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Klinisk anvendelse af knoglesubstitutter 
inden for ortopædkirurgi

Status og fremtidige muligheder
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Resumé
Knogletransplantation i form af autolog eller allogen knoglegraft er 
essentielle procedurer inden for en række ortopædkirurgiske ind-
greb, hvor der er knogletab eller ved stivgørende indgreb. Der er 
over det seneste årti sket en øgning af anvendelsen af knoglegraft 
specielt inden for rygkirurgi og revisionsalloplastikker. Anvendelse 
af knoglegraft medfører dog ikke altid den tilsigtede knogledan-
nelse, og patienterne har ofte gener fra graftdonorstedet. Biotek-
nologisk forskning har derfor gennem de seneste to årtier arbejdet 
på at finde erstatninger for knoglegraft. Disse knoglesubstitutter 
bygger typisk på kalciumbaserede keramikker, vækstfaktorer, 
knogledannende celler eller kombinationer af disse. Nogle er alle-
rede kommercielt tilgængelige, men mange flere forventes at blive 
markedsført i de kommende år. Denne oversigt vil gennemgå for-
skellige typer af knoglesubstitutter og give en status over de nu-
værende kliniske erfaringer med brugen af knoglesubstitutter in-
den for ortopædkirurgi.

Anvendelse af knoglegraft er essentiel ved adskillige ortopæd-
kirurgiske indgreb både inden for frakturbehandling og ved 
rekonstruktive indgreb, hvor der er knogletab eller behov for 
knoglenydannelse, såsom stivgørende rygoperationer. Man 

anvender to typer af knoglegraft, nemlig autolog knoglegraft 
eller allogen knoglegraft (bankknogle). Disse har forskellige 
fordele og ulemper, således har man med autolog knoglegraft 
bedre mulighed for at stimulere knogledannelse og indvækst 
end med allogen knoglegraft. Dette skyldes intakte vækstfak-
torer i knoglematrix, delvis overlevelse af celler i graften, og at 
en autolog graft ikke udløser immunologiske reaktioner. An-
vendelse af autolog knoglegraft har dog flere ulemper, idet 
den mængde, som kan udtages, ofte er begrænset, og udta-
gelse af graft er forbundet med en betydelig incidens af fokal 
morbiditet, således at 30-40% har gener fra donorstedet i form 
af smerter og dysæstesi seks måneder postoperativt [1] (Tabel 
1). Ved anvendelse af allogen knoglegraft er risiko for viral 
smitte, bakteriel kontaminering, immunreaktioner og reduce-
ret knoglehelingsrespons de væsentligste problemer. Til gen-
gæld kan allogen knoglegraft fremskaffes i næsten ubegræn-
sede mængder.

På grund af de ovennævnte problemer ved anvendelse af 
konventionelle knoglegrafttyper har der over de seneste to 
årtier været udført en stadigt stigende forskningaktivitet for 
at udvikle erstatninger for knoglegraft til mennesker. Disse 
nye knoglesubstitutter er primært baseret på kalciumforbin-
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delser, som efterligner det naturlige knoglemineral hydroxy-
apatit (HA). Men også nyere knoglesubstitutter, der er base-
ret på vækstfaktorer, stamceller og genterapi, er under ud-
vikling.

Der er defineret tre typer egenskaber, som et optimalt 
knoglesubstitut skal besidde (Tabel 2). For at fremstille knog-
lesubstitutter med alle disse egenskaber er det ofte nødven-
digt at konstruere kompositmaterialer, som f.eks. kan bestå af 
vækstfaktorer, celler og en matrix af mineral. I denne oversigt 
gennemgås de eksisterende typer af knoglesubstitutter og de 
kliniske anvendelsesmuligheder og erfaringer. Mulige fremti-
dige typer af knoglesubstitutter vil kort blive gennemgået 
(Tabel 3).

Kalciumfosfatknoglesubstitut
Biologisk hydroxyapatit
HA er det naturligt forekommende knoglemineral og har den 
kemiske formel Ca10(PO4)6(OH)2. Koralderiveret HA produce-
res fra koralarter, som naturligt har en porestørrelse på 200-
500 µm, hvilket svarer til porøsiteten af trabekulær knogle. 
HA er sammen med den porøse struktur biologisk osteokon-
duktivt. Porøst HA’s mekaniske egenskaber tåler ikke direkte 
vægtbelastning. Der findes talrige kliniske rapporter om an-
vendelsen af koral-HA-produkter. Inden for ortopædkirurgi 
har koral-HA været anvendt til fyldning af metafysære defek-
ter [2], som supplement til osteosyntese ved Colles frakturer 
[3] og som graft ved anterior cervikal dese med metalimplan-
tat [4]. Disse studier var ukontrollerede retrospektive serier. 
Også syntetiske HA-produkter er i dag tilgængelige, men der 
er ingen publicerede studier om disse.

Trikalciumfosfat 
Trikalciumfosfat (TCP) er som HA et kalciumfosfat med form-
len (Ca3[PO4]2). TCP resorberes i modsætning til HA hurtigt in 
vivo (få måneder). TCP anvendes både som rent materiale, 
som komponent i kalciumfosfatcement eller i kombination 
med andre kalciumfosfater. Ligesom porøs HA virker TCP 
osteokonduktivt. Til anvendelse som knoglesubstitut fås TCP 
typisk som et porøs produkt, som findes både som granulat og 
i blokke.

TCP har med succes været anvendt til udfyldning af knog-
ledefekter efter fjernelse af knoglecyster efter op til syv års op-
følgning [5]. TCP har inden for rygkirurgi været anvendt som 
granulat opblandet med autograft ved behov for deser på flere 
niveauer, samt som fuldstændig erstatning af autograft ved an-
vendelse af større blokke af porøs TCP. Anvendelse af TCP 
gav samme kliniske resultater som anvendelse af konventionel 
knoglegraft [6]. 

Bifasiske kalciumfosfatkeramikker (BCP), som består af 
både HA og TCP, er for nylig blevet udviklet. De kliniske er-
faringer med disse nye bifasiske keramiske knoglesubstitutter 
er begrænsede, og der findes endnu ikke publicerede resul-
tater. 

Tabel 1. Auto- og allogen knoglegraft (fordele og ulemper).

Autograft Allograft

Fordele Intakte bioaktive stoffer Adgang til store mængder
Overlevelse af knogleceller Osteokonduktivitet
Osteokonduktivitet Ingen donorstedgener
Ingen immunreaktivitet
Ingen smitteproblematik 

Ulemper Begrænset mængde Immunreaktivitet
Donorstedgener fra hoftekam Bakteriel og viral smitteproblematik
Ikke altid sufficient stimulering Dårligere knogledannelsesevne 

af knogledannelse end autograft

Egenskab/mekanisme Definition Materiale med denne egenskab

Knogleinduktion Knoglenydannelse Knoglestamceller
uden for knoglevæv Vækstfaktorer af bone morphogenetic protein-familien

Autolog knoglegraft
Demineraliseret knoglematrix

Knoglekonduktion Evne til at lede  Porøse strukturer
knogledannelse Knoglemineral
i en defineret struktur Allogen knoglegraft

Autolog knoglegraft

Osteogenese Acceleration af  Forskellige vækstfaktorer
naturlige helings- og Knoglestamceller
knogledannelsesprocesser Autolog knoglegraft

Tabel 2. Grundmekanismer ved stimulation af 
knogledannelse.

Forkortelser

BCP Bifasisk kalciumfosfatkeramik 

BMP Bone morphogenetic protein

DBM Demineralised bone matrix

FGF Fibroblast growth factor

HA Hydroxyapatit

IGF Insulin-like growth factor

OP-1 Osteogenic protein 1 (BMP-7)

PDGF Platelet derived growth factor

rhBMP-2 Recombinant human bone morphogenetic 
protein 2

TCP Trikalciumfosfat

TGF-β Transforming growth factor beta
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Vækstfaktorbaserede knoglesubstitutter

En lang række vækstfaktorer kan isoleres fra knogler, af hvilke 
bone morphogenetic protein (BMP), transforming growth factor 
(TGF), insulin-like growth factor (IGF), platelet derived growth 
factor (PDGF) og fibroblast growth factor (FGF) er de bedst un-
dersøgte. Vækstfaktorers betydning for knoglevækst, fraktur-
heling og remodellering er velkendt [7] (Fig. 1).

I et nyere klinisk studie med 450 patienter anvendtes recom-
binant human bone morphogenetic protein 2 (rhBMP-2) i åbne 
tibiafrakturer i to forskellige koncentrationer i kombination 
med en kollagen bærermatrix og blev testet over for isoleret 
marvsømning. Efter fire måneder var 60% af frakturerne radio-
logisk helede ved BMP-2-behandling og kun 30% ved marv-
sømning alene [8]. I et større, klinisk randomiseret studie 
har man endvidere vist, at BMP-2 kombineret med kollagen 
(InFuse bone substitute, Sofamor Danek) kan inducere spinal-
fusion ved lumbal spondylodesekirurgi på niveau med auto-
graft [9]. Et andet BMP-produkt, RhBMP-7 (osteogenic protein 1 
[OP-1]) (Osigraft, Stryker Biotech) har været anvendt med en 
kollagen-carrier i en række eksperimentelle og nu kliniske 
forsøg. I et randomiseret prospektivt studie anvendtes OP-1 
i tibia-pseudartroser med autograft som kontrol ved i alt 

124 frakturer, som alle blev behandlet med marvsømsosteo-
syntese. OP-1 viste sig at være lige så effektivt som autograft 
og er nu godkendt i EU og USA til klinisk brug til behandling 
af pseudartroser [10]. Der findes ingen studier, hvor man sam-
menligner effekten af BMP-2 og BMP-7. Ud over at øge  kno-
glenydannelsen, er OP-1 påvist at kunne stimulere resorption 
af knoglegraft [11].

Trombocytter indeholder flere vækstfaktorer. Ved at  op-
koncentrere trombocytterne fra autologt blod dannes en gele 
af trombocytberiget plasma, som er vist at kunne stimulere 
knogleheling i kombination med allogen knoglegraft [12].

Andre typer af knoglesubstitutter
Kalciumsulfat
Gips, kalciumsulfat, er første gang beskrevet anvendt til be-
handling af knogledefekter i 1892 [13]. Siden er det kun spora-
disk anvendt indtil markedsføring (af Osteoset, Wright Me-
dical) i 1990’erne. Osteoset er et højkrystallingips. De mekani-
ske egenskaber af Osteoset tåler ikke vægtbæring. I forhold 
til HA-baserede materialer resorberes Osteoset væsentlig hur-
tigere, hvilket biologisk kan være et problem, såfremt knogle-
helingen ikke er tilstrækkelig hurtig. Der er publiceret få kli-
niske opgørelser af Osteoset med anvendelse af materialet i 
forbindelse med behandling af blandt andet knoglecyster. 
Mirzayan et al beskrev en serie på 13 patienter, hvor knogle-
defekter med forskellig lokalisation blev behandlet med 
Osteoset. Alle defekter helede, bedømt ved almindelige rønt-
genoptagelser [14]. Imidlertid har man i et klinisk, prospek-
tivt, randomiseret studium ikke kunnet påvise effekt af Osteo-
set i forhold til ingen graft-materiale i tibiadefekter opstået 
efter udtagning af patellasene-graft ved korsbåndsrekon-
struktion [15]. 

Materiale Navn Kemisk indhold Producent

Trikalciumfosfat Vitoss αTCP Orthovita
ChronOS αTCP Mathys
Biobase αTCP Biovision

Biologisk Interpore proosteon Koralkalcium-karbonat – HA Interpore
hydroxyapatit (HA) Endobon Bovint HA Merck/Biomet

Syntetisk HA PermaOS HA Mathys

Bifasiske keramikker Triosite 60% HA, 40% TCP Zimmer
BCP 60% HA, 40% TCP Bioland

Kalciumfosfat Norian SRS αTCP + MCPM kalciumkarbonat Norian
Cement Biocement D αTCP + pHA kalciumkarbonat Merck/Biomet

Vækstfaktorer Novos OP-1 + bovin kollagen Stryker
InFuse Sofamor-Danek
FGF

BMP-2 + bovin kollagen
Orquest

Andre Collagraft HA + kollagen Zimmer
Healos HA + kollagen Orquest
Osteoset Kalciumsulfat Wright
Bioglass Silikat-HA US Biomaterials
Grafton DBM Osteotech
Colloss Proteinekstrakt fra bovin knogle Ossacur

Tabel 3. Oversigt over udvalg af tilgængelige knogle-
substitutter med angivelse af substituttype, produkt-
navn, kemisk indhold og producent.

Kalciumfosfatbaserede knoglesubstitutter kan anvendes til
udfyldning af ubelastede knogledefekter. 

Kalciumfosfatcementtyper kan anvende til understøttelse
af visse lednære frakturer.

Vækstfaktorbaserede knoglesubstitutter har vist lovende
resultater ved spinal desekirurgi og frakturbehandling.
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Bioglaskeramikker
Visse glaskeramikker (siliciumoxidholdige keramikker) har 
vist sig at være biokompatible over for knoglevæv. Glaskera-
mik har endvidere gode biomekaniske egenskaber med en 
kompressionsstyrke, som overstiger kortikal knogles. Disse 
egenskaber har medført udvikling af flere bioglasbaserede 
produkter. Således findes solide implantater til erstatning af 
corpus vertebrae ved tumorresektioner og som knoglefylder 
efter knoglegrafthøst fra crista iliaca. I et studie med implanta-
tion af bioglasimplantater i crista iliaca-defekter efter knogle-
høst blev 93% af 60 patienter smertefrie ved donorstedet efter 
bioglasimplantation [16]. 

Collagraft
Collagraft er et kompositprodukt, som består at kalcium-
fosfat i form af 60% HA og 40% TCP kombineret med bovint 
kollagen. Ved anvendelse kan man tilblande knoglemarvs-
aspirat peroperativt. Produktet er undersøgt i en større serie, 
hvor der i et multicenterstudie inkluderedes 213 patienter 
med operativt behandlede rørknoglefrakturer. Collagraft 
blev testet over for autolog knoglegraft. Man fandt ens 

helingsrate og ens kliniske resulter efter 24 måneders opfølg-
ning [17].

Norian Skeletal Repair System
Norian Skeletal Repair System (SRS) er et cementprodukt 
baseret på kalciumfosfat/kalciumcarbonat, som kan injiceres i 
knogledefekter og knoglebrud. Cementen hærder på ti mi-
nutter og kan derved bidrage til stabilisering af frakturer. Det 
størknede produkt har en høj kompressionsstyrke og har des-
uden osteokonduktive egenskaber. Norian SRS resorberes 
over 1-2 år under dannelse af nyt knoglevæv. Produktet er 
velundersøgt klinisk ved ustabile Colles’ frakturer, hvor man i 
bl.a. to randomiserede studier har vist positiv effekt af Norian 
SRS-injektion, hvad angår frakturstilling, håndledsstyrke og 
andre kliniske parametre [18, 19]. Præliminære kliniske studier 
tyder også på, at hoftenære frakturer kan behandles med in-
jektion af Norian SRS, hvilket potentielt kunne minimere om-
fanget af de osteosynteseindgreb, som anvendes i dag [20]. 

Demineraliseret knoglematrix
Osteoinduktion, som er evnen til at stimulere knogledannelse 

Fig. 1. Stimulering af knogledannelse med forskellige knoglegraftsubstitutter omkring et titaniumimplantat med et 2 mm mellemrum ud til knoglevæv. Helingstid 4-
6 uger hos forsøgsdyr. Knoglevæv er grønligt, bindevæv/marvvæv er rødligt, HA-substitut er brunligt og implantater er sorte.
A. Kontrolsituation uden knoglesubstitut. Her ses meget sparsom heling. B. Stimulation med vækstfaktorproduktet Novus, som består af vækstfaktoren OP-1 kombi-
neret med kollagentype 1. Her ses massiv knogledannelse. C. Stimulation med keramisk knoglesubstitut Proosteon 500, som er et biologisk deriveret hydroxyapatit-
produkt. D. Stimulering med autologe vækstfaktorer, et produkt, der består af autologt blodpladekoncentrat.

A B

DC

500 µm
500 µm

1 mm

1 mm
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uden for knoglevæv, er en kendt egenskab for demineraliseret 
knoglematrix (DBM). Ved demineraliseringsprocessen aktive-
res og frigøres bioaktive stoffer, som har høj osteoinduktions-
evne. 

Kommercielle præparationer af DBM findes i pulver- og 
gelform. Disse produkter har ringe mekaniske egenskaber og 
kan derfor kun bruges kirurgisk, hvis man har en form for fik-
sering af produktet. Grafton er et DBM-produkt, hvor der er 
tilsat en glycerolforbindelse for at få en gelformulering. Et an-
det DBM-produkt, DBX, er tilsat hyaluronsyre af samme år-
sag. Trods lovende prækliniske forsøg med DBM har de klini-
ske erfaringer været varierende [21]. DBM blandet med allo-
graft har været undersøgt over for autograft ved cervikal 
spondylodesekirurgi, og her fandtes dårligere heling med 
DBM/allograft [22].

Colloss er et proteinekstrakt fra bovint knoglevæv. Pro-
teinekstraktet indeholder både bioaktive vækstfaktorer og 
matrixproteiner. Colloss har været undersøgt ved spinal dese-
kirurgi, hvor det stimulerede heling på niveau med autograft 
[23].

Fremtidige knoglesubstitutter 
I de senere år har der været en stigende fokus på muligheden 
for stamcelletransplantation og genterapi i relation til knogle-
graftsubstitutter, frakturheling og reparation af vævsdefekter 
bl.a. på knogler, brusk, menisker og sener. 

Stamceller
Stromale knoglemarvsceller er progenitorer for bl.a. skeletale 
vævskomponenter. Stromale stamceller er let tilgængelige i 
knoglemarv, hvorfra de kan opformeres og stimuleres til dif-
ferentiering til knogledannende celler in vitro. I eksperimen-
telle prækliniske studier har man anvendt stromal marvcelle-
transplantation bl.a. ved rekonstruktion af større knoglede-
fekter lokalt [24]. Dog forestår der fortsat et større arbejde for 
at optimere procedurerne, herunder ideelle in vitro ekspan-
sionsforhold, den ideelle struktur og sammensætning af car-
rier og bestemmelsen af det nødvendige celleantal for re-
generation af et bestemt knoglevolumen.

Genterapi
Genterapi er en proces, hvorved et terapeutisk protein synte-
tiseres fra et DNA-molekyle (gen), som er blevet introduceret i 
cellerne. I prækliniske studier har man vist mulighed for at 
overføre gener til knoglevæv, ledbrusk, menisker, muskler og 
ligamenter. Målet er at producere det ønskede protein i den 
rigtige mængde og på den rigtige lokalisation. En lang række 
ortopædkirurgiske lidelser kan potentielt behandles ved 
hjælp af genterapi. 

Dette kan have klinisk relevans i relation til protese-, 
pseudartrose- og spinal spondylosedesekirurgi samt ved be-
handling af segmentale knogledefekter. I 1999 påviste Lieber-
man et al heling af knogledefekter efter injektion af det adeno-

virusvektorbærende humane BMP-2 gen [25]. Genterapeu-
tiske principper kan således anvendes til stimulation af 
knogledannelse. Hvorvidt der i fremtiden vil findes fordele 
ved genterapimedieret knoglestimulation i forhold til andre 
knoglesubstitutter er uvist.

Konklusion
Som det fremgår af denne oversigt, findes der allerede et 
større udvalg af knoglegraftsubstitutter, som kan erstatte eller 
supplere almindelig knogletransplantation i forskellige kirur-
giske situationer. Langt de fleste af disse nye knoglesubstitut-
ters effektivitet mhp. stimulering af knogledannelse er kun 
sparsomt belyst i kontrollerende kliniske forsøg. Knoglesub-
stitter som porøs TCP, koral-HA og kalciumfosfatcement kan 
anvendes til fyldning af ubelastede knogledefekter efter tu-
morfjernelse (2a, evidensniveau). Der findes flere kliniske stu-
dier, hvori man støtter en sådan anvendelse. Med hensyn til 
mekanisk belastet knoglevæv er de eksisterende knoglesubsti-
tutters mekaniske egenskaber endnu ikke gode nok til sikkert 
at kunne anvendes. Dog er der rimelig klinisk dokumentation 
for, at visse kalciumfosfatcementtyper kan anvendes til stabili-
sering af moderat belastede metafysære frakturer (1b, evidens-
niveau). I nye større kliniske studier har man imidlertid vist lo-
vende resultater med vækstfaktorbaserede knoglesubstitutter 
inden for spinal desekirurgi og ved åben frakturkirurgi samt 
ved pseudartroser efter kort opfølgning (1b, evidensniveau). 
Vi mener derfor, at anvendelse af disse produkter bør foregå 
som projekter, indtil man i yderligere studier fastslår langtids-
resultater og præciserer indikationer. Sikre indikationer for 
anvendelse af knoglesubstitut er således endnu dårligt define-
rede. På trods af dette er der både i videnskabelige og kom-
mercielle kredse store forhåbninger til, at disse produkter helt 
vil kunne erstatte autolog og allogen knogletransplantation. 
Den hastige udvikling inden for bioteknologisk forskning 
med udvikling af nye biomaterialer og landvindinger inden 
for vævsregeneration vil måske i fremtiden skabe helt nye be-
handlingsmuligheder med regeneration af knoglevæv. 
SummaryMartin C. Lind, Thomas Bo Jensen, Malene Laursen, Søren Overgaard, Kjeld Søballe & Cody E. Bünger:Clinical use of bonegraft substitutes in orthopaedic surgery. Status and future possibilities.Ugeskr Læger 2003;165: 3712-3717 (!!TEST!!)Bone grafting procedures using autogenous or allogenous bone grafts are essential in reconstructive and trauma ortopaedic surgery. The use of bone graft has increased especially within spine and revision arthroplasty surgery. However, standard bone grafting does not always lead to the desired bone formation and donor-site morbidity is a significant problem. During the last two decades, research within biotechnology and tissue engineering has aimed at developing new bone graft replacements. Such artificial bone graft substitutes are typically based on calcium ceramics, growth factors, bone forming cells and combinations of these components. Some bone substitutes are already commercially available, but several are expected to be introduced to the market in the com-ing years. This review paper describes different types of bone substitutes and the clinical experience of bone substitute use in orthopaedic surgery. 
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Graviditet og hjertesygdom

STATUSARTIKELLars Søndergaard, Morten Hedegaard, Niels G. Vejlstrup & 
Peter Bo Hansen

Det skønnes, at 0,8% af alle nyfødte har en medfødt hjertesyg-
dom. Det svarer til, at der i Danmark årligt fødes omkring 500 
børn med hjertefejl. De sidste årtiers fremskridt inden for 
diagnostik og behandling har medført en dramatisk forbed-
ring i overlevelsen blandt denne patientgruppe. Således over-
lever i dag mere end 80% af patienterne til voksenalderen. Det 
følger naturligt heraf, at der er et stigende antal unge kvinder, 
der – trods en medfødt hjertesygdom – når voksenalderen og 
dermed ofte har et ønske om at stifte familie. 

Patienter med kongenit hjertesygdom repræsenterer den 
største gruppe af gravide med hjertesygdom, og der er tale 
om en lang række forskellige sygdomme. Hver enkelt af de 
mange diagnoser har sine specielle problemer i relation til de 
fysiologiske ændringer, der sker under graviditet. Under det 
kongenitte speciale ses også visse systemsygdomme som Mar-
fans syndrom og Ehlers-Danlos’ syndrom, som ligeledes har 
en høj risiko for kardiovaskulære komplikationer i forbindelse 
med graviditet og fødsel. Yderligere er der kvinder med er-
hvervede hjertesygdomme som for eksempel kardiomyopati 
og arytmier.

At blive gravid og gennemføre en graviditet kan være en 
belastning for mange kvinder, og for kvinder med hjertesyg-
dom kan det være forbundet med risiko for både kvinden og 
barnet. Langt de fleste kvinder med hjertefejl har normal eller 

kun lidt øget risiko forbundet med antikonception, graviditet 
og fødsel. Imidlertid har en mindre gruppe en øget risiko, 
hvilket kræver omfattende rådgivning og opfølgning på spe-
cialafdeling [1].

Antikonception
Når kvinder med hjertesygdom når den kønsmodne alder, er 
det vigtigt at gennemgå deres hjertesygdom, eventuelle tidli-
gere interventioner og det fremtidige perspektiv – herunder 
prognose og eventuelt behov for yderligere interventioner – 
med dem. Valget af antikonception bestemmes af hjertesyg-
dommens karakter og naturhistorie, anden medicinering, eks-
trakardiale sygdomme, trombosetendens og patientens ønske. 
Ofte har patienter med høj risiko ved graviditet også den hø-
jest risiko forbundet med antikonception.

Hormonale kontraceptiva er effektive og uden risiko for de 
fleste. Der kan anvendes mini-piller, som kun indeholder ge-
stagen eller kombinationsbehandling (p-piller) med gesta-
gen/østrogen (højt eller lavt østrogenindhold). Blandt flere 
potentielle bivirkninger ved østrogenbehandling kan risikoen 
for tromboemboliske tilfælde udgøre en kontraindikation ved 
cyanotisk hjertesygdom, pulmonal hypertension, pulmonale 
arteriovenøse malformationer, nedsat ventrikelfunktion, dila-
terede hjertekamre, atrielle arytmier, arteriel hypertension, 


