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ABECEDNI POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

BMI — indeks tjelesne mase (eng. body mass index)
DVT — duboka venska tromboza

EE - etinil estradiol

EMA — Europska agencija za lijekove (eng. European Medicines Agency)
FSH — folikulostimulirajuéi hormon

GnRH — hormon koji oslobada gonadotropin

HAYV — virus hepatitisa A

HBYV — virus hepatitisa B

HCV — virus hepatitisa C

IUD — intrauterini uloZak (eng. intrauterine device )
KOHK — kombinirana oralna hormonska kontracepcija
LH — luteiniziraju¢i hormon

OHK - oralna hormonska kontracepcija

PE — pluéna embolija

PCOS - sindrom policisticnih jajnika

RA — reumatoidni artritis

SLE - sistemski lupus eritematozus

VTE - venska tromboembolija

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (eng. World Health Organization)
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Sazetak
Odabir kontracepcije kod kroni¢nih bolesti
Jana Gulija

Kontracepcija je izrazito vazan aspekt zdravstvene skrbi Zena koje boluju od kroni¢nih
bolesti, jer za neke trudnoca predstavlja neprihvatljiv zdravstveni rizik dok je u drugih
od klju€ne vaznosti planirati obitelj u razdoblju najnize aktivnosti bolesti.

U ovom su radu obuhvacene metode hormonske kontracepcije i one koje ne
sadrZzavaju hormonsku komponentu, i razmatrane su njihove prednosti i nedostatci
ovisno o odabranim kroni¢nim stanjima. Od hormonskih je metoda najéesc¢e koriStena
oralna kombinirana hormonska kontracepcija. Njezina je prednost visoka ucinkovitost,
a kao glavni nedostatak za osobe oboljele od kroni¢nih bolesti navodi se ucinak
estrogena na povecanje rizika od tromboze. Metoda kod koje nema restrikcija za
koriStenje u vecine osoba s kroni¢nim bolestima je bakreni intrauterini ulozak.
Prednosti te metode su dugo djelovanje i povoljan sigurnosni profil uz malo
kontraindikacija. Mehani¢ke metode kontracepcije poput prezervativa jedine su koje
Stite od spolno prenosivih infekcija.

Stanja poput Selerne Dbolesti, pretilosti, kronicne hipertenzije i vecine
kardiovaskularnih bolesti Cesto se pojavljuju udruzeno. U izboru kontracepcije glavna
su prepreka komplikacije koje mogu povecavati rizik od tromboze, stoga je potreban
oprez u primjeni metoda koje sadrze estrogen. Za autoimune bolesti poput sistemskog
lupusa eritematozusa, multiple skleroze, upalnih bolesti crijeva ili reumatoidnog
artritisa vazno je propisati kontracepciju jer se lijekovi koji se koriste za ublazavanje
simptoma smatraju teratogenima, a trudnoc¢a takoder moze utjecati na tijek bolesti.
Ovisno o imunosnoj podlozi bolesti, primjena estrogena takoder moZe biti
kontraindicirana, a ukoliko je pokretljivost ograni¢ena ne savjetuje se primjena metoda
koje zahtijevaju manualnu spretnost poput vaginalnog prstena. Za pacijentice s
virusnim hepatitisom u kojem je doSlo do izrazitog ostecenja jetre, preporucuje se
izbjegavati opcéenito hormonske metode zbog njihovog metabolizma u jetri. Za
pacijentice s epilepsijom, glavhu prepreku predstavljaju brojne interakcije
antiepileptika i hormonske kontracepcije, te se prednost daje dugodjeluju¢im
metodama poput intrauterinog uloska.

U primjeni svake od metoda kontracepcije vazno je koristiti individualizirani pristup i
uzeti u obzir kontraindikacije, reproduktivne Zelje i moguénosti pridrZzavanja
propisanog rezima kontracepcije potrebnog da bi se ostvarila optimalna ucinkovitost
pojedine metode.

Klju€ne rijeCi: metode kontracepcije, kronic¢ne bolesti, planiranje obitelji



Summary
The choice of contraception in chronic disease
Jana Gulija

Contraception is an extremely important aspect of women's healthcare, especially for
those suffering from chronic diseases, as pregnancy poses an unacceptable health
risk for some, while for others, planning a family during periods of lowest disease
activity is of crucial importance.

This paper covers both hormonal contraception methods and those that do not contain
a hormonal component, discussing their advantages and disadvantages depending
on the chosen chronic conditions. The most commonly used hormonal method is
combined oral hormonal contraception. Its advantage is its high effectiveness, while
the main disadvantage for individuals with chronic ilinesses is the effect of estrogen
on increasing the risk of thrombosis. The copper intrauterine device is a method
without restrictions for use in most individuals with chronic illnesses. Its advantages
include long-lasting effects and a favorable safety profile with few contraindications.
Mechanical contraception methods such as condoms are the only ones that protect
against sexually transmitted infections.

Conditions like diabetes, obesity, chronic hypertension, and most cardiovascular
diseases often occur in combination. Complications that can increase the risk of
thrombosis are the main obstacle in the choice of contraception, so caution is needed
when using methods that contain estrogen. For autoimmune diseases like systemic
lupus erythematosus, multiple sclerosis, inflammatory bowel diseases, or rheumatoid
arthritis, it is important to prescribe contraception because the drugs used to relieve
symptoms are considered teratogenic, and pregnancy can also affect the course of
the disease. Depending on the immune basis of the disease, the use of estrogen may
also be contraindicated, and if mobility is limited, methods requiring manual dexterity
like vaginal rings are not recommended. For patients with viral hepatitis with severe
liver damage, hormonal methods are generally recommended to be avoided due to
their metabolism in the liver. For patients with epilepsy, the main obstacle is the
numerous interactions between antiepileptics and hormonal contraception, so
preference is given to long-acting methods such as intrauterine devices.

In the use of each contraception method, it is important to apply an individualized
approach and take into account contraindications, reproductive desires, and the ability
to adhere to the prescribed contraception regimen needed to achieve optimal
effectiveness of each method

Key words: chronic disease, contraception methods, family planning



1. Uvod

Metode kontracepcije mogu se podijeliti na one koje sadrzavaju, odnosno ne
sadrzavaju, hormonsku komponentu. U hormonske metode kontracepcije spadaju
metode kombinirane hormonske kontracepcije i isklju€ivo gestageni pripravci, zajedno
s metodama hitne kontracepcije. U nehormonske metode spadaju bakreni intrauterini
ulozak i mehani¢ke metode. Svaka metoda, osim razliitih razina udinkovitosti, ima
svoje specifiCnosti koje se u odredenim kroni¢nim stanjima mogu pokazati kao
prednost, dok se u drugima smatraju nedostatcima. Osim kontraceptivhog ucinka,
neke metode poput kombinirane hormonske kontracepcije pokazuju i povoljne
nekontracepcijske ucinke, poput protektivhog djelovanja na razvoj raka jajnika. Za
svaku je pojedinu pacijenticu stoga vazno odabrati upravo onu metodu koja najbolje
odgovara individualnim potrebama osobe, reprodukcijskim Zeljama za buducnost i
ograni¢enjima osnovne bolesti.

2. Hormonska kontracepcija
2.1. Kombinirana hormonska kontracepcija

Kombinirani hormonski kontraceptivi lijekovi su koji sluze za sprjeCavanje neplanirane
trudnoce. Indikaciju za njihovu uporabu nalazimo takoder i u nizu ginekoloskih
patologija kao $to su dismenoreja, iregularni menstrualni ciklusi, sindrom policistic¢nih
jajnika (PCOS) ili endometrioza, ili kao druga linija terapije u lije€enju akni. U njihovom
sastavu se nalaze dvije hormonske komponente: estrogenska i progestinska, a ovisno
o pripravku nalazimo ih u razli¢itim koncentracijama. Kombinirana hormonska
kontracepcija ukljuCuje oralne pripravke, transdermailni flaster i vaginalni prsten.

2.1.1 Oralna kombinirana hormonska kontracepcija

Kontracepcijski u€inak kombinirane hormonske kontracepcije ostvaruje se primarno
preko progestinske komponente. Inhibicijom pulsatolnog lu€enja hormona koji
oslobada gonadotropin (GnRH) preko negativne povratne sprege u hipotalamusu,
sprjeCava se lucCenje gonadotropina i izostaje preovulacijski skok luteiniziraju¢eg
hormona (LH) i ovulacija. Takoder, smanjuje se i osjetljivost FSH receptora u jajniku
Cime se inhibira endogeno lu€enje estrogena. Uloga estrogenske komponente je
supresija lu€enja folikulostimulirajuéeg hormona (FSH) u hipofizi, ¢ime se postize
potiskivanje folikulogeneze u jajniku. Sekundarni u€inak ostvaruje se promjenom
konzistencije cervikalne sluzi, koja postaje guSc¢a i otezava pristup spermijima. U
sekundarne ucinke spada i mijenjanje histologije endometrija, izostaju proliferativne i
sekretorne funkcije endometrija koje opazamo u fizioloSkom menstrualnom ciklusu i
nastupa atrofija endometrija CineCi ga nepodobnim za implantaciju jer se ne Iuci
dovoljno glikogena koji bi podrZzao rast eventualne blastociste. Taj se u€inak postize
putem progestinske komponente koja inhibira u€inak estrogena na endometrij (1).



Kao estrogensku komponentu, pripravci trenutno dostupni na trzistu sadrze etinil-
estradiol (EE), estradiol valerat (E2V) i estetrol (E4) (2)(3). Prva je kombinirana
hormonska kontracepcija sadrzavala prekursor estrogena, mestranol, koji se
demetilacijom u jetri metabolizira u etinil-estradiol. PoCetna je doza sadrzavala 150
Mg mestranola, Sto je farmakokinetiCki bioekvivalentno dozi od 105 yg EE. Takve
izrazito visoke doze estrogena imale su visoku ucinkovitost u sprjeCavanju neplanirane
trudnoce, no nosile su i visok rizik od nuspojava poput tromboembolijskih incidenata s
obzirom da je uCinak estrogena na arterijsku i vensku trombozu ovisan o dozi (4). Kroz
povijest se doza estrogena postupno smanijivala, te se u danasnjoj praksi primijenjuju
doze od 20-35 pg EE (2). Obzirom na brzinu reverzije supresije hipofizno-
hipotalamicke osi pri tim dozama, potrebno je odabrati odgovarajuci rezim doziranja i
kroz suradnju s pacijentima staviti poseban naglasak na vaznost svakodnevnog i
redovitog uzimanja tableta.

Za estradiol valerat, smatralo se kako Ce zbog vece slicnosti s endogenim estrogenima
uzrokovati manje nuspojava, no istrazivanja su pokazala suprotno, te se zbog strozih
smjernica, kompliciranije primjene i dostupnosti jeftinijih OHK ne preporucuje kao prvi
izbor (5).

Estetrol (E4) poznat je i kao fetalni estrogen, jer se prirodno sintetizira u fetalnoj jetri
tijekom trudnoce. Ima slabije uc€inke povezane s estrogenom, te se smatra kako ima
potencijalno maniji rizik od tromboze u usporedbi s EE. S ozbirom da je tek u 2021.
godini prvi proizvod koji sadrzi estetrol dobio pozitivno misljenje Europske agencije za
lijekove, potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se potvrdio bolji sigurnosni profil
estetrola u usporedbi s do sada poznatim estrogenima(6).

Progestinska komponenta u sastavu oralne hormonske kontracepcije derivati su
progesterona, testosterona ili spironolaktona. Progestageni prve generacije derivati su
19-nortestosterona, no danas ih nalazimo u rijetkim pripravcima zbog androgenog
djelovanja koje se manifestira aknama, poveéanim lu€enjem sebuma i smanjenjem
koncentracije HDL-kolesterola. Vecina progestagena koji su danas u upotrebi ima
nisko androgeno djelovanje, a neki progestageni pokazuju i antiandrogeni ucinak.
Progestageni druge generacije uklju€uju levonorgestrel i norgestrel, takoder derivate
19-nortestosterona koji spadaju u skupinu gonana, i noretindron, koji spada u skupinu
estrana. Ostali pripadnici skupine gonana, tre¢a su generacija progestagena, te ih
odlikuje smanjen androgeni u€inak u odnosu na prethodne generacije. Drospirenon je
progestagen strukturno sli¢an spironolaktonu, koji pokazuje anti-mineralokortikoidna i
antiandrogena svojstva. Medu novijim dostupnim spojevima su derivati 17-a-
progesterona, spadaju u skupinu pregnana i odlikuju ih antiandrogena svojstva.
Dienogest se naziva hibrdinim progestinom jer iako je derivat testosterona iz skupine
estrana, takoder pokazuje antiandrogena svojstva (7-8).



Tablica 1. Pregled progestina koristenih u kombiniranoj hormonskoj kontracepciji

Testosteron Progesteron Spironolakton
19-nortestosteron 17-a-progesteron 19- 17-a-
norprogesteron | spironolakton
Gonani Estrani Pregnani Norpregnani Drospirenon
2. Levonorgestrel | Noretisteron | Ciproteron acetat Nomegestrol
generacija | Norgestrel Klormadinon acetat
3. Norgestimat Medroksiprogesteronacetat
generacija | Norelgestromin
Desogestrel
Etonogestrel
Gestoden

Dienogest

Kombiniranu OHK moguce je primjenjivati u nekoliko rezima. Formulacije koje se
primjenjuju ciklicki uzimaju se svaki mjesec, u razdoblju od 28 dana, tijekom kojega se
primjenjuju 21 do 24 aktivne pilule, za kojima slijedi 7 do 4 neaktivnih placebo pilula.
Kombinacija od 24 aktivhe pilule i 4 placebo pilule povezuje se s manjim brojem
nuspojavama poput promjena raspolozenja, glavobolja i boli u zdjelici, koji su
posljedica izostanka hormona u razdoblju bez hormona. Takoder, s obzirom da su u
modernim pripravcima doze nize, veci je rizik za povratak folikulogeneze, te se stoga
kraci ,pill-free“ interval povezuje s viSom efikasnosti (2).

Moguca je i produljena primjena aktivnih pilula kroz tromjesecni period, nakon kojega
slijedi razdoblje od sedam dana tijekom kojeg se primjenjuju neaktivne placebo pilule,
ili kontinuirana primjena kroz jednogodi$nje razdoblje. Ovakvi rezimi primjene pokazali
su se povoljnim kod pacijentica s endometriozom i dismenorejom. Takoder, ovakav
nacin primjene Kkojim se izbjegavaju mjeseCna krvarenja mogao bi odgovarati
pacijenticama koje se bave sportom, putuju kroz duze vremenske periode ili zbog
simptoma povezanih s menstruacijom izostaju s posla ili Skole. Primije¢eno je i da se
produljenom ili kontinuiranom primjenom kroz vrijeme smanjuje ucestalost simptoma
koji se vezu uz razdoblje bez hormona poput glavobolja, iscrpljenosti, nadutosti i
menstrualne boli. Nadalje, usporedujuci ciklicke pripravke koji se uzimaju kroz
razdoblje od 28 dana s pripravcima za produljenu ili kontinuiranu primjenu, dokazano
je da imaju priblizno jednak sigurnosni profil i efikasnost u sprjeCavanju trudnoce (9).
Neka su se istrazivanja osvrnula na pitanje utjecaja kumulativhog ucinka estrogena
na rizik od venske tromboze kod kontinuirane primjene, no pronadeno je kako nema
klinicki znaCajnog rizika usporedujuci grupe pacijentica koje koriste produljeni ili
kontinuirani rezim s grupama onih koje koriste rezim od 28 dana. (10) Takoder,
usporedujuéi nalaze ultrazvu¢nih nalaza i/ili biopsije endometrija, nisu pronadene
razlike izmedu dvije grupe (11).

Kombinirana OHK dostupna je u obliku monofazi¢nih ili multifazi¢nih pripravaka.
Monofazi¢ni su pripravci oni u kojima su sve aktivne tablete istog sastava i iste
koncentracije. To je najéeSc¢e propisivani oblik oralne kontracepcije i preporucuju se




Zzenama koje po prvi puta kre¢u uzimati OHK zbog lakSe dostupnosti, nize cijene i
jednostavnijeg nacina primjene. Mogu se primjenjivati u ciklickom, produljenom ili
kontinuiranom rezimu. Multifazicni pripravci sadrze kombinaciju estrogena i
progestina, ali razlikuju se od monofazi¢nih pripravaka jer sadrze razliite doze
hormona tijekom razli€itih dana ciklusa. Nastali su kao poku$aj ublaZzavanja nuspojava
vezanih uz OHK, jer se smatralo da ¢e se imitiranjem fizioloSkih promjena razine
hormona u menstruacijskom ciklusu, ublaziti simptomi a time i poboljSati pridrzavanje
reZimu uzimanja. Postoje bifaziCne, trifaziCne i kvadrifazicne pilule. U nekim je
multifazi€énim pripravcima doza estrogenske komponente konstantna a doza
progestinske komponente mijenja se u svakoj slijedecoj fazi, dok se u drugima
mijenjaju doze obaju komponenata. Vazno je naglasiti da nema dokaza koji upucuju
na klini¢ki znacajne prednosti multifazi¢nih nad monofazi¢nim pripravcima (12-14).

Uz konzistentnu i ispravnu primjenu, stopa trudnoc¢e u prvoj godini iznosi 0,3%, no
postoje mnoge prepreke s kojima se pacijenti suoCavaju prilikom primjene OHK (15).
Pacijentce koji koriste ciklicke rezime i podizu pripravke svaki mjesec imaju vecu
uCestalost odustajanja. Korisnice kojima motivacija za sprje€avanje trudnoce nije
toliko jaka teze se pridrzavaju zadanog rasporeda, dok se neke teze nose s
nuspojavama koje su izrazenije prilikom prvih nekoliko mjeseci primjene ili ne
uspijevaju pronaci odgovarajucu dozu ili kombinaciju. Takoder, ranjive skupine poput
adolescentica, osoba s invaliditetom ili osoba u socioekonomski nepovoljnom
poloZaju, takoder ¢eS¢e odustaju od koristenja OHK (2). Na efikasnost u sprjeCavanju
trudnoc¢e mogu negativno utjecati i neki drugi imbenici, poput povracanja i dijareje te
je u tom slucaju potrebno koristiti dodatni oblik kontracepcije kroz razdoblje od 7 dana
ili u slucaju povracanja 2h nakon uzimanja aktivne pilule uzeti josS jednu. Efikasnost
OHK mogu smanijiti i lijekovi koji se smatraju induktorima enzima kao $to su barbiturati,
rifampicin ili fenitoin. Posebno je vazno naglasiti da je rizik trudnoce najveci ukoliko se
preskoci prvih nekoliko pilula u ciklusu (16).

Na efikasnost OHK mogu djelovati i interakcije s drugim lijekovima. Od lijekova bez
recepta, najvaznije je istaknuti gospinu travu koja djeluje putem indukcije citokroma P-
450 (17), te je mehanizam djelovanja isti za antikonvulzive poput barbiturata,
karbamazepina, fenobarbitala i okskarbazepina. Efikasnost mogu smanjiti i
antiretroviralni lijekovi, kao i neki antituberkulotici. Osim uc€inka drugih lijekova na
KOHK, vazno je razmotriti i u€inak KOHK na druge lijekove. Od lijekova na &iji u€inak
OHK ima negativno djelovanje, istiCe se lamotrigin (2).

Prije poCetka primjene OHK potrebno je detaljno prouciti anamnezu pacijentice i uzeti
u obzir rizicne Cimbenike i kontraindikacije. Pozeljno je izmjeriti krvni tlak, dok se
pretrage poput testiranja na spolno prenosive infekcije, PAPA testa i pregleda zdjelice
ili dojki prema smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) smatraju
kategorijom C koja se opisuje kao ,pretraga ili test ne doprinose znacajno sigurnoj i
efikasnoj upotrebi metode kontracepcije (18). OHK se moze uvesti u bilo kojem
trenutku ciklusa ukoliko je lijeCnik siguran da pacijentica nije trudna i ne postoje
indikacije za drukciji poCetak primjene. Ukoliko se pocinje s primjenom OHK u prvih 5
dana ciklusa, kontracepcijski je u€inak trenutan, dok je kod poc€etka primjene nakon 5.
dana ciklusa potrebno koristiti drugu metodu kontracepcije kroz razdoblje od 7 dana.
Ukoliko pacijentica ima amenoreju a iskljuCena je trudnoca, takoder je potrebno
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koristiti drugu metodu kontracepcije kroz razdoblje od 7 dana nakon uvodenja OHK.
U pacijentica u postpartalnom razdoblju koje nemaju dodatni rizik za duboku vensku
trombozu OHK se moZze uvesti 21 dan nakon porodaja. Naime, postpartalno razdoblje
je hiperkoagulabilno stanje i rizik od tromboze je povisen, no naglo pada nakon 21.
dana. U pacijentica u postporodajnom razdoblju s rizicnim ¢imbenicima za duboku
vensku trombozu (dob 235 godina, duboka venska tromboza (DVT) ili pluéna embolija
(PE) u anamnezi, nepokretnost, transfuzija tijekom poroda ili postpartalnog razdoblja,
pretilost, krvarenje u postpartalnom razdoblju, porodaj carskim rezom ili puSenje)
savjetuje se pocetak tek nakon 42. dana (19). U proSlosti se smatralo kako primjena
OHK tijekom dojenja predstavlja rizik, no ti su navodi bili temeljeni na studijama u
kojima su doze estrogena bile vise od 35 ug po danu. U danasnjim je pripravcima doza
estrogena niza, te se smatra kako potencijalne koristi nadvladavaju potencijalne rizike.
U slucaju prekida trudnoce, OHK se moZe uvesti unutar razdoblja od 7 dana (2).

Smjernice se ponesto razlikuju za uvodenje OHK koja sadrzi estradiol valerat u
kombinaciji s dienogestom. PoCetak terapije moze biti iskljuCivo na prvi dan
menstrualnog ciklusa, te se savjetuje koristenje dodatne metode kontracepcije kroz
razdoblje od 9, umjesto 7 dana. Upravo je to jedan od razloga zasto se estradiol valerat
ne koristi kao prva linija terapije pri uvodenju OHK (5).

U slu€aju pacijentica koje su prije koristile neku drugu metodu kontracepcije, OHK je
potrebno uvesti na dan prestanka prethodne metode. Ako je od zadnjeg menstrualnog
krvarenja proslo vise od 5 dana, takoder je potrebno koristiti dodatnu metodu
kontracepcije kroz 7 dana. U slu€aju prelaska s intrauterinog uloska (IlUD) na OHK u
pacijentica koje su imale spolni odnos 5 dana prije termina vadenja IUD, potrebno je
zapocCeti OHK i odgoditi vadenje za 7 dana ili uz poCetak OHK primijeniti hitnu
kontracepciju koja sadrzi levonorgestrel (19).

Kontraindikacije za primjenu OHK mozZemo podijeliti u apsolutne i relativne. Prema
WHO-MEC smijernicama, kontraindikacije se dijele u 4 kategorije. U kategorije 1 i 2
spadaju stanja za koja ili ne postoje restrikcije u koristenju kontracepcijske metode ili
se smatra da su koristi puno vec¢e od rizika. U kategoriju 3 svrstavaju se stanja u
kojima teoretski ili dokazani rizici ve€¢inom nadvladavaju potencijalne koristi upotrebe,
te se ta kategoriju naziva relativnim kontraindikacijama. U apsolutne kontraindikacije,
odnosno kategoriju 4, svrstavamo stanja u kojima upotreba OHK predstavlja
neprihvatljiv zdravstveni rizik (18,20).

U apsolutne kontraindikacije spadaju (18,20):

e PusSenje, viSe od 15 cigareta dnevno u dobi od =235godina

e ViSe rizi€nih faktora za arterijske kardiovaskularne bolesti (starija Zivotna dob,
pusenje, dijabetes, hipertenzija)

e Neregulirana hipertenzija

e Povisen krvni tlak u vrijednosti 2160 mmHg sistoliCki ili 2100 mmHg dijastoliCki

e Akutna DVT/PE ili DVT/PE u anamnezi

e Opsezniji kirurski zahvat i dulja imobilizacija

e Mutacije faktora trombogeneze (faktor V Leiden, mutacije protrombina,
deficijencije faktora S, faktora C ili antitrombina )



e Sistemski lupus eritematozus (SLE) uz pozitivna ili nepoznata antifosfolipidna
protutijela

e Ishemijska bolest srca

e Komplicirane bolesti sréanih zalistaka (pluéna hipertenzija, pacijenti sa
poviSenim rizikom od fibrilacije atrija, subakutni bakterijski endokarditis u
anamnezi)

e Cerebrovaskularni incident u anamnezi

e Migrena s aurom

e Trenutni rak dojke

e Dijabetes s krvozilnim promjenama

e Uvodenje OHK u akutnom viralnom hepatitisu

e Dekompenzacija ciroze jetre

e Benigni hepatocelularni adenom ili maligni tumor jetre

Relativne kontraindikacije su sljedece (18,20):

e Pusenje, manje od 15 cigareta dnevno u dobi od = 35godina

e Hipertenzija, uspjesno regulirana

e Migrena bez aure, uvodenje OHK u Zivotnoj dobi = 35 godina

e Migrena bez aure, nastavak OHK u Zivotnoj dobi < 35 godina

e Rak dojke u anamnezi, uz dokaz o nepostojanju bolesti u zadnjih 5 godina
e Kolestaza u anamnezi ili simptomatska bolest Zu¢nog mjehura.

Vazno je poznavati nezZeljene ucinke za razumijevanje kontraindikacija i adekvatno
prilagodavanije terapije pojedinim pacijentima. Najopasniji rizik koriStenja kombinirane
OHK predstavlja rizik od duboke venske tromboze i posljedi€ne tromboembolije.
Poznato je da EE modificira djelovanje faktora hemostaze ¢ime nastaje prokoagulanto
stanje i blagi nesrazmjer fibrinolize, te takvi uvjeti vode lak§em stvaraju tromba (20).
Europska agencija za lijekove (EMA) objavila je 2013. godine pregled kombiniranih
hormonskih kontraceptiva proveden na razini Europske unije, koji je potvrdio vrlo mali
poznati rizik od VTE sa svim kombiniranim OHK koji sadrZze niske doze etinil-
estradiola (<50 pg), Sto je vazno naglasiti jer je u€inak estrogena ovisan o dozi.
Pregled je ukljuivao hormonske tablete, flastere i prsten. Postoje razlike izmedu
kombiniranih hormonskih kontraceptiva s obzirom na rizik od VTE-a ovisno o tipu
progestogena kojeg sadrze. Trenutno dostupni podaci navode da kombinirana
hormonska kontracepcija koja sadrzi progestagene levonorgestrel,noretisteron ili
norgestimat ima najnizi rizik od VTE-a (21).



Tablica 2. Rizik od razvoja VTE ovisno o progestinskoj komponenti OHK. Preuzeto iz
European Medicines Agency (EMA). Benefits of combined hormonal contraceptives
(CHCs) continue to outweigh risks — CHMP endorses PRAC recommendation
[Internet]

Rizik od razvoja krvnih ugrusaka (VTE) u godini
Zene koje ne koriste kombinirane | Otprilike 2 na 10.000 Zena
hormonalne tablete/flastere/prsten te
nisu trudne
Zene koje koriste kombiniranu | Otprilike 5-7 na 10.000 Zzena
hormonsku kontracepciju koji sadrZi
levonorgestrel, noretisteron ili
norgestimat
Zene koje koriste kombiniranu | Otprilike 6-12 na 10.000 Zena
hormonsku kontracepciju koji sadrzi
etonogestrel ili norelgestromin
Zene koje koriste kombiniranu | Otprilike 9-12 na 10.000 zena
hormonsku kontracepciju koji sadrZi
drospirenon, gestoden ili desogestrel
Zene koje  koriste  kombiniranu | Nije jo$ poznato!
hormonsku kontracepciju koji sadrZi
klormadinon, dienogest ili nomegestrol
! Daljnja ispitivanja su u tijeku ili planirana sa ciliem prikupljanja dovoljno podataka za
procjenu rizika ovih proizvoda.

Usporedujuci rizik od VTE izmedu etinil-estradiola i estradiol valerata, zaklju¢eno je
kako oba pripravka imaju sli€an sigurnosni profil i incidenciju VTE (5). U 2021. godini,
na europskom se trziStu nakon viSe od pola stoljeca pojavio novi estrogen odobren za
primjenu u OHK — estetrol. Koristi se u kombinaciji s dobro istrazenim progestagenom,
drospirenonom, i pokazuje slabije u€inke povezane s estrogenom u usporedbi s EE.
To povoljno farmakodinamic¢ko svojstvo, povezuje se s nizim rizikom od tromboze i
poboljSanim nalazima HDL kolesterola u klini€kim istrazivanjima. U ,FREEDOM trials®
istrazivanjima u kojima je sudjelovalo 3632 ispitanica, zabiljezen je samo jedan slucaj
VTE, koji je uspjesno razrijeSen. Potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se potvrdio
bolji sigurnosni profil estetrola u usporedbi s EE, te su kontraindikacije za estetrol jos
uvijek iste kao one za EE (6).

Takoder, treba napomenuti kako incidencija VTE prilikom primjene kombinirane OHK
iznosi samo Yz incidencije VTE u trudnoci. Prilikom propisivanja kombinirane OHK
potrebno je uzeti u obzir faktore koji povisuju rizik za VTE (dob =35 godina, indeks
tielesne mase iznad 30 kg/m? pozitivna obiteliska anamneza na VTE,
hiperkoagulabilna stanja) i savjetovati pacijentice o prepoznavanju znakova VTE.
Ukoliko se posumnja na VTE, potrebno je prekinuti primjenu OHK 1 mjesec prije
elektivnhog velikog kirurSkog zahvata, i ne ponovno zapocinjati primjenu 1 mjesec
nakon (22). Medu nezeljene uCinke spadaju i reverzibilni porast krvnog tlaka i porast
tielesne tezine. Ti se ucinci pripisuju poticajnom ucinku estrogena na produkciju
aldosterona i posljedi€¢nu retenciju natrija. Reverzibilna hipertenzija javlja se u 41.5 od
10 000 korisnica (2). Porast tjelesne tezine ovisan je o dozi, obicno ne premasuje 2
kg i moze biti pracen edemima i bolnoS¢u dojki. Na tjelesnu tezinu takoder mogu
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djelovati i progestageni koji imaju androgeni ucinak te dolazi do porasta tezine kao
posljedica njihovog anabolickog ucinka. Kod porasta tezine veéeg od 4,5 kg na godinu
dana, potrebno je primijeniti progestagen s manje androgenim ucinkom ili one koji
imaju antiandrogeni ucinak. Osim anabolickog djelovanja na metabolizam, u
potencijalne nuspojave vezane uz androgeni u€inak spadaju i akne i razdrazljivost
(23).

Utjecaj kombinirane OHK na razvoj karcinoma dojke tema je brojnih istrazivanja te
rezultati ostaju podijeljeni. Postoje brojni rizini ¢imbenici koji se povezuju s
karcinogenezom, poput dobi, pozitivne obiteljske anamneze, puSenja, konzumacije
alkohola i reprodukcijskih izbora (Zene koje nisu rodile, starije prvorotkinje), no
najvaznijim se Cimbenikom smatra izlozenost endogenim steroidnim hormonima,
pogotovo estrogenu (24). Iz jedne od prvih meta analiza provedenih na temu, iz 1991.
godine, zaklju€eno je kako korisnice OHK nisu pod poviSenim rizikom za rak dojke u
odnosu na kontrolnu skupinu (25). Slicne je rezultate, graniCno i neznacajno
povecanije rizika za rak dojke izmedu osoba koje su koristile OHK i kontrolne skupine,
pokazala i meta analiza iz 2021. godine (24). Neke su druge meta analize ipak
pokazale kako je ukupno, rizik blago poviSen za Zene koje trenutno uzimaju OHK, te
je relativni rizik za Zene mlade od 45 godina iznosio 1,24, odnosno 1,16 (25). Za Zene
starije od 45 godina ili Zene u menopauzi, pronadeno je kako rizik za razvoj raka dojke
nije povec¢an. Takoder, Zene koje su prestale koristiti kontracepciju prije 10 ili viSe
godina, takoder nisu pod povisenim rizikom. Neki od ¢imbenika koji su povezivani s
znacajnim povecanim rizikom su koriStenje OHK prije prve trudnoce, koristenje OHK
dulje od 5 godina (24) i poCetak primjene prije 20. godine Zivota (25). Jedna od ¢e&¢ih
nuspojava koja se navodi je probojno krvarenje. Najcesc¢e se javlja u razdoblju nakon
uvodenja OHK, a u prvom mjesecu primjene javlja se u 10-30% Zena (26). Vazno je
naglasiti da probojno krvarenje ne smanjuje efikasnost OHK, a uCestalost se smanjuje
nastavkom primjene (9).

KOHK visokih i srednjih doza povezivali su se s promjenama u metabolizmu
ugljikohidrata, a poznato je i da progestini mogu izazivati reverzibilnu, o dozi ovisnu
inzulinsku rezistenciju. U danasnjoj primjeni su pripravci niskih doza estrogena i nove
generacije progestina, te se primjena KOHK ne povezuje sa smanjenom tolerancijom
glukoze ili inzulinskom rezistencijom(27). EE se intenzivho veZe za serumske
albumine i kod oralne primjene povisuje koncentraciju sex-hormone binding globulina
(SHBG) u serumu, Sto se povezuje s povolinim ucincima u pacijentica s
hiperandrogenizmom zbog vezanja endogenih androgena (28).

Nuspojave vezane za sredisnji ziv€ani sustav mogu ukljuCivati mu€ninu, povracanje,
glavobolju, depresiju i poremecaje spavanja. Takoder, OHK ubrzava povecéavanje
postojecih zu€nih kamenaca, no ne uzrokuje stvaranje novih (23).

Prednosti kombinirane OHK mozZemo podijeliti na kontracepcijske i nekontracepcijske
ucinke. Za mnoge pacijentice, kombinirana OHK predstavlja veoma siguran i pouzdan
oblik kontracepcije, Sto je izrazito vazno u stanjima u kojima trudnoca nosi vece rizike
nego u zdravih zena. Takoder, kontracepcijski u€¢inak KOHK je reverzibilan, a reverzija
je veoma brza $to pacijenticama ostavlja fleksibilnost odlucivanja o daljnjim koracima
vezanim za reprodukciju. KOHK mogu pomo¢i u uspostavljanju regularnog mjese¢nog



krvarenja u pacijentica u kojih je ciklus do tada bio iregularan, i smanjuju mjesecni
gubitak krvi ¢ime utjeCu na anemije uslijed manjka Zzeljeza. Smanjuju |
pomazu u lije€enju dismenoreje. Smanjuju rizik od razvoja raka endometrija, za oko
40% u prvoj godini koriStenja do 80% tijekom desetogodisnjeg koristenja. Zastita traje
do 20 godina nakon prestanka uzimanja. Osim raka endometrija, djeluju i na
smanjenije rizika od raka jajnika, otprilike u jednakoj mjeri. Zastitni u¢inak se odnosi i
na zene s BRCA1 i BRCA2 mutacijama, kao i za one s pozitivnom obiteljskom
anamnezom. Smanjuju i rizik od benignih tumora dojke kao i funkcionalnih cista
jajnika. Kod pacijentica sa viSkom androgena, pomazu u smanjenju akni i hirzutizma i
ostalih simptoma vezanih za ucinke androgena. Kod pacijentica u perimenopauzi,
zabiljezeno je poboljSanje simptoma poput valunga i ostalih simptoma perimenopauze

(2).

2.1.2. Transdermalni preparati

Transdermalni flaster je metoda kontracepcije koja je kao i OHK takoder reverzibilna i
visoko efikasna. Trenutno dostupni proizvodi na trziStu sadrze kombinaciju dviju
aktivnih supstanci, etinil-estradiola u dozi od 35ug i 200 pg norelgestromina, aktivhog
metabolita norgestimata. Novi flaster se lijepi svakih 7 dana, te nakon 3 flastera slijedi
tiedan bez flastera kako bi se omogucilo probojno krvarenje. Moze se zalijepiti na
glutealnu regiju, abdomen, lumbalnu regiju ili nadlakticu, a ne smije se lijepiti na dojke.
Mjesto primjene trebalo bi se promijeniti svaki tjedan kako bi se izbjegla iritacija kozZe
na mjestu primjene (29). Sam je prozivod flaster u boji koZe, povrSine 20 cm?.

Usporedujuci transdermalni flaster s kombiniranom OHK, zabiljezeno je kako dolazi
do manjih oscilacija u razini estrogena u plazmi, $to se moze povezati s riedim
nuspojavama poput mucnine, do koje dolazi zbog visokih vrSnih koncentracija
estrogena. lako je razina estrogena stalnija, ukupna izloZzenost estrogenu je ve¢a nego
u usporedbi s kombiniranim OHK. S obzirom na transdermalnu primjenu, aktivni
metaboliti zaobilaze prvi prolaz kroz jetru i vrSne su razine estrogena u plazmi nize
(28). Kontraindikacije za primjenu se poklapaju s onima KOHK, kao i kontraceptivha
ucinkovitost koja je priblizno jednaka. Kao najopasniji rizik, navodi se rizik od VTE, a
ostali su rizici takoder jednaki onima kod primjene KOHK. Do sada dostupna literatura
ne pokazuje da je rizik od VTE veci nego kod primjene OHK, no potrebna su dodatna
istrazivanja. Vazno je naglasiti kako je u Zena tezih od 90kg moguca smanjena
uCinkovitost transdermalnog flastera, Sto nije slu¢aj kod KOHK (30). Medu najceS¢im
nuspojavama nalaze se simptomi vezani za dojku poput nelagode, oticanja i bolnosti,
zatim glavobolja, reakcije na mjestu primjene, mucnina, dismenoreja i vaginalno
krvarenje. Kao i kod KOHK, kod duZe se primjene smanjuje ucestalost nuspojava (9).
Kao glavna prednost u usporedbi s OHK navodi se veca suradljivost pacijentica, jer je
flaster potrebno primjenjivati jednom tjedno umjesto svaki dan kao $to je slu€aj s OHK.

2.1.3. Vaginalni prsten

Vaginalni prsten metoda je kombinirane hormonske kontracepcije koja otpusta aktivne
sastojke kroz meki, savitljivi silikonski prsten. Aktivni se sastojci, etinil-estradiol i
etonogestrel, za vrijeme noSenja prstena apsorbiraju kroz vaginalni epitel Cime je



omogucena njihova relativno stalna razina u krvi. ProsjeCna doza EE je 15 pg, a
etonogestrela 120 pug u 24 sata, niza nego u KOHK, ali je i bioraspolozivost aktivnih
sastojaka vec¢a nego u OHK. Razine aktivnih sastojaka ne pokazuju dnevne fluktuacije
jednom kad dosegne stabilnu razinu.

Kao i kod transdermalnog flastera, aktivni sastojci zaobilaze prvi prolaz kroz jetreni
metabolizam. Kontracepcijski uCinak, kao i kod transdermalnog flastera, prema
malobrojnim dostupnim istrazivanjima isti je kao i kod OHK (31,32). Nepozeljni ucinci
takoder su slicni OHK, uz nekoliko nezeljenih ucinaka poput ispadanja prstena i
vaginalnih simproma (vaginitis, leukoreja) koji se vezu isklju€ivo za primjenu prstena.
Primjena se ne preporucuje pacijenticama kod kojih postoje €imbenici (npr. bolesti
muskuloskeletalnog sustava) koji onemogucuju umetanje prstena, ili pacijenticama
koje imaju stanja poput prolapsa zdjeli€nih organa ili drugih patologija dna zdjelice.
Medu glavne prednosti vaginalnog prstena, spada primjena jednom mjese¢no $to
posljedi¢no vodi do bolje suradljivosti pacijentica. Takoder, omogucuju bolju kontrolu
ciklusa uz visoko predvidivo krvarenje, i manje probojnog krvarenja i toCkastog
krvarenja nego kod primjene KOHK (2).

2.2 Iskljucivo gestageni pripravci

2.2.1. Oralna hormonska kontracepcija

Oralna primjena gestagena metoda je u kojoj se za razliku od kombiniranih pripravaka,
primjenjuju samo progestini, ve¢inom u manjim dozama od onih koje nalazimo u
kombiniranoj OHK. Smatra se kako je supresija ovulacije varijabilna, manja nego u
KOHK, a kontracepcijski se uc€inak dodatno ostvaruje kroz povecanje gustoce
cervikalnog mukusa, mijenjanje histologije endometrija i utjecajem na cilijarne kretnje
jajovoda (33). IskljuCivo progesteronske pilule primjenjuju se svakodnevno, te je
iznimno vazno uzimati ih uvijek u isto vrijeme. Tijekom primjene, nema neaktivnih
pilula ili dana bez primjene. Za razliku od OHK, ukoliko se zadano vrijeme primjene
prekorac€i za samo 3 ili viSe sati, potrebno je koristiti dodatnu metodu kontracepcije
kroz sljedeca dva dana (16).

Podaci o efikasnosti iskljucivo progestinske oralne kontracepcije znatno variraju, neka
istraZivanja navode kako je pri pri savr§enoj primjeni uCestalost slu¢ajne trudnoce
0.3%, dok je kod uobicajene primjene 7% (15), ali za sada je premalo dostupnih
istraZivanja da bi postojali valjani podaci za usporedbu s KOHK (33).

Kontraindikacije za primjenu razlikuju se od kombiniranih pripravaka, jer se u isklju€ivo
progesteronskim pripravcima izbjegavaju svi nezeljeni ucinci estrogena. U apsolutne
kontraindikacije spada jedino trenutni rak dojke.

Relativne kontraindikacije su sljedece (20) :

e Rak dojke u anamnezi, uz dokaz o nepostojanju bolesti u zadnjih 5 godina
e Akutna DVT/PE

e Razvoj ishemijske bolesti srca tijekom primjene

e Cerebrovaskularni incident tijekom primjene
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e Sistemski lupus eritematozus (SLE) uz pozitivna ili nepoznata antifosfolipidna
protutijela

e Bolesti jetre u fazi dekompenzacije, ciroza

e Benigni hepatocelularni adenom ili maligni tumor jetre

Vazno je naglasiti kako su vecina pacijentica dobre kandidatkinje za primjenu
isklju€ivo progestinskih pripravaka, no blaze su nuspojave ¢eS¢e nego u OHK. Zbog
izostanka estrogena, ozbiljnije su nuspojave rijetke. Prethodno, Zenama s rizikom od
tromboze bila je kontraindicirana uporaba bilo kakvih hormonskih kontraceptiva, no
novije studije s viSe ispitanica pokazale su kako isklju€ivo progestinska kontracepcija,
u formi oralne kontracepcije, intrauterinih ulozaka i implantanata, ne povisuje u
znacajnoj mjeri rizik od arterijske ili venske tromboze, a neki proizvodi €ak i smanjuju
rizik (34).

Medu glavne neZeljene ucinke iskljuCivo progestinskih pripravaka spadaju
nepravilnost ciklusa koja se javlja u gotovo 50% pacijentica. U usporedbi s KOHK,
veca je ucestalost probojnog krvarenja i pojave toCkastog krvarenja, i pacijentice
upravo te nuspojave navode kao naj¢eSéi razlog prestanka primjene. Kod nekih
pacijentica, izmjenjuju se razdoblja amenoreje i razdoblja nepravilnih krvarenja. Veca
je pojavnost i funkcionalnih cista jajnika. Akne, pojacano lu€enje sebuma, hirzutizam i
gubitak kose, mogu se javljati kao posljedica androgenog djelovanja progestina (35).

Glavne su prednosti isklju€ivo progesteronskih pripravaka jednostavnost primjene,
bez pilula raznih boja ili dana bez pilula. Kontracepcijski je u€inak reverzibilan, te se
biljezi povrat plodnosti unutar jednog ciklusa. Zbog izostanka estrogena, koji je glavni
uzrok brojnih kontraindikacija kombiniranih pripravaka, isklju€ivo progestinski pripravci
odabir su Zena kojima su kombinirani pripravci nedostupni (33).

2.2.2. Dugodjelujuée gestagene kontracepcije

U metode dugodjeluju¢e gestagene kontracepcije spadaju depo medroksiprogesteron
acetat (DMPA) i potkozni implantati koji sadrze levonorgestrel. DMPA je pripravak
namijenjen za injekcijsku primjenu. Doza je 150 mg i daje se svaka tri mjeseca
intramuskularno u misi¢e gluteus ili deltoideus. Kontraceptivno djelovanje ostvaruje
primarno inhibicijom ovulacije, a da bi uc€inak bio djelotvoran injekcija se daje tijekom
prvin 5 dana menstrualnog ciklusa. Sekundarno djelovanje ostvaruje povecanjem
gustocCe cervikalne sluzi i mijenjanjem histologije endometrija. Kontracepcijski uCinak
je ostvariv 24 sata nakon primjene, te sve do >4 mjeseca od injekcije (36). Efikasnost
u sprjeCavanju trudnoce iznosi 0,3 neplanirane trudnoc¢e na 100 Zena pri savrSenoj
primjeni, i 4 trudnoc¢e na 100 Zena pri tipicnoj primjeni (15).

Aplsolutna kontraindikacija za primjenu DMPA je trenutni rak dojke, dok su relativhe
kontraindikacije sljedece (20):

e ViSe rizicnih faktora za arterijske kardiovaskularne bolesti (starija Zivotna dob,
pusenje, dijabetes, hipertenzija)

¢ Neregulirana hipertenzija

e PoviSen krvni tlak u vrijednosti 2160 mmHg sistolicki ili 2100 mmHg dijastolicki

e Akutna DVT/PE

e Ishemijska bolest srca, trenutna ili u anamnezi
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e Cerebrovaskularni incident, trenutno ili u anamnezi

e Sistemski lupus eritematozus (SLE) uz pozitivna ili nepoznata antifosfolipidna
protutijela

e Nastavak primjene DMPA u slucaju teze trombocitopenije

e Rak dojke u anamnezi, uz dokaz o nepostojanju bolesti u zadnjih 5 godina

e Dijabetes s krvozilnim promjenama ili dijabetes

e Nastavak primjene DMPA kod migrene s aurom

e Bolesti jetre u fazi dekompenzacije, ciroza

e Benigni hepatocelularni adenom ili maligni tumor jetre

e Vaginalno krvarenje nepoznatog uzroka (sve rad kontraindikacije OHK)

Kao najces¢i nezeljeni uCinak povezan s primjenom DMPA, navodi se iregularnost
menstrualnog ciklusa. U pocetku primjene, velik broj korisnica navodi toCkasto
krvarenje ili nepravilna krvarenja, no s u¢estalom primjenom krvarenje se smanjuje. U
prva 3 mjeseca nakon primjene prve injekcije 30% zZena ima amenoreju, a nakon 4.
doze , 46% korisnica imalo je amenoreju kroz razdoblje od 90 dana (37). Primjena
DMPA ne povezuje se s poviSenim rizikom od kardiovaskularnih bolesti, ni poviSenim
rizikom od raka dojke, jajnika i vrata maternice. Primjena DMPA povezuje se sa
smanjenim rizikom za karcinom endometrija. Neke korisnice navode glavobolju kao
nuspojavu i razlog prestanka koristenja DMPA, no istrazivanja ne pokazuju povecani
rizik od migrene ili tenzijskih glavobolja (2). DMPA mozZze utjecati na povecanje tjelesne
mase, do 4,5 kg u prvoj godini primjene. Neka istrazivanja upucuju na moguci utjecaj
DMPA na smanjenje gustoce kostiju, te se stoga savjetuje oprez u primjeni kod
adolescentica. DMPA je jedina metoda kontracepcije koja ima produljeni
kontracepcijski uc€inak i nakon prestanka primjene, te je povratak plodnosti dugotrajan.
Kontracepcijski u€inak i iregularnost ciklusa mogu potrajati do 12 mjeseci nakon
zadnje doze. Razlog tomu je produljeno zadrzavanje aktivhog sastojka, liposolubilnog
medroksiprogesteron acetata, u masnom tkivu. Ukoliko pacijentice planiraju obitelj u
skorije vrijeme, DMPA se ne preporuCuje .

DMPA je dobra kontraceptivha opcija za pacijentice koje imaju koristi od amenoreje,
poput pacijentica s endometriozom ili dismenorejom, pacijentica sa srpastom
anemijom, pacijentica koje imaju kontraindikacije za koristenje estrogena ili onih
kojima amenoreja odgovara zbog zivotnog stila ili invalidnosti. Pacijentice u ruralnim
podrucjima gdje je dostupnost zdravstvene skrbi manja, mogu imati koristi od ove
metode kontracepcije (37). Takoder, efikasnost je o€uvana i u pacijentica s BMI >30
kg/m?, za razliku od nekih drugih kontracepcijskih opcija. DMPA, prema dosadasnjim
istraZzivanjima, ne pokazuje interakcije s antiepilepticima i moze se Kkoristiti kao
kontraceptivna opcija u pacijentica s epilepsijom (2).

Potkozni implantant koji sadrzi levonorgestrel je takoder dugodjelujuca metoda
hormonske kontracepcije. Kapsule se ugraduju kroz mali rez na nadlaktici, i uinkovite
su kroz razdoblje od 5 godina. Efikasnost u sprjeCavanju trudno¢e usporeduje se s
trajnim metodama kontracepcije, poput sterilizacije, te stopa neplaniranih trudno¢a
iznosi 0,1% (37).

Apsolutna kontraindikacija za primjenu je trenutni rak dojke, a relativih kontraindikacija
je veoma malo, te se implantati smatraju dobrom opcijom za Zene s brojnim kroni¢nim
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stanjima. Relativne su kontraindikacije akutna DVT/PE, nastavak primjene u
ishemijskoj bolesti srca ili cerebrovaskularnim bolestima, lupus, vaginalno krvarenje
nepoznatog uzroka i bolesti jetre u fazi dekompenzacije (20).

Medu nuspojave spadaju iregularno krvarenje, glavobolja i androgeni ucinci poput
povecanja tjelesne tezine, akni i osjetljivosti dojki, no u€estalost nuspojava pada s
vremenom (37). Usprkos dugotrajnom ucinku, nakon uklanjanja implantata povratak
plodnosti o€ekuje se unutar jednog menstrualnog ciklusa. Potkozni implantati su dobra
opcija za Zene svih dobnih skupina, za pacijentice s kroni¢nim stanjima, i za
pacijentice kojima je kontraindicirana primjena estrogena (2).

3. Intrauterini ulosci

Intrauterini uloSci (IUD) dugotrajna su metoda kontracepcije. Postoje uloSci koji
otpustaju levonorgestrel i bakreni intrauterini ulosci. Glavni mehanizam djelovanja
bakrenog intrauterinog ulo$ka je stvaranje lokaliziranog sterilnog upalnog procesa u
maternici zbog prisutnosti stranog tijela, a upalni proces djeluje spermicidno. Naj¢esce
je koristeni model T380A, $to oznaCava ulozak s povrS§inom bakra od 380 mm?.
Kontracepcijski u€inak uloZaka s levonorgestrelom ostvaruje se primarno povec¢anjem
gustoce cervikalne sluzi koja onemogucuje prolazak spermija i atrofijom endometrija.
Ovulacija je djelomi¢no suprimirana, no glavni je ucinak levonorgestrela lokalno
djelovanje, a sistemski ucinci imaju manji znacaj jer je koncentracija levonorgestrela
u endometriju tisu¢u puta visa nego u serumu (38).

Ucinak IUD s levonorgestrelom dokazano traje 7 godina, a trenutno su u provedbi
istrazivanja o duljoj primjeni. Ulozak se postavlja visoko u fundus, u bilo kojem trenutku
ciklusa. Doza koja se otpusta svakodnevno iznosi 20 ug , a nakon 5 godina se
smanjuje na 10-12 ug po danu. Detektabilna razina u serumu zabiljezena je i nakon
8. godine upotrebe. Noviji ulosci otpustaju 17,5 pg/dan u prvoj godini i 7,4 pg/dan
nakon 5. godine koridtenja, no efikasnost je ista kao i u starijim IUD. (larc 2020)
Efikasnost IUD s levonorgestrelom vrlo je visoka i iznosi 0,5 neplaniranih trudnoc¢a na
100 zena (15). Bakreni IUD T380A pokazao se kao najefikasniji oblik intrauterinog
uloSka s bakrom, i moZe se koristiti u razdoblju od 10 ili viSe godina. Stopa neplanirane
trudnoce iznosi 0,6% u prvoj godini primjene.

Kontraindikacije za primjenu bakrenog IUD razlikuju se od onih za primjenu
hormonskih metoda kontracepcije, i primarno su vezane za lokalna stanja ili simptome
u zdjelici. Apsolutne su kontraindikacije sljedece (20):

e Vaginalno krvarenje nepoznatog uzroka

e Stanje neposredno nakon septi¢nog pobacaja

e Gestacijska trofoblastiCna bolest s trajno povisenim razinama B-hCG ili maligna
bolest reproduktivnog trakta

e Umetanje IUD ako pacijentica boluje od karcinoma cerviksa ili endometrija

e Miomi maternice koji iskrivljuju Supljinu maternice

e Anatomske abnormalnosti maternice nekompatibilne s IUD

e Upalna bolest zdjelice

e Tuberkuloza zdjelice

e Purulentni cervicitis, gonoreja ili infekcija klamidijom
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Relativne su kontraindikacije(20):

e |zrazita trombocitopenija

e Gestacijska trofoblasti¢na bolest uz nemijerljive -hCG ili razine u padu
e Uvodenje IUD u raku jajnika

e Stadij 3ili 4 AIDS-a

o Nastavak koriStenja u tubrekulozi zdjelice

Kontraindikacije za koriStenje 1UD s levonorgestrelom istovjetne su kontraindikacijama
bakrenog IUD, uz razliku trenutnog raka dojke kao apsolutne kontraindikacije, i
nekoliko dodatnih relativnin kontraindikacija vezanih uz metabolizam progesterona
(20):

e Akutna DVT/PE

e Nastavak koriStenja u ishemijskoj sr€anoj bolesti

e Sistemski lupus eritematozus (SLE) uz pozitivna ili nepoznata antifosfolipidna
protutijela

e Nastavak koriStenja pri pojavi migrene s aurom

e Rak dojke u anamnezi, uz dokaz o nepostojanju bolesti u zadnjih 5 godina

e Bolesti jetre u fazi dekompenzacije, ciroza

e Benigni hepatocelularni adenom ili maligni tumor jetre

Tijekom prve godine primjene 10-15% Zena prekine primjenu IUD-a, a postotak se
smanjuje tijekom narednih godina koristenja. Kao glavni razlog prekida primjene
navode se krvarenje i bol, koji se javljaju u 15% korisnica tijekom prve godine i u 7%
tijekom druge godine (39). Spontano izbacivanje javlja se u do 10% Zena u prvoj
godini, a iako neka istraZivanja sugeriraju kako do izbacivanja dolazi ¢eSc¢e u
adolescentica i nerotkinja, i dalje nema dovoljno podataka za valjane zakljuCke.
Nekadasnje pretpostavke kako IUD uzrokuju upalnu bolest zdjelice pokazala su se
neto¢nima, no bila su razlog zbog kojeg su zdravstveni djelatnici Cesto pristupali s
posebnim oprezom pri odabiru te metode kao kontracepcije u adolescentica i Zzena
koje nisu rodile (40). Danas ne postoje restrikcije za koristenje IUD-a u tim skupinama
pacijentica. Intrauterini uloSci, kao visoko efikasna forma kontracepcije, smanjuju
uCestalost ektopicnih trudnoéa, no u slu¢aju bakrenih IUD, ukoliko dode do trudnoce
Sanse da Ce trudnoca biti ektopi€na su povecane (38) Rijetka komplikacija koja se
moze javiti prilikom koristenja IUD-a je perforacija maternice, a javlja se u oko 1 na
1000 pacijentica. Kao glavni rizic¢ni faktor navodi se dojenje (2).

Osim izvrsnog kontraceptivnog ucinka, intrauterini uloSci imaju i nekontracepcijske
prednosti. Nakon prestanka primjene, povratak plodnosti je veoma brz. U pacijentica
S menoragijom i menometroragijom, u€inak levonorgestrela na endometrij pokazao se
kao vrlo terapeutski djelotvoran, te su zabiljezeni porasti razine feritina i hemoglobina.
U pacijentica s endometriozom, primjena IUD s levonorgestrelom mozZe smanijiti
zdjeli€nu bol, dispareuniju i povecati kvalitetu Zivota. KoriStenje se takoder povezuje
I sa smanjenim rizikom od karcinoma endometrija. Pacijentice koje mogu imati
posebne Kkoristi su one kod kojih je kontraindicirana primjena kontracepcije koja
sadrzava estrogen (preko 35 godina i prisutan rizik za kardiovaskularne bolest,
migrene s aurom, dijabetes, VTE u anamnezi), pacijentice u kojih je trudnoc¢a posebno
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opasna zbog postojeéih stanja, pacijentice koje koriste lijekove koji su induktori
jetrenih enzima i pacijentice koje su u postpartalnom razdoblju (2).

4. Mehanic¢ka kontracepcija

MehaniCke metode kontracepcije djeluju kao fiziCka barijera, fiziCki sprjeCavajudi
prolazak spermija i onemogucavajuci oplodnju. Osim fiziCke zapreke, vaginalne pjene,
kreme i vagitoriji sadrzavaju i spermicid, u vecini slu¢ajeva nonoksinol 9. U mehanicke
metode spadaju vanjski prezervativ, unutarnji prezervativ, cervikalna kapa,
kontraceptivna dijafragma, kontraceptivna spuzvica i spermicidi (41).

Tablica 3: Efikasnost pojedinih metoda (15):

Metoda (podaci prema un family | Stopa nezeljenih trudno¢a na 100 Zena

planning)

tijekom prve godine

rimjene

Savrsena primjena

TipiCna primjena

Vanjski prezervativ

2

13

Unutarnji prezervativ

5

21

Cervikalna kapa

26 — Zene koje su
rodile
9- Zene koje nisu
rodile

32 — Zene koje su
rodile
16 - Zene koje nisu
rodile

17

Kontraceptivna dijafragma i spermicid 16

Kao skupina, metode mehanicke kontracepcije dijele neke zajedniCke karakteristike,
koje se smatraju prednostima u odredenim skupinama pacijentica. Ne ukljucuju
hormonski aktivne sastojke zbog €ega imaju vrlo malo kontraindikacija, koriste se
jedino tijekom spolnog odnosa, trenutno su reverzibilne, mogu se koristiti kao dodatne
metode kontracepcije uz ostale metode i povecati ucinkovitost, i za razliku od drugih
metoda kontracepcije, prezervativi od lateksa §tite od spolno prenosivih infekcija.
Negativhe su strane Sto su ovisne o korisniku, da bi bile uinkovite moraju se
primjenjivati tjekom svakog spolnog odnosa, postotak neucinkovitosti je znatno visi, a
neke od metoda zahtijevaju vremenski znacajniju pripremu za koristenje (2).

5. Hitna kontracepcija

U hitnu kontracepciju spadaju metode koje smanjuju rizik od trudnoce nakon
nezasticenog spolnog odnosa. Kao hitha kontracepcija mogu se koristiti bakreni IUD,
ili oralni pripravci koji sadrZzavaju progestin ili antiprogestin. Najefikasnija forma hitne
kontracepcije je umetanje bakrenog IUD u roku od 5 dana nakon nezasticenog
odnosa. Tom metodom rizik za neplaniranu trudno¢u smanjuje se na 0,1%, a dodatna
je prednost i nastavak kontraceptivhog ucinka.

Oralne forme hitne kontracepcije uklju€uju pripravke koji sadrzavaju jednu visoku dozu
levonorgestrela (1,5 mg) ili antiprogestin ulipristal acetat u dozi od 30 mg. Djelovanje
obaju pripravaka temelji se na odgadanju ovulacije. Oralni se pripravci trebaju uzeti u
Sto kracem roku nakon nezastiéenog odnosa za maksimalni u€inak, ali ulipristal se
moze uzeti do 5 dana nakon, a levonorgestrel do 3 dana. Unutar razdoblja od 72 sata,
efikasnost je obaju pripravaka sli¢nha (37).
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Kontraindikacije za oralne pripravke ukljuCuju alergiju ili preosjetljivost na neke od
djelatnih tvari, bolesti jetre u fazi dekompenzacije i potvrdenu trudnoéu. Poseban
oprez potreban je pri primjeni zajedno s lijekovima koji su induktori jetrenih enzima. U
Zena koje imaju BMI veéi od 30 kg/m? efikasnost je smanjena za oba pripravka, no za
ulipristal u manjoj mjeri. Nuspojave koje se mogu javiti su povracanje, mucnina,
glavobolja, dismenoreja i vaginalno krvarenje (42).

6. Odabrana kroni€na stanja i izbor kontracepcije
6.1 Seéerna bolest

Izbor kontracepcije vazan je aspekt zdravstvene skrbi Zena s dijabetesom. LoSa
kontrola glikemije povezuje se s kongenitalnim malformacijama, spontanim
abortusom,  makrosomijom  novorodenCeta, @ mrtvorodenosti, neonatalnom
hipoglikemijom i brojnim ostalim komplikacijama. Neplanirana trudnoéa takoder
predstavlja rizik za majku jer se povecéava rizik od hipertenzije i preeklampsije, kao i
pogorSanja postojeCih komplikacija poput nefropatije ili retinopatije. Takoder,
pacijentice s tipom 2 Secerne bolesti Cesto imaju komorbiditete poput pretilosti ili
vaskularnin promjena koji povecavaju rizik od arterijske ili venske tromboze.
Kontracepcija pruza priliku za planiranje trudnoc¢e u trenutku kada je uspostavljena
optimalna kontrola glikemije i/ili mikrovaskularnih komplikacija (43). Mogucnosti
odabira izmedu kontracepcijskih metoda ovise primarno o komplikacijama povezanim
s dijabetesom, tipu dijabetesa, trajanju bolesti i postojanju €imbenika rizika za razvoj
kardiovaskularnih bolesti (20). Pacijentice s gestacijskim dijabetesom u anamnezi
smatraju se skupinom bez restrikcija u odabiru kontracepcijskih metoda, kao i
pacijentice bez vaskularne bolesti za koje sve metode kontracepcije spadaju u skupine
bez restrikcija ili skupine gdje koristi znatno nadmasuju teoretske ili dokazane rizike.
Kod pacijentica u kojih postoji retinopatija, nefropatija, neuropatija, neki drugi oblik
vaskularne bolesti ili bolest traje dulje od 20 godina, potreban je oprez u koriStenju
hormonskih metoda kontracepcije. MehaniCke metode kontracepcije nemaju
kontraindikacija za primjenu u osoba s dijabetesom, iako zbog slabije ucinkovitosti u
usporedbi s hormonskim metodama ili intrauterinim uloScima njihova upotreba moze
predstavljati neprihvatljiv rizik od trudno¢e za neke pacijentice. Bakreni intrauterini
uloSci smatraju se metodom za koju ne postoje restrikcije u koristenju kod pacijentica
s dijabetesom, neovisno o postoje¢im komplikacijama ili trajanju bolesti. 1UD s
levonorgestrelom smatra se kontraceptivnom metodom u kojem Kkoristi znatno
nadmasuju rizike za sve kategorije pacijentica, te ukoliko je pacijenticama prihvatljiva
dugotrajna forma kontracepcije, bakreni ili IUD s levonorgestrelom moze se
primjenjivati kao sigurna metoda kontracepcije (19). Kombinirana hormonska
kontracepcija smatra se sigurnom za pacijentice bez vaskularnih komplikacija i
trajanjem bolesti kraéim od 20 godina. Za pacijentice sa Sec¢ernom bolesti tipa 1,
potrebno je obratiti pozornost na postojanje vaskularnih komplikacija i faktora rizika za
razvoj kardiovaskularnih bolesti, koji pripadaju u kontraindikacije za primjenu
kombiniranih pripravaka. LoSa kontrola glikemije sama ne spada u kontraindikacije,
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no potreban je oprez kod primjene ukoliko su prisutni ostali rizicni ¢cimbenici poput
pusenja. Pacijentice sa SeCernom bolesti tipa 2 Cesto imaju komorbiditete poput
pretilosti, inzulinske rezistencije i prisutnih riziCnih faktora za razvoj kardiovaskularnih
bolesti te je tada kontraindicirana primjena kombinirane hormonske kontracepcije (44).
U tih je pacijentica pozZeljna primjena drugih oblika kontracepcije, poput iskljucivo
progestinskih pripravaka. Implantati i OHK koja sadrzi samo progestine smatraju se
sigurnom za upotrebu u svih pacijentica s dijabetesom, no kod njihove primjene postoji
mogucnost loSeg podnoSenja nuspojava poput iregularnog krvarenja. DMPA je
kontraindiciran u pacijentica s komplikacijama ili duzim trajanjem bolesti zbog
poviSenog rizika za VTE i moguénosti loSije kontrole glikemije (20).

6.2. Pretilost

Svjetska zdravstvena organizacija definira pretilost kao BMI >30 kg/m?, a prekomjernu
tielesnu tezinu kao BMI izmedu 25 i 29,9 kg/m?. Pretile osobe c¢e$ée imaju
komorbiditete poput kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa tipa 2, osteoartritisa i VTE.
Trudnice koje su pretile takoder su pod povecanim rizikom od gestacijske hipertenzije,
dijabetesa, preeklampsije, komplikacija vezanih uz primjenu anestezije i ¢e$ée radaju
carskim rezom. Fetalne su komplikacije takoder ¢eSce, a ukljuCuju restrikciju rasta,
poremecaje neuralne cijevi i vecu ucestalost mrtvorodencadi (45). Brojni su ¢imbenici
koji mogu utjecati na farmakokinetiku aktivnih tvari u osoba s pretiloScu, poput sporije
apsorpcije progestina, nize vrSne razine aktivnih tvari u serumu i veéi volumen
distribucije u osoba s pretilos¢u. Nehormonske metode kontracepcije smatraju se
sigurnima za upotrebu u pretilih osoba, te za njih nema kontraindikacija. Za 1UD
takoder nema kontraindikacija a i efikasnost je zbog lokalnog djelovanja ista kao i u
osoba s nizim BMI. Za hormonske metode koje sadrZze estrogen, potrebno je uzeti u
obzir postojanje Cimbenika rizika za razvoj VTE, kardiovaskularnih ili
cerebrovaskularnih bolesti, jer je i sama pretilost jedan od rizi¢nih ¢imbenika. Takoder,
postoje podvojeni rezultati oko efikasnosti OHK koja moZe biti smanjena u pretilih
osoba, a za transdermalne flastere i vaginalne prstene upravo je najve¢a ucestalost
neplaniranih trudnocéa bila u pretilih pacijentica (2). Efikasnost hitne kontracepcije koja
se bazira na ulipristalu i levonorgestrelu takoder je smanjena za osobe Ciji je BMI 230
kg/m? (42). Kod primjene isklju¢ivo progesteronskih pripravaka, OHK, implantata ili
DMPA, potrebno je razmotriti potencijalnu nuspojavu, dodatni porast tjelesne tezine,
kao posljedicu androgenog ucinka (37). Usprkos svemu navedenome, kombinirana
hormonska kontracepcija i DMPA spadaju u kategoriju pripravaka Ccije Koristi
nadmasuju dokazane ili teoretske rizike, dok ostale metode spadaju u kategoriju bez
restrikcija (18).

6.3. Kroni¢na hipertenzija

Pacijentice koje boluju od kroni¢ne hiperteznije pod poveéanim su rizikom za loSije
ishode trudnoce, ukljuCujuci preeklampsiju, porod carskim rezom, preuranjeni porod i
perinatalnu smrt. Kontracepcija i planiranje trudnoce vrlo su bitni u tih pacijentica kako
bi se izbjegle komplikacije opasne i za majku i za dijete. No, neke od hormonskih
metoda kontracepcije mogu pogorsati postojecu hipertenziju i povisiti rizik za razvoj
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komplikacija hipertenzije, poput infarkta miokarda, kongestivhog sréanog zatajenja i
ishemijskog ili hemoragijskog cerebrovaskularnog inzulta.

Hipertenzija se moZe javiti kao nuspojava primjene KOHK. Usprkos smanjenim
nuspojavama kod primjene niskodozaznih pripravaka, hipertenzija je jedna od onih
nuspojava koje perzistiraju. Zabiljezen je blagi porast sistoli¢kog i/ili dijastoliCkog tlaka
u usporedbi s Zenama koje ne koriste kontracepciju ili koriste nehormonske
kontracepcijske metode, a u€inak je takoder prisutan u Zena koje koriste OHK duze
od 8 godina u usporedbi s onima koje su koristile OHK u kratem vremenskom periodu.
Takoder, za pacijentice koje boluju od hipertenzije, rizik za komplikacije poput infarkta
miokarda ili cerebrovaskularnog inzulta bio je poviSen (46). Kombinirana oralna
hormonska kontracepcija apsolutno je kontraindicirana kod pacijentica sa sistolickim
tlakom =160mmHg ili dijastolickim =100mmHg, i kod pacijentica s vaskularnim
komplikacijama hipertenzije, a relativno kod pacijentica s adekvatno kontroliranom
hipertenzijom. Razlog kontraindikacijama je estrogenska komponenta i njen
trombogeni potencijal, kao i direktni utjecaj na vazokonstrikciju (2).

Usporedujuci neoralne forme hormonske kontracepcije, koje zaobilaze metabolizam
prvog prolaska kroz jetru, zaklju€eno je kako razli€ite forme kontracepcije imaju razliCit
ucinak na krvni tlak. Transdermalni flaster ne povezuje se s uc€incima na krvni tlak, dok
je za vaginalni prsten zabiljeZzen ucinak snizavanja dijastolickog krvnog tlaka, bez
utjecaja na sistolicki (47). IskljuCivo progestinska OHK ne povezuje se s promjenama
u krvnom tlaku, te se smatra sigurnom opcijom za pacijentice s hipertenzijom ili one
koje imaju ostale faktore rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Za implantate, kao
i za bakrene i IUD s levonorgestrelom nisu pronadeni ucinci na krvni tlak, a bakreni se
IUD smatra metodom za koju nema ograni¢enja u primjeni. DMPA je kontraindiciran
kod pacijentica sa sistolickim tlakom =160mmHg ili dijastolickim =100mmHg, i kod
pacijentica s vaskularnim komplikacijama hipertenzije (18). MehaniCke metode
kontracepcije sigurne su za upotrebu, no kao i kod dijabetesa, zbog nize ucinkovitosti
u usporedbi s ostalim metodama njihova upotreba moze predstavljati neprihvatljiv rizik
od trudnoce.

6.4 Upalne bolesti crijeva

Crohnova bolest i ulcerozni kolitis mogu predstavljati zapreku u planiranju obitelji.
NajceSc¢e se dijagnosticiraju krajem razdoblja adolescencije i u ranoj odrasloj dobi, a
CeSce su zahvacene Zene (48). lako pacijentice s ulceroznim kolitisom imaju o€uvanu
plodnost, a pacijentice s Crohnovom bolesti normalnu ili blago smanjenu, za
pacijentice kojima je potrebna kirurSka intervencija plodnost se znatno smanjuje.
Takoder, pacijentice s aktivnom boleS¢u imaju nize Sanse za zacCece i loSije ishode
trudnoce, poput preuranjenog poroda i manje porodajne tezine djeteta. Savjetuje se
kako su optimalni uvjeti za trudnoc¢u kada je pacijentica u remisiji bolesti u trajanju od
6 mjeseci. Upravo je zato vazno omoguciti efikasne metode kontracepcije.
Kombinirana oralna hormonska kontracepcija, iako veoma efikasna, relativho je
kontraindicirana u pacijentica s upalnim bolestima crijeva. Razlog tomu je ucinak
estrogena koji stvara protrombogeno stanje i povecava rizik od VTE. Pacijentice sa
samom dijagnozom upalnih bolesti crijeva imaju dvostruko povecan rizik od VTE, no
nije poznato dolazi li do kumulativhog ucinka kada koriste kombinirane metode
kontracepcije, uklju€uju¢i OHK, vaginalni prsten i transdermalni flaster (49). Ipak,

18



trenutne smjernice navode kako rizici nadmasuju potencijalne koristi za pacijentice
koje imaju trenutno aktivnu bolest, nedavno su operirane, imaju vitaminske
deficijencije ili su na trenutnoj terapiji kortikosteroidima. Nadalje, studije pokazuju kako
je apsorpcija oralnim putem jednaka kao i u zdravih Zzena, te strah od smanjene
ucinkovitosti zbog malapsorpcije nije opravdan (50). Za pacijentice s Crohnovom
bolesti kod kojih je izrazito zahvacéeno tanko crijevo, gdje se odvija apsorpcija djelatnih
tvari, joS nema dovoljno podataka. Iskljuivo progestinska OHK, implantati, bakreni
IUD ili IUD s levonorgestrelom, smatraju se sigurnima za upotrebu u pacijentica s IBD.
Iskljucivo progestinska OHK donosi rizik od nepravilnog krvarenja kao nuspojave. IUD
i implantati preporucuju se kao prva linija terapije zbog odli€¢nog sigurnosnog profila i
rijetkih nuspojava. Mehanic¢ke metode kontracepcije preporucuju se kao dodatni oblik
zastite u pacijentica kod kojih je potrebna zastita od spolno prenosivih infekcija. Osim
kontracepcijskih uc€inaka, nekontracepcijske prednosti su bolja kontrola simptoma
povezanih s menstruacijom kao $to su ja¢a abdominalna bol ili dijareja koji su jace
izraZeni za vrijeme trajanja menstruacije u pacijentica s IBD (51).

6.5. Multipla skleroza

Multipla skleroza neuroloSka je bolest koja tipicno zahvaéa mlade Zene u
reproduktivnoj dobi. Etiologija bolesti je autoimuna. IstraZivanja pokazuju da nema
negativnih utjecaja trudnocCe na progresiju bolesti i da multipla skleroza ne povisuje
rizike povezane s trudnoéom. Stovide, trudnoca moze potaknuti remisiju bolesti u
trajanju do dvije godine nakon poroda. Mnogi lijekovi koji se koriste u kontroli bolesti
pokazali su se teratogenima, a i pacijentice se ponekad suoCavaju s raznim oblicima
invalidnosti te je vazno odabrati pravu kontracepcijsku metodu kako bi pacijentice
mogle odabrati optimalno vrijeme za trudnocu i sprijeciti neplanirane trudnoce (52).

Pacijentice s multiplom sklerozom mogu koristiti bakreni ili [JUD s levonorgestrelom
bez restrikcija, ukoliko se odluCe za trajniju metodu kontracepcije. Za iskljucivo
progesteronske pripravke, implantate i OHK, takoder nema restrikcija za upotrebu,
dok DMPA spada u kategoriju gdje koristi nadmasuju dokazane ili teoretske rizike
zbog povezanosti DMPA s blagim smanjenjem gustoée kostiju. U pacijentica u kojih
je naruSeno zdravlje kostiju, poput pacijentica s odredenim vrstama invalidnosti,
imobilizacije ili onih na terapiji kortikosteroidima, potreban je stoga oprez u primjeni
DMPA. Preporuke za kombiniranu hormonsku kontracepciju, oralne pripravke,
transdermalni flaster i vaginalni prsten, variraju ovisno o stupnju pokretljivosti
pacijentice. Za one koje su nepokretne dulje vremena, upotreba kombinirane
hormonske kontracepcije je kontraindicirana zbog poviSenog rizika od VTE (53).
Primjena vaginalnog prstena takoder se ne preporucuje pacijenticama kod kojih je
ograniCena pokretljivost zbog mogucih ograni¢enja prilikom umetanja prstena. Kod
procjene svake pacijentice, vazno je primijeniti individualni pristup i odabrati formu
kontracepcije koja najbolje odgovara trenutnom stanju bolesti i reproduktivnim Zeljama

(2).

6.6 Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis (RA) Cesto se javlja u Zena reproduktivne dobi. Za pacijentice koje
Zele ostvariti trudnocu, savjetuje se planiranje trudnoce u razdoblju remisije ili niske
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aktivnosti bolesti. Za pacijentice koje su u aktivnoj fazi bolesti tijekom zaceca, bolest
najceSce ostaje u fazi visoke aktivnosti tijekom trudnoce, a prijeti im i rizik od
pogorSanja bolesti u postpartalnom razdoblju (54). Takoder, postoji poviSen rizik od
negativnih ishoda trudnoce, poput djece smanjene porodajne tezine i preuranjenog
poroda. Osim neposrednih komplikacija, za djecu majki s RA zabiljezen je i blago
povisen apsolutni rizik od dugotrajnijih komplikacija poput neurorazvojnih poremecaja,
kongenitalnih sr¢anih greSaka i autoimunih bolesti (55). Kako bi se postigli povoljni
ishodi lije€enja - remisija ili slabija aktivnost bolesti, mnoge pacijentice koriste lijekove
poput metotreksata koji su poznati teratogeni. Zbog navedenih razloga, vazno je
odabrati metodu kontracepcije koja ¢e biti efikasna i omoguciti pacijenticama da
izbjegnu neplaniranu trudnocu ili odaberu povoljan trenutak za ostvarenje zeljene
trudnoce (56). Nekoliko studija provedenih u razdoblju dok je KOHK sadrzavala vise
doze estrogena, povezalo je primjenu hormonske kontracepcije koja sadrzi estrogen
sa nizom incidencijom RA. Novije studije osporile su te zaklju€ke, no nije poznato je li
primjena pripravaka s nizom dozom estrogena razlog (57). Za Zene s RA, primjena
kombinirane hormonske kontracepcije, ukljuCujuci oralne pripravke, transdermalne
flastere i vaginalne prstene, spada u kategoriju gdje koristi nadmasuju teoretske i
dokazane rizike, i smatraju se sigurnom opcijom. U slu€aju ograni¢ene pokretljivosti
zbog progresije bolesti, vaginalni se prsten smatra inferiornom metodom jer zahtjeva
manualno umetanje svakih nekoliko tjedana, Sto moze biti neprikladno za takve
pacijentice. Za iskljuCivo progestinske pripravke, poput implantata i iskljucivo
progestinskih OHK, nema restrikcija u koriStenju, iako je kod primjene oralnih
pripravaka vazno obratiti pozornost na Ceste nuspojave poput iregularnog krvarenja.
Kod primjene DMPA, preporucuje se oprez zbog mogucih promjena u gustoci kostiju,
no nema dostupnih istrazivanja koja povezuju utjecaj DMPA na kostanu masu u RA
(58). Za sve pacijentice s RA, a pogotovo one kojima je potrebna terapija lijekovima
koji su poznati teratogeni, preporucuje se primjena IUD s bakrom ili levonorgestrelom.
Takva dugotrajna metoda kontracepcije omogucéuje visoku efikasnost i u onih
pacijentica koje se smatraju rizicnim skupinama za nekonzistentnu primjenu ostalih
oblika kontracepcije, poput pacijentica s depresijom, onih koje bolest znacajno
ograniCava u obavljanju svakodnevnih aktivnosti te pacijentica koje se tesko
pridrzavaju rasporeda uzimanja za ostale oblike kontracepcije. Takoder, za osobe
kojima je otezana pokretljivost, ne savjetuje se koriStenje mehanickih metoda poput
prezervativa ili dijafragme, jer uz nizu efikasnost u odnosu na druge metode postoji i
mogucnost otezane primjene zbog fiziCkih ograniCenja (54).

6.7 Sistemski lupus eritematozus

Sistemski lupus eritematozus (SLE) kroniCna je multifaktorijalna bolest autoimune
etiologije koja zahvaca viSe organskih sustava. Vecina oboljelih su Zene reproduktivhe
dobi. lako patogeneza bolesti nije joS razjasnjena, brojni okolisni faktori se povezuju s
pojavnos¢u SLE. Najznacajniji su puSenje, silicijev dioksid, oralna hormonska
kontracepcija, nadomjesna hormonska terapija i endometrioza. Kao moguci
mehanizam utjecaja spolnih hormona, navodi se utjecaj na regulaciju imunosnih
mehanizama (59). Kao i u RA, za pacijentice sa SLE postoji poviSen rizik od
komplikacija u trudnoci, poput smanjene porodajne tezine, zastoja u rastu fetusa i
preuranjenog porodaja, i dugorocnih komplikacija poput neurorazvojnih poremecaja
(55). Trudnice su pod poviSenim rizikom od pogorSanja simptoma SLE tijekom
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trudnoce, kao i razvoja ishemijske sr€ane bolesti, VTE i preeklampsije. Prisutnost
antifosfolipidnih protutijela ili antifosfolipidnog sindroma poveéava Sansu za
komplikacije u trudnoci, a posebno je povisen rizik od VTE. Prisutnost anti-SSA i anti-
SSB protutijela povecava rizik od razvoja neonatalnog lupusa u fetusa. Lijekovi koji se
primjenjuju u kontroli simptoma bolesti, poput metotreksata, ciklofosfamida i
mikofenolne kiseline, dokazani su teratogeni, i uz njihovu primjenu potrebna je
adekvatna kontracepcija (60). Pri donoSenju odluke o odabiru kontracepcijske
metode, potrebno je uzeti u obzir individualne Cimbenike rizika, poput pusenja,
hipertenzije, pretilosti, i Cimbenike rizika vezane uz SLE, poput aktivnosti bolesti i rizika
od tromboze. Moguénost primjene hormonske kontracepcije ovisi 0 prisutnosti
antifosfolipidnih protutijela. Pacijentice s pozitivnim antifosfolipidnim protutijelima pod
povecamim su rizikom za VTE i arterijsku trombozu, te je u njih apsolutno
kontraindicirana primjena kombiniranih pripravaka (KOHK, transdermalni flaster i
vaginalni prsten), dok je primjena isklju€ivo progestinskih pripravaka, ukljuCujuci
implantate, DMPA, isklju€ivo progestinsku OHK i IUD s levonorgestrelom relativho
kontraindicirana i potrebno je pazljivo procijeniti rizik od tromboze. Bakreni IUD smatra
se sigurnom kontraceptivhom opcijom za pacijentice s antifosfolipidnim protutijelima
(61). Druga skupina pacijentica sa SLE su one s izrazitom trombocitopenijom, koje se
Cesto suoCavaju s izrazito obilnim menstrualnim krvarenjima. U tih se Zena IUD s
levonorgestrelom moze koristiti u svrhu regulacije krvarenja, pod uvjetom da koristi
nadmasuju rizik od tromboze. Zbog mogucnosti spontanog krvarenja, u pacijentica s
izrazito niskim brojem trombocita ne preporu¢a se primjena bakrenog IUD i DMPA
(46).

6.8 Bolesti stitnjace

Hipertireoidizam i hipotireoidizam su stanja smanjene ili povecane produkcije
hormona §titnjaCe, koji uklju€uju tiroksin (T4) i trijodtironin (T3). Disbalans hormona
stitnjaCe utjeCe na brojne funkcije tijela poput glukoneogeneze, lipolize, potroSnje
energije u bazalnom metabolizmu i metabolizmu kolesterola. Hormoni &titnjace vezu
se na plazmatske proteine: globulin koji veze tiroksin (TBG), transtiretin (TTR) i
albumin, koji djeluju kao njihov spremnik. Kombinirana oralna hormonska
kontracepcija moZe utjecati na koncentracije plazmatskih proteina, i time mijenjati
dostupnu razinu hormona stitnjace. Tijekom primjene OHK, zabiljeZen je porast razine
T4 i TSH u serumu. Smatra se da je porast povezan s porastom razine TBG. U zdravih
pacijentica ti rezultati nisu znacajni, no u osoba oboljelih od hipotireoidizma
preporuCuje se kontrola funkcije S$titnjaCe, primarno kroz pracenje razina TSH.
Takoder, hipotireoidizam je povezan s promjenama razine lipida, odnosno
hipertrigliceridemijom i hiperkolesterolemijom. U pacijentica koje imaju joS dodatne
faktore rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti ili VTE, potrebno je pracenje ukoliko
se primjenjuju hormonske metode kontracepcije (62). Usprkos tome, sve metode
kontracepcije mogu se primjenjivati u pacijentica s bolestima StitnjaCe bez restrikcija
(18).

6.9 Epilepsija

Epilepsija je jedna od naj¢esScih kroni¢nih bolesti koja zahvaca Zene u reproduktivnoj
dobi. Antiepileptici su poznati teratogeni i imaju brojne interakcije s OHK. Vecina
pacijentica s epilepsijom koje Zele ostvariti trudnocu morati ¢e uzimati antiepileptike
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tijekom trudnoce kako bi izbjegle epilepticne napadaje, te je potrebno ostvariti balans
izmedu minimalne ucinkovite doze i potencijalnih teratogenih u€inaka. Napadaji se
povezuju s rizikom od preuranjenog porodaja i smanjene porodajne tezine, i rizikom
od mentalnih poteSkoCa. Istrazivanja pokazuju i da velik broj pacijentica na
antiepilepticima nisu upoznate s interakcijama lijekova, i da je 55% trudnocéa u tih
pacijentica neplanirano (63). Postoji nekoliko kategorija antiepileptika. Fenobarbiton,
fenitoin, karbamazepin i okskarbazepin spadaju u induktore jetrenih enzima, djelujuci
na citokrom P450. Ubrzavaju metabolizam steroidnih hormona, te ¢e znacajno smanijiti
efikasnost kombiniranih pripravaka poput KOHK, vaginalnog prstena i transdermalnog
flastera, kao i iskljuCivo progestinskih pripravaka poput implantata i iskljucivo
progestinskin OHK. Zbog toga je primjena hormonskih pripravaka uz te lijekove
kontraindicirana. Topiramat i perampanel takoder ¢e djelovati kao induktori jetrenih
enzima, no njihov je uCinak ovisan o dozi. Felbamat, antiepileptik druge generacije,
snizava plazmatske koncentracije hormonskih kontraceptiva. Rufinamid nije induktor
enzima, no smanjuje izlozenost EE nepoznatim mehanizmom. Primjena hormonske
kontracepcije, oralne ili u drugim oblicima, takoder je kontraindicirana uz te lijekove.
Lijekovi poput lamotrigina ili valproata ne utje€u na metabolizam steroidnih hormona,
no EE smanjuje njihove razine u serumu, Sto vodi do loSije regulacije simptoma
epilepsije. U tim se sluCajevima savjetuje pazljivo doziranje kako bi se ostvario Zeljeni
terapeutski ucinak. Za pacijentice s epilepsijom, kao dostupne kontracepcijske metode
preostaju DMPA, IUD i mehaniCke metode kontracepcije. DMPA se pokazao kao
ucinkovita metoda, ali mnoge ga Zene ne odabiru zbog nuspojava poput duljeg perioda
do povratka plodnosti i mogucih utjecaja na smanjenje koStane mase. Bakreni i lUD s
levonorgestrelom smatraju se prvim izborom u zena s epilepsijom. Pokazuju izvrstan
kontracepcijski u€inak uz minimalne nuspojave, a antiepileptici ne pokazuju interakcije
s lokalno djeluju¢im levonorgestrelom (64).

6.10 Kardiovaskularne bolesti

Kardiovaskularne bolesti vodeci su javnozdravstveni problem, uzrokuju komplikacije u
0,2-4% svih trudno¢a zapadnog svijeta, i u brojnim razvijenim drzavama predstavljaju
glavni uzrok maternalne smrtnosti (65). Rizik koji trudno¢a predstavlja ovisi o
pojedinom stanju, i varira od rizika istovjetnog kao u opc¢oj populaciji za stanja poput
nekomplicirane pulmonarne stenoze, ventrikularnog septalnog defekta i izoliranih
ventrikularnih ekstrasistola, do 50% maternalne smrtnosti za pluénu hipertenziju. Sve
pacijentice sa sréanim bolestima, kao i one s faktorima rizika za razvoj sréanih bolesti,
potrebno je adekvatno uputiti u dostupne metode kontracepcije kako bi mogle donijeti
informirane odluke o planiranju potomstva. Faktori rizika ukljuuju hipertenziju,
Secernu bolest i pretilost, koji u danasnjoj populaciji imaju visoku prevalenciju (66).
Poznato je da kombinirana hormonska kontracepcija poveava rizik od
tromboembolijskih komplikacija za oko tri puta u usporedbi s opéom populacijom, no
rizik je i dalje manji nego za vrijeme trudnoce i laktacije. UCinak je ovisan ne samo o
dozi estrogena, vec i o tipu progestinske komponente s kojom se kombinira. Najveci
rizici od VTE povezuju se s drospirenonom, dezogestrelom i gestodeom, dok je rizik
najmanji uz primjenu levonorgestrela (20). Osim venskih tromba, uz primjenu
kombinirane kontracepcije povisuju se i rizici od arterijskih komplikacija, koje iako su
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veoma rijetke, povezuju se s viSom smrtnosti i rizikom od invaliditeta. Rizik od infarkta
miokarda ili ishemijskog mozdanog udara kod primjene KOH takoder je poviSen, 1,6
puta viSe u odnosu na opc¢u populaciju. Najsigurnijim se smatraju pripravci s <30ug
estrogena i levonorgestrelom (67) Brojni faktori rizika povisuju rizik od VTE tijekom
primjene KOH. To su puSenje viSe od 15 cigareta dnevno, dob >35 godina, pretilost,
hipertenzija, neke nasljedne trombofilije, VTE/DVT u anamnezi ili ¢imbenici poput
produljene imobilizacije. Za takve je pacijentice primjena kombiniranih pripravaka
apsolutno kontraindicirana. Za primjenu iskljuCivo progestinskih pripravaka, poput
oralnih pripravaka i implantata, i IUD s levonorgestrelom koristi nadmasuju (18).
Isklju€ivo progestinski oralni pripravci mogu biti dobra opcija za pacijentice kojima je
kontraindiciran estrogen, no potrebno je uzeti u obzir nizu efikasnost koja dodatno
ovisi 0 strogom reZimu doziranja. Za pacijentice kojima se teze pridrzavati takvog
rezima, a trudnoa predstavlja znaCajan rizik, preporuCuju se druge opcije
kontracepcije. IUD s levonorgestrelom moze biti izvrsna opcija za pacijentice na
antikoagulantnoj terapiji. Takve pacijentice Cesto se suoCavaju s menoragijom i
amenoreja kao posljedica djelovanja levonorgestrela smatra se znac¢ajnim pozitivnim
nekontracepcijskim u€¢inkom. Primjena DMPA relativno je kontraindicirana u Zzena s
ishemijskom bolesti srca zbog potencijalnih promjena u metabolizmu lipida. Takoder,
u Zena koje moraju primjenjivati antikoagulantnu terapiju, na mjestu uboda injekcije
postoji rizik od stvaranja znaCajnog hematoma, te je i tada potreban oprez. Bakreni
IUD smatra se metodom za koju ne postoje restrikcije, no takoder kod Zena koje su
na antikoagulantnoj terapiji postoji rizik od postinsercijskog krvarenja, te je potrebno
pracenje nakon primjene. MehaniCke metode kontracepcije poput prezervativa
preporuCuju se kao zastita od spolno prenosivih infekcija, i mogu se koristiti kao
dodatna metoda kontracepcije ukoliko je potrebno (65).

6.11 Virusni hepatitis i ciroza jetre

Virusi hepatitisa A (HAV), B (HBV) i C (HCV) uzrokuju hepatocelularno ostecenje
putem stani€no posredovanog mehanizma kao odgovor na infekciju virusom. HAV
uzrokuje samo akutnu bolest, dok HBV i HCV mogu uzrokovati i kroni¢ni oblik
hepatitisa. U kronicnom obliku, upala moze nastaviti progresiju do stanja ciroze ili
razvoja hepatocelularnog karcinoma. Steroidni hormoni, poput estrogena i
progesterona, metaboliziraju se u jetri te postoje teoretske pretpostavke da primjena
hormonske kontracepcije moze narusiti jetrenu funkciju (68). Preporuke WHO-a
navode sljedeCe za Zene s virusnim hepatitisom:

e Za pacijentice koje su nositeljice bolesti ili imaju kroniénu bolest, nema
restrikcija u koristenju hormonske kontracepcije

e Za pacijentice koje boluju od akutnog hepatitisa ili su u fazi pogorSanja bolesti,
smatra se da rizici nadmasuju potencijalne koristi i ne preporu¢a se uvodenje
metoda kontracepcije koje sadrze EE. Za pacijentice koje ve¢ primjenjuju
hormonsku kontracepciju s EE, smatra se da koristi nhadmasuju rizike i
preporucuje se nastavak.

e Za pacijentice koje boluju od akutnog hepatitisa ili su u fazi pogorsanja bolesti
nema restrikcija u koristenju isklju€ivo progestinske kontracepcije, ukljuCujuci i
IUD s levonorgestrelom (18).
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Za pacijentice s cirozom jetre, smjernice ovise o stadiju bolesti. Kod blage i umjerene
ciroze, nema restrikcija u koristenju bilo koje hormonske metode kontracepcije. Za
pacijentice u fazi dekompenzacije, apsolutno su kontraindicirane metode koje sadrze
EE, dok su ostale hormonske metode kontracepcije relativno kontraindicirane. Sve
pacijentice s hepatitisom mogu sigurno koristiti bakreni IUD i mehanicke metode
kontracepcije, Stovise prezervativ jedina je metoda kontracepcije koja sprjeCava
prijenos spolno prenosivih virusa hepatitisa. Zenama s kroni¢nim hepatitisom vazno
je osigurati adekvatnu kontracepciju, jer se HBV i HCV vertikalnim putem mogu
prenijeti s majke na dijete (69).

7. Zaklju€ak

U pojedinim kronicnim stanjima, trudnoc¢a predstavlja neprihvatljiv zdravstveni rizik ili
ukoliko je neplanirana, moze znatno narusiti kvalitetu Zivota, zdravlje i potaknuti
progresiju bolesti. U drugim je stanjima trudno¢a moguca bez znacajnih zdravstvenih
rizika, no potrebno ju je ostvariti u optimalnim uvjetima vezanim za specifi¢nu bolest.
Kontracepcija, u obliku hormonskih metoda i metoda koje ne sadrZze hormone, pruza
mogucénost za odabir povoljnog trenutka za trudnocu ili ostavlja izbor izbjegavanja
trudno¢e. Kombinirane metode hormonske kontracepcije visoko su efikasne i koristi ih
velik broj zena, ukoliko za njih ne postoje kontraindikacije. IskljuCivo progestinski
pripravci imaju bolji sigurnosni profil, no niza efikasnost i brojnije nuspojave svrstavaju
ih u kategoriju rijede koriStenih pripravaka. Novije kontracepcijske metode poput
transdermalnih flastera, implantata ili vaginalnih prstena omogucuju rezime uzimanja
kojih se lak8e pridrzavati i predstavljaju dobru metodu za Zene kojima se tesko
pridrzavati svakodnevnih rezima. Za svaku je individualnu Zenu potrebno paZljivo
procijeniti rizike i koristi, i na temelju toga donijeti odluku o odabiru metode
kontracepcije.
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