zemalja, uklju€ujuéi Armeniju, Moldaviju, Rusiju, Ukrajinu i
Vijetnam. (12)

3.1. Levonorgestrel (LNG)
Levonorgestrel (LNG) se uvelike koristi kao hitha kontracepcija i dostupan je kao
intrauterini ulozak (IUD) i kao oralni kontraceptiv. (19) Levonorgestrel je sintetski, bioloSki

aktivan progestagen, strukturno povezan s 19-nortestosteronom koji se moze Koristiti
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sam ili u kombinaciji s estrogenima. (20) Odobreni rezim za oralnu LNG hithu
kontracepciju (LNG-HK) je jedna tableta od 1,5 mg koja se uzima oralno $to prije mogucée

unutar 72 sata od nezasticenog spolnog odnosa. (19)

3.1.1. Mehanizam djelovanja

Osnovno razumijevanje plodnog prozora kljuCno je za razumijevanje mehanizama
djelovanja metoda hitne kontracepcije. (21) Buduéi da spermiji mogu prezivjeti do 5 dana
(120h), a oocita je ziva 12-24 sata nakon ovulacije, plodni prozor mozemo definirati kao
interval od 6 dana koji zavrSava na dan ovulacije, u kojem seksualni odnos moZze dovesti
do trudnoce. (22,23) Spolni odnos nakon ovulacije nece rezultirati trudno¢om. (22)
Odredivanje sa sigurnoscu je li se nezasti¢eni spolni odnos dogodio na dan plodnog ili
neplodnog ciklusa €esto nije moguc. Stoga se HK mora primjeniti bez obzira na dan
ciklusa na koji se dogodio nezasti¢eni ili slabo zasti¢eni spolni odnos, kao Sto je

preporu¢eno u smjernicama. (12)

Temeljni mehanizam kojim oralni hitni kontraceptivi djeluju je odgoda ili inhibicija
ovulacije.(14) LNG djeluje na nekoliko razli¢itih mehanizama ovisno o danu ciklusa
nezasti¢enog spolnog odnosa i danu kada je primijenjen. (24) Na temelju trenutacno
dostupnih dokaza, LNG-HK, ako se uzme prije ovulacije inhibira porast luteiniziraju¢eg
hormona (LH), ometajuci razvoj folikula i sazrijevanje i/ili oslobadanje jajne stanice, ali
nema znacajnog djelovanja nakon ovulacije. (25) Kontinuirana primjena progestagena
utjeCe na transport spermija pove¢anom viskoznosti cervikalne sluzi, ali to ne vrijedi za
kratkoro¢nu primjenu LNG kao hitnog kontraceptiva. (26) U&inak na cervikalnu sluz je
vidljiv tek nakon 9 sati od primjene LNG-a i stoga je malo vjerojatno da je ovaj u€inak

jedan od glavnih mehanizma djelovanja za hitnu kontracepciju. (23)

Hitna kontracepcija je uCinkovita samo prije implantacije oplodene jajne stanice jer ne
moze poremetiti postojecu trudnocu, tj. hitna kontracepcija nije abortivna. (27) Ne postoje
dokazi da izlozenost LNG-u utjeCe na razvoj fetusa, pobacaj, mrtvorodenje ili naknadne

menstruacije. (28)



3.1.2. Djelotvornost

Ucinkovitost metoda hitne kontracepcije iz etiCkih razloga ne mozZe se usporedivati s
placebom. UCcinkovitost Yuzpe metode ispitivana je usporedbom opaZenog broja
trudnoca nakon primjene hitne kontracepcije u klinickim ispitivanjima s oCekivanim brojem
trudnoca u odsutnosti lijecenja. OCekivani broj trudnoéa temelji se na vanjskim skupovima
vjerojatnosti zatec¢a prema danu ciklusa spolnog odnosa u odnosu na dan ovulacije. (29)
Djelotvornost danasnjih metoda hitne kontracepcije osim $to se usporeduje s brojem

oCekivanih trudnoca, usporeduje se medusobno s drugim metodama hitne kontracepcije.
3)

Stopa ucinkovitosti LNG-HK ako se pravilno koristi unutar 72 sata od nezasti¢enog
spolnog odnosa iznosi 89%. LNG takoder smanijuje rizik od trudnoée, nakon jednog ¢ina
nezasticenog spolnog odnosa u sredini ciklusa s prosje¢nih 8 % na 1,1 %. (30) LNG u
odnosu na Yuzpe rezim bio je povezan s manjim brojem trudnoc¢a. Dokazi upucuju na to
da ako se pretpostavi da je Sansa za trudnoc¢u uz upotrebu Yuzpe rezima 29 na 1000
Zena, vjerojatnost za trudno¢u uz upotrebu LNG-HK bila bi izmedu 11 do 24 na 1000

zena. (3)

Mnoga randomizirana klini¢ka istrazivanja ispitivali su djelotvornost razli€itih rezima LNG
hitne kontracepcije: jednokratna primjena tablete od 1,5 mg, dvije doze LNG od 0,75 mg
u razmaku od 12 sati te dvije doze LNG od 0,75 u razmaku od 24 sata. S klinickog
stajalidta, jednokratni rezim od 1,5 mg LNG pokazao se ucinkovitijim od podijeljenih doza
od 0,75 mg uzetih dvaput u razmaku od 12 sati, ne u smislu stope sirove trudnoce ili
relativnog rizika, ve¢ u smislu stope ucinka. (24) Stoga danas$nji odobreni rezim za
primjenu LNG kao hitnog kontraceptiva je jednokratna doza od 1,5 mg unutar 72 sata od

nezasti¢enog spolnog odnosa. (19)

Djelotvornost LNG-a ovisi o danu nezasti¢enog spolnog odnosa u odnosu na ovulaciju i
ciklusa ako se daje u prisutnosti folikula jajnika promjera 12 mm do 17 mm. (3) Ako se
LNG primijeni u naprednoj folikularnoj fazi u kojem veli¢ina folikula iznosi 18 mm, samo

u 14% ciklusa ¢e se odgoditi ruptura folikula na 5 dana. (32)



3.1.3. Sigurnost primjene i nuspojave

Unato€ Cinjenici da je LNG ucinkovit i dobro se podnosi kao hitha oralna kontracepcija,
mitovi 0 njegovoj sigurnosti obeshrabruju primjenu LNG-HK u pacijentica. Rezultati
sustavnog pregleda i meta-analize Stetnih u€inaka LNG-HK pokazali su da je LNG-HK

siguran za primjenu, te nisu zabiljeZene ozbiljnije nuspojave. (33)

Prema sustavnom pregledu Stetnih uCinaka LGN-HK, pronadene nuspojave mogu se
razvrstati u ginekoloske nuspojave (bol u dojkama i promjene nacina vaginalnog
krvarenja), neurolo$ke nuspojave (glavobolja i vrtoglavica), gastrointestinalne nuspojave
(mucnina, povracanje, proljev), komplikacije trudnoce i novorodencadi te nerazvrstane
nuspojave (umor). (33) NajcesSce nuspojave (= 10%) LNG-HK u klini¢kim ispitivanjima
uklju€uju jace menstrualno krvarenje (31%), bol u donjem dijelu abdomena (13%), umor
(13%), glavobolja (10%) i vrtoglavica (10%). (34) Ove nuspojave se obi¢no ne javljaju

viSe od nekoliko dana nakon lije€enja, te se opcenito povlace unutar 24 sata. (12)

Vecina zena koje su koristile LNG-HK ima sljedec¢u menstruaciju unutar sedam dana od
oCekivanog vremena. Promjene u menstrualnom krvarenju zbog primjene LNG-HK nisu

opasne i povlace se bez lijeCenja. (12)

Izlozenost LNG-HK u slu€aju trudnoc¢e ne utjeCe na razvoj fetusa, pobacaj ili
mrtvorodenje. Zene mogu koristiti ovaj lijek bez rizika od $tetnih uginaka u trudnodi te je

zabrinutost oko abortivnih u€inaka neutemeljena. (28)

3.1.4. Kontraindikacije i mjere opreza

Jedina kontraindikacija navedena u uputama o lijeku Escapelle (LNG 1,5 mg) odobrena
od strane HALMED-a jest preosjetljivost na levonergestrel ili neki drugi sastojak
navedenog lijeka. (35) Prema naputcima proizvodaca za Plan B One-Step (LNG 1,5 mg)
odobrene od strane Americke Agencije za hranu i lijekove (FDA), primjena LNG-HK
kontraindicirana u sluCaju poznate trudnoce ili sumnje na trudnocu. (34) Oralna
hormonska kontracepcija nije indicirana za Zene koje imaju potvrdenu trudnodéu jer nema
terapijskog djelovanja. Medutim, ako procjena trudnoce nije provedena ili ako je status
trudnoce nejasan, oralna hormonska kontracepcija se mozZe Koristiti jer nema dokaza koji

bi ukazivali na Stetu za fetus u razvoju. (12)



Potrebno je naglasiti da prepoznate kontraindikacije za oralnu hormonsku kontracepciju,

ne odnose se na oralnu hitnu kontracepciju. (12)

Prema regulacijskim dokumentima LNG-HK ne preporuc¢a se koristiti u slu€aju bolesti
tankog crijeva koja smanjuje apsorpciju lijeka (kao npr. Crohnova bolest), teskih

poteskoca s jetrom, prijasnje upale jajovoda te prethodna ektopi¢na trudnoca. (35)

S obzirom da se lijek izdaje bez recepta, u ljekarni (35) u slu¢aju bilo kakvih nejasnoca

savjetuje se razgovor s ljekarnikom ili zdravstvenim djelatnikom.

3.2. Ulipristal acetat (UPA)

Ulipristal acetat (UPA) je prvi selektivni modulator progesteronskih receptora (SPRM)
odobren za hitnu kontracepciju s antagonistickim i djelomic¢no agonistiCkim ucinkom na
progesteronski receptor. (8,32) Odobreni rezim UPA za hitnu kontracepciju prodaje se
diljem svijeta u obliku tablete od 30 mg koja se uzima unutar 120 sati (5 dana) nakon
nezasticenog spolnog odnosa. (32) Unato¢ tome $to se UPA mozZze Koristiti do 120 sati
nakon spolnog odnosa, UPA-HK se treba primijeniti Sto prije moguce nakon nezasti¢enog
spolnog odnosa, jer sve duzim odgadanjem primjene hitne kontracepcije veca je
vjerojatnost da ¢e Zena biti blize ovulaciji, ako jo$ nije ovulirala. (3) Osim kao hitni oralni

kontraceptiv, UPA je registriran i za lije€enje mioma maternice. (36)

3.2.1. Mehanizam djelovanja

Proteklih godina uloZeni su napori da se razjasne mehanizmi na kojima se temelji hitno
kontracepcijsko djelovanje UPA, s idejom da je bolje razumijevanje njegova djelovanja
kljuéno kako bi se Zenama dala mogucnost da na informiran nacin biraju izmedu razli€itih

dostupnih metoda. (2)

UPA je sintetski modulator progesteronskih receptora s oralnim u€inkom koji se oslanja
na visoki afinitet vezanja na ljudski progesteronski receptor. (8) Primarni dokumentirani
mehanizam djelovanja za UPA, kao i za LNG, je odgoda ili inhibicija ovulacije. (23)
Razlika izmedu uCinaka UPA-a i LNG-a na ovulaciju je u njihovom prozoru djelovanja.
Kada je veli€ina folikula >18 mm, LNG ne moze sprijeciti ovulaciju, dok UPA djeluje sve

do vrhunca LH neposredno prije ovulacije. (9)



UPA kao selektivni modulator progesteronskih receptora pripada velikoj skupini
receptorskih liganada Ciji se ucinci protezu od jednog kraja raspona, tj. djelujuci kao Cisti
agonist do druge krajnosti, kao Cisti antagonist. Selektivni modulatori progesteronskih
receptora sa svojim agonistiCckim i antagonistickim djelovanjima nalaze se u sredistu
raspona. In vitro, UPA se kompetetivho vezZe na receptore progesterona, glokukortikoidne
receptore i androgene receptore. Istovremeno pokazuje samo nizak afinitet prema
receptorima estrogena ili mineralokortikoidnim receptorima. Medutim, anti-
glukokortikoidni u€inci pokazali su se samo kada su testirani na Zivotinjama, UPA u ljudi
ima samo minimalni afinitet prema androgenim receptorima i nema afiniteta prema
humanom estrogenskom ili mineralokortikoidnom receptoru. (8) Odgodu ili inhibiciju
ovulacije UPA postize svojim agonistickim u€inkom na progesteronske receptore, zbog
C¢ega u pre-ovulatornoj fazi negativnom povratnom spregom dovodi do smanjenog

stvaranja LH i sprje€ava nastanak LH vrska. (9)

UPA je uCinkovit i Cak kada se primjenjuje neposredno prije ovulacije kada je razina LH
ve¢ pocela rasti, a to je vrijeme kada je koriStenje LNG-a ili Yuzpe rezima prekasno za
inhibiciju ovulacije. (8) Za razliku od LNG, koji inhibira ovulaciju u 14 % ciklusa pri veli€ini
folikula od 18 mm, UPA odgada ovulaciju u 79% ciklusa. Sposobnost UPA-a da inhibira
ovulaciju ¢ak i kada se primjeni neposredno prije ovulacije, posljedica je posebnih
svojstava ovog selektivnog modulatora progesteronskih receptora: kada su razine
progesterona niske, on djeluje kao agonist, ali kada razine progesterona porastu, ponasa
se kao antagonist blokiranjem uspona LH, a time i ovulatornog vrska (32) Buduci da u
rutinskom klinickom okruZeniju rijetko znamo u kojoj se tocki ciklusa nalazi pojedina Zena,
takva razlika je od presudne vaznosti, posebno imajuéi u vidu da je vjerojatnost zaCeca
najveca neposredno prije ovulacije i da velika vecina zena upravo trazi hitnu kontracepciju

u sredini ciklusa kada shvate da je njihov rizik zatrudnjena najveci. (32)

Kini¢ka ispitivanja pokazala su da lije€enje UPA rezultira zna€ajnim smanjenjem debljine
endometrija ovisno o dozi, kao i povec¢anjem Zljezdanih receptora. Ipak, u dozama
relevantnim za hitnu kontracepciju (30 mg), interferencija s implantacijom ne &ini se
vjerojatnim mehanizmom djelovanja. (8,37) Nema dokaza koji podrzavaju teoriju da UPA-

HK ometa implantaciju oplodene jajne stanice niti da uzrokuje pobacaj postojece trudnocée



(12), te oralnu hormonsku kontracepciju ne treba mijesati s rezimom lijekova koji se

koriste za zakoniti prekid trudnoce. (38)

3.2.2. Djelotvornost
Djelotvornost svih metoda hitne kontracepcije, pa tako i djelotvornost UPA procjenjuje se

izraCunom broja trudnoca koje su se mogle dogoditi bez primjene intervencije. (29)

Djelotvornost UPA ispitivana je u dvjema velikim randomiziranim studijima koje su
ispitivale ucinkovitost novije generacije oralne hitne kontracepcije UPA u odnosu na
njegovog prethodnika LNG. Dva randomizirana ispitivanja pokazala su da je UPA barem
jednako ucinkovit kao LNG kada se koristi unutar prva 72 sata nakon nezasticenog
spolnog odnosa. (39,40) Jedna od njih je takoder prou€avala 100 Zena koje su uzimale
UPA od 72 do 120 sati nakon nezasti¢enog spolnog odnosa te nije bilo ishoda trudnoce.
Kada su rezultati dviju randomiziranih studija kombinirani u meta-analizi, pokazano je da
zene koje su koristile UPA unutar 72 sata od nezastiCcenog spolnog odnosa su imale
manju vjerojatnost da ¢e zatrudnjeti od Zzena koje su primile LNG (1,36% naspram
2,15%). (39) U drugom otvorenom ispitivanju koriStenja UPA izmedu 48 sati i 120 sati
nakon nezasticenog spolnog odnosa, uocena je stopa trudnoce od 2,1%.(41) Stoga se
Cini da se ucinkovitost UPA kao HK odrzava do 120 sati nakon nezasti¢enog spolnog
odnosa, $to je trenutno njegova licencirana upotreba. Vec¢a ucinkovitost UPA od LNG-a
moZe se objasniti nalazom da UPA moZe ucinkovito odgoditi ovulaciju ¢ak i kada se
primjenjuje neposredno prije ovulacije, odnosno izmedu pocetka i vrhunca porasta LH,

dok LNG to moze uciniti samo kada se upotrijebi znatno prije pocCetka porasta LH. (32)

Ako je HK primijenjena unutar 24 sata od nezasti¢enog spolnog odnosa, rizik od trudnoce
za zene koje su primale UPA bio je dvije trec¢ine manji od Zzena koje su primale LNG. (39)
Dokazi sugeriraju da ako se pretpostavi da je vjerojatnost za trudnoc¢u s LNG 22 na 1000

Zena, vjerojatnost za trudnoc¢u uz koridtenje UPA bi bila izmedu 8 i 22 na 1000 Zena. (3)

UPA se pokazao vrlo u€inkovit u odnosu na LNG za unos unutar 24 sata, kao i za unos
do 72 sata nakon nezastiCenog spolnog odnosa. Nadalje, UPA zadrzava svoju
uCinkovitost do 5 dana nakon nezasti¢éenog spolnog odnosa, $to odgovara vremenu

prezivljavanja spermija. (8)



3.2.3. Sigurnost primjene i nuspojave
Oralna hormonska kontracepcija izuzetno je sigurna. Nijedna smrt ili ozbiljne komplikacije
nisu uzro¢no povezane s bilo kojim rezimom oralne hitne kontracepcije. (12) UPA se

opcenito dobro podnosi i nije povezana s vecim nuspojavama. (42)

NajceSce nuspojave (>10%) uoCene u klinickim studijama bile su glavobolja (18%),
mucnina (12%) i bol u abdomenu (12%). Ostale nuspjave ukljucivale su dismenoreju,
umor i vrtoglavicu. (39,41) Akne su prijavljivanje kao dodatna nuspojava u

postmarketinSkom izvjeS¢ivanju o nuspojavama. (42)

Ucestalost nuspojava nakon uzimanja 30 mg UPA usporediva je s onom kod uzimanja
1,5 mg LNG-a. Oba oblika lije¢enja pokazuju usporedive nuspojave. (8) Zene koje su
uzimale UPA imale su manju vjerojatnost da ¢e menstruacija nastupiti ranije od
oCekivanog u usporedbi s onima koje su primale LNG, te su UPA korisnice imale vecu
vjerojatnost da ¢e imati odgodeni povratak sljede¢e menstruacije od onih koje su primale
LNG. (3) U 74,6 % Zena koje su sudjelovanje u ispitivanjima faze Ill, menstruacija je

nastupila u o¢ekivano vrijeme ili unutar + 7 dana. (43)

Utjecaj UPA na trudnodu istraZivan je u postmarketinSkom iskustvu, u kojem je na vise
od milijun Zzena opazeno 376 trudnoc¢a. Od 232 s poznatim ishodom, 28 zavrsilo je
zivorodenjem, 34 spontana pobacaja, 151 inducirani pobacaj, 4 izvanmaterni¢ne
trudnoce i 15 trudnode koje su tad bile jos u tijeku. Nisu zabiljezene komplikacije tijekom
trudnoce ili prodaja te uoCena stopa pobacaja i izvanmaterni¢ne trudnoce nije povecana

u usporedbi sa stopom uoCenom u opc¢oj populaciji. (44)

3.2.4. Kontraindikacije i mjere opreza

Prema naputcima proizvodaca odobrenim od strane Europske agencije za lijekove
(EMA), kontraindikacije za primjenu UPA su preosijetljivost na djelatnu tvar ili neku od od
pomocnih tvari te trudnoca. (43)

UPA nije indiciran za prekid postojec¢e trudnoce i kontraindiciran je za primjenu u slucaju
poznate trudnoée. (42) S obzirom da nema dokaza koji ukazuju na Stetu za fetus u
razvoju, oralna hitna kontracepcija se moze koristiti ako procjena trudnoce nije provedena

ili ako je status trudnoce nejasan, a postoji potreba za primjenom hitne kontracepcije. (12)
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Istodobna primjena UPA s hitnim kontraceptivom koji sadrZzi LNG se ne preporuca.
Takoder, UPA se ne preporuca u Zena s teskim oblikom astme koja je nedovoljno
kontrolirana oralnim glukokortikoidima. S obzirom da se UPA metabolizira putem
CYP3A4, ne preporuca se istodobna primjena s induktorima CYP3A4 (npr. rifampicin,
fenobaarbital, karbamazepin itd.) zbog moguce interakcije i smanjenja djelotvornosti
UPA. (43)

4. Intrauterini ulozak s bakrom

Prevalencija upotrebe intrauterinog uloska (IUD) u svijetu iznosi 13% (otprilike 250
milijuna Zena), $to ovu metodu kontracepcije €ini najéeSce koriStenim oblikom reverzibilne
kontracepcije. (45) Procjenjuje se da u Hrvatskoj oko 2 % Zena reproduktivne dobi koristi
IUD kao oblik kontracepcije, dok u europskim zemljama taj broj iznosi 10 puta vise. U
Hrvatskoj su u uporabi dvije vrste IUD-a: IUD s bakrom (Cu-lUD) i IUD koji otpusta
hormone (LNG-IUD). (46)

Intrauterini uloZzak s bakrom (Cu-lUD) koristi se kao metoda HK vise od 35 godina i
najucinkovitija je dostupna metoda HK, koja se nakon insercije moze i ostaviti kao stalna
kontracepcija. (2) WHO preporuc€uje da se Cu-lUD, kada se koristi kao metoda HK,
umetne unutar 5 dana od nezasti¢enog spolnog odnosa. Ova metoda je prikladna za
Zene koje bi zZeljele pocCeti koristiti visoko u€inkovitu, dugodijelujucu i reverzibilnu metodu

kontracepcije. (13)

Medutim, upotreba Cu-lUD kao HK ograni¢ena je zbog nedostatka znanja zdravstvenih
djelatnika i Zzena o upotrebi IUD u svrhu hitne kontracepcije, te zbog potrebe obucenog

zdravstvenog kadra za postavljanje IUD. (8)

4.1. Mehanizam djelovanja

Sve vrste IUD koji su eksperimentalno ili klini¢ki ispitani izazivaju lokalnu upalnu reakciju
endometrija Cije su staniCne i humoralne komponente izraZzene u tkivu i tekucini koja
ispunjava Supljinu maternice. Cu-lUD je intrauterini ulozak obloZen tankom bakrenom

Zicom iz koje oslobodeni bakreni ioni pojaCavaju navedeni upalni odgovor. (47)

Glavni mehanizam djelovanja Cu-IUD je inhibicija oplodnje. (19) Aktivne tvari koje se

oslobadaju iz Cu-lUD, zajedno s proizvodima upalne reakcije prisutnim u luminalnoj
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tekucini genitalnog trakta imaju toksicni uc€inak na spermatozoide i oocitu, Sto utjeCe na
njihovu mobilnost i odrzivost, sprieCavajuci susret zdravih gameta i stvaranje odrzivog
embrija. (47) U rijetkim sluCajevima kada dode do oplodnje, implantacija je sprijeCena

zbog upalnog odgovora u endometriju. (19)

Cu-IUD koji se koristi za HK moze sprijeciti oplodnju jajne stanice ako je postavljen prije
nego Sto je oplodnja nastupila, ali ¢e takoder sprijeciti implantaciju ako se umetne kasnije.
(48)

4.2. Djelotvornost

Cu-lUD je daleko najucinkovitija metoda HK. Rezultati klini¢kih istrazivanja pruzaju jasan
dokaz da je Cu-IUD vrlo u€inkovita metoda HK, buduci da ukupno 99,86% korisnica nije
zatrudnjelo nakon nezasti¢enog spolnog odnosa kada je IUD umetnuta post-koitalno.
(48) Svjetska literatura uklju€uje vise od 8500 prijavljenih hitnih postavljanja Cu-IUD i

samo 12 poznatih neuspjeha, §to dovodi do stope trudnoce od 0,14%. (49)

Stope neuspjeha i istinska ucinkovitost nisu sinonimi, te treba imati na umu da nije
moguce znati koliko bi se trudnoc¢a dogodilo da nije bilo intervencije. (49) Medutim, ako
pretpostavimo stope ucinkovitosti od 50-70% za razliCite rezime oralne hitne
kontracepcije, onda s obzirom na relativni rizik neuspjeha IUD-a od 0,14, nije nerazumno
pretpostaviti stopu u€inkovitosti od preko 90% za Cu-lUD kao metodu HK, $to ju Cini

najucinkovitijom metodom HK. (15)

S obzirom da ne postoji kliniCki dokazi gubitka djelotvornosti Cu-1UD s povecanjem BMI,
Cu-lUD je posebno dobar izbor za pretile Zene koje se javljaju nakon nezasticenog

spolnog odnosa. (48)

4.3. Sigurnost primjene i nuspojave

Nuspojave nakon postavljanja Cu-lUD za HK iste su kao i nuspojave koristenja Cu-lUD
kao metode redovite kontracepcije. Postavljanje |IUD opcéenito se dobro podnosi.
Medutim, Cesti su gr€evi u maternici do tjedan dana nakon postavljanja IUD. Osim toga,
Cu-lUD moze povecati krvarenje i gréeve tijekom menstruacije. Rijetke komplikacije

nakon postavljanja ukljuCuju izbacivanje, perforaciju maternice i ugradnju. Buduci da Cu-
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IUD ne sadrzi hormone i djeluje putem svog lokaliziranog uc€inka, nema poznatih

interakcija s lijekovima. (50)

U iznimno rijetkim okolnostima ako Zena zatrudni s Cu-1UD, treba je odmah pregledati
radi moguce izvanmaterni¢ne trudnoce. Ako se radi o materni¢noj trudnodi te je nit IlUD-
a vidljiva, IUD se treba odmah ukloniti, jer ako IUD ostane na mjestu veci je rizik od
pobacaja, prijevremenog poroda, sepse i septickog Soka. Moguce je da bi uklanjanje Cu-
IUD moglo biti praceno gubitkom trudnoée. Podaci o riziku od urodenih mana kada je
trudnoca izloZzena Cu-lUD u maternici su ograni¢eni. Medutim, objavljena izvjes¢éa o
trudno¢ama koje su doSle do termina s Cu-IUD u maternici ne ukazuju na veci rizik za
urodene mane u odnosu na opcu populaciju. (50,51) Nakon uklanjanja Cu-lUD ocekuje
se brz povratak na pocetnu plodnost s vise od 80% Zena koje su zatrudnjele unutar 6

mjeseci od uklanjanja. (52)

4.4. Kontraindikacije i mjere opreza

Cu-IUD se smije postaviti samo Zzenama koje su prikladne kandidatkinje za ugradnju IUD.
(50) Kiriteriji prihvatljivosti i kontraindikacije za opc¢u upotrebu Cu-lUD takoder se
primjenjuju i na upotrebu Cu-1UD u svrhu HK. U Zzena s akutnom PID (zdjeli¢na upalna
bolest), puerperalnom sepsom, neobjasnjivim vaginalnim krvarenjem, rakom vrata
maternice ili endometrija te alergijom na bakar kontraindicirana je primjena Cu-IUD.

(46,53). Cu-IUD ne smije se koristiti kao HK u Zena koje su vec trudne. (53)

Takoder ne preporu¢a se primjena Cu-lUD kao metoda HK nakon seksualnog napada,
jer zena moze biti izlozena velikom riziku od spolno prenosivih infekcija kao Sto su
klamidija i gonoreja. (53) Probir na spolno prenosive infekcije indiciran je kod Zena za
koje se smatra da su izlozene vec¢em riziku od spolno prenosivih infekcija, odnosno
pacijentice <25 godina starosti, pacijentice s >1 seksualni partner u posljednjih 12 mjeseci
ili nedavna promjena partnera, ali navedeni kriteriji ne bi trebali sprijeciti koriStenje Cu-
IUD za HK. (19)

5. Hitna kontracepcija u Republici Hrvatskoj
U Republici Hrvatskoj (RH) dostupne su obje metode HK, oralna hitna kontracepcija te
Cu-1UD.
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Od oralne hitne kontracepcije u RH trenutano su odobrena dva registrirana lijeka
ellaOne (UPA) te Escapelle 1,5 mg (LNG). (54) Europska komisija 9. sijeCnja 2015.
godine donijela je provedbenu odluku o promjeni nacina izdavanja hitnog kontraceptiva
ellaOne iz izdavanja 'na recept' u izdavanje 'bez recepta’, te je navedena odluka
obvezujuéa za zemlje Clanice Europske unije, uklju€ujuci i RH. Odluka je donesena na
temelju preporuke Europske agencije za lijekove (EMA). Prije poCetka izdavanja lijeka
bez recepta, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet Laboratoire HRA Pharma
provela je edukacijski program kako bi se unaprijedilo znanje zdravstvenih djelatnika o
HK s ciliem pruzanja stru¢nih informacija buduc¢im korisnicima lijeka. (55) Hitni
kontraceptiv Escapelle 1,5 mg takoder se izdaje u ljekarni bez recepta od rujna 2015.
godine. Odluku o promjeni nacina izdavanja lijeka HALMED je donio na temelju zakljucka
da je omjer koristi i rizika primjene lijeka pozitivan u statusu izdavanja bez recepta u
liekarni. (54) Cijena oralnih hitnih kontraceptiva je otprilike 160 kn za LNG preparate,
odnosno 200 kn za UPA te troSak nije pokriven zdravstvenim osiguranjem. (56) Za
primjenu oralne hitne kontracepcije izradene su smjernice koje su rezultat rada dva
ginekoloska drustva i jedne sekcije Hrvatskoj lijeCnickog zbora. U smjernicama su jasno
izrazeni znanstveno utemeljeni i struéni stavovi o vaznim elementima HK kako bi
zdravstveni djelatnici omogucili Zzenama ucinkovitu i sigurnu primjenu ovih metoda HK.
(14)

Za postavljanje Cu-l1UD potrebni su educirani zdravstveni djelatnici, te se stoga zena kojoj
je potrebna IUD kao HK treba javiti ginekologu, obiteljskom lije€niku ili na hitni prijem.
Hrvatsko druStvo za ginekologiju i opstetriciju izradilo je 2012. godine Postupnik za
primjenu intrauterine kontracepcije, koji je usmjeren prema ginekolozima u primarnoj i
sekundarnoj zdravstvenoj zastiti, obiteljskim lijeCnicima te svim lijeCnicima koji su
uklju€eni u aktivnosti planiranja obitelji. Ovim postupnikom razradene su preporuke za
sigurno i ucinkovito postavljanje IUD-a utemeljene na znanstvenim dokazima, koje
omogucuju zdravstvenim radnicima jedinstveno postupanje u svakom konkretnom

slucaju s individualnim osobnostima. (46)

Unato¢ dostupnim preporukama i smjernicama, istraZivanje o znanju primalja o oralnoj

hitnoj kontracepciji u RH ukazali su na nedostatak znanja o klju¢nim &injenicama o riziku
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od nezeljene trudnocée. Otprilike jedna trecCina sudionika jo$ uvijek smatra da je HK
abortivna i da ima potencijalni teratogeni uc€inak na trudnoc¢u. Primalje kao zdravstveni
djelatnici u prvom su kontaktu s pacijenticama. Zbog toga su u klju¢noj poziciji za pruzanje
informacija o oralnoj hitnoj kontracepciji te je vazno da su opremljene toCnim
informacijama koje ¢e prenijeti svojim pacijenticama kako bi se prevladale zablude koje

jos uvijek postoje u pogledu HK. (57)

6. Zakljucak

NezZeljena trudnocCa je i dalje javnozdravstveni problem zbog neuspjeha u koriStenju
kontracepcije, nepravilne uporabe kontracepcije ili neuspjeha same metode
kontracepcije. HK moze se koristiti ubrzo nakon nezasti¢enog spolnog odnosa ako je
dosSlo do neuspjeha u koriStenju kontracepcije ili poznatog neispravnog Kkoristenja
metode. (49) Pravodobnom primjenom HK nezeljena trudno¢a mozZe se smanijiti na
individualnoj razini, a kontraindikacija za njezinu primjenu je vrlo malo. Napori trebaju biti
usmjereni na poticanje Zena da odaberu najucinkovitije dostupne metode. To uklju€uje
educiranje zdravstvenih djelatnika za prenoSenje to€nog znanja o svim opcijama HK i
poboljSanja pristupa i dostupnosti Cu-lUD i oralnih metoda hitne kontracepcije. (58)
Cimbenike koje treba uzeti u obzr pri odabiru odredene metode HK ukljuéuju
karakteristike potencijalnog korisnika, profil Stetnih ucinaka razli€itih proizvoda, cijenu,
dostupnost i preferencije pacijenata. (59) lako uporaba HK necée eliminirati nezeljene
trudnoce, izmjena statusa oralne hitne kontracepcije na izdavanje bez recepta, bio je
vazan korak naprijed u povecéanje pristupa HK. (60) Medutim, pacijentice moraju biti
obavijeStene o riziku zatrudnjivanja koriStenjem razli€itih oralnih hitnih kontraceptiva i da

bi upotreba Cu-l1UD pruzila najvecu kontracepcijsku ucinkovitost. (8)
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9. Zivotopis
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Osnovnu glazbenu Skolu Kontesa Dora, instrument flauta. ZavrSetkom osnovne $Skole
upisujem se u Opcu gimnaziju u Srednjoj Skoli Isidora KrSnjavoga Nasice, a maturirala
sam 2016. godine. Iste godine upisujem Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu. Od
prve godine studija ¢lan sam Sportske udruge studenata medicine (SportMEF) u sekciji
za odbojku, s kojom sudjelujem na sveuciliSnom natjecanju i na Humanijadi. Tijekom
studija radila sam nekoliko studentskih poslova veéinom kao blagajnica u razli€itim
prodajnim lancima, a u veljaci 2022. godine uzimala sam briseve za brzi antigenski na
SARS-CoV-2 kao studentski posao. Aktivho se sluZzim engleskim jezikom. U slobodno
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