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Hormonel kontraception og tromboemboliske aspekter

Af Jjvind Lidegaard™*

Hormonel kontraception omfatter
p-piller, p-plaster, vaginalring, hor-
monspiral, subkutant implantat samt
intramuskulaert gestagendepot, altsd
seks forskellige administrationsveje.
Ud over at yde en effektiv kontracep-
tiv effekt indebaerer brugen af hormo-
nel kontraception ogsd en raekke non-
kontraceptive gevinster, for eksempel
blgdningskontrol og bedring af akne,
som har stor betydning for den ud-
bredte brug af hormonel kontracep-
tion.

Den veesentligste bivirkning ved
hormonel kontraception er udvikling
af vengs og arteriel trombose. En
raekke nyere studier har dokumente-
ret, at risikoen for disse bivirkninger
varierer i vaesentlig grad afhaengigt af,
hvorvidt der anvendes gestagen alene
eller kombinationsterapi, den an-
vendte dosis ethinylestradiol (EE), den
anvendte gestagen-type, administra-
tionsvejen og behandlingens varighed.
For lavrisiko-patienter er mer-risikoen
i absolutte tal dog lille.

Formalet med denne oversigt er
at redeggre for betydningen af risiko-
modifikatorerne og den dermed for-
bundne kliniske konsekvens.

* Gynaekologisk klinik,
Rigshospitalet.
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Tromboemboliske komplikationer
blandt yngre kvinder

Vengs trombose

Blandt ikke-gravide kvinder under 30
ar er den hyppigste tromboemboliske
komplikation til hormonel kontracep-
tion den vengse trombose, som blandt
kvinder, der ikke anvender hormonel
kontraception, optraeder med to til-
feelde pr. 10.000 kvinder pr. &r. Blandt
kvinder i alderen 30-49 &r er bag-
grundsincidensen i gennemsnit dob-
belt s& hgj eller fire pr. 10.000 kvinder
pr. ar.

Mindst hver tiende danske kvinde
(og mand) har en genetisk betinget
gget risiko for udvikling af vengs trom-
bose, hvoraf den hyppigste udggres af
en relativ resistens mod aktiveret pro-
tein C (APC-resistens eller Leiden fak-
tor V mutation), som indebaerer en 6-8
gange gget risiko for vengs trombose.
Kun f& kvinder ved i dag, om de er ge-
netisk disponerede til denne tilstand.
Ud over hormonel kontraception er de
vaesentligste erhvervede risikofaktorer
for vengs trombose hgj alder, tidligere
vengs trombose, graviditet, immobili-
sering, overvaegt og areknuder. Fami-
lizer disposition kan anvendes som
grov screening for genetisk disposition.

Arteriel trombose
Arteriel trombose omfatter akut myo-
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kardieinfarkt (AMI) samt cerebral
trombose og tromboemboli. Blandt
ikke-gravide kvinder under 30 &r fore-
kommer der 0,6 arterielle tromboser
pr. 10.000 pr. &r, mens der blandt
kvinder mellem 30 og 49 &r i gen-
nemsnit forekommer fem tilfaelde pr.
10.000 kvinder pr. 8r. De vigtigste ri-
sikofaktorer for arteriel trombose er
hgj alder, rygning, hyperkolesterol-
2mi, diabetes, hypertension og mi-
greene, iser migraene med aura.

Hormonel kontraception

og vengs trombose

Generelt gger preeparater med gesta-
gen uden gstrogen ikke risikoen for
vengs trombose. Det gaelder séledes
b&de minipiller, gstrogenfri p-pille,
hormonspiral og hormonstav.

Risikoen blandt brugere af kombi-
nationspraeparater afhanger dels af
gstrogendosis, dels af gestagentypen
og endelig af administrationsvejen,
som det fremgar af Tabel 1. I tabellen
er anfgrt den relative risiko efter et
ars behandling med forskellige typer
hormonelle kontraceptiva i forhold til
kvinder, der ikke benytter hormonel
kontraception.

Det ses, at kombinations-p-piller
med 1. (norethisteron) og 2. genera-
tionsgestagener (levonorgestrel og
norgestimat) gger risikoen omkring
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Tabel 1. Den relative risiko for vengs trombose blandt brugere af forskellige
former for hormonel kontraception i forhold til ikke-brugere.
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Hgjdosis EE1 Vs

30-40 ug EE 3 3 3,4 6" 6 6 6

20 ug EE 5 5 6

Gestagen alene 0,6 0,6

@stradiol/dienogest ?

Hormonspiral 0,8

Depot-gestagen 0,5 1,4#

EE = ethinylestradiol, *) plasterkontraception, ") Herunder vaginalring

#) ikke signifikant gget i en enkelt undersggelse

tre gange, mens p-piller med de ny-
ere 3. generationsgestagener (deso-
gestrel og gestoden) og 4. genera-
tionsgestagenet drospirenon gger risi-
koen 5-6 gange, afhaengigt af
gstrogendosis. De angivne relative ri-
sici er et veegtet gennemsnit af nyere
publikationer om emnet. Det fremgar
0gsad, at en middeldosis-p-pille (30 ug
EE) med zeldre gestagener indebaerer
mindre risiko for vengs trombose end
en lavdosis p-pille (20 pg EE) med de
nye gestagener. Endelig ses det, at
hormonel kontraception administreret
via plaster indebaerer en syvdobling af
risikoen for udvikling af vengs trom-
bose og dermed er det kontraceptive
laegemiddel, som gger risikoen mest.

Det fgrste ar, kvinden er i behand-
ling med hormonel kontraception, er
risikoen for at udvikle vengs trombose
omkring 50 % hgjere end de fglgende
ar. Ved skift fra en type hormonel
kontraception til en anden synes risi-
koen dog at veere den samme som ef-
ter et ars behandling, blot kvinden
pdbegynder den nye behandling umid-
delbart. Efter tre maneders pause i
behandlingen vil der, uanset den
valgte type hormonel kontraception,
atter veere en 50 % forgget risiko for
vengse tromber, nar behandlingen
genoptages.

Hormonel kontraception og
arteriel trombose

Mens kombinationspreeparater gger ri-
sikoen for vengs trombose mellem tre
0g syv gange, indebaerer brugen af
hormonel kontraception en vaesentlig
mindre pavirkning af risikoen for arte-
riel trombose. I Tabel 2 er resulta-
terne af nyere studier resumeret. Det
fremg%r, at rene gestagenpraeparater
heller ikke indebaerer gget risiko for
arteriel trombose. Middeldosis kombi-
nations-p-piller med 2. og 4. genera-
tionsgestagener og lavdosis-kombina-
tions-p-piller med 3. generationsge-
stagener gger risikoen for arteriel
trombose med omkring 50 %, middel-
dosis-p-piller med 3. generationsge-
stagener fordobler risikoen, mens den
stgrste risiko findes blandt brugere af
vaginalring og plaster-kontraception,
som gger risikoen henholdsvis 2,5 og
3 gange. Behandlingens varighed p&-
virker ikke risikoen for arteriel trom-
bose i modsaetning til vengs trom-
bose.

Kliniske anbefalinger

Da den absolutte risiko for udvikling
af tromboemboliske komplikationer
som anfgrt gges markant med sti-
gende alder, afspejler de kliniske an-
befalinger dette faktum.

Kvinder under 30 ar

Da risikoen for arteriel trombose er
lav blandt yngre kvinder, kan kvinder
med enkelte dispositioner til disse til-
stande godt anvende kombinations-p-
piller. Det geelder fx rygere og kvinder
med diabetes og velbehandlet hyper-
tension. Da der ikke er nogen vaesent-
lig forskel pa risikoen for arteriel
trombose ved anvendelse af forskel-
lige gestagentyper, veegter hensynet
til de vengse tromboser hgjest. For
kvinder under 30 &r uden disposition
for vengs trombose anbefales en 2.
generationskombinations-p-pille som
fgrstevalg, da compliance med mini-
piller generelt er darligere end for
kombinations-p-piller. En del kvinder
kan have forsggt en 2. generations-p-
pille og have s8 d&rlige erfaringer
med denne type praevention, at de
ikke er indstillet pd at anvende den
igen. I disse tilfeelde kan kvinder uden
disposition for vengs trombose an-
vende 3. eller 4. generations p-piller,
blot de informeres om den derved for-
doblede risiko for vengs trombose i
forhold til brug af 2. generations-p-
piller.

Til kvinder med genetisk disposi-
tion for vengs trombose anbefales ge-
stagen-praeparater. De kontraindika-
tioner, som geelder for kombinations-
preeparater, geelder sdledes ikke for
praeparater, som alene indeholder ge-
stagen.

Kvinder over 30 ar

Blandt kvinder over 30 &r skal man i
stigende grad veere opmaerksom pa
andre risikofaktorer, bade for vengse
og arterielle tromboser. Hvis en
kvinde er disponeret for enten vengs
eller arteriel trombose, anbefales ge-
nerelt behandling med gestagen
alene, for eksempel hormonspiral,
som fgrst og fremmest ikke gger risi-
koen for tromboemboliske komplika-
tioner og derudover ogsd mindsker de
blgdningsgener, en del kvinder ople-
ver i sidste halvdel af deres fertile pe-
riode. Mens man sdledes generelt m3
frarade kvinder med risikofaktorer for
arteriel trombose kombineret med al-



der over 30-35 &r at anvende kombi-
nations-p-piller, kan disse kvinder
godt anvende praeparater med gesta-
gen alene. Det galder fx kvinder med
migraene.

Plaster-kontraception og vaginalring

I lyset af de nye forskningsresultater
m& man generelt veere tilbagehol-
dende med brugen af plaster og vagi-
nalring, da disse former indebaerer
den stgrste risiko for bade vengse og
arterielle tromboser, og fordi p-piller
for de fleste vil veere et acceptabelt
alternativ. Der kan veere specielle til-
feelde, hvor disse praeparater kan
veere indiceret, fx til personer, som af
forskellige grunde ikke kan tage en
tablet hver dag, hvorfor disse praepa-
rater stadig har en plads i den kliniske
hverdag.

Information til kvinden

Ved ordination af hormonel kontra-
ception af kombinationstypen bgr
kvinden informeres om den ggede ri-
siko for vengs trombose, som brugen
af kombinationspraeparater indebzerer.
Samtidig bgr hun informeres om at
kontakte en laege ved symptomer pd
dyb vengs trombose og lungeemboli
(lzegsmerter og vejrtraekningsbe-
svaer). P& denne méde tilstraebes, at

tidlig diagnostik og behandling kan
forebygge alvorlige komplikationer til
disse blodpropper, og at antallet af
kvinder, som dgr som fglge af kompli-
kationerne, minimeres. Kvinder over
30 &r bgr ogsd informeres om symp-
tomerne pa cerebral trombose (ho-
vedpine, kvalme, opkastninger, slgv-
hed og neurologiske udfald), da tidlig
diagnostik og behandling ogs8 her
kan veere af vital betydning for fgl-
gerne af en sddan trombose.

Tabel 2. Den relative risiko for arteriel trombose blandt kvinder som anven-
der forskellige former for hormonel kontraception i forhold til ikke-brugere.
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Bgr man screene kvinder for
genetisk disposition for vengs
trombose, fgr man ordinerer
hormonel kontraception?

Alle kvinder bgr udspgrges om fami-
licer disposition for vengse tromboser.
Hvis der forekommer vengse trombo-
ser fgr 50-3rs alderen blandt forste-
grads-slaegtninge, bgr man gennem-
fgre en koagulationsudredning forud
for ordinationen af kombinations-p-
piller. Selv hvis en sddan falder nor-
mal ud, m& man regne med, at disse
kvinder alligevel vil have en gget ri-
siko for udvikling af vengs trombose,
dog ikke i et omfang, som kontraindi-
cerer anvendelse af kombinations-
p-piller Finder man omvendt en gene-
tisk disposition, bgr kvinden holde sig
til preeparater, som alene indeholder
gestagen. Kvinder med tidligere vengs
trombose mé ikke f& kombinations-
p-piller.

Kvinder med sygdomme,

som behandles med hormonel
kontraception

En raekke tilstande behandles i dag
med p-piller. Det gaelder fx polycystisk
ovariesyndrom, endometriose og
akne-problemer hos kvinder. En del af
disse kvinder oplever bedre effekt af
kombinationspreeparater med nyere
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gestagentyper (desogestrel, gestoden
eller drospirenon). I de enkelte til-
faelde bgr den ggede risiko for vengs
trombose overvejes i forhold til indi-
kationen for at behandle deres syg-
dom eller tilstand. Iseer for denne
gruppe er informationen vedrgrende
symptomerne p5 vengs trombose vae-
sentlig.

Bgr kvinder, som har anvendt 3.
eller 4. generationsgestagener i
flere ar uden problemer, skifte til
p-piller med lavere risiko?

Mange klinikere har den misopfat-
telse, at hvis man har anvendt kombi-
nationsmidler gennem flere &r uden
at opleve tromboemboliske komplika-
tioner, sa er risikoen efterhanden
borte. Dette er forkert. Risikoen for
tromboemboliske komplikationer lig-
ger naesten konstant efter det fgrste
8rs brug. Uanset hvornar man skifter
til hormoner, der er forbundet med la-

vere risiko, vil man derfor halvere sin
risiko for udvikling af vengse trombo-
ser.

Vejledende kan her veere den en-
kelte kvindes egne erfaringer med eel-
dre p-pilletyper med 2. generations-
gestagener. Hvis kvinden har forsggt
disse og ikke trivedes hermed, fx pa
grund af gestagene bivirkninger, kan
man godt argumentere for at fort-
saette med den nyere p-pille. Hvis
kvinden omvendt aldrig har prgvet
lav-risiko-hormoner, taler meget for,
at man i forbindelse med fx receptfor-
nyelse forsgger et skift og sa lader sig
vejlede af, hvordan kvinden trives
med dette.

Lavdosis p-piller med eeldre
gestagentyper

I en raekke lande lanceres nu p-piller
med 20 pg EE og 1. eller 2. genera-
tions-gestagener. Selv om vi ikke har
data, m& man ud fra resultaterne af
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tidligere undersggelser antage, at
netop disse kombinations-p-piller vil
indebaere den laveste risiko for udvik-
ling af vengs trombose. Disse p-piller
vil s& erstatte de nuveerende 2. gene-
rations-p-piller som fgrstevalg.

Nye gestagentyper og p-piller
med naturligt gstrogen

Der er 0ogsd en raekke nye praeparater
med nye gestagentyper samt p-piller
med naturligt gstrogen. Vi har for in-
devaerende ikke nogen sikker viden
om de tromboemboliske risici ved
disse preeparater. Selv om studier pa
haemostatiske markgrer ser pane
ud, viser erfaringen fra tidligere, at vi
ma afvente nye epidemiologiske stu-
dier, fgr vi med nogen vaegt kan an-
befale disse preeparater, eller det
modsatte.
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Efter en god lang sommer er de sidste
brikker i fusionen mellem IRF og
Sundhedsstyrelsen efterhdnden ved at
falde pa plads. IRF har ansat to nye
laeger. Afdelingslaege Lisa Blirgel Pe-
tersen er specialleege i klinisk farma-
kologi og aflgste 1. juli Niels Christian
Heebgll-Nielsen som redaktgr af m&-
nedsbladet Rationel Farmakoterapi.
Hanne Bakke Borgeskov er uddannel-
seslaege i klinisk farmakologi, men har
en laengere karriere bag sig. Hun star-
tede 1. september.

Den faglige medarbejderstab om-
fatter herudover 2 farmaceuter og 2

laegekonsulenter. Farmaceut Dorte
Glintborg, som har veaeret pd IRF i
mere end 10 8r, og farmaceut, phd.
Sgren Ilsge Moreno, som har vaeret
med siden 2010. Bjgrn Krglner og
Jens Berner er til daglig praktiserende
laeger, men er 1 dag om ugen p3 IRF.
Begge har en fortid som regionale lae-
gemiddelkonsulenter i Region Hoved-
staden.

IRF er fortsat et institut med selv-
staendig bevilling pa finansloven. Or-
ganisatorisk refererer IRF s medarbej-
dere til enhedschef Sgren Brostrgm,
som er chef for bdde IRF og Sund-

hedsstyrelsens enhed for Sygehuse og
Beredskab, hvor ogsa arbejdet med de
nationale kliniske retningslinjer finder

sted.

Alice Graybill, der har veeret sekre-
teer pd IRF i en arraekke, tager sig pri-
meert af det praktiske vedrgrende mg-
der og lignende arrangementer.

Endelig har sekretser Carina Rend-
baek overtaget ansvaret for IRF's kur-
susadministration.

Se mere om IRF’s
organisation og medarbejdere pa
http://irf.dk/dk/om_irf/



