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Streszczenie

Summary

Celem pracy jest przedstawienie aktualnej wiedzy na temat dziatan niepozadanych dotyczacych stanu psy-
chicznego, jakie moga wystapi¢ podczas stosowania hormonalnych preparatéw antykoncepcyjnych. W Swietle
prac kazuistycznych hormonalne Srodki antykoncepcyjne mogg powodowac zaburzenia depresyjne, seksualne,
a sporadycznie rowniez lekowe. Jednak wyniki nielicznych, wspdiczesnych badafi pozostaja niejednoznaczne.
W niektdrych pracach wykazano, ze epizody depresyjne i obnizenie popedu piciowego w czasie stosowania
antykoncepcji wystepuja czesciej niz w populacji ogdlnej kobiet i nalezg do wazniejszych przyczyn rezygna-
cji z metody. W czesci prac nie stwierdzono roznic w pordwnaniu z wynikami grup kontrolnych badzZ zmian
nastroju miedzy stanem sprzed wlaczenia metody i podczas jej stosowania. Wyzszym ryzykiem wystapienia
zespotu depresyjnego podczas stosowania antykoncepcji cechujg si¢ kobiety z depresja w wywiadzie, z aktu-
alnymi pojedynczymi objawami depresyjnymi, posiadajace w rodzinie osoby, ktdre chorowaly na depresj¢ po
Srodkach antykoncepcyjnych. Wediug danych z szerokiego badania epidemiologicznego wskaznik ryzyka samo-
bojstwa u kobiet kiedykolwiek przyjmujacych antykoncepcje hormonalng wynosi 1,5. Stwierdzono, ze pod
wplywem antykoncepcji hormonalnej moga ulegac nasileniu cechy osobowosci borderline. Podtoze raporto-
wanych powikiaf dotychczas pozostaje niezbadane, hipotetycznie moze by¢ ono uwarunkowane endokryno-
logicznie i psychologicznie. Jednak zdecydowana wigkszoS¢ kobiet stosujacych antykoncepcje hormonalng nie
odczuwa zmian nastroju i libido, za§ pewna grupa moze nawet odnosic korzysci w postaci ztagodzenia obja-
wow zespolu napiecia przedmiesigezkowego oraz przedmiesigezkowych zaostrzen zaburzen psychotycznych.

Stowa kluczowe: antykoncepcja hormonalna, dziatania niepozadane, zaburzenia psychiczne

The article is aimed at presentation of the current knowledge on adverse effects related to the mental status,
which can occur while hormonal contraceptives are used. In the light of casuistic studies, hormonal contra-
ceptives may induce depressive, sexual, and sporadically — anxiety disorders. However, the results of sparse
contemporary studies are still ambiguous. Some articles indicate that depression episodes and decreased
libido are more prevalent among contraception users than in general population, which is one of the impor-
tant reasons for giving this method up. Some studies did not show any differences from the results of control
groups, or in mood changes between the status before the method was included and while it was used.
A higher risk of the depression syndrome during contraception refers to the women with depression revealed
in anamnesis, with current single depression symptoms, or those who in their families have women suffering
from depression due to contraceptives. According to the data from a comprehensive epidemiological study,
the suicidal risk rate in women, who have ever used hormonal contraceptives reaches 1.5. Hormonal con-
traception was considered to possibly increase the borderline personality traits. The basis of reported com-
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plications has not been known as yet, therefore hypothetically it can be conditioned both endocrinologically
and psychologically. However, a vast majority of women using hormonal contraception do not feel any changes
in mood or libido, whereas a certain group may even benefit from it, owing to alleviated symptoms of pre-
menstrual tension and premenstrual deterioration of psychotic disorders.

Key words: hormonal contraception, adverse effects, mental disorders

WPLYW ZENSKICH
HORMONOW PLCIOWYCH
NA OSRODKOWY UKEAD NERWOWY

gnanolon (ALLO), poza swoistym wplywem na

uktad rozrodczy posiadajg cechy neuromodula-
torow™. Estrogeny powoduja wzrost st¢zenia serotoniny
(5-HT) i gestosci jednego z jej receptorow, 5-HT2aR,
oraz spadek st¢zenia kwasu gamma-aminomastowego
(GABA), obnizajac prog drgawkowy. Dzialajac agoni-
stycznie na receptor NMDA, powoduja wzrost wzbudze-
nia korowego. Niedoborowi progesteronu przypisuje si¢
indukcje zespotu napigcia przedmiesigczkowego (znp)
izaburzefi nastroju zwigzanych z potogiem i menopau-
z3. ALLO jest agonista receptora GABA-A, powoduje
wzrost progu drgawkowego i spadek wzbudzenia koro-
wego, a w rezultacie efekt anksjolityczny. Wyniki badan
sugeruja, ze oSrodkowy niedobor ALLO moze stanowic
podioze przedmiesigczkowego zaburzenia dysforycz-
nego (premenstrual dysforic disorder, pmdd)”. W czasie
stosowania AH nastepuje spadek stezen naturalnych
hormonodw piciowych zefiskich. Dotychczas niewiele
wiadomo na temat wplywu, jaki na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN) wywierajg syntetyczne analogi hor-
monoOw. Potencjalnie moglyby dziata¢ analogicznie do
naturalnych odpowiednikow, rownowazac ich oSrod-
kowy niedobor. Gdyby jednak nie wykazywaty dziatania
osrodkowego, mogioby to skutkowac ujawnianiem si¢
zaburzen psychicznych. W odniesieniu do progestage-
now prawdopodobnie rozne ich grupy w odmienny spo-
sob wptywaja na OUN.

WSTEPNE BADANIA NAD WPLYWEM
ANTYKONCEPCII HORMONALNEJ
NA STAN PSYCHICZNY

E stradiol, progesteron i jego pochodna — allopre-

Pierwsze doniesienia o zaburzeniach psychicznych wig-
zacych si¢ z doustng antykoncepcjg hormonalng (AH)
pojawily si¢ wkrotce po upowszechnieniu metody, co
wowczas wyjasniano wystgpieniem stanu hormonalne-
go w trakcie AH podobnego do okresu okotoporodowe-
go lub menopauzy?. Przewazajaca iloS¢ prac na ten temat
pochodzi z lat 60. 1 70. XX wieku. Najczesciej raportowa-
nymi powikianiami psychiatrycznymi po AH byly epizo-
dy depresyjne i zaburzenia seksualne. W jednej z prac
az 46% badanych kobiet opisywalo depresje, spadek li-

PSYCHIATR. PSYCHOL. KLIN. 2006, 6 (3), p. 110-117

THE IMPACT OF FEMALE SEXUAL
HORMONES ON THE CENTRAL
NERVOUS SYSTEM

stradiol, progesterone and its derivative — allo-
pregnanolone (ALLO), apart from their specific

effects on the reproductive system, exhibit neu-
romodulators features™. Estrogens induce an increase
in the concentration of serotonin (5-HT) and density of
one of its receptors — 5S-HT2aR, as well as a decrease in
the concentration of gamma-aminobutyric acid (GABA),
lowering the convulsant threshold. Affecting agonisti-
cally the NMDA receptor, they cause an increase in cor-
tical excitation. A shortage of progesterone is blamed for
induction of the premenstrual tension syndrome (pmts)
and dysphoria associated with puerperium and meno-
pause. ALLO is an agonist of receptor GABA-A, it caus-
es an increase in the convulsant threshold and decrease
in cortical excitation, and consequently — anxiolytic effects.
Results of the studies indicate that the central shortage of
ALLO may constitute a basis for the premenstrual dys-
phoric disorder (pmdd)®. While HC is used, the concen-
tration of female natural sexual hormones is decreased.
So far the knowledge on the effects of synthetic analogues
of hormones on the central nervous system (CNS) has
been scarce only. They could potentially exhibit effects
analogous to their natural equivalents, balancing their
central shortage. If, however, they did not exhibit the
central effects, this could result in manifestation of men-
tal disorders. In relation to progestagens, probably their
different groups differently affect the CNS.

PRELIMINARY STUDIES ON THE IMPACT
OF HORMONAL CONTRACEPTION
ON THE MENTAL STATUS

The first reports on mental disorders associated with oral
hormonal contraception (HC) appeared soon after the
method was popularised, which was then accounted for
by the occurrence, during HC, of a hormonal status sim-
ilar to the perinatal period or menopause”. Most of the
studies on this subject date back to the 60s and 70s of the
20" century. Mostly reported psychiatric complications
due to HC were depressive episodes and sexual disor-
ders. In one of the studies as many as 46% of examined
women described depression, decreased libido and abil-
ity to cope with stress. In another group 34% of women
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bido i zdolnosci radzenia sobie ze stresem. W innej gru-
pie 34% kobiet ujawnito depresj¢, 29% drazliwosc, 23%
sennos¢, 15% spadek libido, aczkolwiek 11% badanych
obserwowalo 0golng poprawe samopoczucia®. W opu-
blikowanym 20 lat temu badaniu epidemiologicznym
oszacowano m.in. cz¢stoS¢ pierwszej hospitalizacji psy-
chiatrycznej w grupie 16,5 tys. kobiet, sposrod ktorych
9,5 tys. stosowato AH, 4 tys. bfon¢ dopochwowa, a 3 tys.
spirale wewngtrzmaciczng. Wskazniki hospitalizacji psy-
chiatrycznych z powodu zaburzen niepsychotycznych
1 psychotycznych byty zblizone we wszystkich grupach.
Wyniki Swiadczg o tym, ze jezeli AH wywotuje zaburze-
nia psychiczne, to maja one tagodny przebieg". Spora-
dycznie przytaczano kazuistyczne opisy pacjentek z epi-
zodami psychotycznymi rozwijajacymi si¢ w trakcie lub
po przerwaniu AH. Za przyktad moze stuzy¢ charakte-
rystyka dotychczas zdrowej 51-letniej kobiety, ktora po
odstawieniu AH pod wptywem objawdw psychotycznych
dokonata amputacji wiasne;j reki, a nastepnie wyskoczy-
ta przez okno, doznajac uszkodzenia rdzenia kregowego
z porazeniem. Stan psychiczny pacjentki poprawit si¢
podczas leczenia przeciwpsychotycznego dopiero po do-
taczeniu AH®. Niekiedy sugerowano, ze w zaburzeniach
psychotycznych zaostrzajacych si¢ w okresach przedmie-
sigczkowych nalezy stosowac AH jako element terapii®.
Juz we wezesnych badaniach poszukiwano czynnikOw
odpowiedzialnych za zmiany stanu psychicznego pod-
czas AH, biorgc pod uwage: metabolizm katecholamin,
tryptofanu i steryddw nadnerczowych, interakcje lekowe,
ale takze nastawienie pacjentki. Shaarawy i wsp. zbada-
li szlaki metaboliczne prekursora serotoniny — tryptofa-
nu. U 30 kobiet stosujacych AH od 2 do 5 lat, sposrod
ktorych 10 cierpiato na depresjg, oznaczano 24-godzinne
wydalanie serotoniny i jej metabolitow oraz wykiadniki
czynnoSci kory nadnerczy, przed testem obcigzenia tryp-
tofanem i po nim. W grupie z depresjg zaburzenia meta-
bolizmu serotoniny stwierdzono zarowno przed testem,
jak i po nim, za$ w grupie bez depresji tylko po tescie®.

DEPRESJA JAKO POWIKYANIE
ANTYKONCEPCJI HORMONALNEJ

Spostrzezenia pochodzace z wezesnych prac z powodu
niejednolitej i mato rzetelnej metodyki, zasad rozpozna-
wania zaburzen psychicznych nieodzwierciedlajacych
aktualnych kryteriow, jak rowniez ze wzgledu na zmiany,
jakie zaszly w sktadzie i dawkowaniu AH wspotczeSnie
trudno jest interpretowac. W nielicznych doSwiadcze-
niach pochodzacych z ostatniej dekady ponownie oce-
niano cz¢stoS¢ wystgpowania zaburzeh depresyjnych
w przebiegu stosowania AH. O wplyw depresjogenny
podejrzewano progestageny, m.in. na podstawie kazu-
istycznych przypadkow depresji po czysto progestageno-
wych formach AH. Zespot depresyjny z towarzyszacymi
napadami paniki rozwinat si¢ u 2 kobiet bez zaburzen

112 psychicznych w wywiadzie, po podskornej implantacji

revealed depression, 29% irritability, 23% somnolence,
15% decreased libido, but 11% observed an improved
general feeling”. In the epidemiological study published
20 years ago the incidence of the first psychiatric hos-
pitalisation was estimated in the group of 16.5 thous.
women, 9.5 thous. of which used HC, 4 thous. - vagi-
nal diaphragm, and 3 thous. — intrauterine device. The
indices of psychiatric hospitalisations due to non-psy-
chotic and psychotic disorders were similar in all groups.
The results indicate that if hormonal contraceptives
induce mental disorders, they are of mild type®. Spo-
radically, casuistic descriptions were quoted of women
with psychotic episodes developing during HC or after it
was discontinued. This may be exemplified by a descrip-
tion of a hitherto healthy 51-years old patient, who after
discontinuation of HC, under the impact of psychotic
symptoms amputated her own hand and then jumped
out of the window, damaging her spinal cord and being
paralysed. The patient’s mental status was improved dur-
ing antipsychotic treatment only after the HC was includ-
ed™. It was sometimes suggested that in psychotic dis-
orders exacerbated at the premenstrual time the HC
should be applied as an element of therapy®.

Even in early studies some factors were sought which
could be responsible for mental status changes during
HC, considering: metabolism of catecholamines, tryp-
tophan and adrenal steroids, drug interactions, but also
the patient’s attitude. Shaarawy et al. examined meta-
bolic routes of serotonin precursor, i.¢. tryptophan. In
30 women, who have been using HC for 2 to 5 years,
10 of whom suffered from depression, 24-hrs excretion
of serotonin and its metabolites was determined, along
with exponents of the functioning of adrenal cortex, before
and after the tryptophan load test. In the depression group
the serotonin metabolism disorders were found both
before and after the test, whereas in the non-depressed
group — only after the test®.

DEPRESSION
AS A COMPLICATION
OF HORMONAL CONTRACEPTION

The observations coming from earlier studies can hard-
ly be interpreted nowadays, because of nonuniform and
rather unreliable methods, principles of diagnosing the
mental disorders, which do not reflect the current crite-
ria, and also because of the changes which occurred in
the HC composition and dosages. In scarce experiments
coming from the last decade the incidence of depres-
sive disorders in the course of HC was evaluated again.
Progestagens were suspected of depressive effects, among
others basing on casuistic cases of depression after pure-
ly progestagenic forms of HC. Depressive syndrome with
concomitant panic disorders was developed in 2 women,
without mental disorders in anamnesis, following a sub-
cutaneous implantation of levonorgestrel”. In the other

PSYCHIATR. PSYCHOL. KLIN. 2006, 6 (3], p. 110-117




ARTYKUE REDAKCYJNY/EDITORIAL

lewonorgestrelu”. W drugiej pracy przytoczono 5 przy-
ktadow rozwinigcia si¢ ztozonych zaburzen psychicz-
nych: u wszystkich kobiet stwierdzono zespot depresyjny,
u dwoch z nich z towarzyszgcymi zespotem natrectw,
a u jednej — z agorafobig. Wszystkie objawy ujawnialy si¢
do 3 miesi¢cy po implantacji lewonorgestrelu, a ust¢po-
waly 1-2 miesigce po jego usunieciu. Nie odnotowano
nawrotow podczas 8-miesi¢cznej obserwacji. Wediug
autorow nalezy informowac pacjentki o mozliwosci wy-
stgpienia wymienionych powiktan i monitorowac ich stan
psychiczny w trakcie stosowania metody®. Z drugiej
strony prospektywne badanie wielooSrodkowe nie wyka-
zato wzrostu nasilenia objawow depresyjnych w ciggu
roku stosowania medroksyprogesteronu w formie de-
pot (DMPA) lub lewonorgestrelu w postaci implantu, na-
wet u kobiet z najwyzszym wstepnym poziomem depre-
syjnosci”. Gupta i wsp. nie stwierdzili ani pozytywnych,
ani negatywnych zmian nastroju u 39 adolescentek po
3,61 12 miesigcach dziatania DMPA"”. W najwickszej
grupie 730 kobiet Sredni poziom depresyjnosci 6 mie-
siecy 12 lata po implantacji lewonorgestrelu nie roznit
si¢ od wyjSciowego. Wstepna depresyjnos¢ okazata si¢
nizsza u 39% kobiet stosujacych metod¢ przez caly okres
obserwacji niz u rezygnujacych z lewonorgestrelu i lost
for follow up. U 0s0b z najwyzszym wstepnym pozio-
mem depres;ji 2 lata po implantacji odnotowano popra-
we stanu psychicznego, co ostatecznie wykluczyto hi-
poteze o depresjogennosci lewonorgestrelu. Tylko 4%
0s0b rezygnujacych z metody za przyczyng podato ob-
nizenie nastroju. W badaniu nie odnotowano hospi-
talizacji psychiatrycznych“”.

W odniesieniu do popularnosci dwusktadnikowej tablet-
ki antykoncepcyjnej niewielka wydaje si¢ iloS¢ rzetelnych
danych dotyczacych jej wptywu na stan psychiczny. Kul-
karni i wsp. badali poziom depresji i funkcjonowania
u 58 kobiet bez zaburzen psychicznych i niedawnych wy-
darzefi traumatycznych w wywiadzie. Ztozong tabletke
AH przyjmowalo 26 kobiet, 32 osoby nie stosowaly AH
od min. 2 miesi¢cy. Parametry oceniano dwukrotnie co
2 tygodnie. Wyniki uSredniano, aby znies¢ wptyw okoto-
miesigczkowych wahan nastroju. W porOwnaniu z ko-
bietami niestosujacymi AH u osob stosujacych AH po-
ziom funkcjonowania okazat si¢ gorszy, za$ poziom
depresji wyzszy, mieszczac si¢ w zakresie epizodu de-
presyjnego tagodnego?.

Rozbieznosci co do oddziatywania AH na nastrdj kry-
tycznie podsumowujg dwie metaanalizy™?. W Swietle
cytowanych prac wigkszos¢ kobiet podczas stosowania
AH nie odczuwa zadnych zmian stanu psychicznego
(do 95%) lub odnosi korzysci w postaci mniejszej zmien-
nosci nastroju w przebiegu cyklu miesigczkowego i lep-
szego samopoczucia podczas miesigczki (do 70%). Ce-
chy, na podstawie ktorych mozna wyodrebniC pacjentki
obarczone ryzykiem epizodu depresyjnego po AH, to:
depresja w wywiadzie, aktualne objawy depresyjne, dys-
menorrhea, zaburzenia nastroju w ciazy i potogu, de-
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study 5 examples of the development of complex men-
tal disorders were quoted: all the women exhibited the
depressive syndrome, two — with concomitant obses-
sive-compulsive disorder, and one with agoraphobia.
All symptoms were revealed up to 3 months after the
levonorgestrel implantation and regressed 1-2 months
after its removal. No relapses were seen during 8-months’
observation. According to the authors, the patients should
be informed about the possible occurrence of the men-
tioned complications and their mental status during the
use of the method should be monitored®. On the other
hand, a prospective multicentre study did not reveal any
increase in depression symptoms within a year of the use
of medroxyprogesterone in depot form (DMPA) or lev-
onorgestrel in form of an implant, even in women with
the highest initial level of depressiveness”. Gupta et al.
did not find any positive or negative changes in mood
in 39 adolescents after 3, 6 and 12 months of DMPA
effects"”. In the biggest group of 730 women the aver-
age level of depressiveness, 6 months and 2 years after
levonorgestrel implantation, did not differ from the initial
one. The initial depressiveness appeared to be lower in
39% of women using the method throughout the obser-
vation, as compared to those giving up levonorgestrel
and those “lost for follow up”. In those with the highest
initial level of depression 2 years after the implantation the
mental status was found to be improved, which ultimate-
ly excluded the hypothesis about levonorgestrel depres-
siogenicity. Only 4% of those, who gave the method up
mentioned a decreased mood as a cause. No psychiatric
hospitalisations were reported in the study"".

As regards the popularity of the two-component con-
traceptive pill, the amount of reliable data related to its
effects on the mental status seems to be scarce. Kulkarni
et al. examined the level of depression and functioning
in 58 women without mental disorders and recent trau-
matic events in anamnesis. Twenty six women used
a complex HC pill, 32 persons did not use HC for at
least 2 last months. The parameters were evaluated twice
every 2 weeks. The results were averaged to eliminate the
impact of perimenstrual mood changes. Compared to the
women without HC, in those using HC the functioning
level appeared to be worse, whereas the depression level
— higher, which is within the mild depression episode?.
The discrepancies in the effects of HC on mood are crit-
ically summed up by two metaanalyses™". In the light of
the quoted studies, most women during the use of HC
do not feel any changes in mental status (up to 95%) or
experience benefits in form of a lower changeability of
mood in the course of the menstrual cycle or a better
mood during menstruation (up to 70%). The character-
istics allowing to single out the patients encumbered with
the risk of HC-induced depressive episode are: depres-
sion in anamnesis, current depressive symptoms, dys-
menorrhea, dysphoria in pregnancy and puerperium, rel-
atives” HC-induced depression. Presumably, in this group
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presja po AH u krewnych. Przypuszczalnie w tej grupie
ryzyko depresji dodatkowo podnosi wysoki wskaznik
progesteronu w stosunku do estrogendw w preparacie.
7 kolei niski wskaznik wigze si¢ z mozliwoScig obnize-
nia nastroju u kobiet z znp lub pmdd w wywiadzie.

DYSFUNKCIJE SEKSUALNE
PO ANTYKONCEPCII HORMONALNEJ

W starszych publikacjach uwazano zaburzenia funkcji
seksualnych za najczestszg przyczyne odstawienia AH.
Aktualne wyniki prac na ten temat sq niejednoznaczne.
Sabatini i wsp. pordwnywali m.in. wplyw na zachowa-
nie seksualne 3 preparatow: dwoch doustnych (0,02 mg
etynylestradiolu/0,1 mg lewonorgestrelu, 0,015 mg ety-
nylestradiolu/0,06 mg gestodenu) i pierScienia dopo-
chwowego (0,015 mg etynylestradiolu/0,12 mg etono-
gestrelu) u 280 kobiet przez 1 rok. Spadek libido okazat
si¢ najczestszg przyczyng odstawienia wszystkich pre-
paratow"?. W innych badaniach stwierdzano, ze za-
burzenia seksualne po AH dotycza nielicznych kobiet,
a dyskontynuacje¢ powodujg jedynie u 2-3%. W randomi-
zowanej probie leczenia znp poprawe nastroju obserwo-
wano zardwno po AH, jak i po placebo, za$ spadek libido
tylko po AH®. Nie zaobserwowano roznic w aktywnosci
seksualnej w grupie 1000 0s6b pomiedzy stosujacymi do-
ustng AH i wktadke wewngtrzmaciczng. Dysfunkcje sek-
sualne po AH miat wywotywac spadek testosteronu, ale
nie stwierdzono korelacji miedzy jego stezeniem a aktyw-
noscig seksualng. Wykluczono takze wplyw na aktywnos¢
seksualng sktadnika progestagenowego, gdyz nie odno-
towano jej spadku po DMPA, lewonorgestrelu, ani jed-
noskfadnikowej tabletce progestagenowej"®.

ZWIAZKI ANTYKONCEPCJT
HORMONALNEJ Z ZABURZENIAMI
LEKOWYMI I OSOBOWOSCI

Dotychczas nie prowadzono systematycznych badan
nad indukowaniem zaburzen lgkowych przez AH. Opi-
sano kilka przypadkéw zaburzefi z napadami paniki,
ktore wystapily po wiaczeniu trojfazowej AH. 29-letnia
kobieta z 18-miesigcznym wywiadem napadow leku po-
czatkowo byta nieskutecznie leczona dezypraming. Na-
stepnie powigzano fakt wigczenia AH z pojawieniem
si¢ napadow paniki 6 miesi¢cy pozniej. Po odstawieniu
preparatu napady ustapily i nie pojawialy si¢ w okresie
2-letniej obserwacii. 39-letnia kobieta z 3-letnim wywia-
dem zaburzen z napadami paniki przyjmowata AH od
8 miesi¢cy przed pierwszym epizodem. Po odstawieniu
preparatu objawy ulegly istotnemu zmniejszeniu w cza-
sie 2-letniej obserwacji"”. 27-letnia kobieta doznata dere-
alizacji po przyjeciu tabletki antykoncepcyjnej, a nastep-
nie napadu paniki po odstawieniu preparatu. Zostata
hospitalizowana psychiatrycznie. W przeprowadzonych

114 badaniach laboratoryjnych stwierdzono obnizone ste-

the risk of depression is additionally increased by the
high ratio of progesterone to estrogens in the prepara-
tion. On the other hand, the low ratio is associated with
the possibility of decreased mood in women with pmts
or pmdd in anamnesis.

SEXUAL DYSFUNCTIONS
AFTER HORMONAL
CONTRACEPTION

In older publications the sexual function disorders were
considered to be the most prevalent cause of HC dis-
continuation. Current results of studies on this subject
are ambiguous. Sabatini et al. compared, among oth-
ers, the impact on sexual behaviour between 3 prepara-
tions: two oral (0.02 mg of ethinylestradiol/0.1 mg of
levonorgestrel, 0.015 mg of ethinylestradiol/0,06 mg of
gestoden) and vaginal ring (0.015 mg of ethinylestradi-
0l/0.12 mg of etonogestrel) in 280 women for 1 year.
A decrease in libido appeared to be the most frequent
cause of discontinuation of all preparations"®. In other
studies the sexual disorders after HC were found to refer
to few users, whereas discontinuation is caused only in
2-3%. In the randomised attempt of pmts treatment, the
mood was found to be improved both after HC and
placebo, whereas a decrease in libido — only after HC.
No differences were found in sexual activity in the group
of 1000 people between those using oral HC and intra-
uterine device. Sexual dysfunctions after HC were con-
sidered to be induced by a decrease in testosterone, but
no correlation was found between its concentration and
sexual activity. Excluded was also the impact of prog-
estagen component on sexual activity, because it was
not decreased after DMPA, levonorgestrel or one-com-
ponent progestagen pill*?.

ASSOCIATIONS BETWEEN
HORMONAL CONTRACEPTION
AND ANXIETY
AND PERSONALITY DISORDERS

So far no systematic studies on induction of anxiety
disorders by HC have been carried out. Several cases
of panic disorders were described, which occurred after
included triphasic HC. A 29-years old woman with
18-months history of anxiety disorders was at first inef-
fectively treated with desipramine. Subsequently, the fact
of including the HC was associated with the occurrence
of panic disorders 6 months later. Once the preparation
was discontinued, the disorders disappeared and did
not reappear during 2-years observation. A 39-years old
woman with 3-years history of panic disorders used HC
for 8 months before the first episode. After the prepa-
ration had been discontinued, the symptoms were sig-
nificantly decreased during 2- years observation”. The
27-years old woman experienced derealisation after hav-
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zenia FSH, LH i estrogendw oraz hiperkortyzolemig.
Postawiono hipoteze, ze do napadu lgku doszio w wy-
niku pobudzenia nadnerczy przez nagte zmiany st¢zef
hormonow piciowych®.

Na temat innych zaburzen Igkowych istniejg zaledwie po-
jedyncze prace, m.in. opis pacjentki, u ktorej po wiacze-
niu AH wystgpity objawy zespotu natrectw, ktore catko-
wicie ustgpity po odstawieniu preparatu””. W badaniu
u 350 pacjentek z tym zaburzeniem badano zwiazki po-
mi¢dzy nasileniem natrectw a: cyklem miesigczkowym,
cigzg, menopauzg 1 AH. Zaostrzenie symptomow wy-
stepowato u 49% o0sob w okresie przedmiesigczkowym,
u 9% w menopauzie, u 17% w ciazy (11% kobiet w cigzy
obserwowato u siebie poprawe). Nie raportowano pogor-
szenia w zakresie natrectw w trakcie stosowania AH®”.
We wezesniejszych badaniach stwierdzono, ze wahania
stezen estrogendw moga wplywac na ekspresje cech oso-
bowosci chwiejnej emocjonalnie typu borderline. DeSoto
iwsp. przeprowadzili doSwiadczenie, w ktorym 226 kobiet
wypetnito skal¢ nasilenia cech borderline oraz kwestiona-
riusz dotyczacy przebiegu cykli miesigczkowych i stoso-
wania AH. Cechy borderline byly najbardziej nasilone
u kobiet stosujacych AH, a w naturalnym cyklu w okre-
sach wzrostu estrogenemii. Nastepnie 52 kobiety badano
4 razy w ciggu cyklu wraz z oznaczaniem stezefi estroge-
now w Slinie. ZmiennosS¢ stezen estrogendw okazata si¢
najsilniejszym predyktorem obecnosci cech borderline.
Badano kobiety przed stosowaniem AH i w jej trakcie.
U 0s0b z wysokim wstgpnym poziomem cech borderline
nastepowato ich istotne nasilenie po wigczeniu AH®".

DOUSTNESRODKI
ANTYKONCEPCYINE A NASTROJ
W OKRESIE PRZEDMIESIACZKOWYM

Dane na temat wptywu AH na objawy znp i pmdd pozo-
stajg niejednoznaczne. Ze wzgledu na istnienie dowodow
zarOwno na tagodzenie, nasilanie, jak i brak wplywu na
zaburzenia przedmiesigczkowe Joffe i wsp. poszukiwali
czynnikdw odpowiedzialnych za poprawe lub pogorsze-
nie nastroju przedmiesigczkowego u 658 kobiet stosu-
jacych AH. Pogorszenie nastroju przedmiesigczkowego
po wlaczeniu AH raportowato 16,3% kobiet, u 12,3%
nastapita poprawa, za$ ponad 80% badanych nie ob-
serwowalo zadnych zmian. Jedynym istotnym predyk-
torem obnizenia nastroju byto wystepowanie depresji
w wywiadzie. Z kolei cechami wigzacymi si¢ z poprawg
nastroju byty: wczesny poczatek zaburzen przedmie-
sigczkowych i dysmenorrhea®™. W znp 1 pmdd prawdo-
podobnie nastroj silniej stabilizujg preparaty jednofazo-
we niz trOjfazowe oraz zawierajgce nowsze progestageny
(gonany i drospirenon) w pordwnaniu ze starszymi es-
tranami, jednak sg to przypuszczenia, gdyz zaledwie po-
jedyncze badania zajmowaly si¢ takg analiza". Poszuku-
jac przyczyn obnizenia nastroju przedmiesigczkowego
po AH u 102 kobiet stosujacych preparat jednofazowy,
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ing used a contraceptive pill, and then a panic disorder
after discontinuation of the preparation. She was hospi-
talised psychiatrically. In laboratory tests a decrease in
the concentrations of FSH, LH and estrogens as well as
hypercortisolemia were found. A hypothesis was posed
according to which the anxiety disorder resulted from
adrenal gland excitation by rapid changes in concentra-
tions of sexual hormones"?.

As regards other anxiety disorders, there are only single
reports, including the description of a patient, who after
inclusion of HC exhibited obsessive-compulsive disor-
ders which regressed completely once the preparation
was discontinued"”. In the study in 350 patients with
this disorder the correlations were examined between
increased obsessive-compulsive disorders and menstru-
al cycle, pregnancy, menopause and HC. The symptoms
were exacerbated in 49% of women at the premenstru-
al time, in 9% in menopause, in 17% in pregnancy (11%
of pregnant women experienced an improvement). No
deterioration within the obsessive-compulsive disorders
during the HC use were reported®.

Earlier studies indicated that estrogen concentrations
fluctuations might affect the expression of personality
traits of the borderline type. DeSoto et al. carried out
an experiment, in which 226 women filled in a scale of
increased borderline traits and a questionnaire related
to the course of menstrual cycles and HC use. The bor-
derline traits were most intense in women using HC, and
in the natural cycle — in periods of increased estrogen-
emia. Subsequently, 52 women were examined 4 times
during the cycle, with determination of estrogens con-
centrations in the saliva. The fluctuability of estrogen
concentrations appeared to be the strongest predictor
of the presence of borderline features. The women were
examined before and during the use of HC. In those with
a high initial level of borderline features they were signif-
icantly increased after HC inclusion®”.

ORAL CONTRACEPTIVES
AND MOOD
AT THE PREMENSTRUAL TIME

The data on the impact of HC on pmts and pmdd symp-
toms remain ambiguous. In view of the evidence on alle-
viation, increase, and lack of the impact on premenstrual
disorders, Joffe et al. searched for the factors responsi-
ble for an improvement or deterioration of the premen-
strual mood in 658 women using HC. 16.3% of women
reported a deterioration of the premenstrual mood after
HC inclusion, 12.3% exhibited an improvement, where-
as over 80% of the subjects did not exhibit any changes
at all. The only significant predictor of lowered mood
was depression revealed in anamnesis. On the other hand,
the features associated with improved mood were: early
onset of premenstrual disorders and dysmenorrhea®. In
pmts and pmdd probably the mood is better stabilised
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zbadano zwigzki mi¢dzy nasileniem stresu, poziomem
insuliny, wskaznikiem st¢zenia tryptofanu do duzych ami-
nokwasow obojetnych (Tryp/AA — wyznacznik potencjatu
syntezy serotoniny) i nastrojem. W grupie z wysokim po-
ziomem stresu stwierdzono spadek insuliny i wskaznika
Tryp/AA w okresie bez tabletki AH w porOwnaniu z okre-
sem z tabletka, przy czym spadek wskaznika Tryp/AA ko-
relowat z obnizeniem nastroju. W grupie z niskim pozio-
mem stresu nie zaobserwowano takich korelacji. Wyniki
sugeruja, ze za zmiany nastroju w okresie bez tabletki
u kobiet stosujacych AH moze by¢ odpowiedzialna kom-
binacja stresu i zmian stezefi hormonow piciowych®.

PRZYCZYNY WPLYWU ANTYKONCEPCJI
HORMONALNEJ NA STAN PSYCHICZNY

Biorac pod uwage wplyw naturalnych hormonow picio-
wych na OUN, ostatnio zbadano wptyw AH o niskiej
zawartoSci hormonow (0,02 mg etynylestradiolu, 0,1 mg
lewonorgestrelu) na nastrgj oraz obwodowe st¢zenia
steroidow neuroaktywnych i ich prekursordw, bedacych
agonistami receptora GABA-A: dehydroepiandrostero-
nu, allopregnanolonu, pregnenolonu, estradiolu, allotetra-
hydrodeoxycorticosteronu. Po wiaczeniu AH odnotowano
obnizenie st¢zen steroidow neuroaktywnych iich prekur-
sorOw, bez zwigkszenia depresyjnosci. Autorzy wniosku-
ja, ze u zdrowych kobiet przyjmujacych AH, pomimo
spadku steroidow neuroaktywnych, nie wystepuja niepo-
zadane objawy psychopatologiczne®.

Robinson 1 wsp."? zauwazyli, ze chociaz w badaniach
nad AH stwierdzano wzrost cz¢stosci: zaburzen depre-
syjnych, seksualnych i lekowych, rozwoddw, uzywania
anksjolitykow, samobdjstw, to fakt, ze odsetek dyskon-
tynuacji z przyczyn psychiatrycznych nie zmienit si¢ przez
40 lat, pomimo ewolucji sktadu tabletek, przeczy hipote-
zie o farmakologicznym podtozu powiktan. Wyniki cyto-
wanych badan randomizowanych sugerujg uwarunko-
wania psychologiczne. W kilku pracach nie stwierdzono
korelacji pomi¢dzy stezeniami hormonow piciowych
a stanem psychicznym kobiet stosujacych AH. W in-
nych doSwiadczeniach pacjentki otrzymujace placebo
doznawaty podobnych dolegliwosci jak osoby przyj-
mujace AH. Rozne kombinacje i st¢zenia hormonow
w tabletce nie wptywaty na profil dziataf niepozada-
nych, natomiast powikiania nie wyst¢powaty, kiedy ko-
biety otrzymywatly AH jako ,,stabe hormony kobiece”.
Powyzsze wyniki powinny prowadzi¢ do badaf nad
wplywem jakichkolwiek zachowan antykoncepcyjnych
na zdrowie psychiczne kobiet"”.

ZACHOWANIA SAMOBOJCZE
WSROD 0SOB STOSUJACYCH
DOUSTNA ANTYKONCEPCIE

Dane dotyczace samobojstw podczas stosowania AH

116 pochodzg jedynie z dwoch badan epidemiologicznych

by single-phase preparations, as compared to triphasic
preparations, and those containing newer progestagens
(gonads and drospirenone), as compared to older estrons,
however these are suppositions, because only single stud-
ies dealt with such an analysis". Looking for the causes
of decreased premenstrual mood after HC in 102 women
using a single-phase preparation, the correlations were
examined between an increase in stress, level of insulin,
index of tryptophan concentration to major neutral amino
acids (Tryp/AA — exponent of serotonin synthesis poten-
tial) and mood. In the group with a high level of stress
a decrease in insulin and Tryp/AA index in the period
without the HC pill was found, as compared to the peri-
od with the pill, the decrease in Tryp/AA index correlating
well with lowered mood. In the group with a low level of
stress no such correlations were found. The results sug-
gest that a combination of stress and changes in sexu-
al hormone concentrations may account for changes in
mood in the period without the pill in HC users®.

CAUSES OF THE IMPACT
OF HORMONAL CONTRACEPTION
ON MENTAL CONDITION

Considering the effects of natural sexual hormones on
the CNS, recently a study was carried out to check the
effects of HC of a low content of hormones (0.02 mg of
ethinylestradiol, 0.1 mg of levonorgestrel) on mood and
peripheral concentrations of neuroactive steroids and
their precursors, i.e. agonists of receptor GABA-A: dehy-
droepiandrosterone, allopregnanolone, pregnenolone,
estradiol, allotetrahydrodeoxycorticosterone. After HC
inclusion the concentrations of neuroactive steroids and
their precursors were decreased, without their depres-
siveness increase. The authors conclude that in healthy
women using HC, despite a decrease in neuroactive ster-
oids, no adverse psychopathological symptoms occur®.
Robinson et al.™ noticed, that although in studies on HC
the incidence of depressive, sexual, and anxiety disor-
ders, as well as divorces, anxiolytics use and suicides was
increased, the fact that the percentage of discontinu-
ation for psychiatric reasons was not changed within
40 years, despite evolution in pills composition, contra-
dicts the hypothesis about the pharmacological basis of
complications. The results of quoted randomised studies
suggest some psychological conditions. In a few papers
no correlation was found between the concentrations of
sexual hormones and mental status of women using HC.
In other experiments the patients receiving a placebo
experienced similar ailments to those using HC. Differ-
ent combinations and concentrations of hormones in
a pill did not affect the profile of adverse effects, but
complications did not occur when the women obtained
HC as “weak female hormones”. The above results
should lead to studies on the impact of any contracep-
tive behaviours on women’s mental health®.
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nad ogdlna Smiertelnoscia. W starszym z nich przez 20 lat
szacowano SmiertelnoS¢ catkowitg i wg przyczyn u 17 tys.
kobiet stosujacych AH, spirale wewngtrzmaciczng lub
bton¢ dopochwowg. Zgony z powodu samobdjstwa we
wszystkich grupach wystepowaly z podobng cz¢stoscig™.
Drugie badanie prowadzone przez 25 lat (1968-1993)
porownywato przyczyny SmiertelnoSci pomi¢dzy kobie-
tami kiedykolwiek stosujacymi (23 tys.) i nigdy niesto-
sujacymi (25 tys.) AH. Standaryzowany wspotczynnik
zgonu z powodu samobojstwa okazat si¢ wyzszy w gru-
pie AH (123 vs 73), a wzgledne ryzyko samobdjstwa wy-
niosto 1,5, lecz nie korelowato z czasem od wiaczenia,
uzywania ani od przerwania AH®.

PODSUMOWANIE

Wyciagniecie jednoznacznych wnioskdw o wplywie anty-
koncepcji hormonalnej na stan psychiczny przy bieza-
cym stanie wiedzy jest utrudnione ze wzgledu na niewiel-
ka liczbe rzetelnych badaf i rozbieznoSci pomigdzy ich
wynikami. Wigkszos¢ kobiet nie odczuwa wptywu AH na
stan psychiczny. Najczestszymi powikianiami psychia-
trycznymi AH sg zaburzenia seksualne i zespoty depre-
syjne. U pojedynczych osob AH indukuje napady paniki.
AH moze nasila¢ cechy i pogarszac funkcjonowanie 0so-
bowosci chwiejnej emocjonalnie typu borderline.
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SUICIDAL BEHAVIOURS
AMONG ORAL CONTRACEPTION USERS

The data related to suicides during HC use come only
from two epidemiological studies on total mortality. In
the older study the total mortality had been estimated for
20 years and according to causes in 17 thous. of women
using HC, intrauterine device or vaginal diaphragm. Sui-
cidal deaths in all groups occurred with a similar inci-
dence®. The other study, lasting 25 years (1968-1993)
compared the mortality causes between women who had
ever used (23 thous.) and never used (25 thous.) HC.
The standardized rate of death due to suicide appeared
to be higher in the HC group (123 vs. 73), and the rel-
ative suicidal risk reached 1.5, but it did not correlate
with the time that elapsed from the inclusion, using, or
discontinuation of HC®.

CONCLUSION

Drawing specific conclusions on the effects of hormon-
al contraception on mental status with the current knowl-
edge is hampered due to too few reliable studies and dis-
crepancies between their results. Most women do not feel
any impact of HC on their mental status. The most preva-
lent psychiatric complications of HC are sexual disor-
ders and depressive syndromes. In some individuals the
hormonal contraceptives induce panic disorders. HC may
enhance the features and deteriorate the functioning of
the borderline type personality.
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