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Alvorlige bivirkninger ved p-pillebrug hos teenagere

Malin Chatarina Nylander & Helle V. Clausen

P-piller (PP) er siden 1960’erne blevet brugt til kon-
traception samt til behandling af menometroragi, en-
dometriose og polycystisk ovariesyndrom. Danske
teenageres PP-forbrug har veeret stigende gennem
mange ar. 11999 brugte 2,1% af de 10-14-arige piger
PP ogi2011 var tallet 3,4% [1]. Tilsvarende tal for
de 15-19-arige er 52,8% og 54,2%.

PP har sjeldne, men alvorlige bivirkninger:
tromboembolier (TE), hvor de vengse (VTE) er hyp-
pigst (4,2:10.000), mens cerebrale tromboser (3,4:
100.000) og akut myokardieinfarkt (0,4:100.000)
sammen med lungeembolier er potentielt fatale
[2,3].

I puberteten bidrager gstrogen til lukning af epi-
fyselinjerne, og hos voksne kvinder begranser gstro-
gen knogleomsaetningen gennem pévirkning af knog-
leveaevets o- og B-receptorer. Muligvis pavirker PP’s
gstrogener knoglemineralisering (BMD) og dermed
peak bone mass (PBM). PBM opnas i 20-30-arsalderen
og er afhaengig af genetik og miljg, bl.a. diaet, fysisk
aktivitet og alder ved menarche. Hos aldre kvinder
skyldes 50% af forskellen i BMD forskel i PBM [4].

Med den stigende andel af &ldre medborgere sti-
ger prevalensen af osteoporose. Danmark er et af de
lande i den vestlige verden med hgjest incidens af
osteoporotiske hofte- og columnafrakturer [5]
(19.000/4r) [4]. Osteoporose medfgrer forringet livs-
kvalitet, og mortaliteten ved osteoporotiske frakturer
er betydelig (relativ risiko (RR): 2,7 det forste ar efter
en hoftefraktur) [6]. Sygdommen koster det danske
samfund over 11,6 mia. kr. arligt [7].

I artiklen belyses to af PP’s bivirkninger hos teen-
agere: VTE og nedsat BMD. Artiklen omhandler PP,
der indeholder ethinylestradiol (EE), estradiol, eller
estradiolvalerat (E2) i kombination med 1.-4.-gene-
rations gestagen (Tabel 1) [8]. Inkluderet er artikler,

BMD = knoglemineralisering
EE = ethinylgstradiol

E2 = estradiolvalerat

IR = incidensrate

PBM = peak bone mass

PP = p-piller

RR = relativ risiko

TE = tromboemboli

VTE = vengs tromboemboli

der omhandler kvinder, der pa interventionstids- STATUSARTIKEL
punktet var < 20 ar. Artikler, der omhandler TE, hvor
separate tal for incidensrate (IR) for teenagere ikke

preesenteres, er ekskluderet.
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I fem retrospektive kohortestudier er der prasenteret
separate tal for teenagere. Hos PP-brugere var crude-
IR for VTE 2,1-4,2/10.000 [3, 9, 10] og hos ikkebru-
gere var crude-IR 0,7-1,0/10.000 [3, 11].

I to registerstudier med hhv. 571.333 og
1.359.821 kvindeér (PP-brugere, 15-19 ar) af
Lidegaard et al fandt man, at IR for VTE over tid er
steget fra 1,8 i arene 1995-2005 til 4,2 i rene 2001-
2009, formentlig fordi ikkebrugere indgér i det forste
estimat [3, 12].

Lidegaard et al fandt, at RR for TE var 7,9 (95%
konfidens-interval (KI): 3,5-17,7) ved brug af p-pla-
ster, RR: 6,5 (95% KI: 4,7-8,9) ved p-ring, RR: 1,4
(95% KI: 0,6-3,4) ved p-stav og RR: 0,6 (95% KI: 0,4-
0,8) ved hormonspiral, alle sammenlignet med ikke-
brug [13]. I to retrospektive kohortestudier fandt
Tuckuviene et al, at PP var involveret i 79,0% af VTE
og 85,7% af sinus venosus-tromboser hos 13-18-arige
piger [14, 15]. Christerson et al fandt i et kohortestu-
die med 0-18-4rige, at PP var involveret i 100% af si-
nus venosus-tromboser [16]. PP og tobaksrygning
samt kombinationen heraf var vaesentlige risikofakto-
rer. De tre studier viste samstemmende, at hovedpar-
ten af de teenagere, der blev ramt af TE, var piger,
der brugte PP. Risikoen for VTE er storst det forste ar,
man bruger PP, og falder ved leengere tids brug [10,
12]. Dette gaelder for PP med EE < 40 mikrogram og
for alle gestagengenerationer [12]. Tiden »nulstilles«
ved hver pause > 4 uger [3]. Gronich et al fandt i et
retrospektivt kohortestudie med 819.749 kvindeér, at
RR faldt allerede efter fire maneders PP-brug (samlet
tal for 2.-4.-generations-PP) [10].

Lidegaard et al praesenterer som de eneste tal, der
er opdelt pa de enkelte gestagengenerationer; RR for
andengenerations-PP faldt markant efter tre maneder
og tilsvarende faldt RR for tredjegenerations-PP efter
3-12 maneder, mens RR for fjerdegenerations-PP
ikke faldt med tiltagende varighed af brugen [3].

Gestagen
Lidegaard et al fandt, RR for VTE ved brug af hhv. an-
den-, tredje- og fjerdegenerations PP med 30-40 mi-
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P-piller pa det danske marked. Med inspiration fra [8].

@strogen
Ethinylestradiol

Estradiolvalerat
Estradiol

Gestagen

1. generation:

2. generation: 3. generation:

dienogest norgestimat, levonorgestrel  gestogen, desogestrel
- - 20 ug

- 30 ug 30 g

— 35 ug —

- 3-faset 2- og 3-faset

4-faset = =

4. generation:  antiandrogen: uklassificeret generation:
drospirenon cyproteronacetat nomegestrolacetat

20 pug - -

30 ug - -

— 35 ug —

=l

Relativ risiko for vengs tromboemboli ved brug af p-piller med forskellige gestagengenerationer.

3. vs. 2. generation
4. vs. 2. generation
NS = nonsignifikant.

Lidegaard et Lidegaard etal, Farmeretal, Gronichetal,
al, 2011 [3] 2009 [12] 1997 [9] 2011 [10]
2,1-2,2 1,8-1,9 1,7 NS

2,1 1,6 - 1,7

krogram EE sammenlignet med ikkebrug var hhv.
2,9-3,5, 6,2-6,6 og 6,4 [3]. Flere studier viste en hg-
jere risiko for VTE ved brug af PP med tredje- og fjer-
degenerationsgestagen end ved brug af PP med an-
dengenerationsgestagen (Tabel 2).

@strogen

For PP med hhv. anden- og tredjegenerationsgesta-
gen fandt Lidegaard et al faldende RR for VTE ved fal-
dende EE-dosis [3, 12], og omvendt viste tallene en
tendens til gget RR for fjerdegenerations-PP med 20
mikrogram EE vs. 30-40 mikrogram EE [3], muligvis
pga. statistisk usikkerhed (fa kvindedr i undergrup-
pen), eller pga. at denne type PP blev ordineret til en
risikogruppe. Gronich et al fandt ikkesignifikant ned-
sat RR med nedsat EE-dosis [10]. Risikoen for VTE
ved brug af E2-holdige PP kendes endnu ikke, men
Gaussem et al fandt i et randomiseret klinisk forsgg

(n =90, 18-38 ar), at PP med E2 havde gavnlig effekt
pa flere trombose- og fibrinolysemarkegrer: D-dimer,
antitrombin, faktor-II (p < 0,05) sammenlignet med
PP med 20 mikrogram EE [17]. Hvorvidt effekten
skyldtes gestagen- (nomegestrolacetat) eller gstro-
genkomponenten eller kombinationen heraf, og om
disse PP har gavnlig effekt p&d VTE-risikoen, er uvist.

P-PILLER OG KNOGLEMINERALISERING
Fire kohortestudier over 24 mdr., 24 mdr., 48 mdr. og

18 mdr. med hhv. 433, 301, 122 og 84 teenagepiger
viste marginalt nedsat tilveekst i BMD hos PP-brugere i
forhold til hos ikkebrugere [18-22]. I et tvaersnitsstu-
die (n = 248) fandt Hartard et al 5% lavere BMD i
lumbalcolumna hos kvinder, som pé et tidspunkt
havde brugt PP, end hos aldrigbrugere og 10% lavere
BMD i collum femoris hos dem, der havde haft et langt
PP-forbrug, end hos aldrigbrugere [23]. Beksinska et
al fandt i et kohortestudie (n = 275) ingen forskel i
BMD-tilvaekst i radius mellem PP-brugere og kontrol-
personer [24]. Kun 56% af deltagerne blev undersggt,
og studiet er det eneste, hvor man bruger BMD i ante-
brachium og ikke i leend eller hofte som outcome.

@strogen
Det er forventeligt, at EE via negativ feedback haem-
mer den endogene gstrogenproduktion. Cibula et al
fandt i et kohortestudie (n = 84) med overkrydsning
0%, 1% og 2% BMD-tilvaekst efter ni maneder hos
hhv. brugere af PP med 15 mikrogram EE, 30 mikro-
gram EE og ikkebrugere samt 1% tab i BMD efter over-
krydsning fra 30 mikrogram til 15 mikrogram EE [22].
Studiets korte varighed og overkrydsningsdesign med-
fgrer en risiko for, at effekten af forste periodes EE-do-
sis fgrst viser sig i anden periode. Scholes et al fandt i
et kohortestudie (n = 301, 14-18 ar) efter 24 mdr.
forskel i BMD mellem brugere af PP med 30-35 mikro-
gram EE og kontrolpersoner, men ikke mellem bru-
gere af PP med < 30 mikrogram EE og kontrolperso-
ner, muligvis pga. fa kvinder i gruppen, der brugte PP
med < 30 mikrogram (n = 53), sammenlignet med i
gruppen, der brugte PP med 30-35 mikrogram (n =
80) [20]. Efter 30 maneder fandt man signifikant la-
vere BMD-tilvaekst i lumbalcolumna hos béde brugere
af PP med < 30 mikrogram EE og brugere af PP med
30-35 mikrogram EE end hos kontrolpersoner.

12009 og 2011 lanceredes PP med hhv. E2 og
estradiol. E2’s positive effekt p4 BMD bruges terapeu-
tisk i substitutionsbehandling ved Turners syndrom
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og preematur ovarian failure, men hvordan E2 pavir-
ker BMD hos raske teenagere vides ikke.

Gestagen

Androgener spiller en betydelig rolle i knogleminera-
liseringen, hvorfor PP’s gestagen teoretisk set ogsa
kan pavirke BMD. Gai et al fandt i et kohortestudie
med kinesiske teenagepiger (n = 450) en tendens
mod et marginalt BMD-tab hos brugere af tredjegene-
rations PP (30 mikrogram EE) og en marginal BMD-
tilvaekst hos béde brugere af PP med cyproteronacetat
(35 mikrogram EE) og kontrolpersoner (lumbalco-
lumna, p = 0,340, og collum femoris, p = 0,562)
[25]. Hvorvidt tendensen skyldes gestagenkompo-
nenten eller EE-dosis vides ikke. I et kohortestudie

(n = 92) sammenlignede Lattakova et al brugere af
tredjegenerations PP (15 mikrogram EE) med bru-
gere af fjerdegenerations PP (30 mikrogram EE) og
fandt ingen forskel i BMD-tilveekst [26].

Varighed

I et kohortestudie (n = 122) sammenlignede Pikka-
rainen et al BMD mellem teenagere, der havde brugt
PPihhv. 1-2 &r og > 2 &r, og fandt faldende BMD
med tiltagende varighed af PP-brug [21]. Cromer et al
fandt i et kohortestudie (n = 433) signifikant lavere
BMD-tilveekst hos PP-brugere end hos kontrolperso-
ner efter 12, men ikke efter 24 mdr.s brug [18, 19].
Dette skyldes muligvis en hgj frafaldsrate (67%).

Fraktur som outcome

I et Cochranereview fra 2011 [27] fandt man ingen
randomiserede studier med fraktur som outcome,
mens Martins et al [28] i et systematisk review, fandt
divergerende resultater fra ti studier med varierende
design, kvalitet og EE-dosis. Wasnich et al fandt hos
postmenopausale kvinder (ukendt PP-status), at 8%
forskel i BMD i lumbalcolumna svarede til 54% for-
skel i frakturrisiko [29]. Teoretisk set vil BMD-tilvaek-
sten vaere mindre heemmet og frakturrisikoen lavere
ved brug af hgjdosis-PP. 1960-1970’ernes PP havde
EE-dosis > 50 mikrog, hvorfor retrospektive studier
ikke vil sige noget sikkert om risikoen for osteoporoti-
ske frakturer ved brug af dagens lavdosis-PP. Fa og
smé studier viser, at teenagegraviditeter medfgrer
nedsat BMD og gget frakturrisiko [30].

DISKUSSION
Studier af PP-brug hos teenagere er beheftet med
darlig komplians og hgj frafaldsrate.

Vengs tromboemboli
Teenagere har pga. deres alder en lav basal risiko for
VTE, mens de som PP-brugere har en hgjere risiko, da

de ofte er nye brugere, skifter preparat og tidligere
ofte fik ordineret tredje- og fjerdegenerations-PP. Ri-
sikoen for VTE er hgjest i de forste 3-12 méneder med
nyt praeparat. Ved pause > 4 uger »nulstilles« tiden,
hvilket muligvis medvirker til den »hgje« IR af VTE
hos teenagere. I registerstudier indgar kun VTE, der
er registreret i sekundaersektoren, hvorfor IR kan fin-
des lavere end det reelle tal. Registerstudiers resulta-
ter afhaenger af registerets kvalitet. Teenagere skifter
tit PP og holder pauser i PP-brugen, hvilket kan vaere
sveert at gennemskue i registerdata, ligesom det ud
fra registre er umuligt at se, om de ordinerede PP ta-
ges, eller om recepten kun indlgses.

Retrospektive kohortestudier har en begreens-
ning i manglende oplysninger om risikofaktorer som
tobaksbrug, motion og body mass index. At IR stiger i
tidsrummet mellem Lidegaard et al’s to studier fra
hhv. 2009 og 2011 [2, 3], skyldes, at der indgéar ikke-
brugere i det tidlige estimat, men muligvis ogsa at der
i tidsrummet sés et gget forbrug af tredje- og fjerde-
generations PP, samt at man i det senere studie verifi-
cerede VTE-diagnose gennem krydstjek for antikoa-
gulansbehandling.

Lidegaard et al [3] fandt for fjerdegenerations-PP
en tendens, der peger mod en gget RR for VTE med
faldende EE-dosis, hvilket muligvis skyldes, at disse
PP blev ordineret til risikopatienter, eller at der var
for f kvindear i gruppen og dermed statistisk usik-
kerhed. Studierne prasenterer RR i stedet for absolut
risiko, hvorfor bare 1-2 flere tilfeelde af VTE giver en
markant hgjere risiko. Differencen i risiko for VTE
ved PP-brug og ikkebrug er (4,2-1,0)/10.000 =
3,2/10.000, dvs. at 3.000 teenagepiger skal undgé PP
i et ar for at forhindre et tilfeelde af VTE.

Det er vigtigt at pointere, at risikoen for VTE ved
PP-brug er lav sammenlignet med risikoen ved en
graviditet. I et retrospektivt kohortestudie fandt
Virkus et al, at IR for VTE hos gravide teenagere var
10,4/10.000 stigende med stigende gestationsalder
og med maksimum lige efter fadslen [11].

Tuckuviene et al og Christerson et al fandt, at PP
indgik i mange TE hos padiatriske patienter, men
studiernes tal er ekstremt sma og medfgrer en vee-
sentlig statistisk usikkerhed. Tuckuviene et al kan end-

Konsultation.
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54,2% af 15-19-arige danske kvinder brugte p-piller i 2011.

Vengse tromboembolier er en kendt komplikation i forbindelse med brug af p-piller, risikoen er

stgrst ved tredje- og fierdegenerations-p-piller (relativ risiko: 6,2-6,6 sammenlignet med ikkebrug).

Vi kender ikke risikoen ved de »nye« naturlige gstrogener.

Peak bone mass (PBM) opnas ved 20-30-arsalderen og er afggrende for knogledensiteten senere i
livet. Kgnshormoner spiller en vaesentlig rolle ved opnaelsen af PBM.

Der findes ingen nationale danske kliniske retningslinjer vedr. ordination af p-piller til teenagere.

videre kritiseres for ikke at adressere tobak som en
selvstendig og mulig potenserende risikofaktor.

Knoglemineralisering

Studierne omhandler PP med forskellig EE-dosis og
forskellige gestagenkomponenter, og brugen er af va-
rierende varighed, hvilket ggr studierne svare at
sammenligne. For at kunne undersgge gstrogenkom-
ponentens rolle mé gestagenkomponenten holdes
konstant — og omvendt. I de fleste studier har man
BMD i lumbalcolumna og collum femoris som out-
come, men muligvis pavirker PP ikke BMD ens i de
forskellige skeletdele. De feerreste studier er justeret
for konfoundere som motion, kost, tobaksbrug og gy-
nakologisk alder. BMD er et surrogatmal, mens frak-
tur er det klinisk relevante mal.

Fremtidlig forskning kan klarggre en evt. effekt
af hhv. PP’s gestagen- og gstrogenkomponent pa
teenageres BMD, hvorvidt denne er reversibel, og om
der er sammenhang mellem PP-brug i teenagedrene
og osteoporose senere i livet.

Effekten af PP med naturlige gstrogener mht.
BMD og VTE-risiko bgr klarlegges.

KONKLUSION

VTE-risikoen stiger med stigende EE-dosis, mens risi-
koen for nedsat BMD muligvis stiger med faldende
EE-dosis. Der er 2B-evidens for forhgjet VTE-risiko
hos PP-brugere afhangig af gestagengeneration, EE-
dosis og behandlingsvarighed.

Hvorvidt brug af PP i teenagedrene medfgrer
nedsat BMD-tilveekst og dermed lavere PBM, og om
en evt. forskel er vedvarende og klinisk relevant, vi-
des ikke. Man har i fa studier p&vist marginalt nedsat
BMD hos PP-brugere. Ud fra den nuvarende viden er
det naerliggende at anbefale PP med lavdosis-EE og
andengenerationsgestagen til teenagere. Endvidere
bgr man forsgge at begraense pauser i brugen af PP,
da risikoen for VTE er stgrst ved opstart.
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