Postfertiliza¢né ucinky oralnych kontraceptiv

a ich vzt’ah k informovanému suhlasu
Walter L. Larimore, MD, Joseph B. Stanford, MD, MSPH

Primarny mechanizmus ti¢inku ordlnych kontraceptiv je zamerany na inhibiciu ovulacie. Tento mechanizmus
vsak nie je vzdy ucinny. V uréitych pripadoch dojde k ovulécii, pricom sa nasledne uplatnia sekundarne
mechanizmy, ktoré zabrania klinicky overitelnému tehotenstvu /t.j. tehotenstvu, ktoré modzeme overit
objektivnymi metédami, ako je napr. sérova hladina beta-HCG ¢i UZV, ¢o je moZzné az po implantacii
oplodneného vajicka v sliznici maternice - pozn. prekl./. Tieto sekundarne mechanizmy mo6zu ucinkovat’
pred alebo po oplodneni vajicka spermiou /d’alej len "oplodneni” - pozn. prekl./. Pre niektoré pacientky moézu
byt postfertiliza¢né ucinky neprijatel'né, preto by mohli mat’ zaujem o informacie ohl'adom tychto ucinkov.
Tento clanok vyhodnocuje dostupné informacie o postfertilizacnych ucinkoch oralnych kontraceptiv
adochadza k zéveru, Ze existuju dostatocné dokazy podporujuce hypotézu, ze efektivita oralnych
kontraceptiv zavisi do ur¢itého stupiia na ich postfertilizacnych Géinkoch. Existuje vSak malo udajov na to,
aby bolo mozné kvantifikovat relativny prispevok postfertilizacnych ucinkov. Napriek nedostatku
kvantitativnych udajov vzhladom k zédsaddm informovaného suhlasu by pacientky s eventualnymi
namietkami vo¢i akymkol'vek postfertiliza¢nym stratdm mali byt’ informované o tychto uc¢inkoch, aby mohli
dat’ plne informovany suhlas k uzivaniu oralnych kontraceptiv. Arch Fam Med. 2000;9:126-133

Oralne kontraceptiva (OK) patria medzi najviac §tudované a pouZivané medikamenté na svete.' V niektorych
krajinach st vol'ne k dispozicii, zatial' Co inde st prakticky nedostupné. V Amerike OK prispeli k vacsej
akceptovatelnosti kontroly porodnosti,” hoci pre mnohé pacientky je rozhodnutie o kontracepcii stale spojené
s moralnymi, etickymi a nibozenskymi dosledkami.* Pre pacientky, ktoré veria e l'udsky Zivot sa zagina
oplodnenim (koncepciou), metéoda kontroly porodnosti, ktord zahfila moznost’ preruSenia vyvoja po
oplodneni (postfertilizaény u&inok), moze byt neprijatelna.™® Posfertilizaéné ucinky sa prejavuju
rozhodujucim sposobom u akutnej postkoitalnej kontracepcie (ak je podana prili§ neskoro, aby mohla
zabranit’ ovulacii),”® u antigestagénnych prostriedkov (latkach posobiacich proti G¢inkom progesterénu -
napr. RU-486),” a vnutromaternicovych teliesok.” Z tychto dovodov su tieto metddy pre niektoré pacientky
neprijatelné. Hoci postfertilizaéné Gi¢inky sa bezne uvadzaju ako sekundarne mechanizmy posobenia OK,'*"2
dokazy o tychto ucinkoch sa doteraz systematicky neskumali. Cielom tohto ¢lanku bolo preskamat
a zatriedit' dostupné informacie o postfertilizaénych ucinkoch OK a diskutovat o dosledkoch tychto
informacii na informovany sthlas. Vychadzame z predpokladu, Ze pacientky pre ktoré by postfertilizacné
Gi¢inky mohli byt délezité, maju pravo rozhodovat’ sa na zaklade najlepsich dostupnych informacii. *'>

Komentar autora je
na konci ¢lanku

Nasa analyza informacii zahriiovala prieskum abstraktov vSetkych $tadii OK publikovanych od roku 1970,
ktoré boli dostupné na MEDLINE a tykali sa bezne pouzivanych OK. Ide o tzv. nizkodavkové OK (<50 ug
estrogénu), fazové kombinované OK (obsahujlice estrogén a gestagén), nizkodavkové monofazové
kombinované OK a ¢isto gestagénne OK. Preskimali sme aj pribalové letaky pre pacientky dodavané
vyrobcami OK a najnovsie vydania viacerych medicinskych ucebnic a priruciek.

Nakol'ko v reprodukénej medicine existuje roznost’ definicii a nejednotnost’ terminologie, pouzili sme pre
oplodnenie, implantdiciu, embryo a preembryo definicie Etického vyboru Americkej akadémie pre
gynekologiu a porodnictvo. Preembryo je vseobecny pojem zahfiiajuci vyvojové Stadium cloveka od

From the Department of Family Medicine, University of South Florida, Kissimmee
(Dr Larimore), and Department of Family and Preventive Medicine, University
of Utah, Salt Lake City (Dr Stanford).

ARCH FAM MED/VOL 9, FEB 2000 WWW. ARCHFAMMED.COM 126

©2000 American Medical Association. All rights reserved.

1/11



oplodnenia az po objavenie sa primitivneho prazku asi 14 dni po oplodneni. Od tohto okamihu az do konca
O6smeho tyzdna po oplodneni sa pouziva pojem embryo. Implantacia je proces zahniezdenia preembrya
do slizni¢nej vystelky maternice. Tento proces sa zacina 5 az 7 dni po oplodneni a méze trvat’ niekol’ko dni.
Definicia postfertilizacnych ucinkov v tomto ¢lanku zahfila mechanizmy u¢inku pdsobiace po oplodneni
s cielom zabranit’ implantacii oplodneného vajicka a tym klinicky overitelnému vnatromaternicovému
tehotenstvu. Ststredili sme sa predovsetkym na Studie referujuce o akychkol'vek postfertilizacnych uc¢inkoch
OK. V pripade podobnych zaverov viacerych S§tadii uvadzame najcerstvejsie, alebo metodologicky
najpresvedcivejsie referencie, pripadne iné systematické ¢i vSeobecné prehl'ady prislusnych tém.

MECHANIZMUS UCINKU OK

Literatara uvadza niekol’ko mechanizmov ucinku OK. Zatial’ ¢o primarnym u¢inkom OK je inhibicia
ovulacie prostrednictvom potlacenia sekrécie hypofyzarneho gonadotropinu (tento mechanizmus je
najdolezitejsi vo vacsine pripadov),”'*'? sekundarne u¢inky sa uplatnia v pripade, Ze predsa dojde k ovulacii
a ich cielom je zabranit' klinicky overitelnému tehotenstvu.'™'® Sekundarne u¢inky sme roztriedili na uéinky
pred oplodnenim ("prefertilizacné") a po nom ("postfertilizaéné"). Sekundarne prefertilizaéné ucinky
zahtnaji zmeny cervikalneho hlienu /hlien tvoreny v krcku maternice - pozn. prekl./, ktoré obmedzuju
prienik spermii do dutiny maternice®'”** a zmeny endometria /slizniéna vystelka dutiny maternice - pozn.
prekl./ a vajic¢kovodov, ktoré mozu negativne ovplyvnit normalny transport spermii.>'”'**!

Miera ovulacii ako zlyhania primarneho uéinku OK zavisi od druhu a davky pouzitych OK >'*'>'%2? pri
uzivani OK zlyhéava potlacenie ovulacie s vicSou pravdepodobnost'ou pri niz$ich davkach estrogénu a skor
pri nedokonalom, nez pri ich bezchybnom uzivani.'®'*'®!"*%> Bezchybné uZivanie OK znamena ich
dosledné a spravne uzivanie (to znamena v spravnom poradi a Case, kazdy den, bez uzivania dalSich
medikamentov, ktoré¢ mozu znizovat efektivitu OK). Typické uZivanie je vyraz pre cely rozsah uzivatel'skych
zvyklosti, ktoré sa vyskytuju u uzivateliek OK."'""'*'* Zatial’ ¢o niektoré mensie $tadie vyhodnocujiice malé
mnozstvo zien v rozsahu 6 cyklov alebo menej udavaja mieru ovulacie blizku 0, $tadie vyhodnocujice Zeny
s rozsahom namenej 6 cyklov dokazujii mieru ovulacie v rozsahu od 1,7%” az po 28,6% na cyklus. Pre
gestagénne OK je uddvana miera ovulacie v rozsahu od 33%° az po 65%.2%%"*®

Je zrejmé, Ze zlyhanie antiovulaéného G¢inku méZe mat za nasledok neplanované tehotenstvo,
aviak pocty tehotenstiev pri typickom uZivani OK vel'mi kolisu a asto st podhodnotené.” Vieobecné
analyzy pri uzivani kombinovanej OK uvadzaji rozsah 0,1 az 1,0 neplanovanych otehotneni na 100
zenskych rokov pri bezchybnom uzivani a 3 neplanované otehotnenia na 100 Zenskych rokov pocas prvého
roku typického uZivania kombinovanej OK."'%'*!'"!%2 Vi&sina tychto Gidajov nazahfiia Zeny, ktoré sa po
zlyhani antikoncepcie rozhodnt pre umely potrat. Jedna narodna analyza, ktora vzala do Gvahy nepresné
vykazovanie umelych potratov, odhadla mieru neplanovanych otehotneni pocas prvého roku uzivania OK na
4% v pripade "spol'ahlivych uzivateliek", 8% pre "menej spol'ahlivé uzivatel’ky" a dokonca az 29% pre urcité
zvla3t mnespolahlivé uzivatelky.”” Miera tehotenstiev je vy3$§ia u gestagénnej OK v porovnani
s kombinovanou OK."'""® Vieobecné analyzy otehotneni pri uzivani gestagénnej OK udavaju rozsah 0,5 az
1,0 otehotnenie na 100 Zenskych rokov pri bezchybnom uzivani a 3 aZ 7 otehotneni na 100 zenskych rokov
v prvom roku typického uZivania."'*'*'""*" Tjeto odhady v3ak nazahffiaju umelé potraty a su takmer uréite
podhodnotené.” Gestagénnej OK sa pripisuji vyrazné uéinky na cervikalny hlien i endometrium.'®'3""!
Hoci tato skutocnost’ viedla k Spekulacii, ze "zakladna forma ucinku je ... upravit’ zloZenie cervikalneho
hlienu na nepriatelské voé&i transportu spermii",'” udaje zo zvieracicho modelu’ a tdaje o podte
mimomaternicovych tehotenstiev (uvadzané d’alej) naznacuju, Ze tu hraji svoju ulohu aj postfertilizacné
ucinky.

Postfertilizaéné G¢inky OK moézu teoreticky zahinat’ ktorékol'vek z troch nasledujicich mechanizmov
ucinku: (1) Postfertilizacny preimplantacny ucinok ma za nasledok spomalenie transportu preembrya
vajickovodmi, ¢o zabrani implanticii preembrya v maternici. Dosledkom toho méze byt nespozorovana
strata preembrya alebo mimomaternicové, tubarne tehotenstvo /tuba uterina = vajickovod - pozn. prekl.),
v pripade spomaleného transportu preembrya vaji¢kovodom a jeho naslednej implantacie v nom. (2) Peri-
implanta¢ny c¢inok spOsobi zmenu sliznice maternice, takze preembryo po prichode do maternice nie je
schopné zahniezdit’ sa uspesne do jej slizni¢nej vystelky. (3) Postimplantacny ¢inok mdze byt zapri¢ineny
zmenou endometria, ktora nesta¢i zabranit’ implantacii, ale nepriaznivo pdsobi na udrzanie tehotenstva -
preembryo alebo embryo uz zahniezdené v sliznici maternice nie je schopné vydrzat’ do doby, ked’ je mozné
klinicky overit’ tehotenstvo.

1,17,18
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DOKAZY POSTFERTILIZACNYCH UCINKOV

Na ziskanie priamych dokazov o postfertilizacnej preimplantacii a peri-implanta¢nych u¢inkoch by boli
potrebné metody, ktoré by priamo uréovali frekvenciu oplodnenia a straty preembrya u Zien uzivajicich OK.
U zien pouzivajucich vnitromaternicové telieska sa pouziva na kvantifikaciu miery oplodneni vajicok
transcervikalne premyvanie vajickovodov™, ktoré by sa teoreticky dalo pouZit' aj pre Zeny uZivajuce OK.
Neexistuje vSak overena metdda na meranie straty preembrya pred implantaciou, hoci bolo skimanych
niekol’ko potencidlnych metdd zahriujticich kontrolu hladin horménov matky, ktoré mézu byt produkované
alebo ktorych hladina sa po oplodneni meni.***® Pravdepodobne najslubnej$ou metodou je izolacia
"v&asného tehotenského faktora".*”

Na ziskanie priameho dokazu postimplanta¢ného U¢inku na preembryo alebo na embryo eSte pred
klinicky overiteInym tehotenstvom by bolo potrebné ultracitlivé meranie f—jednotky I'udského choriového
gonadotropinu (B-HCG) alebo inych tehotenskych horménov.* Hoci ultracitlivé merania B-HCG boli
vykonané v plodnom obdobi Zenam ktoré neuzivali OK,*"** ako aj Zenam pouZivajucim nehormonalne
metody kontracepcie,” nenasli sme Ziadne $tidie orientované na Zeny uZivajiice OK. Napriek nedostatku
tychto udajov existuji najmenej tri druhy dokazov, ktoré podporuju hypotézu, ze jeden alebo viac
postfertiliza¢nych G¢inkov sa prejavi aspon u niektorych zien uzivajucich OK. S pouzitim Standardnej
tabul’ky kvality dokazov * (tabul’ka) sme dostupné dokazy zaradili do prislugnych kategorii.

Kvalita dokazov*

Vynikajuca I Dokaz ziskany najmenej z jedného dobre kontrolo-
vaného randomizovaného /s nahodnym vyberom -
pozn. prekl./ pokusu

Vel'mi dobra 1.1 Dokazy ziskané z dobre navrhnutych kontrolova-
nych pokusov bez randomizacie.
Dobra az vel'mi dobra 1.2 Dokazy ziskané z dobre navrhnutych kohortovych

stadii alebo z kontrolovanych studii, pokial’ mozno
z viac ako jedného centra alebo vyskumnej skupiny.

Dobra 1L.3 Dokazy ziskané z prierezovych studii s intervenciou
alebo bez nej. Za takyto typ dokazov by bolo mozné
povazovat aj jednoznaéné vysledky nekontrolova-
nych experimentov.

Nizka az dobra 111 Nazory respektovanych autorit zalozené na klinic-
kych skusenostiach, popisné $tidie a kazuistiky,
alebo spravy expertnych vyborov.

* Upravené podl'a Berga.*®

Endometridlne zmeny, ktoré mézu ovplyvnit’ endometridlnu receptivitu

Oralne kontraceptiva priamo ovplyviiujii endometrium."'*'*?**" Predpokladd sa, e tieto uinky
spdsobuju relativnu neschopnost’ endometria prijat’ alebo udrzat’ preembryo resp. embryo az do Casu, ked’ je
mozné klinicky overit’ tehotenstvo produkciou predecidualnej ¢i decidualizovanej /decidua - tehotensky
zmenena sliznica maternice - pozn. prekl./ endometrialnej vystelky s redukovanou hriibkou a atrofovanymi,
riedkymi a vyCerpanymi zl'azami; zmenou bunkovej Struktiry endometria, ktora ma za nasledok produkciu
zon edému striedajucich sa so zoénami zvyienej hustoty buniek'®**'; a zmenou biochemického
a bielkovinového zloZenia endometria.*’

Napriek tomu, Ze je mozné tieto zmeny pozorovat u zien uzivajucich OK, v sucasnosti neexistuje
priamy dokaz, ktory by ich spajal so stratami preembryi alebo embryi u Zien uzivajucich OK. Zda sa vsak, ze
tento hypoteticky postfertilizaény G¢inok je tak vSeobecne prijimany, Ze v mnohych medicinskych ¢lankoch
a ucebniciach sa explicitne uvadza ako treti mechanizmus uc¢inku OK (po potlaeni ovulacie
a prefertilizaénych uginkoch)."'*'""® Napriklad organizaciou Food and Drug Administration (organizacia
schvalujuca lieky a potraviny v USA - pozn. prekl./ schvdlena vyrobna informacia o OK uvadza
vo Physicians’ Desk Reference:

Hoci primarnym mechanizmom tohto u¢inku je zabranit' ovulacii, d’alSie alteracie zahffiaji zmeny
cervikalneho hlienu, ktoré stazuju vnikanie spermii do maternice a zmeny endometria znizujlice
pravdepodobnost’ implantacie."!
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Nezavislé klinicko-farmaceutické odporGéanie taktie? obsahuje toto tvrdenie.'” Kvalitu tohto dokazu
zarad’'ujeme do trovne kvality stupna III (nizka az dobra - vid’ tabul’ka).

Pre stanovenie klinickej zavaznosti zmeny endometria bolo uzitocné preskumat’ tidaje, ktoré porovnavali
hrabku endometria s jeho receptivitou voé¢i preembryam v priebehu IVF /in vitro fertilizacia - oplodnenie
v skimavke - pozn. prekl./. Zobrazenie maternice Zeny metddou magnetickej rezonancie odhaluje, Ze
uzivatel’ky OK maju tensiu endometrialnu vystelku v porovnani s endometrialnou vystelkou neuzivateliek**
a7z 058%°'. Z prvych $tyroch publikovanych ultrazvukovych $tadii sa v prvej nenasla savislost’ medzi
hriibkou endometria a mierou implantacie pri IVF.”> Dalsie $tudie vSak naznadili tento trend™* a jedna
demonstrovala, Ze znizena hribka endometria zmengila pravdepodobnost’ implantacie.” Vietky vécsie,
aktualnejiie a technicky lepie prepracované $tidie’®® dospeli k zaveru, Ze hrubka endometria ma vztah
k funkénej receptivite endometria. Okrem toho, ak sa endometrialna vystelka prili§ ztensi, implantacia sa
neuskutoéni.’*>**® Miniméalna hribka sliznice vhodna na udrZanie tehotenstva u pacientick ktoré sa
podrobujii IVF, sa udava v rozsahu od 5 mm * cez 9 mm ® a7 do 13 mm,” pri¢om priemerna hribka
endometria u uzivatelick OK je 1,1 mm.” Zda sa, Ze prave tieto tidaje dodavaja déveryhodnost prehléseniu

organizacie Food and Drug Administration, Ze "zmeny v endometriu ... znizuji pravdepodobnost’
implantacie".!" Urovenl kvality tohto dokazu zaradujeme do urovne kvality stupfia 11.2 (dobra az velmi

dobra - vid’ tabul’ka).

Zmeny integrinov maju vplyv na vajickovody a implanta¢nu receptivitu endometria

Integriny st rodina adhezivnych molekul, ktoré st povazované za markery implanta¢nej receptivity
maternice.®*®” Predpoklada sa, Ze &asova a priestorova existencia tychto endometrialnych peptidov prispieva
k zabezpeceniu a uchovaniu cyklickej receptivity endometria. Ukazalo sa, ze tri od cyklu zavislé integriny
(alB1, adp1, aVP3) "koexistuju zjavne iba v kratkom intervale cyklu, ktory koreSponduje s predpokladanou
dobou maximalnej receptivity maternice" a Ze "st spolahlivymi markermi prirodzenej plodnosti".® Z tychto
troch intergrinov prave integrin aVB3 sa zda byt "vynikajicim markerom pre $tadium molekularnych
pochodov veducich k zabezpedeniu receptivity maternice a uspesnej implantacii."®® Tieto 3 integriny
pozoruhodne absentuju v endometriu va¢siny pacientiek s nedostato¢nostou lutealnej fazy, endometridozou
a neobjasnenou infertilitou /neplodnostou - pozn. prekl./.®®

OK naviac vyrazne vplyvaju na expresiu /vytvorenie - pozn. prekl./ integrinov. Pomocou biopsie
endometrialnych vzoriek boli porovnavané integriny u Zien s prirodzenymi cyklami a u uzivatelieck OK.
U vidcsiny uzivatelieck OK je normalna expresia integrinov vyrazne alterovana, ¢o priviedlo Somkutiho
akol.® k zaveru, 7e zmeny integrinov indukované OK a pozorované v endometriu s funkéne zavazné
a poskytuju dokaz, Ze redukovana endometrialna receptivita prispieva ku kontraceptivnej Géinnosti OK.
Vyslovili hypotézu, Ze steroidy pritomné v OK menia expresiu tychto integrinov prostrednictvom cytokinov
a takto vedu k zlyhaniu implantacie, alebo k strate preembrya ¢i embrya po implantacii. Zarad’'ujeme tento
dokaz do trovne kvality stupna I1.3 (dobra - vid’ tabul’ka).

Integriny boli identifikované aj vo vajickovodoch.” Je zaujimavé, e zlozka alfaV sa nachadza v epiteli
vajickovodov pocas celého cyklu, zatial ¢o zlozka beta3 je vyjadrena iba v obdobi endometridlnej
receptivity. Z tohoto dévodu sa predpoklada, Ze normalny epitel vajickovodu ma tiez implantaéné okno,
ktoré "... poskytuje prileZitost’ pre uchytenie trofoblastu v pripade, ak sa 5 - 7 diiové preembryo stale zdrzuje
vo vajitkovode."” Ako uz bolo uvedené, jednym z predpokladanych uéinkov OK je spomalenie peristaltiky
vajitkovodu (prostrednictvom relaxacie hladkého svalstva).”” Z tohto dovodu redukcia peristaltiky
vajickovodu, ktora je doprevadzana vyjadrenim integrinu aVb3 v epiteli vajickovodu, méze u Zien
uzivajucich OK teoreticky viest’ k zvySenému riziku mimomaternicového tehotenstva.

Ak nastane ovuldcia napriek uZzivaniu kombinovanej OK, potom ovarialna a blastocisticka
steroidogenéza /produkcia steroidnych hormoénov - pozn. prekl./ méze teoreticky "nastavit" endometrium, to
znamena znormalizovat’ v tomto ovula¢nom cykle jeho vlastnosti tak, aby mohlo dojst’ k implantacii. AvSak
vacsinou po vysadeni uzivania kombinovanej OK trva zenam obvykle niekol’ko cyklov, kym dosiahnu taky
objem menstruaéného krvacania ako Zeny, ktoré neuzivali hormonalnu kontracepciu’'. To poukazuje na
skuto¢nost, Ze endometrium sa pravdepodobne pomaly regeneruje zo stavu atrofie zapriCinenej
kombinovanou OK. U Zien po vynechani dvoch cyklov nizkodavkovej kombinovanej OK bolo zistené, ze
endometrium po ovulacii v lutealnej faze bolo stile nesekrecného typu /za normalnych okolnosti je
endometrium v lutealnej faze sliznicou sekre¢ného typu — pozn. prekl./.”
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ZvySeny pomer extrauterinnych k intrauterinnym tehotenstvam

Ak by podsobenie OK na vajickovody a endometrium nemalo ziadne postfertilizaéné 0¢inky, potom by
zniZenie frekvencie intrauterinnych /vnatromaternicovych — pozn. prekl./ tehotenstiev u zien uzivajiacich OK
muselo byt u tychto Zien proporcionalne k poklesu frekvencie extrauterinnych /mimomaternicovych/
tehotenstiev. Ak u¢inkom OK narasta pomer extrauterinnych k intrauterinnym tehotenstvam, vyplyva z toho,
ze musi byt u¢inny jeden alebo viac postfertilizaénych t¢inkov. Vsetky publikované udaje, ku ktorym sme
mali pristup, naznacovali, ze pomer extrauterinnych k intrauterinnym tehotenstvdm je zvySeny u Zien
uzivajucich OK a prevySuje tento pomer u kontrolnych skupin tehotnych zien, ktoré aktualne OK neuzivaji.
Tieto kontrolované Studie pochadzaji z 33 centier umiestnenych v 17 krajinach a zahfiajt viac nez 2800
pripadov a kontrol.”2-77 Pomer pravdepodobnosti v tychto $tadiach sa nachadzal v rozsahu od 1.7 (95%
interval spol’ahlivosti - IS, 1.1-2.5)72 cez 1.8 (95% 1S, 0.9-3.4)73, d’alej 4.3 (95% 1S, 1.5-12.6)74, 4.5 (95%
IS, 2.1-9.6)75 az po 13.9 (95% IS, 1.8-108.3)76. Zda sa, Ze sprava od Job-Spira a kol.”4 reprezentuje ten isty
subor dat 279 pripadov a kontrol, ako §tadia od Coste a kol.76 Metaanalyza Mola a kol.73 zahfiia dve
z publikacii, 72,75 ale jedna z nich mdZe zahffiat i Zeny uzivajuce gestagénnu OK.72 Z tohto dévodu z piatich
publikacii iba dve umoziuju posudzovat suvislost medzi kombinovanou OK a ektopickym
tehotenstvom.”5.76 Tieto dve $tudie zo siedmich porodnic v Parizi vo Francuzsku a z troch vo Svédsku
zahrnali 484 Zien s ektopickymi tehotenstvami a 289 kontrol. Uvedené §tidie naznacuju, Ze aspon Cast’
mechanizmu zabranenia intrauterinneho tehotenstva spoc¢iva v postfertilizaénych preimplanta¢nych
Gginkoch. Stadie, ktoré zahfiiali ako kontroly netehotné Zeny, neukazali zvy$ené riziko ektopickej gravidity
uzivateliek kombinovanej OK. V nasom prehlade sme preto obmedzili nasu analyzu na $tadie pouZzivajice
ako kontroly tehotné Zeny, pretoze sa zhodujeme s tymi autormi 73,76 z tejto oblasti, ktori tvrdia, ze "... ak
skimame otehotnenia zien pocas uzivania kontraceptiv, mali by sme pouzivat’ ako kontroly tiez tehotné
Zeny."73 Zda sa teda, Zze uZivanie kombinovanej OK suvisi so zvySenym rizikom ektopickej implantacie
alebo nerozpoznanych strat preembryi. Tento dokaz zaradujeme do Urovne kvality stupna 1.2 (dobra az
vel'mi dobra - vid’ tabulka).

Ektopické tehotenstvo predstavuje Specificktl formu postfertilizaénych strat, ktoré znamenaju pre zenu
zavazné riziko. Z tohto dévodu riziko ektopickej gravidity Zien uzivajucich OK bude predmetom zaujmu
klinickych lekarov i pacientiek. Vyjadrenie relativneho rizika ektopického tehotenstva na absolutne riziko je
sprevadzané mnohymi tazkostami, ktoré boli viackrat popisané.’8 Akceptovanie metddy navrhovanej
Franksom a kol.78 nam umozni predpokladat’, Ze miera ektopickych tehotenstiev Zien uzivajucich OK bude
vysledkom troch faktorov: (1) celkového poctu tehotenstiev na 1000 Zenskych rokov u Zien uzivajtcich OK,
(2) pomerom extrauterinnych ku vSetkym tehotenstvdm v porovnatelnom kontrolnom stbore Zien
neuzivajucich OK, a (3) relativneho rizika ektopického tehotenstva zien uzivajucich OK v porovnani
s kontrolnym stiiborom zien, ktoré mozno odhadntt’ z pomerov pravdepodobnosti z kontrolovanych $tadii.
Z hl'adiska faktora (1) vychadza Potterovi2® 40 tehotenstiev u spol'ahlivych uzivatelieck OK a 80 tehotenstiev
u nespolahlivych uzivateliek. Z hl'adiska faktora (2) sa rozsah ektopickych tehotenstiev v 90. rokoch
odhaduje na 1 z kazdych 5679 az 6480.81 tehotenstiev (0.0156 az 0.0179). Rozumny rozsah hodnot z hl'adiska
faktora (3) sa na zaklade uvedenych $tadii pohybuje v rozsahu 1.1 az 13.9, ak berieme len Stadie vyssie
uvedené. Tento model by viedol k stanoveniu absolatneho rizika v rozsahu od 0.7 (40 x 0.0156 x 1.1) az
k 19.9 (80 x 0.0179 x 13.9) ektopickych tehotenstiev na 1000 zenskych rokov. Podarilo sa ndm najst’ iba
jednu $tadiu zo Zimbabwe, ktora publikovala absolttne riziko ektopickych tehotenstiev u zien uZzivajucich
OK 0.582 na 1000 Zenskych rokov.

Pri uzivani gestagénnych OK je riziko ektopickej gravidity vySSie a o probléme ektopickych
tehotenstiev sa podrobne diskutuje medzi autormi ako o Kklinicky doélezitej potencialnej komplikacii
gestagénnych OK.82-84 Pomer pravdepodobnosti extrauterinnych tehotenstiev u zien uzivajucich gestagénne
OK (v porovnani s tehotnymi kontrolami) bol uvedeny iba v jednej $tidii a mal hodnotu 79.1 (pri 95% IS,
8.5-735.1).74 Ak predpokladame celkovy pocet klinicky potvrdenych tehotenstiev 30-70 na 1000 Zenskych
rokov, vedie to u zien uzivajucich gestagénne OK k predpokladanému absolatnemu riziku v rozsahu 4 az 99
ektopickych tehotenstiev na 1000 Zenskych rokov ([30 az 70] x [0.0156 az 0.0179] x [8.5 az 79.1]). Tieto
hodnoty su v stilade s absolutnym poc¢tom ektopickych tehotenstiev u Zien uzivajucich gestagénne OK, ktoré
st publikované v rozsahu od 382.83.85 do asi 2084.86 na 1000 Zenskych rokov.

Udaje z kontrolovanych $tadii dokazuju, Zze u Zien s klinicky overitelnym tehotenstvom neexistuje
vysSia alebo nizSia pravdepodobnost’ potratu v zavislosti od toho, ¢i uzivali OK po klinickom potvrdeni
tehotenstva.87-90 Nezda sa vsak, Ze by epidemioldgia, bioldgia a zname rizikové faktory straty embrya alebo
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fetusu v $tadiu klinicky overiteI'ného tehotenstva (spontanny abort po klinicky potvrdenej gravidite) saviseli
tiez s v€asnymi (klinicky nepoznanymi) preembryonalnymi alebo embryonalnymi stratami. Dostupné dokazy
naznacuju, Zze mechanizmy zabezpeCenia a udrzania vcasné¢ho tehotenstva a jeho dalSicho vyvoja su
kvalitativne rozdielne.90

KOMENTAR

Zistili sme, ze kvalita dokazov podporujuca predpoklad postfertilizacnych G¢inkov OK v zabraneni klinicky
overite'ného tehotenstva sa pohybuje od nizkej (stupen III) az po vel'mi dobru (stupen I1.2). Najma dokazy
zalozené na biochemickych a histologickych zmenach endometrialnej vystelky (stupeii I1I), dokazy zaloZené
na hrubke a receptivite endometria z prac Studujucich IVF (stupenl 11.2) a dokazy zalozené na slizni¢nych
integrinoch (stupeti I11.2) podporuji moznost periimplantaénych a postimplantaénych uéinkov OK. Dalej
dokazy zaloZzené na porovnani pomerov rizika ektopického a intrauterinneho tehotenstva z mnohych
kontrolovanych §tadii (stupeit 11.2) podporuji moznost’ postfertilizacnych pre-, peri-, alebo
postimplanta¢nych G¢inkov. Nasli sme vSak iba malo udajov, ktoré by mohli pomdct’ pri kvantifikacii tychto
postfertilizaénych ucinkov. Zda sa pravdepodobné, Ze pri spolahlivom uZzivani kombinovanej OK
postfertilizacné mechanizmy maju prijate'ne maly, ale nie zanedbatel'ny vyznam. Pri gestagénnej OK, d’alej
pri kombinovanej OK s nizkymi davkami estrogénov a pri nespolahlivom uzivani OK sa vyznam
postfertiliza¢nych uéinkov pravdepodobne zvySuje. V kazdom pripade, medicinska literatiira nepodporuje
predpoklad, Ze by postfertilizacné ucinky OK neexistovali.

Napriek dokazom, ktoré naznacuju, Zze postfertilizacné uc¢inky OK posobia asponi niekedy, a napriek
skuto¢nosti, ze postfertilizaéné u¢inky OK st popisané v Physicians’ Desk Reference,!! v Drug Facts and
Comparisons,!2 a vo vicSine beznych gynekologickych, vSeobecne medicinskych a oSetrovatel'skych
ucebniciach, je tsmevné, ako malo lekdrov a pacientov vie o tejto moznosti. Z tohto dovodu sme
presvedceni, ze moznost’ postfertilizacnych ucinkov pravdepodobne nie je pacientkam bezne prezentovana
ako stéast’ ich informovaného sthlasu s uzivanim OK. Dalej nas znepokojuje skuto¢nost, Ze iba na jednom
z mnohych informa¢nych leta¢ikov pre pacientky o OK, ktoré sme my ¢&i ostatnid skontrolovali, vratane
letakov vydanych vyrobcami OK, boli prezentované mozné postfertilizacné tcinky. Pritom tato informacia
sa nachadza takmer na vSetkych odbornych popisoch tych istych OK.

KedZe existuju dokazy, ktoré podporuju jestvovanie posfertilizacnych t€inkov a pretoze je nemozné
vediet’ vopred, pre ktoré pacientky bude moznost’ tohoto efektu neprijatel'na, domnievame sa, Ze chybajica
informacia ohl'adom postfertiliza¢nych ucinkov v informa¢nych materialoch o OK pre pacientky predstavuje
potencialne zlyhanie v zabezpeCeni uplného informovaného suhlasu. Naviac, ak tento mechanizmus
pdsobenia OK je v nestlade s moralnym stanoviskom Zeny, potom chybajice upozornenie na tento fakt
vazne ohrozuje jej autonomiu. Ak je informacia o mechanizme posobenia OK zamerne odopierana alebo
prekrucovana, potom sa jedna o neeticky podvod. Neuverejnenie informacie, ktora by mohla viest’ pacientku
k vyberu iného druhu liecby, sa vSeobecne povazuje za neetické.12:13 Z tychto dovodov sa ndm zda byt
jasné, ze neinformovanie pacientky o moznych postfertilizaénych G¢inkoch poésobenia OK je zlyhanim
v ziskani jej informovaného stihlasu.

POSKYTNUTIE INFORMOVANEHO SUHLASU

Mnoho vedcov pracujucich v oblasti reprodukcie definuje pociatok tehotenstva do okamihu implantacie
alebo do nejakého okamihu po nej.16-91.92 Tato definicia vSak ni¢ nemeni na skutoCnosti, Ze niektoré
pacientky z osobnych, vedeckych, moralnych, alebo nabozenskych dévodov stotoziiuji pociatok I'udského
zivota s okamihom oplodnenia. Pre tieto pacientky moze byt neprijatel'na forma kontracepcie, ktora najprv
umozni oplodnenie a potom spOsobi stratu preembrya alebo embrya. Bez ohl'adu na osobné presvedcenie
lekara alebo poskytovatela OK o jej ucinkoch je dolezité, aby boli pacientky informované odpovedajico
vzhl'adom k ich vlastnému presvedceniu a hodnotovému systému.

Objektivna informacia o potencialnych postfertilizacnych ti€¢inkoch OK vSak méze byt zlozita - existuje
mnozstvo moznych interpretacii postfertilizacnych U€inkov v zavislosti na zdoraznovanom hladisku:
(1) Mozno tvrdit, ze OK vyznamnou mierou zniZuju absolitne mnozstvo postfertilizacnych strat tym
spdsobom, Ze zniZujii absolutne mnoZstvo tehotenstiev.’8 Tymto sa moZe stat’ pre isti Cast’ Zien
a medicinskych pracovnikov spomedzi tych, ktori st presvedeni, Ze I'udsky Zivot sa zac¢ina oplodnenim,
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dokonca aj pri postfertiliza¢nych stratach, uzivanie OK moralne prijatelnym. (2) Moze byt zdéraznené, ze
ak uz oplodnenie nastalo, OK moézu sposobit’ prinajmenSom obcasné postfertilizacné straty, nezavisle od
celkového poctu oplodneni. Pre Cast’ zien a medicinskych pracovnikov spomedzi tych, ktori su presvedceni,
ze Tudsky Zivot sa zalina oplodnenim, je moznost, Ze akékol'vek postfertilizaéné straty pri uzivani
antikoncepcie moézu byt pripisované uc¢inkom OK a preto ich mozno povazovat skor za indukované nez
spontanne, dostatocnym ddévodom na to, aby uzivanie OK povazovali za moralne neprijate'né, dokonca i pri
predpoklade, Ze absolutna frekvencia takychto pripadov je vel'mi nizka.

Niektori kolegovia navrhuji, aby informacie o moznosti postfertiliza¢nych strat pripisovanych t¢inkom
OK neboli zahriiované do informovaného suhlasu, dokial’ sa definitivne nedokaze ich existencia, alebo ich
bezny vyskyt. Avsak zriedkavé, ale dolezité pripady su podstatnou ¢ast'ou diskusie o informovanom suhlase
i vinych oboroch mediciny, predovSetkym vtedy, ked” pacient povazuje i malo pravdepodobnii moznost’ za
dolezitu pre svoj postoj. Napriklad pri planovanych chirurgickych zakrokoch je smrt’ pacienta v désledku
anesteziologickych komplikdcii mimoriadne zriedkava (<1:25000 pripadov). Napriek tomu sa vSak
povazuje za vhodné prediskutovat’ tiito zriedkavii moznost’ pred zakrokom s pacientom, pretoze skuto¢nost,
7e by mohla nastat’ smrt’, je mimoriadne dolezita. Preto u Zien, ktoré povazuji indukovant stratu preembrya
alebo embrya za dolezitd, zanedbanie diskusie o tejto moznosti, dokonca i v pripade, ked’ povazujeme tito
moznost’ za vel'mi malo pravdepodobnu, by bolo zlyhanim informovaného stthlasu. Mnohi sa domnievaju, ze
prilisné zdoraziiovanie moznych postfertiliza¢nych G¢inkov by mohlo viest’ Zenu k vyberu menej ucinnych
metod kontracepcie a tak nasledne zvysit vyskyt nepldnovanych tehotenstiev. Obidve tieto stanoviska
zlyhavaji v priznani prava zene samostatne sa rozhodovat na zaklade informovaného suhlasu.
Zdorazinovanie akéhokol'vek jednotlivého rizika pocas rozhovoru o informovanom suhlase i rozhodnutie
zaml¢at’ mozné riziko méze viest' k zlyhaniu skuto¢ne adekvatneho informovaného stuhlasu. Preto je nutné
prediskutovat’ toto potencionalne riziko v ramci uvedenia dostupnych medicinskych dékazov.

MozZnym pristupom k tejto zlozitej téme by mohla byt’ otdzka pacientke, ¢i poZzaduje takato informaciu.
Lekar by mohol napriklad povedat: "Antikoncepéna tabletka v prevaznej miere brani vyvoju vajicka.
To zabranuje otehotneniu. Avsak stava sa, Ze Zeny uZzivajuce antikoncepéné tabletky niekedy otehotneju.
Niektori lekari sa domnievaju, Ze antikoncepcnd tabletka moéze zapriCinit' stratu niektorého z tychto
tehotenstiev vo vel'mi skorom §tadiu tehotenstva, skor ako by ste mohli vobec zistit', Ze ste tehotna. Je pre
vas dolezité dozvediet’ sa viac o tejto moznosti pri rozhodovani sa o uzivani hormonalnej antikoncepcie?"

Ak nasleduje odpoved’ &no, malo by nasledovat dalSie vysvetlenie tohto problému spdsobom
a vyrazmi, ktoré su ¢o najjednoduchsie na pochopenie. Nalezity informovany suhlas si vyZaduje pacientovo
a lekarovo pochopenie informdcie, jej rozobratie a vzajomné porozumenie moznych interpretacii.l4:15 Ak
ktorykol'vek u¢inok akejkol'vek OK urdza mravné zasady konkrétnej Zeny, potom neposkytnutie tejto
informacie zo strany lekara alebo iného poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti obmedzuje pravdepodobnost’,
Ze sthlas Zeny je naozaj informovany!3.14.93 a vazne ohrozuje jej autondémiu. 13

Navyse je tu priestor pre negativny psychologicky G¢inok na Zenu, ktora je presvedéena, ze l'udsky zivot
sa zacina pocatim, a ktora nedala informovany suhlas s uzivanim OK a neskdr sa dozvie o moznych
postfertiliza¢nych G¢inkoch OK.94 Vysledkom moze byt sklamanie, hnev, pocit viny, skl'i¢enost’, zlrivost,
depresia, alebo pocit potupenia.> K spresneniu frekvencie postfertilizaénych u¢inkov OK je nevyhnutny
d’alsi vyskum.

ZHRNUTIE

Dostupné dokazy podporuju hypotézu, ze v pripade ovulacie a nasledného oplodnenia u zien uzivajacich
OK sa prilezitostne prejavia postfertilizacné u€inky OK, ktoré zabrania klinicky overitelnému tehotenstvu.
Lekari by mali chapat’ a reSpektovat’ pacientky, ktoré uznavaja pritomnost” a hodnotu l'udského Zivota
od momentu pocatia. Je tazké predvidat’, ktoré pacientky by mohli odmietnut’ uzivanie OK v pripade, Ze by
boli upozornené na ich postfertilizacné ucinky. Preto upozornenie vSetkych pacientiek na postfertilizacné
ucinky OK a poskytnutie podrobnej informacie o dostupnych dokazoch tym pacientkam, ktoré o to maju
zaujem, je nevyhnutné pre primerany informovany sthlas.

Prijaté na publikovanie 18.marca 1999.

Dakujeme Johnovi R. Hartmanovi, MD, Chrisovi Kahlenbornovi, MD, G. Gayle Stephensovej, MD, Williamovi
Tofflerovi, MD, a Randy Alcornovi, MS, za ich pomoc s tymto ¢lankom a za upozornenie na dolezité referencie.
Reprints: Joseph B. Stanford, MD, MSPH, Department of Family and Preventive Medicine, University of Utah, 50
North Medical Dr, Salt Lake City, UT 84132 (e-mail: jstanford@dfpm.utah.edu,).
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Autorov komentar

Predpisoval som hormonalnu antikoncepciu od roku 1978. Spolu s manzelkou sme roky pouzivali

hormonalnu antikoncepciu bez akéhokol'vek znepokojenia ohl'adom jej moralnej pripustnosti. V roku 1995
mi moj priatel’ a kolega John Hartman, MD, ukézal informac¢nu brozarku pre pacientky, ktori sam dostal od
priatel'a, ktora tvrdila, Ze hormonalna antikoncepcia ma postfertilizaény ucinok sposobujuci "...nepoznané
straty nenarodenych deti." John sa ma spytal, ¢i som niekedy o tychto u¢inkoch pocul. Nepocul som. Precital
som si brozarku a jej tvrdenia mi pripadali neobvyklé, prehnané a nepresné. Rozhodol som sa, Ze preskimam
literatru, aby som vyvratil tieto tvrdenia kvoli kolegovi, kvoli mne samotnému i mojim pacientkam, ktoré
by sa mohli na tieto veci pytat’. Cim viac som $tudoval tému, tym viac vzrastal méj zdujem ohl'adom toho, ¢o
som sa dozvedal. Spojil som sa s vyskumnymi pracovnikmi po celej krajine a diskutoval som s nimi. Pocas
tejto prace som stretol Joea Stanforda, MD. Joe stihlasil, Ze mi bude dobrovol'ne pomahat’ vo vyskume, ktory
nakoniec vyustil do napisania tejto systematickej Studie. NaSe zistenia nds osobne vel'mi zaujali rovnako ako
fakt, ze tak vel'a naSich kolegov a pacientov rovnakym sposobom dosial’ ignorovalo tento mozny u€¢inok OK.
Predbezné vysledky nasho vyskumu sme prezentovali na mnohych vedeckych forach hlavne z toho dévodu,
aby sme si overili, ¢i ideme spravnym smerom. VacSina kritikov naznaCovala, ze napriek tomu, Ze
informacie o tychto ucinkoch su pre nich nové (rovnako ako boli aj pre nas), zdali sa im hodné vyskumu.
Viaceri sa dokonca vyjadrovali v tom zmysle, ze sa domnievaji, Ze nase vysledky by mohli zmenit’ sposob,
akym rodinni lekari informujt svoje pacientky o hormondalnej antikoncepcii a jej moznych téinkoch.

NajtazSou ¢ast'ou vyskumu pre mia bolo rozhodovanie, akym sposobom aplikujem ziskané poznatky vo
svojej praxi. Rozpraval som o tom so svojimi kolegami, pacientkami, etikmi, ktorych poznam a re$pektujem,
ako aj s pastormi nasej komunity. Studoval som eticky princip dvojitého efektu a preberal som tito tému
s veriacimi lekdrmi réznych vyznani. Nakoniec, po mnohych mesiacoch rozhovorov a modlitieb, som sa
v roku 1998 rozhodol hormonalnu antikoncepciu viac nepredpisovat. Moja profesia rodinného lekara bola
spata so starostlivostou o rodinu od pocatia az po smrt. Nakol'ko dostupné fakty jasne hovorili o tom, Ze
hormonalna antikoncepcia moéze mat postfertilizacné ucinky, citil som, ze by som ju nemohol viac s Cistym
svedomim predpisovat’ - najmé ked” st k dispozicii iné vhodné alternativy. Moji kolegovia, zamestnanci
a pacientky ma ne¢akane podporili a povzbudili. Zda sa, ze moje pacientky ocenili informacie, ktoré som im
poskytol. Mnohé boli prekvapené ¢i dokonca Sokované (rovnako ako predtym ja), ked’ sa dozvedeli o tychto
moznych ucinkoch. Mnohé moje pacientky sa rozhodli pokracovat’ v uzivani hormonalnej antikoncepcie -
pre nasu klientelu a komunitu mame lekarov, ktori im ich budt nad’alej predpisovat’. Pacientky, ktoré d’alej
uzivaji hormonalnu antikoncepciu, mi hovoria, Ze sii omnoho opatrnejsie pri jej uZivani. Dalsie sa rozhodli
pre in¢ sposoby obmedzenia pérodnosti - najmé pre niektort z modernych metdd prirodzeného planovania
rodicovstva. Toto je teda vyskum, ktory zmenil moju dusu i moje konanie. Problém, s ktorym som sa musel
vyrovnat’, bol mimoriadne zlozity. Domnievam sa, ze bude rovnako zlozitym pre mnohych z tych, ktori si
pozorne precitaju a zvazia skuto¢nosti obsiahnuté v tomto ¢lanku.

Walter L. Larimore, MD
Kissimmee, Fla

preklad Ing. L. Fiilop
odborna korektura MUDr. 1. Wallenfels
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