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Kan man anvende hormonel praevention til ammende
kvinder?

Indledning og baggrund:

Vi oplever det som en udfordring i vores kliniske hverdag at rAddgive ammende kvinder om de
forskellige praeventionsformer. Flere af os havde som udgangspunkt fraradet p-piller, men det viser
sig, at bade flere almen medicinere og gynaekologer udskriver p-piller, selvom kvinden gnsker at
amme.

Der er kommet mange forskellige preeventionspreeparater pad markedet, sa valgmulighederne er
blevet flere. Af hormonholdige praeventionsformer findes der overordnet to grupper: kombinations
hormonterapi (KHT) og progesteron hormonterapi (PHT). Indenfor disse grupper findes forskellige
preeparater og doseringer: Det er disse to grupper vi vil se pa i denne opgave.

Vores primaere bekymring ved brug af hormonholdige praeparater er hvordan det pavirker barnet i
forhold til amning og veekst samt moderen i forhold til tromboserisiko(1). Vores bekymring omkring
IUD oplaeggelse, er hvorvidt perforationsrisikoen er hgjere hos ammende kvinder(2).

Amning er vist at have flere fordele for barnet. Det giver barnet den forngdne ernaering og
immunforsvaret bedres. Amning er associeret med nedsat risiko for moderen for udvikling af DM2
og ovarie- og brystkreeft. Eksternt tilfgrte hormoner kan muligvis pavirke maelkeproduktionen
negativt. Under graviditeten stiger prolaktin, men progesteron og gstrogen haemmer prolaktin og
dermed meelkeproduktionen. Efter fadslen falder maengden af gstrogen og progesteron, og den
haeemmende effekt pa prolaktin nedsaettes saledes at maelkeproduktionen initieres(1). Bekymringen
ved brug af eksternt tilfgrt gstrogen eller gestagen er derfor, at der er en teoretisk risiko for at
meelkeproduktionen nedseettes.

Flere studier har stillet spgrgsmalstegn ved om hormonel praevention pavirker barnets vaekst (3, 4).
Som eksempel har studier vist at der findes progesteronreceptorer i rottehjerner under vaekst og
der er derfor en bekymring om hvorvidt gestagen kan pavirke vaeksten(4).

Vi ved at post partum perioden i sig selv giver en gget risiko for trombose hos kvinden og
tromboserisikoen er gget op til 6 uger efter fadslen. Derudover er der en gget risiko for trombose
ved brug af KHT(5).

Der forekommer perforation ved brug af spiral (IUD)(2). Vi oplever, at der ikke er en klar anbefaling
for, hvornar det er sikkert at opsaette IUD efter fadslen, og hvorledes vi bar vejlede ammende
kvinder om tidspunktet for opseetning.

Forskningsspgrgsmal:
Formalet med denne opgave er at finde ud af hvilke hormonholdige preeventionsformer, vi kan
anvende til ammende kvinder.

Metode:

For at besvare forskningsspgrgsmalet ville vi foretage et litteraturstudie, hvorfor vi d. 24/4-18 s@gte
pa pubmed med MESH-termerne "breastfeeding” AND "contraception”. Vi sggte inden for 10 ar og
sprogene engelsk og dansk.

D. 15/5-18 lavede vi yderligere en sggning pa pubmed med MESH-termerne “contraceptives, oral,
hormonal” og “venous thromboembolism”, inden for 10 &r samt sprogene dansk og engelsk for at
identificere yderligere studier omhandlende tromboserisiko.



Selektionskriterier: For at besvare forskningsspgrgsmalet, men samtidig begraeense meengden af
artikler, udvalgte vi enkelte reviews mhp at skabe overblik. For ikke kun at inkludere reviews
udvalgte vi primzaerstudier omhandlende hormoners indflydelse pa amning og barnets veekst,
tromboserisiko samt uterusperforation ved spiralanlaeggelse. Kriterierne var nyligt publicerede
studier af hgj kvalitet.

Resultater:

Litteratursggning:

Sggningen fra d. 24/4-18 gav 74 resultater. Ved at laese abstracts valgte vi de 12 ud, som bedst
besvarede vores forskningsspgrgsmal. Da disse 12 primzert var reviews valgte vi de to mest
deekkende, og valgte derudover yderligere 5 artikler ud fra referencerne, heraf 4 primaerstudier og
1 review. Se figur 1.
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Sggningen d. 15/5-18 gav ogsa 74 resultater, heraf 42 primzerstudier. Af de 42 artikler udvalgte vi
en enkelt artikel (pga begreenset tid). Den blev valgt pa baggrund af relevans og kvalitet. Se figur
2.
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Resumé af inkluderede studier: Se desuden tabel 1 i bilag 1.
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Tepper et al., 2016(3): Amerikansk review omhandlende KHT hos ammende kvinder. Her har man
ved en bred litteratursggning fundet 925 studier.
Man selekterede primeerstudier, hvor populationen var ammende kvinder. Man begraensede
inklusionen til komparative studier, hvor man sammenlignede brug af KHT med enten PHT, non
hormonel praevention eller ingen praevention. Herved fandt man 15 publikationer omhandlende 13
studier, hvoraf 11 studier havde ammeperformance og spaedbarnshelbred som effektmal.
Studierne varierede i design, saledes at bade RCT, non randomiserede kliniske studier og
kohortestudier indgik.
Publikationsarene pa studierne var med stor spredning. Saledes var det zldste studie fra 1967 og
det nyeste fra 2013.
Studiepopulationerne var af varierende stgrrelse fra 40 til 696 kvinder. Gennemsnitligt var N =
211,5.
Studiesetting var Danmark, Sverige, Tyskland, USA, Chile, Thailand, Egypten, og Brasilien.
Effektmalene var:

1. Ammeperformance henholdsvis spaedbarnshelbred ved opstart af hormonterapi <6 uger

post partum (7 artikler omhandlende 6 studier),
2. Ammeperformance henholdsvis spaedbarnshelbred ved opstart af hormonterapi >6 uger
post partum (6 artikler omhandlende 5 studier)

Ammeperformance blev malt ved enten, varigheden af fuldamning, maengden af benyttet
modermeelkserstatning eller antal amninger pr. dag.
Spaedbarnshelbred blev malt ved veegt/veegtagning, la&engde, hovedomfang eller fysiske
forandringer svt. genitalier eller brystdannelse.

Resultaterne var ikke entydige:

man sammenlignede brug af KHT med enten PHT, non hormonel praevention eller ingen
praevention

Ved opstart af hormonterapi <6 uger post partum fandt 3 studier (af lav kvalitet), og et studie (af
moderat kvalitet) nedsat ammeperformance ved brug KHT. Et studie (af lav kvalitet), og et studie
(af moderat kvalitet) fandt ingen effekt pA ammeperformance.

1 studie (af moderat kvalitet) og 2 studier (af lav kvalitet) fandt pavirket speedbarnshelbred vurderet
ved mindre vaegtggning ved brug af KHT 2 studier (af lav kvalitet) og 1 studie (af moderat kvalitet)
fandt ingen effekt.

Ved opstart af hormonterapi >6 uger post partum fandt 2 studier (af moderat kvalitet) og 1 studie
(af lav kvalitet) nedsat ammeperformance i gruppen der brugte KHT. Derimod fandt 2 studier (af
moderat kvalitet) ingen effekt.

Ingen af de 5 studier fandt effekt pa spaedbarnshelbred - her var resultaterne séledes konsistente.
Samlet set er resultaterne inkonsistente hvad angar KHT - bade ved opstart <6 og >6 uger
postpartum. Undtagelsen herfra er pa effektmalet spaedbarnshelbred, hvor ingen af de 5 studier
med opstart af KHT >6 uger post partum fandt effekt.

Styrkerne ved dette review er en grundig beskrivelse af litteratursggningen og deres selektion.
Man har kun medtaget komparative primeerstudier, og har gennemgaet disse grundigt. Man er
opmeaerksom pa det lille omfang af publikationer med relativ lav metodologisk kvalitet.
Svaghederne relaterer sig primeert til de inkluderede studier: meengden af studier er ikke stor. Der
er stor variation i studiedesigns og der er fa RCT. Generelt er studierne med lav til moderat
metodologisk kvalitet, og af eseldre dato. Herudover har man uens sammenligningsgrundlag i de
forskellige studiepopulationer pga. forskellige behandlingsalgoritmer og praeparatvalg.

Philips SJ et al., 2016(4): Amerikansk review, der er en opdatering af et tidligere review,
omhandlende PHT og pavirkningen af ammeperformance og spaedbarnshelbred. Review'et
inkluderede i alt 47 studier.



Effektmalene var
1. Ammeperformance ved hormonterapi opstartet < 6 uger postpartum
2. Ammeperformance ved hormonterapi opstartet >6 uger postpartum
3. Speaedbarnshelbred ved opstart <6 uger postpartum
4. Speedbarnshelbred ved opstart >6 uger postpartum.

ad 1) 4 RCT og 11 observationsstudier. Overordnet fandt man ingen forskel og faktisk var der
studier, der antydede bedre resultater i forhold til amningen, nar man opstartede PHT. De fleste
forskelle havde udlignet sig ved 6 maneder. Et enkelt studie viste dog et @get antal infektioner ved
barn, hvis mgdre havde faet p-sprgijte indenfor 48 timer postpartum.

ad 2) 1 RCT og 13 observationsstudier, der ikke viste nogen forskel fraset et enkelt
observationsstudie der fandt en lavere gennemsnitsalder ved opstart af modermeelkserstatning ved
minipiller sammenlignet med IUD.

ad 3) Overordnet set viste hverken RCT eller observationsstudierne nogen forskel ved PHT. Der
var et enkelt studie, der viste lavere stigning i leengdeveaekst, mens et andet viste stgrre ggning i
vaegt, begge ved brug af p-stav.

ad 4) Samme resultat som i 3. Igen var de fleste forskelle udlignet ved 6 maneder og selvom et
studie viste mindre armomkreds ved minipille og et andet viste mindre ggning i tibialeengde ved p-
stav, mens andre studier viste ingen forskel.

Man kunne konkludere, at overordnet set var risikoen for at pavirke bade ammeperformance og
speedsbarnshelbred mere teoretisk og ikke understgttet af de gennemlaeste studier, der ikke
entydigt kunne vise en pavirkning uagtet at der blev anvendt forskellige typer af PHT.
Svaghederne ved review'et er at mange af studierne er af aeldre dato og deres kvalitet svinger
mellem darlig og middel. Ved nogle af studierne var det ikke muligt at vurdere kvaliteten

af og andre manglede at udregne om resultaterne var signifikante. Desuden stor forskel pa
designs.

Styrkerne var de mange studier, der ogsa inkluderede RCT og den grundige beskrivelse af
litteratursggningen.

Lopez et al., 2015(1): er et cochrane review inkluderende 11 RCT. De gnskede at undersgge
effekten af hormonel praevention (bade KHT og PHT) pa amning og vaekst hos spaedbgarn. Der blev
lavet en bred litteratursggning med alle randomiserede studier pa alle sprog uden
tidsbegraensning, hvor 320 artikler blev fundet. | de 11 valgte studier var der samlet inkluderet
1482 kvinder. 7 studier undersggte PHT og 4 studier KHT.

To studier sammenlignede PHT versus placebo. De fandt ingen signifikant forskel pa
maelkeproduktion og vaekst hos barnet. Men man vurderede, at man ikke havde sufficient data.
To studier sammenlignede gestagenspiral versus kobberspiral. Her fandt man ikke tilstreekkelige
data til en egentlig konklusion. Der var ikke tilstreekkeligt antal og de involverede forsggspersoner
responderede ikke i tide.

To studier sammenlignede gestagenspiral versus ingen praevention under ammeperioden. Her
fandt man i det ene studie at spaedbarnets vaegt var hgjere hos kvinder med gestagenspiral. Det
andet studie fandt ikke signifikant forskel pa meelkeproduktionen.

To studier sammenlignede KHT versus placebo. De to studier var aeldre studier fra 1970 og 1966
med indbyrdes uenighed om resultatet. Det ene fandt at KHT havde en haemmende effekt pa
meelkeproduktionen, det andet fandt ingen forskel.

To studier sammenlignede KHT versus PHT. Det ene studie fandt, at der var en lavere
gennemsnitlig volumen af meelk hos gruppen med KHT i forhold til PHT efter 9, 16 og 24 uger. De
fandt trods dette ingen signifikant forskel i spsedbarnsvaekst. Det andet studie fandt ingen
signifikante forskelle i amning og ingen signifikante forskelle i speedbarnsvaekst 8 uger post
partum.



Samlet set konkluderer forfatterne, at de fleste af ovenstaende studier ikke fandt signifikant forskel
i amning, meaelkeproduktionen og spaedbarnsvaekst, og de studier der fandt en forskel var aeldre
studier med utilstreekkelige data. Den egentlige konklusion blev derfor at det er ngdvendigt med
yderligere studier. De henviser derfor fortsat til WHO 2009, hvor man vurderer KHT som kategori 4
(se figur 3) op til 6 uger post partum og kategori 3 fra 6 uger til 6 maneder post partum. PHT er
kategori 3 indtil 6 uger post partum og herefter kategori 2. Se figur 3 ifht. definition af kategorierne.

Figur 3: WHO kategorier for brug af preevention
Kategori 1 | Ingen restriktioner.
Kategori 2 | Fordelene er generelt stagrre end risikoen.
Kategori 3 | Risikoen er vanligvis stgrre end fordelene.
Kategori 4 | Uacceptabel helbredsrisiko. Kontraindiceret.

Bahamondes et al., 2013(6): Prospektivt kohortestudie fra Brasilien. Her gnskede man at
undersgge virkningen af hormonel praevention (i form af p-piller, gestagenspiral eller p-stav) pa
amningen og barnets udvikling og veekst. Referencegruppen var ammende kvinder, der fik
kobberspiral.

Setting var et universitetshospital, hvor inklusionskriterierne var kvinder med normale graviditeter
og fadsler og tidligere erfaring med amning, der var villige til at amme, imens projektet var i gang,
0g som var interesseret i en af de 4 praeventionsformer, der skulle undersgges (p-pille,
hormonspiral, p-stav eller kobberspiral). N =40. Spaedbarnshelbred omfattede veekst og
maelkeindtage malt ved hjzelp af deuterium.

Kvinderne pabegyndte praevention 42 dage postpartum. Maelkeindtag bedgmtes ved at male
maengden af deuterium i barnets spyt. Deuterium blev administreret oralt til kvinderne en time for
de opstartede praevention, dvs. dag 42. Der blev opsamlet spytpraver fra mor og barn pa bestemte
dage i forlgbet. Desuden malte man barnets veegt, hgjde og leengden af venstre tibia pa bestemte
dage. Madrene farte dagbog over alle amninger og skift af vade bleer gennem hele forlgbet.
Selvom der var sma signifikante forskelle mellem praeventionsformerne pa de enkelte maledage,
fandt man overordnet ikke, at de hormonholdige praeventionsformer pavirkede barnets
meelkeindtag eller veekst op til 9 uger. Incidensen af fuld amning og hvor leenge amningen forsatte
var ens sammenlignet med kontrolgruppen med kobberspiral.

Styrken ved studiet var en grundig beskrivelse af malemetoden ved deuterium samt inklusions- og
eksklusionskriterierne. Svagheden var isaer en lille population kun bestaende af brasilianske
kvinder, hvorfor det muligvis kan vaere sveert at overfgre resultaterne til andre etniske grupper.
Mgdrenes compliance med hensyn til rapportering er ikke kommenteret.

Espey et al., 2012(7): amerikansk dobbeltblindet RCT, med en population pa 127 kvinder. Man
inkluderede kvinder i alderen 15-45 ar, som havde fgdt pa University of New Mexico Hospital
mellem 2005-2008, og som planlagde amning og at bruge peroral preevention.

Der var 4 eksklusionskriterier: kontraindikationer til KHT, praematur fadsel, lille for gestationsalder
(under 250009) eller stor for gestationsalder (over 4500q), eller nyfgdte med stagrre medfgdte
misdannelser.

Kvinderne blev randomiseret 2 uger post partum til enten per oral PHT eller KHT.

Effektmalene var ammeperformance vurderet ved fortsat amning 8 uger, 4 og 6 maneder post
partum. Desuden spaedbarnshelbred vurderet ved vaegt og laengde.

Der var ingen signifikante forskelle mellem de to grupper pa hverken ammeperformance eller
spaedbarnshelbred.

Styrkerne ved studiet er dobbeltblindet design, grundig beskrivelse af randomiseringen og lige stor
follow-up tab i de to grupper. Svaghederne er lille population, som primeert var af latinamerikansk
race - hvorfor man ikke kan generalisere resultaterne til andre etniske racer.

Follow-up tid pa spaedbarnshelbred var kort i form af 8 uger.



Der var et stort follow-up tab i begge grupper, som delvist kan forklares ved at populationen i hgj
grad bestod af kvinder uden dokumentationspapirer og fast bopael, samt med lav eller ingen
indkomst.

Heinemann et al., 2015(2): er et prospektivt kohortestudie med inddragelse af 6 europeeiske lande
fra 2006 til 2012. De gnskede at undersgge perforationsrisikoen ved brug af gestagenspiral og
kobberspiral, herunder at se p4 om der var alvorlige komplikationer ved perforation. Amning og
antal uger siden sidste fadsel blev vurderet hver for sig. Studiepopulationen blev fundet ud fra et
netveerk af sundhedsprofessionelle herunder gynaekologer, jordemoder og pa specialklinikker. Ved
tidspunktet for opsaetningen blev der foretaget et baseline spgrgeskema. De sendte spgrgeskema
ud til bAde behandler og deltagerne 12 maneder efter opsaetning med fokus pa perforation og
komplikationer. Totalt fandt man 63.194 kvinder og efter eksklusion 61.448. 2% blev tabt under
follow-up perioden. Man fandt 81 perforationer efter 1 ars follow-up. Man fandt ingen forskel pa
gestagenspiral versus kobberspiral. 35 ud af de 81 perforationer forekom hos ammende kvinder.
For ammende kvinder med gestagenspiral var incidensen for perforation 6.3 (95% CI: 4.1-9.3) og
hos ikke ammende 1.0 (95% CI: 0,7 - 1,4) pr. 1000 opseetninger. Den relative risiko for perforation
for ammende kvinder versus ikke ammende kvinder var 6.1 (95% CI 3.9-9.6). Amning og tid siden
sidste fgdsel var hver for sig associeret med gget perforationsrisiko. Ingen af perforationerne
resulterede i alvorlige komplikationer.

Petersen et al., 2014(5): er et dansk retrospektivt kohortestudie. Studiepopulationen er fundet ved
registerudtreek fra Landspatientregistret, CRP-registret samt leegemiddelstatistikregistret. Studiet
sammenligner risiko for VTE inden for 1 &r hos hhv. post partum-kvinder og efter abort, der fik eller
ikke fik KHT. Der er i denne opgave kun beskrevet resultater for kvinderne post partum. Alle
danske kvinder med bekrzeftet graviditet i &rene 1995-2009 blev inkluderet og fundet ud fra
udskrivelsesdiagnose. Eksklusionskriterier var tidligere VTE, hjertekarsygdom, cancer,
gynaekologisk kirurgi og nedsat fertilitet. Der blev inkluderet kvinder sv.t 985569 personar. Der
inddeles i intervaller 0-6 uger, 7-13, 14-26, 27-39 samt 40-52 uger. Man s, som forventet, starst
incidensrate for VTE i uge 0-6 pa 3,5. Herefter faldt incidensraten til 0,1-0,3. Der blev
overraskende ikke vist signifikant @get risiko for VTE ved brug af KHT i uge 0-6. Herefter sas @get
risiko for VTE ved brug af KHT. En svaghed er det relativt lille antal KHT-brugere i uge 0-6 (405
kvindear med i alt 2 tilfeelde af VTE). Der anbefales trods ovenstaende fortsat tilbageholdenhed
med brug af KHT til denne gruppe pga. NNH pa 682 samt begraenset maengde data.

Tepper et al., 2014(8): er et amerikansk registerbaseret kohortestudie, der ved registerudtraek fra
to sundhedsdatabaser estimerer incidensen af postpartum VTE uge for uge i 12 uger samt
vurderer betydningen af potentielle risikofaktorer for VTE post partum. Kvinder i alderen 15-44 ar,
der havde en fagdselsrelateret udskrivelsesdiagnose i arene 2005-2011 blev inkluderet. De blev
ekskluderet, hvis der var mola, ektopisk graviditet eller abort. Kvinder, der havde faet
antikoagulerende behandling 6 maneder far fadslen blev ogséa ekskluderet. Hvis der var flere
fadsler pr. kvinde, blev kun den farste inkluderet. Vha. ICD-9 koder blev kronisk sygdom,
graviditetsrelaterede lidelser, overveegt samt rygning identificeret.

2.542.562 kvinder blev inkluderet. Der blev identificeret i alt 4169 VTE sv.t. en samlet incidens pa
16,4 VTE pr. 10000 kvinder for hele perioden.

Denne var hgjest i uge 1 (9,3 pr. 10000), faldt til 2,5 pr. 10000 i uge 2, 1,5 pr. 10000 i uge 3 og
0,95 pr. 10000 i uge 4. Fra uge 7 blev den stabil p4 0,1-0,2 pr. 10000 til og med uge 12.

Ved undersggelse af forskellige risikofaktorer findes alder, overveegt og rygning samt negroid race
at gge risikoen for VTE. Diabetes, hypertension, gestationel diabetes og flerfoldsgraviditet gav ikke
gget risiko. Obstetriske komplikationer i form af kejsersnit, preeeklampsi, ansemi, bladning og
infektion var ligeledes associeret med gget risiko for VTE. Der kunne ikke undersgges for tidligere
VTE som risikofaktorer, da mange af disse kvinder blev ekskluderet pga. tromboseprofylakse i
graviditeten. Der konkluderes, at der er starst risiko for VTE uge 1-3 post partum samt ved



infektion, preeeklampsi og anaemi. Den ggede risiko ved disse komplikationer ses gennem alle 12
uger.

Diskussion:

Diskussion af litteratursggning:

Optimalt set bgr litteratursagningen afdaekke al den litteratur der foreligger pa et givent omrade. Vi
inkluderede imidlertid ogsa studier som ikke figurerede i vores sggning, men kun i referencerne pa
allerede inkluderede studier. Idet vi udvidede og nuancerede vores forskningsspargsmal
undervejs, foretog vi endnu en litteratursggning. Vi har saledes inkluderet studier fra 2
litteratursagninger, samt fra referencer. Da vi har valgt bade reviews og primzerstudier, figurerer
nogle primeerstudier flere gange. Resultaterne fra de primeerstudier som ogsa indgar i vores
reviews, kan saledes blive tillagt for stor betydning og dermed skeaevvride det samlede resultat.

Diskussion af resultater:

Ammeperformance:

Ammeperformance blev malt ved enten varigheden af fuldamning, maengden af benyttet
modermeelkserstatning eller antal amninger pr. dag(l, 3, 4)

Overordnet set, var resultaterne ikke entydige. Der var saledes ikke signifikant gget risiko for
nedsat ammeperformance set over alle studierne. Hverken ved brug af KHT eller PHT.

| de reviews vi har gennemgaet(1, 3, 4) har man vurderet studiernes metodologiske kvalitet og
gradueret dem fra lav til moderat til god kvalitet.

KHT: Et nyere, grundigt review omhandlede brug af KHT post partum uafhaengigt af tiden for
opstart(3). Her var der ikke entydige resultater: Saledes var der enkelte studier(9-13) med
signifikant nedsat ammeperformance, men ogsa studier(6, 7, 14-17) som ikke viste nogen forskel i
ammeperformance, enten ved sammenligningen KHT vs PHT eller vs placebo. Den metodologiske
kvalitet af studierne blev angivet til svingende fra svag til moderat.

Nar man skelner mellem KHT opstart far eller efter 6 uger post partum er resultaterne fortsat ikke
entydige: Hverken ved opstart <6 uger eller >6 uger post partum var der samstemmende
resultater. Samlet set er det ovenstdende som har dannet grundlag for WHO-anbefalingerne(18)
ved KHT opstart post partum: <6 uger er det en kategori 4, >6 uger er det en kategori 3. Ved KHT
opstart >6 maneder er det en kategori 2. Se figur 3.

Maengden af klinisk forskning pd omradet er sparsom. Ydermere, er den metodologiske kvalitet af
studierne lav til moderat, og der forskel pa bade hormonvalg og dosis samt effektmal de enkelte
studier i mellem. Det er derfor sveert at udstikke entydige retningslinjer, da der ikke er en sikker
tendens i studierne, men samtidig kan man ikke udelukke evt. sma effekter pa ammeperformance
af KHT.

PHT: Ofte er det denne type praevention, der bliver anbefalet til ammende kvinder. Pa
pro.medicin.dk star der at kontraceptiva bestdende alene af gestagent hormon, kan opstartes
umiddelbart efter fadslen, og at man ikke med sikkerhed har kunnet pavise at hormonel
kontraception pavirker maengden og kvaliteten af modermaelken(19) Hverken pro.medicin.dk eller
de studier vi har lzest er skarpe pa at skelne mellem forskellige typer og doseringer af PTH.
Phillips et al.(4) opdaterede i 2015 et review omhandlende brugen af PHT til ammende kvinder. |
alt 47 studier blev inkluderet og overordnet fandt man ikke en negativ effekt pa ammeperformance.
Man sa pa opstart fgr og efter 6 uger post partum og sammenlignede kvinder der brugte PHT med
dem, der ikke gjorde. Kontrolgruppen var dog langt fra ens i alle studierne, og i nogle studier var
det kvinder med kobberspiral mens det i andre var kvinder der brugte kondom som
preeventionsform. Vi ved derfor ikke om resultaterne er sammenlignelige.



Ved PHT <6 uger post partum har man fra WHO's side vurderet det som en kategori 2, fraset
injektion, som er en kategori 3 pga den hgjere koncentration af hormon, der udggr en teoretisk
risiko for barnet(18). De fleste studier svingede fra moderat til lav kvalitet og viste ikke en negativ
virkning af PHT pa ammeperformance. Faktisk sa det i flere studier ud til at injektion gav bedre
outcome end kontrolgruppen.

Ved PHT >6 uger post partum har man fra WHQO's side vurderet det som en kategori 1.

De fleste studier kunne ikke vise nogen pavirkning af ammeperformance.

Et andet eeldre studie(1) s& pa brugen af IUD (gestagen) hvor man fandt en lavere procentdel der
ammede 75 dage post partum, men ingen signifikant forskel efter et ar. Resten fandt ingen
signifikant forskel.

Spaedbarnshelbred:

Spaedbarnshelbred blev malt ved veegt/veegtagning, leengde, hovedomfang eller fysiske
forandringer svt. genitalier eller brystdannelse(1, 3, 4). Kropsvaegt som afledt vaekstmal for
ernaeringsoptag, er antageligt et indirekte mal for kvalitet og kvantitet af modermaelken hos den
ammende. Man kan derfor formode at resultaterne var sammenlignelige med dem for
ammeperformance.

Overordnet set er der da heller ikke vist en sikker sammenhaeng mellem anvendelsen af hverken
KHT eller PHT med nedsat spaedbarnshelbred.

KHT: Tepper et al.(3) havde ogsa spaedbarnshelbred som effektmal ved brug af KHT,
sammenlignet med PHT respektivt placebo.

Ved behandlingsopstart <6 uger post partum var der en ligelig fordeling af studier som viste
henholdsvis signifikant nedsat spaedbarnshelbred, og ingen effekt pa spaedbarnshelbred
Ved behandlingsopstart >6 uger var der ensartede resultater: sdledes fandt ingen af de
inkluderede studier signifikant nedsat spaedbarnshelbred.

PHT: Resultaterne her er mindre entydige og med flere forskellige effektmal(4). Ved <6 uger post
partum viste et studie starre veegtggning ved brug af injektionsbehandling. Der sas ogsa en
tendens til starre veegtegning ved minipiller. Et studie fandt, at 2 bgrn havde gynaekomasti og en
havde svedtendens, men det var forsvundet ved follow-up ved 2,5 ar. Et studie med implantat
viste, at forskellen i tilveekst udlignede sig ved 6 maneders alderen.

Ved >6 uger post partum var der overordnet ikke en signifikant forskel pa brugere af PHT og ikke-
brugere. Nogle observationsstudier viste en stgrre veegtagning ved p-sprgjte, mens andre studier
ikke viste nogen forskel. Sma forskelle udlignede sig senere.

Pa pro.medicin.dk(23) er der naevnt enkelte tilfaelde af gynaekomasti hos barnet ved brug af
Cerazette uden reference. Ved mini-pe star der at der mangler kliniske data for effekt pa barnet.
Der er derfor ikke mange andre referencer.

Nuveerende anbefalinger

Generelt kan spaedbarnshelbred tolkes som et afledt mal af ammeperformance, og
ammeperformance er kun interessant hvis det har indvirkning pa spsedbarnshelbred. De diskuteres
derfor samlet her.

WHO's anbefalinger omkring brugen af PHT bygger primzert pa det gennemgéaede review(4). Det
er problematisk, at de fleste studier er gamle og ofte kun er af lav til moderat metodologisk kvalitet.
Desuden er kontrolgrupperne i de forskellige studier ikke ens, nogle er ikke pa praevention og
andre har kobberspiral.

At WHO klassificerer opstart far 6 uger som en kategori 2 ma veere ud fra en teoretisk risiko for, at
amningen pavirkes negativt. Studierne viser i hvert fald ikke en sikker negativ pavirkning, faktisk er
der er tendens til en positiv pavirkning.



Leegehandbogen.dk(19) anbefaler PHT som en mulig preeventionsform, mens man ammer.
DSOG(20) har ingen anbefalinger.

Der findes heller ikke entydige danske anbefalinger for KHT opstart post partum. Nar man ser pa
DSOG(20) eller dsam.dk(21) er der ingen retningslinjer eller vejledninger. Pa
laegehandbogen.dk(19) anbefales det at vente med KHT opstart til 3-6 uger post partum pga
risikoen for trombose, mens man ikke frardder KHT pga. nedsat ammeperformance(22). Pa
pro.medicin.dk(23) star der under p-piller at de ikke bgr anvendes under amning. Dette pga.
utilstraekkelige data. Der star at p-piller kan nedseette maengden af modermaelk og derfor teoretisk
kan pavirke spaedbarnshelbredet. Der er ingen kildehenvisning/reference. Der er saledes ingen
bred konsensus i Danmark, selvom der er klare anbefalinger fra WHO(18). Det kan formentlig
forklares ved den inkonsistente evidens pad omradet. Da forskningen ikke har vist en sikker
sammenhaeng mellem KHT post partum og nedsat ammeperformance, kan man antage, at en evt.
sammenhaeng vil vaere beskeden. Som tidligere anfart er der dog en teoretisk risiko baseret pa
fysiologien post partum: Efter fgdslen falder maengden af gstrogen og progesteron, og den
heemmende effekt pa prolaktin nedseettes saledes at meelkeproduktionen initieres. Teoretisk kan
man altsd heemme maelkeproduktionen ved exogent tilfart gstrogen og/eller gestagen. Fra WHO's
side har man formentlig formuleret sine anbefalinger ud fra en “livrem og seler” tilgang. Dette pa
baggrund af ovenstaende fysiologisk teoretiske risiko, og den inkonsistente forskningsevidens.

Et Cochrane review af Lopez et al.(1) bekraefter os i, at der er inkonsistent evidens pa omradet.

Tromboserisiko:

Det er kendt, at der er gget risiko for VTE ved brug af KHT. Desuden er der gget risiko for VTE
post partum(8), hvorfor der teoretisk ma mistaenkes en additiv effekt og man ma pa baggrund af
den antagelse forvente, at KHT skal bruges med forsigtighed post partum. Pa
lazzgehandbogen.dk(19) anbefales at vente til mindst 3-6 uger efter fgdslen med at anvende KHT
pga. gget risiko for VTE med henvisning til et review af Sober et al. fra 2014(22). Pa
pro.medicin.dk(23) naevnes post partum perioden ikke som selvsteendig risikofaktor. DSOG(24)
naevner ikke post partum perioden i deres guideline. | et informationsark fra leegemiddelstyrelsen
fra 2014(25) vedr. KHT og risikoen for blodpropper naevnes at “risikoen for at fa blodpropper er
starst hvis ... du har fgdt inden for de sidste par uger”, men ikke neermere specificeret, hvor lsenge
det drejer sig om.

De tilgaengelige danske kilder er saledes hverken szerligt informative eller konkrete. Det mest
informative kommer fra leegehandbogen og anbefaler at vente 3-6 uger. Af udenlandske
anbefalinger findes WHOs vejledning fra 2015(18), hvor der hos kvinder < 21 dage post partum
generelt ikke anbefales brug af KHT pga. gget risiko for VTE. Fra 21-42 dage post partum er
anbefalingen, at der hos kvinder uden gvrige risikofaktorer kan anvendes KHT (kategori 2), men
ved gvrige risikofaktorer anbefales det ikke (kategori 3). Efter 42 dage kan KHT bruges som hos
alle andre (kategori 1) Dette er bl.a. baseret pa studiet af Petersen et al.(5)

Petersen et al.(5) finder gget risiko for VTE post partum med starst risiko umiddelbart efter fadslen.
Overraskende findes ikke yderligere risiko ved brug af KHT i uge 0-6 post partum, ihvertfald ikke
signifikant, hvilket muligvis er pga. de relativt fa KHT-brugere i den periode. Derimod findes efter
uge 7 post partum gget risiko for VTE ved brug af KHT, hvilket afspejler den kendte risiko for VTE
ved brug af KHT generelt. Trods disse fund anbefales ikke brug af KHT i uge 0-6 pga. relativt lavt
NNH.

Studiets stgrste styrke er dets omfang (985569 personar), men trods dette er der relativt

fa KHT-brugere i uge 0-6, hvilket mindsker sandsynligheden for at fa statisk signifikante resultater.
Det er et registerbaseret kohortestudie, hvilket mindsker risikoen for recall bias, men giver risiko for
over- eller underestimering ved forkert diagnosekodning. Desuden bruges receptudskrivelse

som mal for medicinindtag, hvilket kun kan gares ved 100% compliance, hvilket
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er usandsynligt. En confounder kan veere, at de kvinder der far p-piller i uge 0-6 ikke er
repraesentative, men fx. veere mere tilbgjelige til at ryge.

Tepper et al.(8) beskriver risikoen for VTE post partum hos kvinder generelt uden brug af
preevention. Her findes ligeledes starst risiko initialt, der falder til et stabilt niveau fra omkring uge 7
post partum. Det er ligeledes et stort registerbaseret kohortestudie og deler styrker og svagheder
med studiet af Petersen et al(5).

Begge vores artikler er i trdd med de generelle anbefalinger, der da ogsa bygger delvis pa disse
studier. Dog skal det understreges, at der, som naevnt, ikke er pavist signifikant gget risiko ved
brug af KHT ifht. ingen praevention i uge 0-6 post partum(5). Der er generelt fa studier, der direkte
undersgger incidensen af VTE ved brug af KHT. De fleste har undersggt den generelle risiko for
VTE post partum og ikke ved brug af KHT. Anbefalingerne er fortsat preeget af den teoretisk ggede
risiko pga. additiv effekt. Det virker saledes til, at denne forforstaelse stikker meget dybt. Det strider
mod fornuften, at det ikke kan pavises og man holder, trods manglende evidens, derfor fast i de
allerede eksisterende anbefalinger. Det er da muligvis ogsa ganske fornuftigt, da Petersen et al.(5)
viser en trend, men dog ikke finder statistisk signifikans.

Tepper et al.(8) identificerer desuden yderligere risikofaktorer i form af alder og overveegt samt i
hgj grad obstetriske komplikationer i form af blgdning, infektion og anaemi. Om det skyldes
komplikationerne i sig selv eller fx. nedsat mobilitet afledt af komplikationerne vides ikke. Der er
derfor igen teoretisk risiko for additivt effekt ved samtidig brug af KHT. Vi har ikke inkluderet
yderligere litteratur, der har undersggt risikoen for VTE ved brug af KHT ved obstetriske
komplikationer. Da de generelle anbefalinger til dels bygger pa antagelsen om additiv effekt, ma
brugen af KHT post partum derfor overvejes ngje hos hver enkelt kvinde under hensyntagen til
varighed siden fadsel, gvrige risikofaktorer samt selvfglgelig kvindens gnsker og tidligere
erfaringer.

Perforation:

Veelger man IUD som praeventionsform, ser det ud til at der er en gget risiko for perforation hos
ammende kvinder. Heinemann et al.(2) sa pa perforationsrisikoen hos alle kvinder. De starste
risikofaktorer for perforation var hhv. amning pa oplaegningstidspunktet og oplaegning < 36 uger
post partum, uafhaengig af hinanden. Samlet set var antallet af perforationer lave og uden tilfaelde
af alvorlige komplikationer. Det er blandt andet dette studie DSOG tager udgangspunkt i under
deres retningslinjer(26). Her har man heller ikke fundet signifikant forskel i perforationsrisiko ved
tidligere sectio. Samlet set konkluderer DSOG at fordelene ved at anvende spiral som praevention
for kvinder i det farste ar efter en fadsel opvejer den ggede risiko for perforation.

WHO'’s nyeste anbefalinger fra 2015(18) anbefaler at man farst oplaegger IUD 4 uger post partum.
<4 uger post partum kategoriseres som kategori 3 og >4 uger post partum er kategori 1. Hvor
risikoen er vurderet ud fra perforation og infektion.

Anbefalingerne pa leegehandbogen.dk(19) og pro.medicin.dk(23) er enige med WHO's
anbefalinger(18), hvor en spiral farst bgr oplsegges 4-6 uger postpartum.

Ved kontakt til Charlotte Mgller, overleege, phD, fra gynaekologisk afdeling, Aarhus
Universitetshospital, fandt vi, at de ikke har nogen skriftlig retningslinje. Hun anbefaler IUD 8 uger
post partum, hvor de sjeeldent ser komplikationer. De kan finde pa at oplaegge 1UD tidligere pa
meget social udsatte, men da med stor forsigtighed og ultralydskontrol.

Man kunne ogsa forestille sig at risikoen for perforation er operatagrafhaengig, hvilket man har taget
hgjde for i Heinemann et al.(2)

Der er sdledes entydige resultater der tyder pa, at der forekommer gget risiko for perforation, og
man som minimum skal vente til 4 uger post partum far opleegning. Imidlertid er der ikke foretaget
mange studier herom.
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Konklusion og perspektivering:

Preevention efter fadslen er vigtig for at undga ugnsket graviditet. | Danmark vil det oftest vaere
mest klinisk relevant at opstarte praevention i forbindelse med 8 ugers undersggelsen hos egen
leege, men hos enkelte kan der veere behov for at starte tidligere.

Valg af preevention ved 8 ugers undersggelsen ma bero pa individuelle risikofaktorer og kvindens
preeferencer. Vi har undersggt ammeperformance, spsedbarnshelbred, tromboserisiko og
perforationsrisiko. Vi finder ingen sikker pavirkning af ammeperformance eller spsedbarnshelbred
ved brug af hverken PHT eller KHT. Efter 8 uger er vi ude over de 6-7 uger med starst
tromboserisiko, og det vil veere eventuelle yderligere risikofaktorer, der bliver afgarende for, om
man kan anbefale KHT ift. tromboserisiko. Ved valg af IUD er der en gget perforationsrisiko, men 8
uger post partum er risikoen sa lille at man ikke fraradder IUD.

Vi mener derfor, at man ved 8 ugers undersggelsen stort set kan veelge frit, dog med
opmeaerksomhed pé obstetriske komplikationer eller andre risikofaktorer for trombose. Det er
saledes, mod forventning, ikke kvindens ammestatus, der er afgerende ved valg af praevention
post partum. Det ma derfor bero szerligt pa kvinders preeferencer og tidligere erfaringer mhp at
opnéa god compliance.

| de tilfeelde, hvor der er behov for praevention fgr 8 uger post partum, er valgmulighederne mere
begraensede. PHT som tablet vil veere anvendeligt fra fadslen, mens IUD kun anbefales pa saerlige
indikationer pa grund af risiko for perforation og bar anlaegges af gynaekolog med mulighed for
ultralydskontrol. P& grund af gget risiko for VTE bar KHT farst pabegyndes 3 uger post partum og
ved yderligere risikofaktorer vente til 6 uger post partum.

Nar der er behov for praevention far uge 8 ma det overvejes, om der er andre faktorer, der vaegter
hgjt ved valg af praevention fx. sociogkonomiske forhold, sikkerhed ved metoden og let
anvendelighed mhp. at sikre hgj compliance. Disse faktorer ma diskuteres med kvinden, men det
mest sikre valg vil veere PHT i tabletform.
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