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

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

Konklusiv viden

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

e De kvantitativt og kvalitativt vigtigste risikofaktorer for denne vurdering er:
Kvindens alder, rygning, familiser disposition til tromboembolisk sygdom, migreene,
hypertension, diabetes, koagulopatier og eventuelle tidligere tromboemboliske episoder hos
kvinden (lIl).

e Alder er en nggle parameter, fordi risikoen for alle typer tromboemboliske komplikationer stiger
eksponentielt med stigende alder. Stigningen er mest markant for de arterielle blodpropper i
hjerte og hjerne (11).

¢ Rygning gger risikoen for hjerteinfarkt med en faktor 2-8 afhaengigt af, hvor mange cigaretter
kvinden ryger om dagen. Risikoen for blodprop i hjernen er gget med omkring 50%, mens
risikoen for vengs trombose kun pavirkes beskedent af rygning i fertil alder; relative risici
mellem 1 og 1,5 (1)

e Familicer forekomst af arterielle blodpropper g@ger risikoen for udvikling af arterielle
blodpropper, men ikke risikoen for udvikling af vengse blodpropper. Omvendt gger en familiger
forekomst af vengs trombose alene risikoen for vengse blodpropper (ll1).

e Ved vurdering af den familiszere disposition er isser foreeldre og sgskende relevante. Jo yngre
alder, disse har udviklet deres sygdom i, og jo flere medlemmer, der har oplevet blodpropper,
desto starre er risikoen for at en given kvinde vil udvikle blodpropper (l11).

e Migraene gger risikoen for udvikling af cerebral trombose tre gange. Foreligger der migraene
med aura, er risikoen gget seks gange, mens migreene uden aura gger risikoen omkring to

gange (Il).
e Der er ikke nogen generel association mellem brugen af p-piller og migraene (l11).

e Hypertension og diabetes gger risikoen for arterielle blodpropper flere gange. Risikoens
starrelse afheenger af sveerhedsgraden og varigheden af tilstanden (I1).

e Minipiller indebeerer ingen gget risiko for tromboembolisk sygdom (lII).
e Omkring 10% af alle kvinder er genetisk disponerede for at udvikle vengs trombose (lII).

e Hos omkring halvdelen af alle yngre kvinder, som udvikler vengs trombose, kan der
identificeres en koagulopati (111).



Kliniske rekommandationer

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

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

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

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

= Relative kontraindikationer skeerpes med stigende alder, For kvinder over 35 ar, bgr der
saedvanligvis foreligge maximalt en relativ kontraindikation ved ordination af kombinations-p-

piller (c).

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

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

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

Dokumentation
Alder

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

Tabel 1.
Den absolutte risiko for tromboembolisk sygdom blandt yngre ikke gravide kvinder
Alder Cerebral trombose Akut myocardieinfarkt Vengs trombose
Incidens/100.000/ar Incidens/100.000/ar Incidens/100.000/ar
15-29 5 0,6 11
30-44 22 11 23

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

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



P-piller til helt unge kvinder

Der har veeret udtrykt bekymring ved at meget unge piger pabegyndte brug af p-piller.
Bekymringen har gaet pa om dette ville kunne reducere kvindens sluthgjde.

Der foreligger ingen empiriske data, som stgtter denne bekymring. Den vaesentlige hgjdevaekst
finder sted fgr menarchen. Efter menarchen vil den gstrogen, som p-piller tilfare opvejes helt eller
delvist af den reduktion i kvindens endogene gstrogenproduktion p-pillerne medfarer, saledes at
den samlede gstrogen-load naeppe gges veesentligt.

Hgjdeudviklingen blandt yngre kvinder i Danmark har gennem seneste artier veeret stgrre end
blandt alders-matchede mzend. Disse data stgtter saledes ikke teorien om, at p-piller skulle
mindske kvindernes hgjdeveekst.

Vores holdning er, at kvinder ikke skal pabegynde p-pillebehandling fer et ar efter menarchen. Der
skal veere en indikation for p-pillerne, fx @gnske om sikker kontraception eller en kombination af
dette gnske med dysmenorrhoeae og eller menorrhagi, hvor vi ved, at p-piller kan lindre disse
gener vaesentligt.

Tidligere trombose

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

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

Rygning har kun beskeden eller ingen betydning for risikoen for at udvikle vengs trombose® 1% 2% 24

men indebaerer en sikkert gget risiko for arterielle komplikationer, specielt AM|* %15 7. 19, 20. 25, 29
(Tabel 2). Der er tale om en dosis-respons sammenhaeng, saledes at risikoen for AMI er stgrre, jo
flere cigaretter kvinden ryger® % *31%-2° Et enkelt studie tyder pd, at rygning indebaerer seerlig stor
risiko for cerebral trombose, hvis kvinden samtidig lider af migreene

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

Familiger disposition

Kvinder med neere slaegtninge (foreeldre eller sgskende) med arteriel eller vengs trombose har en
aget risiko for selv at udvikle trombotisk sygdom (Tabel 2). Er der mindst en sadan sleegtning med
arteriel trombose, er kvindens risiko for selv at udvikle en arteriel trombose gget med 50-100%.
Risikoen for vengs trombose er ikke @get. Kun arteriel trombose i ung alder blandt
familiemedlemmer (<50 ar) kan - pa grund af sygdommenes store udbredelse blandt zeldre —
betragtes om en relativ kontraindikation imod p-piller, og den er relativt svag, fordi p-piller kun gger
risikoen for arterielle komplikationer beskedent.

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



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

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

Vedrgrende screening, henvises til senere afsnit.
Hypertension

Hypertension forekommer hos 1-2% af kvinder i fertil alder, vaesentligt blandt de, som naermer sig
menopausen. Hypertension indebeerer en signifikant gget risiko for arterielle komplikationer, mod
kun en beskedent gget risiko for vengs trombose (Tabel 2)* & 9 1013, 14, 16,19, 22,28, 29 35 gyzarere
hypertension og jo vanskeligere den er at kontrollere, desto starre er den relative kontraindikation
overfor brug af p-piller.

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

Migreene

Migraene forekommer blandt 6% af kvinder i fertil alder* %. Der er ikke nogen generel association
mellem brugen af p-piller og migreene, idet nogle oplever at udvikle migraene efter start pa p-piller,
mens andre oplever, at den bliver bedre eller at de far faerre anfald pa p-piller.

Migreene i sig selv gger ikke risikoen for vengse tromboser, men gger risikoen for stroke med en
faktor 2-6, afhaengigt af, om den ledsages af aurafeenomener® > *"* % % Hyis der séledes er tale
om en simpel migraene uden aura, som indebzerer en relativ risiko for stroke pa omkring 2, kan p-
piller benyttes frem til omkring 35-ars alderen. Hvis en kvinde oplever, at hendes migreenetilfeelde
bliver feerre eller lettere, eller at hendes tidligere optreedende aura-tilfeelde forsvinder under brug af
p-piller, ville det veere ulogisk at betragte dem som en kontraindikation.

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

Tabel 2.
Den relative risiko for forskellige typer af tromboembolisk sygdom ved
eksposition for forskellige risikofaktorer.
CT=cerebral trombose, AMI=akut myokardieinfarkt, VTE=vengs tromboemboli

Risikofaktor Preevalens CT AMI VTE
Rygning 30% 15 2-8 15
Hypertension 1-2% 5 5 <1,5
Migreene 6% 2-6 1-2 1
Familieer CTA 6% 1,5-2 2 1
Familieer AMI 13% 1,5-2 2 1
Familieer VTE 5% 1-1,5 1 3
Diabetes 0,4% 5 1,5-2,5 1
Overveegt* 5% 2 2-5 2-5

*) Overveegt: BMI >30



Tabel 3
Koagulopatier. Forekomst og indflydelse pa risikoen for vengs trombose.

Risikofaktor Forekomst, kvinder Risiko for VTE
Leiden faktor V mutation, heterozygot 5% 8
Leiden faktor V mutation, homozygot 0,2% 64
Protein C mangel 0,2% 15
Protein S mangel <0,1% >10
Antitrombin mangel 0,02% 50
Protrombin 20210A 2%

Hyperhomocysteinaemi (heterozygot) 3%

Kvinder med hyppig migreene med aura, som indebaerer en mere end fem gange gget risiko for at
udvikle cerebral trombose, bgr vaelge en anden kontraceptionsform end kombinations-p-piller.

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

Diabetes

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

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

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

Koagulopatier

Vores viden om og forstaelse af koagulationssystemet er gget vaesentligt gennem seneste arti. Det
er i dag muligt at pavise risikofaktorer hos omkring halvdelen af alle kvinder, som udvikler vengs
trombose i fertil alder'® > #7,

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

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

Billedet er imidlertid mere komplekst, end disse gennemsnitstal lader ane, fordi hver tilstand
daekker over mange forskellige typer mutationer, som indebeerer stgrre eller mindre aktivitet af det



protein, hvis gen er muteret, og derfor indebaerer starre eller mindre risiko. De, som helt mangler
protein C, S eller antitrombin, dgr ofte og aborteres tidligt.

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

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

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

Screening for koagulopatier

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

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

Overveaegt

Overvaegt gger risikoen for iseer vengs trombose® ' %, men ogsé for AMI'* ?°, Der er tale om en

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

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

Flere samtidige risikofaktorer

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



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

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

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