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Indledning:

Antallet af provokerede aborter har veeret faldende gennem de senere ar, men der foretages
fortsat ca 15.000 sadanne indgreb arligt i Danmark (1). Arsagerne til at kvinden/parret veelger
denne lgsning er givetvis mangesidige, men danske undersggelser viser at op til 50% af
abortsggende kvinder ikke har anvendt kontraception eller brugt den fejlagtigt eller
inkonsekvent i perioden op til graviditetens indtreeden (2-5).. Samtidig skannes det at ca 20%
af yngre, seksuelt aktive kvinder/par ikke anvender kontraception konsekvent (5).

Der er derfor grund til at antage at en gget og mere korrekt brug af kontraceptive metoder kan
nedbringe antallet af kvinder/par, der bringes i den belastende situation det er, at skulle tage
stilling til, om en ikke planlagt graviditet skal gennemfgares.

Neervaerende guidelines tager sigte pa at resumere den faktuelle viden og anvise kliniske
rekommendationer som kan veere til nytte i kontraceptionsradgivningen, som i sagens natur



ma individualiseres. Guidelines for de enkelte metoder er underbygget af en litteratur
gennemgang, som skitserer baggrunden herfor.

Vurderingerne af evidensen og styrken af rekommendationerne fglger anbefalingerne fra
DSOG.

Kommentarer til guidelines er meget velkomne og kan rettes til den enkelte forfatter eller til
Kresten R. Petersen
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Barrieremetoder

Tilbage til Indholdsfortegnelse :
Ved: Lars Franch Andersen
Referent: Frank Vous Kristensen

Barrieremetoder generelt

Virkningsmekanismer

« forhindrer passage af saed til uterus

* beskytter mod seksuelt overfgrte sygdomme.

Metoderne kraever motivation samt en vis disciplin og fingerfeerdighed af brugeren.

Iseer kondom beskytter mod seksuelt overfagrte bakterielle sygdomme samt HIV. Kondom
beskytter endvidere i nogen grad mod overfgrsel af Human Papilloma Virus (HPV) og herpes,
hvor smitte dog kan finde sted fra ikke-kondomdaekkede hudomrader.

Anvendelse af barrieremetode synes at kunne reducere risikoen for senere udvikling af
cervixcancer; denne effekt er dog kun dokumenteret for kondoms vedkommende (1).
Virkningen opnas formentlig blandt andet ved at reducere ekspositionen af
transformationszonen péa portio for potentielle karcinogener. Den forbyggende effekt overfor
senere udvikling af cervixcancer er muligvis starst ved brug af kondom i teenagearene, hvor
slimhinden pa portio uteri synes seerligt falsom overfor karcinogen pavirkning (2). Herudover
nedseetter barrieremetode risikoen for underlivsinflammation med efterfglgende infertilitet og
kroniske smerter.

Barrieremetoderne er seerligt velegnede til personer, der kun lejlighedsvist er seksuelt aktive,
og brug af barrieremetode abner i gvrigt mulighed for kun at benytte kontraception i den mest
fertile periode (6.-16. cyklusdag i regelmeaessig 28-dages cyklus).

Kondom

Faktuel viden

» Kondom — og Femidom - er de kontraceptionsmidler, der yder starst beskyttelse mod
seksuelt overfgrte sygdomme.

Kliniske rekommandationer

» Kondom er iseer egnet, hvor

* beskyttelse mod seksuelt overfgrt sygdom gnskes

* ved skiftende seksualpartnere.

Kontraindikationer

* Allergi (hud-/slimhindeirritation, klge, svie) hos manden eller kvinden overfor latex, lubrikans
eller 9-nonoxynol. Maerkeskift og undgaelse af duft og smagsstoffer, lubrikans og/eller
spermicid kan forsgges. Alternativt kan forsgges anvendelse af polyuretankondom.



* Forhold, hvor ugnsket graviditet vil indebaere seerligt alvorlig medicinsk, social eller
psykologisk komplikation. Her bgr man benytte anden kontraceptionsmetode, eventuelt
samtidigt med kondom ("dobbelt dansk”).

 Radgivning i brug af kondom bar gives ved enhver given lejlighed og bgr omfatte:

« Vejledning i pasaetning og fjernelse af kondom

 Radgivning omkring de praktiske og psykologiske forhold, der kan veere forbundet med brug
af kondom; herunder hvor og hvordan man skaffer sig kondomer,

« Hvorledes man sgrger for at medbringe kondom, nar man kan fa brug herfor, uden at det af
partneren opleves for "beregnende” eller som udtryk for promiskuitet,

« Hvorledes man far sagt til partneren, at man gnsker, der anvendes kondom — ogsa selvom
man benytter p-piller.

* Brug af ngdpraevention ved metodesvigt

Det er vigtigt, at man som vejleder i gnske om at gge anvendelsen af kondom ikke forbigar de
vanskeligheder og det ubehag, der kan veere forbundet med kondombrug, men netop
orienterer grundigt om disse og s@ger at fa dem bragt pa et realistisk niveau. Overfladisk og
alt for optimistisk vejledning om kondom kan give indtryk af, at kondombrug er helt
uproblematisk og bidrage til nederlagsfalelse samt opbyggelse af animositet mod brug af
kondom, nar det opleves anderledes i praksis. Vigtigheden af altid at have let og tilstreekkelig
adgang til kondomer samt kraftig anbefaling af helt konsekvent brug uden skelen til mulige
"sikre perioder”, formodet nedsat fertilitet eller lignende bgr understreges.

Praktisk vejledning i brug af kondom

» Datomaerkning kontrolleres

« Pakken abnes med forsigtighed,

* Praeputium traekkes helt tilbage, og kondomet rulles med den oprullede kant udad stramt pa
den erigerede penis helt til roden, fgr penis farste gang kommer i kontakt med partnerens
genitalia (forebyggelse af seksuelt overfart sygdom) eller i alt fald far penis indfgres i vagina
(forebyggelse af graviditet).

 Luftomme mellem penis og kondomet bar undgas; indeholder kondomet reservoir, kan
dette trykkes lufttomt, far kondomet rulles pa.

» Ved brug af ekstra lubrikans ma ved brug af latexkondom kun benyttes vandbaserede
midler, ikke for eksempel vaseline, olie eller creme.

» Penis treekkes ud af vagina kort efter ejakulation, fgr erektionen er aftaget sa meget, at
kondomet kan glide af. Under udtraekningen fikseres kondomet pa penis med greb med
fingrene om roden séaledes, at det ikke glider af, og spild af seedveeske til vagina undgas. Der
kan herefter bindes knude for enden af kondomet. Man kan herefter trykke lidt pa kondomet
og sikre sig, det udspiles som tegn pa, at det fortsat er taet.

» Kondomet ma kun bruges en gang.

Baggrund

Kondomer fremstilles af latex, polyuretan, silikone og faretarm.

» Latex er et naturmateriale, styrken sveekkes af oliebaserede stoffer samt aftager med
stigende alder; hvilket ngdvendigger datomeerkning af latexkondomer, der aldrig bar
anvendes efter udlgbsdatoen.



« Polyuretan og silikone er inerte og stabile kunstmaterialer, hvis holdbarhed ikke pavirkes af
opbevaring, varme, fugt, ultraviolet lys samt diverse kemiske stoffer, herunder oliebaserede
lubrikantia. Polyuretan- og silikonekondomer synes at yde samme beskyttelse som
latexkondomer  overfor spermatozoer og alle kendte mikroorganismer, men
polyuretankondomer brister hyppigere og glider hyppigere af under samleje.
Polyuretankondomer kan fremstilles tyndere og angives at nedseette fglsomheden mindre end
latexkondomer, og polyuretankondomer kan saledes veere et alternativ for par, der ellers vil
opgive brug af kondom pa grund af nedsat falsomhed.
» Faretarmskondomer var indtil fremkomsten af polyuretankondomer eneste alternativ ved
latexallergi. Kondomer fremstillet af faretarm beskytter ikke mod seksuelt overfarte
virussygdomme og er ret kostbare.
Pakning med lubrikans
« letter pafaringen
* kan veere en hjaelp ved mangelfuld lubrikation under coitus
* nedseetter risikoen for bristning af kondomet.
Lubrikansen kan veere tilsat spermicid (oftest nonoxynol-9), som dels gger den
kontraceptive sikkerhed ved kondombrist, dels yder en vis yderligere beskyttelse mod
smitte med bl.a. gonokokker, klamydia samt formentlig ogsa HIV (4). Hyppig anvendelse
af spermicid kan i nogle tilfeelde medfare aendring af vaginalfloraen med gget kolonisering
med E.coli og hyppigere forekomst af bakteriuri og urinvejsinfektion hos kvinden (5).

Kontraceptiv effektivitet

Et intakt kondom er teoretisk 100% effektivt. Metodesvigt angives steerkt varierende, typisk
mellem 1-14% og skyldes formentlig helt overvejende manglende eller forkert brug (6).
Bristning beskrives at ske mellem 1-10% ved vaginalt coitus.

Risikoen for bristning @ges ved

* uerfaren bruger

» mangelfuld lubrikation

* voldsomt coitus

* snaever vagina

* analt coitus.

Risikoen for graviditet afhaenger naturligvis af, pa hvilket tidspunktet i menstruationscyklus
kondombristningen finder sted.

Glider kondomet af, eller erkendes bristning, kan forsgges gjeblikkelig instillering af spermicid
| vagina. Brug af ngdpraevention bgr altid ngje overvejes.

Femidom

Faktuel viden

* Femidom — og kondom - er de kontraceptionsmidler, der yder stgrst beskyttelse mod
seksuelt overfgrte sygdomme.

» Den kontraceptive sikkerhed synes at veere nogenlunde som ved brug af kondom
Kliniske rekommandationer

* FemidomAndetAndet er isaer egnet, hvor



* beskyttelse mod seksuelt overfart sygdom gnskes

* ved skiftende seksualpartnere, og hvor barrierekontraception gnskes
» administreret af kvinden

« appliceret udenfor samlejesituationen.

* kan benyttes ved erektiv dysfunktion.

Kontraindikationer

* Allergi (hud-/slimhindeirritation, klge, svie) hos manden eller kvinden overfor latex, lubrikans
eller 9-nonoxynol.

» Forhold, hvor ugnsket graviditet vil indebaere seerligt alvorlig medicinsk, social eller
psykologisk komplikation. Her bgr man benytte anden kontraceptionsmetode, eventuelt
samtidigt med Femidom.

Baggrund

Femidom® er en cirka 15 cm. lang og 7 cm. bred pose af polyuretan eller latex forsynet med
indre og ydre ring, der "forer” vagina og i et vist omfang afskeermer vulva. Femidomet kan
indfares umiddelbart fgr coitus og fjernes umiddelbart efter, men kan ogsa tages pa flere
timer fgr. Metoden er vist at have rimelig acceptabilitet (8), men er indtil videre relativt
kostbar.

Treenger penis udenfor Femidomet eller erkendes bristning, kan forsgges gjeblikkelig
instillering af spermicid i vagina. Brug af ngdpraevention bgr altid ngje overvejes.

Kontraceptiv effektivitet
Den kontraceptive sikkerhed synes at veere nogenlunde som ved brug af kondom (7).
Femidomet ma kun bruges én gang.

Pessar
Pessar er iseer velegnet til kvinder med god kropsbevidsthed og nogenlunde planlagt seksuel
aktivitet.

Faktuel viden
Virkningsmekanisme
» Mekanisk hindring af seedens passage til uterus
* Fastholdelse af spermicid omkring cervix uteri
Der har veeret rejst tvivl om, hvorvidt samtidig anvendelse af spermicid er ngdvendig (4,9).
Flere studier har undersggt anvendelse af pessar med og uden samtidig brug af
spermicid; udfaldet er varierende, men i flere undersggelser er fundet hgjere
graviditetsincidens ved pessar benyttet uden spermicid. Pessar bar saledes ikke benyttes
som kontraceptionsmetode uden samtidig anvendelse af spermicid (pessarcreme) (10).
Seerlige fordele
Administreres af kvinden
» Kan appliceres udenfor samlejesituationen
Kan - i modseetning til kondom — ogsa benyttes ved erektiv dysfunktion



* Yder en vis beskyttelse mod seksuelt overfarbar sygdom og underlivsbeteendelse, isaer
ved samtidig anvendelse af spermicid (11). Det er uafklaret, om brug af pessar yder
nogen beskyttelse mod smitte med HIV.

Kliniske rekommandationer

Maltagning til pessar

Anvendelse af pessar af korrekt stagrrelse er vigtig for metodens effektivitet

* Prgvetagning, indfgring og udtagning bar ske i en rolig og afslappet atmosfeere, hvor der
gives god tid til de forskellige procedurer.

» Bleeren skal vaere tamt inden maltagning.

» Afstanden mellem fornix posterior og symfysen vurderes, for eksempel ved at 3. finger
indfgres i vagina til bunden af fornix posterior og positionen svarende til bagsiden af symfysen
markeres med den anden hands finger. Man kan herefter skenne over, hvilken
pessarstarrelse der vil passe. Pessar findes i stgrrelser fra 55-95 mm (diameter); stgrrelse
mellem 65 og 80 mm passer de fleste.

» Der oplaegges pessarmalering eller pravepessar, indtii man finder pessarstgrrelse, der
sidder passende i spaend mellem fornix posterior bag portio og symfysen. Pessaret skal
deekke portio og sidde passende fast uden at komprimere urethra for meget.

« Kvinden bgr hoste kraftigt nogle gange, nar pessaret er pa plads, hvorefter placeringen af
pessaret kontrolleres. Nar kvinden rejser sig og gar lidt rundt, ma hun ikke kunne fgle, at hun
har pessaret pa.

» Kvinden bgr fole efter pessaret, saledes at hun leerer den korrekte placering inklusive
fornemmelsen af pessarkanten i fornix posterior og den pessardeekkede portio; palpation af
pessarkanten bag symfysen er ikke tilstraekkelig.

» Pessaret tages ud ved med kroget finger at gribe fat om pessarkanten bag symfysen og
treekke pessaret nedad og udad.

« Er kvinden ikke fortrolig med pessarbrug, kan hun tage pessaret ud og tage det pa i
klinikken, og placeringen kan kontrolleres af laegen.

« Kvinden kan lane et prgvepessar med hjem til at gve sig med og blive fortrolig med
teknikken og hun kan eventuelt komme til ekstra kontrol af pessarets placering.
Pragvepessaret bgar ikke benyttes ved samleje.

 Kvinden bgr under alle omstaendigheder tilskyndes til at treene i opsaetning af pessaret og
forklares, at opseetning som regel forlaber ganske let, nar man fgrst har opnaet gvelse, samt
at det ofte tager nogen tid at opna denne gvelse.

« Ny maltagning anbefales traditionelt efter starre veegteendring (+5 kg); nadvendigheden
heraf er ikke dokumenteret. Efter fadsel samt efter operation i vagina bgr der foretages ny
maltagning.

* Vejledning i brug af pessar

* Instruktion i opseetning og fiernelse af pessaret

» Pessaret bgr tidligst opseettes seks timer fgr samleje.

» Begge sider af pessaret pafgres cirka en teskefuld (2 cm) pessarcreme og kanten af
pessaret pasmgres pessarcreme.

* Det er ligegyldigt, om kuplen af pessaret vender opad eller nedad.



 Gar der mere end to timer fra pessaret er opsat til samleje, bar der appliceres ny portion
spermicid i vagina inden samlejet ved hjeelp af applikator (sprgjte) eller i stikpilleform. Det er
ikke ngdvendigt at tage pessaret ud i forbindelse hermed.

* Ved eventuelle efterfalgende samlejer bar far hvert enkelt samleje indfgres supplerende
spermicid i vagina (applikator eller stikpille).

» Pessaret bgr sidde mindst seks og hgjst 24 timer efter seneste samleje.

» Pessaret vaskes i lunkent vand med lidt mild saebe, tagrres og opbevares i hylster, eventuelt
kan pafares lidt talkum. Efter brug kan det veere hensigtsmaessigt at kontrollere beholdningen
af pessarcreme. Pessaret bgr regelmaessigt kontrolleres for defekter.

* Ved behov for ekstra vaginal lubrikans bar kun benyttes vandbaserede midler, ikke
olieholdige midler, der svaekker pessarets holdbarhed.

« Det kan veere en fordel, om kvinden veenner sig til at seette pessaret op pa forhand, nar hun
mener, der kan vaere mulighed for samleje, saledes at parret undgar afbrydelse under
samlejet.

* Nogle par har gleede af at benytte pessar ved samleje under menstruationen.

 Safremt pessaret renses forsigtigt og omhyggeligt og konsekvent opbevares i seske, kan et
pessar formentlig sagtens anvendes mindst to-tre ar.

Kontraindikationer

« Anatomiske problemer (slap baekkenbundsmuskulatur, cystocele, rectocele, descensus uteri
eller misdannelse af vagina)

e Allergi (hud-/slimhindeirritation, klge, svie) hos manden eller kvinden overfor latex,
pessarcreme eller 9-nonoxynol.

* Mekanisk irritation i vagina kan optreede ved langvarigt pessarbrug, iseer hvis pessaret
samtidigt er for stort

» Forhold, hvor ugnsket graviditet vil indebaere seerligt alvorlig medicinsk, social eller
psykologisk komplikation.

Kronisk eller recidiverende urinvejsinfektion eller vaginitis. Brug af pessar kan disponere til
urinvejsinfektion, der er fundet at optreede to-tre gange hyppigere hos pessarbrugere
end hos kvinder, der benytter p-piller. Den ggede tendens til urinvejsinfektion skyldes
formentlig dels kompression af urethra medfgrende irritation af urethra og/eller
mangelfuld bleeretemning, dels at pessarcreme - og formentlig ogsa spermicid anvendt
alene eller sammen med kondom - kan aendre vaginalfloraen med gget forekomst af
bakteriuri, urinvejsinfektion og vaginitis til falge (12-17). Ved brug af pessar >24 timer
gges risikoen for vaginal irritation og urinvejsinfektion betydeligt. Har kvinden tendens
til urinvejsinfektion, bar hun tesmme blaeren efter samleje; dette er endnu vigtigere ved
pessarbrug.

Kontraceptiv effektivitet

Den kontraceptive sikkerhed er fundet steerkt varierende med en metodeusikkerhed pa 2-
23%. Metodesvigt skyldes formentlig oftest manglende eller forkert brug eller forkert
pessarstarrelse (6).



Cervixpessar

Som variant af pessaret findes cervixpessaret, et lille klokkeformet pessar oftest fremstillet af
latex eller silikone beregnet til er sidde fast pa portio og deekke orificium externum.
Cervixpessaret anvendes med eller uden spermicid og kan i modsaetning til vaginalpessaret
lades in situ i flere dagn (18). Cervixpessaret er de seneste ar blevet videreudviklet ved brug
af nye materialer og former og er i kontrollerede undersggelser vist at fungere udmaerket, om
end der er fundet en lidt hgjere risiko for graviditet sammenlignet med brug af vaginalpessar
(18,19). Cervixpessar markedsfares i gjeblikket ikke i Danmark.

Seerlige fordele

* Laengere brugstid

* Ingen behov for reapplikation af spermicid

» Mindre tryk mod vagina og uretra,

 Mindre tilbgjelighed end vaginalpessar til at fremkalde urinvejsinfektion (19).
Seerlige ulemper

* Vanskeligt at anbringe og fjerne.

Spermicid

Spermicid anvendes sammen med pessar, og kondom vil oftest fra producenten veere
indsmurt i spermicid. Det er imidlertid ogsd muligt at anvende spermicid alene som
antikonception. Spermicid markedsfgres i Danmark i gjeblikket kun i form af vagitorier,
vaginalgel og vaginalskum; i udlandet findes spermicid endvidere som creme, film og
vaginalsvamp. Det aktive stof i de i Danmark markedsfagrte midler er nonoxynol-9.

Kun vaginalskum anbefales anvendt som eneste kontraceptionsmetode, gvrige former bgr
anvendes i kombination med anden praevention, for eksempel pessar eller kondom.
Vaginalskum kan indfgres i skeden fra op til en time inden til umiddelbart for samleje;
vagitorie bgr indfgres senest 10 minutter far samleje.

Virkningsmekanisme
» Immobiliserer og dreeber ssedceller.

Seerlige fordele

» Kan administreres af kvinden.

» Kan appliceres udenfor samlejesituationen.

» Kan ogsa benyttes ved erektiv dysfunktion.

» Nonoxynol-9 yder en vis beskyttelse mod gonoré og klamydiainfektion (11).

Seerlige ulemper

* Ringeste kontraceptive effekt af alle kontraceptionsmetoder.

» Hyppigt lokalirritation med svie og klge.

* Disponerer til endring af vaginalfloraen med gget hyppighed af vaginitis og urinvejsinfektion
til falge (4,5,13-15); ikke alle undersggelser peger dog i denne retning (20).

 Ved meget hyppig anvendelse af spemicid kan opsta beskadigelse af vaginalslimhinden.
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Kobberspiraler

Forfatter: Lars Franch Andersen.
Referenter: Kresten Rubeck Petersen & Erik Fangel Poulsen
Tilbage til Indholdsfortegnelse :

Faktuel viden:

Kobberspiraler har et Pearls index mellem 0.5 og 3 (svarende til 0,5-3%) - darligst hos
kvinder <25 ar (l1a)

Spiral beskytter mod opstaen af graviditet bade intra- og ekstrauterint .(IIl)

Den kontraceptive effekt skyldes bade haemning af fertilisering og implantation (l11).
Den kontraceptive effektivitet er korreleret til starrelsen af det eksponerede
kobberareal (111)

Blgdningsmaengden stiger med ca. 50% efter opleegning af spiral; dette er den
veesentligste arsag til ophar (111

Brug af spiral giver ofte anledning til — eller forveerrer — dysmenoré (llI)

Brug af spiral er ikke generelt forbundet med gget risiko for underlivsbetaendelse (lII).
En gget forekomst af underlivsbeteendelse synes alene at veere relateret til
opsaetningen og optreeder kun den fgrste maneds tid efter opsaetningen (l11)

Kobberspiral er en sikker og billig kontraceptionsmetode, der bortset fra meget hyppigt
forekommende gget blgdningsmaengde og gget dysmenoré er forbundet med meget fa
bivirkninger.

Kliniske rekommandationer:
Kobberspiral

bar ikke anvendes hos kvinder med

o forstgrret uterus,

O meno-metroragi

o0 dysmenoré (a)
Kan anvendes hos nulligravida, men vil sjeeldent veere farste valg (c).
Ved opstaet graviditet med spiral in situ bar kvinden undersgges for ekstrauterin
graviditet, og spiralen bar fiernes, safremt spiraltraden er tilgeengelig
Der bgr foretages kontrol 2-3 maneder efter spiraloplaeggelsen; herefter bar
spiralbrugere kontrolleres ved symptomer frem for med faste tidsintervaller

Kobberspiral er saerlig velegnet til

kvinder der har

fadt,

fast seksualpartner,

svag eller normal menstruation ,
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ingen dysmenoré,
normal uterus

Seerlige fordele ved kobberspiral
Metoden er

effektiv, med

hgj sikkerhed

uafhaengig af samlejesituationen,

skal ikke huskes, indtages eller pasaettes

har ingen systemiske virkninger eller bivirkninger,
kan benyttes under amning

er ved brug > ar billigste kontraceptionsmetode bortset fra naturlig kontraception

(26).

Kontraindikationer — "risikogrupper”
Absolutte

Mistanke om graviditet

e Mistanke om gynaekologisk cancer
e Uafklaret bladningsforstyrrelse
e Underlivsbeteendelse indenfor de seneste 3 maneder
e Cervicitis
Relative
e Udviklingsanomali af uterus (bicorn, septum)
e Multiple seksualpartnere (el. partner multiple partnere)
o Tidligere kompliceret underlivsbetaendelse
e Menoragi
e Sveer dysmenoré
e Submukgst uterusfibrom
e Nulliparitet
e Uterinkavitet <6 cm el. >9 cm
e Endometriose
e Anami
e HIV-positiv
e Allergi overfor kobber
e Wilson’s sygdom

*%%
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Baggrund

Virkningsmekanisme

Kobberspiral virker fgrst og fremmest ved at forhindre befrugtning af aegget (29,30).

Den kontraceptive virkning udspilles ad flere veje:

e Frigivne kobberioner virker spermicidt; og forringer spermatozoernes motilitet. Virkningen
kan pavises allerede i cervikalsekretet, men udspilles ogsa i uterinkaviteten og i tubae.
Der kan saledes hos spiralbrugere pavises feerre spermatozoer i cervikalsekretet,
vaesentlig feerre i uterinkaviteten og kun meget fa i tubae (1,23).

¢ | endometriet fremkaldes biokemiske og morfologiske sendringer; fremmedlegeme-
reaktion med kronisk, steril inflammation, bl.a. med gget cytokinniveau og
prostaglandinproduktion, der heemmer diverse enzymsystemer i endometriet. Denne
tilstand virker yderligere spermicidt; spermatozoer immobiliseres og fagocyteres, og meget
fa spermatozoer nar igennem uterinkaviteten.

¢ | tubae haeemmes fertiliseringen, bl.a. ved at kapaciteringen af de akrosomale enzymer, der
er ngdvendige for spermatozoens penetrering af zona pellucida, heemmes. Oocytten
pavirkes ligeledes af kobberioner saledes at den i ringere grad kan fertiliseres og udvikle
sig til et embryon.

e Implantationen heemmes af det inflammatoriske miljg i endometriet og uterinkaviteten.

Efter fljernelse af kobberspiral normaliseres ovennaevnte forhold hurtigt og medfarer ingen
forsinkelse for opnaelse af graviditet (3,25).

Kobberspiral

e PAvirker ikke ovulationen og fremkalder ikke abort; der kan ikke pavises forbigaende hCG-
stigning hos spiralbrugere (2,22).

e Medfgrer ingen malbar aendring i p-kobber.

Kontraceptiv effektivitet

Kobberspiralers effektivitet stiger med arealet af kobber eksponeret til uterinkaviteten. De
mest effektive spiraler er derfor de spiraler, der har starst kobberareal, i gjeblikket 380 mm?.
Med denne type spiral optraeder ca. 1 graviditet per 100 kvinder per ar. Med spiraler med
mindre kobberareal optraeder 1-2 graviditet per 100 kvinder per ar (27).

Ca. 5-10% udstgdes i lgbet af fgrste ar; udstgdning ledsages oftest af smerter, bladning, fluor
(4,6).
Ca. 10-15% fjernes p.gr.a. bivirkninger, overvejende menoragi og dysmenoré, i lgbet af farste
ar (6).

Anvendelsestiden afhaenger af den samlede maengde kobber pa spiralen. Moderne spiraler
med 380 mm? kobber anbefales normalt skiftet efter 8 &r, men der er enighed om, at de
bevarer deres kontraceptive effektivitet la&engere tid, formentlig 10-12 ar (4,5)

Spiraler med mindre maengde kobber bgr skiftes efter 5 ar; enkelte spiraltyper, f.eks. Nova-
T200® anbefales skiftet efter kun 3 &r. Generelt bgr anvendelsestiden falge anbefalingerne
anfgrt pd indleegssedlen i spiralpakningen. Ved oplaegning af spiral med >380 mm? kobber
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hos kvinde > 40 ar er det dog formentlig fuldt forsvarligt at anvende spiralen helt til
menopausen.

Udbredelse
Der szelges i gjeblikket 13-15.000 kobberspiraler om aret i Danmark. Pa verdensplan benytter
skansvist >100 millioner kvinder spiral (4).

Bivirkninger

Menoragi

Anvendelse af kobberspiral medfarer oftest, at styrken af menstruationsblgdningen gges,
typisk med cirka 50%, og varigheden forleenges, typisk med 1-2 dage (19). Spiral er séledes
ikke velegnet til kvinder, der i forvejen har kraftig og/eller langvarig menstruation.

Den kraftigere menstruationsblgdning kan forsgges reduceret ved indtagelse af NSAID
og/eller antifibrinolytikum (tranexamsyre (Cyklokapron®) 1-1,5g po. x 3-4). Behandlingen bor i
givet fald pabegyndes straks ved menstruationens start og fortseettes i tre-fire dggn (18). Den
kraftigere blgdning reduceres undertiden efter 3-6 maneders spiralbrug (4,6). Ved menoragi
under spiralbrug bar overvejes skift til gestagenspiral.

Den ggede blgdning er den hyppigste arsag til ophar med brug af spiral. Indenfor det farste
ar far 10-15% fjernet spiralen pa grund af gget blgdning (4,27).

Pludselig opstaet kraftig vaginalblgdning og smerter kan veere tegn pa, at spiralen er ved at
falde ud. Der bar foretages gyneaekologisk undersggelse og eventuel ultralydsskanning. Er der
tegn pa displacering af spiralen (f.eks. lang spiraltrad udenfor cervix), bar spiralen fiernes. Er
der ikke tegn pé infektion, kan ny spiral opleegges umiddelbart.

Pletblgdning

Der optraeder hyppigt pletblgdning under spiralbrug, iseer initialt. Ved optreeden af
pletblgdning mere end 4-6 maneder efter oplaegning af spiral, vil det ofte veere relevant at
flerne spiralen. @nsker kvinden at bevare spiralen bgr overvejes undersggelser som normalt,
dvs. gynaekologisk undersggelse, smear, podning for chlamydia, ultralydsskanning specielt
med henblik p& endometriet og placeringen af spiralen samt - afheengigt af kvindens alder og
fund ved ultralydsskanning - eventuelt vandskanning og/eller endometriebiopsi. Pavises her
intet unormalt, og fortseetter pletblgdningstendensen, bgr undersggelserne gentages efter
skan, f.eks. en gang arligt. Ved pletbladning bar muligheden for graviditet huskes.

Dysmenoreé

Brug af spiral medfarer eller forvaerrer ofte dysmenoré. Metoden er saledes ikke velegnet til
kvinder, der i forvejen lider af dysmenoré. Dysmenoré’en kan forsgges behandlet med
NSAID. Ved dysmenoré bgr overvejes skift til gestagenspiral.

Fluor vaginalis

Nogle kvinder oplever gget fluor vaginalis under spiralbrug. Udredning og behandling bar ske
som hos kvinder, der ikke benytter spiral. Ved eventuel behandling af vaginitis er det normalt
ikke ngdvendigt at fjerne spiralen (6).
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Infektion

| modseetning til de fleste andre kontraceptionsmetoder (peroral anitikonception,

depotgestagen, barrieremetoder) yder spiral ingen direkte beskyttelse mod seksuelt overfgrte

sygdomme, men brug af spiral er ikke generelt forbundet med gget risiko for

underlivsbeteendelse (8,9,31).

e En gget risiko for underlivsbetaendelse hos spiralbrugere synes helt overvejende at veere
relateret til kontaminering i forbindelse med oplaegningen af spiralen, og betsendelsen vil
normalt optraede indenfor den farste maneds tid efter opsaetningen (7,8). Der kan veere
tale om blandingsinfektion forarsaget af kvindens vaginal- og cervikalflora, herunder
anaerobe bakterier; eventuel antibiotikabehandling bar tage hgjde herfor.

Ved omhyggelig selektion og identifikation af risikogrupper (se ovenfor), screening for
chlamydiakolonisering i cervix og uretra, og korrekt og omhyggelig, aseptisk
oplaegningsteknik synes risikoen for underlivsbetaendelse efter spiraloplaegning kun at
veere ca. 1%o (4,20,21).

¢ Kvinder med mange seksualpartnere (- eller med partner med mange partnere) bar
benytte antikonceptionsmetode, der beskytter mod seksuelt overfgrbar sygdom, eventuelt
kan spiralbrug kan suppleres med barrieremetode.

Konstateres underlivsbeteendelse hos spiralbruger, er hurtig behandling med relevant
antibiotikum vigtig. Ved klinisk pavist underlivsbeteendelse bgr spiralen normalt fiernes,
samtidig med, at antibiotikabehandling pabegyndes. Er der blot pavist cervikal kolonisering
med chlamydia eller gonokokker uden kliniske tegn pa infektion, behgver spiralen ikke at blive
fiernet, hvis kvinden i gvrigt er tilfreds med at benytte spiral.

Nogle undersggelser har tydet p3, at spiraltrdden gennem cervikalkanalen kunne medbvirke til
at gge risikoen for ascenderende infektion; andre undersggelser har dog ikke kunnet
bekraefte dette; er der en foraget risiko synes den saledes under alle omstaendigheder at
veere meget lille (28).

Enkelte tveersnitsundersggelser har antydet gget risiko for overfarsel af HIV til spiralbrugere
(20). HIV-positive kvinder, der benytter spiral har ikke gget risiko for infektion (11).

Profylaktisk antibiotika i forbindelse med oplaegningen anbefales generelt ikke men bar
overvejes i seerlige tilfeelde risikogrupper (f.eks. kvinder med gget risiko for endocarditis) (21)

Actinomyces Israeli forekommer saprofytisk i gastro-intesinalkanalen, men sjeeldent i vagina
0g genitalia interna. Fremmedlegme i vagina og uterus disponerer imidlertid til kolonisering
med bakterien, der hyppigst pavises som tilfeeldigt bifund i smear. Efter 1 ars spiralbrug
findes Actinomyces i smear hos ca. 1%, efter 3 ar hos ca. 10% og efter 5 ar hos >20%.
Actinomyces er uhyre sjeeldent arsag til infektion — actinomycose, men optraeder sadan, kan
forlgbet veere alvorligt med granulomatgs, abscederende inflammation af genitalia interna.
Kirurgisk sanering kan veere ngdvendig suppleret med hgjdosis penicillinbehandling i
maneder. Ved alvorlig klinisk infektion bar overvejes konferering med klinisk mikrobiolog.
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Pavises Actinomyces i smear bgr kvinden spgrges angaende underlivssmerter, dyb
dyspareuni, og pletblgdning, og er der ikke foretaget g.u.i forbindelse med smeartagningen,
bar dette ggres m.h.p. tegn pa underlivsbeteendelse.

o Er der symptomer, bar spiralen fiernes og sendes til dyrkning (- efter at traden
er klippet af); indikation for behandling for actinomycose afheenger af
symptomernes omfang.

o Er der ikke symptomer, kan man i samrad med kvinden veelge enten at

- fjerne spiralen og straks oplaegge en ny. Koloniseringen vil herved oftest
ophgare, eller
- lade spiralen in situ, indskeerpe kvinden opmaerksomhed overfor
symptomer pa underlivsbetaendelse og henvendelse til laege ved
sadanne.
| begge tilfeelde bar kvinden kontrolleres efter 6-12 maneder.

Andre bakterier koloniserer hyppigt spiraler uden at give anledning til infektion. Dyrkning fra
fiernede spiraler er derfor ikke indiceret med mindre kvinden har kliniske tegn pé infektion.

Ekstrauterin graviditet

Brug af spiral beskytter bade mod intra- og ekstrauterin graviditet, saledes at kvinder, der
benytter spiral, har betydeligt mindre risiko for ekstrauterin graviditet end kvinder, der ikke
benytter antikonception (4,13,16).

Der synes at veere en klar sammenhaeng mellem arealet af kobberoverfladen og graden af
beskyttelse mod bade intra- og ekstrauterin graviditet (15,16). Beskyttelsen mod intrauterin
graviditet er dog under alle omsteendigheder stgrre end beskyttelsen mod ekstrauterin
graviditet, saledes at der hos kvinder, der bliver gravide med spiral in situ, er foraget andel
(5-8%) af ekstrauterin graviditet. Hvis graviditet optraeder hos spiralbruger, bgr ekstrauterin
graviditet derfor altid udelukkes hurtigst muligt (4).

Tidligere brug af spiral gger ikke risikoen for senere opstaen af ekstrauterin graviditet (12-14).
Brug af spiral er ikke kontraindiceret til kvinder, der tidligere har haft ekstrauterin graviditet,
men der bgr benyttes spiral med sterst mulig kobberoverflade (> 380 mm?) (6,15,17).

Infertilitet
Forudsat korrekt udveelgelse af brugere og korrekt opsaetningsteknik er brug af spiral ikke
forbundet med forgget risiko for infertilitet (3,12)

Intrauterin graviditet med spiral in situ
Ved graviditet med spiral in situ
e aborterer 40-50% spontant
e er risikoen for septisk abort er forgget
e errisikoen for preeterm fadsel foraget med faktor 4
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Er spiraltraden tilgeengelig, ber spiralen altid prompte fiernes. Fjernelse af spiralen kan
fremkalde abort hos ca. 20%, men lades spiralen in situ er risikoen for senere spontan abort
40-50% (4,24).

Er spiraltraden ikke tilgeengelig, bar foretages ultralydsskanning m.h.p. vurdering af, om
spiralen er udstadt eller befinder sig i uterus. Er sidstnaevnte tilfeeldet bar kvinden informeres
om de dermed forbundne risici. Veelger hun at fortseette graviditeten, bar svangrekontrollen
intensiveres. Der er ikke pavist nogen teratogen effekt ved graviditet med kobberspiral in situ.

Er der tegn pa infektion, bar spiralen farst fiernes, nar antibiotisk behandling er iveerksat.

Tilfredshed
Antikonception med spiral har hgjere kontinuitetsrate end peroral antikonception og
barrieremetoder (27).

Opleegning og kontrol

Spiral opleegges i Danmark kun af leeger.

Metodens succes afhaenger i hgj grad af korrekt brugerselektion, information om bivirkninger
samt en vis rutine i selve opleegningsproceduren.

Spiral kan opleegges pa alle tidspunkter i menstruationscyklus, men det vil ofte veere mest
hensigtsmeessigt at lsegge spiralen op de fgrste 12 dage af menstruationscyklus.

Laegges spiralen op under sidste del af menstruationen er risikoen for graviditet minimal og
oplaegningen forlgber ofte lidt lettere og en eventuel ledsagende blgdning giver mindre
anledning til bekymring.

Ved opleegning efter formodet ovulationstidspunkt bar der ikke foreligge mulighed for
graviditet. Foreligger mulighed for graviditet, bar man vaere opmaerksom p4, at spiral om
gnsket kan anvendes som ngdpraevention i op til 5 degn efter ubeskyttet samleje. Er
nagdpraevention ikke relevant, afventes menstruation, og spiral oplaegges sa i dagene herefter.
Ved mindste mistanke om etableret graviditet bar foreligge negativ graviditetstest forud for
oplaegningen.

| forbindelse med provokeret eller spontan abort i farste trimester kan spiral oplesegges
umiddelbart, safremt der ikke er mistanke om infektion. Der er dog formentlig starre risiko for
udstagdning af spiralen ved oplaegning i forbindelse med abortindgreb, og generelt anbefales
at afvente menstruation far spiral oplaegges.

Efter fadsel bar spiral farst opleegges 4-6 uger post partum p.gr.a. gget risiko for udstgdelse.
Ved amenoré i forbindelse med amning behgver man ikke afvente menstruation, men kan
umiddelbart laegge spiral op forudsat normal gynaekologisk undersggelse og negativ
graviditetstest.

Checkliste

e Anamnese (identifikation af risikogrupper; kontraindikationer, tidligere graviditeter,
gyneekologiske lidelser).

e Information om spiral som antikonception, virkning, bivirkninger og forholdsregler ved
komplikationer, anvendelsestid og kontrol.

e Udelukkelse af graviditet.
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e Gyneaekologisk undersggelse med sikring af normale anatomiske forhold, udelukkelse af

underlivsbeteendelse og cervicitis.

Podning for chlamydia fra cervix og urethra hos kvinder <30 ar samt hos risikogrupper.

Sterile instrumenter.

Antiseptisk afvaskning.

Fiksering af portio med fattetang og sondering uterinkaviteten vil ofte lette

spiraloplaegningen.

e Spiralindfaringsraret kan ofte med fordel bgijes lidt, sa raret falger cervikalkanalens
krumning.

e Spiralen opleegges ved omhyggeligt at falge producentens anvisninger. (indlaegsseddel);
toppen af spiralen tilstraebes placeret i toppen af uterinkaviteten.

e Hos kvinder <30 ar samt hos risikogrupper podes for chlamydia far oplaegning af spiralen.

e Ved pavisning af chlamydia bar behandling pabegyndes hurtigst muligt.

o Er der ikke kliniske tegn pa infektion gives relevant antibiotisk behandling og spiralen kan
blive liggende. Ved symptomer pa underlivsbetzendelse med eller uden positiv podning
behandles med antibiotika, og spiralen bgr normalt fijernes. Hos nullipara bar spiralen altid
fiernes; i andre tilfeelde bar spiralen fiernes safremt der ikke er klar effekt af den
antibiotiske behandling indenfor 1 - 1% dagn.

Nogle kvinder — iseer nulligravida - kan have behov for smertelindring i forbindelse med
opleegningen. Kvinden kan evt. anbefales at tage NSAID far spiraloplaegningen; lokalanalgesi
af cervikalkanalen, f.eks. ved injektion af Citanest- Octapressin® kan vaere hensigtsmaessigt.
Efter oplaegningen vil der ofte vaere menstruationslignende smerter, der kan kuperes med
NSAID og/eller paracetamol. Smerterne forsvinder oftest i lgbet af et dagn. Kvinden bar
instrueres i henvendelse til laege, safremt smerterne tiltager eller varer ved ud over et dggn.

Kvinden bgr instrueres i kontrol af spiralen ved palpation af spiraltraden i vagina.

Normalt anbefales kontrol af spiralens beliggenhed cirka 3 maneder efter opleegningen, eller
efter 2-3 menstruationer. Udstgdning af en spiral finder hyppigst sted indenfor den farste
maneds tid efter opleegningen. Ved kontrollen sikres at spiralen ligger korrekt ved
visualisering af spiraltradden ved gynaekologisk inspektion. Safremt traden ikke kan
visualiseres, bgr foretages ultralydsskanning m.h.p. sikring af spiralens korrekte beliggenhed.
Findes spiralen her velplaceret, er fortsat ultrasonisk kontrol normalt ikke indiceret. Findes
spiralen i uterinvaeggen eller ekstrauterint skyldes dette normalt, at spiralen er fejlplaceret ved
opleegningen: En primaert korrekt oplagt og beliggende spiral "vandrer” ikke ud gennem
uterus. Kvinden bgr instrueres i med jeevne mellemrum selv at kontrollere den fortsatte
tilstedeveerelse af spiralen ved at fgle efter snoren i vagina.

Der er en vis tradition for, at spiralbrugere "kontrolleres” med gynaekologisk undersggelse en
gang arligt. Denne praksis savner i nogen grad bade evidensbaseret og praktisk grundlag.
Frem for rutinemaessig kontrol med faste intervaller kan det forekomme mere
hensigtsmaessigt, om kvinden opfordres til at henvende sig til laege for undersggelse ved
optreeden af symptomer fra underlivet, specielt smerter og/eller blgdningsforstyrrelse.
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Fjernelse af spiral

En spiral bgr normalt fiernes hvis kvindens situation aendres, saledes at der opstar absolut
eller relativ kontraindikation for brug af spiral (se ovenfor). En spiral bgr endvidere fijernes, nar
den godkendte anvendelsesperiode er udlgbet, hvis kvinden er et ar postmenopausal — eller
naturligvis hvis hun har gnske om at blive gravid. Spiral kan fjernes nar som helst i
menstruationscyklus. Hvis spiralen fiernes omkring ovulationstidspunktet skal kvinden ggres
opmaerksom pa muligheden for graviditet i den pageeldende cyklus.

Typer

Den kontraceptive sikkerhed afheenger af arealet af den eksponerede kobberoverflade, og
den anbefalede anvendelsestid afhaenger af maengden af kobber pa spiralen. Ved valg af
spiral bgr tages hensyn til de forskellige spiralers sikkerhed og bivirkningsmgnstre.

Hos nulligravida kan bivirkningsforekomsten maske reduceres og opleegning lettes ved
anvendelse af en relativt mindre spiral (f.eks. Flexi-T 300 el. Multiload® Cu 250 Short); disse
spiraler har imidlertid en smule ringere kontraceptiv effektivitet og kortere anvendelsestid.
Hos kvinder, der har fadt, bar generelt foretraekkes spiraler med starst mulig kobberoverflade
og laengst mulig anvendelsestid (f.eks. Cu-Nova-T 380® el. Gyne-T380®). Der er ingen
prisforskel af betydning mellem de forskellige spiraler.

Ikke synlig spiraltrad
Formalet med spiraltrdden er at
e Spiralens tilstedeveerelse i uterus kan sikres ved

0 gynaekologisk inspektion og ved at

o kvinden selv med finger i vagina kan fgle spiraltraden
e Spiralen kan fijernes ved treek i trdden
Undertiden forsvinder spiraltraden op i cervikalkanalen. Spiraltraden kan i sa tilfeelde ofte
hentes frem ved hjeelp af Cytobrush® el. lign., der forsigtigt roteres i cervikalkanalen. Er det
ikke muligt at fiske spiraltraden frem, bar neeste trin veere visualisering af spiralens fortsatte
tilstedeveerelse i uterus ved ultralydsskanning. Ses her intet ekko fra spiralen, var
opleegningen af spiralen ukompliceret uden seerlige smerter, og isaer hvis spiralen tidligere er
konstateret in situ, er det overvejende sandsynligt, at kvinden har tabt spiralen.
Var oplaegningen kompliceret og smertefuld, og har spiralen ikke siden veeret konstateret
korrekt beliggende, ma overvejes ekstrauterin beliggenhed af spiralen via perforation af
uterus. Det vil ofte veere vanskeligt ultrasonisk med sikkerhed at se spiralekko udenfor uterus,
og man bgr i sa fald overveje rgntgenoversigt over abdomen. Alle spiraler indeholder
rgntgenfast materiale.
Findes spiralen ved ultralydsskanning velbeliggende, er der ikke grund til at foretage
yderligere, safremt kvinden kan acceptere, at hun ikke selv ved palpation kan sikre spiralens
fortsatte tilstedeveerelse..
@nskes spiralen fiernet, kan dette oftest ret let lade sig ggre ved hjeelp af lille, slank pean,
Lister el. lign. der med omhyggelig, aseptisk teknik fares op i cervikalkanalen eller
uterinkaviteten og fatter spiralen. Det vil ofte veere hensigtsmeessigt at benytte lokalanalgesi,
f.eks. med Citanest-Octapressin® som paracervikalblokade og /eller infiltration i cervix.
En til cervikalkanalen displaceret spiral vil ofte kunne fgles ved forsigtig sondering.
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Ngdpraevention

Spiral kan benyttes som ngdpraevention indtil fem dagn efter det formodede
ovulationstidspunkt — ogsa hos nulligravida. Spiralen kan fiernes efter naeste menstruation
eller kan lades in situ, safremt kvinden gnsker fremover at benytte denne
kontraceptionsmetode, og der ikke er kontraindikation for brug af spiral.

(link til Ngdpraevention)
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Gestagenspiralen som kontraception

Tilbage til Indholdsfortegnelse :

Forfatter: Peter Helm, referent Lars Franch Andersen

Faktuel viden

» Sikkerheden for gestagenspiralen er pa hgjde med kvindelig sterilisation (Ib)
» Gestagenspiralen er reversibel kontraception

» Ca.20% far amennorré indenfor det farste ar (Ib)

 Den hyppigste bivirkning er pletbladninger der iszer ses de farste 3 maneder efter spiralen
er oplagt. (Ib)

» Ca. 10% oplever gestagenbivirkninger (iseer hovedpine, veegtaendringer, brystspaending,
acne og humgrsvingninger (Ib)

« Der er en hgj kontinuitetsrate (85% efter 1 ar og 50% efter 5 ar) (llb)

Kliniske rekomendationer:

Gestagen spiralen er seerlig egnet til

 Kvinder med menorrhagi og/eller dysmenorré (a)
 Kvinder der har fadt eller har veeret gravide (a)

« Der er ikke nogen nedre aldersgraense. Pga. spiralens stgrrelse kan det veere sveert at fa
plads til spiralen hos nulligravida; men nulligravida anses ikke for en absolut kontraindikation

(c)
» Sondemal bgr veere over 6% cm (c)

e Kvinder med en fibromatgs forstgrret uterus (caviteten>12 cm.) bgr ikke tilbydes en
gestagenspiral (c)

» Gestagenspiralen kan ligge forbi menopausen og kan virke som gestagentilskud i
forbindelse med gstrogensubstitution i klimakteriet (a)

» Getsagenspiralen kan gives til ammende kvinder uden det pavirker amningen eller barnets
udvikling (a)

Baggrund

Dette afsnit omhandler gestagenspiralen som kontraception. Gestagenspiralen til behandling
af blgdningsforstyrrelser er omtalt i Hindsgavl guidelines for blgdningsforstyrrelser.
Gestagenspiralen har veeret i handlen i Danmark siden 1993. Der blev solgt 8300
gestagenspiraler i 2001. Pa hvilken indikation de er oplagt vides ikke.
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(Tallene i parentes er evidensgrad ifglge DSOG’s anbefalinger )
Virkningsmekanismer (1b)

Folgende virkningsmekanismer er tilskrevet gestagenspiralen (2,7)

* Cervikalsekretet gares tykt sejt og ugennemtreengeligt for seedcellerne

» Saedcellernes maotilitet inde i uterus og salpinges haemmes.

» Vaeksten af endometriet heemmes. Hermed haemmes en eventuel implantation.
« Hos enkelte patienter haemmes ovulationen, iszer de fgrste maneder

* Der er en svag fremmedlegeme reaktion

De vigtigste virkningsmekanismer er 1,2 og 3. Virkningsmekanismerne er saledes i stor
udstraeekning forskellig fra kobberspiralen. Isser 1 og 2 ger at der neesten ikke finder
fertiliseringer sted ved gestagenspiralen, Der er saledes flere trossamfund (jgder, Jehovas
Vidner og katolikker), der accepterer gestagenspiralen i modsaetning til kobberspiralen.

Tilfredshed (lIb)
Andelen af kvinder der fortszetter med spiralen efter 1 ar 80-94%, efter 2 ar 66-87%, efter 3 ar
57-82%, efter 4 ar 51-76% og efter 5 ar 47-65% (15).

Kontraceptive effekt (Ib)

Den kontraceptive effektivitet for gestagenspiralen so ved sterilisation. Pearlindex er omkring
0.14 (0-0.2). (pearlindex for kobberspiral 1.4, p-piller 1.4 og sterilisation 0.13). (9,10).
Metodesvigt skyldes ofte at gestagenspiralen falder ud, uden at det er blevet opdaget

Bivirkninger (lb)

Den hyppigste bivirkning er pletblgdninger. Dette ses iseer i de farste 3-4 maneder efter
gestagenspiralen er oplagt.

Gestagenbivirkninger som hovedpine, vaegtstigning, brystspaending, acne og
humgarsvingninger forekommer hos 10% af brugerne, hyppigst i de fgrste maneder efter
spiralen er oplagt (9).

Amenorré forekommer hos 20% efter 1 ar (14). Dette anses af nogle for en fordel andre som
en ugnsket bivirkning (faler at den normale cyklus ikke kan afleeses og muligheden for at
kunne konstatere en ugnsket graviditet er ikke til stede).

Kontraindikationer: Aktiv thrombotisk sygdom og sveer nedsat leverfunktion anses for relative
kontraindikation (lll). Der er ikke pavist sammenhaeng mellem gestagenspiralen og
forekomsten af kredslgbssygdomme, og metoden kan derfor ogsa anvendes til kvinder med
@get risiko herfor

Det er vigtigt at informere om eventuelle bivirkninger, isaer den hyppigst forekomst af
pletblgdninger i manederne efter opleegningen. Mulighedes for amenorre bgr ogsa omtales,
da de fleste kvinder acceptere dette hvis de er forberedt pa det.

Ekstrauterin graviditet (lla)

Risikoen for ekstrauterin graviditet er (0.02 per 100 kvindear), altsa betydelig lavere end for
kobberspiralen. Risikoen for ekstrauterin graviditet er ogsa lavere end for
baggrundsbefolkningen (1.2-1.6 per 100 kvindedar). Arsagen til den meget lavere risiko for
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ekstrauterine graviditeter ma henfares til virkningsmekanismen for gestagenspiralen, som
medfarer betydeligt feerre fertiliseringer og dermed risici for ekstrauterin graviditet.

Dysmennorré (l1a)

Gestagenspiralen har samme effekt pa dysmenorré som p-piller.(lla) Virkningsmekanismen
herfor kan veere bade en gestagenvirkning pa receptorniveau pa endometriose/adenomiose-
foci og/eller veere sekundeer til reductionen i blgdningsmeengden (1V) (11,12,13)

Underlivsbetaendelse (lla)

Der er en signifikant mindre risiko for underlivsbeteendelse ved brug af gestagenspiral end
ved brug af kobberspiraler. Arsagen ma tilskrives gestagenspiralens effekt pa cervikalsekretet
som bliver tykt, sejt og ugennemtraengeligt bade for saedceller og mikroorganismer (8).

Om der ligefrem er en beskyttende mekanisme mod underlivsbeteendelser er omdiskuteret
men det ser ud til at kvinder far faerre underlivsbetaendelser ved brug af gestagenspiral i
forhold til en baggrundsbefolkning.

Der er vigtigt at understrege at gestagenspiralen ikke nedseetter risikoen for chlamydia.

Det er ogsa vigtigt at understrege at gestagenspiralen ikke kan beskytte mod en
kontamination under omlaeggelsen af spiralen.

Ngdpraevention

Gestagenspiralen kan ud fra et teoretisk synspunkt ikke anbefales som ngdpraevention, da
spiralen ikke akut forebygger at det befrugtede seg seette sig fast i endometriet. Dette skyldes
at gestagenspiralen ikke indeholder kobber.

Opleegning og kontrol (v)

Der bar hos unge (under 30 ar) foreligge en negativ chlamydiapodning

Gestagenspiralen kan oplaegges ved at placere et selvholdende spekel i vagina. Der bar
foretages gynaekologisk undersggelse fgr opleegningen, sa man kan orientere sig om uterus
lejring og opdage evt. gmhed tydende pa underlivsbeteendelse. Er man ikke helt sikke pa at
kvinden ikke er gravid ( f. eks ved brug af p-piller op til gestagenspiralen opleegning), bar der
foreligge en negativ graviditetstest. Hvis kvinden har brugt p-piller op til opleegningen af
gestagenspiralen anbefales det at fortsaette med p-piller den farste cyklus efter omlaeggelsen
for at mindske pletblgdningstendensen.

For at sikre sig mod eventuel luteal-fase graviditet, som ikke kan detekteres med
graviditetstest, anbefales det at laegge spiralen op indenfor 10 dage efter 1.
menstruationsdag.

Det er ikke ngdvendigt at foretager ultralydsscanning eller endometriediagnostik inden
opleegningen af gestagenspiralen.

Det anbefales kontrol efter 1-2 maneder for at konstatere om spiralen er pa plads og for at
diskutere eventuelle bivirkninger.

Herefter behgves kun kontrol ved blgdningsaendringer.

Kvinden skal instrueres i at henvende sig ved aendringer i bladningsmgnsteret. Tiltagende
blgdninger kan tyde pa at spiralen er faldet ud.

Gestagenspiralen kan veere sveer at se ved hjaelp af ultralydsscanning. Man kan dog fa en
fornemmelse af spiralen ved at lede efter skyggen der kastes bag spiralen.

Armene pa gestagenspiralen kan ses pa rantgen.
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Gestagenspiralen kan ligge 5 ar, og ber saledes skiftes i det 6. ar efter oplaegningen.
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Parenteral hormonal kontraception - Gestagenmetoder

Tilbage til Indholdsfortegnelse :

Forfatter: Kresten R. Petersen. Referent: Anne Dreisler.

Ved parenteral hormonal kontraception kan den svangerskabsforebyggende effekt opnas ved
lavere og mere stabile plasmakoncentrationer af de aktive komponenter end tilfeeldet er ved
peroral administration. Samtidig er komplianceproblemet — og dermed riskoen for brugerfejl —
mindre, og denne kontraceptionsform kan derfor forventes at fa @get udbredelse.

Der findes to principielt forskellige former for parenteral hormonal kontraception nemlig dem,
der udelukkende indeholder gestagen, og dem der indeholder bade @strogen og gestagen
(kombinationsmetoderne)

De gestagenbaserede metoder omfatter:
e Implantat (Implanon®)
e Depot til intramuskuleer injektion (Depo-Provera®)
e Gestagenspiral (Levo-Nova®, der omtales i et separat afsnit)

Kombinationsmetoderne omfatter:

e Vaginalring (Nuva-Ring®)
o Plaster (Evra®)

Gestagen implantat.

Tilbage til Indholdsfortegnelse :

Faktuel viden:
« Er det hidtil mest effektive reversible kontraceptionsmiddel (1a).

» Den kontraceptive effekt er knyttet til ovulationsheemning og blgdningsmgnsteret er derfor
uforudsigeligt, da det ikke reguleres med @strogen. Saledes udvikler ca. 20% amenore,
25% oligomenore, mens ca 20 % oplever hyppige eller langvarige blgdningsepisoder
(lia).se (l1a) (lla)

« Har gunstig effekt pa dysmenore og cyklusrelaterede smertetilstande (1V)

26



« lkke-blgdning relaterede bivirkninger er arsag til ophgr hos ca 7 % indenfor 2 arDen
gennesnitlige kropsvaegt er uaendret men veaegtggning > 10% af udgangsveerdien ses hos
ca 20% efter 2 ar. (Ila)

* Metodens anvendelse hos ammende kvinder og kvinder med @get risiko for tromboser er
ikke belyst.

Kliniske rekommendationer

« Er et godt alternativ til kvinder, der overvejer sterilisation og kvinder der tidligere er blevet
gravide eller har haft bivirkninger ved brug af andre kontraceptionsmidler. Herudover kan
metoden vaere egnet til kvinder, der gnsker meget sikker kontraception og kvinder med
darlig compliance overfor andre metoder (a). Det er afgarende at kvinden er informeret om
og kan acceptere risikoen for amenoré og sendringer i blgdningsmgnstret (b).

« Implantatet bgr kun laegges op af laeger, der har gennemgaet seerlig instruktion (d)

e Implantatet skal kunne maerkes af bade leege og patient umiddelbart efter oplaegning (d).

Baggrund

Gestagen implantatet (Implanonr) bestar af en 4 cm lang og 2 mm tyk stav af etylenvinyl
acetat, der placeres subkutant pa indersiden af overarmen med en speciel én-gangs
applikator. Implantatet friggr etonorgestrel (ENG), den aktive metabolit af desogestrel, i en
dosis pa ca. 0,06 mg/dag det farste ar, faldende til 0,03 mg i lgbet af 2. og 3. ar. Det er
godkendt til brug i 3 ar.

Virkningsmekanisme:

Den kontraceptive effekt af gestagenimplantater er primaert knyttet til den
ovulationsheemmende effekt, der skyldes en blokering af den praeovulatoriske LH stigning.on.
Der sker derimod kun en mindre pavirkning af den hypofyseere sekretion af det FSH, sa
gstrogenproduktionen er i vid udstreekning opretholdt under behandlingen (1). Der opnas
ovulationsheemmende plasmakoncetrationer af ENG efter ca. 8 timer og metoden er derfor
effektiv i aktuelle cyklus, hvis den pabegyndes indenfor de farste 5 dage efter mentruationens
start eller i forbindelse med abortus provocatus. Der er ikke publiceret undersggelser af
fertiliteten efter ophgr, men da 90% har ovuleret efter 3 maneder, er der ikke grund til at tro,
at den skulle vaere kompromitteret (1).

Samtidig med den ovulationsheemmende effekt sker der en pavirkning af cervikalksekretet,
som svarer til den virkning, der ses andre gestagenafhaengige kontraceptionsformer.

Anvendelse

Metoden er velegnet til kvinder, der gnsker meget sikker kontraception og kvinder med darlig
compliance overfor andre metoder, ligesom den pga den meget hgje effektivitet kan veere et
alternativ til sterilisation (a).
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Metodens anvendelse hos ammende kvinder og kvinder med gget risiko for tromboser er ikke
belyst

Effektivitet

Blandt de reversible kontraceptionsformer giver gestagenimplantater den hgjeste beskyttelse
mod graviditet. Pa globalt plan er der (august 2002) rapporteret 4 graviditeter hos ca.1 million
kvinder med implantatet in situ.

Bivirkninger ved gestagenimplantatet

Ulemperne bestar primeert i blgdningsuregelmaessigheder, der skyldes, at metoden inducerer
anovulation uden at cyklusregulationen kompenseres, som det sker under anvendelse af
kombinationsp-piller. Efter 2 ars anvendelse af Implanone vil omkring 40% af kvinderne have
uaendret bladningsmgnster, 21% vil veere amenoroiske, 23% have blgdninger med leengere
intervaller, og 16% vil opleve hyppigere eller leengerevarende blgdningsperioder (2) (ll1a). Det
aendrede bladningsmgnster er arsagen til ophgr hos 23% af kvinderne efter to ar.
Gestagenbetingede gener i form af veaegtstigning, brystspeending og acne er den primeere
arsag til ophar hos ca 7% (3) (lla). Den gennemsnitlige vaegtagning over 2 ar er pa linie med
den der ses hos IUD-brugere (2.6 % af udgangsveerdien), men betydende veegtstigning (>
10% af udgangsveerdien) ses hos 20.7% (3) (lla). Der foreligger ikke systematiske
undersggelser, der belyser om nogle kvinder er seerlig udsatte for disse ikke
bladningsrelaterede bivirkninger, men hvis kvinden tidligere har haft lignede bivirkninger i
forbindelse med hormonal kontraception kan man evt. forsgge 2-3 maneders behandling med
desogestrelholdig mini-pille (Cerazetter) far der tages endelig beslutning om anvendelse af
implantat (d).

Der er vigtigt at kvinden er orienteret om disse bivirkninger, specielt risikoen for
blgdningsuregelmaessigeheder, far metoden anvendes (b).

Metoden kan have effekt ved dysmenore og har sandsynligvis effekt ved andre typer
cyklusrelaterede smerter (1V).

Seerlige forhold i forbindelse med indsaetning og fjernelse:

Implantatet bar kun lsegges op af leeger, der har modtaget instruktion heri. Firmaet Organon
har udarbejdet materiale hertil. Det er afggrende at implantatet ligger lige under huden, og
efter oplaegningen skal det kunne maerkes (og gerne ses, nar huden spaendes ud) af bade
laege og patient. Hvis det ikke er tilfseldet, ma man vaere opmaerksom pa at indfgringsstiletten
og selve implantatet har samme farve, hvilket kan give anledning til at disse to elementer
forveksles saledes at implantatet forbliver i indfgringsnalen. Hvis denne mulighed er
udelukket ma der foretages UL-scanning af omradet hvor implantatet er lagt ind (det
indeholder ikke rgntgenfaste elementer) og det bar fiernes med det samme, da lokalisation pa
et senere tidspunkt kan veere vanskelig.

Fjernelse af implantatet er enkel , hvis det er lagt korrekt ind og kan maerkesU. Hvis det ikke
kan maerkes, ma der foretages UL-scanning og hvis den er negativ bar der foretages maling
af etonorgestrelindhold i plasma, da dette hormon ikke forekommer naturligt. Denne maling
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formidles af firmaet Organon. Ved negativ UL scanning og pavisning af etonorgestrel, bgr der
foretages MR-scanning forud for fjernelse.

Depotgestagen til intramuskulaer injektion

Der findes aktuelt kun et praeparat tilgeengeligt i Danmark (Depo-Provera ©). Det indeholder
150 mg af det progesteronderiverede gestagen medroxyprogesteronacetat beregnet til
intramuskuleer injektion. Metoden giver beskyttelse i aktuelle cyklus hvis den gives indenfor
de farste 5 dage eller i tilslutning til abortus provocatus. Injektionen skal gentages hver 12.
uge.

Virkningsmekanismen og effektiviteten er den samme som beskrevet for gestagen implantatet
- forekomsten af gestagenbetingede bivirkninger og aendringer i menstruationscyklus synes
imidlertid at veere starre end ved brug af implantaterne. Saledes angives det i eeldre
undersggelser, at op mod 50% udvikler amenoré efter det fgrste ars brug (4). Herudover er
virkningstiden mere uforudsigelig, idet der ikke kan forventes konception de fgrste ni maneder
efter sidste injektion (5). Disse forhold indsnaevrer metodens indikationsomrade som i det
vaesentligste vil kunne deekkes af implantatet, hvis indflydelse pa cyklus er af kortere
varighed.

Depotgestagen kan anvendes af ammende kvinder.

Referencer.
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Parenteral hormonal kontraception — Kombinations metoder

Tilbage til Indholdsfortegnelse :

Vaginalring.

Faktuel viden:

Virkningsmekanisme og effektivitet er identisk med kombinations p-piller (1b)

De farste seks maneder er der mindre forekomst af blgdningsforstyrrelser end ved p-
pillebehandling. Herefter er forekomsten den samme (1b)

Forekomsten af ikke-metode relaterede bivirkninger er sammenlignelig med dem der
ses ved p-piller (1b).

Metoderelaterede bivirkninger er arsag til ophgr hos under (1b)

| forbindelse med coitus kan ringen maerkes af ca. 20% af kvinderne og ca. 30 % af
deres partnere. Under 5% ophgrer med metoden af den grund eller pga. andre
metoderelaterede bivirkninger (ll)

Ringen tabes af under 3 % i lgbet af 1 ars brug , og i de fleste tilfeelde sker det kun en
gang (1)

Mindrer end 5% af kvinderne angiver vanskeligheder ved at indseette eller fijerne
ringen (111).

Langtidseffekterne, herunder den mulige pavirkning af udvikling af
kredslgbssygdomme er endnu sparsomt belyst.

Kliniske rekommandationer:

Indikationer og kontraindikationer er identiske med dem, der gaelder for p-piller (a).

Ringen er mindre egnet hos kvinder med genital decensus eller anatomiske
abnormaliteter i vagina (d).

Grundig instrukion i indseettelse og fjernelse er afggrende for metodens acceptabilitet
og effektivitet (d).
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Baggrund.

Vaginalringen (NuvaRing®) bestar af plastisk (Evatan), er 4 mm tyk og har en ydre diameter
pa 54 mm . Den indeholder EE og etonorgestrel, den aktive metabolit af gestagenet
desogestrel, som frigives i en dosis pa hhv. 15 mcg EE og 120 mcg etonorgestrel daglig, altsa
en lidt mindre dosis end den der gives nar de samme hormoner anvendes i p-piller.

Virkningsmekanisme og effektivitet.

Virkningsmekanismen er den samme som for p-piller og i randomiserede undersggelser er
effektiviteten fundet at veere pa niveau hermed (1,2).

Fordele:

Fordelene ved vaginalringen ligger farst og fremmest i at den har samme effektivitet som p-
piller, uden skulle administreres dagligt (se nedenfor). Herudover tyder undersggelser pa at
kvinder, der anvender vaginalringen, har feerre blgdningsurelmaessigheder de farste
maneder, end kvinder, der anvender p-piller (1,2).

Herudover kan det betragtes som en fordel at den daglige hormondosis er mindre end ved p-
piller og at hormonindholdet i plasma er stabilt (3).

Da metoden indebaerer mindre mulighed for brugerfejl end p-piller, kan den vaere mere egnet
til kvinder med darlig kompliance.

Ulemper, bivirkninger og kontraindikationer.

Den vaginale administrationsform er uacceptabel for nogle kvinder. Det er dog under 5% af
de kvinder, der anvender ringen, der oplever indsaettelse og fjernelse som et problem. Ringen
kan i visse tilfaelde maerkes under samleje (20-30%), men det beskrives kun som et problem
af et mindretal og mindre end 5% ophgrer med metoden af den grund eller pga. ander
metoderelaterede birvirkninger (1,2).

Bivirkningerne er i deres art og karakter meget lig dem, der er beskrevet i forbindelse med p-
piller. De kontraindikationer, der er beskrevet for p-piller, geelder ogsa for vaginalringen, idet
det skal understreges at der endnu ikke foreligger epidemiologiske undersggelser til
belysning af langsigtede ricici.

Anamnese og undersggelser.

Som beskrevet under p-piller. Det er vigtigt at kvinden instrueres ngje i indsaetning og
flernelse af ringen; hvis hun er i tvivl om ringens placering bar dette kontrolleres.
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Administration.

Ringen kan saettes nemmest op hvis kvinden ligger ned eller star med det ene
ben lgftet f.eks. pa en stol. Ringen klemmes sammen mellem tommel- og
pegefinger og skubbes op i skeden. Det er ikke afggrende for ringens virkning
hvor i skeden den placeres, men den ma ikke kunne meerkes. Hvis den kan
maerkes er den sandsynligvis ikke skubbet tilstraekkeligt hgijt op.

Den fjernes ved at bgje pegefingeren ind under ringen eller ved at gribe den
med pege- og langfinger og traekke den ud.

Ved pabegyndelse af metoden indseettes ringen omkring 4-5 cyklus dag. Hvis kvinden ikke
har anvendt p-piller i den forudgaende cyklus tilrades barrieremetoden de farste 10 dage.
Ringen fjernes efter 21 dage og efter 7 dages pause indsaettes en ny. Ringen kan fjernes i op
til tre timer daglig f. eks, hvis den er til gene i forbindelse med samleje. Hvis ringen er ude i
mere end tre timer tilrades barrieremetode de nzeste 7 daggn.

Information til kvinden.

Hun informeres grundigt om procedure ved indsaettelse og fijernelse samt om de mulige
bivirkninger. Hun informeres om muligheden for at tage ringen ud i op til tre timer daglig samt
om vigtigheden af at saette den ind igen indenfor denne tidsramme.
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Bjarnadottir RI, Tuppurainen M, Killick SR. Comparison f cycle control with combined contraceptive vaginal ring
and oral levonorgestrel/ethinyl estradiol. Am J Obstet Gynecol 2002;186:389-95.

Dieben TOM, Roumen JME, Aptare D, efficacy, cycle control and user acceptability of a novel combined
contraceptive vaginal ring. Obstet Gynecol 2002;100;585-93.

Mulders TMT, Dieben TOM. Use of the novel combined contraceptive vaginal NuvaRing for ovulation inhibition.
Fertile steril 2001;75:865-70.

32



Plaster.
Faktuel viden:

¢ Virkningsmekanisme og effektivitet er identisk med kombinations p-piller (1b)

e Forekomsten af ikke-metode relaterede bivirkninger er sammenlignelig med dem der
ses ved p-piller. Dog er forekomsten af dysmenore og brystspaending hgjere ved
plastermetoden.(1b)

e Plasteret giver anledning til lokale reaktioner/gener hos ca 17% men under 2% ophgrer
af den grund (1b)

« Langtidseffekterne, herunder den mulige pavirkning af udvikling af
kredslgbssygdomme er endnu sparsomt belyst.

Kliniske rekommandationer:

e Indikationer og kontraindikationer er identiske med dem, der geelder for p-piller (a).

e Grundig instrukion i indsaettelse og fjernelse er afggrende for metodens acceptabilitet
og effektivitet (d).

Baggrund.

Kontraceptiosplasteret (Evra®) maler 4,4x4,5 cm og placeres direkte pa huden hvor der
friggres 150 mcg norelgestromin (den aktive metabolit af norgestimat) og 20 mcg
ethinylgstradiol daglig. Som ved vaginalringen er dosis lidt mindre end den der gives, nar de
samme hormonkomponenter anvendes i p-piller.

Virkningsmekanisme og effektivitet.

Virkningsmekanismen er den samme som for p-piller og effektiviteten synes at veere at veere
pa niveau hermed, ogsa i en randomiseret undersggelse (1,2). En ikke-kontrolleret
undersggelse har rejst mistanke om let nedsat effektivitet hos kvinder > 90 kg (3).

Fordele:

Fordelene ved plateret ligger farst og fremmest i at den har samme effektivitet som p-piller,
uden skulle administreres dagligt (se nedenfor).

Herudover kan det betragtes som en fordel at den daglige hormondosis er mindre end ved p-
piller og at hormonindholdet i plasma er ikke varierer s meget som ved p-piller.
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Da metoden indebaerer mindre mulighed for brugerfejl end p-piller, kan den veere mere egnet
til kvinder med darlig kompliance

Ulemper, bivirkninger og kontraindikationer.

Den transdermale administrationsform kan veere uacceptabel for nogle kvinder. Ca 17%
angiver gener sv.t. applikationsstedet, men under 2 % ophgrer af den grund (1,2,3).
Bivirkningsprofilen minder om den der ses under p-pilleindtagelse. | en randomiseret
undersggelse var forekomsten af blgdningsuregelmaessigheder den samme som under tre-
fasisk p-pille behandling; der var flere kvinder i plaster-gruppen, der udgik p.g.a. dysmenore
eller brystspaending (1)..

De kontraindikationer, der er beskrevet for p-piller, geelder ogsa for plasteret, idet det skal
understreges at der endnu ikke foreligger epidemiologiske undersggelser til belysning af
langsigtede ricici.

Anamnese og undersggelser.

Som beskrevet under p-piller. Det er vigtigt at kvinden instrueres ngje i pasaetning af
plasteret.

Administration.

Plasteret placeres pa et harfrit omrade (ikke mammae). Plasteret skiftes en gang om ugen og
efter tre uger holdes en uges pause. Behandlingen startes pa 1. menstruationsdag; hvis den
startes senere anbefales anden kontraception de fglgende syv dage.

Hvis plasteret lasnes eller falder af og det erkendes indenfor 24 timer, pasaettes et nyt plaster
og der er herefter ikke yderligere foranstaltninger (dvs den planlagte behandling fortseetter).
Hvis der er gaet mere end 24 timer eller hvis der er usikkerhed herom pasaettes et nyt plaster,
som skiftes efter en uge. Der bgr anvendes anden kontraception de neeste syv dage.

Referencer.
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P-piller — almindelige bivirkninger

Tilbage til Indholdsfortegnelse :

Forfatter: Kresten R. Petersen, referent: Anne Dreisler.

Op til 60 % af kvinder, der begynder pa p-piller, ophgrer indenfor det farste ar. Den
vaesentligste grund til det er bivirkninger i form af bladningsforstyrrelser, vaegtstigning,
brystspaending o lign. og kvinder, der oplever disse bivirkninger har dobbelt s& hgij risiko for at
holde op som kvinder uden bivirkninger .(1).

For at mindske frafaldet er det derfor veesentligt at undersgge om visse kvinder er
disponerede for at udvikle disse bivirkninger og om praeparater med forskelligt hormonindhold
adskiller sig i deres bivirkningsfrekvens.

| det falgende beskrives — i to separate afsnit - forhold vedr. blgdningsforstyrrelser og
aendringer i kropsveegten i forbindelse med p-pille indtagelse.

Bladningsforstyrrelser under og efter p-pillebehandling
Konklusiv viden:

« Blgdning under tabletindtagelsen (BUT) forekommer hos op til 50 % af alle p-pillebrugere de
farste maneder, hvorefter de ssedvaneligvis forsvinder. Information herom er afgarende
for kvindens accept af symptomerne.

* BUT er hyppigere hos rygere, hos kvinder der glemmer tabletterne og hos kvinder, der har
klamydiainfektion

» Det er maengden af ethinyl gstradiol (EE), der er afggrende for forskellen mellem forskellige
preeparater, saledes at lav EE dosis giver gget bladningsrisiko. Der er — i randomiserede
undersggelser - ikke dokumentation for at enkelte gestagener giver nedsat blgdningsrisiko
eller at der er forskel pA mono- og flerfasepreeparater med samme hormonkonponeneter i
sammenlignelig dosis.

« Manglende blgdning i tabletpausen forekommer hos ca 2-3 %. Hyppigheden tiltager med
varigheden af p-pille anvendelsen. Er uden kendt medicinsk betydning men kan — udover
angst for graviditet medfare en raekke psykiske problemer.

* Amenore og/eller infertilitet efter ophagr med p-piller forekommer ikke hyppigere end
sekundeer amenore hos kvinder, der ikke tidligere har anvendt p-piller.

Kliniske rekommendationer:
Blgdning under tabletindtagelsen:

OE Der er ikke kliniske undersggelser, der har vurderet forskellige strategier for afhjeelpning
af BUT, men falgende retningslinier anbefales:
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« Udeluk organisk arsag , primaert klamydia og celleforandringer.
« Tilrad rygeophgr

* Hvis kvinden er startet med et praeparat med indhold af 20 mcg EE skiftes til preeparat med
30 mcg og samme gestagenindhold.

« Hvis blgdningen kommer pa samme tidspunkt i hver cyklus kan der gives gstrogen tilskud

(f.eks. 2 mg gstrdiol daglig i syv dage ).

» Hvis BUT forekommer i de sidste dage i cyklus, kan denne afbrydes og genoptages efter 7

dage.

« Hvis blgdningen kommer pa samme tidspunkt i hver cyklus kan der gives gstrogen tilskud

(f.eks. 2 mg gstradiol daglig i syv dage ) startende umiddelbart for det forventede

bladningstidspunkt (d)Skift til preeparat med andet gestagenindhold eller forsagg

flerfasepreeparat (eller monofase, hvis kvinder er startet pa flerfasepreeparat).

Manglende blgdning i tabletpausen:

Skift til preeparat med hgjere EE dosis eller giv gstrogentilskud (feks, 2 mg gstradiol) sammen
med p-pillerne.

Amenore efter ophgr.

Udredning og behandling falger almene retningslinier for sekundaee amenore

Baggrund.
Blgdningsproblemer.

Definition:

1). Vaginalblgdning under tabletindtagelse (BUT). | litteraturen defineres disse blgdningen
ofte som pletblgdning (spotting) eller gennembrudsblgdning (break-through-bleeding).
Definitionen af disse enheder er ofte uklar, afvigende fra studie til studie og falger ikke altid
WHOs rekommendationer (2). | det fglgende skelnes der derfor ikke mellem disse
blgdningsformer.

2). Manglende blgdning i pillepausen
3). Post pille amenore
Metodologiske problemer.

P-pillebrugere synes at have feerre blgdningsuregelmaessigheder end kvinder der anvender
anden kontraception (3) men der foreligger ingen randomiserede, placebokontrolerde studier,
der belyser om der er forskel pa bladningsmgnsteret hos p-pillebrugere og kvinder, der ikke
anvender kontraception.

Der er talrige observationelle undersggelser, der rapporterer forekomsten af BUT under
behandling med en bestemt p-pille. Disse inddrages ikke i grundlaget for guidelines, der kun
medtager randomiserede undersggelser, der omfatter mere end 100 kvinder i hver gruppe,
som er fulgt i mere end 6 maneder. Nar det nedenfor anfgres at der er forskel pa 2
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behandlinger baserer udsagnet sig pa et signifikansnivaeu pa 5 %. Der er udelukkende
medtaget undersggelser af preeparater, som er tilgeengelige i Danmark.

Der er ingen randomiserede undersggelser af forekomsten af post-pill amenore.
Almene forhold.

Blgdning under tabletindtagelse ses uanset preeparattype hos op til 50% i farste
behandlingscyklus og falder i lgber af de falgende cykler sdledes at ca 5-10 % af de
24

kvinder, der fortseetter, har blgdningsforstyrrelser efter 6 maneder. Herefter falder
forekomsten kun i mindre grad. Tilstanden antages at bero pa at p-pillerne inducerer atrofi af
endometriet og at gestagenet forarsager en decidualisering af endometriestromaet, som bl.a.
medfgre at karvaeggene bliver fragile.

Folgende forhold disponerer for bladning under tabletindtagelsen:

Rygning. | de tre undersggelser som har taget hensyn til rygestatus (omfattende 16506
cykler hos 2956 kvinder) er der fundet signifikant hgjere frekvens af blgdning under
tabletindtagelse hos rygere. Tendensen var afhaengig af antallet af cigaretter, saledes at
kvinder, der reg mere end 16 cigaretter pr dag havde tre gange sa stor forekomst af blgdning
efter seks maneder som ikke rygere. Fundet var det samme ved forskellige preeparater (4).
Klamydia: Intracervikal tilstedeveerelse af Chlamydia Trachomatis (CT) kan give anledning til
intermenstruelle blgdninger og CT ses med gget hyppighed hos kvinder, der anvender p-piller
(5,6). Hos - i gvrigt asymptomatiske - p-pillebrugere med blgdning under tabletindtagelsen er
der pavist CT hos tre gange sa mange som hos p-pillebrugere uden disse gener (7). Ingen af
kvinderne i denne undersggelse anvendte samtidig kondom.

Glemte tabletter. Amerikanske undersggelser har vist at op til 50% af p-pillebrugere
glemmer en en flere tabletter i lgbet af hver cyklus (1). Risikoen for blgdning ved glemte
tabletter af mindre betydning i farste cyklus end i de senere. Den relative risiko for bladning i
cyklus 1 er sdledes ca. 1.6, mens den i cyklus 6 er ca 4., hvis der glemmes en eller flere
tabletter (8)

Manglende blgdning i tabletpausen:

Forekommer hos ca 2 % i det farste ar og stiger de fglgende ar op til ca 5%. Tilstandes
antages at skyldes en overveegt af gestagenet , som inducerer en reversibel atrofi af
endometriet.

Randomiserede sammenlignende undersggelser
Der forligger enkelte randomiserede undersggelser der sammenligner

1) Monofasiske preeparater med identisk gstrogenindhold men forskellig dosis af samme
gestagen.

2) Monofasiske preeparater med identisk gstrogenindhold men forskellige typer gestagen

3) Monofasiske praeparater med identisk gestagenindhold men forskellig dosis af samme
gstrogen
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4) Preeparater med indhold af samme hormonkomponenter i mono- og flerfase.

Monofasiske praeparater med identisk gstrogenindhold men forskellig dosis af samme
gestagen.

Ikke relevant for DK.
Monofasiske preeparater med identisk gstrogenindhold men forskellige typer gestagen

Undersggelser af preeparater med 30 mcg ethinyl gstradiol (EE) i kombination med 75 mcg
gestoden (GST) eller 150 mcg desogestrel (DSG) viser ingen forskel, hverken i den fgrste
eller de fglgende cykler (8,9,10) (Ib).

25

Der er heller ikke pavist forskel pa forekomst af BUT ved kombinationer af 30 mcg EE og 150
mcg desogestrel eller 3 mg drospirinon (11) (Ib).

Det samme geelder kombinationer af 20 mcg EE og 75 mcg GST eller 150 mcg DSG (12,13)
(1b)

Herudover er der ikke foretaget randomiserede undersggelser af preeparater pa det danske
marked.

| ingen af de referede undersggelser var der forskel pa forekomsten af manglende blgdning i
p-pillepausen

Monofasiske preeparater med identisk gestagenindhold men forskellig dosis af samme
gstrogen

Undersggelser af 75 mcg gestoden kombineret med 20 eller 30 mcg EE viser feerre tilfeelde af
BUT ved 30 mcg EE (13) (Ib). Samme relation er beskrevet i forbindelse med 150 mcg DSG,
hvor kombination med 30 mcg EE gav feerre blgdningsuregelmaessigheder end med
kombination med 20 mcg EE (15), og tilsvarende er det vist at preeparater med 50 mcg EE
har lavere forekomst af BUT end tilsvarende preeparater med 30 eller 20 mcg EE (16.) (Ib).

| de referere undersggelser var der flere kvinder der ikke havde blgdning p-pillepausen i 20
mcg EE grupperne. Det angives dog ikke om forskellene er signifikante.

Preeparater med indhold af samme hormonkomponenter i mono- og flerfase.

Der er kun foretaget fa radomiserede undersggelser af praeparater med relation til preeparater
pa det danske marked.

Generelt er der ikke forskel pa blgdningsmgnsteret ved anvendelse af samme
hormonkomponenter i forskellig, fasisk sammenseetning og der er ikke holdepunkter for at
anvendelse af flerfasepraeparater indebaerer bedre cyklusregulation end monofasiske
preeparater (17,18,19) (Ib).

Post-pille amenore:

Forekomsten af amenore 12 maneder efter ophgr med p-piller er knap 1 %, hvilket ikke
adskiller sig fra forekomsten i baggrundbefolkningen og kvinder, der ophgrer med p-piller er
ikke leengere tid om at opna graviditet end andre (20,21) (Ill). Der er derfor ikke holdepunkter
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for at infertilitet eller sekundaer amenore forekommer oftere efter p-pillebrug og disse tilstande
bar — hos tidligere p-pillebrugere — udredes og behandles efter almene retningslinier.
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P-piller og eendringer i kropsveegten.

Over 50% af (amerikanske) kvinder mener at p-piller giver veegtstigning og op til 20% angiver
dette som den vigtigste arsag til ikke at ville pabegynde behandling (1). Samtidig angives
vaegtstigning som den vigtigste arsag til ophgr typisk af ca 10%..

Speargsmalet er, om der er dokumentation for om p-piller giver veegtstigning og om der er
forskel pa forskellige preeparater.

Konklusiv viden.
* Det er ikke dokumenteret at brug af p-piller medfarer sendringer i kropsvaegten (111).

« Blandt p-pillebrugere er veegten i lgbet af 12 maneder uaendret hos ca 70 % og andelen af
kvinder, der tager mere end 2 kg pa er den samme som andelen, der taber sig 2 kg eller
mere (Ib).

* Enkelte kvinder synes dog at veere disponerede for betydelig veegtstigning under p-
pilleanvendelse, men der er ikke anvist metoder til at udpege dem pa forhand (V).

» Der synes ikke at veere afgarende forskelle pa de enkelte preeparater, men enkelte
undersggelser tyder pa stgrre gennemsnitlig veegtstigning ved brug af 30 mcg EE fremfor
20 mcqg (Ib)

» Drospirinon medfarer et fald i kropsveegten som er stgrre end det der fandtes ved
tilsvarende preeparat indeholdende desogestrel. Andelen af kvinder, der tog mere end to
kg pa var dog den samme i de to grupper (Ib)

Kliniske rekommendationer:

« Andelen af kvinder, der oplever vaegtaendringer pa mere end to kg er den samme i de
foreliggende undersggelser af forskellige preeparater. Der er derfor ikke grundlag for
generelle rekommendationer m.h.t. praeparatvalg, da de statistiske signifikante forskelle pa de
gennemsnitlige veegteendringer ikke sk@nnes at have klinisk betydning.

Metodologiske problemer.
Der foreligger kun fa kontrollerede, randomiserede undersggelser hvoraf to er blindede.

Herudover angives det sjeeldent om kvinderne er vejet under kontrollerde forhold eller om
angivelserne baserer sig pa selvrapportering. Det fremgar heller altid ikke om kvinderne er
vejet pa samme tidspunkt i cyklus. Samtidig er det sjaeldent angivet hvor mange kvinder, der
oplever en betydelige veegtstigning (f.eks > 10%), eller hvor mange af kvinder der udgik af
undersggelserne, der havde en sadan veaegtstigning. Der er talrige observationelle
undersggelser, der rapporterer forekomsten veegteendringer under behandling med en
bestemt p-pille. Disse inddrages ikke i grundlaget for guidelines, der kun medtager
randomiserede undersggelser, der omfatter mere end 100 kvinder i hver gruppe, som er fulgt
i mere end 6 maneder. Nar det nedenfor anfagres at der er forskel pa to behandlinger baserer
udsagnet sig pa et signifikansnivaeu pa 5 %. Der er udelukkende medtaget undersggelser af
preeparater, som er tilgeengelige i Danmark
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Giver p-piller eendringer i kropsveaegten ?

En dokumentation heraf kraever pavisning af en udvikling i kropsvaegten, der - indenfor et
givet tidsrum - er anderledes hos p-pillebrugere end hos kvinder, der anvender anden eller
ingen praevention.

Der foreligger to placebokontrollerede studier og i ingen af disse var der forskel pa
forekomsten af vaegteendringer i de to grupper indenfor seks maneder (2,3) (Ib).

Der foreligger en kontrolleret undersggelse af veegteendringer under p-pillebehandling og her
fandtes der ingen forskel pa andringerne i kropsveegten hos p-pillebrugere i forhold til kvinder
der anvendte depot-gestagen eller gestagenimplantat i labet af et ar (4) (Il1).

Er der forskel pa forskellige praeparater ?

Monofasiske preeparater med identisk gestagenindhold men forskellig dosis af samme
gstrogen

Undersggelser af 75 mcg gestoden kombineret med 20 eller 30 mcg EE viser at der i 20 mcg
gruppen var 12.8%, der i Igbet af 12 maneder tabte mere end to kilo, 16,2 % tog mere end to
kg pa, men 71% ikke eendrede deres vaegt (indenfor 2 kg). De tilsvarende tal i 30 mcg
gruppen var 11.5%, 15,4% og 73,1%. Forskellen er ikke signifikant og undersggelsen viser
saledes at der er stort set lige mange kvinder, der taber sig (Ib) som der tager pa. Spredning
eller andelen af kvinder med vaegtstigning > 10 % er ikke angivet (5).

Undersggelser af 150 mcg DSG kombineret med 20 eller 30 mcg EE viser signifikant starre
veegtstigning i 30 mcg EE gruppen efter 12 maneder (0.57 kg vs 0.21 kg). (Ib). Spredning
eller andelen af kvinder med vaegtstigning > 10 % er ikke angivet (6).

Monofasiske praeparater med identisk gstrogenindhold men forskellige typer gestagen

Undersggelser af preeparater med 20 mcg ethinyl gstradiol (EE) i kombination med 75 mcg
gestoden (GST) eller 150 mcg desogestrel (DSG) viser ingen forskel pa endringer i
kropsveegten mellem praeparaterne (7,8).

Der foreligger en randomiseret undersggelse af veegteendringer under behandling med
kombinationer af 30 mcg EE og 150 mcg desogestrel eller 3 mg drospirinon (DSP) (9). Her er
der fundet gennemsnitligt veegttab i lgbet af 12 maneder pa —0.46 kg i DSPgruppen og —0.19
kg i DSG grupppen. Forskellen er signifikant, men andelen af kvinder med usendret vaegt
(inden for to kilo) var 61% i begge grupper og der var ingen forskel pa andelen af kvinder, der
tog mere end to kilo pa (13,8% i DSP-gruppen mod 17,1 % i DSG gruppen) (Ib).

Preeparater med indhold af samme hormonkomponenter i mono- og flerfase.

Der er kun foretaget f& randomiserede undersggelser af preeparater med relation Htil
preeparater pa det danske marked.

Generelt er der ikke forskel pa blgdningsmgnsteret ved anvendelse af samme
hormonkomponenter i forskellig, fasisk sammenseetning og der er ikke holdepunkter for at
anvendelse af flerfasepraeparater indebaerer bedre cyklusregulation end monofasiske
preeparater (10).
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P-piller - kredslgbssygdomme

Tilbage til Indholdsfortegnelse :

Forfatter: gjvind Lidegaard. Referent Erik Fangel Poulsen

Omkring 350.000 danske kvinder benytter pp (pp). Blandt yngre kvinder benytter mere end hver
anden pp. Den vaesentligste risiko og bekymring ved brug af pp er en gget risiko for udvikling af
arteriel og vengs trombose. Da der er tale om et leegemiddel som gives til raske kvinder, er det
vaesentligt, at den information der gives i forbindelse med ordination af disse ogsa rummer en
nggtern information om risici, der matte vaere forbundet med brugen af pp.

Konklusiv viden

« Risikoen for udvikling af tromboembolisk sygdom ved brug af pp influeres bade af
gstrogendosis og gestagentype (I1).

* Den absolutte risiko for vengs tromboemboli (VTE) (dyb vengs trombose + lungeemboli),
akut myokardieinfarkt (AMI) og cerebral trombose (CT) er pr. 10.000 ikke gravide kvinder per
ar hhv 1-2, 0,6 og 1-2. Dgdeligheden ved de tre blodproptyper er hhv 1%, 25% og 2% (ll1).
* Den absolutte risiko for tromboemboliske komplikationer stiger eksponentielt med alderen.
Stigningen med alderen er mest markant for de arterielle tromboser (1).

* Den relative risiko for udvikling af tromboemboliske komplikationer under brug af pp er ens i
forskellige aldersgrupper (llI).

* Den relative risiko for udvikling af VTE, AMI og CT ved brug af lav-dosis pp med anden
generations gestagener (levonorgestrel eller norgestimat) er 3,0, 1,5 og 2,5 hhv (1)

* Den relative risiko for udvikling af VTE, AMI og CT ved brug af lav-dosis pp med tredje
generations gestagener (desogestrel eller gestoden) er hhv 4,0, 1,5 og 1,5 (Il)

» Risikofaktorer for VTE er: Familizer disposition, Leiden faktor V, overveegt, areknuder (I1).

* Risikofaktorer for arterielle tromboser er: Familiger disposition, rygning, hypertension,
migreene (CT), diabetes og hyperlipideemier (I).

* Risikoen for tromboembolisk sygdom ved brug af pp med (4. generationsgestagenet)
drosperinon kendes ikke for indeveerende.

* Der er ikke dokumenteret mindre risiko for tromboliske komplikationer ved brug af pp med
20 i forhold til 30ug ethinylestradiol (111).

 Minipiller indebeerer ingen gget risiko for tromboembolisk sygdom (II)
31

Kliniske rekommandationer

« Start med lavdosis pp dvs med 20-30ug ethinylestradiol (b).

« Til kvinder med risikofaktorer for VTE: Minipille eller lavdosis 2. generations pp (c).
* Til kvinder med risikofaktorer for arteriel trombose: Lavdosis 3. generations pp (d).
* Alle kvinder skal informeres om den tromboemboliske risiko ved brug af pp.

* Kvinder, som tidligere har udviklet tromboembolisk sygdom, bgr ikke ordineres
kombinationsp-piller (c).
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» Kvinder med aktuel parenchymatgs leversygdom bgr ikke anvende kombinations pp (d).

Dokumentation

P-pilletyper

Der er i Danmark mere end 30 forskellige pp pa markedet. Der er imidlertid kun tre
komponenter, som varierer, nemlig gstrogendosis, gestagendosis og gestagen type. Alle pp
indeholder samme type gstrogen; ethinylestradiol (EE).

@strogendosis

Pp med mere end 50ug EE blev trukket ud af det danske marked for mere end 20 ar siden.
Pa markedet er saledes preeparater med 50, 30-40, 20 og O (mini-piller) ug EE. Der er
konsensus om, at risikoen for udvikling af tromboembolisk sygdom ved brug af pp er mindsket
| takt med reduktionen i pp’rnes gstrogendosis. Fra starten af 1980erne har pp med 30-40ug
EE domineret markedet.

Gestagentyper

Det var fgrst med publikationen af fire nye epidemiologiske studier i midten af 1990erne, at
det blev klart, at ogsa gestagentyperne kunne spille en rolle for stagrrelsen af risikoen for at
udvikle tromboembolisk sygdom (1, 2). Man inddeler gestagenerne i generationer. Fgrste
generation omfatter de typer, som blev markedsfert forst, i Danmark veesentligt pp med
norethisteron. Anden-generations gestagenerne omfatter norgestrel og levonorgestrel.
Norgestimat blev introduceret samtidig med de nye tredje-generations gestagener
desogestrel og gestoden. Da hovedparten imidlertid metaboliseres til levonorgestrel, er det
mest logisk at rubricere norgestimat sammen med anden-generations gestagenerne.

32

Tromboemboliske sygdomme blandt yngre kvinder

De fire veesentlige tromboemboliske sygdomme, som kan ramme yngre kvinder, er cerebral
trombose og transitorisk cerebral iskeemi tilsammen cerebrale tromboemboliske attakker
(CTA), akut myokardieinfarkt (AMI), samt dyb vengs trombose og lungeemboli tiisammen
vengs tromboemboli (VTE). Incidensraten, mortaliteten og "case-fatality"-raten er angivet for
disse tre kliniske end points i Tabel 1 (3). Ved vurderingen af den kliniske betydning af
tromboemboliske sygdomme er det imidlertid ikke nok blot at se pa incidens- og
mortalitetsrater. Fglgevirkningerne blandt de, som overlever, og langtidsoverlevelsen er ogsa
vaesentlig. Som det fremgar af Tabel 1, har omkring en tredjedel af de, som rammes af en
arteriel trombose, vaesentlige langtidsfalger. Langtidsoverlevelsen pavirkes veesentligt efter
AMI, kun beskedent efter cerebral trombose, og naesten ikke efter VTE.

Pp og cerebral trombose

Der forekommer i Danmark 150 cerebrale tromboemboliske attakker blandt 1 mio kvinder i
fertil alder pr. ar (Tabel 1). Mortaliteten er 2-3%, og omkring en tredjedel af de, som rammes
heraf, vil have langvarige fglgevirkninger af deres sygdom. Zldre studier, som har kortlagt
risikoen for cerebral trombose blandt brugere af pp, er mindre relevante i dag, fordi de
moderne lavdoserede pp synes at indebsere en vaesentligt mindre risiko end de eeldre
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hgjdoserede pp. | Tabel 2 er opfart nyere studier, som har kortlagt risikoen ved de moderne
p-pilletyper (4-6).

Tabel 1

Thromboembolisk sygdom blandt ikke gravide kvinder 15-44 ar (3).
DK 1980-93 CTA AMI VTE
Incidens per 150 60 170
million 3.0 15 2.3
Mortalitet per 2.3% 25% 1.3%
million 30% 30% 5%
Case-fatality rate | [« O« a-
Sveere
falgevirkninger
Langtidsoverlevel
se
Tabel 2

Studier vedrgrende cerebral trombose og pp
Studierne er opfart efter publikationsar.

Studie (ref) | Land PDS cases/kontr | 2. 3.
generation | generation

WHO (4) World 89-93 489/3967 2.7 (1.8-4.1) 1.7 (1.2-2.5)

Heinemann | Europe 93-96 220/439 2.7 (1.5-4.6) 3.4 (1.9-6.4)

(5) DK 94-98 626/4054 | 2.2 (16-30) | 1.4 (1.0-1.9)

Lidegaard

(6)

Det fremgar af Tabel 2 at ogsa brugen af de nye lavdoserede pp @ger risikoen for udvikling af
CT. Risikoen er muligvis stgrre blandt brugere af 2. generations pp (signifikant gget i tre ud af
tre studier med odds ratioer pa mellem 2,2 og 2,7) end blandt brugere af 3. generations pp,
hvor risikoen var gget signifikant i to af tre studier, med risiko estimater pa 1,4, 1,7 og 3,4. Et
amerikansk studie, hvor hovedparten af p-pillebrugerne havde benyttet en lavdosis p-pille
med fgrste-generations gestagen fandt ingen gget risiko for cerebral trombose blandt brugere
af pp sammenlignet med ikke brugere; OR 1.1 (7).

Pp og akut myokardieinfarct (AMI)

Blandt ikke gravide kvinder i alderen 15-44 ar forekommer der i Danmark 60 AMI per en
million per ar (Tabel 1). Mortaliteten blandt kvinder, som rammes af AMI, er 25%. Det
indebeerer, at mortaliteten blandt fertile kvinder er fem gange hgjere som falge af AMI end
som folge af cerebral trombose.

Der foreligger otte nyere studier vedrgrende risikoen for at udvikle AMI ved brug af pp (8-15).
Resultaterne af disse otte studier fremgar af Tabel 3. Det ses, at pp generelt indebaerer
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mindre risiko for AMI end for CTA (og VTE). Af de seks nyere studier, som specifikt har
kortlagt risikoen blandt brugere af pp med hhv. anden- og tredje-generations gestagener,
fandt to studier (10) en signifikant gget risiko for AMI blandt brugere af pp med anden-
generations gestagener. Fem af de seks studier fandt en lavere risiko blandt brugere af pp
med tredje-generations gestagener end med anden-generations gestagener, forskellen var
signifikant i de to. Hvis risikoen for AMI er gget ved brug af lavdosis pp er ggningen under alle
omsteendigheder beskeden, og af starrelsesordenen 50%.

Tabel 3
Studier vedgrende risikoen for akut myokardieinfarkt (AMI) blandt brugere
af pp. Studierne opfart efter publikationsar

34

Studie (ref) | Land PDS cases/kontr | 2. 3.
generation | generation

Thorogood UK 89-93 161/309 1.9 (0.7-4.9) -

(8) USA 91-94 130/339 1.7 0559 |-

Sidney 9) | Eyrope 91-95 182/635 3.0(1557) | 0.8 (0.32.3)

Lewis (10) UK 91-94 10/cohort 1 (reference) | 0.7 (0.1-8.2)

Jick (11) Europe 89-95 198/480 1.6 (0555 |1.0(0.1-67)

WHO (12) |y 93-95 4481728 | 1.3 (0626) | 1.8 (0.8-4.1)

MICA(13) | nL 90-95 248/925 251541 |1.3(0.7-2.5)

Tanis (14) | pg 94-98 264/4054 | 1.2 (06-23) |1.8(1.1-3.0)

Lidegaard

(15)

Cigaretrygning spiller en afggrende rolle for risikoen for AMI, og ikke mindre end 80% af alle
AMI-tilfeelde blandt yngre kvinder ville forsvinde, hvis de ophgrte med at ryge. Risikoen for
AMI gget 4-12 gange, afheengigt af hvor mange cigaretter man ryger. Tager man pp gges
denne risiko yderligere 50%. Er man ryger, er der derfor et rationale i at benytte pp med lav
dosis gstrogen.

Pp og vengs tromboemboli (VTE)

Blandt ikke gravide kvinder i alderen 15-44 ar forekommer der 170 tilfaelde af VTE per en
million om aret, eller mellem 1 og 2 per 10.000 (Tabel 1). Dgdeligheden er 1-2% og kun fa
procent har veesentlige falgevirkninger af deres sygdom. Under 30 ar forekommer der flere
vengse end arterielle tromboembolier, mens billedet er omvendt over 30-ars alderen (3).

Der er gennemfgrt en lang raekke studier over sammenhaengen mellem brug af pp og VTE. De ti
nyeste er opfart i Tabel 4 (15-25). Feelles for disse nyere studier er, at deres overordnede
risikoestimater ligger pa linje med de risikoestimater, som fandtes i den periode, hvor man (ogsa)
anvendte hgjgstrogene pp. Der synes saledes ikke at veere indtruffet samme reduktion i den med
pp forbundne risiko for udvikling af VTE, som vi sa det med de arterielle tromboser. Fzelles for de
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ti studier i Tabel 4 er endvidere, at de har udregnet specifikke risikoestimater for 2. og 3.
generations pp. Som det fremgar, har alle studierne fundet starre risiko for VTE blandt brugere af
3. generations pp end blandt brugere af 2. generations pp. Forskellen er signifikant i otte af de 10

publikationer.

Tabel 5

Studier vedrgrende risikoen for udvikling af vengs trombose blandt brugere
af 2. og 3. generations pp. Studierne opfart efter tidspunktet for dataopsamling (PDS)

35

Studie (ref) | Land PDS cases/kontr | 2. 3.
generation | generation
(Alrgo)'erse” DK 77-957 67/134 5.2 (1.6-16.4) | 48 (5.6-423)
Blomenkam NL 88-92 126/159 3.8 (1.7-8.4) 8.7 (3.9-19.3)
0 (16) Europe 89-93 433/1044 3.6 (1.4-7.9) 7.4 (4.2-12.9)
WHO (17) UK 91-94 80/cohort 1 (reference) 1.8 (1.0-3.2)
Jick (18) Europe 91-95 471/1772 3.2 (2.3-4-3) | 4.8 (3.46.7)
Spitzer (19) Europe 93-95 502/1864 2.9 (1.9-4-2) 2.3 (1.5-3.5)
Lewis (20) UK 91-95 85/cohort 3.1* (2.1-4.5) | 5.0* (3.7-6.5)
Farmer (21) DK 94-95 375/1041 1.8 (1.1-2.9) 3.2 (2.3-4.4)
Lidegaard UK 92-97 99/cohort 1 reference 1.4 (0.7-2.8)
22) NL 94-98 185/591 3.7 (1.9-7.2) 7.0(?)
Todd (23) DK 94-98 987/4054 2.9 (2.2-3.8) 4.0 (3.2-4.9)
Bloemenka
mp (24)
Lidegaard
(25)

Generelt styrker falgende epidemiologiske forhold mistanken om, at relationen mellem en
eksposition og risikoen for blodprop er kausalt betinget:

* Der er konsistente fund i de forskellige epidemiologiske studier

« Forekomsten af VTE blandt yngre steg selektivt blandt kvinder pa det tidspunkt, hvor pp
med tredje-generations gestagener blev introduceret.

» De gennemfgrte studier har taget hgjde for relevante confoundere (andre risikofaktorer med
association til brug af pp).

« Hvis vi har en god biologisk forklaring pa de epidemiologiske fund.

» Forekomsten af VTE faldt selektivt blandt yngre kvinder i de lande og pa det tidspunkt hvor
brugen af pp med tredje-generations gestagener faldt vaesentligt i midten af 1990erne
(England, Norge og Tyskland).

Konsistens

Bortset fra det fgrst anfgrte studie (18) er der en acceptabel og god overensstemmelse
mellem de forskellige nyere studier. Forskellen mellem studierne er lidt starre for pp med
tredje-generations gestagener, hvilket delvis kan tilskrives, at risikoen falder med varigheden
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af brugen, saledes at de angivne risikoestimater vil veere afhaengig af fordelingen af brugere i
relation til leengden af deres brug af pp.

Udvikling i VTE over tid blandt yngre kvinder og maend

Et dansk studium har pavist, at forekomsten af VTE blandt yngre kvinder steg med omkring
17% i den periode, pp med tredje-generations gestagener blev introduceret (26).

36

Man kunne ikke konstatere en tilsvarende stigning blandt meend, men dgdeligheden efter
VTE var stabil for begge ken. En "lidt irriterende” detalje er det forhold, at incidensen i VTE
blandt gravide (fa af hvilke ma antages at tage pp) i samme periode steg med 250%. Der ma
altsa veere andre faktorer, som har pavirket registreringen af VTE, i hvert fald blandt gravide i
den periode.

Kontrol for confoundere

Flere har veeret relevant bekymrede for, at forskellene i risikoen for VTE kan haenge sammen
med, at de nye pp specielt hyppigt ordineres til risiko-kvinder, saledes at denne gruppe
kvinder med gget risiko systematisk er blevet skiftet over pa pp med tredje-generations
gestagener. Endvidere at der er seerligt mange kort-tidsbrugere blandt de nye p-pillebrugere,
som typisk far ordineret nyere pp (med tredje-generations gestagener). Begge forhold kan
veere en fejlkilde i nogle af de gennemfarte studier, men forklarer pa den anden side nseppe
hele den paviste forskel.

Biologiske mekanismer

Der er publiceret en plausibel mekanisme, ved hvilken de to generationer af pp udgver deres
effekt, og som kan forklare forskellen i de epidemiologiske fund, nemlig en specifik
pavirkningen af APC-resistensen (27). Denne differentierede effekt mellem gestagentyperne
er nu bekreeftet af andre forskergrupper. Det gger selvsagt troveerdigheden af de
epidemiologiske fund, at der er identificeret en plausibel biologisk model.

Fald efter mindsket brug af 3. generations pp?

Hvis 3. generations pp indebar en doblet sa stor risiko for vengs trombose som pp med 2.
generations gestagener, ville vi med det store skift fra tredje til anden generations pp, som
fandt sted i Tyskland, England og Norge, forvente et fald i forekomsten af vengs trombose fra
udgangen af 1995, hvor skiftet skete. Farmer et al har publiceret en opggrelse over VTE
blandt brugere af pp i perioden januar 1993-oktober 1995 og sammenlignet forekomsten med
forekomsten i perioden november 1995-december 1998 (28). Han kunne ikke pavise noget
fald. Interessant nok har Jick et al tre maneder senere publiceret en opggrelse af samme
data, men med modsatte konklusion, nemlig at forekomsten af VTE blandt brugere af pp faldt
I England efter skiftet fra tredje til anden-generations pp (29). De metodologiske forhold i
sidstnaevnte opgarelse fremstar mere overbevisende end i farstnaevnte analyse.

Pp og VTE: Konklusion

Skegnt de primaert publicerede arbejder langt fra har taget hgjde for alle relevante
confoundere, ma vi alligevel konstatere, at flere forhold taler for end imod en kausal forskel pa
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indvirkningen af 2. generations sml med 3. generations pp, og at sidstnaevnte saledes
forelgbig ma formodes at indebaere en risiko for udvikling af VTE som ligger lidt over
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risikoen blandt brugere af 2. generations pp. For begge produkters vedkommende geelder, at
risikoen aftager med tiden pp er brugt. Der er sdledes dobbelt s& stor risiko for at udvikle
vengs trombose gennem det farste ars brug i forhold til risikoen under de fglgende ars brug.
Det betyder desveerre ikke, at risikoen er elimineret efter farste ars brug, men kun at risikoen
er blevet halvt sa stor som det farste ar, og i gennemsnit ca. tre gange gget.

Samlet vurdering og valg af p-pilletype

Som det fremgar, tyder meget pd, at der er en differentieret risiko for udvikling af tromboser
ved brug af pp med hhv. anden- og tredje-generations gestagener saledes at farstneevnte
kunne indebaere en starre risiko for udvikling af cerebral trombose, mens sidstnaevnte synes
at indebaere en lidt stgrre risiko for VTE. Hvis man ordinerer pp til kvinder med seerlig
disposition for vengs trombose (overveegt, familiser disposition, genetisk disposition), vil det
derfor veere naerliggende forelgbig at veelge en minipille eller en 2. generations pp. Ordinerer
man omvendt pp til en kvinde med disposition for arteriel trombose (rygere, kvinder med AMI
eller cerebral trombose i familien, kvinder med hypertension, hypercholesteroleemi, eller
migraene) ville et naturligt ferstevalg veere en 3. generations pp eller minipille. Til kvinder uden
seerlig risiko for tromboembolisk sygdom kan man ordinere alle lavdoserede pp.

Information om risiko for tromboemboli ved ordination af pp

Det er altid en balancegang at informere om sjeeldne men alvorlige mulige bivirkninger ved
brug af et givet leegemiddel. Ved ordination af en lavdosis p-pille bgr kvinden informeres om,
at der foreligger en flere gange g@get risiko for udvikling af VTE og en let gget risiko for
cerebral trombose. Det er vaesentligt at preecisere, at der er tale om sjeeldne sygdomme, og
at en gget risiko for en meget sjeelden sygdom stadig indebaerer en meget lille absolut risiko
for udvikling af sygdommen. Vi plejer at formulere det pa den made, at alder er den
vaesentligste risikofaktor for tromboembolisk sygdom generelt, og at man ved at benytte pp
gger sin risiko for VTE svarende til, at man var 10 ar aeldre, og for cerebral trombose
svarende til at man var to ar zeldre.
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P-PILLER OG CANCER

Tilbage til Indholdsfortegnelse :

Forfattere: Erik Fangel Poulsen og djvind Lidegaard.

P-pillers eventuelle indvirkning pa risikoen for udvikling af forskellige cancerformer spiller en
vaesentlig rolle i en samlet vurdering af fordele og ulemper ved brug af p-piller. Vurderingen
kompliceres af, at en eventuel indflydelse kan vise sig mange ar efter endt brug af p-piller og
ved at mange forskellige generationer af p-piller har veeret anvendt gennem seneste 40 ar.

De cancerformer, som i det fglgende vil blive vurderet i forhold til brug af p-piller er:
ovariecancer, endometriecancer og cervixcancer (EFP) samt mammacancer (Qli).

Konklusiv viden
Gyneekologisk cancer generelt (incl mammacancer)

« Nettoeffekten af p-pillebrug pa den samlede cancerrisiko (ovarie- + endometrie- + mamma-
+ cervixcancer) er neutral (evidens Ill)

Ovariecancer

* Talrige epidemiologiske undersggelser har vist en konsistent reduktion i risikoen for
udvikling af ovariecancer blandt kvinder, som benytter eller har benyttet p-piller (111).

 Reduktionen er pa 40-50 procent blandt current users (l1).
* Beskyttelsesgraden gges med varigheden af brugen af p-piller (Il).
« Beskyttelsen indtreeder efter 1 ars brug (ll1).

» Reduktionen er af samme stgrrelsesorden for brugere far 1972 (hgjdosis
gstrogen/gestagen), mellem 1972 og 1980 og efter 1980, hvor nye lavdoserede p-piller kom
pa markedet (I11)

* Reduktionen ved brug af 3. generations p-piller kendes endnu ikke, men er formentlig af
samme stgrrelsesorden som for 1. og 2. generations p-piller (<IV)

« Beskyttelsen varer mindst 10 ar efter ophar med p-piller (II1)

Endometriecancer

« Data fra talrige studier viser en konsistent reduktion i risikoen for endometriecancer blandt
kvinder som benytter eller har benyttet p-piller (I11)

 Reduktionen er pa omkring 50 procent efter fem ars brug (IIl)

« Brug af p-piller i 10 ar yder op til 80 procent reduktion af risikoen (l11)

» Reduktionen er uafthaengig af p-pillens sammensaetning, med forbehold for at kun fa
postmenopausale kvinder (hvor risikoen for udvikling af endometriecancer er stgrst) har
anvendt de nyere p-piller (111-1V)

« Beskyttelsen varer efter mindst fem ars brug i mindst 10 ar (l11)
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Cervixcancer
* Invasiv cervixcancer er den naesthyppigste cancerform blandt alverdens kvinder (I).

* De preeinvasive forandringer — dysplasi og carcinoma in situ — betragtes som forstadier mod
udviklingen af cervixcancer (I).

« Arsagen til udvikling af cervixcancer er kun delvis kortlagt, men mange risikofaktorer er
identificeret, herunder infektion med human papillomavirus (HPV)(III).

* Flere case-control og kohortestudier har vist en gget risiko for udvikling af cervixcancer
blandt current users af p-piller med RR pa fra 1,3 til 6 (llI).

Mammacancer

* Risikoen for brystkreeft er ikke generelt gget blandt kvinder, som aktuelt benytter p-piller eller
tidligere har benyttet p-piller (II).

* Blandt kvinder med genetisk disposition for sygdommen kan p-piller indebaere en gget risiko
for at udvikle sygdommen (IV).

Baqggrundslitteratur
Ovariecancer

Franceschi et al har samlet resultaterne fra 20 case-control og 4 kohorte studier fra perioden
1977 til 1995. Den relative risiko for ovariecancer for ever- versus nerver-users var under 1 i
22 undersggelser (RR: 0,4 - 0,8). | de fleste studier viste langvarig brug af p-piller seerlig lav
risiko (RR: 0,4). | fire af undersggelserne blev der fundet vedvarende beskyttelse i op til 19 ar
— dog med nogen daempning efter 5-10 ar. (1)

Roberta B Ness et al fandt samme reduktion af risikoen ved brug af "hgj-dosis p-piller” (far
1972) og "lav-dosis p-piller’, som har domineret markedet efter 1980. Reduktionen viste sig
allerede efter brug af p-piller i ét ar og blev stadig mere markant over tid. (2)

Konklusion: For kvinder, der bruger og har brugt p-piller, er risikoen for ovariecancer
vaesentligt nedsat. Endometriecancer

Franceschi et al har samlet resultaterne fra 14 case-control og 4 kohorte studier fra perioden
1980 til 1995. Den relative risiko for endometriecancer for ever- versus never-users var under
11 17 undersggelser (RR: 0,1 — 0,6). Brug af p-piller formodes at nedseette risikoen med 50
procent. Langvarig brug nedsaetter muligvis risikoen med 80 procent. Der er taget forbehold
for disse estimater, da kun relativt fa postmenopausale kvinder havde haft mulighed for at
bruge p-piller i deres reproduktive ar. De fleste studier tyder p& en lavere cancerrisiko i op til
20 ar efter ophgr med brug af p-piller.

Det antages at p-pillers gestagen komponent har betydning for reduktionen i cancer risiko. Da
der ikke er fundet veesentlige forskelle i den beskyttende virkning for forskellige gestagen
komponenter, antages det at gestagenindholdet i alle tilfeelde er tilstraekkeligt til at reducere
cancer risikoen. Forbehold ma dog tages ved brug af de nyere p-piller. (1)
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» Konklusion: For kvinder, som tidligere har brugt p-piller, er risikoen for endometriecancer
vaesentligt nedsat.

Cervixcancer

Shiffmann et al anfarer at baggrunden for udvikling af cervixcancer stadig er ukendt. Visse
former for human papilloma virus (HPV) er ngdvendige for udviklingen af dysplasi og
cervixcancer. (3)

Franceschi anfgrer at det stadig er uklart hvorvidt brug af p-piller (alene) gger risikoen for
cervixcancer. Forskningsresultater har veeret vanskelige at fortolke og sammenligninger har
veeret inkonsistente pa grund af undersagelsernes varierende design, hvilket fremgar af data
fra 20 case-control og kohorte studier fra perioden 1990-1996. Adskillige af dissse studier
viser dog en moderat gget risiko (RR: 1,3 —2,2) (1)

Brosch et al og Eluf-Neto et al papeger i deres undersggelser af kvinder med dokumenteret
HPV-infektion at risikoen for invasiv cancer er 6 gange hgjere blandt p-pille brugere end
blandt ikke-brugere (4,5).

Moreno et al har i en undersggelse med data fra 8 case-control studier med kvinder med
histologisk verificeret cervixcancer og 2 studier med kvinder med carcinoma in situ vurderet
effekten og risikoen ved brug af p-piller. Kvinderne blev efterfglgende interviewet med hensyn
til brug af p-piller. 94 procent af 1561 kvinder med cervixcancer, 72 procent af 292 kvinder
carcinoma in situ og 13 procent af 1916 kontrolpatienter var positive for HPV. Kvinder som
havde anvendt p-piller i mindre end 5 ar havde ingen gget risiko for cervixcancer. Ved brug af
p-piller i 5-9 ar var odds ratio 2.8, og ved brug i mere end 10 ar var odds ratio 4.0 (6).

Konklusion: Det ma forelgbig antages, at p-piller gger risikoen for cervixcancer. P-pillebrug
indebaerer muligvis en starre relativ (og absolut) risiko for udvikling af cervixcancer blandt
kvinder med samtidig HPV infektion. Seksualvaner er en veesentlig confounder, som langt fra
alle studier har kontrolleret effektivt for.

Mammacancer

| 1996 blev der publiceret en metaanalyse over risikoen for at udvikle brystkreeft under brug
af p-piller (7). Arbejdet omrattede 53.297 kvinder med brystkreeft og 100.239 kontroller.
Studiet dokumenterede en 7% gget risiko for brystkraeft blandt kvinder, som nogensinde
havde anvendt p-piller sammenlignet med kvinder, som aldrig havde benyttet p-piller.
Samtidig kunne man pavise, at brystkraeft opstaet under p-pillebrug var mindre fremskreden
(sjeeldnere havde spredt sig) end brystkreeft opstaet blandt ikke brugere af p-piller, saledes at
ever-users havde en risiko for at fa diagnosticeret en dissemineret brystkraeftsygdom, som
var 30% mindre end kvinder, som aldrig havde benyttet p-piller.

Siden metaanalysen er der publiceret fire veesentlige studier:

Ursin et al undersggte brugen af p-piller blandt 14 BRCA1 eller BRCAZ2 positive kvinder med
brystkreeft diagnosticeret far 40 ar, og sammenlignede denne med brugen blandt 36 kvinder
med brystkreeft i samme alder, men uden positiv BRCA status (8).
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Studiet fandt en positiv korrelation mellem lsengden af p-pillebrug og risikoen for at veere
BRCA positiv og konkluderede, at p-piller kan indebaere en seerlig risiko for kvinder som er
genetisk disponerede for brystkreeft (BRCA positive)

Beral et al publicerede i 1999 follow-up data efter 25 ar fra den store Royal College of
General Practitioners’ oral contraception study, hvor 46.000 kvinder, halvdelen brugere af p-
piller ved inklusionstidspunktet er fulgt op. Man opgjorde risikoen for dgd af specifikke
sygdomme i follow-up perioden (9). Risikoen for at dg af brystkreeft var ikke gget blandt
brugere af p-piller, ligesom den samlede risiko for dgd af cancer ikke var gget.

Marchbanks et al opgjorde data fra 4.575 kvinder med brystkreeft, 35-64 ar pa diagnose-
tidspunktet, og 4.682 kontroller i samme alder (10). Risikoen for at udvikle brystkraeft blandt
current users var 1,0 (0,8-1,3) og blandt ex-users 0,9 (0,8-1,0). Konklusionen var, at hverken
aktuel brug eller tidligere brug af p-piller gger risikoen for brystkreeft. Studiet fandt ingen
forskel pa risikoen blandt kvinder som havde benyttet hgjdosis hhv lavdosis p-piller.

Grabrick et al gennemfgrte en undersggelse af 322 datre, 72 sgstre og 1.427 bgrnebgrn til
426 kvinder med brystkreeft, for at undersgge, om disse familizert disponerede kvinder havde
en seerlig risiko for at udvikle brystkreeft efter eller under brug af p-piller (11).

Der fandtes blandt sgstre og dgtre en relativ risiko for at udvikle brystkraeft pa 3.3 (1,6-6,7)
blandt de, som pa et eller andet tidspunkt havde benyttet p-piller sammenlignet med samme
gruppe kvinder, som aldrig havde benyttet p-piller. Der var ingen gget risiko ved p-pillebrug
blandt bgrnebgrnene.

Man konkluderede, at p-piller muligvis kan gge risikoen mere blandt familieert disponerede
end ikke disponerede. Der var ingen kontrolgruppe af ikke familigert disponerede kvinder i
studiet.

Konklusion

Risikoen for brystkraeft er ikke generelt gget blandt kvinder, som aktuelt benytter p-piller eller
tidligere har benyttet p-piller. Blandt kvinder med genetisk disposition for sygdommen kan p-
piller indebeere en gget risiko for at udvikle sygdommen.
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P-piller til kvinder med seaerlige risici

Tilbage til Indholdsfortegnelse :

Forfatter: gjvind Lidegaard. Referent: Erik Fangel Poulsen

Valget af kontraception til kvinder, meend og par er altid baseret pa en individuel
helhedsvurdering, hvori indgar klientens egne gnsker, hidtidige kontraceptive erfaringer, samt
eventuelle risikofaktorer.

Der er i dag kun fa absolutte kontraindikationer for brug af p-piller. Der foreligger til gengeeld
mange relative kontraindikationer, som i hvert enkelt tilfeelde ma opvejes imod de risici
alternativerne indebeerer. Neerveerende guidelines er et forsgg pa at udstikke nogle
retningslinjer ved ordination af p-piller under tilstedeveerelse af forskellige risikofaktorer. Der
kan i konkrete tilfeelde selvfglgelig godt afviges fra disse rekommandationer, fordi specielle
forhold kan indebaere seerlige risici ogsa ved brug af alternative kontraceptions-former,
ligesom non-kontraceptive fordele ved brug af p-piller kan opveje relative kontra-indikationer.

Konklusiv viden

* Det er overvejende vurderingen af risikoen for udvikling af tromboemboliske komplikationer,
som kraever en risikovurdering ved ordination er p-piller (I).

 De kvantitativt og kvalitativt vigtigste risikofaktorer for denne vurdering er:
Kvindens alder, rygning, familieer disposition til tromboembolisk sygdom, migreene,
hypertension, diabetes, koagulopatier og eventuelle tidligere tromboemboliske episoder
hos kvinden (lll).
* Alder er en nggle parameter, fordi risikoen for alle typer tromboemboliske komplikationer
stiger eksponentielt med stigende alder. Stigningen er mest markant for de arterielle
blodpropper i hjerte og hjerne (I1).
* Rygning @ger risikoen for hjerteinfarkt med en faktor 2-8 afheengigt af, hvor mange
cigaretter kvinden ryger om dagen. Risikoen for blodprop i hjernen er gget med omkring
50%, mens risikoen for vengs trombose kun pavirkes beskedent af rygning i fertil alder;
relative risici mellem 1 og 1,5 (llI)
» Familiser forekomst af arterielle blodpropper @ger risikoen for udvikling af arterielle
blodpropper, men ikke risikoen for udvikling af vengse blodpropper. Omvendt gger en
familieer forekomst af vengs trombose alene risikoen for vengse blodpropper (lll).
» Ved vurdering af den familizere disposition er iseer foreeldre og sgskende relevante. Jo
yngre alder, disse har udviklet deres sygdom i, og jo flere medlemmer, der har oplevet
blodpropper, desto starre er risikoen for at en given kvinde vil udvikle blodpropper (lll).
» Migraene gger risikoen for udvikling af cerebral trombose tre gange. Foreligger der
migraene med aura, er risikoen gget seks gange, mens migreene uden aura gger risikoen
omkring to gange (ll1).
* Der er ikke nogen generel association mellem brugen af p-piller og migraene (l11).
» Hypertension og diabetes gger risikoen for arterielle blodpropper flere gange. Risikoens
starrelse afthaenger af sveerhedsgraden og varigheden af tilstanden (11).

* Minipiller indebaerer ingen gget risiko for tromboembolisk sygdom (lII).
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» Omkring 10% af alle kvinder er genetisk disponerede for at udvikle vengs trombose (lll).
» Hos omkring halvdelen af alle yngre kvinder, som udvikler vengs trombose, kan der
identificeres en koagulopati (lII).

Kliniske rekommandationer

* Ved ordination af p-piller bgr fglgende anamnestiske forhold kortleegges: Tidligere
tromboembolisk sygdom, aktuel leversygdom, familiser disposition for specifikke typer af
tromboembolisk sygdom, rygning, migreene, hypertension, diabetes samt eventuelle
koagulopatier (c).

» Tidligere tromboembolisk sygdom, aktuel parenchymatgs leversygdom samt homozygoti for
Leiden faktor V udger absolutte kontraindikationer for brug af kombinations-p-piller (c).

* Nar og hvis p-piller ordineres til kvinder med relative kontraindikationer imod brug af p-piller,
bgr man journalfgre hvilke bevaegegrunde, man har haft til at ordinere p-piller trods disse
risikofaktorer.

» Nar og hvis p-piller ordineres til kvinder med relative kontraindikationer for brug af p-piller,
bar kvinden informeres om omtrentlige relative og absolutte tromboemboliske risiko.

« Relative kontraindikationer skaerpes med stigende alder, For kvinder over 35 ar, bar der
seedvanligvis foreligge maximalt en relativ kontraindikation ved ordination af kombinations-p-
piller (c).

» Forekomst af vengs trombose hos en sgskende eller hos en foraelder far 40ars alderen eller
hos to af samme far 50-ars alderen bgr udlgse en koagulationsudredning far ordination af p-
piller (c).

» Minipiller kan veere et relevant alternativ, hvis risikoen for tromboembolisk sygdom ved brug
af kombinations-p-piller er for stor (c).

* Ved tilstedeveerelse af flere risikofaktorer er kvindens samlede relative risiko for udvikling af
en given blodproptype som udgangspunkt de enkelte risikofaktorers relative risiko
multipliceret med hinanden (c).

Dokumentation
Alder

Den med alderen stigende absolutte risiko for udvikling af tromboembolisk sygdom er
velkendt og veldokumenteretis. Incidensraten af specifikke tromboemboliske end points
blandt ikke gravide kvinder i fertil alder fremgar af Tabel 1.

59



Tabel 1.
Den absolutte risiko for tromboembolisk sygdom blandt yngre ikke gravide kvinder

Alder Cerebral trombose | Akut Vengs trombose
myocardieinfarkt
15-29 Incidens/100.000/ar | Incidens/100.000/ar | Incidens/100.000/ar
30-44 5 0,6 11
22 11 23

Det fremgar, at forekomsten af vengse blodpropper er hyppigere end arterielle blodpropper
blandt kvinder under 30 &r, mens de arterielle dominerer efter 30-ars alderen.

Selv om den relative risiko for udvikling af tromboembolisk sygdom ved forskellige
risikofaktorer er konstant i forskellige aldersgrupper, er den absolutte risiko, som @ges
stigende med stigende alder. Derfor skeerpes de relative kontraindikationer med stigende
alder.

Tidligere trombose

Da hovedparten af de arterielle tromboser og en vaesentlig del af de vengse opstar uden, at
man kender den praecise patogenese, er en normal koagulationsstatus hos en kvinde, som
har oplevet en tromboembolisk komplikation, ikke nogen garanti for, at hun ikke kan opleve
en ny episode. Derfor bgr man generelt ikke anvende p-piller efter at have oplevet en
tromboembolisk komplikation, uanset om man har en kendt genetisk disposition eller ej. Det
geelder bade arterielle og vengse tromboser.

Rygning

Da omkring en tredjedel af alle kvinder i fertil alder ryger, vil denne risikofaktor veere den
hyppigste, man vil st& overfor, nar man ordinerer p-piller.

Rygning har kun beskeden eller ingen betydning for risikoen for at udvikle vengs tromboses,
10, 20, 24, men indebeerer en sikkert gget risiko for arterielle komplikationer, specielt AMI1, 12-1s,
17,19, 20, 25, 29 (Tabel 2). Der er tale om en dosis-respons sammenhaeng, saledes at risikoen for
AMI er stgrre, jo flere cigaretter kvinden rygers, 12, 13, 19, 20. Et enkelt studie tyder pa, at rygning
indebaerer saerlig stor risiko for cerebral trombose, hvis kvinden samtidig lider af migraenez.

Da den absolutte risiko for tromboemboliske komplikationer, specielt AMI er meget lav blandt
yngre kvinder, udgar rygning ikke nogen kontraindikation for p-piller til yngre fertile kvinder.
Har kvinden passeret 35 ar bar hun tilrddes at ophgre med rygning. Hvis det daglige antal
cigaretter er lavt (<10 om dagen) udger rygning kun en relativ kontraindikation, ogsa hos
kvinder over 35 ar.
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Familiger disposition

Kvinder med naere sleegtninge (foreeldre eller sgskende) med arteriel eller vengs trombose
har en gget risiko for selv at udvikle trombotisk sygdom (Tabel 2). Er der mindst en sadan

60



sleegtning med arteriel trombose, er kvindens risiko for selv at udvikle en arteriel trombose
gget med 50-100%. Risikoen for vengs trombose er ikke gget. Kun arteriel trombose i ung
alder blandt familiemedlemmer (<50 ar) kan - pa grund af sygdommenes store udbredelse
blandt seldre — betragtes om en relativ kontraindikation imod p-piller, og den er relativt svag,
fordi p-piller kun gger risikoen for arterielle komplikationer beskedent.

Hvis omvendt der er mindst et neertstaende familiemedlem med vengs trombose, er risikoen
for vengs trombose gget ca. tre gange, mens risikoen for arteriel trombose naeppe er
pavirket. Den familicere disposition slar altsa kraftigere igennem for de vengse, fordi en del af
koagulopatierne er arvelige (jf. senere).

Jo yngre alder, de neere sleegtninge har udviklet deres tromboemboliske sygdom i og jo flere
der er af dem, desto starre er risikoen hos den pagaeldende kvinde.

Familizer forekomst af vengs trombose indebaerer saledes en relativ kontraindikation for brug
af kombinations-p-piller. Kontraindikationen skaerpes jo flere og jo yngre familiemed-lemmer,
der har udviklet sygdommen.

Vedrgrende screening, henvises til senere afsnit.
Hypertension

Hypertension forekommer hos 1-2% af kvinder i fertil alder, vaesentligt blandt de, som naermer
sig menopausen. Hypertension indebaserer en signifikant g@get risiko for arterielle

komplikationer, mod kun en beskedent gget risiko for vengs trombose (Tabel 2)4, s, 9, 10, 13, 14

16, 19, 22, 28, 29. JO Svaerere hypertension og jo vanskeligere den er at kontrollere, desto starre er

den relative kontraindikation overfor brug af p-piller.

En velreguleret let hypertension hos en yngre kvinde udggar ikke nogen kontraindikation imod
brugen af p-piller. Efter 35-ars alderen, hvor incidensraten af de arterielle komplikationer
stiger veesentligt, bar der ud over en velreguleret hypertension ikke veere andre til arterielle
tromboser disponerende risikofaktorer til stede, hvis p-piller skal benyttes.

Migreaene

Migreene forekommer blandt 6% af kvinder i fertil alders, ? Der er ikke nogen generel

association mellem brugen af p-piller og migraene, idet nogle oplever at udvikle migreene efter
start pa p-piller, mens andre oplever, at den bliver bedre eller at de far feerre anfald pa p-
piller.

Migreene i sig selv gger ikke risikoen for vengse tromboser, men gger risikoen for stroke med
en faktor 2-6, afheengigt af, om den ledsages af aurafaenomenera, s, 17, 23, 20. Hvis der sdledes
er tale om en simpel migreene uden aura, som indebzerer en relativ risiko for stroke pa
omkring 2, kan p-piller benyttes frem til omkring 35-ars alderen. Hvis en kvinde oplever, at
hendes migreenetilfeelde bliver faerre eller lettere, eller at hendes tidligere optreedende aura-
tilfeelde forsvinder under brug af p-piller, ville det veere ulogisk at betragte dem som en
kontraindikation.

Hvis omvendt en kvinde debutterer med migraene efter at vaere startet pa p-piller, og specielt
hvis hun udvikler aura i relation til disse, bar p-pillerne i almindelighed seponeres.
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Tabel 2.

Den relative risiko for forskellige typer af tromboembolisk sygdom ved
eksposition for forskellige risikofaktorer.
CT=cerebral trombose, AMI=akut myokardieinfarkt, VTE=vengs tromboemboli

Risikofaktor Praevalens CT AMI VTE
Rygning 30% 15 2-8 1,5
Hypertension | 1-2% 5 5 <15
Migraene 6% 2-6 1-2 1
Familizer CTA | 6% 1,5-2 2 1
Familiaer AMI 13% 1,5-2 2 1
Familizer VTE | 5% 1-1,5 1 3
Diabetes 0,4% 5 1,5-2,5 1
Overveegt* 5% 2 2-5 2-5
*) Overveegt: BMI >30

Tabel 3

Koagulopatier. Forekomst og indflydelse pa risikoen for vengs trombose.
Risikofaktor Forekomst, kvinder Risiko for VTE
Leiden faktor VV mutation, 5% 8
heterozygot 0,2% 64
rl;g:gg;;ggttor V mutation, 0.2% 15
Protein C mangel <0.1% >10
Protein S mangel 0.02% >0
Antitrombin mangel 2% 3
Protrombin 20210A 3% 3
Hyperhomocysteinemi
(heterozygot)

Kvinder med hyppig migraene med aura, som indebaerer en mere end fem gange @get risiko
for at udvikle cerebral trombose, bgr veelge en anden kontraceptionsform end kombinations-

p-piller.
Hvis p-piller benyttes af kvinder med migraene, vil et logisk fgrstevalg veere en 3.generations
p-pille.
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Diabetes

Diabetes forekommer blandt 2% af kvinder i fertil alder. Det vides med sikkerhed, at risikoen
for at udvikle arterielle komplikationer er gget blandt kvinder med diabetes, mens risikoen for
vengs trombose ikke synes at veere vaesentligt pavirkets, 12, 18, 27, 28. For cerebral trombose er
risikoen ca. fem gange gget, og for AMI omkring 2 gange gget.

For diabetikere ggr sig desuden det specielle forhold geeldende, at deres graviditeter helst
skal veere planlagte, da det indebaerer mindre risiko for graviditetskomplikationer, end hvis
graviditeten er uplanlagt.

Sa selv om risikoen for arterielle komplikationer ved diabetes er gget, plejer man at
acceptere, at kvinder med diabetes uden diabetiske sen-komplikationer anvender p-piller frem
til omkring 35-ars alderen. Herefter skeerpes kontraindikationen, og der bgr saedvanligvis
findes alternativ kontraception.

Koagulopatier

Vores viden om og forstdelse af koagulationssystemet er gget veesentligt gennem seneste
arti. Det er i dag muligt at pavise risikofaktorer hos omkring halvdelen af alle kvinder, som
udvikler vengs trombose i fertil alderis, 25, 27.

Omkring 5% af danske kvinder er heterozygote for mutation i faktor-V (Leiden faktor V).
Denne mutation indebserer en otte gange @get risiko for udvikling af VTE. Sjeeldnere
koagulationsdefekter omfatter mangel pa eller nedsat aktivitet af antitrombin, protein C og
protein S.

Det ligger ikke inden for denne guidelines kommissorium at gennemga alle koagulopatier i
detaljer, men en nylig norsk disputats om hormonsubstitution og vengs trombose2s, en
oversigtsartikel af Vandenbrouckez7, samt et italiensk originalstudiumis resumerer meget godt
vores nuvaerende viden. | Tabel 3 er anfart de veesentligste koagulopatier, deres forekomst
og deres indflydelse pa risikoen for at udvikle vengs trombose.

Billedet er imidlertid mere komplekst, end disse gennemsnitstal lader ane, fordi hver tilstand
deekker over mange forskellige typer mutationer, som indebaerer starre eller mindre aktivitet
af det protein, hvis gen er muteret, og derfor indebaerer starre eller mindre risiko. De, som helt
mangler protein C, S eller antitrombin, dgr ofte og aborteres tidligt.

Det fremgar at omkring 10% af alle kvinder (og meaend) er genetisk disponeret for at udvikle
vengs trombose. Kvinder med protein C, protein S eller antitrombin mangel bgr ikke anvende
kombinations p-piller. Det samme geelder kvinder, som er homozygote for Leiden faktor V
mutation.

Tilbage er kvinder med heterozygoti for Leiden faktor V (omkring 5%) samt kvinder med
Protrombin 20210A (omkring 2%) eller hyperhomocysteinaemi (heterozygot)(omkring 3%). De
to sidstnaevnte grupper kan godt anvende p-piller, da den relative risiko for vengs trombose
kun er gget omkring tre gange. Kvinder som er heterozygote for Leiden faktor V har en otte
gange gget risiko for at udvikle vengs trombose. Hvis dette kombineres med p-piller gges
risikoen yderligere 3-5 gange, eller til i alt 24-40 gange.

63



Da basisrisikoen for at udvikle vengs trombose hos yngre kvinder er omkring 1 pr. 10.000 pr.
ar vil den absolutte risiko gges til omkring 30 pr. 10.000 pr. ar. Benytter en sadan kvinde p-
piller gennem 10 ar, er hendes absolutte risiko for at udvikle vengs trombose omkring 300 per
10.000 eller 3%. Det ville de fleste finde er en uacceptabelt hgj risiko,
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selvom 97% altsa ville ga fri. Der er saledes tale om en relativ kontraindikation. Ordineres p-
piller til en sadan kvinde, bgr der i hvert fald ikke veere andre til vengs trombose
disponerende risikofaktorer til stede, og hun bgr informeres om stgrrelsen af risikoen for at
udvikle vengs trombose.

Screening for koagulopatier

Det er for indeveaerende for omstaendeligt og dyrt generelt at screene kvinder for koagulopatier
forud for ordination af p-piller. Det er endvidere ganske arbitraert, hvornar man finder
indikationen tilstraekkelig stor til, at der bgr effektueres en screening.

Vores praktiske anbefaling er for indeveerende at hvis en af foreeldrene eller en sgskende har
udviklet vengs trombose i ung alder (far 40 ar) eller to far 50 ar, da ber der gennemfares en
koagulationsmaessig screening fgr der ordineres p-piller. Denne greense kan rykkes
efterhanden som vi far kendskab til flere koagulopatier eller prisen pa dem falder vaesentligt.
At screene alle med naer familiger disposition uanset i hvilken alder disse familiemedlemmer
oplevede deres vengse trombose indebaerer bade en for lav sensitivitet og specificitet af
genetisk dispositionza.

Overveegt

Overvaegt gger risikoen for iseer vengs tromboses, ">, men ogsa for AMI12, ?°. Der er tale om

en dosis-respons relation, hvor risikoen gges jo mere desto hgjere body mass index (BMI).
Kvinder med BMI over 30 har saledes en relativ risiko for vengs trombose og AMI pa omkring
5, mens kvinder med BMI mellem 25 og 30 har en relativ risiko pa omkring 2.

Overveegt udger saledes en relativ kontraindikation imod kombinations p-piller. Igen skal
risikoen vejes op imod non-kontraceptive fordele ved p-piller. Kvinder med BMI over 30 bar
ikke benytte p-piller, hvis de er over 35 ar, er genetisk disponerede til vengs trombose, eller
er rygere.

Flere samtidige risikofaktorer

De citerede studier har i alt veesentligt dokumenteret af de forskellige risikofaktorer er
uafhaengige, dvs ikke interagerer med hinanden. Det betyder i praksis, at hvis en given kvinde
er disponeret for flere risikofaktorer samtidigt, er den samlede relative risiko svarende til en
multiplikation af de til en given trombosetype enkelte risikofaktorers relative risici. Det betyder
0gsa, at hvis man har passeret 35 ar, overskrider man saedvanligvis en acceptabel risiko ved
tilstedeveerelse af to eller flere risikofaktorer. Hos helt unge kvinder kan man tolerere flere,
fordi den absolutte risiko for tromboemboliske komplikationer er sa lav.

Hvilken p-pille skal man veelge til de trombotisk disponerede kvinder?

Hvis man ordinerer p-piller til en yngre kvinde med risikofaktorer til arteriel trombose, ville et
naturligt farstevalg veere en 3. generations p-pille (med desogestrel eller gestoden) da disse i
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nogle undersggelser synes at indebaere mindre risiko for arteriel trombose end p-piller med 2.
generationsgestagenet levonorgestrel.

Hvis man ordinerer p-piller til en yngre kvinde med risikofaktorer til vengs trombose, ville et
naturligt farstevalg veere en lavdoseret p-pille med et 2. generations gestagen, fordi mange
undersggelser tyder pd, at 2. generations p-piller indebaerer en mindre risiko for vengs
trombose end p-piller med 3. generations gestagener (jf. guidelines om p-piller og trombose).
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Ngdpraevention.

Tilbage til Indholdsfortegnelse :

Forfatter: Kresten R. Petersen, Referent: Anne Dreisler

Det er uvist, hvor mange ugnskede graviditeter, der forebygges ved hormonal
nagdpraevention, men der saelges ca 30.000 pakninger arligt (2001). Da effektiviten er ca 75%,
er der naeppe tvivl om at en gget og korrekt anvendelse, vil kunne medvirke til at nedsaette
antallet af provokerede aborter yderligere.

Konklusiv viden:

Hormonal ngdpreevention kan gives som :

1). Levonorgestrel 0,75 mg givet 2 gange med 12 timer interval.

2). En kombination af 0,1 mg ethinylestradiol og 0,5 mg levonorgetrel givet 2 gange med
12 timers interval (Yupzes regime).

Behandlingen bgr startes indenfor 72 timer efter eksposition, men der er beskrevet effekt i
ogsa i intervallet 72-120 timer (lla).

Effektiviteten er stgrst hvis behandlingen startes hurtigst muligt efter ekspositionen. (Ib).
Levonorgestrel alene fas i handkgb mens kombinationsbehandlingen er receptpligtig
Begge behandlinger har en effektivitet pa ca 75% (la)

Forekomsten af bivirkninger er mindst ved levonorgestrel alene (Ib).

Efter hormonal ngdpraevention forrykkes tidspunktet for naeste menstruation med mere end
tre dage hos ca. halvdelen. Forskydningen kan ga i begge retninger (Ib).

Der er ingen absolutte medicinske kontraindikationer mod hormonal ngdpraevention (V).

Kobberspiral:

Kobberspiral oplagt indtil 6 dage efter det formodede ovulationstidspunkt har en effektivitet
pa 99 % (lla).

Kliniske rekommandationer:

Der bgr opleegges spiral, hvis kvinden er motiveret for denne metode som langsigtet
kontraception og skennes egnet hertil (d)
Hvis der er usikkerhed om kvindes cyklusforhold tages graviditetstest far behandlingen (d)
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e Ved hormonal ngdpraevention startes behandlingen hurtigst mulig indenfor de farste 72
timer (a)

e Behandlingen kan gives op til 5 dggn efter ekspositionen, men effektiviteten vil da veere
reduceret (b).

e Der gives to doser levonorgestrel 0,75 mg med 12 timers interval med mindre seerlige
forhold ger sig geeldende (a)

e Hvis kvinden behandles med kombinationsbehandlingen bar hun medgives recept pa
antiemetikum, som tages 1 time far (d)

e Huvis der er behov for det kan hormonal ngdpraevention anvendes flere gange i samme
cyklus.(d)

e Graviditet er eneste abolutte kontraindikation mod hormonal ngdpraevention, men hvis
kvinden har aktuel tromboembolisk lidelse, leverlidelse eller sveer migraene med fokalt
preeg ma man ligeledes overveje muligheden for oplaegning af spiral. Hvis det ikke er
muligt, bar hun behandles med levonorgestrel alene (d).

e Uanset hvilken metode, der anvendes, skal kvinden informeres om at foretage
graviditetstest ca. 2 uger efter naeste forventede menstruationstidspunkt. Hvis der er
anvendt hormonale metoder, skal hun ligeledes tilrades leegekontakt m.h.p sikker
kontraception (d).

Baggrund.

Ngdpraevention eller post-coital kontraception omfatter metoder, der tilstraeber at forhindre
graviditet efter ubeskyttet samleje, svigt af anden praevention eller seksuelle overgreb.
Hormonal nadpraevention udggres i dag af det sakaldte Yupze regime og af gestagen
metoden. Farstnaevnte bestar af 0,1 mg ethinylestradiol (EE) og 0,5 mg af gestagenet
levonorgetrel (LNG) givet 2 gange med 12 timers mellemrum , farste gang senest 72 timer
efter ekspositionen og gestagen (eller LNG-) metoden hvor der tilsvarende gives 0,75 mg
LNG 2 gange, fgrste gang senest 72 timer efter ubeskyttede samleje.

Andre p-pille- eller gestagenpraeparater med et hormonindhold, der er sammenligneligt med
de naevnte, kan sandsynligvis anvendes som ngdpraevention, men dokumentation herfor
savnes. Pa leengere sigt vil mifiproston, der har vist sig seerdeles effektivt som post-coital
kontraception, muligvis kunne finde praktisk anvendelse som ngdpraevention (1).
Kobber-spiral opsat i indtil 6 dage efter det formodede ovulationstidspunkt giver en starre
sikkerhed end de aktuelt tilgegengelige hormonale metoder og yder samtidig
svangerskabsbeskyttelse pa laengere sigt .

Virkningsmekanisme.
De fleste studier af de mulige virkningsmekanismer ved disse metoder er udfart pa den
kombinerede behandling, men de antages ogsa at vaere gaeldende ved behandling med LNG

alene. Undersggelsesresultaterne er ikke altid overensstemmende og det er sandsynligt, at et
samspil af de enkelte faktorer er pakreevet for at behandlingen er effektiv. Hvis behandlingen
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gives f@r ovulationen, sker der en pavirkning af den hypofysaere gonadotropinsekretion. Det
kan forsinke eller eventuelt forhindre ovulationen og herigennem ogsa pavirke corpus luteum
funktionen, der ogsa forstyrres, hvis behandlingen gives efter ovulationstidspunktet. Det er
uklart om en pavirkning af corpus luteum funktionen i sig selv har nogen betydning for
metodens effektivitet, men ved behandling efter ovulationstidspunktet sker der en pavirkning
af den modningsproces i endometriet, der er ngdvendig for at implantationen kan finde sted.
Der er ingen holdepunkter for at tubafunktionen eller selve fertiliseringsprocessen pavirkes,
men gestagenindholdet nedseetter cervikalsekretets gennemtraengelighed for spematozooer
og dermed muligheden for konception (2,3). Behandlingen pavirker ikke udviklingen af et
allerede implanteret embryon, og ved en lgbende registrering af barn fadt efter svigt af
hormonal ngdpraevention, er der ikke pavist gget forekomst af medfadte misdannelser (4)
(111). Der er saledes ikke grundlag for at tilrdde abort efter svigt af ngdpraevention (c).
Virkningen ved spiral anvendt som ngdpraevention antages at bero pa implantationshaamning.

Effektivitet.

Angivelser af effektiviteten af ngdpraevention er i sagens natur usikre, idet den vurderes som
forholdet mellem det observerede og det forventede antal graviditeter. De fleste undersggelser
viser at Yupzes regime reducerer antallet af graviditeter med ca 75%. (2,3) (la). | den hidtil
stagrste, randomiserede, sammenlignede undersggelse af Yupzes regime overfor LNG alene fandt
man dog at Yupzes regime havde en effektivitet pa 57% mod en tilsvarende vaerdi for LNG alene
pa 85 % (5). Undersggelsen viste samtidig at effektiviteten af begge behandlinger var mere end
dobbelt s& hgj, hvis den blev givet indenfor det farste dagn end efter at de to farste dagn var
passeret (Ib).

En enkelt undersggelse tyder pa at der er effekt af hormonal nadpraevention i op til 5 dagn (6)
(1a).

Effektiviteten af kobberspiral oplagt indtil 6 dage efter det formodede ovulationstidspunkt angives
at ligge pa 99 % (3) (lla).

Bivirkninger.

Kvalme og opkastninger er de hyppigste bivirkninger ved hormonal ngdpraevention. Ved Yupzes
regime rapporteres kvalme hos ca 70 % og 25 % kaster op (2) (a); antiemitika har vist sig at veere
effektive som forebyggelse heraf, men har naeppe nogen effekt hvis generne har manifesteret sig.
De gastrointestinale bivirkninger er mindre hyppige ved anvendelse af LNG alene (a). Herudover
ses en raekke andre bivirkninger som svimmelhed, hovedpine og brystspaending, som generelt
forekommer mindre hyppigt ved anvendelse af LNG alene. Tidspunktet for nseste menstruation
kan pavirkes af hormonal ngdpraevention, men der synes ikke pa dette punkt at vaere forskel
mellem de to metoder. Det er saledes fundet at lidt over halvdelen af kvinderne far menstruation
indenfor 3 dage i forhold til det forventede, hos 15% kommer den mere end 3 dage tidligere og
hos de resterende mere end 3 dage senere, heraf mere end 7 dage forsinket hos 13 % (5) (Ib).

Kontraindikationer.

En stor del af de kontraindikationer, der eksisterer for for p-piller, tager sigte pa at forebygge
tromboemboliske komplikationer. Kendskabet til forekomsten af sadanne lidelser hos brugere af
hormonal ngdpraevention er sparsomt. Der er ikke rapporteret tilfaelde i USA, og i Storbritanien er
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der indtil 1996 indberettet tre tilfeelde af vengs trombose (heraf et fatalt) og tre tilfeelde af cerebral
trombose ud af ca 4 millioner behandlinger med Yupzes regime (3) (Ill). I ingen af disse tilfeelde
var forbindelsen til behandlingen entydig og der er ikke publiceret epidemiologiske undersggelser,
der tyder pa at anvendelse af hormonal ngdpraevention skulle veere forbundet med @get risiko for
trombose (2,3,7). Ifglge savel World Health Organisation som International Planned Parenthood
Federation (IPPF) er graviditet den eneste absolutte kontraindikation mod hormonal
ngdpraevention (2,3) (d).

Praktisk anvendelse af ngdpraevention.

Hvis kvinden ikke er indstillet pa at anvende spiral og behandlingen kan pabegyndes indenfor de
farste 72 timer bar der primaert tilbydes behandling med 0,75 mg LNG givet to gange med 12
timers interval. Denne behandling anbefales pa grund af den tilsyneladende hgijere effektivitet og
den lavere forekomst af bivirkninger herunder specielt kvalme og opkastninger (a). Hvis der har
veeret cyklusuregelmaessigheder forud for henvendelsen eller der af anden arsag kan veere
mistanke om graviditet, bar dette udelukkes fagr behandlingen startes (d).

Kvinden informeres om mulige bivirkninger og at tidspunktet for den naeste menstruation kan
forrykkes. Hun informeres om vigtigheden af at anvende kontraception resten af indeveerende
cyklus, men bgr samtidig opfordres til at komme igen, hvis der atter skulle optraede svigt, for
selvom det anbefales at metoden kun anvendes en gang i hver cyklus, synes der ikke at vaere
dokumentation for veesentlige bivirkninger ved gentagen behandling (d). Der aftales kontrolbesgg
ca. 2 uger efter forventet menstruationstidspunkt med henblik pa graviditetstest og diskussion af
fremtidig kontinuerlig kontraception. Kvinden kan pabegynde p-pillebehandling ved farste
menstruation efter nadpraevention, men graviditetstest ma tilrades under alle omsteendigheder.
Hvis man veelger Yupzes regime bgr kvinden have recept pa antiemetikum, der skal indtages 1
time fgr hormontabletterne (d). Hun bgr endvidere medgives ekstra tabletter eller recept, da det
tilrddes at behandlingen gentages, hvis der kommer opkastning de farste fire timer efter
tabletindtagelsen. Selvom der ikke er absolutte medicinske kontraindikationer mod hormonal
nagdpraevention, ma man overveje spiral hvis kvinden har aktuel tromboembolisk lidelse,
leversygdom eller svaer migreene med fokalt preeg. Hvis det ikke er muligt, bgr hun behandles
med LNG alene (d).

Opleegning af spiral bar ogsa overvejes hos kvinder, der i gvrigt kunne vaere motiverede for
denne kontraceptionsform, ligesom den kan oplaegges, hvis tidsfristen for de hormonale metoder
er overskredet med op til 3 dggn. Hvis kvinden i et sadant tilfeelde ikke @nsker at fortseette med
metoden kan spiralen fjernes efter naeste menstruation.
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STERILISATION

Tilbage til Indholdsfortegnelse :

Forfatter: Frank Vous Kristiansen

Referenter: Peter Helm og Kresten Rubeck Petersen

Det arlige antal af kvinder der bliver steriliserede i Danmark ligger stabilt, 4566 i ar 1999.
Metoden ma betragtes som et permanent alternativ til andre lige sa sikre metoder
(gestagenspiral og gestagenimplantat). Metoden indebaerer ikke kontrol eller skift af et
hormonbaerende agens. Sterilisation af kvinder er dyrere og behaeftet med flere alvorlige
komplikationer end sterilisation af maend.

(Ang. Sterilisation af maend se specielt afsnit).

Konklusiv viden

» sikkerheden ved sterilisation ligger mellem 96 og 100% (Pearl-index 0,14) mere afhaengig af
operatgrens erfaring end af metoden (Ib)

» komplikationer i forbindelse med sterilisation er langt overvejende relaterede til
laparoskopien (la)

« laparoskopisk anbringelse af clips eller ringe anses for den metode der optimalt kombinerer
operationstid og sikkerhed metode (Ib)

» minilaparotomi i forbindelse med sterilisation anvendes kun hvor laparoskopi mislykkes eller
er kontraindiceret og giver ikke gget sikkerhed mod ugnsket graviditet (ll1b)

» 1% af laparoskopierne ma konverteres til laparotomi pa grund af darlig oversigt, blgdning
eller organskader (111)

« Sterilisation af BRCAl-beerere nedseetter risikoen for ovaricancer til RR 0,39 (0,28 ved
forudgaende P-pillebehandling). Risikoen nedsaettes ikke hos BRCA2-beerere (Ib)

* 17% af steriliserede amerikanske kvinder patienter bliver senere hysterectomeret; 40% af
disse havde blgdningsuregelmaessigheder eller kendt endometriose inden sterilisationen.

« sterilisation har en let, reversibel pavirkning af lutealfunktionen uden klinisk betydning (IIl)

* et egentligt poststerilisationssyndrom eksisterer ikke (Ib)

Kliniske rekommandationer
« radgivning omkring indgrebets art, sikkerhed (herunder om alternativer til sterilisation) og

risici foregar hos henvisende speciallaege
59

* tilstedeveerelse af sterilisationsbegaering eller evt. bevilling sikres af opererende lsege

« sterilisation foregar ved laparoskopisk anbringelse af clips eller ringe medmindre seerlige
forhold taler for anvendelse af anden metode (B)

» patientens accept af laparotomi pa vital indikation skal indhentes. Patienten spgrges om
accept af laparotomi i tilfeelde af utilstraekkelig oversigt ved laparoskopien
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« sterilisation anbefales udfgrt i proliferationsfasen medmindre der bruges sikker AC. P-
pillebehandling fortseettes cyclus ud. Ved usikkerhed om cyclusforhold bgr eventuel IUD eller
Implanon farst fiernes efter naeste menstruation (B)

Dokumentation

Antallet af kvinder der steriliseres var i ar 1999 4566 (det arlige antal maend der steriliseres
ligger generelt lidt hgjere, i 1999 var det 5766).

DET LOVMASSIGE GRUNDLAG

Lov om sterilisation og kastration fra 1973 med senere aendringer giver kvinder over 25 ar
med bopeel i Danmark juridisk ret til sterilisation ved begeering pa seerlig blanket. Kvinder
mellem 18 og 25 ar og kvinder uden dansk personnummer, men med tilknytning til Danmark,
kan steriliseres efter bevilling fra det stedlige, amtskommunale samrad. Kvinder under 18 ar
kan bevilges sterilisation, hvis ganske saerlige forhold taler herfor. Indgrebet kan udfares pa
offentlige eller private sygehuse eller i specialleegepraksis.

Den skriftlige ansggning behaver ikke at foreligge pa det opererende sygehus hvis
henvisende laege har attesteret at den foreligger i konsultationen. Dette har betydning for de
elektroniske henvisninger *

Afslag pa en sterilisationsbegaering kan ankes til et i henhold til lov om
svangerskabsforebyggelse oprettet ankenaevn.

METODER

| Danmark anvendes kirurgisk resection ved mislykket laparaskopi. Sundhedsstyrelsens
opggarelse af sterilisationsmetoder kunne ud fra operationsdiagnosen (LGA 00, LGA 10 og
LGA 20) indebeere en laparotomi, men dels er 300 af 967 ingreb kodet som ambulante og
deldggnspatienter, dels er der ingen opggrelse over hvilke indgreb der er foretaget i
forbindelse med laparotomi af anden arsag, sa et ngjagtigt tal for antallet af sterilisationer ved
laparotomi kan ikke udledes, det er sandsynligvis lavt.

Laparoskopisk anbringelse af Filshie- eller Hulka Clips eller Faloperinge er den mest
anvendte metode. Hulka clips anvender et fiedersystem som automatisk afklemmer
tubalumen mens Filshieclips klemmes sammen om tuba og aflases. Faloperinge anbringes
over en tubaslynge med specielt apparatur.

Mono- og bipolar breending med koagulation af 3-4 cm af tuba, med eller uden overklipning af
tubae er fuldt sa effektiv som de ovennaevnte metoder men medfarer, lidt starre risiko for
organskader, rekanalisering og fisteldannelse.*

Andre metoder:

Endotherm (koagulation med termostatstyret bipolar breending og overklipning er anvendt
enkelte steder). Metoden fremhaeves af enkelte, den kraever specielt udstyr og har starre
antal metodesvigt end de andre metoder.®’

Hysteroskopiske metoder med anbringelse af siliconepropper, injektion af en acrylmonomer i
tubae og endoluminal koagulation har ikke vundet starre indpas i Danmark.®®

Culdoskopisk adgang til peritonealhulen er anvendt i nogle f& serier, men synes kun at
frembyde fordele ved steerkt adipgse patienter.®

Tidspunkt for sterilisation:
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proliferationsfasen bar foretraekkes for at undga at overse en tidlig graviditet. Ved anvendelse
af anden form for AC: se under kliniske rekommendationer.

post partum stiger risikoen for komplikationer med tiden og sterilisation i puerperiet efter 4.
dag ber udsaettes 6 uger.®> Sterilisation i forbindelse med abort er lige s& sikker som
sterilisation af ikke-gravide.”

Anaestesi:

Indgreb udfgres i regional eller generel anaestesi.'! De enkelte afdelinger bar falge den i
huset indavede teknik. Administration af lokalanaestesi i troikarsteder og padrypning pa tubae
mindsker painscore i den postoperative fase.*

Sikkerhed:

Anbringelse af clips eller ringe, laparoskopisk eller i forbindelse med laparotomi giver
sikkerhed mod graviditet pa mellem 99,3 og 96%, mindre afhaengig af metoden end af
operatgrens erfaring.2

Center for Disease Control and Prevention forventer metodesvigt efter 2 ar i 18,2 hos10.000
steriliserede kvinder (Pearl-index <1)** stigende med observationstiden og for forskellige
aldersgrupper pa sterilisationstidspumktet.* Randomiserede multicenterundersggelser med
erfarne operatgrer har et betydelig lavere antal metodesvigt.2,3

50% af graviditeterne vil veere ekstrauterine som ofte diagnosticeres sent.™

Visse centre anbefaler graviditetstest den dag patienten kommer til sterilisation.™®
Komplikationer:

Skuldersmerter er hyppige det farste dggn efter laparoskopien.

De postoperative smerter er vurderet til at veere lidt hgjere ved anvendelse af clips end ved
koagulationsmetoderne.*

Banale infektioner i troicartstedet er hyppigste umiddelbare komplikation (1%)

Risikoen for laparotomi i forlaengelse af forsgg pa laparoskopisk sterilisation er ca. 1%,
hovedsagelig som fglge af laparoskopien, men organskader og blgdninger fra kar i
parametriet ses i forbindelse med anbringelse af clips og ringes,13. Ved elektrokoagulation,
savel mono- som bipolaer er beskrevet sent symptomgivende thermiske skader pa bl.a tarme i
0,6% af tilfeeldene. Overveegt og tidligere abdominale indgreb og infektioner praedisponerer til
komplikationer.:

Mortaliteten ved sterilisationsindgrebet 4 per 100.000 patienter, halvdelen pa grund af
anaestesiologiske problemer.*

Andre effekter:

Umiddelbar postoperativt er der fundet aendringer i lutealfunktionen, men denne normaliseres
efter et ar og lader ikke til at pavirke menstruationsmanstret.** De blgdningsforstyrrelser der
matte komme, er hovedsagelig korreleret til ophgr med p-piller, og lutealfunktionen
normaliseres efter et ar.”7:

Risikoen for ovariecancer synes generelt let nedsat hos steriliserede, lavere jo tidligere
sterilisation har fundet sted.** Teoretisk skyldes den nedsatte risiko en nedsat humoral
transport af potentielle carcinogener gennem tubae. Sterilisation mindsker klart risikoen for
ovaricancer hos BRCA1 beaerere hvorfor sterilisation tilbydes disse som alternativ indtil
preeklimakteriet hvor ovarierne kan fiernes. Risikoen hos BRCA2 beerere pavirkes ikke.”
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Steriliserede (og spiralbeerere) synes at have nedsat risiko for pladeepithelcellecancer i cervix
de farste fem ar efter indgreb. Jo yngre patienten var pa sterilisationstidspunktet des mindre
risiko. Efter 5 &r normaliseres risikoen.”

Risikoen for mammacancer nedseettes let, jo yngre patienten var pa sterilisationstidspunktet
des mindre risiko.*

Risikoen for hysterectomi er 17% hos steriliserede amerikanske kvinder; hovedparten af disse
havde inden sterilsationen blgdningsforstyrrelser eller kendt endometriose.

Et egentligt "poststerilisationssyndrom” eksisterer ikke.?-®

En ny undersggelse af efterforlgbet af sterilisationer viser tendens til dannelse af cyster pa op
til 20 mm det farste halve ar efter indgrebet.

Refertilisering:

5-7% af kvinderne fortryder indgrebet, af disse bliver 15% forsggt reanastomoserede.
Fortrydelsesprocenten gges jo yngre patienten har veeret ved indgrebet.*

Starst chance for refertilisering ses efter anvendelse af clips og ringe, mindre ved braending.
Den kirurgiske teknik har mindre betydning for succes end kirurgens erfaringsniveau. Der skal
veere mindst 6¢cm intakt tuba til radighed hvis reoperation skal lykkes.”

Adgangen til assisteret befrugtning er sa gode, kan vi regne med at behovet for kirurgisk
korrektion vil falde til et minimum. Almindelig omhyggelig kirurgisk refertilisering synes at have
tilstreekkelig gode resultater med succesrater pa 50%.”
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Gyneekologiske guidelines

Mandlig sterilisation.
Vasektomia.

Tilbage til Indholdsfortegnelse :

Forfatter: Steen Sgrensen'

Referent: Frank Vous Kristiansen

Det arlige antal af maend der steriliseres i Danmark ligger generelt lidt hgjere end antallet af
kvindelige sterilisationer. 1 1999 steriliseredes 5766 maend.

Vasektomi anses for et hurtigt og effektivt indgreb med fa komplikationer. Ved ukompliceret indgreb
er rekanaliserings risikoen under 1 % (1).

Maend over 25 ar kan fa foretaget vasektomi. Der anmodes om sterilisation saedvanligvis via
praktiserende leege. Patienten skriver under pa, at han gnsker indgrebet, og at han orienteres om
indgrebets effektivitet, komplikationer og at sandsynligheden for senere at omggre indgrebet er ringe.
Indgrebet foregar i lokal infiltrations anasestesi.

Vasektomi kan forega enten med dobbeltsidig skrotal incision eller am Li med en lille, ikke sutur
kreevende incision i raphe scroti. Der fjernes ca 1,5 cm af ductus deferens. Materialet sendes til
mikroskopi. Operationstiden er 20 — 30 minutter.

Indgrebet er effektivt idet 95 — 98 % opnar permanent sterilisation.

Der kan opsta komplikationer til indgrebet idet 38 — 86 % angiver operativt og postoperative smerter.
Vedvarende smerter ses hos 8 — 33 %.

Heematomdannelse ses hos 5 — 31 %. Lokal infektion forekommer hos 1 — 18 %. Granulom dannelse
ses hos 8 — 35 %.

Der er ingen association mellem vasektomi og 1) arteriosklerose, 2) testis- eller prostatacancer eller 3)
impotens.

Indgrebet er ferst effektivt, nar alle saedceller er udtemt fra seedvejene, dette tager op til 3 mdr. Derfor
afleveres en saedprgve ca. 3 mdr. efter indgrebet. Der benyttes ssedvanlig antikonception indtil svaret
pa seedpraven foreligger. Hvis der findes levende saedceller, afleveres en ny szedprave efter
yderligere 3 mdr. (2); viser denne ogsa levende szedceller tilbydes patienten ny vasektomi i generel
anaestesi.

Ventetiden pa indgreb er generelt kort.

1) Nielsen MF, Sgrensen VT, Sgrensen S. Frekvensen af rekanalisering ved vasektomi. Ugeskr
Leeger 2002; 164: 2394 — 7.

2) Sundhedsstyrelsen. Kontrolundersggelser efter sterilisation ved vasektomi. Ugeskr Laeger
1982; 144:1056.

' Ad hoc medlem af DSOG'’s kontraceptionsgruppen, overlaege pa urologisk afdeling, Fredericia Sygehus
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