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Hormonelle kontraceptionsmidler

I den reproduktionsbiologiske vir-
kelighed, som de fleste par i den
industrialiserede verden befinder
sig i, er der et stort behov for effek-
tive og ikke-sundhedsskadende
svangerskabsforebyggende meto-
der. Tages alle reproduktive begi-
venheder under ét, har en dansk
kvinde i gennemsnit brug for kon-
traception i 33 ar. De mest effektive
kontraceptionsformer er den hor-
monelle kontraception, der inklu-
derer kombinerede praeparater
med bade gstrogen og gestagen
som:

o p-piller

+ p-ring (vaginalring)

* p-plaster

og rene gestagenpraeparater som:
e minipiller

+ gestagenstav

» gestagenspiral

+ injektionsdepot

Virkningsmekanisme

Indholdet af gestagen i p-piller, p-

ring, p-plaster, moderne minipiller,

gestagenstav, gestagenspiral og ge-
stageninjektionspreeparat er hgjt
nok til at forhindre follikeludvik-
ling og dermed =egl@sning. Derudo-
ver virker gestagenet ved at:

+ ggre slimen i livmoderhalskana-
len uigennemtraengelig for seed-
celler og

+ ggre slimhinden i livmoderen
uimodtagelig for et befrugtet
®g.

De traditionelle minipiller indehol-
der ikke tilstraekkeligt gestagen til
at hindre =eglgsning og har derfor
kun de to sidstneevnte virkninger.

Ethinylestradiol i bade p-piller, p-
ring og p-plaster virker ved at sta-
bilisere slimhinden i livmoderen
og opretholde en regelmeessig cyk-
lus. Teoretisk har preeparater, der
blokerer eglgsningen, et Pearls In-
dex (PI) pa 0-1. Ved brugerinvolve-
ring (fx daglig tabletindtagelse) fal-
der PI til 1-2. For traditionelle
minipiller er PI 3-4.

Efter ophgr med p-preeparater
har 80 % normal seglgsning efter 3
maneder og 95-98 % efter et ar. For
gestagenerne, se under de enkelte
preeparater.

Interaktioner

Antiepileptika (karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin og muligvis
oxkarbazepin), rifampicin samt
leegemidler indeholdende perikum
gger metaboliseringen af hormo-
nale kontraceptiva. Patienter i
langtidsbehandling med disse
preeparater bgr saledes som hoved-
regel ikke anvende hormonal kon-
traception. @nskes p-piller allige-
vel, kan et hgjdosispreeparat even-
tuelt anvendes.

P-piller

Preeparaterne kan opdeles i mono-
fasepreeparater, hvor hormonind-
holdet er det samme i alle tablet-
ter, og i flerfasepreeparater, hvor
hormonindholdet varierer i et for-
spg pa at efterligne en naturlig
cyklus. Denne administrations-
form giver feerre bivirkninger hos
nogle kvinder, men ikke feerre
blgdningsuregelmaessigheder eller
mindre pletblgdning. Preeparaterne
opdeles ogsa efter typen af gesta-
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gen i henholdsvis 1., 2., 3. og 4. ge-
nerationspreeparater. 1., 2. og 3. ge-
nerationsgestagenerne er udviklet
fra 19-nortestosteron, og 4. genera-
tionsgestagenet fra spironolakton
(Tabel 1).

1. generationspreeparater anven-
des ikke mere. 2. og 3. generations-
pillerne veksler i hormonindhold
fra 50 til 20 mikrogram ethinyl-
estradiol. 4. generationsgestagenet
drospirenon er mindre androgent
end de tidligere gestagener og giver
derfor mindre akne, kvalme, ho-
vedpine og feerre humgrsvingnin-
ger. Stoffet virker let vanddrivende,
hvilket kan medvirke til den min-
dre tendens til brystspsending og
oppustethed.

De mest anvendte p-piller i dag
er monofasetabletter indeholdende
20 eller 30 mikrogram ethinylestra-
diol. Mens der findes en del epide-
miologiske data pa 2. og 3. genera-
tionspillerne, foreligger der endnu
ikke data for 4. generationspillen.

P-ring, p-plaster
Mindst hver fjerde kvinde glemmer
sin p-pille en gang om maneden,
og /3 af alle aborter skyldes glemte
p-piller. Derfor er der udviklet p-
preeparater, som ikke skal huskes
hver dag, fx p-ring og p-plaster.
P-ringen er en 4 mm tyk, 54 mm i
diameter blgd ring, der anbringes
sammenklappet i vagina. Ringen er
et kombinationspreeparat af ethi-
nylestradiol og etonogestrel (den
aktive metabolit af 3. generations-
gestagenet desogestrel), der afgiver
15 mikrogram ethinylestradiol og
120 mikrogram etonogestrel i dgg-
net. Plasmakoncentrationerne af
hormon er identiske med en lavdo-
sis p-pille. Ringen skal ligge i 21
dage, efterfulgt af en pause pa 7
dage, hvorefter en ny ring leegges
op. Ogsa med dette preeparat er der
mulighed for »long-cycle«, saledes

Tabel 1. Inddeling af gestagener i

kontraceptionsmidler.

1. generation Norethisteron

2. generation Norgestrel
Levonorgestrel
Norgestimat

3. generation Desogestrel
Gestoden

4. generation Drospirenon

at en ny ring opleegges uden pause.
Ringen mé hgjst veere ude af va-
gina 3 timer per 24 timer (evt. i for-
bindelse med samleje). Ringen har
fglgende fordele:

» Skal ikke huskes dagligt

» Eruafheengig af opkastning og
diaré

» Giver meget konstant plasmani-
veau af hormon.

P-plasteret indeholder ethinylestra-
diol og norelgestromin (den aktive
metabolit af 2. generationsgestage-
net norgestimat), der afgiver 20 mi-
krogram ethinylestradiol og 150
mikrogram norelgestromin i dgg-
net. Plasmakoncentrationerne af
hormon er identiske med en lavdo-
sis p-pille. Plasteret har samme
fordele som p-ringen. Det indehol-
der hormon til en uge og skal der-
for skiftes ugentligt i 3 uger, efter-
fulgt af en uges pause. Ogsa her
kan man uden problemer springe
en eller flere pauser over og
fortseette med et nyt plaster efter 3
ugers brug.

Valg af p-preeparat
Kontraindikationer, risici, bivirk-
ninger og helbredsmeessige fordele
er ens for p-piller, p-ring og p-pla-
ster. Et par procent far lokale hud-
gener af plastret. Nogle kvinder
bryder sig ikke om p-ringen pa
grund af dens placering og bryder
sig ikke om at leegge den op eller
tage den ud. Fgler kvinden ubehag
ved tamponbrug, er hun typisk
ikke kandidat til p-ringen. P-ringen
giver ingen lokale gener udover
dette. Se tabel 2 for valg af hormo-
nal kontraception afheengig af bru-

gertype.

Helbredsmaessige fordele ved
anvendelse af p-piller, p-ring og
p-plaster

P-preeparater mindsker forekom-
sten af menstruationsproblemer i
form af preemenstruelt syndrom og
steerke, uregelmaessige eller smer-
tefulde blgdninger. Ved endome-
triose ses feerre smerter, og ved
akne, hyperandrogenisme eller
hirsutisme afhjeelpes sympto-
merne. Forekomsten af godartede
mammalidelser, underlivsbeteen-

delse og maske af godartede ova-
riecyster er mindre hos p-pillebru-
gere. Risikoen for ovariecancer
nedszettes selv efter kortvarigt p-
pillebrug (3-6 maneder), og efter 5
ar er risikoen reduceret 50 %. Virk-
ningen holder sig op til 20 ar efter
endt brug. Tilsvarende er risikoen
for corpus cancer efter 3 ars for-
brug halveret, og effekten holder
sig op til 15 ar efter ophgr.

Alvorlige bivirkninger ved p-piller,
p-ring og p-plaster

Blodpropper

Den stgrste helbredsmeessige ri-
siko ved anvendelse af p-preepara-
ter er udvikling af tromboemboli-
ske komplikationer. Risikoen for
vengs tromboemboli tredobles ved
brug af p-piller til 3-4 per 10.000 p-
pillebrugere per ar. Risikoen for ar-
teriel tromboemboli fordobles til 2
tilfeelde per 10.000 p-pillebrugere
per ar. Sadanne blodpropper ses
neesten udelukkende hos kvinder,
der i forvejen har disponerende
faktorer som for eksempel diabe-
tes, forhgjet blodtryk, alder og ryg-
ning. Epidemiologiske data tyder
P4, at 3. generations p-piller er for-
bundet med en lidt hgjere risiko
for vengs tromboemboli end 2. ge-
nerationspraeparaterne, men til
gengeeld en lidt lavere risiko for ar-
teriel tromboemboli. Risikoen for
tromboemboli er dosisafhaengig
og er blevet veesentligt reduceret,
efter at indholdet af ethinylestra-
diol er sat ned til 20 eller 30 mikro-
gram. Kvinder, som er arveligt dis-
ponerede for vengs eller arteriel
tromboemboli, bgr screenes med
koagulationsudredning og lipid-
profil. Ved genetisk pavist gget ri-
siko for enten vengs eller arteriel
tromboemboli bgr der i stedet an-
vendes et rent gestagenpreeparat,
mens kvinder med diabetes, ryg-
ning, alder > 35 ar eller forhgjet
blodtryk kan bruge et 3. genera-
tionspreeparat. @vrige raske kvin-
der tilbydes 2. eller 4. generations-
preeparaterne.

Brystkreeft

Brug af p-piller pavirker ikke risi-
koen for udvikling af brystkrzeft,
medmindre der er genetisk dispo-



Tabel 2. Valg af hormonal kontraception afhengig af brugertype — Lav- og hgjdosis refererer til ethinylestradioldosis.
Rask @get risiko for @get risiko for Darlig Androgene Darlig
arteriel trombose vengs trombose compliance bivirkninger blgdningskontrol
Lavdosis 2. eller 4. Lavdosis 3. Lavdosis 2. P-plaster Lavdosis 3. eller 4. P-ring
generationspille generationspille generationspille Evra generationspille NuvaRing
Cilest Desorelle Cilest P-ring Desorelle Hgjdosis
Malonetta Gestonette Malonetta NuvaRing Gestonette Neogynon
Microgyn Gynera Microgyn Gestagen Gynera Flerfase
Yasmin Harmonet — injektionsuceske Harmonet Gracial
Lindynette Depo-Provera Lindynette Milvane
Marvelon - implantat Marvelon Tri-minulet
Meloden Implanon Meloden Triminetta
Mercilon — spiral Mercilon Trinordiol
Minulet Levonova Minulet Trinovum
Novynette Novynette Triquilar
Yasmin

sition. I sa fald er der en let gget ri-
siko ved p-pillebrug.

Livmoderhalskreeft

Undersggelserne er ikke entydige,
men risikoen er formentlig let gget,
idet forekomsten af de alvorligere
typer af celle- og veevsforandringer
(carcinoma in situ) gges efter p-pil-
lebrugi 5 ar eller mere.

Forhgjet blodtryk

Hos enkelte udlgser anvendelse af
p-piller forhgjet blodtryk. Derfor
bgr blodtrykket kontrolleres hos
alle >25 ar, fgr de starter p-piller, og
hos alle, nar de har anvendt p-pil-
ler i 3 maneder. Velbehandlet for-
hgjelse af blodtrykket er ingen
kontraindikation for brug af p-pil-
ler.

Insulinresistens

P-piller gger insulinresistensen i
perifere veev, formentlig ved at
nedsaette antallet af insulinrecep-
torer. For raske kvinder er det uden
betydning, idet insulinproduktio-
nen gges tilsvarende. P-pillebru-
gere bgr (som alle andre) veere op-
meerksom pa deres livsstil.

Ikke-alvorlige bivirkninger
Pletblgdninger, kvalme, hovedpine,
humgrsvingninger, hudproblemer
og brystspeending er typiske gener
under p-pilleindtagelse. Op mod
50 % far pletblgdninger de fgrste 3
maneder, hvorefter de ofte forsvin-
der, i modsat fald kan skiftes til et
preeparat med stgrre meengde ethi-
nylestradiol. De gvrige gener skyl-
des ofte gestagenkomponenten, og
skift til et 3. eller 4. generations-
preeparat kan derfor forsgges. Hvis

generne specielt optreeder i forbin-
delse med tabletpause eller blgd-
ning, kan man tage tabletterne
uden pause i flere efter hinanden
fglgende cykli og enten holde
pause med faste intervaller pa 2-3
maéneder eller fgrst holde pause,
hvis der optreaeder pletblgdning.
Pausen anbefales da til 4 dage.
Mange tager efterhanden tablet-
terne i denne »long-cycle« rytme.
Der er imidlertid ingen epidemiolo-
giske data pa »long-cycle« brug af
p-piller. P-plaster og p-ring kan
ogsa bruges til »long-cycle« be-
handling. Det er vigtigt, at der fort-
sat indsamles data om konsekven-
serne af denne made at anvende
hormonal kontraception pa.

Forsigtighedsregler ved brug af
p-piller, p-ring og p-plaster

Lever

Hormonerne i p-piller metabolise-
res i leveren. Kvinder med aktiv le-
versygdom skal derfor ikke an-
vende p-piller.

Overveegt

Sveer overveegt hos kvinder over 35
ar gger risikoen for vengs trombo-
emboli, og anden kontraception
end p-piller ma derfor overvejes. I
gvrigt er overveegt ingen kontrain-
dikation. Nye undersggelser anty-
der, at der lidt hyppigere ses svigt
af den kontraceptive effekt af p-
preeparater hos kvinder med et BMI
> 27 og specielt ved BMI > 32. P-pil-
ler giver ikke i sig selv veegtggning,
men gestagen kan pavirke appetit-
ten, og kvinden skal derfor veere
opmeerksom pa sit kalorieindtag
ved start af p-piller. Ved tykt sub-
kutant fedtlag kan der vzere proble-

mer med optagelse af hormon fra
p-plastret.

Migreene

Migreene med aura gger i sig selv
risikoen for blodprop i hjernen, og
kvinder med denne lidelse bgr ikke
anvende p-piller. Udlgses sadan
migreene efter start af p-piller, bgr
disse seponeres.

Absolutte kontraindikationer mod

p-piller, p-ring og p-plaster

« Tidligere eller pavist disposition
til tromboembolisk sygdom

¢ Migreene med aura

o Aktiv leverlidelse

» Disposition til brystkreaeft

+ Uafklaret vaginalblgdning

Svigt af den kontraceptive effekt

af p-piller, p-ring og p-plaster

» Glemte p-piller

» Opkastninger, diaré

» Interaktion med andre leegemid-
ler

+ Hgjt BMI

Praeparater med rent gestagen
Ved tidligere tromboembolisk syg-
dom, forhgjet blodtryk, sukkersyge,
overveegt, rygning eller alder over
35 ar kan gestagenpreerarater an-
vendes.

Minipiller

Den traditionelle minipille indehol-
der 35 mikrogram norethisteron el-
ler 30 mikrogram levonorgestrel.
Denne dosis forhindrer ikke zeg-
lpsning, men pavirker kun livmo-
derhalsslimen og livmoderslimhin-
den. For at virke sikkert kontracep-
tivt skal preeparatet indtages pa
samme tid - inden for et interval af
3 timer. Den moderne minipille
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derimod indeholder 75 mikrogram
af 3. generationsgestagenet deso-
gestrel. I denne dosis forhindres
eglgsning, sa den kontraceptive
sikkerhed af preeparatet er som for
p-piller. 3 - 4 uger efter ophgr med
minipiller far de fleste kvinder zeg-
lgsning.

Depotpreeparater med gestagen

Ogsa med gestagenpreeparater er
der et betydeligt problem med
»glemte piller«. Derfor er der ogsa
udviklet gestagenpreeparater, som
ikke kreever indtagelse af en daglig
pille.

Gestagenstaven er en 4 cm lang, 2
mm i diameter plastikstav indehol-
dende 68 mg etonogestrel. Der afgi-
ves 60 mikrogram etonogestrel i
dggnet det fgrste ar og 30 mikro-
gram i dggnet 2. og 3. ar. Staven in-
jiceres ved hjeelp af en speciel nal
pa indsiden af den ikke-domine-
rende arm efter anleeggelse af lokal
analgesi. Staven har sikker kontra-
ceptiv effekt i 3 ar, hvorefter den
skal skiftes. Er staven lagt korrekt
lige under huden ca. 6 cm fra al-
buebgjningen i furen mellem biceps-
og tricepsmusklen, fjernes den let.
Plastikstaven vandrer ikke, men kan
veere anlagt forkert og kan derfor
veere vanskelig at fjerne. 3-4 uger
efter fjernelse af en gestagenstav
far de fleste kvinder seglgsning.

Gestagenspiralen er en T-spiral,
hvor der pa det lange beniT'et er
anbragt en hormoncylinder inde-
holdende 52 mg levonorgestrel,
som afgives med 20 mikrogram i
doggnet. Spiralen virker 5 ar.

Injektionspreeparat med gestagen.
Der gives 150 mg medroxyproge-
steronacetat (3 ml ) intramusku-
leert hver 3. maned. Sikkerheden er
hgj, men efter ophgr med behand-
lingen gér der 6-9 maneder, for zeg-
I#sning finder sted.

Magasinpost B

Returneres ved varig adresseandring

Gestagen som ngdpraevention
Hormonal ngdpreevention bestar af
1.500 mikrogram levonorgestrel,
som indtages senest 72 timer efter
et ubeskyttet samleje. Hele dosis
indtages pa en gang sa kort tid ef-
ter samlejet som muligt. Det virker
ved at udskyde eller forhindre seg-
lpsning og pavirker livmoderslim-
hinden, sa et befrugtet seg ikke kan
seette sig fast. Den samlede kontra-
ceptive effekt er 85 %, hgjst ved
indtagelse de fgrste fire timer efter
samlejet. Behandlingen er stort set
bivirkningsfri, men bgr fglges op af
klamydiapodning, graviditetstest
og kontraceptiv radgivning. Tablet-
terne fas i handkeb.

Bivirkninger og ulemper ved
rene gestagenpraeparater
Blgdningsuregelmaessigheder, plet-
blgdning og ophgr af blgdning er
de hyppigste arsager til, at gesta-
genpreeparaterne opgives. Samlet
er blgdningsmeengden under ge-
stagenbehandling mindre end
uden gestagen. Fraveeret af cyklus
og uforudsigeligheden af blgdnin-
gen ggr imidlertid praeparaterne
meget lidt efterspurgte. En ud af
fem holder op med at blgde, hvil-
ket sjeeldent ses som en fordel.
Teoretisk er hormonal kontracep-
tion med gestagen at foretraekke

Tabel 3. Priser for hormonal kontraception.

Gestagenspiral (5 ars brug) 21 kr.
Lavdosis minipille? 30 kr.
Gestagenstav (3 ars brug) 35 kr.
3. generations p-pille 36 kr.
2. generations p-pille 40 kr.
Moderne minipille? 52 kr.
4. generations p-pille 75 kr.
P-plaster 90 kr.
P-ring 96 kr.

1. Ingen haemning af seglgsning.

2. Heemmer eeglgsning.

Priser per maned for billigste preeparat per
25. august 2005.

P P DANMARK

Dine patienter kan leese om
hormonelle
kontraceptionsmidler pd
www.medicinmedfornuft.dk

frem for kombinerede praeparater,
idet de alvorlige bivirkninger ikke
eksisterer. I praksis foretraekker
kvinder i Danmark dog kombine-
rede preepater, hovedsagelig pa
grund af gestagenpreeparaternes
bivirkninger som:

» Uforudsigelige blgdninger

* Kvalme

» Hovedpine

* Humgrsvingninger

» Veegtggning

Priser

Den billigste form for hormonal
kontraception er gestagenspiralen,
forudsat den ligger de godkendte 5
ar, dyrest er p-ringen (Tabel 3).

Konklusion

Hormonelle kontraceptionsmidler
anvendes til raske kvinder som fo-
rebyggelse mod ugnsket graviditet,
ikke som sygdomsbehandling. Der-
for ma der stilles store krav til
preeparaternes fraveer af helbreds-
risici. De eksisterende hormonelle
midler er i hgj grad effektive og
sikre, men yderligere udvikling bgr
stile mod at fjerne enhver sund-
hedsskadende bivirkning. Valg af
preeparat bestemmes i et samar-
bejde mellem radgiveren og bruge-
ren.

Charlotte Wilken-Jensen
Gyneekologisk-Obstetrisk Afdeling
RAS, Roskilde

Referencer: Se www.irf.dk



