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Indledning:

Baggrund:

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 risikoen for brugerfejl —
mindre, og en gget anvendelse af disse kontraceptionsformer kan derfor forventes at medvirke
til at reducere antallet af ugnskede graviditeter..
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Der findes to principielt forskellige former for parenteral hormonal kontraception nemlig dem,
der udelukkende indeholder gestagen, og dem der indeholder bade gstrogen og gestagen
(kombinationsmetoderne)
De gestagenbaserede metoder omfatter:

« Implantat (Implanon®)

« Depot til intramuskuleer injektion (Depo-Provera®)

» Gestagenspiral (Mirena,®, der omtales i et separat afsnit)

Gestagen implantat (Implanon®).

Resumé af evidens

* Er det hidtil mest effektive reversible kontraceptionsmiddel med Pearl index under 0,5 (Ib).

» Den kontraceptive effekt er knyttet til ovulationshaemning, og blgdningsmgnsteret er derfor
uforudsigeligt. Op til 40% udvikler amenore i lgbet af det farste ar (lla)

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

« Ikke-blgdnings relaterede bivirkninger er arsag til ophgar hos ca 7 % indenfor 2 ar.

Den gennemsnitlige kropsveegt er usendret, men vaegtagning > 10% af udgangsvaerdien kan
ses hos op til 20% efter 2 ar. (l1a)

Der foreligger ikke data, der tyder pa, at metoden medfarer gget risiko for tromboseudvikling
Metoden synes ikke at pavirke knoglesystemet vurderet ud fra Bone Mineral Density (I1)

Metoden kan have nedsat sikkerhed hos kvinder, der tager medikamina, der inducerer
leverenzymer (f.eks. rifampicin og visse antiepileptika) (4)

Resumé af kliniske rekommandationer

Styrke af evidens
Metoden er velegnet til kvinder, der gnsker meget sikker kontraception og B
kvinder med darlig compliance overfor andre metoder
Det er afggrende, at kvinden er informeret om og kan acceptere B
risikoen for aendringer i blgdningsmgnstret, herunder amenore
Metoden kan anvendes hos kvinder med risikofaktorer for trombose D
Bar ikke anvendes af kvinder med aktuel trombose, leverlidelse og D
kvinder, der behandles med leverenzyminducerende medikamina
Metoden har positiv effekt pA dysmenore samt endometrioserelaterede B
smerter
Implantatet bar kun leegges op af leeger, der har gennemgaet seerlig D
instruktion
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Litteratur sggningsmetode:
Litteratur sggning afsluttet dato:
Juni 2009

Appendiks:

Baggrund

Gestagenimplantatet (Implanon®) bestar af en 4 cm lang og 2 mm tyk stav af etylenvinyl
acetat, der placeres subdermalt 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 primeert knyttet til den
ovulationshaeemmende effekt, der skyldes en blokering af den preeovulatoriske LH stigning. Der
sker derimod kun en mindre pavirkning af den hypofyszere sekretion af FSH, sa
astrogenproduktionen er i vid udstreekning opretholdt under behandlingen (1). Der opnas
ovulationsheemmende plasmakoncetrationer af ENG efter ca. 8 timer, og metoden er derfor
effektiv fra farste cyklus, hvis den pabegyndes indenfor de fgrste 5 dage efter
menstruationens 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 ved andre systemiske gestagenafhaengige
kontraceptionsformer.

Anvendelse

Metoden er velegnet til kvinder, der gnsker meget sikker kontraception og til kvinder med
darlig compliance overfor andre metoder, ligesom den pga. den meget hgje effektivitet kan
veere et alternativ til sterilisation (a).

Metoden kan anvendes af ammende kvinder og af kvinder med disposition til trombose,
herunder kvinder med diabetes type 1 og 2 uden vaskulaere komplikationer, men det
anbefales at ophare, hvis der opstar trombose under behandlingen, eller hvis kvinden har
multiple risikofaktorer for arteriel trombose. Endvidere frarades metoden hos kvinder med
uforklaret vaginalblgdning, mammacancer og leverlidelser, samt hos kvinder, der indtager
medicin (f.eks. rifampicin, og carbamazapin), der inducerer de leverenzymer, der medvirker til
nedbrydningen af gestagener (2,3).

Metoden synes ikke at pavirke knoglesystemet vurderet ud fra malinger af Bone Mineral
Density (3).
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Effektivitet

Blandt de reversible kontraceptionsformer giver gestagenimplantater den hgjeste beskyttelse
mod graviditet. En raekke studier viser Pearl indices pa 0 og i de 11 undersggelser, der | til
grund for FDA godkendelsen af Implanon i 2006, opstod der ingen graviditeter med
implantatet in situ. Der opstod i alt 6 graviditeter indenfor de farste 14 dage efter fjernelse, og
nar disse medregnes som metodefejl - som det kraeves af FDA - fas et Pl 0,27 og 0,30 for hhv
1. og 2. Ar (6).

| en australsk post-marketing undersggelse af registrerede graviditeter i forbindelse med brug
af Implanon fandtes 1,07 graviditeter pr. 1000 insertioner, nar materialet blev "renset” for
kvinder, der var gravide pd indseettelselsestidspunktet og tilfeelde, hvor der var sket fejl i
forbindelse med indseettelsen (7). Blandt de kvinder, der oplevede metodesvigt, var ca 25 % i
behandling med medicin, der gger omseetningen af gestagener.

Bivirkninger ved gestagenimplantatet

Ulemperne bestar primeert i blgdningsuregelmaessigheder, der skyldes, at metoden inducerer
anovulation, uden at cyklusregulationen kompenseres, som det sker under anvendelse af
kombinationsmetoderne. Angivelserne af blgdningsforstyrrelserne varierer i de enkelte studier,
men efter 1 ar kan op til 40% af kvinderne blive amenoroiske og 30 % opleve oligomenore,
mens en mindre del oplever hyppigere eller laengerevarende blgdningsperiodoer.
Bladningsprolemer er den hyppigste arsag til ophgar (op til 15% pr. ar) (1,5,6,8).

Gestagenbetingede gener i form af veegtstigning, brystspaending og acne er den primeere
arsag til ophgr hos ca 7% (5,6,8) (lla). Den gennemsnitlige veegt@gning over 2 ar er pa linie
med den, der ses hos Cu-lUD-brugere (2.6% af udgangsveerdien), men betydende
veegtstigning (>10% af udgangsveerdien) er beskrevet hos 20% (9) (lla). Der foreligger ikke
systematiske undersggelser, der belyser om nogle kvinder er seerligt udsatte for disse ikke-
blgdningsrelaterede bivirkninger, men hvis kvinden tidligere har haft lignede bivirkninger i
forbindelse med hormonal kontraception, kan man evt. forsgge 2-3 maneders behandling med
peroral kontraceptionspraepraeparat, der udelukkende indeholder desogestrel (Cerazette®) 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 har positiv effekt pa dysmenore samt endometrioserelaterede smerter (lib) (5,8,10).
Der foreligger ikke undersggelser, der belyser metodens betydning for senere cancerudvikling.

Seerlige forhold i forbindelse med indseetning og fjernelse:

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

Fjernelse af implantatet er enkel , hvis det er lagt korrekt ind og kan maerkes. Hvis det ikke kan
meerkes, bgr der forud for forsgg pa fiernelse primeert foretages UL-scanning med hgjfrekvent
transducer (10-15 MHz), sekundaert MR-scanning. | seerlige tilfeelde kan det veere ngdvendigt
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at bekraefte tilstedevaerelsen af implantatet ved maling af etonorgestrelindhold i plasma, da
dette hormon ikke forekommer naturligt (11)
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Intramuskulaert depot-gestagen (Depo-provera®).

Resumé af evidens

Metoden yder meget stor sikkerhed mod graviditet med et Pearl index under 1,0 (1b)
Den kontraceptive effekt er knyttet til ovulationsheemning, og blgdningsmgnsteret er derfor
uforudsigeligt. Op til 50% udvikler amenoré i lgbet af det farste ar, og efter 5 ars brug har op til

80% amenoré (lla).

Veegtstigning er en af de hyppigste arsager til opher; kvinder, der i forvejen er overveegtige, synes

at veere mest disponerede (llb)

Metoden kan pavirke knoglesystemet vurderet ud fra et fald i Bone Mineral Density (llb). Faldet
synes at veere reversibelt, og der er ingen rapporter om gget frakturhyppighed under eller efter

brug.

Ovariefunktionen er pavirket i laengere tid efter ophar, og opnaelse af graviditet kan vaere forsinket

i op til 9 maneder (lIb).
Metodens effektivitet pavirkes ikke af enzyminducerende farmaka (lll)

Resumé af kliniske rekommandationer

Styrke af evidens

Metoden er velegnet til kvinder, der gnsker meget sikker kontraception og B
kvinder med darlig compliance overfor andre metoder

Det er afggrende, at kvinden er informeret om og kan acceptere risikoen B
for eendringer i blgdningsmgnstret, herunder amenoré, samt forsinkelse i

opnéelse af graviditet efter ophgr

Metoden kan anvendes hos kvinder med risikofaktorer for vengs D
trombose

Metoden bgr undgas ved multiple risikofaktorer for arteriel trombose D
Bar ikke anvendes af kvinder med aktuel trombose eller leverlidelse (d) D
Den mulige risiko for pavirkning af Bone Mineral Density bar inddrages i D
vurderingen af behandlingsindikation hos den enkelte kvinde

Metoden har positiv effekt pa dysmenoré samt endometrioserelaterede B

smerter

Litteratur sggningsmetode:
Litteratur sggning afsluttet dato: Pub-med, afsluttet juni 2009
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Appendiks:

Bagrund

Der findes aktuelt kun et preeparat tilgeengeligt i Danmark (Depo-Provera®). Det indeholder 150
mg af det progesteronderiverede gestagen medroxyprogesteronacetat og administreres som
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 er den samme som beskrevet for gestagenimplantatet, og effektiviteten
er pa linie hermed (1). Forekomsten af gestagenbetingede bivirkninger og aendringer i
menstruationscyklus synes imidlertid at veere mere udtalte end ved brug af implantatet.
Saledes angives det i eeldre undersggelser, at op mod 50% udvikler amenoré efter det farste
ars brug, og at op til 80% har amenoré efter 5 ars brug (2). Herudover er virkningsvarigheden
mere uforudsigelig, idet der ikke kan forventes konception de fgrste ni maneder efter sidste
injektion (3).

Veegtstigning under Depo-Provera behandling udviser betydelige variationer og angives at
veere arsag til ophgr hos op til 40% indenfor det farste ar. Der synes at vaere en vis
racemaessig variation, og kvinder, der i forvejen er overveegtige, synes seerligt
disponerede (1, 4).

Metoden kan anvendes af ammende kvinder og af kvinder med disposition til trombose,
herunder kvinder med diabetes type 1 og 2 uden vaskulaere komplikationer, men det
anbefales at ophgre, hvis der opstar trombose under behandlingen eller hvis kvinden har
multiple risikofaktorer for arteriel trombose. Endvidere frarades metoden hos kvinder med
uforklaret vaginalblgdning, mammacancer og leverlidelser (5,6). Plasmakoncentrationen af
MPA synes at veere tilstraekkelig hgij til at kunne sikre tilstraekkelig kontraceptiv sikkerhed ogsa
ved anvendelse af enzyminducerende medikamina (1,5).

Metoden har positiv effekt pa dysmenoré samt endometrioserelaterede smerter (I1b) (1,7).

Tidligere rapporter om gget risiko for mammacancer har ikke kunnet bekraeftes i nyere
undersggelser, og risikoen for endometriecancer synes at veere reduceret i mindst samme
omfang som ved kombinations-p-piller (lll) (1)

Virkning pa knoglesystemet.

Suppresionen af den endogene gstrogenproduktion under behandling med Depo-Provera er
tilstreekkelig effektiv til at forarsage @get knogleresorbtion, og rapporter om nedsat Bone
Mineral density (BMD) blandt brugere fik i 2004 FDA til at udsende en advarsel om, at
metoden kun skulle anvendes ud over to ar, hvis andre metoder ikke var tilrddelige
("advisable”).

Effekten synes imidlertid at veere fuldt reversibel. Der er ikke dokumenteret nedsat BMD hos
postmenopausale kvinder efter lang tids (median 9,5 ars) brug, og der er ikke pavist gget
risiko for frakturer blandt aktuelle eller tidligere brugere af metoden (1,6,8). Pa den baggrund
har ACOG og Society of Adolescent Medicine anbefalet, at knogleaspektet inddrages pa lige
fod med andre forhold i vurderingen af, om den enkelte kvinde skal starte eller fortsaette med
metoden. Den anvendes i USA hos 5-6 % af fertile kvinder (1) og anses for at veere en vigtig
del af indsatsen for at begreense antallet af ikke-planlagte graviditeter, der — som alle
graviditeter — medfarer et fald i BMD, der er pa linje med det, der ses under anvendelse af
Depo-Provera (6,9).
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