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Rozdziat 4

Czy stosowanie srodkéw antykoncepcyjnych
zagraza zyciu dziecka poczetego?

1. Wprowadzenie

becnie na rynku dostepnych jest wiele rodzajéw hormonalnych preparatéw
Oantykoncepcyjnych posiadajacych rézne postacie farmaceutyczne (tabletki,
plastry, wktadki dopochwowe i domaciczne, iniekcje oraz implanty). Szacuje sie,
ze na Swiecie tabletki hormonalne stosuje okoto 150 milionéw kobiet, a wktadki
domaciczne — okoto 160 miliondw'. W krajach europejskich mniej wiecej 35% kobiet
w wieku od 15 do 49 lat korzysta z hormonalnych preparatéw antykoncepcyjnych
(23%) i wktadek domacicznych (12%)?. W latach 1999-2015 ,tabletke po” z lewonor-
gestrelem uzyto przynajmniej 400 miliondéw razy®. Pomiedzy krajami europejskimi
istniejg duze réznice w czestotliwosci jej stosowania. W niektérych krajach, takich
jak Szwecja, Norwegia czy Francja w 2015 r. ,tabletke po” uzyto ponad 11% kobiet
w wieku od 15 do 49 lat, a na przyktad w Polsce — 2,9%. Czestotliwos¢ stosowania
zalezy od dostepnosci: tam, gdzie ,tabletka po” jest sprzedawana na podstawie
recepty lekarskiej, uzycie danego produktu jest kilka razy mniejsze niz w krajach,
w ktérych jego sprzedaz jest ograniczona jedynie wiekiem kobiet (dziewczat)*. Z do-
stepnych danych wynika, ze powszechnie stosuje sie wktadki domaciczne, tabletki
antykoncepcyjne, jak réwniez ,tabletki po”. Zatem tym bardziej konieczne wydaje

1 United Nations, Department of Economic and Social Affairs, Population Division (2019), Contraceptive Use by Method 2019:
Data Booklet (ST/ESA/SER.A/435), https://www.un.org/development/desa/pd/sites/www.un.org.development.desa.pd/files/
files/documents/2020/Jan/un_2019_contraceptiveusebymethod_databooklet.pdf, dostep: 26 sierpnia 2022 r.

2 United Nations, Department of Economic and Social Affairs, Population Division (2015), Trends in Contraceptive Use Worldwide
2015 (ST/ESA/SER.A/349), https://www.un.org/development/desa/pd/sites/www.un.org.development.desa.pd/files/unde-
sa_pd_report_2015_trends_contraceptive_use.pdf, dostep: 8 maja 2022 r.

3 Wedtug danych producenta na stronie: http:/postinorpill.com/global-postinor/what-is-morning-after-pill/morning-after-pill-
-worldwide, dostep: 8 maja 2022 .

4 Zob. M. Kiechle, M. Neuenfeldt, Experience with oral emergency contraception since the OTC switch in Germany, ,Archives of
Gynecology and Obstetrics” 2017, 295(3), s. 651-660, https://doi.org/10.1007/s00404-016-4253-0.
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sie sprawdzenie, czy srodki te wptywaja na zycie dziecka poczetego. Zanim jed-
nak podejmiemy analize wptywu $srodkéw antykoncepcyjnych na zycie cztowieka
w poczatkowym etapie rozwoju, nalezy zastanowic sie, na ile prawdopodobne jest
poczecie®dziecka w trakcie przyjmowania hormonalnych srodkéw antykoncepcyj-
nych. Jesli poczecie dziecka jest nie tylko prawdopodobne, ale realnie sie zdarza,
mozemy istotnie w dalszej czesci badad, na ile stosowanie srodkéw antykoncepcyj-
nych wptywa na rozwdj poczetego dziecka. W niniejszym opracowaniu zajmiemy
sie gtéwnie preparatami hormonalnymi, w tym ,tabletkami po”, a takze wktadkami
domacicznymi.

2. Czy w trakcie stosowania srodkéw antykoncepcyjnych
dochodzi do poczecia dziecka?

Wyniki badan dotyczgce zawodnosci antykoncepcji wskazuja, ze w trakcie sto-
sowania srodkéw antykoncepcyjnych dochodzi do poczecia dzieci. W literaturze
medycznej na ogdt podaje sie, ze statystycznie 8—9 kobiet na 100 zachodzi w cigze
podczas pierwszego roku stosowania preparatéw hormonalnych® (zob. tabela 1).
Wyniki badania obejmujgcego duza grupe kobiet (52 664) pokazuja, ze az 7,3%
badanych zaszto w cigze w ciggu roku stosowania dwusktadnikowych tabletek an-
tykoncepcyjnych’. Trudno jednak okresli¢, ile razy doszto do zaptodnienia, bo nie
jestesmy w stanie oszacowac liczby utraconych embrionéw przed rozpoczeciem
i na poczatku procesu implantacji w macicy, czy to w wyniku naturalnych poronien,
czy tez niekorzystnych warunkdéw panujgcych w uktadzie rodnym kobiety na skutek
stosowania preparatéw hormonalnych (embrion dociera do macicy w ciggu czterech
lub pieciu dni po zaptodnieniu). Z tego wzgledu, ze obecne techniki (oznaczenie
obecnosci gonadotropiny kosméwkowej i jej podjednostki beta: BhCG) pozwalajg
stwierdzic istnienie nowego cztowieka nie szybcigj niz siédmego dnia od zaptodnie-
nia, nalezy przyjac, ze wyzej wskazane 7,3% oznacza nie ilos¢ rzeczywistych poczeé,
ale ilos¢ udanych implantacji embrionu w macicy.

5 Autorka przyjmuje, ze poczecie dziecka oznacza poczatek zycia nowej istoty ludzkiej, majacy miejsce w procesie zaptodnienia,
w ktérym komérka rozrodcza meska (plemnik) i zeriska (komoérka jajowa) tacza sie, tworzac pojedynczg komérke zwang zygota.

6 Zob. D.A. Grimes, Commentary. Forgettable contraception, ,Contraception” 2009, 80(6), s. 497-499, https://doi.org/10.1016/
j.contraception.2009.06.005; J. Trussell, Contraceptive failure in the United States, ,Contraception” 2011, 83(5), s. 397-404,
https://doi.org/10.1016/j.contraception.2011.01.021.

7 Dotyczy to tradycyjnego sposobu podawania tabletek antykoncepcyjnych, ktéry polega na przyjmowaniu przez siedem dni
tabletek zawierajacych placebo i przez 21dnitabletek zawierajgcych hormony. W uktadzie cztery dni placebo i nastepnie 24 dni
tabletki z hormonami 6,9% badanych kobiet zaszto w cigze podczas roku stosowania tych $rodkéw, a w uktadzie siedem dni
placebo oraz 84 dni tabletki z hormonem — 4,4% kobiet. Zob. B. Howard i in., Comparison of pregnancy rates in users of exten-
ded and cyclic combined oral contraceptive (COC) regimens in the United States: a brief report, ,Contraception” 2014, 89(1),
s. 25-27, https://doi.org/10.1016/j.contraception.2013.09.007.
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Tabela 1. Liczba kobiet na 100 zachodzacych w cigze w ciggu roku restrykcyjnego
(idealnego) i typowego (zwyczajnego) stosowania srodkéw antykoncepcyjnych

Rodzaj sSrodka antykoncepcyjnego Stosowanie zwyczajne Stosowanie idealne
Typical use Perfect use (wskaznik Pearla®)

Srodki plemnikobdjcze 28 18

Prezerwatywy i Srodki plemnikobéjcze 12 6

Prezerwatywy meskie 21 5

Tabletki hormonalne 9 0,3

Plastry hormonalne 9 0,3

Wktadka dopochwowa z hormonem 9 0,3

Iniekcje hormonalne 6 0,2

Wktadki domaciczne z hormonem 0,2 0,2

Wktadki domaciczne z miedzig 0,8 0,6

Prawdopodobienstwo poczecia dziecka (i wystgpienia owulacji) w trakcie stosowania
Srodkéw antykoncepcyjnych jest wieksze, jesli kobieta pominie lub opdzni zazycie
tabletki (na przyktad o dzien lub dwa dni), a takze gdy wystgpig u niej inne niepra-
widtowosci cyklu miesigczkowego bgdz problemy jelitowo-zotgdkowe zaburzajgce
wchtanianie hormondéw zawartych w tabletce. Réwniez interakcje lekowe (na przy-
ktad z antybiotykami, preparatami z dziurawca czy Srodkami przeczyszczajgcymi)
moga obnizaé skutecznosé niektdrych srodkéw antykoncepcyjnych®. Podaje sie, ze
niestosowanie sie do zalecen lekarskich dotyczacych sposobu uzycia preparatow
hormonalnych moze dotyczyé 52% kobiet™ (a nawet od 2,5% do 71%"). Poza tym nalezy
nadmienié, ze producenci tabletek antykoncepcyjnych przy pominieciu przez kobiete
jednej lub dwdch tabletek (ktére powinny by¢ przyjmowane o statej porze) nie dajg
gwarancji skutecznosci dziatania antykoncepcyjnego i zalecajg stosowanie dodatko-
wej metody antykoncepcyjnej, na przyktad prezerwatywy. Oznacza to, ze zawartosc

8 Wskaznik Pearla oznacza liczbe cigz, do ktérych dochodzi u 100 kobiet stosujgcych dang metode przez okres jednego roku
w sposoéb idealny.

9 Zob. G.G. Zhanel i in., Antibiotic and oral contraceptive drug interactions: Is there a need for concern? ,Canadian Journal of
Infectious Diseases” 1999, 10(6), s. 429-433, https://doi.org/10.1155/1999/539376; S.D. Hall i in., The interaction between
St John’s wort and an oral contraceptive, ,Clinical Pharmacoly & Therapeutics” 2003, 74(6), s. 525-535, https://doi.org/10.1016/
j.cIpt.2003.08.009.

10 Zob. T. Martinez-Astorquiza-Ortiz de Zarate i in., Evaluation of factors associated with noncompliance in users of combined
hormonal contraceptive methods: a cross-sectional study: results from the MIA study, ,BMC Womens Health” 2013,13, s.13-38,
https://doi.org/10.1186/1472-6874-13-38.

" Zob. I. Lete i in., Self-described impact of noncompliance among users of a combined hormonal contraceptive method, ,Con-
traception” 2008, 77(4), s. 276-282, https://doi.org/10.1016/j.contraception.2007.11.009.
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hormondw w preparatach antykoncepcyjnych (ze wzgledu na ich szkodliwy wptyw
na organizm kobiety) jest bardzo mata, a nawet graniczna. Ponadto wskazuje sie, ze
skutecznos¢ tych produktéw jest wypadkowsq funkcjonowania wszystkich ich me-
chanizméw dziatania. Preparaty hormonalne charakteryzuja sie bowiem ztozonymi
mechanizmami dziatania: w sposéb niepetny hamujg owulacje (utrudnienie zaptod-
nienia), powodujg zmiany w btonie sluzowej macicy (utrudnienie implantacji embrionu),
wptywajg na fizyko-chemiczne wtasciwosci Sluzu szyjkowego (utrudnienie zaptod-
nienia) oraz uposledzajg prace jajowoddéw (wptyw na transport embrionu i proces
implantacji)?. Zatem przy tak matej ilosci hormondéw inne mechanizmy dziatajace po
zaptodnieniu moga mie¢ bardziej znaczacy udziat w skutecznosci preparatéw anty-
koncepcyjnych niz jest to na ogét podawane. Dlatego chociaz nie mozna doktadnie
oszacowac ryzyka wystapienia owulacji (niepetnego hamowania czynnosci jajnikow),
to na podstawie badan statystycznych i obserwacji nalezy przyznad, ze jajeczkowa-
nie wystepuje, skoro tak duzy odsetek kobiet zachodzi w cigze w trakcie stosowania
Srodkéw antykoncepcyjnych.

Wedtug raportu opublikowanego w 2014 r. przez British Pregnancy Advisory Servi-
ce wiekszosc¢ kobiet (67%) dokonujgcych aborcji przyznata sie do poczecia dziec-
ka w trakcie stosowania srodkéw antykoncepcyjnych (40% z nich uzywato tabletek
antykoncepcyjnych, a 35% — prezerwatyw)™. Dane te bezsprzecznie dowodzg, ze
podczas stosowania tabletek antykoncepcyjnych dochodzi do poczecia dzieci. Zanim
jednak przejdziemy do analizy wptywu przyjmowanych srodkéw antykoncepcyjnych
na rozwdj i zycie poczetego dziecka warto zatrzymac sie nad faktem niepetnego ha-
mowania owulacji, gdyz czesto w materiatach informacyjnych dla kobiet podaje sie,
ze w trakcie przyjmowania hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych jajeczkowanie
nie wystepuje.

12 O dziataniu antykoncepcyjnym decyduje sktadnik gestagenny (odpowiednik progesteronu), ktéry przede wszystkim ogra-
nicza ,wyrzut” hormonu lutenizujacego (LH) w srodku cyklu, hamujac tym samym owulacje. Uposledza rowniez lutealna faze
cyklu miesiecznego kobiety, powodujac zmiany w btonie $luzowej macicy (endometrium), zmniejszanie liczby receptoréw
progesteronowych, a takze zanik (atrofig) gruczotéw btony Sluzowej macicy. Poza tym sktadnik gestagenny zwieksza gesto$é
Sluzu szyjkowego, zmniejszajac tym samym jego przepuszczalnosc dla plemnikéw. Odpowiednik progesteronu wptywa takze
na perystaltyke i funkcjonowanie jajowodoéw (kurczliwos$é i ruch rzesek). Natomiast odpowiednik estrogenu hamuje selekcje
i wzrost pecherzyka dominujgcego (supresja hormonu folikulotropowego FSH), przyczynia sie do zmian w btonie $luzowej
macicy (niepetna przemiana wydzielnicza) oraz wzmacnia dziatania progestagenne. Zob. A. Danysz, Kompendium farmakolo-
gii i farmakoterapii, Wroctaw 1995, s. 679-685; J. Guillebaud, Antykoncepcja pytania i odpowiedzi, Krakéw 2005; M. Obara,
Z. Stomko, Metody planowania rodziny, [w:] Ginekologia, red. Z. Stomko, Warszawa 2008, t. 2, s. 589-616; L. Pawelczyk,
B. Banaszewska, Regulacja urodzen, [w:] Potoznictwo i ginekologia, red. G.H. Breborowicz, Warszawa 2005, s. 951-960;
W.L. Larimore, J.B. Stanford, Postfertilization effects of oral contraceptives and their relationship to informed consent, ,Archi-
ves of Family Medicines” 2000, 9(2), s. 126-133, https://doi.org/10.1001/archfami.9.2.126; P.A. Redigor, The cinical relevance of
progestogens im hormonal contraception: Present status and future development, ,Oncotarget” 2018, 9(77), s. 34628-34638,
https://doi.org/10.18632/oncotarget.26015.

13 Zob.British Pregnancy Advisory Service, Women trying hard to avoid unwanted pregnancy, research shows, https://www.bpas.org/
about-our-charity/press-office/press-releases/women-trying-hard-to-avoid-unwanted-pregnancy-res/, data publikacji: 4 lutego
2014 r., dostep: 9 maja 2022 r.
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Rycina 1. Wielokierunkowe dziatanie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych

Wielokierunkowe dziatanie hormonalnych srodkéw
,1, antykoncepcyjnych ¢
Dziatanie antykoncepcyjne Dziatanie przeciwzagniezdzeniowe

Zaburzenie procesu implantacji embrionu

A RN

Hamowanie owulacji Zmiany w endometrium
Zageszczenie $luzu szyjkowego  Uposledzenie funkcjonowania jajowodow

Gtéwnym mechanizmem dziatania jest dziatanie antykoncepcyjne. Jednak w przypadku niezadziatania

tego mechanizmu (np. owulacja wystapi) nie mozna wykluczy¢ dziatania przeciwzagniezdzeniowego.

3. Aktywnos¢ jajnikow w trakcie stosowania Srodkow
antykoncepcyjnych

Na podstawie analizy dostepnych badan mozna stwierdzié, ze podczas stosowania
hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych praca jajnikdw nie zostaje catkowicie zaha-
mowana, a ryzyko wystapienia owulacji nie jest tak mate, jak sie powszechnie wydaje.
W jednej z analiz w 10 na 29 przeprowadzonych badan wykryto wystgpienie owula-
cji podczas zastosowania hormonalnych tabletek antykoncepcyjnych z zawartoscig
0,02-0,04 mg estrogenu i réznej kombinacji progestagenéw™. Warto wskazac¢ takze
na zestawienie badan wykonane przez lana Milsona i Tjeerdera Korvera. Wystapienie
owulacji na poziomie 1,9-30% raportowano az w 22 badaniach na 66 analizowanych™.
Natomiast w badaniu przeprowadzonym przez zespdt Rogera Piersona, ktérego celem
byto poréwnanie skutecznosci dziatania plastréw hormonalnych i tabletek antykoncep-
cyjnych, zaobserwowano wystapienie owulacji na poziomie 12—-28% podczas prawi-
dtowego przyjmowania tabletek antykoncepcyjnych z lewonorgestrelem. Znajdujemy
takze badania, w ktérych przy zastosowaniu tabletek dwusktadnikowych zawierajgcych

14 Zob. A.R. Baerwald, R.A. Pierson, Ovarian follicular development during the use of oral contraception: A review, ,Journal of
Obstetrics and Gynaecology Canada” 2004, 26(1), s. 19-24, https://doi.org/10.1016/51701-2163(16)30692-2.

15 Zestawione badania mozna w rézny sposéb interpretowac. Chodzi tutaj tylko o zasygnalizowanie faktu raportowania owu-
lacji bez wchodzenia w szczegéty metodologiczne. Zob. I. Milson, T. Korver, Ovulation incidence with oral contraceptives:
a literature review, ,Journal of Family Planning and Reproductive Health Care” 2008, nr 34(4), s. 237-246, https://doi.org/
10.1783/147118908786000451.



274 MALGORZATA PRUSAK

dezogestrel owulacja wystgpita na poziomie 2—8%'. Na podstawie wskazanych badan
mozna zatozy¢, ze podczas stosowania dwusktadnikowych tabletek hormonalnych
aktywnos$¢ jajnikdw (rekrutacja i rozwéj pecherzykdéw jajnikowych) nie zostaje zahamo-
wana catkowicie, co potwierdzajg wyniki kolejnych badan. Wzrost pecherzyka powyzej
8 mm zaobserwowano w 61% cykli z zastosowaniem tabletek antykoncepcyjnych, a po-
wyzej 18 mm w 18%, podczas gdy pecherzyk owulacyjny w cyklach naturalnych osigga
$rednice 15-20 mm". W tym konteks$cie warto zatrzymac sie nad wynikami badan wy-
konanych przez zespét Angeli Baerwald. W wyniku obserwacji cykli naturalnych i tych
z zastosowaniem tabletek antykoncepcyjnych oraz cykli podczas stymulacji hormonal-
nej w trakcie procedury in vitro, naukowcy stwierdzili, ze tempo przyrostu pecherzykéw
podczas stosowania tabletek antykoncepcyjnych (1,36 mm na dzien) jest poréwnywalne
do cykli naturalnych (1,42 mm na dzien). Nalezy podkresli¢, ze w omawianym badaniu
na 96 cykli z zastosowaniem tabletek antykoncepcyjnych az w 29 zaobserwowano wy-
stapienie owulacji'®. Podobnie w trakcie uzywania tabletek jednosktadnikowych o matej
dawce progestagendw nie zostaje zahamowana czynnos$¢ jajnikéw, gdyz — jak podaje
sie w podrecznikach dla studentéw medycyny — podczas stosowania tych srodkéw
owulacja moze wystgpi¢ w 18—84% cykli'®. Dysponujemy uboga literaturg Zrédtowa
odnoszaca sie do hamowania owulacji podczas stosowania preparatéw antykoncep-
cyjnych w formie plastréw, wktadek dopochwowych oraz iniekcji. Podaje sie jedynie,
ze réwniez podczas ich stosowania nie dochodzi do catkowitego zahamowania foliku-
logenezy jajnikowej, chociaz uwaza sie, ze formy te sg bardziej skuteczne od tabletek?.
Wskazuje sie, ze wktadki zawierajgce hormon hamujg owulacje na poziomie 10-50%
cykli?', a z miedzig raczej nie hamuja jajeczkowania?2.

Przeglad artykutdw naukowych raportujgcych wystepowanie owulacji w trakcie
przyjmowania srodkdw antykoncepcyjnych (zob. tabela 2) pozwala stwierdzi¢, ze ich
stosowanie nie hamuje catkowicie owulacji. Oznacza to, ze w tym czasie wystepuje
prawdopodobieristwo poczecia dziecka.

16 Zob. C. Klipping i in., Suppression of ovarian activity with a drospirenone-containing oral contraceptive in a 24/4 regimen,
LContraception” 2008, 78(1), s. 16—25, https://doi.org/10.1016/j.contraception.2008.02.019.

17 Zob. C.L. Westhoffiin., Pharmacokinetics of a combined oral contraceptive in obese and normal-weight women, ,Contraception”
2010, 81(6), s. 474—-480, https://doi.org/10.1016/j.contraception.2010.01.016; K.A. Petrie, A.H. Torgal, C.L. Westhoff, Matched-
-pairs Analysis of Ovarian Suppression During Oral vs. Vaginal Hormonal Contraceptive Use, ,Contraception” 2011, 84(5),
s. el—e4, https://doi.org/10.1016/j.contraception.2011.05.003.

18 Zob. A.R. Baerwald, R.A. Walker, R.A. Pierson, Growth rates of ovarian follicles during natural menstrual cycles, oral con-
traception cycles, and ovarian stimulation cycles, ,Fertility and Sterility” 2009, 91(2), s. 440—-449, https://doi.org/10.1016/
j.fertnstert.2007.11.054.

19 Zob. M. Obara, Z. Stomko, dz. cyt., s. 589-616.

20 Zob. tamze; R.A. Pierson i in., Ortho Evra/Evra versus Oral Contraceptives: Follicular Development and Ovulation in Normal
Cycles and after an Intentional Dosing Error, ,Fertility and Sterility” 2003, 80(1), s. 34—42, https://doi.org/10.1016/S0015-
0282(03)00556-9; K.A. Petrie, A.H. Torgal, C.L. Westhoff, dz. cyt., s. e1-e4.

21 Zob.R.T.Burkman, K.L. Dardano, P.E. Bailey-Sarnell, Antykoncepcja, [w:] Ginekologia kliniczna, t, 3, red. R. Debski, Krakéw 2009,
s.863-874.

22 Zob. A. Brown, Long-term Contraceptives, ,Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology” 2010, nr 24(5),
s. 617-631, https://doi.org/10.1016/j.bpobgyn.2010.04.005.
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Tabela 2. Obserwowany odsetek owulacji u kobiet przyjmujacych niektére rodzaje

srodkéw antykoncepcyjnych (EE — etylenoestradiol, LNG — lewonorgestrel)

Rodzaj sSrodka antykoncepcyjnego

Badanie/sktad chemiczny

Zaobserwowana liczba owulacji

Tabletki hormonalne
dwusktadnikowe

Piersoniin., 2003%
20 pg EE, 100 pg LNG

21% (21 owulacji/100 cykli)

Baerwald i in., 2004%*
20-40 g EE

Owulacja wystapita
w 10 na 29 badan

Milsoniin., 2008%
30-35 pg EE
15-20 ng EE

Fazowe

1,8% (22 owulacje/1227 cykli)
3,9% (32 owulacje/826 cykli)
4,8% (26 owulacji/540 cykli)

Baerwald i in., 2009%¢
20-40 ug EE

30,2% (29 owulacji/96 cykli)

Klipping i in., 2008%7
20 pg EE/3 mg drospirenol

4,8% (5 owulacji/105 cykli)

Tabletki hormonalne
jednosktadnikowe

Milson i in., 2008%
Norethisterone
Lewonogestrel

Desogestrel

34,9% (30 owulacji/86 cykli)
36,3% (70 owulacji/193 cykle)
1,5% (5 owulacji/331 cykli)

Obaraiin., 2008%°

18-84%

Plastry hormonalne

Piersoniin., 2003%°

20 pg EE, 150 pg orelgestromin

1,1% (2 owulacje/188 cykli)

Implanty Barbasaiin., 2006% 20%
55 mg nomegestrol

Wktadki domaciczne Lahteenmaki i in., 200032 Do 85%
20 pug LNG/24h
Stanford i in., 20023 Do 100%

Miedz

Zob. I.C. Barbosa i in., Effect of single Silastic contraceptive implant containing nomegestrol acetate (Uniplant) on endo-
metrial morphology and ovarian function for 1 year, ,Contraception” 2006, 74 (6), s. 492—497, https://doi.org/10.1016/

Zob. P. Lahteenmaki, I. Rauramo, T. Backman, The levonorgestrel intrauterine system in contraception, ,Steroids” 2000,

23  Zob.R.A.Piersoniin., dz. cyt.,s. 34—-42.
24  Zob. A.R.Baerwald, R.A. Pierson, dz. cyt., s. 19-24.
25 Zob. . Milson, T. Korver, dz. cyt., s. 237-246.
26 Zob. A.R.Baerwald, R.A. Walker, R.A. Pierson, dz. cyt., s. 440-449.
27  Zob. C.Klippingiin., dz. cyt., s. 16-25.
28 Zob. . Milson, T. Korver, dz. cyt., s. 237-246.
29 M. Obara, Z. Stomko, dz. cyt., s. 589-616.
30 Zob.R.A.Piersoniin., dz. cyt., s. 34—-42.
31
j.contraception.2006.07.013.
32
65(10-11), s. 693-697, https://doi.org/10.1016/S0039-128X(00)00176-8.
33

Zob. J.B. Stanford, R.T. Mikotajczyk, Mechanism of action of intrauterine devices update and estimation of postfertilization
effects, ,American Journal of Obstetrics and Gynecology” 2002, 187(6), s. 1699-1708, https://doi.org/10.1067/mob.2002.128091.
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Jak juz zostato wskazane, ani przyjmowanie hormonalnych preparatéw antykon-
cepcyjnych, ani zastosowanie wktadek domacicznych nie gwarantuje catkowitego
zahamowania aktywnosci jajnikéw: owulacje nie tylko moga wystgpic, ale wystepujg
faktycznie, a wiec takze w trakcie stosowania Srodkéw antykoncepcyjnych mozliwe
jest zaptodnienie komérki jajowej i powstanie nowej istoty ludzkiej. Pojawia sie za-
tem pytanie: w jakim stopniu fizyko-chemiczne zmiany w $luzie szyjkowym wptywajg
na ograniczenie zaptodnienia? A za nim kolejne: czy zmiany te sg wystarczajace, by
w takich warunkach nie doszto do zaptodnienia? Nie ma badan stwierdzajacych,
ze $luz szyjkowy po zastosowaniu preparatéw hormonalnych bytby catkowicie nie-
przepuszczalny dla plemnikéw. Okazuje sie, ze czes¢ plemnikéw pokonuje $luz
o nieprawidtowej jakosci, nie tracgc zdolnosci do zaptodnienia3*. W takim razie,
mechanizm ten, podobnie jak hamowanie owulacji, jest zawodny, gdyz catkowicie
nie zabezpiecza przed zaptodnieniem. W przypadku, gdy wystapi owulacja, moze
on jedynie utrudni¢ zaptodnienie, a nie je uniemozliwié, o czym Swiadczy fakt, ze ko-
biety przyjmujgce srodki antykoncepcyjne zachodza w cigze (zob. tabela 1). Nalezy
zauwazyd, ze czestotliwosc¢ obserwowanych owulacji (zob. tabela 2) jest wieksza niz
wskaznik Pearla (zob. tabela 1) dla danej metody. Oznacza to, ze oprécz hamowania
owulacji inne mechanizmy dziatania, takie jak zmiany w Sluzie szyjkowym, zmiany
w funkcjonowaniu jajowoddéw oraz zmiany morfologiczne i czynnosciowe btony
$luzowej macicy, majg swdéj udziat w dziataniu antykoncepcyjnym oraz antyzagniez-
dzeniowym (wczesnoaborcyjnym)3®,

4. Wptyw srodkow antykoncepcyjnych na zycie cztowieka

4.1. Dziatanie cytotoksyczne na zygote

Dziatanie cytotoksyczne na zygote oraz embrion moze wystgpi¢ w trakcie stosowania
wktadek domacicznych zaréwno hormonalnych, jak i zawierajgcych miedz. Wszystkie
wktadki wywotujg stan zapalny narzaddéw rodnych kobiety (macicy i jajowoddw), przy

34 Zob. M.C. Chang, D.M. Hunt, Effects of various progestins and estrogen on the gamete transport and fertilization in the
Rabbit, ,Fertility and Sterility” 1970, 21(9), s. 683-686, https://doi.org/10.1016/S0015-0282(16)37745-7; W.S. Yeung i in., The
effects of levonorgestrel on various sperm functions, ,Contraception” 2002, 66(6), s. 453—457, https://doi.org/10.1016/S0010-
7824(02)00408-0; R. Steward i in., Comparison of cervical mucus of 24/4 vs 21/7 combined oral contraceptives, ,Contraception”
2012, 86(6), s. 710-715, https://doi.org/10.1016/j.contraception.2012.05.004.

35 Czesto dziatanie przeciwzagniezdzeniowe okresla sie nieprawidtowo jako dziatanie antykoncepcyjne. Wynika to z btednej
definicji poczatku zycia cztowieka, w ktérej przyjmuje sie, ze zycie cztowieka nie zaczyna sie w momencie zaptodnienia, ale
po zakonczeniu procesu implantacji embrionu w macicy, co ma miejsce okoto 12.-14. dnia po zaptodnieniu. W konsekwencji
zmiana definicji poczatku zycia (i jej promowanie) pocigga za sobg zmiane definicji ciazy, poronienia, dziatania aborcyjnego
oraz srodkéw aborcyjnych. Przyjecie definicji, ze zycie cztowieka zaczyna sie po zakonczeniu procesu implantacji embrionu
w macicy, umozliwia twierdzenie, ze Srodki dziatajace antyzagniezdzeniowo (wktadki domaciczne, ,tabletki po” i hormonalne
Srodki antykoncepcyjne) nie dziatajg aborcyjnie, chociaz w wyniku ich zastosowania moze zgingé poczete dziecko w pierwszych
dniach swojego zycia.
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czym uwaza sie, ze dziatanie to jest silniejsze przy zastosowaniu wktadek z miedzia.
Dodatkowo wydalone jony miedzi przyczyniajg sie do wytworzenia srodowiska tok-
sycznego dla plemnikéw, komoérki jajowej i embrionu, co moze prowadzi¢ do ich
uszkodzenia lub zniszczenia®®. Trudno ocenic, jaka liczba utraconych embrionéw to
skutkuje, gdyz badania dotyczace dziatania wktadek po zaptodnieniu sa nieliczne.
Mimo to istniejg dowody, ze wktadki domaciczne przyczyniaja sie do zniszczenia
powstatych w trakcie ich stosowania embrionéw?®,

4.2, Zaburzenie transportu embrionu w jajowodzie

Zygota dzieli sie na komérki potomne — blastomery, tworzgc stadium dwukomérko-
we, czterokomérkowe oraz osmiokomdrkowe. Podziaty te nastepujg w czasie, gdy
embrion znajduje sie w jajowodzie. W wyniku ciggtych podziatéw blastomeréw po-
wstaje morula sktadajaca sie — w zaleznosci od Zrédet — z 8 do 16%8 lub z 12 do 32
komorek®®. Morula dociera do jamy macicy w ciggu okoto dwéch do czterech dni po
zaptodnieniu, nastepnie przeksztatca sie w blastocyste. Szybkos¢ tego transportu
zalezy od szerokosci Swiatta jajowodu, liczby fatdéw btony Sluzowej, stopnia kurcz-
liwosci i udziatu rzesek w przeptywie ptynu jajowodowego. Duze znaczenie ma tez
jakos¢ ptynu jajowodowego, ktéry przenosi embrion i zawiera metabolity niezbedne
dla jego rozwoju*®. Wzmiankuje sie, ze podczas stosowania tabletek hormonalnych
nastepuje zmniejszenie perystaltyki jajowoddw, kurczliwosci i ruchu rzesek*'. Podczas
stosowania wktadek domacicznych zaobserwowano zmiany w wydzielaniu ptynéw
w jajowodach, wskazuje sie réwniez na uposledzenie transportu jajowodowego (moze
on by¢ przyspieszony badz spowolniony)*2.

Spowolnienie motoryki jajowodéw moze powodowad, ze embrion bedzie gotowy do
implantacji w jajowodzie, a nie w macicy. Skutkiem tego bywa:

« obumarcie embrionu i samoistne poronienie,

- implantacja w btonie Sluzowej jajowodu i rozwdj cigzy pozamacicznej (ektopowej).

36 Zob.The ESHRE Capri Workshop Group, Intrauterine Devices and Intrauterine Systems, ,Human Reproductions Update” 2008,
14(3), . 197-208, https://doi.org/10.1093/humupd/dmn003; J.B. Stanford, R.T. Mikotajczyk, dz. cyt., s. 1699-1708.

37 Zob. C.Buskmilleriin., Systematic Review of Postfertilization Effects and Potential for Embryo Formation and Loss during the
Use of Intrauterine Devices, ,Linacre Quarterly” 2020, 87(1), s. 60—77, https://doi.org/10.11777/0024363919854289.

38  Zob.L.Pawelczyk, M. Serdyriska, Cigza o przebiegu normalnym, [w:] Potoznictwo i ginekologia, red. G.H. Breborowicz, Warszawa
2008, s. 6.

39 Zob.K.L.Moore, T.V.N. Persaud, K. Shiota, Colorant atlas of clinical embryology, Philadelphia 1994.

40  Zob. J. Skrzypczak, J. Kornacki, Cigza o przebiegu nieprawidtowym, [w:] Potoznictwo. Podrecznik dla potoznych i pielegniarek,
red. G.H. Breborowicz, Warszawa 2002, s. 60.

41 Zob. M. Obara, Z. Stomko, dz. cyt., s. 589-616.

42  Zob. The ESHRE, dz. cyt., s. 197-208; J.B. Stanford, R.T. Mikotajczyk, dz. cyt., s. 1699-1708.
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Zwiekszone ryzyko cigzy ektopowej wystepuje zaréwno podczas stosowania hormo-
nalnych tabletek dwusktadnikowych®, jak i jednosktadnikowych**, przy czym ryzyko
jest wieksze przy zastosowaniu tabletek jednosktadnikowych. W przegladzie badan
wykonanym przez zespo6t Gervaise’a stwierdza sie, ze ryzyko cigzy ektopowej w cza-
sie stosowania tabletek jednosktadnikowych w poréwnaniu z grupa kontrolng kobiet
ciezarnych zwieksza sie nawet o 80 razy*. Liczba cigz ektopowych jest takze wieksza
u kobiet stosujacych wktadki domaciczne (1 na 6—8) niz u kobiet ich niestosujacych (1na
20). Niektorzy ttumacza to tym, ze wktadki skuteczniej chronia przed cigzg, gdy implan-
tacja zachodzi w macicy, niz kiedy miataby zaj$¢ w jajowodach, co oznaczatoby, ze czes¢
embriondéw osigga jame macicy, lecz nie moze sie zagniezdzi¢*. Inni autorzy twierdza, ze
zatozenie to moze by¢ obarczone btedem, gdyz stan zapalny wywotany wktadkg moze
obejmowac takze jajowody (szczegdlnie w przypadku stosowania wktadek z miedzig)
i tym samym utrudnia¢ implantacje embrionu zaréwno w jajowodzie, jak i w macicy,
czym jednoczes$nie moze przyczyni¢ sie do zniszczenia embrionu®’. Twierdzi sie, ze
wktadki z lewonorgestrelem bardziej zaburzajg transport embrionu w jajowodach niz
wktadki z miedzig, ktére z kolei wykazujg bezposrednie dziatanie toksyczne na embrion®.

4.3. Zaburzenie implantacji embrionu

Do zagniezdzenia (implantacji) embrionu dochodzi zwykle w gdrnej czesci macicy,
najczesciej na tylnej jej $cianie. Zazwyczaj implantacja zaczyna sie széstego dnia od
zaptodnienia®*®. W momencie interakcji z endometrium embrion (blastocysta) sktada
sie ze 100-250 komérek®°. Proces implantacji ludzkiej blastocysty w endometrium
jest ztozony i wieloetapowy®'. Wymaga witasciwie przygotowanej pod wzgledem mor-
fologicznym i czynnosciowym btony sluzowej macicy (endometrium), ktérej jedyna
funkcja jest zapewnienie prawidtowego zagniezdzenia sie blastocysty i tym samym
umozliwienie jej dalszego rozwoju — az do porodu. Opisywany proces zaktada réwniez

43  Zob. J. Costeiin., Risk factors for ectopic pregnancy: a case-control study in France, with special focus on infections factors,
,American Journal of Epidemiology” 1991, 133(9), s. 838-849, https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.aje.a115964; J. Thorburn
iin., Background factors of ectopic pregnancy. Frequency distribution in a case-control study, ,European Journal of Obstetrics
& Gynecology and Reproductive Biology” 1986, 23(5-6), s. 321-331, https://doi.org/10.1016/0028-2243(86)90167-x.

44 Zob. P. Liukko, R. Eekkola, L. Laakso, Ectopic pregnancies Turing use of low-dose progestogens for oral contraception, ,Con-
traception” 1977, 16(6), s. 575-580, https://doi.org/10.1016/0010-7824(77)90058-0.

45  Zob. A. Gervaise, H. Fernandez, Prise en charge diagnostique et thérapeutique des grossesses extra-utérines, ,Journal
de Gynécologie Obstétrique et Biologie de la Reproduction” 2010, 39(3 Supplement), s. F17-F24, https://doi.org/10.1016/
jjgyn.2010.02.013.

46  Zob. The ESHRE, dz. cyt., s. 197-208.

47  J.B. Stanford, R.T. Mikotajczyk, dz. cyt., s. 1699-1708.

48 Tamze.

49  Zob.K.L.Moore, TV.N. Persaud, The Developing Human. Clinically oriented embryology, Philadelfia 2008; H. Bartel, Embriologia
medyczna, Warszawa 2009.

50 Zob. Implantation, embryogenesis and placental development, [w:] Williams obstetrics, ed. F.G. Cunnigham, USA 2005, s. 52.

51 Zob. E. Cheng, V.L. Katz, Fertilization and embryogenesis, [w:] Comprehensive Gynecology, V.L. Katz, Philadephia 2007, s. 8;
A.Halbersztadtiin.,Implantacja a antygenowosc ludzkiego endometrium, ,Postepy Higieny Medycyny Doswiadczalnej” 2006,
nr60,s.71-77.
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Ltolerancje” dwdch genetycznie tylko czeSciowo identycznych, a antygenowo — obcych
tkanek. Taka ,tolerancja” jest mozliwa dzieki syntezie przez endometrium specjalnych
substancji biatkowych i tworzeniu wyspecjalizowanych struktur powierzchniowych
o dziataniu immunosupresyjnym. Czynniki te tworza unikalne wtasciwosci endometrium
podczas tak zwanego okna implantacyjnego, w ktérym jest ono zdolne do ,przyjecia”
embrionu®2, Te zdolnos$¢ okresla sie tez receptywnoscig endometrium, ktéra moze
by¢ wieksza lub mniejsza. Przemiany przygotowujgce endometrium do implantacji
zachodzg pod wptywem hormondéw zenskich (estrogendw i progesteronu) gtéwnie
w poowulacyjnej wydzielniczej fazie cyklu®3. Przebieg procesu zagniezdzenia embrionu
w macicy zalezy od wzajemnego oddziatywania embrionu i btony Sluzowej macicy (en-
dometrium, doczesnej)®* i konczy sie 12. dnia od zaptodnienia®®. Zatem na udang — za-
konczong sukcesem —implantacje embrionu wptywa stan endometrium pod wzgledem
morfologicznym (rozwdj) i czynnosciowym (wydzielanie hormondéw, aktywacja gendéw,
produkcja protein). Zaburzenia w rozwoju endometrium u kobiet stosujgcych dwusktad-
nikowe tabletki antykoncepcyjne zostaty dobrze rozpoznane i opisane w literaturze. We
wszystkich badanych cyklach odbywajgcych sie z zastosowaniem tych srodkéw farma-
kologicznych wystepuje znaczne zmniejszenie grubosci btony Sluzowej: do 3-5 mm,
podczas gdy w cyklach naturalnych grubo$¢é endometrium wynosi 11 mm (3 mm)>®¢.

Rycina 2. Hamowanie wzrostu endometrium przy zastosowaniu dwusktadnikowych
tabletek hormonalnych
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52  Zob. A.Halbersztadtiin,, dz. cyt., s. 71-77.

53  Zob.Implantation, embryogenesis...,s. 52.; H. Lashen, Normal Conception, [w:] Obstetrics and gynaecology, D. Luesley, P. Baker,
London 2004.

54 Zob. H. Bartel, dz. cyt.

55 Zob. L. Pawelczyk, M. Serdyniska, dz. cyt., s. 6; H. Bartel, dz. cyt.

56 Zob.D.R.Grow, K. Iromloo, Oral contraceptives maintain a very thin endometrium before operative hysteroscopy, ,Fertility and
Sterility” 2006, 85(1), s. 204—-207, https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2005.06.044.
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Grubosc¢ endometrium (stanowigca wyznacznik jego receptywnosci) ma duze znaczenie
podczas implantacji embrionu. Im endometrium jest grubsze, tym wiecej implantacji
przebiega prawidtowo, na przyktad przy grubosci 7 mm obserwuje sie 13,6%, a przy
10 mm 50% udanych implantacji w trakcie procedury in vitro®. Z badan wynika, ze sto-
sowanie tabletek dwusktadnikowych prowadzi do redukcji ilosci gruczotéw macicznych,
zmniejszenia ilosci receptoréw progesteronowych oraz zaniku btony sluzowej. Nato-
miast w trakcie stosowania tabletek jednosktadnikowych o matej dawce progestage-
néw odnotowuje sie zréznicowane zaburzenia rozwoju endometrium. Niekiedy zostajg
zachowane wtasciwe funkcje btony sluzowej macicy, ale wystepuja rowniez zaburzenia
wydzielania i catkowity zanik endometrium®s8. Podobnie jak tabletki dwusktadnikowe,
inne preparaty hormonalne, takie jak plastry, wktadki dopochwowe i iniekcje, znaczaco
hamuja rozwéj btony sluzowej**. U kobiet stosujgcych wktadki domaciczne (zaréwno
zawierajgce hormon, jak i jony miedzi) zarejestrowano zaburzony rozwdj endometrium —
az do jego zaniku witacznie, a takze zanik gruczotéw macicznych®®.

W swietle przytoczonych danych mozna przypuszczaé, ze w przypadku, gdy dojdzie
do owulacji i zaptodnienia, znaczgce zmiany w btonie sluzowej macicy moga utrudnic
implantacje embrionu w macicy, co moze doprowadzi¢ do jego zniszczenia.

5. ,,Tabletki po” stosowane po stosunku

5.. ,,Tabletka po” z lewonorgestrelem

Wsréd mechanizmdéw dziatania tabletki zawierajgcej lewonorgestrel (stosowanej do
trzech dni po stosunku ptciowym, ktéry moégt by¢ ptodny) wymienia sie hamowanie
lub opdznienie owulacji oraz wptyw na rozwdj i funkcjonowanie endometrium. W li-
teraturze wskazuje sie réwniez na zmiany w funkcjonowaniu ciatka zéttego, zmiany
w strukturze Sluzu szyjkowego oraz wptyw na perystaltyke jajowoddéw®'. Opdznienie
badz zahamowanie owulacji jest najczesciej wskazywanym gtéwnym mechanizmem
dziatania tych tabletek, podczas gdy wptyw na proces implantacji uznaje sie za zniko-
my. Jednakze wyniki niektérych badan podaja w watpliwosc to stwierdzenie. W jednym

57 Zob. K. Bugge i in., Pregnancy rates following in vitro fertilization are reduced with a thin endometrium, but are unrelated to
endometrial thickness above 10 millimeters, ,Fertility and Sterility” 2004, 82 (2 Supplement), s. S199, https://doi.org/10.1016/
j.fertnstert.2004.07.525.

58 Zob. R. Rivera, |. Yacobson, D. Grimes, The mechanism of action of hormonal contraceptives and intrauterine contracep-
tive devices, ,American Journal of Obstetrics and Gynecology” 1999, nr 181(5), s. 1263-1269, https://doi.org/10.1016/
S0002-9378(99)70120-1.

59 Zob.tamze.

60 Zob. M. Obara, Z. Stomko, dz. cyt., s. 589-616.

61  Zob. M. Prusak, Informacje o mechanizmach dziatania hormonalnych tabletek antykoncepcyjnych przedstawione w ulotkach
dla pacjentek, [w:] Szkodliwosc doustnej antykoncepcji hormonalnej, red. D.k. Jarczewska, Krakéw 2015, s. 37-43.
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z badan zaobserwowano, ze zaaplikowanie ,tabletki po” kobietom, ktére wspdtzyty
w dniach ptodnych, nie hamuje owulacji ani jej nie opdznia. U wiekszosci badanych ko-
biet (86%) owulacja wystgpita, jednak u Zadnej z nich nie stwierdzono cigzy®2. U kobiet,
ktére przyjety tabletke z lewonorgestrelem w czasie od jednego do pieciu dni przed
owulacja nie odnotowano zadnej cigzy na 16 oczekiwanych, co oznacza, ze zadna
przewidywana implantacja nie powiodta sie (zaden embrion nie przezyt). Natomiast
w przypadku podania tej tabletki w dniu owulacji lub pdzniej zarejestrowano osiem
cigz na 8,7 oczekiwanych®. Zatem wedtug badan przeprowadzonych przez zespoét
Gabrieli Noé u wiekszosci kobiet (80—92%) przyjecie ,tabletki po” w okresie ptodnym
i przed pikiem LH (najwyzsze stezenie LH — hormonu luteinizujgcego) nie hamuje ani
nie opdznia owulacji, a wiec nie dziata ona antykoncepcyjnie w znaczeniu niedopusz-
czenia do zaptodnienia®. Zastanawiajace jest jednak to, ze mimo iz — jak wskazano
wyzej — ,tabletka po” z lewonorgestrelem nie dziata antykoncepcyjnie, to jednak do
cigzy nie dochodzi. Wedtug niektérych autoréw mozna przypuszczad, ze dziata ona
wczesnoaborcyjnie, gdyz przyczynia sie do zniszczenia wszystkich powstatych em-
brionéw. Rebeka Peck i Juan Vélez wskazujg tutaj na nastepujace mechanizmy dzia-
tania: spowolnienie transportu embrionu w jajowodach oraz zaburzenie fazy lutealnej
(wptyw na stezenie LH i progesteronu) skutkujgce niedostatecznym rozwojem btony
Sluzowej macicy dla prawidtowego przebiegu procesu implantacji embrionu, a takze
skréceniem fazy lutealnej. Twierdzg oni réwniez, ze nie ma bezpiecznego okresu (na
przyktad przed owulacjg), w ktérym podanie tego produktu nie bytoby obarczone
ryzykiem dziatania wczesnoaborcyjnego, o ile doszto do zaptodnienia. Tymczasem po-
danie tabletki w dniu owulacji lub pdzZniej nie utrudnia implantacji embrionu w macicy®®.

Wyniki badan przeprowadzonych przez zesp6t Marty Durand réwniez pokazuja,
ze podanie ,tabletki po” zawierajgcej lewonorgestrel dwa dni przed wyrzutem LH
nie hamuje owulacji catkowicie, gdyz 20 na 30 kobiet jajeczkowato w tej sytuacji
w sposoéb nieodbiegajacy od norm. W tym samym badaniu zaobserwowano u kobiet
owulujgcych skrécenie fazy lutealnej (o dwa dni) oraz znaczgce zmiany w stezeniu
glikodeiny A, ktéra odgrywa wazng role w procesie zaptodnienia i implantacji®®. Inne
badania wskazuja rowniez na skrécenie fazy lutealnej (0 25-30%), skrécenie cyklu

62 Zob.G.Noéiin., Contraceptive efficacy of emergency contraception with levonorgestrel given before or after ovulation, ,Con-
traception” 2011, 84(5), s. 436-492, https://doi.org/10.1016/j.contraception.2011.03.006.

63 Zob.tamze.

64  Autorzy omawianego badania stwierdzaja, ze ,tabletka po” zawierajgca lewonorgestrel podana w okresie przedowulacyjnym
jest skuteczna w 100%. Wysoka skutecznos¢ ttumaczg zmianami w $luzie szyjkowym, na skutek ktérych zostaje utrudniona
migracja plemnikdw. Taka argumentacja wydaje sie problematyczna, poniewaz plemniki docierajg do jajowoddw w czasie od
kilku minut do kilku godzin po stosunku.

65 Zob. R. Peck, J.R. Vélez, The Postovulatory Mechanism of Action of Plan B. A Review of the Scientific Literature,
,The National Catholic Bioethics Quarterly” 2013, 13(4), s. 677-716, https://doi.org/10.5840/ncbq201313410.

66 Zob.M.Durandiin., Hormonal evaluation and midcycle detection of intrauterine glycodelin in women treated with levonorgestrel
as in emergency contraception, ,Contraception” 2010, 82(6), s. 526-533, https://doi.org/10.1016/j.contraception.2010.05.015.
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oraz obnizenie poziomu LH i progesteronu®’. Niewatpliwie zaobserwowane zmiany
moga by¢ przyczyng niedostatecznego rozwoju endometrium i wptywac na jego
funkcjonowanie, a w nastepstwie na implantacje embrionu.

Wedtug niektérych autoréw twierdzenie, ze ,tabletka po” z lewonorgestrelem dziata
gtéwnie przez hamowanie lub opdéznienie owulacji, wydaje sie nieuprawnione, lecz
nalezatoby przyjac, ze jej dziatanie wczesnoaborcyjne moze wystapic nie tylko spo-
radycznie, ale czesto, jesli poda sie ja przed owulacjg®e.

5.2. ,Tabletka po” z uliprystalem

W dokumentacji dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekéw dla tabletek ,,po” za-
wierajgcych uliprystal (stosowanych do pieciu dni po stosunku, ktéry mégt by¢ ptodny)
podaje sie nastepujgce mechanizmy dziatania: blokowanie receptoréw progesterono-
wych, hamowanie lub opézZnienie owulacji, zmiany w endometrium mogace wptywac na
uposledzenie procesu implantacji embrionu®. W ulotce dotgczonej do tych preparatéw
informuje sie kobiety jedynie o tym, ze tabletki te dziatajg ,,poprzez opdznienie owulacji”.
Jednak nie wspomina sie nic na temat sposobu dziatania tych srodkéw w przypadku
przyjecia ich po owulacji i ewentualnym poczeciu dziecka (w okresie pomiedzy zaptod-
nieniem a zakonczeniem procesu implantacji). Natomiast kobiety w Stanach Zjedno-
czonych w ulotce identycznego produktu (ella®) znajdujg informacje o jego mozliwym
wptywie na implantacje embrionu w macicy. W ulotce podaje sie, ze ella® dziata przede
wszystkim poprzez zatrzymanie lub opdznienie uwolnienia komérki jajowej z jajnika,
ale zaznacza sie rowniez, ze moze zapobiegac zagniezdzeniu embrionu w macicy (,ella
is thought to work for emergency contraception primarily by stopping or delaying the
release of an egg from the ovary. It is possible that ella may also work by preventing
attachment »implantation« to the uterus”)’®. Badania wykonane przez Vivian Brache
i zespdt naukowcdw wykazaty, ze po podaniu 30 mg uliprystalu owulacja nie zostata za-
hamowana, ale opézniona o 5 dni tylko w 58,8% cykli (Srednia wyliczona dla wszystkich
badanych cykli, niezaleznie od fazy cyklu, w ktérym podano uliprystal). Pozostaje zatem
41,2% cykli, w ktérych owulacja nie zostata opéZniona ani zahamowana’'. Dalej ci sami na-
ukowcy wskazuja, ze podanie uliprystalu w jednorazowej dawce 30 mg przed wyrzutem
hormonu luteinizujgcego (LH) opdznito owulacje o okoto piec dni w 100% przypadkoéw,

67  Zob.R.Peck, J.R. Vélez, dz. cyt., s. 677-716.

68 Zob. C. Kahlenborn, R. Peck, W.B. Severs, Mechanism of action of levonorgestrel emergency contraception, ,The Linacre Qu-
arterly” 2015, 82(1), s. 18—33, https://doi.org/10.1179/2050854914Y.000000002.

69 CHMP Assessment Report for Ellaone, Doc.Ref.: EMEA/261787/2009, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
-report/ellaone-epar-public-assessment-report_en.pdf, dostep: 21 maja 2022 r.

70 US Food and Drug (FDA), Highlights of prescribing information, https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/la-
bel/2010/022474s0001bl.pdf, dostep: 21 maja 2022 r.

7 Zob. tamze.
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a po wyrzucie, lecz przed osiggnieciem jego najwyzszego stezenia (pik LH), zaobserwo-
wano opdéznienie owulacji o co najmniej piec¢ dniw 79% przypadkdéw. Natomiast podanie
tabletki w dniu piku LH (czyli dzieri lub dwa dni przed owulacjg i w dniu owulacji) na
0gdt nie opdznia owulacji: w badaniach zaobserwowano jej opdznienie jedynie w 8%
przypadkéw’2. W tym miejscu rodzi sie wiec pytanie: jaki mechanizm dziatania wptywa
na wysokg skutecznos¢ (98%) tabletki z uliprystalem w przypadku, gdy zostanie ona
podana w dniu owulagji lub tuz przed nig? Zastanawiajgce jest réwniez to, w jaki sposdb
tabletka ta dziata w sytuacji, gdy zostanie podana do pieciu dni po stosunku, ktéry mégt
by¢ ptodny, a wiec po zaptodnieniu. Uliprystal hamuje dziatanie progesteronu, ktéry od-
grywa kluczowa role w procesie przygotowania endometrium do implantacji i w samym
procesie implantacji embrionu. Wskazuje na to réwniez badanie z 2017 roku, w ktérym
stwierdzono, ze istnieje zwigzek miedzy zastosowaniem 30 mg uliprystalu a istotnymi
zmianami w ekspresji genéw waznych dla prawidtowego funkcjonowania btony $luzo-
wej macicy i warunkujacych jej podatnos¢ na implantacje. Oznacza to, ze podanie ulipry-
stalu wigze sie z duzym prawdopodobienstwem utrudnienia (a nawet uniemozliwienia)
zagniezdzenia sie embrionu, ktére stanowi warunek dalszego rozwoju dziecka’. Nalezy
w tym miejscu podkresli¢ réwniez, ze powodzenie implantacji embrionu zalezy od syn-
chronizacji rozwoju embrionu oraz btony $luzowej macicy. Zablokowanie receptoréw
progesteronowych (wytgczenie progesteronu) z pewnoscig te synchronizacje zaburza,
tym bardziej, ze uliprystal silnie tgczy sie z biatkami i pozostaje dtugo w organizmie
kobiety. Okres jego poéttrwania (czas, po uptywie ktérego stezenie uliprystalu we krwi
zmniejsza sie do potowy jego wartosci poczatkowej) wynosi 32,4 godziny + 6 godzin’.
Zatem wysoka skutecznos¢ ,tabletki po” zawierajgcej uliprystal moze by¢ zwigzana
takze z jej wczesnoaborcyjnym dziataniem (zaburzenie procesu implantacji), szczegdl-
nie w sytuacji, gdy zostanie podana dzien do dwdéch dni przed owulacjg lub pézniej.

6. Zagrozenie dla zdrowia potomstwa

W 2017 r. Yaanlin Zou ze Srodkowochiriskiego Uniwersytetu Naukowo-Technicznego
wykazat, ze prenatalna ekspozycja na lewonorgestrel lub na kombinacje lewonorgestrel/
etylenoestradiol wywotuje u potomstwa (szczegdlnie ptci meskiej) zachowania podob-
ne do autyzmu. Dzieje sie tak poprzez supresje receptora ER[3 (sttumienie receptora

72  Natomiast w przypadku zastosowaniu lewonorgestrelu uzyskano nastepujgce wyniki: przed wyrzutem LH — 25%, po wyrzucie,
lecz przed pikiem LH —14%, po piku LH — 9%, a wiec stabsze hamowanie owulacji. Zob. V. Brache i in., Ulipristal acetate prevents
ovulation more effectively than levonorgestrel: analysis of pooled data from three randomized trials of emergency contraception
regimens, ,Contraception” 2013, 88(5), s. 611-618, https://doi.org/10.1016/j.contraception.2013.05.010.

73  Zob. S. Lira-Albarran i in., Ulipristal acetate administration at mid-cycle changes gene expression profiling of endometrial
biopsies taken during the receptive period of the human menstrual cycle, ,Molecular and Cellular Endocrinology” 2017, 447,
s. 1-11, https://doi.org/10.1016/j.mce.2017.02.024.

74  European Medicines Agency, Charakterystyka Produktu Leczniczego ellaOne 30 mg tabletka, https://www.ema.europa.eu/en/
documents/product-information/ellaone-epar-product-information_pl.pdf, dostep: 21 maja 2022 r.
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estrogenowego B) i jego gendw docelowych w ciele migdatowym, czyli w tej czesci
uktadu limbicznego mézgu, ktéra odpowiada za przetwarzanie informacji w sferze kon-
taktow miedzyludzkich, a takze powstawanie negatywnych i pozytywnych emocji’s.
W tym i w innych badaniach wskazano, ze prenatalna ekspozycja na progestageny jest
silnym czynnikiem ryzyka wystapienia u potomstwa zachowania podobnego do autyzmu.
Doustne tabletki antykoncepcyjne zawierajgce progestageny, skazona progestagenami
woda pitna lub owoce morza, moga by¢ czynnikami ryzyka wystgpienia u potomstwa
objawdéw ze spektrum autyzmu. Bezsprzecznie czes¢ kobiet zachodzi w cigze pomimo
stosowania antykoncepcji hormonalnej lub tuz po jej odstawieniu — w tych przypadkach
ich dzieci sg narazone we wczesnym zyciu prenatalnym na dziatanie progestagendw.

7. Podsumowanie

Nie ulega watpliwosci, ze dziatanie antykoncepcyjne (przeciw poczeciu) wspdtcze-
snych hormonalnych preparatéw antykoncepcyjnych wynika z dziatania hamujgcego
owulacje oraz wptywu na transport spermy, jakos¢ i ruchliwosé plemnikéw. Inne
mechanizmy, takie jak wptyw na transport embrionu w jajowodach oraz na dziatanie
ciatka zéttego (produkcja progesteronu, dziatanie posrednie na endometrium), czy
wptyw na rozwdj i funkcjonowanie endometrium, a takze zmniejszenie produkgji pro-
gesteronu, moga przyczyniac sie do zahamowania lub utrudnienia procesu implantacji
embrionu, a wiec do dziatania wczesnoaborcyjnego. Dziatanie takie bedzie bardziej
prawdopodobne w trakcie stosowania preparatow o matej dawce gestagendw oraz
wktadek domacicznych, ktére nie hamuja owulacji catkowicie. Warto podkresli¢, ze
w przypadku preparatéw dwusktadnikowych rowniez nie mozna tego dziatania wyklu-
czy¢. W odniesieniu do ,tabletek po”, nalezy, bioragc pod uwage przeglad dostepnych
badan, stwierdzi¢, ze podanie tych tabletek takze przed owulacjg nie gwarantuje, ze
dziatanie wptywajace na zniszczenie embrionu nie wystapi, a w przypadku tabletek
zawierajacych lewonorgestrel jest ono nawet bardziej prawdopodobne niz do tej pory
uwazano. ,Tabletki po” z uliprystalem podane tuz przed owulacjg, i pdzniej, z duzym
prawdopodobienistwem moga skutkowac dziataniem wczesnoaborcyjnym, jesli do-
szto (lub dojdzie) do zaptodnienia. Zatem w Swietle przytoczonych danych stosowanie
hormonalnych Srodkdéw antykoncepcyjnych oraz wktadek domacicznych moze zagra-
zac zyciu dziecka poczetego we wczesnym rozwoju, gtéwnie poprzez uniemozliwienie
implantacji embrionu w btonie $luzowej macicy. Poza tym warto dodad, ze stosowanie
preparatéw hormonalnych moze zagrazac¢ zaréwno — jak juz wspomniano wyzej —
zdrowiu potomstwa kobiety, jak i jej samej.

75 Zob. Y. Zou i in., Prenatal levonorgestrel exposure induces autism-like behavior in offspring through ERB suppression in the
amygdala, ,Molecular Autism” 2017, 8, article number 46.
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Is the use of contraceptives risking the life of
the conceived child?

Keywords: hormonal contraception, hormonal pills, intrauterine devices, morning-after
pills, anti-implantation effect, ovarian activity, effect on conception

Abstract

Available studies indicate that both hormonal contraceptives and intrauterine devices
currently used do not completely inhibit the activity of the ovaries, which means that
ovulation can occur and it is possible to conceive a child while using these devices.
This is also evidenced by the statistics showing the percentage of women getting
pregnant despite the use of contraceptives (in the case of combined pills, this may
apply to 7% of women).

Incomplete inhibition of ovulation results, among others, from the low content of hor-
mones in contraceptive preparations, reduced to borderline values due to the harmful
effect of hormones on the woman’s body. In addition, it should be emphasized that
these preparations have a multidirectional effect, and their effectiveness is the result of
the functioning of all mechanisms of action. In addition to their contraceptive (anti-con-
ception) effect, these agents may also act as anti-implantation (early-aborting) effects.

The contraceptive effect is due to the inhibition of ovulation and the effect of these
agents on the quality and motility of sperm. On the other hand, such mechanisms as:
influence on the transport of the embryo in the fallopian tubes, influence on the func-
tioning of the corpus luteum (progesterone production, indirect effect on the endome-
trium), influence on the development and functioning of the endometrium, decrease
in the production of progesterone, may inhibit or hinder the process of implantation
of the embryo in the uterus. Effects that hinder the implantation of the embryo in the
uterus may manifest themselves during the use of hormonal preparations (as well as
intrauterine devices) that do not completely inhibit ovulation and at the same time
cause such changes in the endometrium and/or the functioning of the fallopian tubes
that the process of embryo implantation in the uterus will be difficult or impossible.
Impairing implantation of the embryo in the uterus will be more likely to occur with
low-dose gestagens and intrauterine devices that inhibit ovulation to a lesser extent.

With regard to morning-after pills, it should be noted that administration of these
pills before ovulation does not guarantee that an embryo-destroying effect will not
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occur, and in the case of levonorgestrel-containing pills this is even more likely than
previously thought. Ulipristal morning-after pills given just before (and after) ovu-
lation are likely to have an early abortion effect if conception has occurred (or will
occur). Hormonal contraceptives and intrauterine devices may contribute directly or
indirectly to early miscarriages, and those considering their use should be honestly
informed about this.
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