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Hur började det?



Historien om hormonell 
antikonception 

 1921, föreslår att hormoner 

från ovariet kan förhindra 

graviditet 

 Visar genom att man genom 

att transplantera ovarier från 

ett dräktigt djur till ett annat 

kan förhindra graviditet

Ludwig Haberland 1835-1932



Framställning av könshormoner

 Svårt att framställa stora mängder könshormoner

 Ovarier från 80000 suggor gav 12 mg Estradiol

 2500 gravida grisar gav 1 mg Progesteron

 Kemisten Russel Marker 

 Fann till slut ”Discorea Mexicana” oätlig mexikansk 
jams

 innehöll stora mängder saponin som enkelt kunde 
omvandlas till växtsteroiden diosgenin

 Företaget Syntex

Russel Marker 1902 –1995



P-pillrets fäder

Gregory Pincus 1903-1967



P-pillrets mödrar 

Margaret Sanger 1879-1966 Katharine McCormick 1875-1967



P-pillrets fäder

 Kliniska prövningar 

med noretinodrel/ 

mestranol

 Puerto Rico 1956

 Mexico 1957

John Rock 1890-1984



Världens första p-piller

 Enovid

 1957 Indikation: svåra mensturationsbesvär

 Biverkan ”Varning detta läkemedel 

förhindrar ägglossning”

 1960 Indikation: antikonception  



Anovlar 1964

 P-pillret godkänt i Sverige 

 Positivt för kvinnans frigörelse

 Noretindronacetat 4mg / EE 50µg



Gestagenets och östrogenets roll i p-piller

Östrogen

Ökar koncentrationen 
av 

progesteronreceptorer

Bidrar till bättre 
blödninskontroll

Hämmar FSH-
frisättning

Hämmar utveckling av 
dominant follikel

1. Speroff L. Oral contraception. I: Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility; Philadelphia:Lippincott Williams & Wilkins, 2005:861–942.

Mekanism Resultat

Gestagen

Hämmar LH-
frisättning

Hämmar ovulation

Förtjockar 
cervixsekretet

Hindrar sperma från 
att penetrera cervix

Hypotalamus

Östrogen Gestagen

GnRH

Hypofysen

FSH LH

Äggstock

Cervix



P-pillerlarmen

 Barbro Westerholm chef  för 

biverkningsinsamlingen

 Samband p-piller och VTE 

publicerades i Lancet 1970

 Hemma var det ”den stora 

gruvstrejken” på LKAB med 

5000 gruvarbetare- mycket 

större nyhet!



P-pillerlarmen

Åt p-piller –

tvingades amputera ena foten
SÄSONGSSTART

”Kalla fakta”

TV 4 20.00

16-åring dog av p-piller

Fick en propp i lungan, AFTONBLADET

Läkare struntar i att anmäla biverkningar



Venös tromboembolisk 

sjukdom (VTE)
 Risk för VTE hos kvinna i fertil ålder är 

0,5-2 / 10 000

 P-piller ökar risken 2-6 ggr- 1-12 / 10 000

 Risken högst första året m p-piller

 Risken ökar om man gör uppehåll i sin p-piller 
användning

 Risken att dö i VTE pga p-piller är 8-16/1 000 000/år

 Gestagena metoder påverkar EJ risken för VTE

 OBS!!! VTE förekommer hos 12/ 10 000 graviditeter. Redan i 

v 6+0 är risken motsvarande den vid beh med komb p-piller.
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VTE Incidence vs. Duration of Use
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Dinger et al. The safety of a drospirenone-containing oral contraceptive: final results from the European Active Surveillance study on oral contraceptives 

based on 142,475 women-years of observation. Contraception 2007: 75:344-354

Trombosrisken högst första 

året

L Marions Antikonception  2011



LASS Study: Time to Event Analysis for VTE

Switcher (w/o intake break)
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Recurrent user (Restarter)

First ever user (Starter)*

* Please note that starters are younger and less obese compared to restarters/switchers



Hur påverkar östrogen 
koagulationsfaktorerna? 

 Dosberoende ökning av ett flertal 
koagulationsfaktorer (bildar propp)

 Dosberoende minskning av ett flertal 
koagulationshämmare (motverkar propp)

 Typ och mängd av gestagen spelar roll genom 
att i olika grad motverka effekten av östrogen 
på koagulationsfaktorerna- är det så?

En bakgrund till risken för blodpropp



Varför ha östrogen i p-piller???



Sammanfattning östrogen i p-piller

 Stimulerar endometriet genom bildning av 

östogenreceptorer; bättre blödningskontroll 

 Ersätter det egna östrogenet som blir  

nedtryckt vid hämning av ägglossningen 

 Bidrar till hämning av ägglossning  



Varför så många gestagener?



Läkemedelsverket 

rekommenderade…



Nya rekommendationer

Men vad ska vi välja??? Och varför???



Gestagenbalans

Androgen Anti-Androgen

• Akne

• Hirsutism

• “dålig” lipidbalans

• Minskad Akne

• Minskad Hirsutism

• Bättre lipidbalans

mineral-kortikoid Anti-Mineral-k

• Natrium- och vätskeförlust

• Kaliumretention

• Sänkt blodtryck

• Svullnad

• natriumretention

• Högre blodtryck

Glukokortikoid Anti-Gluko-k

• Salt- och vätskeretention • Salt- och vätskeförlust

+ -

L

1. Speroff L. Oral contraception. I: Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility; Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2005:861–942.

2. Sitruk-Ware R. Maturitas. 2008;v61:v151–v157.



Är det så här ”enkelt”???

Östrogen µg/dag Gestagen µg/dag

Diane 35 2000 CPA

Yasmin 30 3000 DRSP

Desolett 30 150 DSG

Orthonett Novum 35 500 NET

Restovar 37,5 750 LYN

Cilest 35 250 NGM

Yasminelle/Yaz 20 3000 DRSP

Synfase 35 500 - 1000 - 500 NET

NuvaRing 15 15 ETG

Trinovum 35 500 - 750 - 1000 NET

Mercilon 20 150 DSG

Trionetta 30 - 40 - 30 50 - 75 - 125 LNG

Neovletta 30 150 LNG

Modifierad efter Bo von Schoultz



Androgen/antiandrogen

 Beror av två faktorer

 Förmågan att öka SHBG som BINDER upp 

androgener

 Gestagenets effekt på androgenreceptorer

 Om de stimulerar androgenreceptorn

 Om de blockerar androgenreceptorn



Nja…

Rådet:

Välj 1 androgent, 1 östrogent, 1 i mitten och 

börja där- då kommer du långt…

Skippa alla trifasiska… om inte pat absolut 

frågar efter detta…

Men det här med tromboserna då????



Gestagener och trombos- ingen effekt

 Prospektiv studie

 Varje VTE-journal granskad

 Relaterat till kroppsvikt och startdatum 

(”starters”)

 Inkluderat ”switchers”

Kunde ej verifiera skillnad i trombosfrekvens 

mellan olika gestagener

Dinger et al. The safety of a drospirenone-containing oral contraceptive: final results 

from the European Active Surveillance Study on oral contraceptives based 

on 142,475 women-years of observation. Contraception. 2007 May;75(5):344-54

http://en.wikipedia.org/wiki/Chemist


Gestagener och trombos- effekt finns

 Flera retrospektiva studier

 Den största är Danish Cohort Study

 Diagnoser: DVT och antikoagulantia

 Kritik: inga ”starters” eller ”switchers” men 

har däremot ”behandlingslängd”)

 Kritik: Ej relaterat till BMI

Skillnad mellan ”DRSP (2,1), GSD (2,1), DSG 

(2,2) och levonorgestrel (1,0)

Lidegaard et al Risk of venous thromboembolism from use of oral contraceptives 

containing different progestogens and oestrogen doses: Danish cohort study, 2001-9.

BMJ. 2011 Oct 25;343:d6423



Gestagener och trombosrisk

 Läget är oklart

 Om olika risker är skillnaderna små

?



EMA-statement





 In 2013, the European Medicines Agency (EMA) completed a review of 

certain combined hormonal contraceptives (CHCs) authorised in the 

European Union (EU).

 The two committees in involved in this procedure, the Pharmacovigilance

Risk Assessment Committee (PRAC) and the Agency’s Committee for 

Medicinal Products for Human Use (CHMP), both concluded that the 

benefits of CHCs in preventing unwanted pregnancies continue to 

outweigh their risks, and that the well-known risk of venous 

thromboembolism (VTE) with all CHCs is small. T

 he review reinforced the importance of ensuring that clear and up-to-date 

information is provided to women who use these medicines and to the 

healthcare professionals giving advice and clinical care.



Positiva hälsoeffekter

 Mindre mensvärk

 Endometrios

 Mindre blödning

 Olika effekt för olika regimer 

men alla komb met 

ger mindre blödning

 Mindre risk för benigna cystor

 Follikelcystor

 Corpusluteum cystor



 PMDD

 DRSPinnehållande p-piller

 Acne

 Cyproteronacetat och

 DRSPinnehållande p-piller

Positiva hälsoeffekter



Risk factors for VTE
 Age >35 

 Obesitas

 smoking

 Previous VTE

 VTE in parents, siblings

 Coagulation disorder:

 antitrombindef

 protein C-def

 protein S-def

 factor V Leiden mutation

 APC-resistence without F V Leiden

 Protrombinmutation

 Dysfibrinogenemi

 High levels of av faktor VIII

 hyperhomocysteinemi

 Heart failure, heart disease

 Cerebrovaskulär disease

 SLE

 Lupus antikoagulans

 Antifosfolipidsyndrome

 Inflammatory bowel disease

 Myeloproliferative
conditions

 Malignancy

 Polycytemia vera

 Surgery

 Immobilisation

Arterial risk: migraine with aura

Absolute contraindication for CHC



När och till vem?

 Medical Eligibility Criteria

 WHO (MEC, internationellt)

 ACOG (MEC, USA)

 RCOG (Guidelines, UK)

 LMV (Rekommendationer, Sverige)

 ARG-rapport???



Gradering

 1= inga kontraindikationer

 2= ej förstahandspreparat men kan vara 

indicerat som andrahandsval

 3= skall ej förskrivas om ej synnerliga skäl 

föreligger men är inte absolut kontraindicerat

 4= absolut kontraindikation



WHO





ACOG

 www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm

6026a3.htm?s_cid=mm6026a3_w text

 http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtm

l/rr5904a2.htm tabellerna

 Uppbyggd som tabell, ffa skillnad i BMI rek 

för komb metod





RCOG

 http://www.fsrh.org/ukmec/

 Delar upp i 

 I = initiering, 

 C = continuation (iterering)

 Helt nya 2017

http://www.fsrh.org/ukmec/




LMV

 Nya rekommendationer presenterades i april 

2014. Ingen direkt gradering av 

rekommendationer.



Rekommendationer för feta i Sverige



 Var 10:e kvinna utvecklar bröstcancer under 
sin livstid 

Risk i relation till pågående/avslutad behandling 
med komb hormonell metod:

 Pågående behandling:  RR = 1,24 (1,15–1,33)

 ≤ 4 år efter avsl beh: RR = 1,16 (1,08–1,23)

 5–9 år efter avsl beh: RR = 1,07 (1,02–1,3)

 ≥ 10 år efter avsl beh: RR = 1,01 (0,96–1,05)

1 fall/10 000 i normalfall och RR 1,24 ger 1 fall/8064

1 fall/453 i normalfall och RR 1,24 ger 1 fall/365

Bröstcancer

Antikonception WS, 2005. 12

C.K. Anders et al. Breast Cancer Before Age 40 years,  Semin Oncol 2009 june;36(3):237-249



Bröstcancer- kvinnor med känd 

mutation (BRCA 1 och 2)

 Komb metod ger 50% mindre risk för ovarialcancer

 Komb metod ger ingen 

ökad risk för bröstcancer 

hos dessa kvinnor

Förskrivning av hormonell metod

till dessa kvinnor skall ske av läkare

Iodice et al, Oral contraceptive use and breast or ovarian cancer risk in BRCA1/2 carriers: 

a metaanalysis. Eur J Cancer 2010;46:2275-84.



Bröstcancer

I de nya rekommendationerna är 

bröstcanceranames avseende förstagrads-

släkting borttagen

”Kvinna med förstagradssläkting med 

bröstcancer kan använda alla metoder”

OBS! Egen bröstcancer är fortfarande absolut 

kontraindikation!



När behövs läkarkontakt i 

övrigt?



Epilepsi

 Enzyminducerande antiepileptiska droger 

(EIAED) påverkar

 Östrogener

 Gestagener

 OBS! Antiepileptiska droger kan användas för 

 Smärta

 migrän



Epilepsi

 I läkemedelsverkets rekommendationer och i 

prevguiden finns tabeller som beskriver de 

interaktioner som finns beskrivna.

 Det viktiga är att vara medveten om att man 

måste kontrollera noggrannt
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Oral Contraceptives and Cancer

Hannaford et al

BMJ 2007;335:651

RCGP ≈ 40 year follow up

744 000 woman years

All cancer – 12 % reduction

(RR: 0.88; CI 95 %: 0.83 – 0.94)

Risk reduction ovarian cancer 46% OC vs. 

never use



Preventivmedel  / K Gemzell 

Danielsson

Incidens av ovarialcancer i Sverige



Skydd mot cancer

 Ovarialcancer

 Komb metod reducerar risken att dö 

i ovarialcancer med hälften-

oavsett hur länge du använt metoden1,2

 Endometriecancer (corpuscancer)

 Komb metod reducerar risken för 

cancer med mer än hälften (RR=0,3-0,4) 1,2

 Colorektalcancer

 Komb metod reducerar risken för 

colorektal cancer med 20% (RR=0,8)3

1Hannaford et al, Mortality among contraceptive pill users: cohort evidence 

from Royal College of general Practitioners´ Oral Contraception Study. BMJ 2010;340:c927
2Vessey et al, Factors affecting mortality in a large cohort study with special refernce to oral contraceptive use. Contraception

2010;82:221-9
3Bosetti et al, Oral contraceptives and colorectal cancer risk- a systematic review and meta-analysis. Hum Repr Update 

2009;15:489-98



Sammanfattning
 Risken för VTE vid olika gestagener är oklar 

 Fördelar med CHC överväger riskerna

 Patienterna skall vara medvetna om risker

 Biverkningsprofilen beror på balansen mellan 

östrogen och gestagen samt gestagenets profil

 Komb metod har flera kortsiktiga hälsofördelar 

såsom minskad blödning och mensvärk

 Komb metod har flera långsiktiga 

hälsofördelar såsom minskning av risken för 

flera cancrar.


