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SAZETAK. Autor daje pregled danasnjih spoznaja o u¢inku oralne hormonske kontracepcije na kardiovaskularni sustav
korisnica. Posebno obraduje utjecaj oralne hormonske kontracepcije na koagulacijski sustav, na ucestalost pojave venske
tromboembolije i arterijskih bolesti, infarkta miokarda i mozdanog udara. Upozorava na potrebu opreza u prepisivanju
oralnih kontraceptiva rizi¢nim skupinama korisnica, poput pusacica, te korisnica s hipertenzijom ili dijabetesom.

Review
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SumMARY. Author gives a review of today’s cognitions about the effect of oral hormone contraception on cardiovascular
system of the users. The impact of oral hormone contraception on coagulation system, on the frequency of manifestations
of venous thromboembolism and arterial diseases, myocardial infarction and stroke is presented. The attention to the need
of precaution when prescribing oral contraceptives to risky groups of users, like smokers and users with hypertension and

diabetes is stressed.

Cilj koagulacijskog sustava je stvoriti trombin pod
¢ijim se utjecajem fibrinogen pretvara u fibrin i stvara
fibrinski ugrusak. Trombin nastaje iz protrombina pod
utjecajem razlicitih endogenih (krvnih) i egzogenih (tkiv-
nih) aktivatora, u prisustvu faktora V, kalcija 1 fosfolipi-
da. Stvaranje trombina je regulirano s nekoliko inhibitora
koagulacije koji cirkuliraju u krvi, od kojih je najznacaj-
niji antitrombin II1. On ireverzibilno inhibira trombin, te
faktore [Xa, Xa i XIa. Protein C i protein S su druga dva
vazna inhibitora koagulacije. Oni inhibiraju koagulaciju
iproces stvaranja ugruska na razini V. i VIL. faktora. Pro-
cesu stvaranja fibrina suprostavlja se proces fibrinolize.
Tkivni aktivator plazminogena (t-PA), koji se stvara u
stanicama endotela, oslobada se kada je ugrusak vec stvo-
ren. Oba, t-PA i plazminogen vezuju se na fibrinski ugru-
Sak, t-PA pretvara plazminogen u plazmin koji otapa ugru-
sak razgradujuci fibrin.’

Procesi koagulacije i fibrinolize su u normalnom stanju
u dobro uskladenom ekvilibriju. Promjena te ravnoteze
prema pojacanoj koagulaciji se dogada samo na mjestu
ostecenja krvne zile. Do poremecaja ravnoteze koagula-
cijskih 1 fibrinolitickih procesa moze do¢i i zbog indivi-
dualnih predispozicija (debljina, nedostatak fizicke aktiv-
nosti, nasljedne predispozicije), bolesti ili u¢inaka nekih
lijekova. Posljedica je porast ili smanjenje sklonosti krvi
da se zgrusava.

Estrogeni u oralnoj hormonskoj kontracepcijskoj piluli
(OHKp), ovisno o dozi, imaju blagi prokoagulacijski uci-
nak. U plazmi povisuju razinu koncentracije I1., V., VII.,
VIII., X. i XII. faktora i plazminogena, a smanjuju anti-
trombin III, protein S i t-PA. Takoder je opazen porast

agregacije trombocita. U isto vrijeme estrogen aktivira i
fibrinoliticki sustav §to se ocituje u porastu razine plazmi-
nogena i smanjenju koncentracije inhibitora fibrinolize.
Progestageni u OHKp nemaju direktni u¢inak na koagula-
cijski sustav, ve¢ eventualno mogu mijenjati neke ucinke
estrogena.’

Temeljem dosadasnjih spoznaja o u¢inku OHKp na
koagulacijski sustav, danas najvise propisivani monofa-
zi¢ni i multifaziéni niskodozazni OHKp nemaju znacajan
klini¢ki uc¢inak na koagulacijski sustav jer promjene koje
nastaju tijekom uzimanja OHKp u koagulacijskom i fibri-
nolitickom procesu medusobno balansiraju odrzavajuéi
ravnotezu. Bazalna aktivnost koagulacijskog i fibrinoli-
tickog sustava je povisena ve¢ od trecega dana uzimanja
OHKp, a vra¢a se na normalu 14 dana po prestanku uzi-
manja OHKp. Stoga se moze kazati da su promjene koje
izazivaju OHKp u koagulacijskom sustavu tolerantne za
zdravu zenu.?

Kardiovaskularni u¢inci OHKp posljedica su ucinka
na vene 1 arterije. U¢inci na vene se ocituju pojavom
venske tromboembolije (VTE) koja se javlja kao duboka
venska tromboza (DVT) u nogama, pluéna embolija (PE)
ili tromboza drugih vena kao $to su mezenteri¢ne, hepa-
ticne ili retinalne. Posljedica ucinka OHKp na arterije je
pojava infarkta miokarda (IM), ishemi¢nog ili hemora-
gi¢nog mozdanog udara (MU) i tromboze mezentericne
ili retinalne arterije. Najcesce se radi o multifaktorijalnim
uzrocima spomenutih bolesti koji mogu biti nasljedeni
ili steceni tijekom zivota. Oni su rizi¢ni faktori za nasta-
nak VTE. Zajednicko djelovanje ¢cimbenika rizika moze
pojacati u¢inak pojedinog. Na taj nac¢in treba gledati i na
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u¢inak OHKp na kardiovaskularni sustav. Cini se da je
uzrok povecanoj ucestalosti venskih i arterijskih kardio-
vaskularnih bolesti, ukljuc¢ujuci i IM i MU, u korisnica
OHKp tromboza, a ne ateroskleroza.’*

Oralna hormonska kontracepcija
i venska tromboembolija

Venska tromboembolija (VTE) koja obuhvaca pojavu
duboke venske tromboze (DVT) unogama, plu¢ne embo-
lije (PE) 1 tromboze nekih drugih vena kao $to su mezen-
teri¢ne, hepati¢ne, retinalne, ali i trombozu cerebralnih
sinusa je rijetka u opcoj populaciji. Ucestalost joj raste s
dobi, od jedne VTE na 100000 ljudi godisnje u djecjoj
dobi, na 1% u starijoj dobi. U zena u dobi od 15-49 go-
dina ucestalost je DVT 21 na 100000 zena godisnje. U
trudno¢i, antenatalno, rizik DVT je 61 na 100000 zena
u dobi ispod 35 godina, odnosno 121 na 100000 Zzena
godisnje u dobi iznad 35 godina. Poslije poroda rizik DVT
je 30 na 100000 zena ispod 35 godina odnosno 72 na
100000 Zena iznad 35 godina. Od onih koje imaju DVT
1-2% ¢e umrijeti, najéesce zbog pluéne embolije.?

Faktori rizika za razvoj VTE u Zena su steceni i naslje-
deni. Nasljedni faktori su deficit inhibitora koagulacije,
antitrombina III, proteina C, proteina S i nedugo otkri-
vena funkcionalna abnormalnost antikoagulanta proteina
C, sto je posljedica mutacije V. faktora Leiden. Mutant
V. faktora onemogucava proteoliticko djelovanje i aktiva-
ciju proteina C (APC resistance). Svi nosioci te mutacije
imaju APC-rezistenciju. No, 20% APC-rezistentnih osoba
ima i neku drugu gensku abnormalnost.’ Deficit antitrom-
bina III, proteina C i proteina S je nasljedan u autosom-
no dominantnom obliku, a nade se u 10-15% obiteljskih
tromboza. Najcesc¢i nasljedni oblik VTE je mutacija fak-
tora V, Leiden, te mutacija gena za protrombin. Naslje-
dena rezistencija aktivacije proteina C je nadena u oko
50% slucajeva obiteljske VTE, a u gotovo svim slucaje-
vima uzrok je mutacija V. faktora Leiden. Inace, mutacija
faktora V. Leiden je nadena u 30% svih osoba sa VTE.
Heterozigoti mutacije V. faktora Leiden imaju 8 puta po-
vecan rizik VTE, a homozigoti ¢ak 80 puta. Visoka uce-
stalost tog mutanta je nadena u Europi (3—4% popula-
cije!), do¢im je izuzetno niska u populaciji Afrike, Azije
i rodenih Amerikanaca $to je mozda i razlog malog broja
VTE u tim populacijama. Mutacija gena za protrombin
se nade u 0,7-4% bijelaca.'

Steceni faktori rizika za razvoj VTE u Zena su imobili-
zacija, kirurski zahvati, trauma, debljina, trudnoca i puer-
perij, dugotrajna putovanja, nalaz antifosfolipidnih anti-
tijela (APA) 1 lupus antikoagulanta (LA), pusenje, ali i
uporaba OHKp i hormonske nadomjesne terapije (HNT).
Nije za ocekivati da bi samo jedan nasljedni ili ste¢eni
faktor rizika mogao biti uzrok nastanku VTE. Stoga treba
uvijek misliti na multifaktoralne uzroke rizika za nasta-
nak VTE, odnosno njihov sinergisticki uc¢inak. Takav
sinergisticki u¢inak se moze vidjeti 1 u korisnica OHKp
koje su istovremeno i nosioci mutacije V. faktora Leiden.
Zene koje koriste HOKp, ali nemaju spomenutu mutaci-
ju, imajurizik za VTE 30 na 100 000 zena godisnje. Rizik
za nositeljice mutanta koje ne uzimaju OHKp je 57 VTE
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na 100 000 zena godisnje. No, u zena koje su nosioci mu-
tanta i koriste HOKp rizik raste na 285 VTE na 100 000
zena godisnje. Korisnice OHKp s postoje¢im koagulacij-
skim defektom imaju puno ve¢i rizik tromboze cerebral-
nih sinusa (30-150 puta!) u odnosu na korisnice OHKp
koje nemaju koagulacijski defekt.?

Prvi izvjestaji o postojanju veze izmedu OHKp i VTE
su se pojavili u literaturi 1967. 1 1968. godine.® Ubrzo se
uvidjelo da rizik VTE ovisi o dozi estrogena u OHKp.
Nadeno je da je medu korisnicama OHKp sa sadrzajem
estrogena manjim od 50 pg rizik VTE 4,2 na 10 000 Zena
godisnje, sa 50 pug 7,0 1 s vise od 50 pg 10,0 na 10000
zena godisnje. U tim je studijama procijenjeno da je rizik
VTE u zena u reprodukcijskoj dobi 0,8 na 10000 Zzena
godisnje. Kasnije velike studije su pokazale da je ucesta-
lost VTE medu korisnicama OHKp sa 20-50 pg etinil
estradiola malo manji i iznosi 3 na 10000 zena, §to je
oko 3—4 puta vise od rizika VTE u Zena u reprodukcijskoj
dobi koje se ne koriste s OHKp, ali i za 50% manji od
rizika za VTE trudnih Zena, koji iznosi 6 na 10 000 zena
godisnje.** Premda niskodozazne OHKp, koje se danas
uglavnom koriste, nose manji rizik za VTE od visoko-
dozaznih, koje se danas vise ne bi trebale koristiti zbog
ranije navedenih rizika, u korisnica OHKp i dalje ostaje
3—4 puta povecan rizik VTE u odnosu na zene koje ih ne
koriste.

Osim §to rizik pojave VTE ovisi u najvecoj mjeri o
dozi estrogena u OHKp, ¢ini se da i tip progestagena u
OHKp moze pridonijeti u manjoj ili ve¢oj mjeri riziku
pojave VTE, premda je taj odnos manje jasan. U prosin-
cu 1995. godine pojavile su se u literaturi studije koje su
izvijestile o dvostruko ve¢em riziku za VTE korisnica
OHKp s progestagenima III. generacije, desogestrelom
i gestodenom i s 30 pg etinil estradiola, nego $to je nadeno
u kombinaciji levonorgestrela, gestagena II. generacije,
1 iste doze estrogena. Tada se prvi put pretpostavilo da i
razli¢iti tipovi progestagena mogu povecati rizik VTE.®
Kasnija literatura obiluje nizom konfliktnih izvjestaja i
raspravama o VTE i novim gestagenima. Nije bilo jasno
je li nadeni povecani rizik VTE posljedica u¢inka desoge-
strela 1 gestodena ili su to prirodni i steceni faktori rizi-
ka, koji su kasnije naknadno nadeni provjeravanjem ispi-
tivanih skupina zena, a koji prvobitno nisu bili uzeti u
obzir. Prigovaralo se propisivanju i neselektivnosti u pri-
mjeni OHKp u neprovjereno zdravih Zena i mladih zena
kojima je to bila prva uporaba. Poznato je da je upravo u
toj skupini Zena i inace veéi rizik za VTE, u odnosu na
starije i dugogodi$nje korisnice OHKp. Naime, ba§ medu
njima se mogu kriti neprepoznate nositeljice obiteljske
trombopatije $to ima za posljedicu poremecaj koagula-
cije i povec¢an rizik VTE. Unato¢ svemu tome, zbog pre-
poruke »Committee of Safety of Medicine USA« u pro-
sincu 1995. godine da se OHKp koje sadrze desogestrel
1 gestoden ne daju rutinski kao prvi kontracepcijski izbor,
akoja je u obliku pisma upucena svim lije¢nicima u Veli-
koj Britaniji, Norveskoj i Njemackoj, zabiljezen je drasti-
¢an pad uporabe OHKp koje su sadrzavale desogestrel i
gestoden. Ponovljena ispitivanja su dala takoder dosta
konfliktne rezultate, no prihvaéen je stav da OHKp s de-
sogestrelom i gestodenom nose nesto veci rizik VTE.®
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Moguce je da je taj rizik veci i zbog manjeg androge-
nog ucinka III. generacije progestagena u odnosu na 1. i
II. generaciju i manjeg antagonistickog djelovanja na uci-
nak etinil estradiola. Izracunato je da je godisnja razlika
u mortalitetu od VTE samo 1-2 umrle Zene na milijun
korisnica OHKp, izmedu korisnica OHKp koje sadrze
desogestrel 1 gestoden i korisnica OHKp s II. genera-
cijom progestagena.® Ta ¢injenica, kao i podatak da je u
opc¢oj populaciji koja ne koristi OHKp, smrtnost od VTE
1-2% su bili razlog da je 1995. god. Ministarstvo zdrav-
stva Velike Britanije ukinulo prethodnu restrikciju uz
sljedece obrazlozenje: » Apsolutni rizik VTE u korisnica
III. generacije OHKp je vrlo malen, manji od rizika trud-
noc¢e. O tome treba informirati pacijentice, te ukoliko
nema medicinske kontraindikacije, stvar je prosudbe
lije¢nika i osobnog izbora pacijentice o vrsti OHKp«.?

Lijecnik i pacijentica, koja je kandidat za OHKp, tre-
baju znati za relativni rizik 1 moguc¢u procjenu ucinka
OHKp na Zenin apsolutni rizik za VTE. Poznato je da je
ucestalost VTE medu korisnicama niskodozazne OHKp
3—4 puta veéa od Zzena koje ne koriste oralnu kontracep-
ciju, a za 50% manja od rizika VTE u trudnica. Sre¢om,
smrtnost od VTE je samo 1-2%. U korisnica OHKp rizik
od smrtonosne VTE (plué¢ne embolije) je oko 3 na 1 mili-
jun godisnje. Stoga je uzimanje OHKp sigurnije od nekih
svakodnevnih aktivnosti (oko 120 Zena na milijun zena
vozacica u reprodukcijskoj dobi gine godisnje na cesta-
ma SAD!). No, zene koje ne smiju uzimati OHKp zbog
visokog rizika za VTE, mogu se koristiti progestagen-
skom kontracepcijskom pilulom, progestagenima u obli-
ku injekcija, implantata ili kao intrauterinu kontracep-
ciju.®

Oralna hormonska kontracepcija,
venska tromboembolija i trombopatije

Novije studije pokazuju da je rizik idiopatske VTE u
korisnica niskodozaznih OHKp oko 3—4 puta veéi u od-
nosu na uobicajenu ucestalost. Nasljedna rezistencija na
aktivaciju proteina C te mutacija faktora V Leiden moze
biti razlogom nastanka VTE u znacajnog dijela korisni-
ca OHKp. To je najcesci nasljedni poremecaj koagulacije
koji se prenosi na autosomno dominantan nacin. Hetero-
zigoti imaju 68 puta povecani rizik VTE, a homozigoti
¢ak 80 puta. Korisnice OHKp s tim koagulacijskim pore-
mecéajem imaju do 30 puta povecan rizik za VTE. Nije
poznata veza izmedu mutacije V. faktora Leiden i arterij-
ske tromboze."* U korisnica OHKp s mutacijom gena za
protrombin takoder je povecan rizik za VTE. Ta je muta-
cija nadena u 18% zena s VTE.> Danas mnogi lije¢nici,
ali i pacijentice, postavljaju pitanje je li potreban rutin-
ski probir da bi se otkrila mutacija V. faktora Leiden ili
bilo koji drugi poznati nasljedni poremecaj koagulacije?
Glavni je problem danasnjih testova probira nasljednih
poremecaja koagulacije, ¢ak i u osoba koje suimale VTE,
da defekt koagulacije moze biti otkriven tek u 50% sluca-
jeva. To znaci da negativni nalaz testa probira ne pruza
kompletnu sigurnost. S druge strane, medu $est milijuna
zena vise od 300 000 ¢e imati lazno pozitivan test probi-
ra. Tako, unato¢ impresivnoj specifi¢nosti od 95-99%,

prediktivna vrijednost tih laboratorijskih testova je od
10 do 10 Ako zena s APC-rezistencijom ili bilo kojim
drugim deficitom inhibitora koagulacije izabere OHKp,
njen rizik za VTE je manji od 1/1000 u bivsih, a 1/1500
u sadasnjih korisnica OHKp. Znaju¢i visestruku kontra-
cepcijsku korist OHKp, te kontracepcijske i nekontracep-
cijske rizike alternativnih metoda kontracepcije, razumna
je procjena da je vrijednost opceg probira za individualne
korisnice pilule opcenita, limitirana i preskupa.® Stoga
vecina eksperata vjeruje da zbog vrlo niskog apsolutnog
rizika za trombozu u korisnica OHKp, niske prediktivne
vrijednosti testova probira i ograni¢ene sigurnosti u tuma-
¢enju testova, probir treba raditi samo u zena s prethod-
nom epizodom VTE ili u onih s pozitivhom obiteljskom
anamnezom o VTE u roditelja ili sestara, pogotovo ako
se to dogodilo prije 45. godine zivota. Te zene treba pro-
birati na antitrombin III, deficit proteina C i S, kao i na
rezistenciju APC. Pozitivna obiteljska anamneza o trom-
bopatijama, odnosno poremecajima koagulacije, jaki je
razlog za odustajanje od OHKp i odabir nehormonskih
kontracepcijskih metoda.®

Oralna hormonska kontracepcija
i arterijske bolesti

Ateroskleroza

Novije studije su izvjestile o povecanom broju infarkta
miokarda (IM) u ljudi s nepovoljnom razinom i odnosom
lipida i lipoproteina u serumu.’” Stoga je ispitivan u¢inak
OHKp na lipide i lipoproteine. Utvrdeno je da estrogena
komponenta OHKp uzrokuje porast razine HDL, pad
razine LDL, te porast razine ukupnog kolesterola 1 tri-
glicerida u serumu. Progestageni u OHKp uzrokuju pad
razine HDL u serumu, porast razine LDL, te pad razine
ukupnog kolesterola i triglicerida. Pri tome je vazna doza
estrogena, te doza i vrsta progestagena u OHKp.* Levo-
norgestrel u trofazi¢noj kontracepcijskoj piluli (Triqui-
lar) ne utjece znacajnije na razinu HDL, LDL, apoprotei-
na B ili apoproteina A, do¢im visoka doza levonorgestrela
u monofazi¢noj kombinaciji (Stediril M) poti¢e porast
razine LDL i apoproteina B, te pad razine HDL i apopro-
teina A. Monofazicne OHKp s desogestrelom imaju po-
voljan uc¢inak na lipoproteinski profil. OHKp s trofazi¢-
nim norgestimatom i gestodenom (Triminulet) imaju po-
voljan u¢inak na odnos LDL i HDL, te odnos apoprotei-
na B iapoproteina A. Ukupno gledano, dosadasnje studije
o uc¢inku niskodozaznih OHKp na lipoproteine i lipide
plazme pokazuju da bi nepovoljan u¢inak mogla imati
jedino monofazicna OHKp s vis§im dozama levonorge-
strela (Stediril M i Stediril D).

Studije na eksperimentalnim zivotinjama (majmuni i
zecevi) ukazuju na zastitni uc¢inak estrogena na ateroskle-
rozu mehanizmom koji je neovisan o profilu lipida i lipo-
proteina u serumu. Estrogena komponenta u OHKp ima
direktan zastitni u¢inak na krvne zile djelujuci na vazo-
motorne i koagulacijske faktore kao sto su dusi¢ni oksid
i prostaciklini.* Angiografske studije i autopsije mladih
zena s infarktom miokarda, koje su koristile OHKp, po-
kazale su da je u njih manje difuznih ateroskleroti¢nih
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promjena u krvnim zilama u odnosu na zene s istom dija-
gnozom i u istoj dobi, koje nisu koristile OHKp.*

Usprkos ¢injenice da neke OHKp imaju negativan
ucinak na lipoproteinski profil u serumu, nema dokaza
da bi ateroskleroza bila uzrok porastu kardiovaskularnih
bolesti u korisnica OHKp. Stoga se smatra da je mehani-
zam nastanka kardiovaskularnih bolesti kao posljedica
arterijskog ucinka u korisnica OHKp prije svega trombo-
za, koja je uvjetovana estrogenom.

Moguca posljedica ucinka OHKp na arterije je pojava
infarkta miokarda, ishemic¢nog ili hemoragi¢nog mozda-
nog udara, tromboze mezenteri¢ne arterije ili arterije reti-
ne. S obzirom na to da je ucestalost pojave mozdanih
tromboti¢nih ataka (tromboti¢ni mozdani udar, tranzitor-
ne ishemicne atake) medu mladim zenama malo veca od
pojave VTE i mozdanog udara (MU), uz moguci smrtni
ishod ili invalidnost, mozdani udar je najznacajnija mo-
guca arterijska nuzpojava uzimanja OHKp. Uz izuzetno
nisku ucestalost pojave MU u mladih Zena u reproduk-
cijskoj dobi vrlo je mali porast apsolutnog rizika za MU
uz OHKp. U Zena iznad 35 godina zivota ucestalost moz-
danih tromboti¢nih ataka je visa. Stoga njima treba davati
OHKp samo ako su dobrog zdravlja i bez zna¢ajnog rizic-
nog faktora za kardiovaskularne bolesti (hipertenzija, mi-
grena s aurom, dijabetes melitus s vaskularnim promjena-
ma i pusenje). S obzirom na to da je doza estrogena zna-
¢ajan rizik za IM 1 MU, razumno je predloziti uporabu
niskodozaznih OHKp. Ako OHKp uopce pridonose po-
rastu pojave IM i MU, tada broj IM i MU moze biti veéi
samo za 1-2 na 100000 korisnica OHKp. Treba imati
na umu da ako u zena s arterijskim bolestima i moze biti
povecan rizik OHKp za IM i MU, ponekad je za njih
trudnoc¢a s mogucim komplikacijama i rizikom maj¢ine
smrti jo§ veci rizik.’

Hipertenzija

Hipertenzija je faktor rizika za IM i MU i povecava
rizik za MU 3—10 puta, a za IM 5 puta. Premda misljenja
u literaturi nisu potpuno jedinstvena, stav je da bolesnice
s hipertenzijom (ili one u kojih krvni tlak nije izmjeren
prije propisivanja OHKp) imaju poveéan rizik MU i IM
uz OHKp.? Mali je broj bolesnica koje imaju hiperten-
ziju, a uzimaju OHKp, tako da je vrlo tesko dobiti sigur-
niji zakljuc¢ak o tom problemu.

Visokodozazne OHKp, ¢ini se, ipak poticu razvoj hi-
pertenzije® u oko 5% korisnica.! Novija istrazivanja poka-
zuju da se mali porast krvnog tlaka moze opaziti i kod
uporabe monofaziéne OHKp sa svega 30 pg estrogena,
ukljucujuci i one koje sadrze progestagene nove genera-
cije. O porastu krvnog tlaka uz OHKp, koji bi bio klinicki
znacajan nema izvjesc¢a. No, »The Nurses’ Health« stu-
dija pokazuje da je povecan rizik pojave klinicke hiper-
tenzije u aktualnih korisnica niskodozaznih OHKp 1 iz-
nosi 41,5 slu¢ajeva na 10000 zena godisnje.’ Zbog toga
je ipak vazno mjeriti krvni tlak makar jednom godisnje,
cak i kada se koriste niskodozazne OHKp. Prethodne
bolesti, kao preeklampsija u trudnod¢i ili bolesti bubrega,
ne utjecu na porast krvnog tlaka u korisnica OHKp.'"°
Neke studije, premda se radi o malom broju slu¢ajeva,
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isti¢u mogucnost pojave dvostruko vec¢eg broja slucajeva
preeklampsije u dugogodisnjih korisnica OHKp.!' Meha-
nizam kojim OHKp mogu utjecati na promjenu krvnog
tlaka je ucinak na renin-angiotenzinski sustav, koji se
ocituje porastom angiotenzinogena u plazmi, skoro 8 puta
u odnosu na normalnu razinu. Ukoliko se razvije hiper-
tenzija, treba 1 po prestanku uzimanja OHKp proc¢i 3—6
mjeseci da se promjene u spomenutom sustavu vrate u
normalu.' Niskodozazni OHKp mogu biti izbor u pacijen-
tica s prethodnom, ve¢ postojecom hipertenzijom, pogo-
tovo ako su pod kontrolom.”

Mozdani udar

Dosta je starijih studija u literaturi koje su izvijestile
0 povecanom riziku za mozdanu trombozu u korisnica
visokodozaznih OHKp. Ipak, ¢ini se da rizik za ishemic¢ni
mozdani udar, koji je posljedica tromboze, nije povisen
u zdravih zena koje ne puse, a koriste OHKp sa sadrza-
jem estrogena manjim od 50 pg. Stoga je ocito da rizik
ishemi¢nog mozdanog udara raste s dozom estrogena u
OHKp.'

Ishemicni mozdani udar je vrlo rijedak u reproduk-
cijskoj dobi zene. U korisnica niskodozaznih OHKp koje
ne puse, nemaju hipertenziju te kontroliraju krvni tlak
prije poc¢etka uzimanja OHKp, ishemi¢ni mozdani udar
jeneznatno ¢esc¢i (1-1,5 puta), a tip progestagena u OHKp
ne utjece na taj rizik. Nema porasta rizika ishemi¢nog
MU ni s trajanjem upotrebe OHKp, a nije povisen ni u
bivsih korisnica OHKp. Relativni rizik ishemi¢nog MU
u zena s hipertenzijom je najmanje 3 puta ve¢i u odnosu
na zene koje koriste OHKp, a nemaju hipertenziju. Apso-
lutni rizik ishemi¢nog MU u pusacica je 1,5-2 puta veéi
nego u nepusacica. Rizik se povecava za 2-3 puta u pu-
Sacica koja uzimaju OHKp. Isto tako treba obratiti paznju
na migrenozne glavobolje i fokalne neuroloske simpto-
me u nekih pacijentica koje su kandidati za OHKp. Njima
ne treba prepisivati OHKp.'*8

Hemoragicni MU je isto tako vrlo rijedak u reproduk-
cijskoj dobi. U Zzena ispod 35. godine zivota, koje ne puse
i nemaju hipertenziju, relativni rizik za pojavu hemora-
gi¢cnog MU uz OHKp nije povisen. Nema porasta rizika
ni s trajanjem uzimanja OHKp, niti u bivsih korisnica.
No, relativni rizik hemoragi¢nog MU u korisnica OHKp
s hipertenzijom je i do 10 puta vis$i u odnosu na zene
koje koriste OHKp, a nemaju hipertenziju. Rizik hemora-
gicnog MU u pusacica je dvostruko veci nego u nepusa-
¢ica, a relativni rizik pusacica koje koriste OHKp je tro-
struko vec¢i u odnosu na pusacice koje ne koriste OHKp.
Ucestalost hemoragi¢nog MU raste s dobi, $to se vidi i
kod korisnica OHKp.'>#

Infarkt miokarda

Akutni koronarni sindrom (nagla sréana smrt, svi oblici
angine pektoris i infarkt miokarda) je posljedica nepo-
stojanosti ateroskleroti¢nih plakova s intramuralnom he-
moragijom, fisurama i rupturama plaka, §to sve moze
izazvati akutnu tromboti¢nu okluziju krvne zile.” Pojava
IM u zena u reprodukcijskoj dobi je rijetka, premda se i
u toj dobi ¢esce javlja u zena s ve¢ spomenutim faktori-
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ma rizika, a to su hipertenzija, dijabetes, hiperlipidemija
i dislipidemija, pusenje, debljina i opterecena obiteljska
anamneza.

Premda je u literaturi dosta konfuznih misljenja o odno-
su OHKp i IM, ipak su neke stvari, zahvaljuju¢i velikim
studijama kojih su rezultati objavljeni zadnjih godina,
postale jasnije.” IM u zena koje uzimaju pilule je poslje-
dica tromboze, a ne ateroskleroze. Niti jedna epidemio-
loska studija na ljudima ni na eksperimentalnim zivoti-
njama nije pokazala ubrzanje procesa ateroskleroze u
korisnica OHKp. Isto tako, ni jedna publicirana epidemio-
loska studija ne ukazuje na povecani rizik u korisnica
OHKp ukoliko nemaju neke znac¢ajnije faktore rizika koji
su prethodno spomenuti. Nema povecana relativnog rizi-
ka ni s trajanjem uzimanja OHKp niti u bivsih korisnica
OHKp.*# Relativni rizik pojave IM u korisnica OHKp s
hipertenzijom je najmanje tri puta ve¢i u odnosu na kori-
snice OHKp bez hipertenzije. Apsolutni rizik za IM u
zena koje puse je znatno povisen upotrebom OHKp. Rela-
tivni rizik za IM u teskih pusacica koje koriste OHKp je
gotovo 10 puta visi od pusacica koje ne uzimaju OHKp.
Premda ucestalost IM raste eksponencijalno s dobi, rela-
tivni rizik IM u korisnica OHKp ne mijenja se s dobi.
Neke su studije izvijestile o smanjenom riziku za IM u
korisnica niskodozaznih pilula s I1I. generacijom proge-
stagena, desogestrelom i gestodenom, u odnosu na OHKp
s II. generacijom progestagena, sugerirajuéi na taj nacin
¢ak 1 preventivni u¢inak na IM, no to jos nije potvrdeno
na studijama s ve¢im brojem ispitanica.!

Oralna hormonska kontracepcija
i dijabetes

Pacijentice koje boluju od dijabetesa imaju povecan
rizik MU 1 IM. U¢inak OHKp na metabolizam glukoze
ovisi o dozama, jakosti 1 kemijskoj strukturi progestage-
na. Konfliktni su podaci o u¢inku estrogena, koji vjerojat-
no djeluje sinergisticki s progestagenima na toleranciju
glukoze. Stupanj oStecenja metabolizma glukoze ¢ini se
da je veéi s gonanima, u odnosu na estrane.*

Promjene razine insulina i glukoze u korisnica niskodo-
zaznih monofazi¢nih i multifazicnih OHKp su minimalne
i vjeruje se da nemaju klinicko znacenje.! Stoga je prihva-
¢en stav da OHKp ne utjecu na ucestalost pojave dija-
betesa u korisnica. Zene koje u anamnezi imaju gestacij-
ski diabetes, nemaju povisen rizik za razvoj dijabetesa u
kasnijoj dobi ako koriste OHKp.!

U klinickoj praksi, bolesnicama s diabetesom ovisnim
o insulinu, koje nemaju izrazenu nefropatiju ili retinopa-
tiju, mogu se dati niskodozazne OHKp jer ne utjecu na
razinu insulina. Isto tako, niskodozazne OHKp ne poticu
razvoj nefropatije i retinopatije.! Starije epidemioloske
studije su pokazale povecani rizik tromboze u Zena s dija-
betesom ovisnim o insulinu, koje su koristile OHKp. No,
¢ini se da je taj rizik u zena ispod 35 godina zivota mini-
malan uz niskodozazne OHKp. Vjerojatno puno manji
od rizika trudnoce koje u takvih pacijentica mogu dovesti
do niza komplikacija i ugroziti zivot i majke i djeteta.'

Nema izvjestaja o povecanom riziku MU i IM u diabe-
ticarki koje uzimaju OHKp, premda je tesko izre¢i kona-

¢an sud o tome problemu jer se u gotovo svim studijama
radi o premalom broju pacijentica.!

Oralna hormonska kontracepcija
i pusenje

Pusacice imaju povecan rizik za pojavu MU i IM. Rela-
tivni rizik je ve¢i 3—4 puta u odnosu na nepusacice. Cini
se da je najveci doprinos riziku pojave MU 1 IM upravo
pusenje. Tromboxan je jaki vazokonstriktor i povec¢ava
agregaciju i adhezivnost trombocita. PuSenje pojacava
njegov ucinak. Razina prostaciklina, koji je oponent trom-
boxanu, ne mijenja se u pusacica koje ne koriste OHKp,
ali je reducirana u pusacica koje koriste OHKp. Stoga je
arterijska tromboza ¢e$ca u pusacica koje koriste OHKp.’
Pusac¢icama ispod 35 godina koje puse manje od 10-15
cigareta dnevno mogu se propisati OHKp jer je u toj dobi
ucestalost pojave IM i MU rijetka, no u dobi iznad 35
godina pusacicama se ne bi smjelo propisivati OHKp.
Nazalost, prema podacima iz SAD, 24,3% zena u dobi
od 35-45 godina koje uzimaju OHKp su pusacice. U
grupi pusacica koje koriste OHKp 85,3% puse vise od
15 cigareta dnevno.'

Oralna hormonska kontracepcija,
trombopatije i arterijska tromboza

Poznato je da OHKp povecavaju rizik pojave VTE u
zena s nasljednim trombopatijama. Premda se u dostup-
noj literaturi navodi da je trombopatija rizi¢an faktor za
pojavu MU i IM, nije dokazana vec¢a pojavnost MU u
pacijentica s prethodnom trombozom, kao $to nije dobro
dokumentirana vjerojatnost veceg rizika IM u pacijentica
s trombopatijom. No, svakako da u pacijentica s prethod-
nom trombozom i obiteljskom trombopatijom u anamnezi
ili dokazanom trombopatijom, ne treba davati OHKp,
jer su apsolutno kontraindicirane. U pacijentica koje uzi-
maju antikoagulanse mogu se dati OHKp, sa ciljem pre-
vencije ovarijalne hemoragije u vrijeme ovulacije, te pre-
vencije trudnoce s ve¢im rizikom kongenitalnih anoma-
lija u djeteta, pogotovo ako Zzena uzima varfarin.’

Zakljucak i preporuke

za propisivanje oralne hormonske
kontracepcije pacijenticama

s rizikom venske tromboembolije,
mozdanog udara i infarkta miokarda

Prije svakog propisivanja OHKp potrebno je uzeti
dobru obiteljsku i osobnu anamnezu (s posebnim osvrtom
na krvozilni sustav, vensku trombozu, infarkt miokarda,
mozdani udar) te obaviti op¢i, ginekoloski i lokalni (vari-
koziteti) status. Multipli faktori rizika ili samo jedan zna-
¢ajan faktor rizika za arterijsku ili vensku bolest u zena
iznad 35 godina dovoljan su razlog da tim pacijenticama
ne treba primijeniti OHKp.

Zenama koje nemaju faktora rizika i koje prvi put
uzimaju OHKp, kao prvi izbor mogu se primijeniti sve
OHKp koje su na trzistu, bez obzira na tip progestagena.
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Vrlo mladim Zenama koje prvi puta zatraze kontracep-
ciju, OHKp s progestagenima II. generacije (levonorge-
strel i noretisteron) su bolji i sigurniji odabir, jer su medu
tim Zenama i one s rizicnom skupinom za vensku trom-
boemboliju (nasljedni poremecaji koagulacije). Isti tip
OHKp je prikladan i za Zene starije od 35 godina ako
nisu pusacice. Samo jedan rizi¢ni faktor za vensku trom-
boemboliju je dostatan za kontraindikaciju za pilule s
III. generacijom progestagena (dezogestrel i gestoden).

U Zena s arterijskim faktorom rizika (kao pusenje, hi-
pertenzija) u dobi mladoj od 35 godina, te u zdravih Zena
bez arterijskog faktora rizika u dobi iznad 35 godina,
niskodozazne OHKp s dezogesterolom ili gestodenom
su dobar izbor, zbog povoljnog ucinka tih OHKp na krvne
zile.

Potrebna je redovita kontrola korisnica OHKp s prace-
njem opéih pokazatelja (tjelesna tezina, krvni tlak, labo-
ratorijski parametri), a budu¢im korisnicama OHKp obja-
sniti prednosti i rizike OHKp te apsolutne i relativne
kontraindikacije.
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