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Sidonnaisuudet

e Erikoistuva laakari, OYS
e Akatemian kliininen tutkija
* Eisidonnaisuuksia



Ehkaisyn kaytto

Mikali nainen haluaa vain 1-2 lasta koko elamansa aikana on
hanen ehkaistava lahes 30 vuoden ajan

25% suomalaisista fertiili-iassa olevista naisista kayttaa
hormonaalista ehkaisya

Tuhatta
00

700

G600

500 ¢

400

300

200

100

1950 1960 1970 1930 1990 2000 2010 2011 2012
Yuosi



TIEDE (HTTP://SUOMENKUVALEHTI.FI/KATEGOR IEDE,

E-pilleri vaikutti selvasti Suomen vdestokehitykseen - Kotimaa - Turun Sanomat E_pillerin 50_Vuotinen menestys:
2 moni varhainen huoli on
osoittautunut turhaksi

Marko Hamilo 4 min (1) Luettu (262)
http://suomenkuvalehti.fi/jutut/author/marko-hamilo,
29.4.2012 12:00| Paivitetty 1.12.2013 07:54

wnﬁtammt -

TEEMAT » ELAMA & TERVEYS » TERVEYS

KOLUMNI

Luonnollista ehke

[,

& “Ehkaisypillereiden
E-pilleri vaikutti selvasti vaarallisuus tutkitaan
S u Ome n Vaesto ke h ity ksee n Keskiviikko 12.6.2013 klo 14.00 (paivitetty klo 15.43)

Suomessakin tutut ehkéisypillerit on yhdistetty kuolemiin
KOTIMAA | Turun Sanomat 7.6.2010 02:35 | 0 Suosittele 4 ] Kanadassa.

e . "
Naisten hormonaalinen raskaudenehkaisy tuli markkinoille tasan 50 v 1 yleensa lapSI.
sitten Yhdysvalloissa. Keksintd oli aikanaan mullistamassa myos
suomalaista yhteiskuntaa.

a aborttimuseon
(Rakkantta ilma

Suomen historian suurimmat ik&luokat eli 1947 ja 1948 syntyneet oliv
1970-luvun alussa parhaassa lastentekoidassa. Vuonna 1973 syntyi s
vahemman suomalaisia kuin kertaakaan sitten 1860-luvun nalkavuos

TAhAlran AL AIAU maAahAAlLAH lantAan~caannnin favrlsAanmanmaan AtnnnanitbAalios




Hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden
terveyshyodyt

* Terveyshyotyja
* Luotettava raskaudenehkaisy
e Vahentynyt vuoto/vuodottomuus
e Kuukautisten ajoittaminen
* Kuukautiskipujen vaheneminen
* |ho (acne ja liikakarvankasvu)
* Munasarja- ja endometrium-

syopariski laskee




Onko syyta olla huolissaan hormonaalisia
ehkaisyvalmisteita kayttavien naisten metabolisesta
terveydesta?

* Sokerinsietokyvyn heikkeneminen
* Lipidiprofiilin muutokset

* Krooninen inflammaatio

* Verisuonivaikutukset

— DM lisaantyminen?
— CVDn tai muiden paatetapahtumien lisaantyminen?



Hormonaalinen ehkaisy

Hormonaaliset ehkaisyvalmisteet

Estrogeeni + Progestiini Progestiin
Combined contraceptives, CC Progestin only, POC

Piileri Rengas Laastari Pilleri Kierukka lho




Suomessa kaytdssa olevat hormonaaliset ehkaisyvalmisteet

Progesteronijohdannaiset

cyproteroniasetaatti

Cypretyl, Diane Nova, Feminil, Vreya

Testosteronijohdannaiset

noretisteroni Minipill

norgestimaatti Cilest

levonorgestreeli Mirena, Microgynon, Trikvilar, Jadelle, Norlevo
desogestreeli Marvelon, Mercilon, Gracial, Cerazette
gestodeeni Femoden, Harmonet, Meliane, Minulet, Mirelle
etonogestreeli Nuvaring, Implanon

norelgestromiini

Evra

Spironolaktonijohdannaiset

drosperinoni

Yasmin, Yasminelle, Yaz, Tasminetta, Stefaminelle

E2V sisaltavat + cyproteroniasetaatti Femilar
+"hybridiprogestiini”  + dienogesti Qlaira
E2 sisaltavat
+ Nomegestroliasetaatti Zoely




Estrogeenien ominaisuudet

Estradioli (E2) Etinyyliestradioli (EE)

Kohde ERa/ERb ERa/ERb

Maksimipitoisuus 6-10h 1-2h

Metabolia 95% metaboloituu ennen 17a-etinyyli estaa

kuin paasee verenkiertoon inaktivoitumisen maksassa

Aktiivisen metab. osuus <5% 45%
(aktiivisuus 200-20 000x
vs E2)*

Sitoutuminen 38-60% SHBG Ei sitoudu

Erittyminen virtsa 54%, uloste 6% virtsa 38%, uloste 68%

*Mashchac et al., 1998



Progesteronin/progestiinien ominaisuuksia

* Peogesteronin ja progestiinien vaikutukset potentoituvat/muuntuvat
estrogeenin lasnaollessa

< ¢ & « © ¥
Progesteroni - + - (+) (+) +
Medroksiprogesteroniasetaatti - +  (+) - + }
Dydrogesteroni - + - - ? (+)
Syproteroniasetaatti - + - ++ + -
Noretisteroni(asetaatti) (+) + 4 - - -
Levonorgestreeli - + o+ - _ ;
Norgestimaatti (ehkaisylaastari) - + o+ - ? ?
Desogestreeli - + o+ - , B}
Gestodeeni - + o+ - (+) +
Etonogestreeli/desogestreeli (ehkdisyrengas) - + o+ - - -
Dienogesti - + - + - -
Drospirenoni - + - + - +




Estrogeeni Progesteroni/Progestiini

PR upregulaatio ER downregulaatio
* moduloi progesteronin vaikutuksia ¢ Moduloi estrogeenin vaikutuksia

Vahentaa insuliiniherkkyytta Vaikuttaa insuliinin toimintaan
e Muuntaa insuliinin T 1/2
* Insuliinin glukoosiresponssi

Vaikuttaa lipoproteiinisynteesiin Ei suurempaa vaikutusta
lipoproteiinisynteesiin

Maksavaikutukset Anti-inflammatorisia vaikutuksia

« SHBG, CRP

Vaikuttaa RAA-jarjestelmaan Mineralokortikoidireseptoriantagonisti
* H20 retentio e estdaa Naja H20 kertymisen
 RR-vaikutukset * RR-vaikutukset

e Tromboembolisia vaikutuksia Ei tromboembolisia vaikutuksia

annosvasteen mukaan




Ehkaisyvalmisteiden metaboliset kohteet

Paino (rasvakudos)
Sokeriaineenvaihdunta
Lipoproteinit
Inflammaatio

B w wnN e

Valtimot/Verenpaine

DM?
CVD/Infarktit?



Painonkehitys




Painonnousu ja hormonaaliset
ehkaisyvalmisteet

e Vaikka steroidihormonien on osoitettu vaikuttavan ruokahaluun ja
painonkehitykseen

- Yleisesti todettu, ettd hormonaaliseen ehkaisyyn ei liity merkittavaa
painonmuutosta

— COC

* Gallo et al 2011, Cochraine Review
e 3 plasebo-kontrolloitua tutkimusta
* Ei nayttaisi oleva isoa vaikutusta painoon
* Eiriittavasti tietoa
— POC
* Lopez et al. 2011, Cochraine Review
e 11/15 tutkimuksesta
* Eivaikutusta painoon
* Eroja eri valmisteiden valilla



Sokerimetabolia




Hormonaaliset ehkaisyvalmisteet ja
sokerimetabolia

* Lopez et al 2009, Cochrane Review, ei-diabeetikot
— Prospektiivisia randomoituja tutkimuksia
— 43 tutkimusta, joissa sokeriaineenvaihdunta mukana

— Huonolaatuisia tutkimuksia

* Metodologia
e Mikaan tutkimuksista ei huomioinut mm. BMIn vaikutusta

Yhteenveto:

- Hormonaaliset ehkaisyvalmisteet eivat mainittavasti vaikuta
sokeriaineenvaihduntaan ei-diabeetikoilla

- Ei merkittavia eroja eri valmisteiden valilla

—>Hankala tehda luotettavaa yhteenvetoa naiden tutkimusten perusteella



Morin-Papunen et al. HR 2009, NFBC66

Study population

N=2814
v v v
No use Oral Contraceptives (OCs) Levonorgestrel IUD
N=1959 (70%) N=687 (24%) N=168 (6%)

e Tulokset vakioitu BMIn, tulojen, paikkakunnan ja alkoholin kayton suhteen



Tulokset

WHR ; -
HOMA-s N7 ; Ei OGTT

Ala-analyysi: lll- vs. ll-polven yhdistelmaehkaisyvalmisteet :
- korkeammat insuliinit, matalampi sokerinsieto
- Ala-analyysi POC vs. LNG-IUD/no use
- Eieroa

Morin-Papunen et al. HR, 2009



Yhdistelmaehkaisyvalmisteet ja sokerimetabolia
2010-

Cheang Normal 15 EE 35 ug Cyclic 21.4 21.3 <> <>
F&S 2011 14 Norgestimate 0.18-0.25 6 cycles 226  37.1 7 7
mg
Beasley Normal 71 EE/LNG Cyclic 245 222 7
Contraception 2012 20/100 3 cycles
38 30/ 150 ug 254 343
Wiegratz Normal 59 EE 13 cycles \7
Horm Met Res 2010 DNG Ext 84 d v
Piltonen Normal 13 EE 20/DSG 150 ug Ext 9 wks 235 22.0 7
HR 2012 15 EE 20/norelgest 150 243 216 7
14 EE 15/etonogest120 241 224 7



EE, annostelureitin vaikutus

Oral Transdermal Vaginal ANOVA
EE 20 pg EE 20 ug EE 15ug
Valmiste desogestrel 150ug norelgestromin 150ug etonorgestrel 120ug
(Mercilon®) (Ortho Evra®) (NuvaRing®)
Potilasmaara 13 15 14
Ikd (vuosia) 23.5+3.1 24.3+£3.5 24.1 £ 3.7 NS
BMI (kg/m?) 22.0+ 2.2 21.6+2.3 22.4+£2.2 NS

Ethinylestradiol

concentration (pg/ml)

e o Observed COC
......... Pmdmedoa:
»—a Patch

o—=a Nuva Ring

Transdermal Vaginal

AUCO-21 EE 21.7 35.4 104
(ngxh/ml)

van den Heuvel et al. 2005

0 5 10 15 20 25
Time after administration (days)




OGTT

Glukoosi

lni

Insul

oral

transdermal

vaginal

5 54
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Piltonen et al 2012, HR



HOMA-IR

Sokerimetabolia

Insuliiniresistenssi

p =0.037

p=0.004

0 59
oral

0 5 9
transdermal

059
vaginal

Insuliinisensitiivisyys

14 - p=0.024

12 p=0.004 p=0.015

10 1

Matsuda index
(@)

0 9 0 9
oral transdermal  vaginal

Piltonen et al 2012, HR



LNG-1UD ja sokerimetabolia

Morin-Papunen, kohorttitutkimus HR 2008
— LNG-IUD ei eroa HOMA-s arvossa vs ei-kayttajat

Kayikcioglu et al Contraception 2006
48 tervetta premenop. naista (44.34+7.6 v),
— 33 seurattuad 1v

— Ei tietoa painoindeksista tai ehkdaisymenetelmasta ennen IUD:n
laittoa
— Paastoverensokeri nousi merkitsevasti vuoden kuluttua

* Sokeriarvo nousi eniten niilla naisilla, joilla oli korkein glukoosiarvo
|ahtotilanteessa

=> Jos T2DM:n riski 1: B-Glukoosi/OGTT ennen laittoa ja seuranta??



Paatetapahtumana diabetes

 Kim et al., Diabetes Care 2002
— n=1940 women 18-30v.~> 10 vuoden seuranta; e-pillerin kaytto
— matalampi paastoglukoositaso
— korkeampi paastoinsuliini
— Ei lisaantynytta riksia diabetekselle

* |l-tyypin diabeteksen riski ei nayttaisi lisaantyvan
(Rimm, Diabetologia 1992, Chasan-Taber, Diabetes Care 1997, Rosenthal
Coontraception 2004)



Rasvametabolia




Yhdistelmaehkaisyvalmisteet ja rasvametabolia

Cheang
F&S 2011

Beasley
Contraception 2012

Piltonen
HR 2012

Junge
2011

Normal 15
14

Normal 71

38

Normal 13
15
14

Normal 30

28

EE 35 ug

Norgestimate 0.18-0.25

mg

EE/LNG
20/100
30/ 150 ug

EE 20/DSG 150 ug
EE 20/norelgest 150
EE 15/etonogest120

E2V 1-3mg
DNG 2-3mg
EE 30-40ug
LNG 50-125ug

Cyclic
6 cycles

Cyclic
3 cycles

Ext 9 wks

Cyclic
7 cycles

214
22.6

24.5

254

23.5
24.3
24.1

18-50

21.3
37.1

22.2

34.3

22.0
21.6
22.4

>

12

>

>

>=> )
v



Tulokset

Ei OGTT

HDL A
Trigly N -
LDL N7

Morin-Papunen et al. HR, 2009



Rasvametabolia

Yleensa EE-sisaltaviin valmisteisiin liittyy HDL ja Trigly nousua
Joissain tutkimuksissa LDL nousee

EE annoksen lasku, E2V suosiminen parantaa rasvaprofiilia (Endrikat et al.,
Contraception 2002, Skouby et al. Contraception 2005, Parkeet al., ObGyn
and HR, 2008 )

lI-polven progestiineilla edullisempi rasvaprofiili mita lll-polven? (Morin-
Papunen, HR 2008)

Dienostestilla ja drospirenonilla (antiandrogeenisia) voi olla edullisempia
vaikutuksia lipidiprofiiliin verrattuna Il ja lll-polven progestiineihin
(Gaspard 2004, Parke et al. 2008, Junge 2011)

POC ei merkittavaa vaikutusta rasvametaboliaan



Inflammaatio




Inflammaatio

* hs-CRP
— yhdistelmapillerit nostavat ad 2-3x
— Estrogeenivaikutus
— Ei havaittavaissa POC:lla
— Vaikutus maksasynteesin kautta?
— Antoreitti? (o]0 LNG-IUD

* Leukosytoosi WHR - _

RR

HOMA-s

HDL

Trigly

CRP -

> D D> > €D

Leuk N

Morin-Papunen et al. HR, 2009



hs-CRP (mg/L)

hs-CRP 1

p=0.002

p <0.001

%LI%
0

Inflammaatio

p=0.001

= |

5 9 0O 5 9
oral transdermal

*Tuotetaan maksassa

0 5 9
vaginal

Piltonen et al 2012, HR



hs-CRP (mg/L)

Inflammaatio

hs-CRP 1 pentraxin 3 1
14—_ p= 0.002__ 12-
124 b= 0.001 1 o007 p=0.002
| - 1,0-
10 AR
- é 0,8
8 E’f .
N p <0.001 = 06-
| k= 1
4 X 04-
| 5 .
2-_ o ’_L o 0,2-_
0L 0,0
0O 5 9 0 5 9 0 5 9 ’ 0 0 9 0 O
oral transdermal vaginal oral transdermal vaginal
*Tuotetaan maksassa *Tuotetaan perifeerisissa kudoksissa

Piltonen et al 2012, HR



CRP ja ateroskleroosin synty

v Monocyte | survival of
W V. Coagulation | bone marrow-deriv
f 5 tiLe | ‘ - 17TF EC
 VCAM-1 i

O O ] ‘
\%nd elium O O O

Chemolacuc Engg!hg!lgl
dysfunction
I NO
\ 1 ET-1
Foam cell w
opsomza“on \ E3 Activation

tAT-1 receptors

' Macrophage
uptake

Smooth muscle cells

Osaman et al. 2006



Vaskulaarivaikutukset




RR

Keskimaarin syst. RR 1 n. 5 mmHg ja diast 2-3 mmHg
— 5%:lla RR nousee >140/90 mmHg

— RR palaa viimeistaan vuoden sisalla normaaliksi
kun lopetetaan

Diastolisen verenpaineen noustessa 7.5 mmHg
aivohalvausvaara nousee 46% ja sydaninfarktivaara
29% (Wolf, Lancet 1998)

Drospirenonilla on antihypertensiivinen vaikutus
(White et al. Circulation 2005)

POC valmisteilla ei vaikutusta verenpaineeseen

>

Systolic BP (mmHg)

Diastolic BP (mmHg)
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Diastolic BP

1
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Visit (weeks)



VTE

Lihavilla naisilla on 3x riksi saada VTE
EE lisda VTE vaaraa annosvasteen mukaan

Pelkilla progestiineilla ei suoria vaskulaarivaikutuksia
—  Vaikutus estrogeenimodulaation kautta

Hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden kayttajien

VTE-riski /10 000 naista
— 3.01 ei-kayttajat
— n. 10 raskaanaolevat
—  6.29 kayttajat
(Lindegaard et al., 2009)

Il ja IV-polven yhdistelmaehkaisyvalmisteilla (drospirenon, etonogestrel,
norgestromaatti) voi olla lisaantynyt tromboosivaikutus ll-polven
valmisteisiin verrattuna



Paatetapahtumana vaskulaaritauti
(infarkti)



Naisten kuolleisuus
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CV tapahtuman riksi matala-annoksisten COC-
kayttoon liittyen (meta-analyysi)

S | Rosenberg et al, 20018 (1.63 [0.95, 2.79]) é—oﬁ
£ | Dunn et al, 1999% (1.40 [0.78, 2.52)) F——
é Lidegaard, 1998%'t (1.40[0.79, 2.46]) H———
£ | Lewis et al, 1997%t (2.06 [1.18, 3.58)) | —
s | Thorogood et al, 1991 (1.43[0.77, 2.67)) .
T | Poulter et al, 1997%'t (2.93[1.23, 6.97)) g * |
8 | Poulter et al, 1997%7§ (4.69 [2.02, 10.9)) E : ® |
(o} 1
> 1
= | Summary Odds Ratio (1.84 [1.38, 2.44)) i -
o | Kemmeren et al, 2002%°t (2.18 [1.51, 3.15)) S
% | Heinemann et al, 1998%+ (3.63[2.55, 5.17)) : : ¢ |
S | Petitti et al, 1996° (1.18[0.54,2.59])  +—e——r
% | Lidegaard, 1993°" (1.80 [1.10, 2.90)) e
'€ | Lidegaard & Kreiner, 2002*t  (1.61 [1.31, 1.97]) | e
2 | Poulter et al, 1996”*t1 (3.16 [2.11, 4.73)) ' : * |
@ | Poulter et al, 1996%'+§ (1.57 [0.76, 3.22)) —e |
Summary Odds Ratio (2.12 [1.56, 2.86]), i —a—
i :
g Overall Summary Odds Ratio (2.01 [1.63, 2.48]); \l, -

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Odds Ratios (95% CI)

Baillargeon et al. JCEM 2005
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Thrombotic Stroke and Myocardial
Infarction with Hormonal Contraception

@jvind Lidegaard, Dr. Med. Sci., Ellen Lokkegaard, Ph.D., Aksel Jensen, M.Sc.,
Charlotte Wessel Skovlund, M.Sc., and Niels Keiding, M.Sc.

ABSTRACT

BACKGROUND

Although several studies have assessed the risk of venous thromboembolism with
newer hormonal contraception, few have examined thrombotic stroke and myocardial
infarction, and results have been conflicting.

METHODS

In this 15-year Danish historical cohort study, we followed nonpregnant women, 15 to
49 years old, with no history of cardiovascular disease or cancer. Data on use of hor-
monal contraception, clinical end points, and potential confounders were obtained
from four national registries.

RESULTS

A total of 1,626,158 women contributed 14,251,063 person-years of observation,
during which 3311 thrombotic strokes (21.4 per 100,000 person-years) and 1725
myocardial infarctions (10.1 per 100,000 person-years) occurred. As compared with
nonuse, current use of oral contraceptives that included ethinyl estradiol at a dose
of 30 to 40 ug was associated with the following relative risks (and 95% confidence
intervals) for thrombotic stroke and myocardial infarction, according to progestin
type: norethindrone, 2.2 (1.5 to 3.2) and 2.3 (1.3 to 3.9); levonorgestrel, 1.7 (1.4 to 2.0)
and 2.0 (1.6 to 2.5); norgestimate, 1.5 (1.2 to 1.9) and 1.3 (0.9 to 1.9); desogestrel,
2.2 (1.8 to 2.7) and 2.1 (1.5 to 2.8); gestodene, 1.8 (1.6 to 2.0) and 1.9 (1.6 to 2.3);
and drospirenone, 1.6 (1.2 to 2.2) and 1.7 (1.0 to 2.6), respectively. With ethinyl
estradiol at a dose of 20 ug, the corresponding relative risks according to progestin
type were as follows: desogestrel, 1.5 (1.3 to 1.9) and 1.6 (1.1 to 2.1); gestodene, 1.7
(1.4 to 2.1) and 1.2 (0.8 to 1.9); and drospirenone, 0.9 (0.2 to 3.5) and 0.0. For trans-
dermal patches, the corresponding relative risks were 3.2 (0.8 to 12.6) and 0.0, and
for a vaginal ring, 2.5 (1.4 to 4.4) and 2.1 (0.7 to 6.5).

CONCLUSIONS

Although the absolute risks of thrombotic stroke and myocardial infarction associ-
ated with the use of hormonal contraception were low, the risk was increased by a
factor of 0.9 to 1.7 with oral contraceptives that included ethinyl estradiol at a dose
of 20 ug and by a factor of 1.3 to 2.3 with those that included ethinyl estradiol at a
dose of 30 to 40 ug, with relatively small differences in risk according to progestin
type. (Funded by the Danish Heart Association.)

N ENGLJ MED 366,24 NEJM.ORG JUNE 14, 2012

The New England Journal of Medicine
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* 1,626 158 naista

* EE 30/40ug vs. EE 20ug
* |-IV polven progestiineja
« POC

- valtimotukokset ja sydaninfarktit
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Table 2. Incidence Rates and Adjusted Relative Risks of Thrombotic Stroke and Myocardial Infarction among Users of Different Types
of Hormonal Contraception, as Compared with Nonusers.*
No. of
Type of Hormonal Contraception Person-yr Thrombotic Stroke Myocardial Infarction
No.of Incidence  Adjusted Relative No.of Incidence  Adjusted Relative
Events Rate Risk (95% CI) T Events Rate Risk (95% Cl)t
no. of events/ no. of events/
100,000 100,000
person-yr person-yr
None 9,336,662 2260 242 1.00 1228 13.2 1.00
Ethinyl estradiol, 50 g
Norethindrone 43,234 9 20.8 1.27 (0.66-2.45) 11 25.4 2.74 (1.51-4.97)
Levonorgestrel 54,474 32 58.7 2.26 (1.59-3.20) 36 66.1 4.31 (3.09-6.00)
Ethinyl estradiol, 30 to 40 yg
Norethindrone 126,984 28 22.1 2.17 (1.49-3.15) 14 11.0 2.28 (1.34-3.87)
Levonorgestrel 460,559 144 313 1.65 (1.39-1.95) 91 19.8 2.02 (1.63-2.50)
Norgestimate 453,536 78 17.2 1.52 (1.21-1.91) 28 6.2 1.33 (0.91-1.94)
Desogestrel 313,560 99 31.6 2.20 (1.79-2.69) 43 13.7 2.09 (1.54-2.84)
Gestodene 1,318,962 285 21.6 1.80 (1.58-2.04) 133 10.1 1.94 (1.62-2.33)
Drospirenone 286,770 52 18.1 1.64 (1.24-2.18) 18 6.3 1.65 (1.03-2.63)
Cyproterone acetate 187,145 29 15.5 1.40 (0.97-2.03) 12 6.4 1.47 (0.83-2.61)
Ethinyl estradiol, 20 g
Desogestrel 695,603 105 15.1 1.53 (1.26-1.87) 40 5.8 1.55 (1.13-2.13)
Gestodene 564,268 88 15.6 1.70 (1.37-2.12) 21 3.7 1.20 (0.77-1.85)
Drospirenone 23,056 2 8.7 0.88 (0.22-3.53) 0 0 0 (0.00-12.99)
Progestin only
Norethindrone 85,874 28 32,6 1.35 (0.93-1.96) 9 10.5 0.81 (0.42-1.56)
Levonorgestrel 8,556 1 11.7 0.44 (0.06-3.12) 0 0 0 (0.00-35.01)
Desogestrel 29,185 9 30.8 1.37 (0.71-2.63) 4 13.7 1.46 (0.55-3.90)
Levonorgestrel lUD 184,875 45 243 0.73 (0.54-0.98) 31 16.8 1.02 (0.71-1.46)
Implant 24,954 3 12.0 0.88 (0.28-2.72) 3 12.0 2.14 (0.69-6.65)
Other
Patch 4,748 2 421 3.15 (0.79-12.60) 0 0 0 (0.00-63.10)
Vaginal ring 38,246 12 314 2.49 (1.41-4.41) 3 7.8 2.08 (0.67-6.48)

* |UD denotes intrauterine device.
T Relative risks were adjusted for age, educational level, calendar year, and risk factors.




Table 2. Incidence Rates and Adjusted Relative Risks of Thrombotic Stroke and Myocardial Infarction among Users of Different Types
of Hormonal Contraception, as Compared with Nonusers.*
No. of
Type of Hormonal Contraception Person-yr Thrombotic Stroke Myocardial Infarction
No.of Incidence  Adjusted Relative No.of Incidence  Adjusted Relative
Events Rate Risk (95% CI) T Events Rate Risk (95% Cl)t
no. of events/ no. of events/
100,000 100,000
person-yr person-yr
None 9,336,662 2260 242 1.00 1228 13.2 1.00
Ethinyl estradiol, 50 g
Norethindrone 43,234 9 20.8 1.27 (0.66-2.45) 11 25.4 2.74 (1.51-4.97)
Levonorgestrel 54,474 32 58.7 2.26 (1.59-3.20) 36 66.1 4.31 (3.09-6.00)
Ethinyl estradiol, 30 to 40 yg
Norethindrone 126,984 28 22.1 2.17 (1.49-3.15) 14 11.0 2.28 (1.34-3.87)
Levonorgestrel 460,559 144 313 1.65 (1.39-1.95) 91 19.8 2.02 (1.63-2.50)
Norgestimate 453,536 78 17.2 1.52 (1.21-1.91) 28 6.2 1.33 (0.91-1.94)
Desogestrel 313,560 99 31.6 2.20 (1.79-2.69) 43 13.7 2.09 (1.54-2.84)
Gestodene 1,318,962 285 21.6 1.80 (1.58-2.04) 133 10.1 1.94 (1.62-2.33)
Drospirenone 286,770 52 18.1 1.64 (1.24-2.18) 18 6.3 1.65 (1.03-2.63)
Cyproterone acetate 187,145 29 15.5 1.40 (0.97-2.03) 12 6.4 1.47 (0.83-2.61)
Ethinyl estradiol, 20 g
Desogestrel 695,603 105 15.1 1.53 (1.26-1.87) 40 5.8 1.55 (1.13-2.13)
Gestodene 564,268 88 15.6 1.70 (1.37-2.12) 21 3.7 1.20 (0.77-1.85)
Drospirenone 23,056 2 8.7 0.88 (0.22-3.53) 0 0 0 (0.00-12.99)
Progestin only
Norethindrone 85,874 28 32,6 1.35 (0.93-1.96) 9 10.5 0.81 (0.42-1.56)
Levonorgestrel 8,556 1 11.7 0.44 (0.06-3.12) 0 0 0 (0.00-35.01)
Desogestrel 29,185 9 30.8 1.37 (0.71-2.63) 4 13.7 1.46 (0.55-3.90)
Levonorgestrel lUD 184,875 45 243 0.73 (0.54-0.98) 31 16.8 1.02 (0.71-1.46)
Implant 24,954 3 12.0 0.88 (0.28-2.72) 3 12.0 2.14 (0.69-6.65)
Other
Patch 4,748 2 421 3.15 (0.79-12.60) 0 0 0 (0.00-63.10)
Vaginal ring 38,246 12 314 2.49 (1.41-4.41) 3 7.8 2.08 (0.67-6.48)

* |UD denotes intrauterine device.
T Relative risks were adjusted for age, educational level, calendar year, and risk factors.




Table 2. Incidence Rates and Adjusted Relative Risks of Thrombotic Stroke and Myocardial Infarction among Users of Different Types
of Hormonal Contraception, as Compared with Nonusers.*
No. of
Type of Hormonal Contraception Person-yr Thrombotic Stroke Myocardial Infarction
No.of Incidence  Adjusted Relative No.of Incidence  Adjusted Relative
Events Rate Risk (95% CI) T Events Rate Risk (95% Cl)t
no. of events/ no. of events/
100,000 100,000
person-yr person-yr
None 9,336,662 2260 242 1.00 1228 13.2 1.00
Ethinyl estradiol, 50 g
Norethindrone 43,234 9 20.8 1.27 (0.66-2.45) 11 25.4 2.74 (1.51-4.97)
Levonorgestrel 54,474 32 58.7 2.26 (1.59-3.20) 36 66.1 4.31 (3.09-6.00)
Ethinyl estradiol, 30 to 40 yg
Norethindrone 126,984 28 22.1 2.17 (1.49-3.15) 14 11.0 2.28 (1.34-3.87)
Levonorgestrel 460,559 144 313 1.65 (1.39-1.95) 91 19.8 2.02 (1.63-2.50)
Norgestimate 453,536 78 17.2 1.52 (1.21-1.91) 28 6.2 1.33 (0.91-1.94)
Desogestrel 313,560 99 31.6 2.20 (1.79-2.69) 43 13.7 2.09 (1.54-2.84)
Gestodene 1,318,962 285 21.6 1.80 (1.58-2.04) 133 10.1 1.94 (1.62-2.33)
Drospirenone 286,770 52 18.1 1.64 (1.24-2.18) 18 6.3 1.65 (1.03-2.63)
Cyproterone acetate 187,145 29 15.5 1.40 (0.97-2.03) 12 6.4 1.47 (0.83-2.61)
Ethinyl estradiol, 20 g
Desogestrel 695,603 105 15.1 1.53 (1.26-1.87) 40 5.8 1.55 (1.13-2.13)
Gestodene 564,268 88 15.6 1.70 (1.37-2.12) 21 3.7 1.20 (0.77-1.85)
Drospirenone 23,056 2 8.7 0.88 (0.22-3.53) 0 0 0 (0.00-12.99)
Progestin only
Norethindrone 85,874 28 32,6 1.35 (0.93-1.96) 10.5 0.81 (0.42-1.56)
Levonorgestrel 8,556 1 11.7 0.44 (0.06-3.12) 0 0 0 (0.00-35.01)
Desogestrel 29,185 9 30.8 1.37 (0.71-2.63) 13.7 1.46 (0.55-3.90)
Levonorgestrel lUD 184,875 45 243 0.73 (0.54-0.98) 31 16.8 1.02 (0.71-1.46)
Implant 24,954 3 12.0 0.88 (0.28-2.72) 3 12.0 2.14 (0.69-6.65)
Other
Patch 4,748 2 421 3.15 (0.79-12.60) 0 0 0 (0.00-63.10)
Vaginal ring 38,246 12 314 2.49 (1.41-4.41) 3 7.8 2.08 (0.67-6.48)

* |UD denotes intrauterine device.
T Relative risks were adjusted for age, educational level, calendar year, and risk factors.




Table 2. Incidence Rates and Adjusted Relative Risks of Thrombotic Stroke and Myocardial Infarction among Users of Different Types
of Hormonal Contraception, as Compared with Nonusers.*

Type of Hormonal Contraception

None

Ethinyl estradiol, 50 g
Norethindrone
Levonorgestrel

Ethinyl estradiol, 30 to 40 yg
Norethindrone
Levonorgestrel
Norgestimate
Desogestrel
Gestodene
Drospirenone
Cyproterone acetate

Ethinyl estradiol, 20 g
Desogestrel
Gestodene
Drospirenone

Progestin only
Norethindrone
Levonorgestrel
Desogestrel
Levonorgestrel lUD
Implant

Other

Patch

Vaginal ring

No. of
Person-yr

9,336,662

43,234
54,474

126,984
460,559
453,536
313,560
1,318,962
286,770
187,145

695,603
564,268
23,056

85,874
8,556
29,185
184,875
24,954

4,748
38,246

No. of
Events

2260

32

28
144
78
99
285
52
29

105

88

28

45

12

Thrombotic Stroke

Incidence
Rate

no. of events/
100,000
person-yr

242

20.8
58.7

22.1
313
17.2
31.6
21.6
18.1
15.5

15.1
15.6
8.7

32.6
11.7
30.8
243
12.0

42.1
314

Adjusted Relative
Risk (95% Cl)T

1.00

1.27 (0.66-2.45)
2.26 (1.59-3.20)

2.17 (1.49-3.15)
1.65 (1.39-1.95)
1.52 (1.21-1.91)
2.20 (1.79-2.69)
1.80 (1.58-2.04)
1.64 (1.24-2.18)
1.40 (0.97-2.03)

1.53 (1.26-1.87)
1.70 (1.37-2.12)
0.88 (0.22-3.53)

1.35 (0.93-1.96)
0.44 (0.06-3.12)
1.37 (0.71-2.63)
0.73 (0.54-0.98)
0.88 (0.28-2.72)

3.15 (0.79-12.60)
2.49 (1.41-4.41)

No. of
Events

1228

11
36

14
91
28
43

133
18
12

40
21

Myocardial Infarction

Incidence

Rate

no. of events/
100,000
person-yr

13.2

25.4
66.1

11.0
19.8
6.2
13.7
10.1
6.3
6.4

5.8

3.7

10.5

13.7

16.8
12.0

Adjusted Relative
Risk (95% Cl)T

1.00

2.74 (1.51-4.97)
431 (3.09-6.00)

2.28 (1.34-3.87)
2.02 (1.63-2.50)
1.33 (0.91-1.94)
2.09 (1.54-2.84)
1.94 (1.62-2.33)
1.65 (1.03-2.63)
1.47 (0.83-2.61)

1.55 (1.13-2.13)
1.20 (0.77-1.85)
0 (0.00-12.99)

0.81 (0.42-1.56)
0 (0.00-35.01)
1.46 (0.55-3.90)
1.02 (0.71-1.46)
2.14 (0.69-6.65)

0 (0.00-63.10)
2.08 (0.67—6.48)

* |UD denotes intrauterine device.

T Relative risks were adjusted for age, educational level, calendar year, and risk factors.
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Hormonal Contraceptives and Arterial Thrombosis —
Not Risk-free but Safe Enough

Diana B. Petitti, M.D., M.P.H.

The link between combined estrogen—progestin
oral contraceptives and venous and arterial throm-
bosis was made soon after these products were
marketed, in the early 1960s.23 By 1970, the doses
of estrogen in combined estrogen—progestin oral
contraceptives had already been lowered on the
basis of epidemiologic data showing that formu-

lations with higher estrogen doses were associ-
ated with increased vascular risks.* Studies pub-
lished in 1995 and 1996 showed that increases
in the risk of venous thromboembolism were
greater with newly marketed estrogen—progestin
oral-contraceptive formulations containing deso-
gestrel and gestodene than with formulations
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Riskiryhmat kasvavat

* Nuorten naisten tupakointi on lisaantynyt
* Naisista 38 % on ylipainoisia
 30% 35 -64 -vuotiaista naisista on kohonnut verenpaine



EE 35 ug/norgestimaatti 6 syklin ajan
HOMA-S (BMI 21 vs. 37)

TABLE 2

Effects of the combined oral contraceptive pill on glucose metabolism, blood pressure, and lipid parameters in lean and ok

Lean women (n = 15) Obese women (n = 14)
Parameter Baseline 6 mo Baseline 6 mo
Glucose metabolism
Fasting glucose (mg/dL) 81 +4.0 82 +£5.2 85+ 4.8 86 + 5.1
Fasting insulin (ulU/mL) 3.6 +1.25 3.7 £3.40 7.3 +5.99 8.7 +3.28
Incremental AUC insuling_129 3,762 + 2,453.1 3,439 + 2,501.5 4,274 + 2,370.0 4,301 + 2,416.7
(ulU/mL e min)®
Incremental AUC glucoseg_1o9 2,917 + 2,274.3 4,208 + 2,325.0 2,686 + 2,197.1 2,676 + 2,246.2
(mg/dL e min)®
Fructosamine (umol/L) 319 £ 79.7 302 £ 75.8 270 +94.0 320 £+ 65.7°
Si (min~"/mlIU/L) 6.62 + 3.69 8.23 + 3.30 4.36 + 2.32 3.82 + 3.12
AIRg (mIU o L' & min)f 341.6 + 209.85 313.5 + 381.34 803.7 +411.82 801.4 + 346.65
Sg (1,000 ¢ min~ ")y f 29.2 (22.6-37.8) 26.4 (18.8-36.9) 25.8 (19.6-33.9) 18.1 (13.1-25.1)
Di lonindadARIes) 5 062 - 1.336.1 > 080 + 1.657.1 3.077 4 1.905.8 > 591 558.C
ISI HOMA® 1.56 + 0.501 2.05 + 0.705 1.01 £ 0.574 0.63 + 0.659"
Matsuda index® 11.8 £ 5.02 13.2 £ 4.79 7.7 +3.80 6.0 +4.54
Cardiovascular and anthropometric risk factors
Systolic blood pressure 105.7 + 8.6 106.5 £ 12.2 122.1 £ 3.2 123.5 + 11.7
(mm Hg)
Diastolic blood pressure 68.0 + 3.7 66.5 + 6.8 744 +£1.8 73.4 £ 6.6

(mm Hg) Cheang et al. FS 2011



EE 20-30ug/LNG 100-150 3 syklin ajan
HOMA-R (BMI 22 vs. 34)

Table 3
Baseline and exit metabolic markers of consistent OC users by BMI group
Baseline® Exit®
Normal weight Obese Normal weight Obese
Carbohydrate
Glucose 87.2+8.6 90.2+7.1 89.848.5 92.7+10.5
Insulin 8.4+4.3 13.6£7.3%* 9.3+5.3 17.54£13.4%*
log HOMA 0.47+0.54 0.96+£0.59** 0.61+0.51 1.2+0.67**
Lipid
Total cholesterol 171.4425.9 177.0+27.2 172.3427.3 170.4435.8
LDL cholesterol 96.4+23.2 111.3+22.7** 100.1£25.3 106.3+33.9
HDL cholesterol 62.2+13.1 50.2+£10.9** 58.3+12.6 47.9+10.7**
Triglycerides 64.8+32.1 78.7+41.0 70.0+38.1 81.3+40.8

Values are shown as mean+SD.
* t Test between normal-weight and obese participants.
® Paired ¢ test between baseline and exit values.
* p<05; ** p<.0l.




Diabeetikot

Tarvitsevat luotettavan ehkaisyn

Diabeetikot ehkaisevat vhemman mita muut naiset
— Riski, etta ei ehkaisya kaytossa: OR 2.61 [95% Cl 1.22-5.58] (Vahratian et al. 2009)

Mikrovaskularitaudin paheneminen?

Garg et a.1 1994 (seuranta 1 vuosi), Klein et al. Diabetes Care 1999 (seuranta 10/6v)
— Ei merkittavaa retinopatiaa

Sokerimetabolian paheneminen?

Visser et al. Cochraine database 2013, Seuranta 6-12kk

— 4 randomoitua tutkimusta (ainoastaan yhdessa hyva metodologia)

— Eieroa LNG-IUD ja Cu-lUD valilla

— 30EE/75gestodeeni aiheutti livedn sokerianeenvahdunnan heikkenemisen.
— Eiriittavasti dataa tekemaan johtopaatoksia

MUISTA WHO-KONTRAINDIKAATIO!



PCOS

Rotterdam 2/3, heterogeeninen populaatio
— PCO

— Hyperandrogenismi

— Oligo/Amenorrhea

Obesiteetti ja insuliiniresistenssi osa patogeneesia
Lisaantynyt riski ll-tyypin diabetekselle ja GDM:lle
CVD-riski?

Halperin et al., HR 2011

— COCn vaikutus metabolisiin tekijoéihin PCOS-naisilla
* HDL ja Trigly nousee PCOS-naisilla
* Muissa metabolisissa tekijoissa ei selvaa eroa
e Suuri heterogeenisyys tutkimusten valilla



Serum glucose and insulin concentrations during OGTT
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E2V/DNG 3 kiertoa PCOS-naisilla

Basal Insulin
HOMA-IR

De Leo et aI Contraceptlon 2013

E2V/DNG vs. EE/LNG
e Lipidiprofiili ja CRP-profiilit edullisemmat kontrolleilla
(Junge et al. 2011)



Lopuksi

* Hormonaalinen ehkaisy on tarpeellista ja silla on useita
terveytta ja elamanlaatua edistavia vaikutuksia

* Yhdistelmaehkaisyvalmisteilla on metabolisia vaikutuksia
— Heikentaa sokerinsietokykya

* Eilisaa diabeteksen ilmaantumista

— Trigly, krooninen inflammaatio ja verenpaine nousevat
lisaten verisuonivaurion riskia
— Lisdavat riskia vaskulaaritapahtumille
—EE olemassaolo ja maara vaikuttavat
- Annostelureitilld ei nayta olevan valia



Lopuksi

Huomioi metaboliset riskiryhmat:

— tupakka, obesiteetti, MBS, PCOS, RR-tauti, DM, ika
— Yksilollinen riskiarvio ja informointi tarkeaa

— Riski voi olla kasvanut terveisiin naisiin nahden

EE annos?
E2V metabolisesti turvallisempi mita EE?

Progestin only

— p.o. progestiinivalmisteet vahemman metabolisia vaikutuksia mita
vhdistelmaehkaisyvalmisteilla

— LNG-IUD metabolisesti turvallinen ja sopii riskipopulaatiolle



Tulevaisuudennakymia

* Luonnolliset estrogeenit uusissa valmisteissa/kehityksen alla
— E2V, 17B-estradiol, estetrol (E4)

e Tutkimuksia paljon, mutta sekoittavia tekijoita myos paljon

—> Tarve lisatutkimuksille
— Prospektiivisia tutkimuksia
— Randomoituja tutkimuksia
— Riittava n
— Riskipopulaatioanalyysit (mm. obeesit, diabeetikot, PCOS, tupakoijat)
— Progestin-only valmisteet vs. uudet yhdistelmaehkaisyvalmisteet



Kiitos




Kontraindikaatiot
vhdistelmaehkaisyvalmisteen kaytolle

Absoluuttiset kontraindikaatiot Relatiiviset kontraindikaatiot
< 6 vkoa synnytyksesta « >35v. tupakoitsija (<15 savuketta/pva)
>35v. tupakoitsija (>15 savuketta/pva) e Hallinnassa oleva HTA

HTA (BPS> 160mmHg/BPd > 100mmHg) «  >35v. nainen, jolla migreeni

VTE anamneesi «  sappikivitauti

Iskeeminen sydansairaus e Lievad maksakirroosi

Aivojen trauma »  Ehkaisyvalmisteliitinniinen kolestaasi
Vaikea lappavika .

Muut ladkkeet, joilla yhteisvaikutuksia
Aurallinen migreeni

Rintasyopa

Diabetes, jossa kohde-elinvaurio World Health Organization, 2001
Maksakirroosi

Maksakasvain



