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Resume af kliniske rekommandationer:

Kvinder <30 ar uden eller med fa dispositioner for tromboembolisk sygdom
anbefales andengenerations-p-pille med levonorgestrel og 20 ug EE som farstevalg.

P-plaster og p-ring er de homonelle kontraceptionsformer, der indebarer stgrst
risiko for tromboembolisk sygdom; p-plaster pga. hgjere dosering end den
tilsvarende p-pille med norgestimat og p-ring pga. indhold af 3. generations
gestagen.

Perorale gestagen-alene praparater indeberer ikke risiko for vengs tromboembolisk
sygdom og kan med fordel isaer anvendes af kvinder med gget risiko herfor (>35 ar,
rygning, tidligere vengs tromboemboli (VTE) eller genetisk disposition til VTE).

Parenteral gestagen-alene praeparater med lav dosis gestagen (gestagenspiral og
implantat ”p-stav”’) indebarer ikke en eget risiko for vengs tromboembolisk sygdom
og kan med fordel iser anvendes af kvinder med gget risiko herfor (>35 ar, rygning,
tidligere VTE eller genetisk disposition til VTE).

Depot medroxyprogesteronacetat indeholder en relativ hgj dosis gestagen og
indebarer en gget risiko for VTE sammenlignet anvendelse af ikke-hormonholdig
kontraception.

Alle kvinder bgr informeres om den tromboemboliske risiko ved brug af hormonel
kontraception. Der bgr desuden informeres om symptomer pa VTE mhp tidlig
intervention.
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Tabel 1:

Den relative risiko for vengs trombose blandt brugere af forskellige typer hormonel kontraception
stratificeret efter gstrogendosis, gestagentype og administrationsvej. Referencegruppe: ikke-
brugere af hormonel kontraception. «

[ ] RR>4;5 [ ]RR2544 [ ] RR15-24
D RR <15 I:I Begraensede data |:| Data savnes
. Desogestrel
?(;sstil;;ogen th)gﬁ(t;'s" L;;/;r;(;;’ ) Nt(i)r?:ts i eﬁer Gestoden Drospirenon | Andre
(ug EE) etonogestrel
Kombinationsprodukter (gstrogen og gestagen)
30-40 3 3 3 6 6 CPA 6
20 ca. 2 5 6
E2 E2V DNG 4.5 | | E2 NOMAC |
Non oral | Plaster 7 | Vaginalring 6 ‘
Gestagen alene
Oral 1 Desogestrel 1
Non oral LNG-1US 1 P-stav 1.4 MPA 2

E2 = gstradiol, E2V = gstradiolvalerat, DNG = dienogest, NOMAC = nomegestrol acetat,
CPA = cyproteronacetat, EE = ethinylestradiol, LNG-IUS = levonorgestrel intrauterine system = hormonspiral
MPA = Medroxyprogesteron depot
*RR for vengs trombose er starst i de farste tre maneder efter opstart af HC. De i tabellen her angivne RR er efter tre
maneders brug af hormonel kontraception, hvor risikoen er faldet i forhold til RR initialt.

Forkortelser:

AMI: Akut myokardieinfarkt

CT: Cerebral trombose

VTE: Dyb vengs trombose og lungeemboli tilsammen vengs tromboemboli
EE: Ethinylestradiol

PCOS: Polycystisk ovariesyndrom

Indledning:

Baggrund:

Tromboemboliske sygdomme blandt yngre kvinder

De tre vaesentligste tromboemboliske sygdomme, som kan ramme yngre kvinder, er cerebral
trombose (CT), akut myokardieinfarkt (AMI), samt dyb vengs trombose og lungeemboli, tilsammen
vengs tromboemboli (VTE).

Blandt unge kvinder (15-30 ar) er den hyppigste tromboemboliske komplikation den

vengse tromboemboli, som blandt kvinder, der ikke anvender hormonel kontraception, optreeder
med en incidens pa to tilfeelde per 10.000 kvinder per ar. Blandt kvinder i alderen 30-49 ar er
incidensen i gennemsnit dobbelt sa hgj eller fire per 10.000 per ar (7). De vigtigste risikofaktorer for
udvikling af vengs tromboemboli er gget koagulationsaktivitet (kirurgi, traume, cancer), gget
koagulationspotentiale (trombofili) og/eller nedsat vengst flow (parese, immobilisation)[1].

Blandt kvinder i alderen 15-30 ar forekommer der 0,6 arterielle tromboser per 10.000 per ar, mens
der blandt kvinder mellem 30 og 49 ar i gennemsnit forekommer fem tilfeelde pr. 10.000 kvinder
per ar. De vigtigste risikofaktorer for arteriel trombose er hgj alder, rygning, hyperkolesteroleemi,
diabetes, hypertension og migrane, iseer migraene med aura.
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Afgraensning af emnet

Denne guideline omhandler risikoen for udvikling af tromboembolisk sygdom hos premenopausale
kvinder, der anvender hormonel kontraception. ldet de vengse tromber er de hyppigst
forekommende blandt yngre kvinder, har vi valgt at have starst fokus pa risikoen for udvikling af
vengse tromber, herunder betydningen af gestagentype, administrationsvej og dosis. Dog omtales
ogsa risikoen for arteriel trombose, men her er der ikke kommet ny evidens siden 2015, hvorfor der
ikke er vaesentlige @ndringer i rekommandationerne. Guidelinen er en opdatering af tidligere
guideline om samme emne 2015[2].

Guidelinen omfatter ikke tromboserisiko i forbindelse med graviditet. Der henvises til eksisterende
guideline fra DSTH “Tromboembolisk sygdom under graviditet og post partum ”[3] samt den
obstetriske guideline "Venase tromboemboliske lidelser — profylakse, udredning og behandling”,
som tager udgangspunkt i DSTHs guideline[4].

Litteratur segningsmetode:

Litteratursggning afsluttet dato: ultimo maj 2019
Databaser der er sggt i: PubMed

Segetermer: Se Appendiks 2

Tidsperiode: ubegraenset

Sprogomrade: Engelsk

Evidensgradering:
Oxford, version marts 2009.

Emneopdelt gennemgang

Problemstilling (P1CO):

Population: Kvinder 15-49 ar

Intervention: Kvinder 15-49 ar, der benytter hormonel kontraception.
Comparison: Kvinder 15-49 ar, der ikke benytter hormonel kontraception.
Outcome: Vengs og arteriel tromboembolisk sygdom.

1. P-piller og vengs trombose

Omkring 400.000 danske kvinder benytter p-piller, farst og fremmest pa grund af deres gode
kontraceptive egenskaber, men ogsa pa grund af nogle non-kontraceptive fordele. Blandt yngre
kvinder benytter mere end hver anden p-piller. Den veasentligste risiko og bekymring ved brug af p-
piller er en gget risiko for udvikling af vengs og i mindre grad arteriel trombose. Da der er tale om
et legemiddel, som gives til raske kvinder, er det vaesentligt, at den information, der gives i
forbindelse med ordinationen ogsa rummer en nggtern information om de risici og fordele, der
matte veere forbundet med brugen af p-piller.

P-pilletyper

Tidligere indeholdt alle p-piller pa markedet samme type gstrogen: ethinylestradiol (EE).

De forskellige praeparater adskilte sig kun ved EE-dosis, gestagendosis og gestagentype. |

2009 kom farste p-pille med naturligt gstrogen (gstradiolvalerat = E2V) pa markedet i Danmark og
i 2012 kom et praeparat indeholdende mikroniseret gstradiol (E2). Risikoen for tromboemboliske
komplikationer ved brug af disse nye p-piller er endnu ikke fuldt videnskabeligt undersggt.
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@strogendosis

Pa det danske marked findes i dag p-piller med 30-40, 30 og 20g EE. Det er evident, at risikoen
for udvikling af tromboembolisk sygdom ved brug af p-piller er mindsket i takt med reduktionen i
p-pillernes gstrogendosis[5,6]. Fra starten af 1980-erne har p-piller med 30-40ug EE domineret
markedet. For de nye p-piller med gstradiol (E2V eller E2) kan man for praktiske formal regne med
at 2mg E2/E2V svarer til 10-20ug EE.

Gestagentyper

Traditionelt klassificeres p-piller i generationer efter gestagentypen. Med introduktionen af nyere p-
piller, der ”gér pé tvaers” af generationerne hvad angar gstrogendosis og gestagentype, kan
generationsnomenklaturen siges at vaere noget foraeldet. Da der dog endnu ikke er konsensus om en
inddeling, der bedre Kklassificerer p-piller efter farmakodynamiske egenskaber, har vi i nerveerende
guideline valgt indtil videre at bibeholde opdelingen i generationer.

Farste-generation gestagener omfatter de typer, som blev markedsfart farst, i Danmark veesentligst
p-piller med norethisteron. Anden-generationsgestagenerne omfatter norgestrel, levonorgestrel og
norgestimat, mens tredje-generationsgestagener udgeres af desogestrel og gestoden. Endelig er der
fjerde-generationsgestagen, som pa det danske marked udgeres af drospirenon. Nomegestrolacetat,
(NOMAC), der anvendes i nyere p-piller med gstradiol, er et progesteronderiveret gestagen af 19-
norprogesteron typen og indgar ikke i den sedvanlige generationsklassifikation. Dienogest samt
cyproteronacetat indgar begge i kombinationspraeparater, men kan ikke klassificeres i den
traditionelle generationsklassifikation.

Risikoen for vengs tromboemboli

Risikoen for vengs trombose blandt brugere af p-piller afhaenger i dag i mindre grad af
gstrogendosis og primert af gestagentypen (Tabel 1) [7,8]. Saledes gger p-piller med de gamle
farste -og andengenerations-gestagener risikoen omkring 3 gange, mens p-piller med de nyere
tredje - og fjerdegenerations-gestagener gger risikoen 5-6 gange, afhaéengigt af gstrogendosis. De
angivne relative risici er et veegtet gennemsnit fra nyere publikationer om emnet [7-21]. Beregnet
pa en basisincidens af vengs trombose for alderen 20 ar, 30 ar og 40 ar pa henholdsvis 1, 3 og 5 per
10.000 per ar er den absolutte risiko for udvikling af vengs trombose per 10.000 ar henholdsvis 3, 9
og 15 ved brug af ferste- og andengenerationsgestagener, mens den absolutte risiko per 10.000 ar
ved brug af tredje- og fjerdegenerations gestagener ligger pa henholdsvis 5, 15 og 25. Der er en
vaesentlig konsistens mellem resultaterne fra de to starste og seneste studier pa omradet [10,18]. Det
fremgar ogsa, at p-piller med en relativt hgj gstrogendosis (30ug EE) med @ldre gestagener
indebzrer mindre risiko for vengs trombose end en gstrogen lavdosis p-pille (20pg EE) med de
nyere gestagener.

Ud fra resultater fra hidtidige undersggelser ma man konkludere, at kombinationen med 20ug EE
0g andengenerationsgestagenet levonorgestrel indebzrer den laveste risiko for udvikling af vengs
trombose og derfor ber veere farstevalg[13].

Risikoen for arteriel tromboemboli

Brugen af hormonel kontraception indebzerer en veaesentlig mindre risiko for arteriel trombose (CT
og AMI) i forhold til vengs trombose. Gestagen alene indebzrer ikke nogen signifikant ggning af
risikoen for arteriel trombose. Blandt brugere af kombinations-p-piller gger middeldosis p-piller
med anden- og fjerdegenerations gestagener samt lavdosis tredjegenerations gestagener risikoen
med en faktor 1,5; middeldosis p-piller med tredjegenerations gestagener gger risikoen med faktor
2, mens den starste risiko findes blandt brugere af vaginalring og plaster-kontraception[20,22]. |
den danske kohorte fra 2012 fandt man, at risikoen var gget med en faktor 0,9-1,7 ved brug af orale
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kontraceptiva som indeholder 20ug EE, og en faktor 1,3-2,3 ved 30-40ug EE med sma forskelle i
risikoen afheangig af gestagentype[22].

I modseetning til fundene ved vengs trombose ses der ikke nogen veesentlig &ndring i risikoen for
arteriel trombose med varigheden af brugen.

Kliniske aspekter

Den absolutte risiko for udvikling af tromboemboliske komplikationer gges markant med stigende
alder, hvilket bar haves in mente i klinisk praksis. Det er dog vigtigt, at man altid laver en
individuel vurdering af hver enkelt kvinde og tilpasser radgivningen hendes profil.

Kvinder under 30 ar

For yngre kvinder (<30 ar) uden (kendt) disposition for vengs trombose anbefales en p-pille med et
andengenerationsgestagen som fgrstevalg. Da risikoen for arteriel trombose er lav blandt yngre
kvinder, kan kvinder en enkelt risikofaktor for til disse tilstande (f.eks. diabetes, rygning og
overvaegt) godt anvende p-piller. Da der ikke er nogen vasentlig forskel pa risikoen for arteriel
trombose ved anvendelse af forskellige gestagentyper, vagter hensynet til de vengse tromber hgjest,
og anbefalingen er derfor stadig en andengenerations-p-pille med lavest mulige gstrogendosis som
farstevalg. En del kvinder kan have forsggt en andengenerations-p-pille og ophart grundet
bivirkninger. Disse kvinder kan overveje gestagen-alene praeparater (beskrevet nedenfor) eller
alternativt kan kvinder uden disposition for vengs trombose overveje tredje — eller
fjerdegenerations-p-piller, safremt de informeres om den derved fordoblede risiko for vengs
trombose i forhold til brug af anden generations-p-piller samt om henvendelse til lege ved
symptomer pa trombose. Til kvinder med genetisk disposition for vengs trombose anbefales
generelt rene gestagen-praeparater (eks. levonorgestrelspiral).

Kvinder over 30 ar

Med stigende alder vejer risikofaktorer i forhold til bade vengs og arteriel trombose tungere i den
Kliniske beslutningsproces vedrgrende brugen af kontraception. Hvis en kvinde er disponeret for
enten vengs eller arteriel trombose (kendt trombofili, rygning, tidligere vengs eller arteriel
trombose, familieer disposition og alder >30 ar), anbefales generelt gestagen-alene produkter (f.eks.
levonorgestrelspiral) der, uden at gge risikoen for tromboemboliske komplikationer, bade forhindrer
graviditet og samtidig kan mindske de blgdningsgener, som en del kvinder oplever i sidste halvdel
af deres fertile periode.

Kvinder med sygdomme, som behandles med p-piller

En reekke tilstande, eksempelvis PCOS og akne, behandles med p-piller. En del af disse kvinder
oplever bedre effekt af preeparater med nyere gestagentyper, og i disse tilfeelde kan den ggede risiko
for vengs trombose opvejes af indikationen for at behandle deres sygdom eller tilstand. Som for alle
andre er information vedrgrende den ggede risiko for og symptomerne pa vengs trombose vasentlig
ved opstart af behandlingen.

Der foreligger ingen sammenlignende studier af effekten pa endometriose af p-piller med forskelligt
gstrogenindhold eller gestagenkomponent — saledes kan der som udpangspunkt ikke anbefales nyere
gestagener til kvinder med endometriose. P-piller indeholdende cyproteronacetat (CPA) er under
skaerpet overvagning, og i medicin.dk anbefales, at behandling med CPA seponeres 3-4 cycli efter
at symptomer som akne, sveer seboré, hirsutisme eller androgen alopeci er forsvundet.

Behandlingen kan om ngdvendigt genoptages ved recidiv.
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Skal kvinder, som har anvendt tredje- og fjerde generationsgestagener i flere ar uden problemer,
skifte til farste-og anden generationsgestagner?

Efter de farste maneders brug ligger risikoen for vengse tromboemboliske komplikationer stabilt
(svarende til de relative risici angivet i tabel 1.) Det betyder, at man, uanset hvornar man skifter fra
et hgj-risiko til et lav-risiko produkt, vil halvere sin risiko for udvikling af vengs trombose [18,23].
Vejledende kan her vaere den enkelte kvindes egne erfaringer med andengenerations-p-piller. Hvis
kvinden tidligere har forsggt og ikke trivedes med disse, kan man argumentere for at fortsette med
hgj-risiko preeparatet. Hvis kvinden derimod aldrig har prevet et lav-risiko praeparat, bgr man
diskutere et skift og efterfalgende lade sig vejlede af, hvordan kvinden trives med dette.

Resume af evidens Evidensgrad
Brug af p-piller med de &ldre forste- og andengenerationsgestagener indebarer en 2a
ca. 3 gange gget relativ risiko for VTE i forhold til kvinder der ikke bruger p-piller.
Brug af p-piller med de nyere tredje- og fjerdegenerationsgestagener gger den relative 2a
risiko for VTE med 5-6 gange.
P-piller med en relativt hgj gstrogendosis (30ug EE) med &ldre gestagener 2a

indebarer mindre risiko for VTE end en gstrogen lavdosis p-pille (20pg EE) med de
nyere gestagener.

Den absolutte basisrisiko for trombose som de relative risici skal ganges med er 1, 3 2a
og 5 per 10.000 per ar, nar en kvinde er henholdsvis 20, 30 og 40 ar.

Kliniske rekommandationer Styrke
Kvinder <30 ar uden eller med fa dispositioner for tromboembolisk sygdom anbefales B
andengenerations-p-pille med lavest mulige gstrogendosis som ferstevalg.

Kvinder >30ar og/eller er disponeret for enten vengs eller arteriel trombose, B
anbefales generelt gestagen-alene produkter.
P-piller med 20ug EE og andengenerationsgestagenet levonorgestrel indebarer den B

laveste risiko for udvikling af vengs trombose og anbefales derfor som farstevalg.

Kvinder, hvor p-piller anvendes som led i en behandling (f.eks. PCOS og akne), kan
opleve bedre effekt af praeparater med nyere gestagentyper. Kvinderne bgr grundigt B
informeres om den ggede risiko for samt symptomer pa vengs trombose, szrligt da
PCOS i sig selv indebarer en fordobling af risikoen for vengs trombose.

Der findes ét tilgeengeligt p-plaster (ethinylestradiol+norelgestromin, 203+33,9ug/24timer) og én p-
ring (ethinylestradiol+etonogestrel, 120+15 pg/24 timer) pa det danske marked aktuelt. Begge
gestagener tilhgrer 3. generationsgruppen. Der er i et stort dansk kohortestudie fundet en relativ
risiko (RR) pa 7,9 og 6,5 for VTE hos hhv. p-plaster- og p-ringbrugere i forhold til ikke-brugere af
hormonel kontraception[24]. P-plaster er saledes det produkt, der gger risikoen for VTE mest af de
hormonelle kontraceptiva [18,24]. Vi har ikke identificeret andre studier, der sammenligner brugen
af p-plaster og p-ring med ikke-brugere, hvorfor rekommandationerne alene baseres pa dette studie.
Fra samme kohorte findes en gget risiko for CT ved anvendelse af bade p-plaster; RR = 3.2 (0.8-
12.6), samt p-ring; RR = 2.5 (1.4-4.4) sammenlignet med ikke-brugere. Incidensen af AMI var i
kohorten for lav til at kunne give palidelige estimater [22].

P-plaster og p-ring indebeerer saledes den starste risiko for tromboembolisk sygdom, dels pga.
hgjere systemisk hormondosis end ved den tilsvarende p-pille med norgestimat, dels pga. indhold af
3. generations gestagen.
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Resume af evidens Evidensgrad

Der er en 7,9 gange forhgjet risiko for VTE og en 3 gange forhgjet risiko for CT ved 2b
brug af p-plaster ift. ikke-brugere.

Der er en 6,5 gange forgget risiko for VTE og en fordoblet risiko for CT ved brug af 2b
p-ring ift. ikke-brugere.

Kliniske rekommandationer Styrke

P-plaster og p-ring indebarer den starste risiko for tromboembolisk sygdom, for B
farstnaevnte pga. hgjere dosering end den tilsvarende p-pille med norgestimat og for
sidstnevnte pga. indhold af 3. generations gestagen.

3.Peroral gestagen-alene og trombose
Disse praeparater omfatter minipiller (hgj- og lavdosis) samt orale kontraceptiva til postcoital
kontraception. Preeparaterne indeholder henholdsvis:

e Norethisteron 0,35 mg (lavdosis)

e Desogestrel 75 pug. (hgjdosis)

e Levonorgestrel 1,5 mg engangsdosis (postcoital kontraception)
Perorale gestagen-alene praparater er ikke forbundet med gget risiko for VTE, hverken for brugere
af 1. eller 3. generations gestagen. Et systematisk review fra 2016 [25] har inkluderet 26 studier
omhandlende risikoen for vengs eller arteriel trombose hos kvinder som anvender gestagen-alene
preeparater, og her konkluderes, at der ikke er gget risiko for hverken vengs eller arteriel trombose. |
en dansk kohorte blev den relative risiko for VTE, fundet til 0,56 (95% CI: 0,29-1,07) [18] for
norethisteron og til 0,64 (95% CI: 0,29-1,42)[18] for desogestrel; begge ikke-signifikant forskellig
fra kvinder, der ikke anvendte hormonel antikonception.
Minipiller kan derfor med fordel anvendes af kvinder over 35 ar, af rygere, samt ved andre
kontraindikationer (fx genetisk disposition) mod kombinationspraeparater.

Resume af evidens Evidensgrad
Perorale gestagen-alene praeparater gger ikke risikoen for VTE eller CT. 2h
Kliniske rekommandationer Styrke
Perorale gestagen-alene praeparater indebarer ikke risiko for vengs
tromboembolisk sygdom og kan med fordel iseer anvendes af kvinder med gget B
risiko herfor (>35 ar, rygning, tidligere VTE eller genetisk disposition til VTE).

De senere ar er brugen af parenterale hormonelle kontraceptlonsformer steget. LARC (Long-
Acting-Reversible-Contraceptive) har vist sig, at veere mere effektive end gvrige
kontraceptionsformer og bar generelt anbefales som farstevalg til kvinder med behov for
svangerskabsforebyggelse [26]. Sammenlignet med p-piller opnas ofte en bedre compliance,
hvorved den reelle svangerskabsforebyggende effekt er hgjere. Desuden opnas effekten ved lavere
og mere stabile plasmakoncentrationer af de aktive komponenter.

Pa grund af en let gget risiko for depressionsudvikling ved gestagen-alene produkter (se guideline
om hormonel kontraception og risiko for depression), iser blandt yngre kvinder, kan man ofte med
fordel teste de yngre kvinder med minipiller i tre maneder, safremt de aldrig har anvendt hormonel
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kontraception tidligere. Hvis de humgrmaessigt tales godt, vil der veere stor sandsynlighed for, at de
ogsa vil tale en gestagenspiral eller p-stav godit.

Parenteral gestagen-alene praparater omfatter:

e Gestagenspiral.
Levonorgestrel med 13,5 til 20pg/degn. Virkning 3-5 ar afheengig af preeparat.

e Implantat ’p-stav”.
Etonogestrel; 3. generationsgestagen. 1 implantat indeholder 68mg. Virkning op til 3
ar.

e Depot-gestagen til intramuskuler injektion.

Medroxyprogesteronacetat; 2. generations gestagen. Injektion med 150mg til 3 mdr.

Risiko for vengs trombose

| et systematisk review fra 2016 med 26 artikler fandt man overordnet ingen signifikant gget risiko
for tromboembolisk (arteriel og vengs) sygdom ved brug af gestagen-alene kontraception
sammenlignet med ikke-brugere (inklusiv peroral gestagen) [27].

Gestagenspiral frigiver en lav, daglig dosis af levonorgestrel, og flere studier viser ingen gget risiko
for tromboembolisk sygdom [24,27,28].

For implantatet ”p-stav” (etonogestrel) findes kun fa studier, der samlet ikke finder gget risiko for
tromboembolisk sygdom (ikke-signifikant); henholdsvis OR 0.9 (0.5-1.6) og OR 1.4 (0.58-3.38)
sammenlignet med ikke-brugere af hormonel kontraception [24,29].

Depot medroxyprogesteronacetat indeholder en relativ hgj dosis af progesteron, og fa nyere studier
har pavist en 2-3 gange gget risiko for vengs trombose ved brugen [28,29].

Et mindre svensk studie fra 2014 sammenlignede 948 cases med farstegangs vengs tromboembolisk
episode med 902 kontroller, og fandt at brug af ’hej-dosis” gestagen-alene (injektion medroxy-
progesteronacetat) gger risikoen for vengs tromboembolisk sygdom signifikant; Adj.* OR 2.2 (1.3-
4.0). (*Justeret for BMI, rygning og immobilisering) [29].

Et andet, mindre case-kontrol studie fra Holland fra 2010 fandt ogsa en signifikant gget risiko for
vengs trombose; Adj.* OR 3.0 (1.2-7.5) (*Justeret for BMI, positiv familigr disposition for
trombose og rygning), dette baseret pa kun 20 cases mod 15 kontroller[28].

Resume af evidens Evidensgrad
Gestagenspiral indebzerer ikke gget risiko for tromboembolisk sygdom. 3a
Implantat ”p-stav” indebaerer ikke oget risiko for tromboembolisk sygdom. 3b
Depot-gestagen (MPA) indebarer en 2-3 gange gget risiko for vengs trombose 3a
sammenlignet med anvendelse af ikke-hormonel kontraception.

Kliniske rekommandationer Styrke
Parenteral gestagen-alene preeparater med lav dosis gestagen (gestagenspiral og
implantat ”P-stav”’) indeberer ikke en gget risiko for venes tromboembolisk sygdom, B

og kan med fordel iszr anvendes af kvinder med gget risiko herfor (>35 ar, rygning,
tidligere VTE eller genetisk disposition til VTE).

Depot medroxyprogesteronacetat indeholder en relativ hgj dosis gestagen og
indebarer en gget risiko for VTE sammenlignet anvendelse af ikke hormonholdig B
kontraception.
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Information:

Information til kvinder som ordineres hormonel kontraception af kombinationstypen.

Alle brugere af kombinationspraeparater bgr informeres om den ggede risiko for vengs trombose,
samt anbefales at kontakte leege ved symptomer pa en dyb vengs trombose (lgsmerter, haevelse)
eller lungeemboli (hoste, dyspng).

For kvinder over 30 ar bgr man ogsa informere om symptomerne pa cerebral trombose, da tidlig
diagnostik og behandling ogsa her kan vaere af vital betydning.

Endelig ber kvinderne informeres om de omstendigheder som bar lede til seponering af
kombinationsprodukter. Det drejer sig om enhver form for trombose, nyudviklet migreene med aura-
feenomener, akut eller kronisk parenchymates leversygdom, vanskeligt traktabel hypertension,
diabetisk nefropati eller andre senkomplikationer, konstatering af genetisk disposition til
tromboembolisk sygdom.

Screening:

Skal man screene kvinder for genetisk disposition til vengs trombose (trombofili) far man
ordinerer hormonel kontraception?

Generel screening for trombofili anbefales ikke pga. hgj cost-efficacy ratio. Ogsa selekteret
screening anbefales i mindre grad nu end tidligere. Som hovedregel bgr en trombofili-udredning
kun foretages hos kvinder, hvor svaret forventes at have en betydning for valget af kontraception.
Familizer disposition til vengse tromboser i form af vengse tromboser blandt farstegrad-slegtninge
far 50-ars alderen, bar ikke fare til koagulationsudredning forud for ordinationen af kontraception.
Baseret pa deres familizre faenotype alene har disse kvinder en uacceptabel hgj risiko for
udvikling af vengs trombose ved brug af kombinations p-piller, som derfor vil veere
kontraindicerede uanset resultatet af en koagulationsudredning.
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Appendikser:

Appendiks 1: COIl for forfattere

1.0 | Personoplysninger

1.1 | Navn Leerke Marijke Ngrholk ‘ Dato | 20.11.19
1.2 | Arbejdsplads CAMES Rigshospitalet
1.3 | Post / udvalg Guidelinegruppe om hormonel kontraception
JA NEJ]
2.1 | Ejer aktier, anparter, andele eller Hvis ja, hvilke:
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller I:‘ X
saelger produkter med relation til
specialet
2.2 | Sidder i bestyrelsen, direktionen Hvis ja, hvilke:
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller I:I X
salger produkter med relation til
specialet
2.3 | Har inden for de sidste 5 ar veeret Hvis ja, hvilke:
ansat i en eller flere virksomheder, X
der udvikler eller szelger produkter I:I

med relation til specialet

2.4 | Har inden for de sidste 5 &r mod Hvis ja, hvilke: Har i 2016 faet betalt
betaling udfgrt opgaver for en eller deltagergebyr til NFOG kongres i Helsinki af
flere virksomheder, der udvikler X I:I Bayer Healthcare. Deltog i en middag under
eller saelger produkter med relation kongressen som de afholdt. Har ikke haft
til specialet yderligere samarbejde med firmaet.

2.5 | Har et eller flere patenter indenfor Hvis ja, hvilke:

omrader, der udvikler eller szelger X
produkter med relation til specialet I:I

2.6 | Eri gvrigt tilknyttet virksomheder, Hvis ja, hvilke:
fx advisory board, med tilknytning

til sundhedsomradet pd en made, I:I X
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

2.7 | Eri gvrigt tilknyttet offentlige Hvis ja, hvilke:
instanser, herunder

Sundhedsstyrelsen med tilknytning X
til sundhedsomradet pa en made, I:I

der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

2.8 | @vrige omsteendigheder, som kan Hyvis ja, hvilke:
vaekke tvivl om min upartiskhed,

(fx familiaer tilknytning)? I:l X

1.0 | Personoplysninger
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1.1

Navn Malene Mie Caning

\ Dato | 20-11-2019

1.2

Arbejdsplads

Gyn/Obs Holbaek / Mavetarm kir. Kgge.

1.3

Post / udvalg

NEJ

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

2.3

Har inden for de sidste 5 &r vaeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller szelger produkter
med relation til specialet

2.4

Har inden for de sidste 5 r mod
betaling udfgrt opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller saelger produkter med relation
til specialet

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
omrader, der udvikler eller szelger
produkter med relation til specialet

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisory board, med tilknytning
til sundhedsomradet pd en made,
der kan have indflydelse pd dit
arbejde?

I I 1 I O o O A O

X | X | X > X

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomradet pa en made,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

[

2.8

@vrige omstaendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familiaer tilknytning)?

[
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1.0

Personoplysninger

1.1

Navn @jvind Lidegaard

\ Dato | 20-11-2019

1.2

Arbejdsplads Gynakologisk klinik, RH

1.3

Post / udvalg Professor

NEJ]

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
salger produkter med relation til
specialet

[

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
salger produkter med relation til
specialet

2.3

Har inden for de sidste 5 r vaeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller saelger produkter
med relation til specialet

2.4

Har inden for de sidste 5 ar mod
betaling udfgrt opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller saelger produkter med relation
til specialet

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
omrader, der udvikler eller szelger
produkter med relation til specialet

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisory board, med tilknytning
til sundhedsomradet pa en made,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

T A I R N

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomradet pa en made,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

[

2.8

@vrige omstaendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familiaer tilknytning)?

L]
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1.0

Personoplysninger

1.1

Navn Stine Lundgaard Jgrgensen

\ Dato | 20/11-2019

1.2

Arbejdsplads Hvidovre Hospital

1.3

Post / udvalg Medforfatter

NEJ]

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

[

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

2.3

Har inden for de sidste 5 ar vaeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller sezelger produkter
med relation til specialet

2.4

Har inden for de sidste 5 &r mod
betaling udfgrt opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller saelger produkter med relation
til specialet

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
omrader, der udvikler eller szlger
produkter med relation til specialet

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisory board, med tilknytning
til sundhedsomradet pa en made,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

I N N

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomradet pa en made,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

L]

2.8

@vrige omstaendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familiaer tilknytning)?

[

16




Tromboembolisk risiko ved kontraception

1.0

Personoplysninger

1.1

Navn

Mette Calundann Noer

‘ Dato | 19. november 2019

1.2

Arbejdsplads

Nordsjaellands Hospital Hillergd

1.3

Post / udvalg Medforfatter

NEJ]

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

[

X

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

2.3

Har inden for de sidste 5 ar vaeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller szlger produkter
med relation til specialet

2.4

Har inden for de sidste 5 &r mod
betaling udfgrt opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller saelger produkter med relation
til specialet

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
omrader, der udvikler eller szlger
produkter med relation til specialet

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisory board, med tilknytning
til sundhedsomradet pa en made,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

I N N

X | X | X > X

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomradet pa en made,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

L]

2.8

@vrige omstaendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familiaer tilknytning)?

[
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1.0

Personoplysninger

1.1

Navn Lars Franch Andersen

‘ Dato | 19. november 2019

1.2

Arbejdsplads Nordsjaellands Hospital Hillergd

1.3

Post / udvalg Medforfatter

NEJ]

2.1

Ejer aktier, anparter, andele eller
lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

[

2.2

Sidder i bestyrelsen, direktionen
eller lignende i en eller flere
virksomheder, der udvikler eller
saelger produkter med relation til
specialet

2.3

Har inden for de sidste 5 ar veeret
ansat i en eller flere virksomheder,
der udvikler eller szlger produkter
med relation til specialet

2.4

Har inden for de sidste 5 &r mod
betaling udfgrt opgaver for en eller
flere virksomheder, der udvikler
eller salger produkter med relation
til specialet

Hvis 7a. hvilke:
Undervist ved kursus sponseret af fa. Bayer
for praktiserende gynaekologer

2.5

Har et eller flere patenter indenfor
omrader, der udvikler eller szlger
produkter med relation til specialet

<A hvilke:

2.6

Er i gvrigt tilknyttet virksomheder,
fx advisory board, med tilknytning
til sundhedsomradet pa en made,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

O |0 [ X (OO

2.7

Er i gvrigt tilknyttet offentlige
instanser, herunder
Sundhedsstyrelsen med tilknytning
til sundhedsomradet pa en made,
der kan have indflydelse pa dit
arbejde?

L]

2.8

@vrige omstaendigheder, som kan
vaekke tvivl om min upartiskhed,
(fx familiaer tilknytning)?

[
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Tromboembolisk risiko ved kontraception

1. P-piller og trombose
(("thrombosis"[Title/Abstract]) OR "venous/arterial thrombosis"[Title/Abstract]) AND
"contraceptive"[Title/Abstract] (319)

("oral contraception”[Title/Abstract]) AND thrombosis[Title/Abstract] (51)

MeSH-sggning:

("Contraceptive Agents"[Mesh] OR "Contraceptives, Oral, Hormonal"[Mesh] OR "Contraceptive
Agents, Female"[Mesh] OR "Contraceptives, Oral, Combined"[Mesh] OR "Contraceptives,
Oral"[Mesh]) AND ("Thrombosis“[Mesh] OR "Venous Thrombosis"[Mesh] ) (212)

2. Parenterale kombinationspraeparater og trombose:

(((Contraceptive Agents, Female[Mesh] AND patch) OR ortho evra OR evra OR norelgestromin
OR (Contraceptive Devices, Female[Mesh] AND ring) OR nuvaring OR CVR OR (ring AND
vagina*) OR (((combin* AND inject*) AND contracept*) OR ((((once a month OR monthly) AND
inject*) AND contracept*) OR cyclofem OR lunelle OR mesigyna OR cycloprovera)))) AND
((((““venous thrombosis”[MeSH Terms] OR (“venous”[All Fields] AND “thrombosis”[All Fields])
OR “venous thrombosis”[All Fields] OR (“deep”[All Fields] AND “vein”’[All Fields] AND
“thrombosis”[All Fields]) OR “deep vein thrombosis”[All Fields]) OR DVT[AIIl Fields] OR
(“venous thromboembolism” [MeSH Terms] OR (“venous”[All Fields] AND
“thromboembolism”[All Fields]) OR “venous thromboembolism”[All Fields]) OR ((“veins”’[MeSH
Terms] OR “veins”[All Fields] OR “venous”[All Fields]) AND (“thromboembolism”[MeSH
Terms] OR “thromboembolism”[All Fields] OR (“thromboembolic”’[All Fields] AND “event”’[All
Fields]) OR “thromboembolic event”[All Fields])) OR VTE[AIl Fields] OR PE[AIll Fields] OR
(“pulmonary”’[All Fields] AND “embolus”[All Fields]) OR “pulmonary embolus”[All Fields])) OR
((“cerebrovascular disorders”’[MeSH Terms] OR (“cerebrovascular”[All Fields] AND
“disorders”[All Fields]) OR “cerebrovascular disorders”[All Fields]) OR (“stroke”[MeSH Terms]
OR “stroke”[All Fields]) OR (((“brain”’[MeSH Terms] OR “brain”’[All Fields]) OR
(“cerebrum”[MeSH Terms] OR “cerebrum”[All Fields] OR “cerebral”’[All Fields] OR
“brain”’[MeSH Terms] OR “brain”[All Fields])) AND ((“infarction”’[MeSH Terms] OR
“infarction”[All Fields]) OR (“ischaemia”[All Fields] OR “ischemia”’[MeSH Terms] OR
“ischemia”[All Fields]) OR (“embolism”’[MeSH Terms] OR “embolism”[All Fields]) OR
(“thrombosis”’[MeSH Terms] OR “thrombosis”[All Fields]))) OR (“myocardial infarction”’[MeSH
Terms] OR (“myocardial”’[All Fields] AND “infarction”[All Fields]) OR “myocardial infarction”
[All Fields] OR (“heart”[All Fields] AND “attack[All Fields]) OR “heart attack[ All Fields]) OR
(“myocardial infarction” [MeSH Terms] OR (“myocardial”[All Fields] AND “infarction”[ All
Fields]) OR “myocardial infarction”[All Fields]))).

3.Peroral gestagen-alene og trombose:

1. Progestin-only[All Fields] AND ("infarction"[MeSH Terms] OR "infarction"[All Fields])

2. (peroral[All Fields] AND ("contraceptive agents"[Pharmacological Action] OR "contraceptive
agents"[MeSH Terms] OR ("contraceptive"[All Fields] AND "agents"[All Fields]) OR
"contraceptive agents"[All Fields] OR "contraceptives"[All Fields])) AND
("thromboembolism"[MeSH Terms] OR "thromboembolism"[All Fields])
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3. progestin-only[All Fields] AND ("venous thromboembolism”[MeSH Terms] OR ("venous"[All
Fields] AND "thromboembolism"[All Fields]) OR "venous thromboembolism"[All Fields])

4.Parenterale gestagen-alene praeparater og trombose:

1.("veins"[MeSH Terms] OR "veins"[All Fields] OR "venous"[All Fields]) AND trombosis[All
Fields] AND users[All Fields] AND ("parenteral nutrition"[MeSH Terms] OR ("parenteral"[All
Fields] AND "nutrition"[All Fields]) OR "parenteral nutrition"[All Fields] OR "parenteral”[All
Fields]) AND hormonal[All Fields] AND (“contraception”[MeSH Terms] OR "contraception”[All
Fields])

2.("venous thrombosis"[MeSH Terms] OR ("venous"[All Fields] AND "thrombosis"[All Fields])
OR "venous thrombosis"[All Fields]) AND users[All Fields] AND non-oral[All Fields] AND
hormonal[All Fields] AND ("contraception”[MeSH Terms] OR "contraception”[All Fields])

3. ("venous thrombosis"[MeSH Terms] OR (“venous"[All Fields] AND "thrombosis"[All Fields])
OR "venous thrombosis"[All Fields]) AND users[All Fields] AND iud[All Fields]

4. ("venous thrombosis"[MeSH Terms] OR ("venous"[All Fields] AND "thrombosis"[All Fields])
OR "venous thrombosis"[All Fields]) AND users[All Fields] AND ("etonogestrel"[Supplementary
Concept] OR "etonogestrel"[All Fields] OR "implanon"[All Fields])

5. "venous thrombosis"[All Fields]) AND users[All Fields] AND ("etonogestrel*[Supplementary
Concept] OR "etonogestrel"[All Fields] OR "implanon"[All Fields])

6.("etonogestrel”[Supplementary Concept] OR "etonogestrel"[All Fields] OR "implanon™[All

Fields]) AND ("risk"[MeSH Terms] OR "risk"[All Fields] OR "risk of"[All Fields]) AND
("thrombosis"[MeSH Terms] OR "thrombosis"[All Fields])
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