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Resumé af kliniske rekommandationer

Styrke
Monofase p-piller anbefales som farstevalg fremfor flerfase p-piller, da flerfase p-piller
ikke har dokumenterede fordele. Safremt kvinden har blgdningsforstyrrelser ved
monofase p-piller, kan flerfase p-piller forsgges. A

Pa grund af den lavere tromboserisiko er p-piller af 2. generation med laveste
gstrogenindhold at foretraeekke sammenlignet med andre p-pilletyper
(se DSOG-guideline ”P-piller og trombose ).

P-piller bar ikke anvendes af kvinder med hypertriglycerideemi og pancreatit. B
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Der er ikke evidens for, at p-piller nedsatter hgjdevaekst hos meget unge piger i forhold til
etablering af de naturlige cykli, men konklusive studier mangler.

P-piller bar ikke anvendes af kvinder, der behandles med antiepileptika og antiretrovirale
midler, der inducerer leverenzymer. Hormonspiral, gestagen intramuskulert eller non- B
hormonale kontraceptiva bar anvendes i stedet.

P-piller bar ikke anvendes af kvinder med nedsat leverfunktion, benigne eller maligne

levertumorer. D
P-piller bar ikke anvendes af kvinder med gstrogenfglsomme tumorer eller uafklaret D
vaginalblgdning.

Brug af p-piller uden pause kan anvendes ved cyklusrelaterede symptomer. A
Forleenget brug af p-piller kan anvendes uden stigning i blodtryk og med en meget lille B

risiko for andring i veegt.

Risikoen for graviditet ved glemte p-piller de farste 3 dage af p-pillecyklus er lav.
Glemmes yderligere piller i de farste 7 dage af p-pillecyklus, stiger risikoen. Der B
anbefales anden form for kontraception i forbindelse med glemte p-piller.

P-piller kan anvendes uden risiko for blodtryksstigning og med en meget lille risiko for
veegteendring. Traditionelt anbefales blodtrykskontrol tre maneder efter pabegyndelse af

p-pille-behandling, men der er ringe evidens herfor. Ved en kontrol kan diskuteres evt. =
bivirkninger herunder vaegtendring, hvilket kan veere med til at gge compliance.
Mange kvinder oplever bivirkninger ved brug af p-piller, dog er der ikke fundet flere B

bivirkninger end ved placebo-behandling.

Kvinden skal informeres om, at graviditetsraten efter ophar med p-piller muligvis er
lavere de farste 3 maneder sammenlignet med andre kontraceptionsmetoder. Efter 3 B
maneder er der ingen forskel i graviditetsraten for de forskellige kontraceptionsmetoder.

Forkortelser

EE ethinylestradiol

LNG levonorgestrel

FSH follikel stimulerende hormon
LH luteiniserende hormon

VTE vengs tromboemboli

RCT randomiseret, kontrolleret studie
IUD intrauterin device (“spiral”)
Indledning

Der findes principielt to former for systemisk hormonal kontraception: Kombinationspraparater
(estrogen og gestagen) og produkter, som kun indeholder gestagen.

Overordnet kan kombinationsprodukter inddeles i mono- og flerfasepraeparater. Monofase-
preeparaterne indeholder samme mangde hormon gennem hele cyklus. Flerfasepraeparaterne er
udviklet i et forsgg pa at “efterligne” de fysiologiske hormonsvingninger gennem
menstruationscyklus og sikre bedre blgdningskontrol. Flerfase p-piller har forskellig meangde af
hormon i lgbet af de tre uger p-pillerne tages i.

Monofasepraeparaterne  administreres som  tabletter, depotplastre eller  vaginalring.
Flerfasepreeparater administreres kun som tabletter.

Her vil kun orale kontraceptiva af kombinationstypen blive beskrevet - i guidelinen omtalt som p-
piller.

P-piller forebygger graviditet pa tre mader:



1. Follikelsuppression og ovulationsh&mning (@strogen og gestagen hammer sekretionen af
det follikelstimulerende hormon (FSH) og det luteiniserende hormon (LH).

2. Gestagenkomponenten gar slimproppen i cervix uigennemtraengelig for spermatozoer.

3. Gestagen gar endometriet atrofisk, hvilket forhindrer implantation af et befrugtet eg.

Udover kontraceptive virkninger har p-piller ogsd en reekke non-kontraceptive effekter sasom
positiv indvirkning pa acne, forebyggelse af funktionelle ovariecyster, bedring af
endometrioserelaterede smerter o.a. For yderligere information omkring dette, se DSOG’s guideline
’Non-kontraceptive virkninger af p-piller”. Denne guideline fokuserer pa aspekter, der er knyttet til
den kontraceptive effekt.

| forbindelse med farste ordination bgr man sikre sig en reekke anamnestiske oplysninger samt give
kvinden en raekke informationer. Der skal tages stilling til kvindens risikofaktorer herunder bl.a.
risikoen for tromboembolisk lidelse og tilstedevarelse af kontraindikationer.

Kvinden skal informeres om, at brug af p-piller gger risikoen for iser vengse blodpropper, og at den
absolutte risiko er afhaengig af alder og en rekke andre risikofaktorer. Blodpropper kan veere
alvorlige og kan i meget sjeeldne tilfelde veere dgdelige. Kvinden skal informeres om symptomerne
pa vengs tromboemboli (VTE) og andre risikofaktorer for VTE (Se DSOG-guideline ”Hormonal
kontraception og trombose™).

Vejledning til kvinden som overvejer p-piller som kontraception

Hvad bgr leegen overveje, for der udskrives recept pa p-piller
Hvad er kvindens kontraceptionsbehov?
e Vejer risiko for graviditet hgjt?
Er der risiko for seksuelt overfgrebare sygdomme?
Vejer risikoen for generende, men ufarlige bivirkninger hgjt?
Er det vigtigt for kvinden at have mulighed for bladningsregulering?
Synes kvinden at pletblgdninger er meget generende?
Betyder det noget for kvinden at kunne blive gravid hurtigt efter ophgr med kontraception?

Hvem er kvinden?

Kan hun huske at tage en pille hver dag?

Ryger hun?

Er hun sveert overvagtig?

Har hun sygdomme, der kontraindicerer p-piller, eller far hun behandling med medicin, der
nedsatter deres virkning (antivirale midler ved HIV, antiepileptika)?

Har hun tendens til humgrsvingninger og/eller depression?

e Har hun problemer med libido?

e Er der andre kontraindikatoner (se denne guideline samt guideline ”P-piller og trombose™)?

Hvad ber kvinden informeres om, far der udskrives recept pa p-piller?

e P-piller har en hgj kontraceptiv effekt, som er fuldsteendig afhaengig af kompliance. P-piller
er velegnede i stabile, monogame parforhold, hvor risikoen for seksuelt overfgrebare
sygdomme er ringe. | andre former for forhold ber der suppleres med kondom.

e P-piller kan i sjeldne tilfelde give hovedpine, kvalme, brystspending, pletblgdninger,
udeblivelse af menstruation, forstyrrelser i appetitregulationen, humgrsvingninger og nedsat
libido.



e Valges p-piller, kan kvinden selv valge, om hun vil blgde, og hvor ofte hun vil blgde
o 21/7 cyklus
o 24/4 cyklus eller
o kontinuerligt indtagelse indtil gennembrudsbledning og herefter 3 eller 7 dages pause
eller
o kontinuerlig indtagelse med pause hver i 3 eller 7 dage med faste intervaller (f.eks,
hver 3. maned)
e P-piller kan ofte regulere uregelmassige blgdninger, nedsatte blgdningsmeaengden ved
kraftige menstruationsblgdninger samt mindske dysmenoré og andre menstruationsgener.
e Kvinden ber undga rygning, og i tilfeelde af overvaegt, tilstraebe at normalisere vaegten.
e | gvrigt henvises til DSOG-guideline Non-kontraceptive virkninger af p-piller”.

Litteratursggningsmetode

Litteratursggning afsluttet dato: 10.04.2015

Databaser der er sggt i: Pubmed, Cochrane, medicin.dk, irf.dk, sst.dk
Sprogomrade: Engelsk

Evidensgradering
Oxford gradering er anvendt

Typer og valg af preeparat

Resume af evidens Evidensgrad

Bifasiske p-piller har ikke en bedre blgdningsprofil end monofasiske p-piller. Trifasiske p-
piller har en bedre bladningsprofil end monofasiske p-piller i halvdelen af de studier, der er
blevet identificeret. Firefase p-piller har maske en bedre blgdningsprofil end monofase p-

piller, men sikker evidens mangler. Sammenligning af den kontraceptive effekt mellem &
flerfase og monofase p-piller, er kun undersggt for trifasiske p-piller, hvor der ikke blev
fundet nogen forskel.

Klinisk rekommandation Styrke
Monofasiske p-piller anbefales som farstevalg fremfor flerfase p-piller, da flerfase p-piller

ikke har nogen veesentlig bedre blgdningskontrol, og da hovedparten af eksisterende viden A

er baseret pa monofase p-piller. Safremt kvinden har blgdningsforstyrrelser ved monofase
p-piller, kan flerfase p-piller forsgges.

De forskellige p-piller pa markedet adskiller sig ved gstrogen/gestagendosis og type. Traditionelt og
dominerende er anvendelsen af det syntetiske gstrogen ethinylestradiol (EE), men der findes ogsa
produkter med naturligt gstrogen. Herudover adskiller produkterne sig pa baggrund af gestagentype
og -dosis. Der findes ingen praeparater med naturligt progesteron.

Kombinationspreaeparaterne inddeles i 1., 2., 3. og 4. generation afhangig af typen af gestagen.
1. generation: norethisteron
2. generation: levonorgestrel, norgestimat.
3. generation: desogestrel, gestoden
4. generation: drospirenon



Pa baggrund af dienogest, der anvendes i kombination med gstradiolvalerat (E2V) og som
strukturelt ligger mellem 1. og 2. generation af gestagener samt introduktionen af nomegestrolacteat
(NOMAC), der anvendes i kombination med E2 samt andre nyligt introducerede gestagener vil en
endring i klassifikation efter struktur og farmakodynamiske egenskaber veere mere korrekt.
Cyproteronacetat (CPA) er ligeledes udenfor klassifikationen baseret pa introduktionstidspunktet.

Flerfasepreeparaterne findes som to-fase, tre-fase og fire-fasepraeparater. Cochrane reviews har
evalueret flerfase og monofase p-piller med forskelligt indhold af gestagen og EE.

Bifasiske versus monofasiske p-piller (1 RCT)

Der blev ikke fundet statistisk signifikant forskel mellem: intermenstruel blgdning (OR 1.29, 95%
C10.99-1.69), manglende bortfaldsblgdning (OR 0.71, 95% CI 0.43-1.18) eller opher pga.
intermenstruel blgdning (OR 0.97, 95% CI 0.33-2.86). Det blev ikke undersggt, om der var bedre
kontraceptiv effekt af bifase sammenlignet med monofase p-piller. Forfatterne konkluderede, at der
ikke er noget klart rationale for bifasiske p-piller fremfor monofasiske p-piller, og pga. den
ekstensive eksisterende evidens for monofase p-piller anbefales disse (1).

Trifasiske versus monofasiske p-piller (23 RCTs)

Af de 23 studier, der blev identificeret, fandt halvdelen, at der var bedre blgdningsmganster dvs.
mindre pletblgdning, gennembrudsblgdnining eller amenoré med trifasiske p-piller. Der kunne ikke
laves metaanalyse af resultaterne pga. forskelle i mal og rapportering for blgdningsmanster og
forskel i hormontyper med trifasiske p-piller. Antallet af kvinder, som stoppede med p-piller pga.
intermenstruel blgdning, bivirkninger, cyklusforstyrrelser, eller medicinske arsager var ens i begge
grupper. Der var ingen forskel i den kontraceptive effekt mellem trifasiske p-piller og monofasiske
p-piller. Konklusionen var, at monofasiske p-piller anbefales pga. manglende evidens for fordele
ved trifasiske p-piller (2).

Firefasede versus monofasiske p-piller (1 RCT)

Firefasede p-piller omfatter kun E2V/dienogest (Qlaira®), altsa en p-pille med naturligt gstrogen.
Der blev ikke fundet forskel i den kontraceptive effekt mellem firefasede og monofasiske p-piller
(RR 0.33, 95% 0.01-8.16). Overordnet var der ingen forskel i intermenstruel blgdning mellem de to
grupper. Bortfaldsbladning var hyppigere i gruppen med monofase p-piller (RR 0.89, 95% CI 0.84-
0.94 ved cyklus 6), og blgdningen varede leengere (5 vs. 4 dage) og var kraftigere (normal vs. let).
Kvinderne, som fik firefasede p-piller, rapporterede ferre blgdnings- og pletbladningsdage
(gennemsnitsforskel 4.20, 95% CI 5.52-2.88). Der var ingen forskel mellem grupperne af kvinder,
som stoppede med p-piller pga. bivirkninger; RR 1.00 (95% CI 0.47-2.13). Flere kvinder i gruppen
med firefasede p-piller rapporterede brystspending; RR 3.25, 95% CI 1.07-9.88). Der var ingen
forskel mellem grupperne for gvrige bivirkninger (hovedpine, acne, migreene, alopeci, vaegtagning).
Forfatterne konkluderer, at da der mangler studier, som sammenligner samme type af gestagen og
gstrogen, kan man ikke endnu konkludere om firefasede p-piller er at foretreekke frem for
monofasiske p-piller. Indtil disse studier foreligger, anbefales monofasiske p-piller.(3)

Bifasiske versus trifasiske p-piller (2 RCTS)

Det ene RCT sammenlignede to bifasiske p-piller med en trifasisk p-pille, indeholdende samme
type gestagen (LNG). Der var ingen signifikante forskelle i blgdning eller ophegr pga. medicinske
problemer mellem de tre p-piller. Det andet RCT sammenlignede en bifasisk p-pille med
norethisteron (NET) med to trifasiske p-piller indeholdende hhv. LNG og NET.
Bladningskontrollen med den bifasiske p-pillen var darligere sammenlignet med den trifasiske p-
pille indeholdende LNG (OR for intermenstruel blgdning var 1.70, 95% CI 1.29-2.24). Den
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bifasiske p-pille havde samme cykluskontrol, som den bifasiske p-pille indeholdende samme
gestagen (NET). Forfatterne af dette Cochrane review konkluderer, at disse to RCTs er af ringe
kvalitet pga. den hgje frafaldsrate. Typen af gestagen spiller maske en rolle for cykluskontrollen (4).
Praeparatvalg: Se guideline ”Hormonel kontraception og trombose”.

Kontraindikationer

Resume af evidens Evidensgrad
Orale kontraceptiva gger triglyceridniveauet i blodet og bar ikke gives til patienter med lb
hypertriglycerideemi og pancreatit.

Visse antiepileptika nedseetter effekten af p-piller, idet de inducerer leverenzymer. b
Kliniske rekommandationer Styrke
P-piller bar ikke anvendes af kvinder med hypertriglycerideemi og pancreatit. B
P-piller bar ikke anvendes af kvinder, der behandles med antiepileptika, der inducerer B
leverenzymer.

P-piller ber ikke anvendes af kvinder med nedsat leverfunktion eller med benigne eller D
maligne levertumorer.

P-piller bar ikke anvendes af kvinder med gstrogenfalsomme tumorer eller uafklaret D
vaginalblgdning.

Mange kontraindikationer for brug af kombinations-p-piller skal ses i forhold til den
veldokumenterede risiko for tromboemboliske komplikationer; for en mere udferlig beskrivelse
heraf, henvises til DSOG-guideline "’P-piller og trombose”.

@vrige kontraindikationer for brug af p-piller er:
- pancreatitis med hyperlipideemi

- visse typer antiepileptika og antiretrovirale midler
- sveer leversygdom

- levertumorer

- gstrogenfalsomme maligne tumorer

- uafklaret vaginalblgdning

Pancreatit med hypertriglyceridemi

@strogener og 2. og 3. generations gestagener gger mengden af triglycerider i blodet med
henholdsvis 40%, 50% og 75%.(5,6,7) Der findes adskillige case reports om patienter, der har
udviklet pancreatitis under p-pille brug, hvor man hos langt hovedparten samtidig kunne pavise
hypertriglycerideemi (8). Hos patienter med triglycerid-induceret pancreatitis ma brug af p-piller
derfor frarades.

Epilepsi og HIV

Visse former for antiepileptika inducerer leverenzymer, der @ger omsetningen af gstrogen og
gestagen. Dermed nedsettes plasmakoncentrationen af hormonerne, og den kontraceptive effekt
mindskes. Det drejer sig bl.a. om carbamazepin, oxcarbazepin, topiramat og phenobarbital (8, 9).
Det samme ger sig geldende for antiretrovirale midler, der anvendes til behandling af HIV-
infektion. Man ber i stedet for orale hormonale kontraceptiva anvende ikke-hormonale



kontraceptionsformer, hormonspiral (Mirena) eller intramuskulart depot-gestagen (Depo-Provera).
P-stav, p-ring og p-plaster bar ikke anvendes. (10,11)

Leversygdom og levertumorer

@strogenreceptorer findes i savel normalt leverveev som i maligne og benigne levertumorer.
Muligvis kan p-piller forarsage benigne leveradenomer, der i sjeldne tilfelde kan medfgre
livstruende blgdninger (13). P-piller bar derfor ikke benyttes af kvinder med leveradenomer eller —
carcinomer. P-piller bar desuden ikke anvendes af kvinder med nedsat leverfunktion (14).

@strogenfalsomme tumorer og uafklaret vaginalblgdning
Af hensyn til risikoen for progression af gstrogenfalsomme tumorer frarades brug af p-piller.

Forlaenget og kontinuerlig brug af p-piller

Resume af evidens Evidensgrad

Der er ingen forskel i compliance eller brugertilfredshed ved brug af 21/7-dages cyklus i
forhold til forlenget brug. Der er faerre menstruationsrelaterede symptomer og
blgdningsdage ved forleenget cyklus. Gennembrudsbladning og pletbladning er hyppigere
ved forlenget cyklus, men aftagende over tid.

la

Ved forlenget brug af p-piller udvikles ferre follikler og FSH-niveauet er lavere.
Endometriets udseende og tykkelse er atrofisk og inaktivt ved bade cyklisk og forleenget | Ib
brug.

Graviditetsrisikoen er meget lav ved bade cyklisk og forleenget brug af p-piller. Ib

Tilbagevenden af menstruation og mulighed for opnaelse af graviditet er ens for cyklisk
og forleenget brug af p-piller.

Der er ingen a&ndring i blodtryk og en meget lille risiko for veegtendring ved forlaenget
brug af p-piller. Der er et gget antal dage med pletblgdning, men dette reduceres med | Ilb
tiden.

Kliniske rekommandationer Styrke

Forlenget brug af p-piller kan anvendes ved menstrutionsrelaterede symptomer og for at

afkorte antallet af blgdningsdage. A
Forlaenget brug af p-piller kan benyttes med samme lave risiko for graviditet som cyklisk A
brug.

Forlenget brug af p-piller kan anvendes uden stigning i blodtryk og med en meget lille B

risiko for andring i veegt.

Den mest anvendte brug af p-piller er 28-dages cyklus, hvoraf 21 dage er tabletter med hormoner og
herefter et 7-dages hormonfrit interval.
Maden, hvorpa man kan afvige fra den gengse 28-dages cyklus, inddeles i:
1) Forlaenget brug, hvor man indtager hormonholdige piller i mere end 21 dage, men hvor man
har et hormonfrit interval
2) Kontinuerligt brug, hvor der ikke er et hormonfrit interval.
3) Leengden af det hormonfrie interval kan variere indenfor en 28-dages cyklus, fx 24 dage
med hormonholdige tabletter og et hormonfrit interval pa 4 dage.

Compliance og blgdningsmeanster



Et Cochrane review med 12 RCTs (n=1109) fandt, at kvinderne er ligesa tilfredse med 21/7-dages
cyklus sammenholdt med forleenget brug i form af 84/7-dages cyklus. Der var ingen forskel pa
compliance i de to grupper (OR 0,68; 95% CI 0,34-1,34), men flere med forlaenget brug afbrad
behandlingen pga. blgdningsforstyrrelser (OR 1,66; 95% CI 1,19-2,31) (15).

Der var rapporteret faerre menstruationsrelaterede symptomer sasom hovedpine (OR 0,18; 95% CI
0,05, 0,72), oppustethed (OR 1,25; 95% CI 0,61, 2,54) og menstruationssmerter (OR -11,45; 95%
Cl -18,40, -4,50) ved forlenget brug (15).

Der blev fundet en reduktion i antallet af menstruationsdage ved bade 21/7-dages cyklus og ved
forleenget brug (OR -14,30; 95% CI -17,65, -10,95) (15).

Et follow-up studie (n=189) fandt ligeledes, at antallet af blgdningsdage blev mindsket ved et 84/7-
dages interval med i alt 4,5 dag fra cyklus 1 til cyklus 8 (16).

Et RCT (n= 682) fandt, at kvinderne med 21/7-dages cyklus havde 53 blgdningsdage, hvorimod
kvinder med 84/7-dages interval havde 35 blgdningsdage. Gennembrudsblgdning forekom i
gruppen af kvinder med forleenget brug, men faldt fra 12 dage i farste cyklus til 4 dage i fjerde
cyklus (17).

Follikelmodning og endometriet

Det hormonfrie interval med forekomst af en bortfaldsblgdning er etableret med henblik pa, at
brugen af p-piller skal ligne den naturlige cyklus mest muligt. Der er dog risiko for follikelmodning
i det hormonfrie interval.

Et RCT (n=33) randomiserede kvinder til 1) 21/7-dages cyklus, 2) 84/7-dages cyklus og 3) 84/7-
dages cyklus, hvor der i stedet for hormonfrit interval blev gjort brug af tabletter med 10 ug EE. |
sidstnaevnte gruppe var FSH signifikant lavere (p<0,05), og der var ferre follikler >5mm (p=0,03)
(18).

I et andet RCT (n=36) blev kvinderne randomiseret til et 21/7-dages interval eller et uafbrudt brug
af p-piller. Feerre follikler >4mm blev udviklet ved uafbrudt brug sammenholdt med cyklisk brug
(p=0,006). Kun ved cyklisk brug blev dominante follikler udviklet, som alle begyndte i det
hormonfrie interval (p=0,01). Ved endt brug af p-piller tog tid til ovulationen ca. 5 dage leengere
end ved naturlig cyklus (p<0,001). Der blev der ikke fundet forskel i endometrietykkelsen (p=0,57)
og endometriemgnstret (p=0,71) for cyklisk brug sammenholdt med uafbrudt brug.(19)

Det fgromtalte Cochrane review undersggte effekten pa endometriet ved forleenget brug af p-piller i
forhold til cyklisk brug. Der blev ikke fundet signifikant forskel i endometrietykkelsen eller
endometriets udseende undersggt ved biopsier mellem grupperne (15).

Et kohortestudie undersggte endometrietykkelsen hos 50 kvinder i behandling med p-piller med
84/7-dages cyklus. 37 kvinder fik taget endometriebiopsier inden behandlingen opherte. 12 kvinder
fik taget biopsier efter behandlingen var ophgrt op til 58 dage efter. Endometriet var atrofisk og
inaktivt hos de kvinder, der stadig fik behandling, mens det hurtigt var normaliseret efter ophgrt
behandling (20).

Graviditetsrisiko

I et prospektivt studie undersggte man kvinder (n= 202) i behandling med 84/7-dages cyklus p-
piller. Ved follow-up 12 maneder efter var ingen af de 107 kvinder, der gennemfarte studiet, blevet
gravide (21).

I Cochrane reviewet fra 2014 findes ingen signifikant forskel i risikoen for at blive gravid mellem
21/7-dages cyklus og forlenget brug (OR 0,64; 95% CI 0,13-3,12) (2). | ét af de 12 RCT findes
signifikant reduktion af risikoen for at blive gravid ved forlzenget brug (OR 0.1; 95% CI 0,02, 0,97)
(22).

I et farnevnt RCT (n= 682), hvor kvinderne blev randomiseret til 21/7-dages cyklus eller forleenget
brug, fandt man graviditetsrater pa 1,3% og 0,9% ved hhv. cyklisk og forlaenget brug (17).



Tilbagevenden af menstruation samt graviditet efter ophgr med p-piller

Et observationsstudie med 198 kvinder i 21/7-dages cyklus fandt, at gennemsnitstiden for
tilbagevenden af menstruation efter p-pilleophgr var 32 dage, og at incidensen af spontan
menstruation eller graviditet var 98,9% indenfor 90 dage (23). | et prospektivt follow-up studie
(n=21) opnaede 86% af de kvinder, som gnskede graviditet, og som havde benyttet forleenget brug,
graviditet i lgbet af 13 maneder med en gennemsnitstid pa 4 maneder (24).

Bivirkninger samt lipidmetabolisme

Et prospektivt studie (n=75) undersggte forlenget brug af monofasiske piller. De fandt ingen
@ndring i kvindernes blodtryk og vegt. Der var en signifikant stigning i HDL-kolesterol (p=0,01)
ellers havde forleenget brug ingen effekt pa metabolismen herunder LDL-kolesterol, total kolesterol,
glucose, insulin og koagulationsfaktorer. Flere kvinder oplevede amenoré; 50% i 4. maned, 71,8% i
5. maned og 81,2% i 6. maned og derefter. Pletblgdning steg fra 12,5%i 1. maned til 43,7% i 3.
maned, for sa at falde igen (25).

Et prospektivt RCT (n=59) randomiserede kvinder til enten 21/7-dages cyklus eller forleenget brug
med 84/7-dages cyklus. For begge grupper var der signifikant stigning i HDL, VLDL og
triglycerider og en reduktion i LDL, men alle verdier forblev indenfor normalomradet (26).

Et tidligere nevnt RCT fandt ingen endringer i laboratorieveerdier, veegt, blodtryk, puls eller
temperatur (17).

Vejledning ved glemte p-piller

Resumeé af evidens Evidensgrad
Fa kvinder ovulerede ved forlengelse af det hormonfrie interval til 8-11 dage, og de der lb
gjorde viste unormale follikler og uigennemtraengeligt cervicalt mucus.

At glemme 1-4 piller uden for hormonfrie interval resulterede i en lille follikelaktivitet og lb
lav risiko for ovulation.

Kliniske rekommandationer Styrke

Risikoen for graviditet ved glemte p-piller de ferste 3 dage af p-pillecyklus er lav.
Glemmes yderligere piller i de forste 7 dage af p-pillecyklus, stiger risikoen. Der | B
anbefales anden form for kontraception i forbindelse med glemte p-piller.

Ved glemte p-piller i 1-4 dage udenfor det hormonfrie interval, er risikoen for graviditet
ogsa lav.

I et RCT (n=99) blev det undersggt, om udeladelse af p-piller de farste 3 dage af p-pillecyklus forte
til ovulation, altsd 7 dage mod 10 dages hormonfrit interval. De sammenholdte tre preparater 1)
monofasiske piller med 75 pg gestagen og 30 pg EE, 2) trifasiske piller med gestagen og 3)
monofasiske piller med 150 pg desogestrel og 20 ug EE. Middelsterrelsen af den ledende follikel
blev. malt, og folliklerne var sterst ved 10 dages hormonfrit interval. Vurderet ved
progesteronniveauet var der ingen kvinder, der ovulerede hverken ved 7- eller 10-dage pa trods af
follikelforskellen (27).

To mindre RCT’er (n=22 og n=28) fandt ligeledes lav risiko for ovulation ved glemte p-piller i
forleengelse af det hormonfrie interval dag 8-11. Landgren et al finder, at bade kvinder, der bruger
monofasiske p-piller og trifasiske p-piller, far 1/10 kvinder ovulation. Killick et al undersggte
kvinder med bade monofasiske og trifasiske p-piller inddelt i 4 cykli. Det hormonfrie interval i
cyklus 2+3 forlenges enten til 9+11 dage eller 11+9 dage. Der var ingen forskel i maderne at
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forlenge det hormonfrie interval pa, hvad angik diameter pa stgrste follikel, og niveauet af
gstradiol, progesteron og FSH. Ovariefolliklerne voksede i det hormonfrie interval og fortsatte
veeksten i de dage intervallet blev forleenget, men ingen ovulationer blev observeret. Det cervikale
mucus forblev uigennemtrangeligt (26,27).

Et systematisk review med 26 studier har set pa lavdosis p-piller og risiko for graviditet bestemt ved
surrogatmal som ovulation, follikeludvikling, @ndringer i hormonniveauer og kvaliteten af cervikalt
mucus. Nogle af studierne har set pa antallet af ovulationer ved forskellig forleengelse af det
hormonfrie interval. 5 studier fandt, at der ingen ovulationer var ved 8-11 dagen, mens 5 studier
fandt 18 owvulationer. To af studierne undersggte det cervicale mucus, som forblev
uigennemtreengeligt.

Ved glemte p-piller 1-4 dage udenfor det hormonfrie interval fandt 8 studier (n=132 cykli) ingen
tegn til ovulation hos kvinderne. To studier fandt gget risiko for ovulation, det ene fandt 15
ovulationer i 54 cykli, men mucus forblev uigennemtraengeligt. Det andet studie fandt gget risiko
for ovulation, som ikke var statistisk signifikant (30).

Bivirkninger

Resume af evidens Evidensgrad
Risikoen for veegteendring er meget lille ved brug af p-piller b
Der er ikke fundet sasmmenhgng mellem brug af p-piller og stigning i blodtryk llb
Kliniske rekommandationer Styrke

P-piller kan anvendes uden risiko for blodtryksstigning, og med en meget lille risiko for
veegtaendring. Traditionen er, at der foretages blodtrykskontrol tre maneder efter opstart i
p-piller, men der savnes evidens for dette. Ved en kontrol kan der tales med kvindenom | B
hendes evt. bivirkninger herunder veegtendring, og derved veaere med til at @ge
compliance.

Mange kvinder oplever bivirkninger ved brug af p-piller, dog er der ikke fundet flere
bivirkninger end ved placebo-behandling.

Veagtstigning

Et Cochrane review med 49 studier undersggte forskellige kombinations kontraceptive midler og
deres indflydelse pa vegten. Fire af studierne havde en placebogruppe eller ’ingen intervention’-
gruppe, og de fandt ingen signifikant stigning i veegt grupperne imellem. @vrige studier fandt ingen
stor vegtendring. Konklusionen var, at man ikke kunne udelukke veegtendring, men en evt.
&ndring ville veere lille (31).

Et studie med to RCTs (n=721) randomiserede kvinder til p-piller med 21/7-dages cyklus eller 28
dage med placebopiller. Der var ingen forskel i veegtendring eller blodtryk mellem grupperne
(p=0,39). Bivirkninger som hovedpine, migraene, kvalme, opkast, brystsmerter og veegtstigning, var
ens i de to grupper (p>0,05) (32).

Et langtids follow-up studie (n=614) sendte spgrgeskemaer til kvinder ved 19-ars alderen og igen
hvert femte ar indeholdende samme spgrgsmal bl.a. om veegt. Der var ingen signifikant forskel i
veegtstigning/BMI mellem kvinder, som havde brugt p-piller pa et givent tidspunkt, og kvinder som
ikke havde brugt p-piller. Den eneste praediktor for veegtstigning var alder (p<0,001) (33).

Et review med 8 artikler med kvinder under 18 ar, fandt ingen signifikant stigning i veegten ved
brug af kombinations p-piller. Ligeledes var overvaegtige kvinder ikke i gget risiko for at stige i
veegt i forhold til ikke-overveegtige kvinder (34).
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Generelle bivirkninger

Et RCT (n=76) randomiserede kvinder til p-piller eller placebo, og ved hjelp af spargeskemaer
undersggte man kvindernes bivirkninger, bl.a. acne, humgrsvingninger, depression, kvalme,
hovedpine og vaegtstigning. 77% af kvinderne rapporterede mindst én bivirkning. Antallet og typen
af bivirkningerne var ens i de to grupper. Der var ingen signifikant &ndring i kvindernes veegt
(p=0,62) (35).

Et Cochrane review med 30 studier (n=13.923) fandt, at kvinder i behandling med desogestrel p-
piller sammenlignet med kvinder, der brugte drospirenon p-piller klagede oftere over
brystspendinger (5 studier, (n=4,258), RR 1,39, 95% CI 1,04-1,86) og kvalme (6 studier,
(n=4,701), RR 1,46, 95% CI 0,96-2,21).(36)

Et systematisk review med 15 studier fandt, at kun fa kvinder fik stigning i systolisk og diastolisk
blodtryk, og det var ikke signifikant forskelligt fra kontrolgruppen (37).

De fa randomiserede studier, der foreligger, viser, at de bivirkninger kvinderne angiver, ikke er
forskellige fra bivirkninger ved placebobehandling, og dermed kan man tvivle pa om
epidemiologiske studier pa omradet har en veerdi i afdakningen af bivirkninger forarsaget af
kombinations p-piller.

Graviditetsgnske efter p-pillebehandling

Resume af evidens Evidensgrad
Sammenlignet med andre konceptionsmetoder er graviditetsraten efter opher med p-piller
lavere de farste 3 maneder. Efter 3 cykli er graviditetsraten den samme, som efter ophar 2b

med andre kontraceptionsmetoder, og indenfor det farste ar opnar 80-95% graviditet.

Kliniske rekommandationer Styrke

Kvinden skal informeres om, at graviditetsraten efter opher med p-piller muligvis er lavere
de forste 3 maneder sammenlignet med andre kontraceptionsmetoder. Efter 3 maneder er | B
der ingen forskel i graviditetsraten for de forskellige kontraceptionssmetoder.

Retrospektive studier omhandlende tid til graviditet efter opher af p-piller har vist forsinkelse
sammenlignet med de fleste andre kontraceptionsmetoder (38-41). Graviditetsraten indenfor de
farste 3 maneder var hhv. 34,4% for tidligere p-pillebrugere, 59,5% for tidligere brugere af spiraler
og 67,6% for tidligere brugere af barrieremetoder (p<0.02). Ved 6 maneder var graviditetsraten
55% for p-pillebrugere, 69% for brugere af spiral og 81% for barrieremetoder (39).

Prospektive studier omhandlende tid til graviditet efter opher af p-piller viste en median tid pa 3-3,5
cykli. Overordnet blev 17-21% gravide i farste cyklus, 45-50% indenfor de farste 3 cykli og 80-
95% indenfor det forste ar (42, 43). Typen af gestagen, meangden af EE, eller lengden af p-
pillebrug havde ingen betydning for graviditetsraten efter ophgr med p-piller. Graviditetsraten var
lavere for rygere, kvinder over 35 ar og nullipara (42).

| et dansk prospektivt studie fra 2013 var fekunditetsraten for tidligere p-pillebrugere 0,87 (95%
0,79-0,96) sammenlignet med barrieremetoder. For tidligere brugere af spiraler var fekunditetsraten
0,95 (95% ClI 0,82-1,11) og for andre metoder 0,82 (95% CI 0,72-0,93). P-pillebrugere havde lavere
sandsynlighed for graviditet sammenlignet med kvinder, der havde anvendt barrieremetoder i de

11



forste tre cykli. Modsat de internationale prospektive studier fandt det danske studie, at
fekunditetsraten var lavere for multipara sammenlignet med nullipara (40).
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