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Andrade rutiner

vid nyforskrivning av p-piller

Preparat med levonorgestrel ger lagst risk for venés tromboembolism

[MDet &r nu snart 45 ar sedan de forsta data avseende kombi-
nerade p-piller presenterades av Rock, Garcia och Pincus
1957 [1]. Med introduktionen av kombinerade p-piller fick
kvinnor for forsta gangen tillgang till en effektiv reversibel
form av antikonception, och antalet anvéndare 6kade snabbt.
Globalt har nu sannolikt minst en halv miljard kvinnor anvént
kombinerade p-piller, och omkring 100 miljoner kvinnor an-
viander metoden idag.

Kombinerade p-piller introducerades i Sverige 1964, och
nirmare 90 procent av alla kvinnor i Sverige kommer ndgon
gang i sitt liv att ha anvént p-piller [2, 3]. Medan medianal-
dern for det forsta samlaget dr 16—17 ar 4r mediandldern for
forsta barnet i Sverige mer &n tio ar hogre, 28 ar. P-piller har
kommit att bli en mycket betydelsefull metod att férhindra
oonskad graviditet, speciellt under den period i livet nir man
vill ha ett samliv men dnnu inte vill ha barn. For nérvarande
berdknas ca 400 000 kvinnor i Sverige anvdanda kombinerade
p-piller.

Goda kunskaper om effekterna av kombinerade p-piller
Vara kunskaper om effekterna av kombinerade p-piller har
stadigt okat genom de manga vetenskapliga studier som har
genomforts. Det dr sedan ldnge vil kdnt att kombinerade p-
piller kan medfora positiva bieffekter sésom minskad risk for
endometrie-/ovarialcancer, reumatoid artrit och minskad fo-
rekomst av dysmenorré och rikliga mensblodningar, liksom
negativa bieffekter sdsom illamaende, nedstimdhet och blod-
ningsrubbningar [4]. Kombinerade p-piller har ocksa visats
medfora en okad risk for allvarliga, men mycket sdllsynta,
komplikationer.

Redan pa 1960-talet identifierades en 6kad risk for vends
tromboembolism (VTE) i samband med anviandning av kom-
binerade p-piller [5]. Senare studier visade att riskokningen
samvarierar med dosen dstrogen i p-piller. Detta paskyndade
utvecklingen av kombinerade p-piller med ldgre dstrogenin-
nehall, vilka visade sig medfora en mindre riskdkning for djup
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SAMMANFATTAT

Venoés tromboembolism (VTE) ar en séllsynt men all-
varlig biverkning som kan intréffa i samband med an-
vandning av alla typer av kombinerade p-piller. Risken
for denna biverkning ar liten; balansen mellan nytta
och risk forblir positiv for alla kombinerade p-piller pa
marknaden.

Vid forstagangsforskrivning av kombinerade p-piller
bor i forsta hand ett monofasiskt preparat innehallan-
de levonorgestrel valjas. Information om skillnader
mellan olika sorters p-piller bér lamnas till kvinnan i
samband med radgivning.

| samband med nyforskrivning till kvinnor som inte ti-
digare haft p-piller bor forskrivare beakta den nagot
hogre risken for VTE med p-piller som innehaller deso-
gestrel. Det finns ingen anledning for kvinnor som nu
anvander kombinerade p-piller, oavsett sort, att upp-
hora med dessa.

I samband med rddgivning om preventivmedel ar fort-
farande en noggrann anamnes ett vardefullt och vik-
tigtinstrument vid riskbedémning. Kvinnor som av na-
got skal I6per 6kad risk for trombos bér avradas fran
att anvanda kombinerade p-piller. Infor storre operati-
va ingrepp som innebar immobilisering bor man re-
kommendera ett uppehéll i p-pilleranvandningen. Vid
akuta operationer och vid immobilisering, t ex vid ben-
frakturer och omfattande gipsning, bor p-piller sattas
ut och trombosprofylaktisk behandling 6vervéagas, vil-
ket bor poangteras for kirurger och ortopeder som mo-
ter dessa patienter.
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[[Fakta 1

EMEAs
och Lakemedelsverkets slutsatser

Venos tromboembolism (VTE) &r en séllsynt men allvarlig biverk-

ning som kan intréffa i samband med anvéndning av alla typer
av kombinerade p-piller. Risken for denna biverkning ar liten,
och balansen mellan nytta och risk forblir positiv for alla
kombinerade p-piller pd marknaden.

Kvinnor som anvander kombinerade p-piller innehallande
desogestrel eller gestoden tillsammans med 30 pg etinyl-
ostradiol [oper en nagot hdgre risk for VTE &n kvinnor som
anvander kombinerade p-piller innehallande levonorgestrel
med samma mangd etinylostradiol. Fér kombinerade p-piller
som innehaller desogestrel eller gestoden med 20 g etinyl-
ostradiol tyder inte epidemiologiska data pa nagon lagre risk
for VTE &n for dem som innehéller 30 ug etinylgstradiol.

For alla kombinerade p-piller géller att risken &r storst
for forstagangsanvédndare under det firsta aret.

Den okade risken for VTE med kombinerade p-piller &r dock
lagre &n risken fér VTE i samband med graviditet och férloss-
ning.

Risken for VTE hos fertila kvinnor som inte anvander p-piller
beréknas till 5-10 fall per 100 000 kvinnor/ar jamfdrt med 20 fall

per 100 000 kvinnor/ar fér dem som anvander p-piller innehallan-

de levonorgestrel. Hos kvinnor som anvander p-piller innehal-

lande desogestrel eller gestoden berdknas risken till 30—40 fall
per 100 000 kvinnor/ar, dvs ett tillskott pa 10-20 fall jamfart med
p-piller innehéllande levonorgestrel.

Epidemiologisk dokumentation avseende risken fér VTE vid
anvandning av andra i Sverige forekommande monofasiska
kombinerade p-piller saknas. Det finns inte heller nagra studier
som jamfor risken mellan monofasiska och hi- eller trefasiska
kombinerade p-piller oavsett gestagentyp.

[IFakta 2

EMEAs
och Lakemedelsverkets
rekommendationer

Det finns ingen anledning for kvinnor som nu anvénder kombine-

rade p-piller, oavsett sort, att upphdra med dessa.

Forskrivare hor beakta den nagot hgre risken for VTE

med p-piller som innehéller desogestrel eller gestoden i
samband med nyférskrivning till kvinnor som inte tidigare haft
p-piller.

Uppgift om skillnaderna i risk for VTE mellan olika p-pillersorter
bor inkluderas i Fasstexten.
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ventrombos [6, 7]. S k lagdoserade p-piller (innehallande
30 Ug eller mindre etinyldstradiol) introducerades i Sverige

1974.

Debatten om tredje generationens p-piller

Ar 1995 publicerades tre oberoende studier, som for forsta
gangen rapporterade om en skillnad i forekomsten av VTE
som kunde relateras till typen av gestagen i p-piller med sam-
ma Ostrogendos [8-11]. Dessa tre studier pekade pa en o6kad
risk for VTE i samband med anvindning av p-piller innehal-
lande tredje generationens gestagen, ndmligen desogestrel
och gestoden, i jamforelse med p-piller innehallande den and-
ra generationens gestagen, ndmligen levonorgestrel och nor-
etisteron. Samtliga p-piller inneholl etinylostradiol i lag dos,
mindre dn 50 Ug.

Dessa resultat orsakade en mycket hiftig debatt i den me-
dicinska fackpressen [12, 13]. Den europeiska likemedels-
myndigheten, European Agency for the Evaluation of Medi-
cinal Products (EMEA) reagerade och inledde en utredning,
som svenska Lakemedelsverket fick i uppdrag att ansvara for.
EMEA har nu utvirderat alla epidemiologiska studier som
publicerats efter 19935, liksom aktuella studier av p-pillers ef-
fekter pa koagulations- och fibrinolysfaktorer.

Gemensamt uttalande

I ett gemensamt pressmeddelande i september 2001 offentlig-
gjorde EMEAs likemedelsndmnd (Committe for Proprietary
Medicinal Products, CPMP) i samarbete med medlemsstater-
nas nationella myndigheter, bl a svenska Likemedelsverket
[14], utfallet av ndmndens utvérdering av risken fér VTE vid
anvéindning av p-piller innehallande gestagenerna desoges-
trel eller gestoden (mono-, tva- eller trefasiska beredningar)
tillsammans med Ostrogenet etinylostradiol i doserna 20 eller
30 Mg (Fakta 1 och 2).

Andra gestagener é@n levonorgestrel och desogestrel

VTE ér en sa séllsynt komplikation hos friska, yngre kvinnor
att kunskap om hur en specifik kombinerad p-pillersort paver-
kar risken for VTE krdver att preparatet funnits linge pa
marknaden och anvints av ménga kvinnor under lang tid.
Fran de aktuella studierna kan man av detta skil bara uttala
sig om kombinerade p-piller, som innehaller levonorgestrel,
desogestrel eller gestoden (Tabell I). Gestoden forekommer
inte i preparat i Sverige; diremot har vi kombinerade p-piller
med gestagenerna noretisteron, lynestrenol, norgestimat och
drospirenon (Tabell I).

Dessutom finns ett p-pillerliknande preparat mot akne,
Diane, innehallande gestagenet cyproteronacetat 2 mg kom-
binerade med etinyléstradiol 35 pg.

Preparat innehallande gestagenerna noretisteron, lynestre-
nol, norgestimat, drospirenon och cyproteronacetat har an-
vants i mindre omfattning, och det ar séledes inte majligt att
frén de epidemiologiska studierna med sidkerhet bedéma ris-
ken for VTE med preparat innehéllande dessa gestagener.
Farmakologiskt foreligger stora likheter mellan levonorges-
trel, noretisteron och lynestrenol, som saledes bor riaknas till
andra generationens gestagener, medan Ovriga gestagener
farmakologiskt ligger ndrmare desogestrel och gestoden [15,
16].

Inga sidkra svar

Det dr vil dokumenterat att den Okade risken for VTE
med kombinerade p-piller sammanhinger med Ostrogen-
komponenten pé ett dosberoende sétt. Hur kan man da for-
klara att det tycks foreligga en skillnad i risk for VTE som
beror pd den gestagena komponenten? Nagot riktigt bra
vetenskapligt svar pa den fragan finns inte idag. Man
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Figur 1. Den procentuella 6kningen i »sex hormone binding
globulin« (SHBG) hos kvinnor vid anvdndning av olika gestage-
ner i kombination med etinyléstradiol i dosen 30-35 g [17-20].

kan dock hypotetiskt tinka sig att risken for VTE beror av
ett p-pillers totala »Ostrogenicitet«, som kan antas bero dels
pa dstrogendosen, dels pa hur »antidstrogen« den gestagena
komponenten 4r.

Man kan bedoma den totala dstrogeniciteten genom att
undersoka preparatets effekt pa olika system som &r kins-
liga for Ostrogen, tex effekten pd »sex hormone binding
globulin« (SHBG), ett bindarprotein som syntetiseras i le-
vern. Om man tillfér en kvinna etinyldstradiol ser man en
mycket kraftig stegring av SHBG, medan tillforsel av ett po-
tent antiostrogen, t ex testosteron, ger en pataglig sinkning av
SHBG.

Aven gestagener ger i olika grad sinkning av SHBG som
ett uttryck for gestagenets antidstrogena potens.

Som ett matt pa ett kombinerat p-pillers totala dstrogeni-
citet har man dérfor berdknat preparatets effekt pd SHBG. 1
Figur 1 beskrivs den procentuella 6kningen av SHBG vid an-
vandning av olika kombinerade preparat innehéllande olika
gestagener i kombination med 30-35 pg etinylostradiol [17-
20].

Som framgar av figuren finns det en stor skillnad i 6kning-
en av SHBG mellan preparat som innehéller levonorgestrel
och noretisteron jamfort med preparat som innehaller gesto-
den, desogestrel, norgestimat, drospirenon och cyproteron-
acetat i kombination med etinyldstradiol. Det finns stora lik-
heter i effekter pA SHBG av kombinationer med desogestrel,
norgestimat och drospirenon, medan kombinationen med
cyproteronacetat tycks medfora en dnnu storre okning av
SHBG.

Detta kan tolkas som att preparaten med norgestimat, dros-
pirenon och cyproteronacetat har minst lika hog grad av
Ostrogenicitet som preparat med desogestrel. Det gér dock
inte att uttala sig huruvida dessa likheter i dstrogenicitet ock-
s avspeglar sig i likartad risk for VTE.

Praktiska rekommendationer

Svensk forening for obstetrik och gynekologi instimmer i de
rekommendationer som framlagts av Likemedelsverket och
EMEA, dvs att man vid forstagangsforskrivning av kombine-
rade p-piller i forsta hand bor vilja ett monofasiskt preparat
innehallande levonorgestrel, och att information om skillna-
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Figur 2. Den procentuella férdelningen av andra och tredje
generationens kombinerade p-piller pa den svenska marknaden
under aren 1994-2001.

der mellan olika sorters p-piller bor lamnas till kvinnan i sam-
band med radgivning.

Anamnesen fortfarande viktig vid p-pillerforskrivning

I praktiken har ett fordndrat forskrivningsmonster redan in-
funnit sig efter larmrapporten hdsten 1995, da skillnaden mel-
lan andra och tredje generationens kombinerade p-piller forst
rapporterades (Figur 2). I samband med radgivning om pre-
ventivmedel ér fortfarande en noggrann anamnes ett virde-
fullt och viktigt instrument vid riskbeddmning. Kvinnor som
av ndgot skil 16per en okad risk for trombos (Fakta 3) bor av-
radas fran att anvinda kombinerade p-piller. Ovriga riskfak-
torer for VTE bor alltid beaktas vid preventivmedelsradgiv-
ning.

Fragan om allmén screening for aktiverat protein C(APC)-
resistens infor p-pillerforskrivning har tidigare diskuterats
[21], men det finns for ndrvarande inga vetenskapliga studier
som visar att screening for APC-resistens ar effektivare nar
det giller att forebygga trombos dn rutinanvindning av en
noggrann anamnes [22-24].

Kirurger och ortopeder bor ha kunskaper om p-piller

Infor storre operativa ingrepp som innebdr immobilisering
bdr man rekommendera ett uppehall i p-pilleranvdndningen
under fyra till sex veckor fore och efter operationen [25]. Vid
akuta operationer och vid immobilisering, t ex vid benfraktu-
rer och omfattande gipsning, bor p-piller sittas ut och trom-
bosprofylaktisk behandling 6vervigas, nagot som bor poang-
teras for kirurger och ortopeder som méter dessa patienter

[25].

Positiva effekter av tredje generationens gestagen?

De tre studier som publicerades 1995 indikerade for forsta
gangen att det skulle kunna finnas en skillnad i effekt mellan
kombinerade p-piller innehallande olika gestagener. Upp-
mérksamheten har hittills fokuserats pa pavisad skillnad i risk
for VTE, men fragan kvarstar om det finns andra skillnader
mellan olika sorters kombinerade p-piller. Det saknas t ex
forskning som skulle kunna visa om anvéindning av p-piller
innehéllande tredje generationens gestagen innebér ett mer
gynnsamt biverkningsmonster, sasom det ibland anekdotiskt
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Tabell I. Kombinerade p-piller i Sverige. DG = Desogestrel; DPN =
Drospirenon; LNG = Levonorgestrel; LYN = Lynestrenol; NET = Nore-

tisteronacetat; NGM = Norgestimat; EE, = Etinyldstradiol.

Preparat Gestagen Ostrogen
Follinett 0,250 mg LNG 50ug EE,
Follimin 0,150 mg LNG 30 pg EE,
Neovletta 0,150 mg LNG 30 pg EE,
Trinordiol Dag 1-6 0,050 mg LNG 30 pg EE,
Dag 7-110,075 mg LNG 40 pg EE,
Dag 12-210,125 mg LNG 30 pg EE,
Trionetta Dag 1-6 0,050 mg LNG 30 pg EE,
Dag 7-110,075 mg LNG 40 pg EE,
Dag 12-210,125 mg LNG 30 ug EE,
Orthonett Novum  0,5mg NET 35 ug EE,
Synfase Dag 1-7 0,50 mg NET 35 ug EE,
Dag 8-16 1 mg NET 35 ug EE,
Dag 17-21 0,50 mg NET 35 ug EE,
Trinovum Dag 1-7 0,50 mg NET 35 ug EE,
Dag 8-140,75 mg NET 35 g EE,
Dag 15-211mg NET 35 g EE,
Restovar 0,75 mg LYN 37,5 ug EE,
Desolett 0,150 mg DG 30 ug EE,
Mercilon 0,150 mg DG 20 ug EE,
Trimiron Dag 1-70,50 mg DG 35 ug EE,
Dag 8-140,100 mg DG 30 ug EE,
Dag 15-14 0,150 mg DG 30 pg EE,
Cilest 0,250 mg NGM 35 ug EE,
Yasmin 3mg DPN 30 pg EE,
[MFakta 3
Kontraindikationer

mot anvandning
av kombinerade p-piller

Eftersom p-pilleranvdndning innebér okad risk for djup
ventrombos bar p-piller inte forskrivas till kvinnor med tillstand
som kan innebéra 6kad trombosrisk, bl a:

» Anamnes pa djup ven- eller artartrombos.
* Hereditet for djup ventrombos (foraldrar, syskon).
 Kand koagulationsdefekt (hos kvinnan, foréldrar, syskon).
e Sjukdom i hjértklaffarna, som innebér 6kad risk fér trombos.
» Anamnes pa cerebrovaskular- eller myokardsjukdom.
« Uttalade varicer, som kan innebéra nedsatt vendst aterflode.
« Qvriga tillstand, som kan predisponera far trombos,
t ex omfattande kirurgi eller langvarig immobilisering.

ﬁvriga riskfaktorer fér vends tromboembolism inkluderar alder,
ortopediska operationer, obesitas, trauma, aterkommande trom-
boflebiter, cancer, APC-resistens, kroniskt obstruktiv lungsjuk-
dom, protein C-/protein S-brist.
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framhallits. Vidare saknas forskning om huruvida dessa pre-
parat skulle kunna medféra en ldgre risk for hjértinfarkt dn
preparat innehallande levonorgestrel, nagot som de stora epi-
demiologiska studierna pekade mot men inte kunde visa med
statistisk signifikans pa grund av alltfor fa fall.

Ytterligare forskning &r nédvandig for att svara pa dessa

och liknande fragor.
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