14. Hormonbehandling och trombos
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Anvindning av likemedel innehéllande kéns-
hormoner ir vanligt hos kvinnor i olika aldrar.
Det beriknas att ca 500 000 kvinnor i Sverige
anvinder hormonell antikonception, drygt
hilften av dem har kombinationspreparat.
Hormonell substitutionsbehandling (hormo-
ne replacement therapy, HRT) anvinds i
ndgon form av cirka 200 000 kvinnor i Sverige
(enligt Socialstyrelsens likemedelstatistik
2015). Eftersom preventivmedel och HRT i
de flesta fall inte utgor behandling av ett sjuk-
domstillstdnd ir det extra viktigt att beakta de
risker behandlingen innebir f6r kvinnan och
att viga dem mot vinsten med behandlingen.

Hemostaseffekter

Direkta koagulationseffekter i samband med
hormonell antikonception har framfér allt stu-
derats i samband med peroral tillférsel av eti-
nyléstradiol (EE) tillsammans med gestagener.
Effekterna ir visentligen likartade vid peroral
HRT. Ostrogeneffekten forefaller modifieras
pa skilda sitt beroende pa gestagentyp. Mer
androgent profilerade gestagener, till exempel
levonorgestrel, motverkar vissa av dstrogenets
effekter, medan de mer dstrogent profilerade
gestagenerna, till exempel desogestrel, snarast
forstirker ostrogeneffekterna.

Peroral dstrogentillférsel har en dosberoen-
de pdverkan pd plasmakoncentrationen av
merparten av proteiner involverade i koagula-
tionssytemet. Man har visat att koagulations-
faktorerna II, VII, VIII och X samt von
Willebrandfaktorn och fibrinogen 6kar.
Samtidigt minskar vissa himmare som skyd-
dar mot blodproppsbildning till exempel anti-

trombin och protein S. Férindringar i tissue
plasminogen activator (tPA), plasminogen,
plasminogen activator 1 (PAI-1), D-dimer och
plasmin anti-plasmin komplex (PAP) talar for
att 4ven det fibrinolytiska systemet dr aktive-
rat (1). Forindringar i de enskilda faktorerna
ir dock i regel sma, och visentligen inom nor-
malvariationen for fertila kvinnor. Den totala
effekten pd hemostasen har mitts med trom-
bingenereringstest respektive test f6r funktio-
nell APC-resistens (se Kapitel 2). Hos vissa
kvinnor ses en sa kallad férvirvad APC-resis-
tens, vilken innebir en 6kad risk for venos
trombos likvirdig den vid irftlig APC-resis-
tens (2).

Studier av hemostasmarkérer visar att koa-
gulations- och fibrinolysfaktorer paverkas i en
mer “protrombotisk” riktning med tredje
generationens p-piller jimfért med andra
generationens (1). Den sa kallade forvirvade
APC-resistensen blir mer uttalad med tredje
generationens preparat (3). Parenterala bered-
ningar av kombinerad hormonell antikoncep-
tion forefaller paverka hemostasen i samma
riktning som perorala beredningar. APC-resis-
tens mitt med funktionell metod visar f6rin-
dringar i nivd med kombinerade p-piller (vagi-
nal beredning) eller hogre (transdermal bered-
ning) (4).

For HRT med transdermal beredning, dir
ostrogenkomponenten ir det biologiskt min-
dre potenta 17-6stradiol, paverkas inte hemo-
stasen i nimnvird utstrickning (5,6).
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Riskmarkérer for
arteriell kirlsjukdom

Den enskilt starkaste prediktiva faktorn for
framtida kardiovaskulir sjukdom #r f6rhojt C-
reaktivt protein (CRP), dock framfér allt i
kombination med férhojda serumnivéer av low
density lipoprotein (LDL) (7). Studier har
visat att anvindning av HRT och kombinera-
de preventivmedel i perorala beredningar 6kar
serumkoncentration av CRP men sinker LDL-
nivan. Parenteral tillforsel av kombinerade pre-
ventivmedel innehéllande EE ger effekter pa
CRP och lipider p& samma sitt som peroral
tillfrsel (8). Vid parenteral tillforsel av HRT
har dessa forindringar inte kunnat pavisas.
Okningen av CRP i samband med 6strogen-
tillforsel 4r sannolikt inte ett svar pd en inflam-
matorisk reaktion, utan en effekt av pdverkan
pa proteinsyntesen i levern (9). Betydelsen av
okad CRP nivd ir dirfor dnnu oklar.

Andra etablerade riskmarkérer for arteriell
trombos ir till exempel interleukin 6 (IL-6)
med flera inflammatoriska markérer samt apo-
lipoproteiner a och b. Dessa faktorer sjunker
vid anvindning av HRT, raloxifen och tibo-
lon (10).

Riskfaktorer for trombos

Fér kvinnor under 60 &r ir livstidsrisken for
vends trombos cirka 1- 2 procent. Vid for-
skrivning av kombinerade preventivmedel och
HRT i4r anamnesen viktig som ett verktyg for
att finga de vanligaste riskfaktorerna for vends
och arteriell trombos (se Kapitel 4).

En av de storsta riskfaktorerna for vends
trombos (DVT) ir att tidigare ha haft trom-
bos. Risken f6r retrombos uppskattas i oselek-
terade kohorter av kvinnliga trombospatien-
ter till ca 5 procent drligen efter trombostill-
fillet (11,12). Hos kvinnor med trombos rela-
terad till hormonell paverkan (preventivme-
del, HRT, graviditet) ir tiden till retrombos
lingre dn for kvinnor med annan eller okind
utlgsande orsak. Detta anses bero pd att den
utlésande riskfaktorn eliminerats (12).
Kombinerad hormonell antikonception anses
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kontraindicerad till kvinnor med tidigare
trombos. Stark hereditet, som trombos hos f6r-
stagradsslikting (forilder, syskon, barn) fore
50 irs alder, innebir ocksi en si stor riskok-
ning f6r kvinnan att man ska avstd fran for-
skrivning av kombinerade p-piller.

Risken att insjukna i vends tromboembo-
lism (VTE) i samband med kombinerade p-
piller eller HRT ir stérst under forsta behand-
lingsaret (13). Detta anses bero pa att kvinnor
med 6kad trombosbenigenhet, med irftliga
eller férvirvade riskfaktorer, insjuknar relativt
tidigt efter att yteerligare en riskfaktor adde-
rats. Riskokningen for VTE forsvinner i sam-
band med att hormonbehandlingen avslutas,
och hemostasférindringar i blodet kan i all-
minhet inte pavisas 4-8 veckor efter utsatt
behandling.

Risken att insjukna i arteriell trombos ir
mycket liten for kvinnor i fertil 8lder. Faktorer
som ger skada pa kirlviggen, till exempel rok-
ning, hypertoni, hyperlipidemi och diabetes
ir riskfaktorer for arteriell trombos. Hos kvin-
nor utan kardiovaskulira riskfaktorer ir risken
att insjukna extremt liten. I en dansk studie
frdn 1998 var incidensen akut hjirtinfarke
1/100 000 hos kvinnor under 30 4r, och min-
dre in 10/100 000 f6r kvinnor mellan 30 och
40 ar. I samma studie var risken for stroke hos
den yngre &ldersgruppen 5/100 000 och hos
de ildre omkring 25/100 000 (14).

APC-resistens

Resistens mot aktiverat protein C (APC) ir en
dominerande riskfaktor f6r vends trombos.
APC-resistens dr vanligen férknippat med
mutation i genen for koagulationsfaktor V, sa
kallad faktor V- Leiden. Mutationen férekom-
mer i bdde heterozygot och homozygot form.
I Sverige har cirka 10 procent av befolkning-
en mutationen, endast 0,5 procent har den
homozygota varianten. Vid anvindning av
kombinerade p-piller har kvinnor med hete-
rozygot form av faktor V-mutation en 8-fal-
digt okad trombosrisk jimfért med kvinnor
utan denna mutation. I jimforelse med kvin-
nor utan faktor V mutation som ej anvinder
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p-piller ir risken for trombos f6rhojd 35 ging-
er hos dem med mutation och kombinerade
p-piller (15). Kvinnor som ir homozygota for
mutationen och anvinder p-piller har innu
hogre risk. Trots att APC resistens 4r s van-
ligt forekommande i Sverige har de flesta kvin-
nor som insjuknar i VTE i samband med p-
pilleranvindning inte APC-resistens (16).
Screening f6r APC-resistens infor p-piller
forskrivning rekommenderas inte.

Hormonell antikonception
och trombos

Kombinerad hormonell antikonception, det
vill siga p-piller, p-pléster och vaginala ringar,
ir sikra preventivmedel med ménga doku-
menterade fordelar. Anvindning medfor dock
en okad risk for sillsynta men allvarliga kom-
plikationer i form av VTE och arteriella trom-
boser (ATE). Risken for en kvinna i fertil alder
att insjukna i VTE ir cirka 5-10/100 000. Vid
anvindning av kombinerade p-piller 6kar ris-
ken 3-6 ginger. Tio procent av dem som drab-
bas av VTE fir lungemboli och nigon procent
av dessa avlider. I en svensk studie frin 2004
rapporteras en incidens av 0,25 fall av letal
lungembolism per 100 000 anvindarir hos
kvinnor som anvinder kombinerade p-piller
17).

For att reducera trombosrisken har nya pre-
parat med allt ligre strogendos utvecklats. De
ursprungliga preparaten innehsll >50 g EE.
Dagens si kallade ligdoserade p-piller inne-
haller 20-30 g. For att behdlla en god antikon-
ceptiv effekt och samtidigt minska risken for
odnskade bieffekter har parallellt med dosre-
duktion av EE nya gestagener tagits i bruk. I
de forsta kombinationspreparaten ingick
lynestrenol eller norethisteron. Dessa ersattes
pa 1970-talet framfér allt av levonorgestrel
("andra generationen”). Under 80-talet lanse-
rades “tredje generationens” p-piller innehal-
lande desogestrel eller gestoden. De gestage-
ner som introducerats senare, drospirenone,
cyproteronacetat med flera ir inte klassifice-
rade enligt detta system.

I mitten av 1990-talet presenterades flera
epidemiologiska studier som visade att risken
for VTE i samband med anvindning av kom-
binerade p-piller dr ca 20-30/100 000. Man
sdg en fordubblad risk med tredje generatio-
nens preparat jimfort med andra generatio-
nens preparat, 40/100 000 respektive 20/100
000 (18). Preparat som innehéller cyprotero-
nacetat, i Sverige endast godkinda for behand-
ling av svar acne, medfor en fyra génger hogre
risk f6r VTE 4n andra generationens p-piller
(19). Ingen 6kad risk 4r pévisad for anvinda-
re av drospirenoninnehéllande preparat (20).
Det finns inga sikra epidemiologiska data for
berikning av trombosrisk for ligdoserade pre-
parat (20pg EE/dag), 6vriga orala beredning-
ar som innehéller estradiolvalerat istillet for
EE eller den vaginala beredningen NuvaRing.
Divergerande resultat avseende trombosrisk
har rapporterats for p-plaster. WHO klassifi-
cerar samtliga kombinerade preparat i samma
riskkategori.

Risken fér arteriell trombos i samband med
anvindning av kombinerade p-piller 6kar 1,6
ginger (21). I denna meta-analys tycktes p-
piller med levonorgestrel och 30 pg EE vara
det sikraste preparatet avseende trombos dven
med hinsyn tagen till risk for DVT. Den rela-
tiva risken att drabbas av hjirtinfarke eller stro-
ke var 1,6 hos anvindare av kombinerade p-
piller jimfort med kvinnor utan p-piller. Dock
dr den reella risken mycket ldg, se ovan.

Risken for ATE ir starkt korrelerad till rok-
ning, hypertoni och typ 2-diabetes. Risken att
insjukna i hjirtinfarkt i samband med p-pil-
ler anviindning ir storst for kvinnor som roker

eller har hégt bloderyck.

Preventivmedel med enbart gestagen

Det finns i nuliget inga vetenskapliga studier
som entydigt talar for att preventivmedel inne-
hallande enbart gestagener paverkar risken for
venos eller arteriell trombos. I en systematisk
oversikt/meta-analys av 2245 artiklar dir 8
studier blev kvar f6r utvirdering visades ingen
riskékning vid peroral eller intrauterin admi-
nistrering. Diremot noterades en 2,7 ginger
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okad risk for trombos vid injicerbara preparat
(22).

Akut p-piller

Hir avses sa kallade “dagen efter piller” med
enbart gestagen (levonorgestrel) eller antipro-
gesteron (ulipristalacetat) Det fatal studier pd
koagulationseffekter och risk for trombossjuk-
dom i samband med akut p-piller som publi-

cerats, har inte givit hallpunkter f6r 6kad VTE-
risk.

Hormonell behandling
i klimakteriet och trombosrisk

Kombinationsbehandling med peroralt 8stro-
gen och gestagen okar risken for vends trom-
bos 2-3 ginger och risken ir stdrst forsta
behandlingsdret. Det ir oklart huruvida olika
gestagenkomponenter inverkar pé riskokning-
en. Transdermalt tillford HRT forefaller ha en
ligre risk jimfore med peroralt tillférd HRT.
Vid samtidig trombofili 6kar risken troligen
pa motsvarande sitt som vid p-pilleranvind-
ning. Eftersom basalrisken f6r VTE 6kar med
stigande dlder 4r den absoluta risken att insjuk-
na hogre hos kvinnor som anvinder HRT 4n
hos preventivmedelsanvindare (23).

Aldre epidemiologiska studier har indike-
rat en kardioprotektiv effekt av ostrogen.
Studierna har dock brister och systematiska
oversikter visar divergerande resultac. HRT till
kvinnor yngre dn 60 ar okar inte risken for kar-
diovaskulir sjukdom. Transdermal behandling
i standarddos okar inte risken for VTE jim-
fort med icke-behandling. Oral behandling
okar risken. Kvinnor med 6kad risk f6r VTE
(inkluderande BMI >30) rekommenderas
transdermal behandling. Fér kvinnor med hog
risk bor koagulationist konsulteras. Om
behandlingen startar fére 60 ars dlder ses inte
nigon riskokning.

Vid oral behandling ses en liten 6kning i
risk for stroke men bakgrundsrisken ir vildigt
lag. (24). De flesta hindelser intriffade forsta
behandlingsaret (25).
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Selektiva
ostrogenreceptormodulerare

De selektiva 6strogenreceptormodulerarna
(SERM) raloxifen och tamoxifen har anti6s-
trogena effekter pd brost och livmoder-
slemhinna men paverkar hemostasen delvis
pd samma sitt som Ostrogener. Placebo-
kontrollerade studier har visat att bida prepa-
raten 6kar risken for DVT i samma utstrick-
ning som HRT (26,27).

De data som finns gillande tamoxifen och
kardiovaskulir sjukdom kommer fran brést-
cancerstudier. Studierna 4r sma och resultaten
dr svirvirderade med tanke pd underliggande
sjukdom och visar divergerande resultat.
Hittills finns inga sikra epidemiologiska data
som visar att risken for kvinnor att insjukna i
kardiovaskulir sjukdom paverkas av SERM
(28). I dessa sammanhang likstills kardiovas-
kulir sjukdom med arteriell sjukdom.

Tibolon péverkar hemostasen i liten ut-
strickning och data frin en nyligen publice-
rad studie talar for att risken f6r vends trom-
bos inte paverkas i ssmband med behandling
med tibolon. Studien, ursprungligen initierad
for att studera likemedlets effekter pa fraktu-
rer, avbrots i fortid di risken for stroke var
okad i behandlingsgruppen (29). Det finns
inga publicerade data avseende annan kardio-
vaskulir sjukdom och tibolon.

Vaginalt 6strogen och trombos

Ligdos behandling med vaginalt 6stradiol
eller 6striol medfor ingen 6kad risk f6r trom-
boembolisk sjukdom. Systemkoncentrationen
efter vaginal administrering av stradiol ir
jimforbar med koncentrationen hos obehand-
lade postmenopausala kvinnor (30).
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FAKTARUTA 1

Rekommendationer for forskrivning av hormonell antikonception

¢ Kvinnor med 6kad risk f6r venos trombos ska avradas frin kombinerad hormonell anti-
konception.

* Risken for venos trombos okar 2-3 ginger vid anvindning av kombinerad hormonell anti-
konception.

*Risken f6r hjirtinfarkt och stroke ir nigot 6kad vid anvindning av kombinerad hormo-
nell antikonception. Riskokningen ir starkt korrelerad till diabetes mellitus, hypertoni
och rokning.

* Kvinnor 6ver 35 &r med ovanstdende riskfaktorer bor rekommenderas dstrogenfri preven-
tivmetod.

* Kvinnor med 6kad risk f6r venos trombos kan anvinda hormonell antikonception med
enbart gestagen.

* Screening av APC-resistens infor preventivmedelsforskrivning rekommenderas inte.

*I samband med nyforskrivning till kvinnor som inte tidigare haft kombinerad hormonell
p-metod beaktas den forhéjda risken for VTE med p-piller som innehaller desogestrel och
den osikerhet som rider for nyare preparat (dienogest).

* Vid forstagingsforskrivning av kombinerad hormonell antikonception rekommenderas i
forsta hand ett monofasiskt preparat innehéllande levonorgestrel, norgestimat eller nore-
tisteron, eftersom preparat med dessa gestagener innebir ldgst risk for VTE.

* Anvindning av minipiller, 6vriga gestageninnehallande p-piller och p-stav 6kar inte risken

for VTE.

* P-spruta ir inte forstahandsval vid forekomst av riskfaktorer for VTE, da det inte kan ute-
slutas att p-spruta okar risken fér VTE.

*] samband med stérre operativa ingrepp som innebir immobilisering rekommenderas
uppehdll med kombinerad preventivmedelsbehandling fyra veckor fore till fyra veckor
efter ingreppet. Erbjud alternativ prevention. Vid akuta ingrepp rekommenderas trom-

bosprofylax.

AN

/
FAKTARUTA 2

Hormonell substitutionsbehandling (HRT)
*Risken for DVT okar 2-3 ginger vid anvindning av peroral hormonell kombinations-
behandling i klimakteriet.

* Kvinnor med 6kad risk f6r vends trombos ska avridas frin peroral hormonell kombina-
tionsbehandling i klimakteriet.

* Systemisk HRT ir kontraindicerat vid tidigare eller pigdende DVT eller lungemboli, samt
vid tidigare eller pigdende angina pectoris, hjirtinfarke eller stroke.

* Transdermal HRT forefaller bittre 4n peroral beredning avseende riskokning for VTE.

*Vid HRT bér ligsta effektiva dos forskrivas och indikationen med jimna mellanrum
omprovas

A\ J
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