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STADIUL CUNOASTERII

Femeile care aleg sa utilizeze metode contraceptive reversibile pentru a preveni o
sarcind nedorita fac acest lucru pentru o varietate de motive, de multe ori in functie de varsta
si/sau etape ale vietii lor individuale. Multe cautd sd amane sarcina pastrandu-si insa
fertilitatea. Aceste categorii includ adolescentele si adultele tinere care doresc sd prevind o
sarcind pana cand obiectivele lor sociale/de invatdmant/profesionale/financiare au fost atinse.

Femeile au un drept fundamental de a decide daca si cand sd aiba copii, dar mai mult
de 222 milioane in intreaga lume sunt in imposibilitatea de a avea acces la contraceptivele
moderne, atunci cand au nevoie de ele.

In cele cinci decenii de cand pilula de control a sarcinii a fost comercializatd pentru
prima data in Statele Unite ale Americii, numarul de produse contraceptive disponibile pentru
femei s-a extins considerabil. Totusi, aceste inovatii coplesitoare au fost adaptari ale
tehnologiilor existente care ofera variatii pe doze de hormoni, mai degraba decat descoperiri
tehnologice adevarate. in acelasi timp, existi o problema in curs legati de rata ridicata de
sarcini nedorite in Statele Unite si in intreaga lume.

Imbunatatirea sanatatii reproducerii este esentiald pentru atingerea Obiectivelor de
Dezvoltare ale Mileniului cu privire la imbunatétirea sdnatatii materne, reducerea mortalitatii
infantile si eradicarea saraciei extreme (1).

Acest lucru presupune ca femeile sa aiba acces la metode eficiente de control ale
fertilitatii. Promovarea planificarii familiale, astfel incat femeile sd poata evita sarcina
nedoritd, este esentiala pentru OMS, cu scopul imbunatatirii sanatatii materne si este de baza
pentru realizarea Obiectivelor de Dezvoltare ale Mileniului in acest sens (2).

Se estimeaza ca 90% din morbiditatea si mortalitatea legata de avort si 20% din cea
legata de sarcind, precum si 32% decese materne, ar putea fi prevenite prin utilizarea de
metode eficiente de contraceptie (3).

Preocuparea cu privire la posibila afectare a fertilitatii dupa utilizarea contraceptivelor
orale a crescut in ultimele doud decenii si au fost raportate intarzieri temporare in conceptie,
comparativ cu alte metode de contraceptie (4).

Cea mai lunga intarziere pentru a ramane insarcinatd este experimentatd de femeile
care au intrerupt metodele de contraceptie injectabile. OMS, in ghidul de recomandari,

prevede ca fertilitatea femeilor va reveni imediat dupa Intreruperea metodelor contraceptive,
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numai cu exceptia progestogenului injectabil - Depot medroxiprogesteron (DMPA) sau
enantat de Noretisteron (5).

Mai mult decét atat, pe baza recomandarii OMS, timpul mediu necesar pentru a
concepe dupa ultima injectie este ntre 6 si 10 luni. Aceasta inseamna cd valoarea medie a
revenirii capacititii de a concepe, dupa utilizarea de contraceptive injectabile, este cu 1-4 luni
mai mare in medie, in comparatie cu alte metode contraceptive (6).

Contraceptivele orale raiman o alegere comund in randul femeilor. Aproximativ 30%
din populatia feminind le utilizeaza in fiecare an, aceasta fiind metoda lor de contraceptie
preferata. Rate de conceptie la 12 luni raportata la foste utilizatoare de CO variaza de la 72%
la 94%. Acest lucru este comparabil cu populatia generala (7).

Cu toate acestea, efectul de utilizare a CO pe termen lung asupra sarcinii a fost
evaluat prospectiv in doar doua studii, neraportand vreo asociere intre folosirea CO cu o stare
de fecunditate: Wiegratzet in 2006 si Cronin tn 2009. Unul dintre aceste studii, de asemenea,
a examinat tipul de CO si timpul necesar obtinerii unei sarcini (TNS), dar s-a gasit doar o
asociere nesemnificativa referitor la acesti parametri (8).

Depot medroxiprogesteron este asociat cu amenoree prelungitd si anovulatie dupa
ultima injectie, care s-a demonstrat ca provoaca o intirziere in revenirea la fertilitate (9).
Acesta actioneaza ca un inhibitor al gonadotropinei, prevenind astfel maturizarea foliculara si
ovulatia.

Expresia "rezerva ovariana" se referd la capacitatea ovarelor de a produce Intr-un timp
foarte scurt ovocite, care pot fi fertilizate. Evaluarea rezervei ovariene a fost dificil de obtinut
in practica clinicd de rutina pentru ca niciun biomarker cu precizie suficienta clinica nu a fost
usor accesibil. Publicatii clinice care s-au inmultit rapid, confirma ca valorile din ser a AMH
ca masurd clinica utila, disponibila pe scarda larga, in primul rand cantitativa, a rezervei
ovariene, este mai precisd decat valorile din ser a hormonul foliculostimulant (FSH) separat
(10).

Valoarea din ser a AMH, independent de varsta, pentru a prezice rata de nastere sau
calitatea ovocitului a rimas controversati. In prezent, cu toate acestea, datele disponibile
sugereaza ca nivelurile serice pentru AMH luate izolat, nu pot fi folosite pentru a sfatui o
pacientd daca este posibild sau nu conceptia natural (11).

Reducerea functiei ovariene sau a "rezervei" este aparent datoratd numarului redus de
foliculi primordiali ovarieni. in teorie, produsii directi ai celulelor granuloase ar putea reflecta
mai bine capacitatea secretorie ovariana si numarul de foliculi. Inhibina-B este unul dintre

acesti produsi care reglementeaza secretia de FSH cu feedback negativ. Imbatranirea ovarelor
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este insotita de o scadere a secretiei de inhibina-B. Valoarea din ser pentru inhibina-B in faza
foliculara incipientd poate fi un marker adecvat al rezervei foliculare ovariene si al
potentialului de fertilitate (12).

Pe baza unui interval fix Intre menopauza si un declin accelerat al rezervei ovariene,
s-a emis ipoteza ca pana la 10% din femeile din populatia generala pot suferi o “imbatranire
ovariand precoce” (13).

Cunoasterea acestor aspecte ale functiei ovariene ar fi de valoare intr-o multitudine de
contexte, atat clinice cat si sociale / personale, precum si ca fiind de mare valoare in
promovarea sau intelegerea modului de reglare a duratei de viata reproductive (14).

Femeile ignora de multe ori sfatul de a evita intarzierea conceptiei peste varsta de 30
de ani, dar studiile sugereaza ca instrumentele personalizate de evaluare a riscului, cum ar fi
testarea RO pot creste de fapt, motivatia unui individ pentru o schimbare pozitiva.

Un rezultat slab de screening al RO este mult mai probabil sa convinga o femeie sa isi
prezinte planurile pentru conceptia naturald sau, alternativ, sd exploreze vitrificarea
ovocitului, intr-o etapa cand aceste abordari au inca perspective rezonabile de succes (15).

Femeile care sunt constiente de riscul de a dezvolta o imbatranire ovariand prematura
pot alege o forma non-hormonala de contraceptie.

Cum 10% din femei prezintd risc de imbatranire ovariand prematura, se propune o
noud paradigméd de a oferi femeilor tinere o evaluare a RFO inainte de a incepe contraceptia
hormonali in timpul sedintelor de planificare familiala. Insotit de consiliere adecvati, aceasta
noud paradigma poate sau nu ameliora autonomia femeilor asupra sanatatii functiei de

reproducere.



IMPACTUL METODELOR CONTRACEPTIVE ASUPRA FERTILITATII
FEMININE

Material si metoda

Studiul prospectiv efectuat a cuprins doud loturi de paciente selectate din cazuistica
Cabinetului de Planificare Familiala din Spitalul Scornicesti si a Cabinetului de Planificare
Familiald din cadrul Spitalului Clinic Municipal Filantropia din Craiova, cazuri studiate in
perioada 2009 —2014. Au fost selectionate un numar total de 428 paciente, care au fost
repartizate in doua loturi, dupa cum urmeaza :

1. Un lot format din 288 paciente care au reprezentat utilizatoarele de contraceptive
orale hormonale;

2. Un lot format din 140 paciente care au reprezentat utilizatoarele de contraceptive
hormonale injectabile cu progesteron.

Am intocmit o fisd de evaluare initiald a cazului, pe baza cireia am inclus/exclus
cazurile in acest studiu.

Evaluarea si investigatiile biochimice sanghine s-au efectuat in laboratorul de
hematologie din cadrul Spitalului Clinic Municipal “Filantropia” din Craiova. Investigatiile
pentru analizarea biomarkerilor rezervei ovariene AMH si Inhibina B, au fost efectuate in
cadrul laboratorului Synevo. Consimtdmantul informat pentru utilizarea datelor pentru acest
studiu a fost obtinut de la pacientele incluse in acest studiu. Studiul a fost aprobat de cétre
Comisia de Etica a UMF din Craiova. Pentru prelucrarea datelor statistice s-au folosit
programul Microsoft Excel (Microsoft Corp., Redmond, WA, USA), impreuna cu suita
XLSTAT pentru MS Excel (Addinsoft SARL, Paris, Franta) si programul IBM SPSS
Statistics 20.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA).

Rezultate
Analiza biostatistica a loturilor de studiu

Scopul acestui studiu a fost acela de a preciza implicatiile fiziopatologice si
importanta practicd a monitorizarii reinstalarii fertilitatii, adica aparitia unei sarcini dorite,
dupd incetarea metodei contraceptive, iar pentru a avea o cercetare unitard, am ales doar
contraceptia hormonald utilizatd de pacientele studiate.

In studiul nostru am utilizat doua tipuri de contraceptive hormonale : contraceptia

orala si contraceptia hormonald injectabild cu Depo-Provera.
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Varsta medie la inrolarea in studiu a fost de 31.72+ 6.03 ani deviatie standard. Varsta
minima a fost de 19 ani iar varsta maxima a fost de 42 ani.

Timpul necesar obtinerii unei sarcini, a fost urmarit la toate pacientele, indiferent de
metoda contraceptiva folositd. Doar 4,21% din cazuri au obtinut o sarcina in primele 3 luni,
din totalitatea cazurilor investigate. In urmatoarele 3-6 luni de la incetarea administrarii
contraceptiei, au ramas gravide un procent de 38,79% din cazuri. in perioada 6-12 luni
procentul de obtinere a unei sarcini a fost de 33,88%. Dupa 12-18 luni un procent de 17,29%
au obtinut o sarcind, iar in intervalul de timp de 18-24 luni de la intreruperea metodei
contraceptive, au ramas gravide 5,84% din cazurile studiate. Astfel, perioada cu cel mai mic
procent de sarcini obtinute, a fost reprezentati de primele 3 luni si perioada de 18-24 luni. in
perioada cuprinsd Intre 3 luni si 12 luni de la intreruperea contraceptiei, au fost cele mai
multe sarcini obtinute, intr-un procent de 72,67%.

Departajand timpul necesar obtinerii unei sarcini in functie de metoda contraceptiva
folositd, am remarcat ca in cazul contraceptiei orale, cele mai multe cazuri, 55,56% au obtinut
o sarcind in intervalul 3-6 luni de la intreruperea contraceptiei, in timp ce in cazul
contraceptiei injectabile, timpul necesar obtinerii unei sarcini, a fost mai tarziu, dupa 6-12
luni de la intreruperea contraceptiei. in acelasi context, in primele 3-6 luni de la intreruperea
contraceptiei injectabile a fost obtinutd o sarcina Intr-un procent de doar 4,29%, iar dupd 6-12
luni, in cazul contraceptiei orale, a fost un procent mai mare de sarcini obtinute, de 19,79%
din cazuri.

In primele 3 luni, cele mai multe sarcini, 4,86% au fost obtinute dupa folosirea
contraceptiei orale, fatd de contraceptia injectabila, cand sarcina a fost obtinuta doar in 2,86%
din cazuri. In urmitoarea perioadi, de 12-18 luni de la intreruperea contraceptiei, rata de
obtinere a unei sarcini a fost apropiata ca valoare la cele 2 metode contraceptive, 18,57% in
cazul contraceptiei injectabile, fati de 16,67% in cazul contraceptiei orale. In ultima perioada
de timp, cea mai indepartatd de la intreruperea contraceptiei, 18-24 luni, cele mai multe
cazuri, 11,43%, au obtinut o sarcind, in timp ce in aceeasi perioada, de 18-24 luni, doar
3,13% din cazuri au prezentat aceasta Intarziere in obtinerea sarcinii.

Analiza statisticd ne-a aratat ca in functie de metoda hormonala contraceptiva folosita,
injectabild sau orala, raportat la timpul necesar de obtinere a unei sarcini, avem o semnificatie
statistica Tnalt semnificativa, cu p< 0.0001, deci TNS se coreleaza cu tipul contraceptiei
utilizate.

Analiza timpului mediu necesar obtinerii sarcinii ne-a aratat cd in cazul CO timpul

mediu necesar pentru obtsinerea unei sarcini, a fost de 7,84+4,94 luni deviatie standard, iar in
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cazul CI, timpul mediu necesar pentru obtinerea unei sarcini, a fost mai lung, de 11,13+4,83
luni deviatie standard. Timpul mediu general, pe ambele loturi studiate, a fost de 8,91+5,16
luni deviatie standard.

Am incercat sd vedem daca este o legatura intre timpul necesar obtinerii unei sarcini
si varsta la care s-a instalat menarha. In aceasti situatie, analiza statisticd ne-a aritat ci nu
avem o semnificatie statisticd semnificativa, cu p=0.380, p>0,05, prin corelarea varstei
menarhei si tipul de contraceptie, cu timpul necesar obtinerii unei sarcini.

Analiza statisticd ne-a ardtat cd nu avem o semnificatie statistici semnificativa, cu
p=0.824, p>0,05, prin corelarea varstei medii a pacientelor si tipul de contraceptie, cu timpul
necesar obtinerii unei sarcini.

Calculul statistic al varstei medii pentru prima utilizare a contraceptivelor, nu arata
modificari semnificativ statistice, p=0.960, p>0.05. Exita insa o diferenta inalt semnificativa
(p Chi patrat=0,00013, p<0,001) in ceea ce priveste varstele la prima utilizare a
contraceptivelor intre pacientele din lotul CI si cele din lotul CO, cele din lotul CO
incadrandu-se intr-un procent mai mare in categoriile 20-24 de ani si 30-34 de ani, pe cand
cele din lotul CI fiind in procent mult mai mare, 40% fata de ~23% in grupa 25-29 de ani.

Aceasta aratd ca o administrare la varste mai tinere a contraceptiei hormonale, are o
influentd asupra timpului necesar obtinerii sarcinii.

Durata medie a utilizarii contraceptiei hormonale a fost de 4,89 anixl,77 deviatie
standard, 1n cazul CO si de 4,26 ani+1,49 deviatie standard, in cazul CI. Calculul statistic al
duratei medii a utilizarii contraceptivelor, aratd modificari nalt semnificative statistice,
p=0.00034, p<0.0001.

In acest caz putem afirma ci durata de utilizare a contreceptivelor hormonale poate
influenta timpul necesar obtinerii unei sarcini, cu cat durata este mai mare cu atat poate fi mai
intarziat momentul conceptiei.

Analiza statisticd a implicarii tipului de contraceptie in obtinerea unei sarcini, dupa
intreruperea contraceptiei, ne-a aratat valori semnificative statistic, p= 0.000, p>0.001, timpul
mediu pentru obtinerea unei sarcini fiind de 7.84 luni +4,97 deviatie standard, in cazul CO si
de 11.13 luni +4,83 deviatie standard, in cazul CI. Deci, utilizarea CI duce la un timp mai
mare de obtinere a unei sarcini dupa intreruperea acestui tip de contraceptie.

in formula contraceptivelor orale folosite de femeile din studiul nostru, am intalnit
Drospirenona, Desogestrel, Gestodene si LNG, levonorgestrel, care a fost prezent atat in CO
monofazice, cat si in cele trifazice. Comparand diferitele tipuri de progestative din cadrul CO,

am constatat existenta unor diferente Inalt semnificative (p ANOVA=0,000135 p<0,001),
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drospirenona avand durata cea mai mare necesara obtinerii unei sarcini, comparativ cu LNG

sau CO trifazica EE+LNG.

Analiza imunologica a rezervei ovariene prin utilizarea unor biomarkeri specifici

Analiza statistica a valorilor AMH in functie de tipul de contraceptie ne aratd o
semnificatie statistica inalt semnificativa, p < 0,0001, ceea ce ne aratd cd valorile mici ale
AMH se coreleaza pozitiv cu intarzierea aparitiei unei sarcini la aceste femei cu o rezerva
ovariand diminuatd. Diferenta dintre valoarea AMH la pacientele din lotul CO (1,52 ng/ml) si
lotul CI (2,01 ng/ml) este inalt semnificativa statistic, rezultatul testului Student fiind
p=0,00000718, deci mult sub 0,001, nivelul maxim pentru inalta semnificatie (incredere de
99,9% ca diferenta observata, nu este doar o intdmplare).

Analiza statistica a valorilor Inhibinei B 1n functie de tipul de contraceptie ne aratd o
semnificatie statistica semnificativa, p = 0,002, p<0,05, ceea ce ne aratd ca valorile mici ale
Inhibinei B se coreleaza pozitiv cu intarzierea aparitiei unei sarcini la aceste femei cu o
rezerva ovariand diminuatd, dar corelarea statisticd pozitiva este mai slaba decat in cazul

AMH.



CONCLUZII

% Analiza statistica a varstei pacientelor repartizatd pe tipul de contraceptiv utilizat, a
ardtat ca nu avem o valoare semnificativa statistic, p=0,824, deci p> 0,005.

% In cazul contraceptiei orale, cele mai multe cazuri, 55,56% au obtinut o sarcini in
intervalul 3-6 luni de la intreruperea contraceptiei, in timp ce in cazul contraceptiei
injectabile, timpul necesar obtinerii unei sarcini, a fost mai tarziu, dupa 6-12 luni de la
intreruperea contraceptiei.

% Analiza timpului mediu necesar obtinerii sarcinii ne-a aratat ca in cazul CO timpul
mediu necesar pentru obtinerea unei sarcini, a fost de 7,84 luni, iar in cazul CI, timpul mediu
necesar pentru obtinerea unei sarcini, a fost mai lung, de 11,13 luni.

% Analiza statisticd ne-a aratat ca nu avem o semnificatie statisticd semnificativa, cu
p=0.824, p>0,05, prin corelarea varstei medii a pacientelor si tipul de contraceptie, cu timpul
necesar obtinerii unei sarcini.

s Exitd o diferenta inalt semnificativa (p Chi patrat=0,00013, p<0,001) in ceea ce
priveste varsta la prima utilizare a contraceptivelor intre pacientele din lotul CI si cele din
lotul CO. Aceasta arata cd o administrare la varste mai tinere a contraceptiei hormonale, are o
influentd asupra timpului necesar obtinerii sarcinii.

% Durata de utilizare a contraceptivelor hormonale poate influenta timpul necesar
obtinerii unei sarcini, cu cat durata este mai mare cu atat poate fi mai Intrziat momentul
conceptiei, cu modificari Tnalt semnificative statistic, p=0.00034, p<0.0001.

% Analiza statistica a valorilor AMH in functie de tipul de contraceptie ne aratd o
semnificatie statistica inalt semnificativa, p < 0,0001, ceea ce ne aratd cd valorile mici ale
AMH se coreleaza pozitiv cu intarzierea aparitiei unei sarcini la aceste femei cu o rezerva
ovariand diminuata.

% Analiza statistica a valorilor Inhibinei B in functie de tipul de contraceptie ne arata o
semnificatie statistica semnificativa, p = 0,002, p<0,005, ceea ce ne arata ca valorile mici ale
Inhibinei B se coreleaza pozitiv cu intarzierea aparitiei unei sarcini la aceste femei cu o
rezerva ovariand diminuatd, dar corelarea statisticd pozitiva este mai slaba decat in cazul

AMH.
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