1 – Pregled kombinovane hormonske kontracepcije
Ciljevi:

Po završetku ove aktivnosti, učesnici će:

· Znati sastav kombinovane hormonske kontracepcije (KHK), mehanizam delovanja, kontraceptivnu efikasnost, načine primene, režime upotrebe, kontrolu ciklusa, dobrobiti, sporedne efekte i ozbiljna neželjena delovanja;
· Umeti da uspešno savetuju žene koje se opredele za KHK;
· Znati uputstva za započinjanje KHK u različitim fazama menstruacionog ciklusa, posle trudnoće (namernog i spontanog pobačaja i posle porođaja), posle hitne hormonske kontracepcije i pri prelasku za drugog metoda kontracepcije.
Vreme: 90 minuta
Metodi rada: predavanje, igranje uloga uz korišćenje liste za proveru, diskusija
Materijali:

Tabla/power point

1. Power point prezentacija “Pregled kombinovane hormonske kontracepcije”

2. Power point slajd “Podsetnik na pitanja koja treba razmotriti tokom konsultacije o korišćenju kombinovane hormonske kontracepcije”

Dokumenti za voditelje aktivnosti:

1. Prezentacija predavanja

Materijali za učesnike:

1. Edukativni materijal – radna sveska sa seminara (sa tekstovima i odštampanim slajdovima)
2. Planiranje porodice – Globalni priručnik za zdravstvene radnike (CD – prevod na srpski jezik)

Ostali materijali:

1. Tabla

2. Papiri za tablu

3. Markeri
Agenda:
Pregled kombinovane hormonske kontracepcije




40 minuta
Savetovanje o kombinovanoj hormonskoj kontracepciji



40 minuta
Da li ima pitanja?








10 minuta
Ukupno









90 minuta
Aktivnosti:
1. Pregled kombinovane hormonske kontracepcije (40 minuta)

Voditelj najavljuje da će u predavanju koje sledi biti razmotreni različiti aspekti kombinovane hormonske kontracepcije i objašnjava da učesnici mogu da pitaju ako im nešto nije jasno tokom predavanja.
Sadržaj predavanja:
Slajd 1. Ovo je uvodno predavanje o kombinovanoj hormonskoj kontraceociji. 

Slajd 2. Tokom izlaganja biće razmotreni sledeći aspekti korišćenja KHK: 1. Sastav, vrste i načini primene kombinovane hormonske kontracepcije (KHK); 2. Objasniti mehanizam delovanja; 3. Koliko je efikasna KHK u prevenciji trudnoće? 4. Krvariti ili ne krvariti? (režimi upotrebe); 5. Prednosti/koristi i nedostaci/rizici; 6. Sporedni efekti i ozbiljna neželjena delovanja; 7. Kako početi KHK ili preći na KHK? 8. Sa kojom pilulom početi? 

Slajd 3. Kombinovana hormonska kontracepcija sadrži estrogen i progestin, koji su slični prirodnim ženskim polnim hormonima.

Slajd 4. Da se samo podsetimo, estrogeni su u sastavu kombinovane hormonske kontracepcije, i to najčešće kao etinil-estradiol koji je sintetska zamena za najpotentniji prirodni estrogen – estradiol. U novije vreme, koriste se i tzv. prirodniji estrogeni – estradiol-valerat i 17-beta estradiol, a uskoro se nadamo i estetrolu – fetalnom estrogenu. 

Slajd 5. Progestageni su komponenta svih hormonskih metoda kontracepcije i zaslužni su za nekontraceptivne prednosti. Predstavljeni su sa tri velike grupe: prvu, najstariju grupu čine derivati testosterona, koji zadržavaju izvesno androgensko i estrogensko delovanje i imaju potencijal da snize toleranciju na glukozu i povise nivoe insulina, mada je u savremenim nisko-doznim preparatima taj efekat minimalan. U novijim preparatima ove grupe snižena je androgenska aktivnost, sa rezultujućim porastom koncentracije sex hormon binding globulina i sniženim koncentracijama slobodnog testosterona  u krvi korisnica. Kada je, međutim, reč o androgenskom delovanju 19-nortestosterona, jedini izuzetak je dienogest, progestagen koji kombinuje osobine kako porodice derivata testosterona, tako i derivata progesterona, ispoljavajući, nasuprot značajnu antiandrogensku aktivnost, koja je po snazi odmah iza ciproteron-acetata. Drugu grupu progestagena predstavljaju derivati 17-hidroksiprogesterona, koji su hemijski modifikovani sa ciljem da postignu zadovoljavajuću progestagensku snagu. Ovi progestageni mogu da ispolje antiandrogensku aktivnost, poput ciproteron-acetata i hlormadinon acetata, a zbog redukovane androgenosti ne utiču na lipoproteinski profil. I predstavnik treće grupe je drospirenon, progestagen koji je analog spironolaktona. Biohemijski profil drospirenona je veoma sličan progesteronu, uključujući i snažan afinitet za mineralokortikoidni receptor, koji je odgovoran za antimineralokortikoidni efekat ovog progestagena.
Slajd 6. Razlike u kliničkim manifestacijama različitih progestagena su uslovljene razlikama u mehanizmu njihovog delovanja, a posebno njihovim androgenskim, antiandrogenskim, glukokortikoidnim i antimineralokortikoidnim efektima.
Slajd 7. Najpopularniji oblik kombinovane hormonske kontracepcije je oralna kontracepcija (KOK). Tri vrste KOK su: 1. Monofazna: sadrži istu količinu i kombinaciju estrogena i progestina; 2. Bifazna: sadrži 2 različite količine i kombinacije estrogena/progestina; 3. Trifazna: sadrži nisku dozu estrogena/progestina u različitim količinama, u pilulama različitih boja.
Slajd 8. Otkriće oralne kontracepcije 1960-ih godina predstavlja revolucionarni doprinos mogućnosti žena da kontrolišu svoj fertilitet. Najstariji preparati su sadržavale visoke doze polnih hormona, zbog čega su često bili praćeni sporednim efektima, poput nauzeje, bolne osetjivosti i napetosti dojki i porasta težine, a bio je povišen i rizik za razvoj venske tromboembolije. Kasnije, doza estrogena je značajno snižena, ispod 50 mcg pa čak do 20 mcg. Danas pored oralnog načina primene postoji i mogućnost perkutanog aplikovanja, u obliku flastera koji oslobađaju hormone tokom 7 dana i preko vaginalne sluzokože sa postepenim oslobađanjem tokom 21 dana.
Slajd 9. Različiti načini unošenja hormona determinišu ne samo zahtevnost primene već utiču i na nivoe polnih hormona u krvi. Vidite kako i kod najdoslednije primene kontraceptivne pilule koleba nivo estrogena u krvi kod korisnica, što je manje slučaj sa flasteron, a još manje sa vaginalnim prstenom.
Slajd 10. Ali veoma je važno da se stalno naglašava potreba za dvojnom zaštitom, odnosno dodatnim korišćenjem kondoma, jer hormonska kontracepcija ne sprečava prenošenje polno prenosivih infekcija (PPI). To je posebno značajno kod adolescentkinja i mladih žena.

Slajd 11. Kontraceptivni efekat svih hormonskih metoda kontracepcije se prvenstveno ostvaruje delovanjem progestagena. U kombinovanoj hormonskoj kontracepciji, progestagenska komponenta je ključna za prevenciju ovulacije, jer suprimuje sekreciju LH, dok estrogenska komponenta suprimuje sekreciju FSH i prevenira razvoj dominantnog folikula. Ipak, glavna uloga estrogena u sastavu pilule je da obezbedi stabilnost endometrijuma i spreči vanredna krvarenja, a dodatno podržava progestagen pojačavajući njegov efekat. Kod progestagenske kontracepcije, koncepcija se sprečava prvenstveno povećanjem gustine cervikalne sluzi čime se smanjuje permeabilnost cerviksa za spermatozoide i izazivanjem decidualizacije endometrijuma, što je ključni mehanizam kod intrauterinog sistema sa levonorgestrelom.
Slajd 12. Kontraceptivna pilula, flaster i vaginalni prsten imaju sličnu efikasnost i po tom parametru pripadaju B kategoriji. Njihova efikasnost je, naime, veoma visoka kada se redovno i pravilno koriste, ali je mnogo niža pri uobičajenom korišćenju koje podrazumeva zaboravljanje tableta. Kada se pravilno i redovno koriste, stopa neuspeha je 0,3%, dok je pri uobičajenom načinu korišćenja do 9%. Ta velika razlika između idealne i tipične efikasnosti KHK može da se objasni činjenicom da korišćenje tih metoda zahteva disciplinu i dobru komplijansu, za razliku od dugo-delujućih metoda čija efikasnost ne zavisi od korisnice. Dodatno, fertilitet pa time i stopa neuspeha zavise od drugih faktora, poput godina starosti žene, učestalosti seksualnih odnosa i stepena uhranjenosti, pošto kontraceptivna efikasnost može da bude snižena kod žena težih od 90 kg.
Slajd 13. Sa ciljem da se značajne ublaži menstruacioni morbiditet, poput sindroma premenstrualne napetosti, pored konvencionalnog režima (21+7) koji podrazumeva nastupanje krvarenja u intervalima od 28 dana, novi režimi podrazumevaju produžavanje perioda primene aktivnih hormonskih pilula i skraćivanje broja dana bez hormona, na primer 24+4 dana. Dodatno, ženama se mogu propisati produženi režimi, koji podrazumevaju mnogo duže periode kontinuiranog uzimanja hormona, a koji mogu da budu planirani i neplanirani. Kod planiranih produženih režima broj dana uzimanja aktivnih hormonskih pilula je unapred određen, a kod neplaniranih, hormoni se uzimaju do nastupanja perzistentnog materičnog krvarenja, kada se započinje pauza od 3-4 dana bez hormona. Pored toga, postoji i mogućnost kontinuiranog uzimanja hormonski aktivnih tableta, bez pravljenja pauza bez obzira da li se krvarenja pojavljuju ili ne. Do sada sprovedena istraživanja pokazuju da ovi novi režimi primene kombinovane hormonske kontracepcije imaju isti bezbedonosni profil kao i konvencionalni. Na isti način mogu u produženom i kontinuiranom režimu da se koriste kontraceptivni flasteri i vaginalni prstenovi.

Slajd 14. Prednosti/koristi korišćenja KHK su brojne: 1. visoko efikasna ako se koristi pravilno; 2. bezbedna za većinu žena; 3. reverzibilna; 4. nezavisna od seksualnog odnosa; 5. značajne nekontraceptivne koristi; 6. može da se koristi onoliko dugo koliko žena želi - nije potrebna pauza u uzimanju; 7. može da se koristi u bilo kojim godinama od adolescencije do menopauze; 8. plodnost se vraća brzo po prekidu korišćenja.
Slajd 15. S druge strane, kao i drugi kontraceptivni metodi, i KHK ima određene nedostatke i rizike, poput: 1. zahteva da se redovno nabavlja; 2. zavisna od korisnice – potrebna jaka motivacija da bi se pilule koristile redovno i pravilno; 3. visoka cena nekim ženama; 4. ne pruža zaštitu od PPI/HIV; 5. nije najprikladniji izbor za žene koje doje; 6. minorni sporedni efekti česti u prva tri meseca; 7. može da izazove retke i po život opasne vaskularne komplikacije. 

Slajd 16. Bitno je i da razmotrimo da li će našoj pacijentkinji pilula pružiti i neke nekontraceptivne prednosti. Znamo da su dokazane koristi pilule efikasno sprečavanje trudnoće, uključujući i ektopičnu i smanjivanje rizika za razvoj karcinoma endometrijuma i ovarijuma, povoljan uticaj na karakteristike materičnih krvarenja i zaštita od zapaljenja organa male karlice.
Slajd 17. Moguće koristi su i povoljni efekti pilule na gustinu koštane mase kod žena starijih od 20 godina, povoljan uticaj na tok endometrioze ograničen na period korišćenja pilule, i moguće povoljno delovanje na benigna oboljenja dojki, reumatoidni artritis, fibroide uterusa, ciste ovarijuma i snižavanje učestalosti kolorektalnog karcinoma.
Slajd 18. Kombinovana hormonska kontracepcija ima i velike mogućnosti terapijske primene kod niza poremećaja, od kojih su najvažniji: 1. disfunkcionalno materično krvarenje; 2. dismenoreja, 3. mittelschmerz (bolovi u vreme ovulacije); 4. kontrola krvarenja (diskrazije, anovulacija); 5. hormonska terapija za hipotalamusnu amenoreju; 6. prevencija endometrioze; 7. akne i hirzutizam; Moguće korisna: Funkcionalne ciste ovarijuma, premenstruacioni sindrom.

Slajd 19. Tokom prva tri ciklusa korišćenja KHK, česti su sporedni efekti a posebno: oskudno/probojno krvarenje; amenoreja; nauzeja; osetljivost dojki; blage glavobolje; blagi porast težine; depresija/promene raspoloženja. Ređi sporedni efekti su: znatan porast težine, porast krvnog pritiska,  hloazma, akne, snižen  libido.

Slajd 20. Često se razmatra povezanost KHK sa različitim karcinomima. Zato treba napomenuti da KHK ispoljava snažni protektivni efekat prema dve česte vrste karcinoma reproduktivnog sistema – karcinomu ovarijuma i endometrijuma. Rizik za karcinom ovarijuma se progresivno smanjuje sa dužinom korišćenja kod svih korisnica (20% za svakih 5 godina i trajanjem protektivnog efekta narednih 15 godina po prestanku korišćenja KHK), uključujući i one koje su nosioci BRCA 1 i 2 mutacija (bez dodatnog povećanog rizika za karcinom dojke kod nosilaca BRCA 2 mutacije i malog povećanja relativnog rizika za karcinom dojke na 1,2 kod nosilaca BRCA 1 mutacije) – zato se KHK smatra vrstom hemioprevencije kod žena u riziku za razvoj ove maligne neoplazme. S druge strane rizik za karcinom dojke je nešto viši, kao i za karcinom cerviksa uterusa ali postepeno i lagano raste tek posle prvih pet godina upotrebe. Treba međutim naglasiti da se po prekidu upotrebe KHK rizik za karcinom dojke i cerviksa uterusa smanjuje i gubi posle 10 godina. Treba napomenuti da je osnovni uzrok karcinoma cerviksa uterusa perzistentna infekcija onkogenim tipovima humanog papiloma virusa, a hormonska kontracepcija može da bude samo kofaktor. Umereno je povećan i rizik za karcinom jetre, ali to nije potvrđeno u odgovarajućim studijama Svetske zdravstvene organizacije. Sveukupno posmatrano, rizik od karcinoma kod korisnica KHK nije povišen, a korišćenje KHK redukuje mortalitet od bilo kog uzroka za 12%.
Slajd 21. Na tabeli su prikazane preporuke za početak korišćenja i potrebu za dodatnom kontraceptivnom zaštitom kod žena u različitim okolnostima. Tako, dodatna zaštita nije potrebna kod žena koje normalno menstruiraju, a počnu da koriste KHK u prvih 5 dana menstruacionog ciklusa, zatim kod žena koje počnu 21. dana posle porođaja (ako ne doje i nemaju dodatnih faktora za VTE) i u prvih 5 dana posle abortusa u prvom ili drugom trimestru. S druge strane, potrebno je da se koristi dodatna zaštita u prvih 7 dana upotrebe KHK ako žena započne s korišćenjem posle 5. dana menstruacionog ciklusa, ako je žena u amenoreji a prilično je sigurno da nije trudna, posle prve tri nedelje od porođaja ako ne doji i posle petod dana od aboetusa u prvom i drugom trimestru.

Slajd 22. Kako biti prilično siguran da žena nije trudna? Ako odgovor ni na jedan iskaz nije odričan. Kriterijumi su: Nije imala seksualne odnose od početka poslednje menstruacije; Koristila je redovno i pravilno pouzdani metod kontracepcije; U prvih je 7 dana od početka normalnog menstruacionog perioda; U prve je 4 nedelje posle porođaja za žene koje ne doje; U prvih je 7 dana posle namernog ili spontanog pobačaja; Isključivo ili skoro isključivo doji, u amenoreji je i nije prošlo 6 meseci od porođaja. 

Slajd 23. Na tabeli je prikazano kako preći sa drugih metoda na KHK. Ako se prelazi sa jedne KHK na drugu, treba početi bez pauze, odnosno prvog narednog dana po prekidu prethodnog metoda. Isto je i sa intrauterinim uloškom sa levonorgestrelom (LNG-IUS) i tradicionalnim progestinskim pilulama (koje nisu registrovane u Srbiji), ali je tada potrebna dodatna zaštita od trudnoće narednih 7 dana, jer prethodno korišćeni metodi ne deluju inhibicijom ovulacije. Za metode koji izazivaju inhibiciju ovulacije (progestinski implanti, depo-injekcije i progestinska pilula sa dezogestrelom) ako se KHK počne dok još uvek nije prestalo delovanje prethodnog metoda dodatna zaštita nije potrebna. Ako je žena prethodno koristila intrauterini uložak sa bakrom (CU-IUU) preporuke su kao kada žena počinje prvi put da koristi KHK.

Slajd 24. Ima malo komparativnih podataka da bi se utvrdilo koja je “pilula” najbolji prvi izbor. Nekoliko pitanja se postavlja: 1. Da li treba dati prednost monofaznim ili faznim preparatima i koji progestin izabrati, zbog razlika u kliničkim manifestacijama različitih progestina, ali i veličini rizika za razvoj venske tromboembolije. Racionalno je izabrati monofazni preparat sa 30 mcg etinil estradiola (EE) i noretisteronom ili levonorgestrelom kao prvi izbor. Naime, mada je efikasnost pilula koje sadrže 20 i 30 mcg slična, vanredna krvarenja su češća sa 20 mcg EE. Nema dokaza da su bifazni i trifazni preparati KOK bolji od monofaznih sa aspekta metaboličkih efekata i kontrole krvarenja. Dodatno, nije pokazano da pakovanja koje sadrže 28 pilula (od kojih je izvestan broj placebo pilula) poboljšavaju komplijansu u poređenju sa klasičnim pakovanjima od 21 pilule. Drugi preparati KOK mogu da se razmatraju kao drugi izbor ako korisnica nije zadovoljna sa prvim izborom, osim ako nisu potrebne neke nekontraceptivne prednosti KOK koje mogu bolje da se ostvare sa nekom drugom vrstom KOK. Svakako, treba uzeti u obzir i zadovoljstvo korisnice i preparate kojima ona daje prednost. Kada se odlučujemo o načinu primene hormona, potrebno je da se razmotri pitanje komplijanse, stil života i lične vrednosti buduće korisnice. Svakako da neke žene daju prednost flasterima, dok druge smatraju najjednostavnijim da jednom u četiri nedelje stave prsten u vaginu. Kada je reč o hipotezi da “prirodniji” estrogeni, poput estradiola i estradiol-valerata mogu da budu bezbedniji i da se bolje tolerišu, trenutno nema dokaza da su razlike među estrogenima od kliničkog značaja.
Slajd 25. Tako, odgovor na pitanje sa kojom pilulom početi nije jednostavan, jer treba uzeti u obzir brojne faktore, poput toga šta žena želi, šta je prikladno sa kliničkog aspekta, koji preparati su na raspolaganju i da li je cena bitna, a najvažnije je sa kojim kontraceptivom će žena biti najzadovoljnija, jer će tada ona verovatno biti motivisana da ga koristi redovno, bez zaboravljanja i prekidanja.
2. Savetovanje o kombinovanoj hormonskoj kontracepciji (40 minuta)
Voditelj objašnjava da će tokom grupnog rada učesnici imati priliku da vežbaju savetovanje žene koja bi želela da koristi kombinovanu hormonsku kontracepciju. Formiraju se male grupe od po 3-4 učesnika.
Voditelj i njegov pomoćnik daju instrukciju malim grupama da naprave prikaz slučaja i odigraju ga, nastojeći da se razmotre svi važni aspekti korišćenja KHK, uključujući najmanje po tri prednosti, nedostatka i nekontraceptivne indikacije. Unutar malih grupa, jedan učesnik će glumiti lekara, jedan ženu – buduću korisnicu KHK, a jedan ili dva će biti posmatrači.
Istovremeno će učesnici imati na raspolazanju prikaz slajda koji će biti podsetnik o svim važnim pitanjima koje treba razmotriti sa budućom korisnicom KHK. Sadržaj slajda je: 1. Sastav, vrste i načini primene kombinovane hormonske kontracepcije (KHK); 2. Objasniti mehanizam delovanja; 3. Koliko je efikasna KHK u prevenciji trudnoće? 4. Krvariti ili ne krvariti? (režimi upotrebe) 5. Navesti bar tri prednosti/koristi (poželjno da se odnose na specifični slučaj) i nedostatka/rizika; 6. Objasniti sporedne efekte i znake upozorenja; 7. Kako početi KHK ili preći na KHK u specifičnom slučaju? 8. Sa kojom pilulom početi?
Male grupe imaju 20 minuta da izvrše zadatak.
Po završetku rada u maloj grupi, svaka grupa treba da odgovori na sledeća pitanja:

1. Da li je učesnik koji je igrao ulogu žene – buduće korisnice KHK zadovoljan kako je obavljeno savetovanje?

2. Da li posmatrač(i) smatraju da su svi važni aspekti korišćenja KHK razmotreni tokom savetovanja?

3. Koji je bio glavni izazov za učesnika koji je igrao ulogu lekara – pružaoca usluge savetovanja?

3. Da li ima pitanja? (10 minuta)
Voditelj poziva učesnike da postavljaju pitanja o temi sesije i da iznose mišljenja o najprikladnijim odgovorima unutar cele, velike grupe. Na kraju, voditelj će zaključiti diskusiju ponavljajući ključne iskaze i naglašavajući potrebu da žena odluku o korišćenju KHK donosi na osnovu dobre informisanosti o svim bitnim karakteristikama te vrste kontracepcije.
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