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Izvlec¢ek - 1zhodisca. Zeleli smo ugotoviti, kaksna je sprejem-
ljivost jemanja ultranizkodozne oralne kontracepcije (OKC)
med mlajsimi Zenskami po treh in Sestih ciklusih jemanja ta-
blet.

Metode. V klinicno prospektivno raziskavo smo v 10 gineko-
loskih ambulantah v Sloveniji vkljucili 240 zdravih preisko-
vank, starih od 16 do 30 let, ki so za kontracepcijsko metodo
izbrale ultranizkodozno OKC z 20 g etinilestradiola in 75 ug
gestodena v dnevnem odmerku.

Rezultati. Povprecna starost preiskovank je bila 20,6 (+ 3,5)
leta. Po treh ciklusih jemanja OKC (N = 228) se telesna teza
in krvni tlak nista spremenila; 9,6% preiskovank je navajalo
motnje ciklusa in 3,9% povecanje telesne teze, drugi nezeleni
ucinki so bili redkejsi. Z jemanjem OKC je nadaljevalo 88,3 %
vseh vkljucenih preiskovank (5,0% preiskovank je prenehalo
Jemanje zaradi nezelenih ucinkov). Po Sestih ciklusih jema-
nja OKC (N = 195) se krvni tlak ni spremenil; telesna teza se
Je, ¢e ne upostevamo spreminjanja teze s starostjo, znacilno
povecalaza 0,5 kg. Druginezeleni ucinki so bili redkejsi (3,6%
motnje ciklusa, 2,6% povecanje telesne teze in redkeje drugi
ucinki). Po Sestih ciklusih je jemanje OKC nadaljevalo 75,0%
vseh vkljucenih preiskovank (zaradinezelenih ucinkouv je pre-
nehalo jemanje 7,5% vseh preiskovank).
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Abstract - Background. The acceptability of ultra low-dose
oral contraception (OC) among young females after three and
six cycles of treatment was assessed.

Methods. In the clinical prospective study, carried out in 10
outpatient clinics in Slovenia, 240 healthy women aged 16—
30 years choosing ultra low-dose OC (20 ug ethinyl estradiol
and 75 ug gestodene) were included.

Results. The average age was 20.6 (+ 3.5) years. After three
cycles (N = 228) there were no changes in body weight or
blood pressure; one tenth (9.6%) of women reported irregu-
lar bleeding and 3.9% weight gain while other side effects
occurred rarely. After three cycles 88.3% of the women initi-
ally included continued OC use (5% discontinued the use
due 1o side effects). After six cycles (N = 195) there were no
changes in blood pressure; body weight statistically signifi-
cantly increased for 0.5 kg providing the weight changes
during the time were not considered. Fewer women reported
side effects (3.6% irregular bleeding, 2.6% weight gain and
rarely other side effects). After six cycles 75.0% of the women
initially included continued the OC use (7.5% discontinued
the use due to the side effecls).
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Zakljucki. V raziskavi smo ugotovili dobro klinicno sprejem-
ljivost ultranizkodozne OKC med mladimi Zenskami.

Uvod

Sodobni trendi v razvoju oralne hormonske kontracepcije
(OKO) tezijo k znizevanju odmerkov spolnih hormonov z na-
menom, da bi bili nezeleni ucinki, kot npr. srénozilni zapleti
(po vecini posledica bioloskega u¢inkovanja sinteti¢nih estro-
genov v OKC) ¢im redkejsi ob ohranjeni visoki u¢inkovitosti
OKC. Tudi v Sloveniji je zadnji dve leti na voljo OKC, ki vsebu-
je Se nizje odmerke estrogenov kot obic¢ajna nizkodozna OKC
s 30-35 g etinilestradiola. Ta nova OKC se zaradi nizke vseb-
nosti estrogenov v dnevnem odmerku (20 ug etinilestradiola)
imenuje ultranizkodozna OKC.

Raziskave kazejo, da je ultranizkodozna OKC enako ucinko-
vita pri preprecevanju nosec¢nosti kot nizkodozna OKC. Pear-
lov indeks je med 0,07 in 2,1 (1, 2). Ali bi lahko nizji odmerek
estrogenov v ultranizkodozni OKC vplival tudi na redkejse
pojavljanje srénozilnih zapletov, Se ni pojasnjeno. Ustrezne
epidemioloske raziskave bodo na voljo sele ¢ez nekaj let, saj
je ultranizkodozna OKC v $irsi uporabi Sele zadnjih nekaj let
(3). Raziskovalci pa porocajo o ugodnejsem ucinku ultraniz-
kodozne OKC na profil lipidov ter redkejse pojavljanje neze-
lenih uc¢inkov (npr. slabost, mastodinija, porast telesne teze)
kot pri nizkodozni OKC (1, 4-6).

Ob uvedbi nove kontracepcijske tablete v Sloveniji smo v na-
§i raziskavi zeleli ugotoviti, kaksna je sprejemljivost jemanja
ultranizkodozne OKC med mladimi Zenskami in kaksno je
pojavljanje nezelenih uc¢inkov po treh in Sestih ciklusih jema-
nja tablet.

Preiskovanke in metode

V klini¢no prospektivno raziskavo smo vkljucili 240 zdravih
preiskovank, starih od 16 do 30 let, ki so obiskale ginekolo-
sko ordinacijo zaradi Zelje po izbiri kombinirane oralne hor-
monske kontracepcije. Raziskava je potekala v letu 2001-2002,
v njej je sodelovalo 11 ginekologov iz 10 ginekoloskih ambu-
lant v Sloveniji. Sodelovanje preiskovank v raziskavi je bilo
prostovoljno po zavestni in svobodni privolitvi preiskovan-
ke. Protokol raziskave je odobrila Komisija za medicinsko eti-
ko Ministrstva za zdravje Republike Slovenije. Delo je poteka-
lo v skladu z naceli Kodeksa etike zdravstvenih delavcev Slo-
venije in z naceli Helsinsko-Tokijske deklaracije.
Preiskovanke, kiso zacele jemati ultranizkodozno OKCz 20 ug
etinilestradiola in 75 ng gestodena v dnevnem odmerku (Lo-
gest®, Schering AG, Slovenija), smo pred vstopom v raziskavo
poopravljenianamnezisplosnoin ginekolosko pregledali. Po
treh in Sestih ciklusih jemanja tablet smo ponovili meritve tele-
sne teze in krvnega tlaka ter zabelezili morebitno pojavljanje
nezelenih u¢inkovobjemanju tablet. Podatke smo analiziralis
parnim t-testom, testom korelacije ter testom ANOVA. P-vre-
dnosti, manjse od 0,05, so bile statisti¢cno znacilne. Za analizo
smo uporabili program SPSS V11, SPSS Ing, Illinois.

Rezultati

V raziskavo je vstopilo 240 preiskovank, starih 16 do 30 let.
Povprecna starost preiskovank (+ standardna deviacija - SD)
je bila 20,6 (£ 3,5) leta (polovica preiskovank je bila mlajsih
od 20 let), povprec¢nateza 58,7 (+ 8,1) kg, povprecni sistoli¢ni
krvni tlak (KT) 114 (+ 10) mm Hg in povpre¢ni diastoli¢ni KT
71 (+£9) mm Hg. Med vzroki za izbiro tablet je vecina preisko-
vank (93,0%) navedla kontracepcijo (KC), 3,3% KC in disme-
norejo, 1,7% KC in motnje ciklusa, 0,8% KC in drugo, 0,4%

Conclusions. The study has shown good clinical acceptability
of ultra low-dose OC by young females.

samo motnje ciklusa, 0,4% samo dismenorejo ter 0,4% mot-
nje ciklusa in dismenorejo. Od 240 preiskovank jih je 65,0% v
raziskavi prvi¢ zacelo jemati katere koli kontracepcijske (KC)
tablete, 35,0% jih je KC tablete jemalo ze kdaj pre;j.

Kontrola po treh ciklusih

Na kontrolo po treh ciklusih jemanja ultranizkodozne OKC
se je oglasilo 228 preiskovank, kar je 95,0% od 240 vkljuc¢enih
v raziskavo. Nobena preiskovanka ni zanosila v prvih treh ci-
klusih jemanja ultranizkodozne OKC. Primerjava zacetnih vre-
dnosti telesne tezZe, sistolicnega in diastolicnega krvnega tla-
kazvrednostmi po treh ciklusih jemanja pri zenskah, ki so po
treh ciklusih prisle na kontrolo, kaze, da spremembe niso bile
statisticno znacilne. Skoraj vse preiskovanke (92,5%) so se ob
OKC dobro pocutile, 7,5% pa slabo. Vecina preiskovank
(71,5%) ni navajala nezelenih uc¢inkov, 28,5% pa jih je nave-
dlo enega od nezelenih ucinkov: 9,6% motnje ciklusa, 3,9%
povecanje telesne teze, 1,3% slabost, 0,9% mastodinijo, 0,9%
glavobol, 4,4% drugo (prevladujejo motnje razpolozenja) in
7,5% vec nezelenih ucinkov hkrati.

Med 228 preiskovankami, ki so jemale ultranizkodozno OKC
tri cikluse, se je za nadaljevanje jemanja odlocilo 212 preisko-
vank (93,0%), 7% preiskovank pa je jemanje prenehalo: 2,6%
zaradi motenj ciklusa, 0,9% zaradi slabosti, 0,4% zaradi pove-
Canja telesne teze, 0,4% zaradi glavobola, 0,9% zaradi vec ne-
zelenih uc¢inkov skupaj in 1,8% zaradi drugih razlogov.

Kontrola po Sestih ciklusih

Na kontrolo po Sestih ciklusih se je oglasilo 195 preiskovank
(81,3% od vseh vkljucenih v raziskavo) oz. 92,0% od 212, ki so
nadaljevale jemanje ultranizkodozne OKC po treh ciklusih.
Nobena preiskovanka ni zanosila v prvih Sestih ciklusih jema-
nja ultranizkodozne OKC. Povedano drugace: v skupaj 1269
ciklusih jemanja ultranizkodozne OKC ni bilo nobene nosec-
nosti.

Primerjava zacetnih vrednosti telesne teze, sistoli¢nega in dia-
stolicnega krvnega tlaka z vrednostmi po Sestih ciklusih je-
manja pri zenskah, ki so po Sestih ciklusih prisle na kontrolo,
uporabljajo¢ parni t-test, kaze, da se je statisticno znacilno po-
visala telesna teza (Razpr. 1).

Za dodatno analizo morebitnega vpliva ultranizkodozne OKC
na telesno tezo smo s testom korelacije ugotavljali povezavo
telesne teze ob zacetku raziskave s starostjo v opazovani sku-
pini preiskovank. Analiza je pokazala, da v opazovani skupini
telesna teza narasca priblizno 0,54 kg na leto starosti (p =
0,001). Zato lahko v ¢asu trajanja raziskave (Sest ciklusov oz.
Sest mesecev) pricakujemo 0,27 kg prirastka pri tezi brez vpli-
va OKC. Dodatna analiza s testom ANOVA za ponovljene me-
ritve (angl. repeated measures) je tudi pokazala, da trajanje
jemanja OKC, Ce upostevamo spreminjanje teze s starostjo,
ni ve¢ statisticno povezano s telesno tezo (p > 0,05). Zato lah-
ko zaklju¢imo, da jemanje ultranizkodozne OKC v nasi raz-
iskavi statisti¢no znacilno vpliva na porast telesne teze le, ce
ne upostevamo spreminjanja teze s starostjo.

Po Sestih mesecih so se skoraj vse preiskovanke (98,5%) do-
bro pocutile, le 1,5% pa slabo. Vecina preiskovank (87,2%) ni
navajala nezelenih u¢inkov, 12,8% paje navedlo enega od ne-
Zelenih uc¢inkov: 3,6% motnje ciklusa, 2,6% povecanje telesne
teze, 0,5% dismenoreja, 0,5% glavobol, 3,6% drugo (prevladu-
jejo motnje razpolozZenja) in 2,0% vec¢ nezelenih uc¢inkov hkra-
ti. Primerjava neZelenih ucinkov po treh in Sestih ciklusih je-
manja kaze, da se pojavnost nezelenih uc¢inkov s ¢asom manj-
Sa(SL 1).
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Razpr. 1. Spremembe vrednosti telesne teze (TT), sistolicnega
kronega tlaka (KT) in diastolicnega KT po Sestih ciklusih je-
manja ultranizkodozne OKC (N = 195), t-test.

Tab. 1. Changes in body weight, systolic and diastolic blood
pressure after six cycles of treatment with ultra low-dose OC
(N =195), t-test.

Povpredi Standardna ~ P-
preqe deviacija vrednost

Standard SR

Mean deviation P-value
TT ob zacetku (kg) B
Body weight at start (kg) 585 78 0,011
TT po 6. ciklusih (kg) <0
Body weight after 6 cycles (kg) 590 78
Sistol. KT na zacetku (mm Hg)
Systolic blood pressure at start (mm Hg) 114 10 NS
Sistol. KT po 6. ciklusih (mm Hg) 115 1
Systolic blood pressure after 6 cycles (mm Hg)
Diastol. KT na zacetku (mm Hg) 71 9 NS
Diastolic blood pressure at start (mm Hg)
Diastol KT po 6. ciklusih (mm Hg) 7 3

Diastolic blood pressure after 6 cycles

* Statisti¢na znacilnost po upostevanju sprememb teZe s starostjo (test korela-
cije, ANOVA) izgine, p > 0,05.
Statistical significance disappears after adjusting for body weight change with
age (correlation test, ANOVA), p > 0.05.

Vecina preiskovank (92,3%, 180 od 195 preiskovank, ki so je-
male ultranizkodozno OKC 3est ciklusov), je nadaljevala je-
manje OKC, 7,7% pa ne: 1,5% zaradi motenj ciklusa, 0,5% za-
radi povecanija telesne teze, 4,6% zaradi drugih razlogov (ve-
¢inoma osebni razlogi) in 1,0% zaradi ve¢ hkratnih nezelenih
ucinkov.

Vztrajnost jemanja ultranizkodozne oralne
kontracepcije

V naso raziskavo je vstopilo 240 preiskovank. V ¢asu do prve
kontrole po treh ciklusih je iz raziskave izstopilo 12 preisko-
vank, tako da se je na kontrolo po treh ciklusih oglasilo 228
preiskovank (95% od vseh vkljuc¢enih); po Sestih ciklusih se je
na kontrolo oglasilo 195 preiskovank (81,3% vklju¢enih). Ku-
mulativno je po treh ciklusih jemanje OKC nadaljevalo 88,3%
preiskovank, 5,0% preiskovankje prenehalojemanje zaradine-
zelenih ucinkov, 1,7% je prenehalo jemanje zaradi drugih raz-
logov, za 5% preiskovank pa ni podatka. Po Sestih mesecih je
kumulativno nadaljevalo jemanje OKC 75,0% vseh vklju¢enih
preiskovank, 7,5% preiskovankje prenehalo jemanje zaradine-
zelenih ucinkov, 5,5% preiskovank pa je prenehalo jemanje
zaradi drugih razlogov; za 12% preiskovank ni podatka (SI. 2).
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SL. 2. Vztrajnost jemanja ultranizkodozne OKC v prvih treh
in Sestih ciklusih raziskave.

Figure 2. Continuation of ultra low-dose OC use in the first
three and six cycles of study.

Razpravljanje

V raziskavi smo zaznali visok delez sodelovanja zensk pri
spremljanju in oceni sprejemljivosti ultranizkodozne OKC. Na
prvo kontrolo po treh ciklusih se je oglasilo 95,0% preisko-
vank, ki so zacele jemati tablete, na drugo kontrolo po Sestih
ciklusih pa 92,0% preiskovank, ki so nadaljevale jemanje OKC
po treh ciklusih oz. 81,3% od vseh vklju¢enih preiskovank.
Sistoli¢ni in diastoli¢ni krvni tlak se v ¢asu raziskave nista po-
membno spremenila, podobne izkusnje z ultranizkodozno
OKC navajajo tudi Stevilni drugi raziskovalci (6-8). Porast te-
lesne teze za 0,5 kg v Sestih ciklusih oz. Sestih mesecih pa je
morda bolj posledica razvoja in rasti kot posledica jemanja
OKC, saj smo po nasih izracunih v tej populaciji (polovica
preiskovank je bila mlajsih od 20 let, torej Se v dobi rasti in
razvoja), po dodatni analizi spremembe teZe glede na starost
v studijski populaciji, pricakovali porast teze za 0,54 kg venem
letu. Nasa predvidevanja je potrdila tudi analiza variance za
ponovljene meritve, ki je dokazala sta-
tisticno neznacilno spremembo telesne
teze prijemanju ultranizkodozne OKC.

— 96
10 [ y Sicer pa tudi drugi raziskovalci, npr.
o1 | []scikusi [l 6 cikusov | 75 Lech in Ostrowska (4) ter Endrikat s
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6 vecanja telesne teze pri jemanju ultra-
541 4,4 nizkodozne OKC z 20 ug etinilestradi-
4477 36— olain 75 ug gestodena.
3111 (27| Pojavnostvseh nezelenih u¢inkov v pr-
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motn. cikl.  poveé. TT ~ mastodin. slabost glavobol dismen. drugo vec ucin. (28,5%) v primerj avis podobno raziska-

Nezeleni ucinki

Sl. 1. Pojavnost nezelenih ucinkov po treh (N = 228) in Sestih
Jemanja ultranizkodozne OKC.

Figure 1. Frequency of side effects after three (N = 228) and six
ultra low-dose OC use.

vo Endrikata s sod., ki navaja stranske
ucinke pri 66,6% preiskovank (2). Zni-
Zala se je $e na 12,8% po Sestih ciklusih
jemanja. Najbolj se je znizala pojavnost
cycles (N =195) of  moten;j ciklusa (za ve¢ kot 2-krat z 9,6%

po treh ciklusih na 3,6% po Sestih ciklu-

ciklusih (N = 195)




480

ZDRAV VESTN 2004; 73

sih). Pojavnost motenj ciklusa je presenetljivo nizka v prime-
rjavi zugotovitvamiv drugih raziskavah, pri katerih so se mot-
nje ciklusa v prvih mesecih pojavljale v skorajda 50% prime-
rov (2,7-10). Tudi primerjava s podobno raziskavo Serfatyja
s sod. (8,6% motenj ciklusa po Sestih ciklusih jemanja) (11)
utrjuje podobo o nizki pojavnosti motenj ciklusa pri jemanju
ultranizkodozne OKC v nasi studijski populaciji.

Tudi pojavnost drugih nezelenih ucinkov je bila v nasi raz-
iskavi precej nizja kot v drugih podobnih raziskavah. Npr. En-
drikat s sod. poroca, da je v prvih treh ciklusih jemanja ultra-
nizkodozne OKC 18,3% preiskovank navajalo glavobol, 11,7%,
mastodinijo in 10,6% slabosti, kar je precej ve¢ kot v nasi raz-
iskavi (le 0,9% preiskovank je venakem obdobju navajalo gla-
vobol, 0,9% mastodinijo in 1,3% glavobol) (2). Med sicer red-
kimi drugimi nezelenimi uc¢inki (v 4,4% po treh ciklusih in v
3,6% po Sestih ciklusih) pa so prevladovale motnje razpolo-
zenja, ki so tudi lahko posledica jemanja OKC. Podatki iz lite-
rature namre¢ kazejo, da je centralni zivéni sistem nekaterih
zensk preobcutljiv ali celo genetsko predisponiran za razvoj
motenj razpolozenja pri jemanju OKC (12). V nasi raziskavi
se vpliv OKC na motnje razpolozenja ni izkazal za pomemb-
nega.

V skupaj 1269 opazovanih ciklusih jemanja ultranizkodozne
OKC ni bilo nobene nosec¢nosti, prav tako se v ¢asu raziskave
ni pojavil noben hujsi nezeleni uc¢inek (npr. tromboza, sré¢no-
zilni zaplet).

Gledano kumulativho smo ugotovili, da je po treh ciklusih
jemanja nadaljevalo jemanje OKC Se 88,3% zensk, vklju¢enih
v raziskavo (5,0% jih je opustilo jemanje zaradi nezelenih ucin-
kov), po Sestih ciklusih pa 75% (zaradi nezelenih uc¢inkov je
opustilo jemanje 7,5% vseh preiskovank). Med vzroki opu-
stitve jemanja po Sestih ciklusih prevladujejo neznani razlogi
(12%), drugi (5,5%), ve¢inoma osebni razlogi so redke;jsi, kar
kaze na zelo dobro klini¢no sprejemljivost ultranizkodozne
OKC.

Zakljucki

V raziskavi smo ugotovili dobro klini¢no sprejemljivost ultra-
nizkodozne oralne kontracepcije med mladimi zenskami. So-
razmerno redki nezeleni ucinki so z daljsim obdobjem jema-

nja izzveneli in niso vplivali na vztrajnost pri jemanju ultra-
nizkodozne oralne kontracepcije
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Errata corrige

V Zdravniskem vestniku 4/2004 so iz seznama avtorjev po-
motoma izpadli:

Janja Blatnik, dr. med., specialistka pediatrinja, Oddelek za
infekcijske bolezni in vroc¢inska stanja, Splosna bolnisnica
Celje

Lucija Gabrscek, dr. med., specialistka internistka, Oddelek
za intenzivno interno medicino, Splosna bolnisnica Celje
Boris Jagodi¢, mag. farm., Javni zavod Celjske lekarne

asist. Bojan Krivec, dr. med., specialist internist, Oddelek za
intenzivno interno medicino, Splosna bolnisnica Celje

prim. prof. dr. Gorazd Lesnic¢ar, dr. med., specialist internist
in specialist infektolog, Oddelek za infekcijske bolezni in
vrocinska stanja, Splosna bolnisnica Celje

mag. Branko Sibanc, dr. med., specialist infektolog, Oddelek
za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, Splosna bolnisnica
Celje

prim. doc. dr. Gorazd Voga, dr. med., specialist internist, Odde-
lek za intenzivno interno medicino, Splosna bolnisnica Celje

Avtorjem in bralcem se urednistvo opravicuje.




