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Ehkäisyn	  käyBö	  

•  Mikäli	  nainen	  haluaa	  vain	  1-‐2	  lasta	  koko	  elämänsä	  aikana	  on	  
hänen	  ehkäistävä	  lähes	  30	  vuoden	  ajan	  

•  25%	  suomalaisista	  fer;ili-‐iässä	  olevista	  naisista	  käyBää	  
hormonaalista	  ehkäisyä	  	  
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E-pilleri vaikutti selvästi
Suomen väestökehitykseen

Naisten hormonaalinen raskaudenehkäisy tuli markkinoille tasan 50 vuotta
sitten Yhdysvalloissa. Keksintö oli aikanaan mullistamassa myös
suomalaista yhteiskuntaa.

Suomen historian suurimmat ikäluokat eli 1947 ja 1948 syntyneet olivat
1970-luvun alussa parhaassa lastentekoiässä. Vuonna 1973 syntyi silti
vähemmän suomalaisia kuin kertaakaan sitten 1860-luvun nälkävuosien.
Tehokas ehkäisy mahdollisti lastensaannin tarkemman suunnittelun.

Suurten ikäluokkien jälkeen syntyvyys Suomessa laski nopeasti. Vuonna
1973 naiset synnyttivät elämänsä aikana laskennallisesti keskimäärin vain
1,5 lasta.

Pieni luku johtuu etenkin siitä, että naiset lykkäsivät lasten hankintaa
aiempaa vanhemmalle iälle.

Perinteinen perhekäsitys mureni samaan aikaan ehkäisyn kehittymisen
kanssa. Vuosikymmenet olivat myös nopean kaupungistumisen aikaa ja
naisten toisen asteen koulutus yleistyi.

Nyt Suomen syntyvyys on pysynyt jo 40 vuoden ajan sen rajan alla, että
väestö uudistuisi. Väkilukua ovat kasvattaneet vain eliniän piteneminen ja
maahanmuutto.

Uusi laki vapautti abortin
Suomen aborttilakia uudistettiin 1970. Lakia muutettiin, koska laittomat
abortit olivat todellinen ongelma ja turvallisten raskaudenkeskeytysten
salliminen myös sosiaalisin perustein nähtiin ainoana keinona pienentää
riskejä.

Aborttien määrän kasvu ei kuitenkaan juuri selitä syntyvyyden laskua.
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Luonnollista ehkäisyä ei ole
6.5.2014 9:00

"Yhdynnän seuraus on yleensä lapsi."

Wieniläisen ehkäisy- ja aborttimuseon slogan on peräisin sadan vuoden takaa, kirjasta nimeltä Liebe ohne
unerwünschte Kinder (Rakkautta ilman ei-toivottuja lapsia).

Museon aarteet puhuttelevat: ihmiskunta on tehnyt läpi historian vaikka mitä erottaakseen lihan ilot ja
perillisten syntymisen. Miehet ovat syöneet jauhettuja papaijan siemeniä, naiset työntäneet emättimeensä
krokotiilin ulostetta.

Luonnonlääketieteestä intoileville tiedoksi, että kummassakin metodissa on mahdollisesti jotain perää, ei
vain siinä määrin, että niistä olisi luotettavasti ehkäisyksi. Kun oikein evoluutiobiologisesti ajattelee,
luonnon mielessähän ei ole kuin se yksi asia: saada ihmiset harrastamaan seksiä ja lisääntymään. Sen takia
varmoihin päiviinkään ei voi varmasti luottaa.

Esimerkiksi kanadalaisessa Saskatchewanin yliopistossa tehdyn tutkimuksen mukaan nainen saattaa
ovuloida kuukauden aikana useammin kuin kerran. Luonnollisuudesta ja raskauden ehkäisystä puhuminen
eivät oikein sovi samaan lauseeseen.

Nainen on hedelmällisessä iässä noin 35 vuotta elämästään. Mikäli pari harrastaa seksiä ilman ehkäisyä,
nainen tulee vuoden sisällä raskaaksi 85 prosentin todennäköisyydellä. Jos tähtää suomalaisille
keskimääräiseen 1,7 lapseen, saa olla tarkkana aika monta kertaa – raskauden keskeytykseen päätyviä
vahinkoja sattuu Suomessa vuosittain noin 10 000.

Isoisoäitini Tilda ei olisi voinut unelmoidakaan siitä ehkäisyvalikoimasta, joka on minun ulottuvillani:
kondomeja saa kioskilta, kierukoita klinikoilta. Hän synnytti 14 lasta, joista yksi kuoli vauvana. Mennyttä
ei auta nostalgisoida. 

Toisaalta nykytilanteeseenkaan ei kannata tyytyä. Olisi syytä tehdä lisätutkimusta esimerkiksi niiden
naisten ongelmista, jotka kokevat seksuaalisen halunsa vähenevän hormoniehkäisyn takia. Se ei tietenkään
ollut pillerin kehittäjän Gregory Pincusin alkuperäinen idea, saati se, että niitä määrättäisiin ilman
laskimoveritulppaan altistavien riskitekijöiden huolellista selvittämistä.

Uusien ideoiden kehittelystä ei ole onneksi luovuttu. Tosin miesten pillerin keksiminen lykkääntyy aina

Elina Tanskanen
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Suomessakin tutut ehkäisypillerit on yhdistetty kuolemiin
Kanadassa.

Ehkäisypillereiden haittavaikutuksia selvitetään. (COLOURBOX)

Kyseessä ovat saksalaisen lääkeyhtiö Bayerin
ehkäisypillerit Yasmin ja Yaz, joita myydään myös
Suomessa ja joiden käyttäjien kohdalla
veritulppariski on mahdollisesti jopa
kolminkertainen. Kanadassa uskotaan, että 600
naista on saanut pillereistä terveyshaittoja.

Dosentti ja yksikönjohtaja Leo Niskanen lääkealan
turvallisuus- ja kehittämiskeskuksesta rauhoittelee
pillereiden käyttäjiä.

- Tämä Kanadan tilanne tuli meille uutisena,
tarvitsemme siitä vielä lisätietoja. Mutta e-
pillereiden haittavaikutukset on tiedetty aina, meillä
on täällä Suomessa raportoitu vakaviakin, jopa
kuolemaan johtaneita tapauksia 70-luvulta lähtien,
Niskanen sanoo.

Yasmin- ja Yaz-pillerit ovat kaikkein suosituimpia e-pillereitä, joten
ymmärrettävästi niiden aiheuttamista ongelmista raportoidaan eniten,
mutta tarkkoja haittavaikutustilastoja ei kuitenkaan ole olemassa. Ei voi
siis sanoa, että Suomessa sattuneet kuolemantapaukset olisivat yhteydessä
Kanadan tapauksiin tai että kyseessä olisi sama lääkevalmiste.

Niskanen muistuttaa, että riski saada laskimotukos on e-pillereiden
käyttäjillä pienempi kuin mitä se on raskaana olevilla. Laskimotukoksen
riski suurenee iän myötä. Myös perinnöllinen alttius, pitkäaikainen
liikuntakyvyn aleneminen esimerkiksi lentomatkoilla, ylipaino ja tupakointi
lisäävät laskimotukoksen riskiä.

Parhaillaan Euroopan lääkeviraston
lääketurvallisuuden riskiarviointikomitea
(PRAC) tekee selvitystä e-pillereistä, jonka on
tarkoitus valmistua syksyn aikana. Selvitys
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2. Tämä syöpä yhä yleisempi
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muuttui huikeasti kolmessa
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5. Uutta tutkimustietoa:
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1. Tämä pieni muutos aamulla auttaa
laihtumaan

2. Viikon laihduttaja: Baarikierre lihotti nuorta
naista - yksi ilta muutti kaiken

3. Tämän kakka kertoo terveydestäsi

4. 7 huomaamatonta tapaa, jotka lisäävät
vatsarasvaa

5. 5 seksifaktaa joita lääkärisi ei kerro
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Hormonaalisten	  ehkäisyvalmisteiden	  
terveyshyödyt	  

•  Terveyshyötyjä	  
•  LuoteBava	  raskaudenehkäisy	  
•  Vähentynyt	  vuoto/vuodoBomuus	  
•  Kuukau;sten	  ajoiBaminen	  
•  Kuukau;skipujen	  väheneminen	  
•  Iho	  (acne	  ja	  liikakarvankasvu)	  
•  Munasarja-‐	  ja	  endometrium-‐	  
	  	  	  	  syöpäriski	  laskee	  



Onko	  syytä	  olla	  huolissaan	  hormonaalisia	  
ehkäisyvalmisteita	  käyBävien	  naisten	  metabolisesta	  

terveydestä?	  

•  Sokerinsietokyvyn	  heikkeneminen	  
•  Lipidiprofiilin	  muutokset	  	  
•  Krooninen	  inflammaa;o	  
•  Verisuonivaikutukset	  

–  DM	  lisääntyminen?	  
–  CVDn	  tai	  muiden	  päätetapahtumien	  lisääntyminen?	  
	  

	  



Hormonaaliset	  ehkäisyvalmisteet	  

Estrogeeni	  +	  Proges;ini	  	  
Combined	  contracep;ves,	  CC	  

Proges;in	  
Proges;n	  only,	  POC	  

Piileri	   Rengas	   Laastari	   Kierukka	  Pilleri	   Iho	  

Hormonaalinen	  ehkäisy	  



Progesteronijohdannaiset	   cyproteroniasetaa[	   Cypretyl,	  Diane	  Nova,	  Feminil,	  Vreya	  

Testosteronijohdannaiset	  

nore;steroni	   Minipill	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   norges;maa[	  
	  

Cilest	  
	  

levonorgestreeli	   Mirena,	  Microgynon,	  Trikvilar,	  Jadelle,	  Norlevo	  

desogestreeli	   Marvelon,	  Mercilon,	  Gracial,	  CerazeBe	  

gestodeeni	  
	  

Femoden,	  Harmonet,	  Meliane,	  Minulet,	  Mirelle	  

etonogestreeli	   Nuvaring,	  Implanon	  

norelgestromiini	   Evra	  

Spironolaktonijohdannaiset	   drosperinoni	   Yasmin,	  Yasminelle,	  Yaz,	  TasmineBa,	  Stefaminelle	  

E2V	  sisältävät	   +	  cyproteroniasetaa[	   Femilar	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  +¨hybridiproges;ini¨	   +	  dienoges;	   Qlaira	  

E2	  sisältävät	  

+	  Nomegestroliasetaa[	   Zoely	  

Suomessa	  käytössä	  olevat	  hormonaaliset	  ehkäisyvalmisteet	  



Estrogeenien	  ominaisuudet	  

Estradioli	  (E2)	   E;nyyliestradioli	  (EE)	  

Kohde	   ERa/ERb	   ERa/ERb	  

Maksimipitoisuus	  	   6-‐10h	   1-‐2h	  

Metabolia	   95%	  metaboloituu	  ennen	  
kuin	  pääsee	  verenkiertoon	  

17α-‐e;nyyli	  estää	  
inak;voitumisen	  maksassa	  

Ak;ivisen	  metab.	  osuus	   <5%	   45%	  
(ak;ivisuus	  200-‐20	  000x	  
	  vs	  E2)*	  

Sitoutuminen	   38-‐60%	  SHBG	   Ei	  sitoudu	  

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

*Mashchac	  et	  al.,	  1998	  



Progesteronin/proges;inien	  ominaisuuksia	  
•  Peogesteronin	  ja	  proges;inien	  vaikutukset	  potentoituvat/muuntuvat	  	  
	  	  	  	  	  	  estrogeenin	  läsnäollessa	  

-‐	  	  -‐	  +	  -‐	  +	  -‐	  
Etonogestreeli/desogestreeli	  (ehkäisyrengas)	   -‐	  	  -‐	  -‐	  +	  +	  -‐	  

Drospirenoni	  

+	  (+)	  -‐	  +	  +	  -‐	  Gestodeeni	  

-‐	  -‐	  -‐	  	  +	  +	  -‐	  Desogestreeli	  

?	  ?	  -‐	  +	  +	  -‐	  Norges;maa[	  (ehkäisylaastari)	  

-‐	  -‐	  	  -‐	  +	  +	  -‐	  Levonorgestreeli	  

-‐	  -‐	  	  -‐	  	  +	  +	  (+)	  Nore;steroni(asetaa[)	  

-‐	  +	  ++	  -‐	  +	  -‐	  Syproteroniasetaa[	  

(+)	  ?	  -‐	  -‐	  +	  -‐	  Dydrogesteroni	  

-‐	  +	  -‐	  (+)	  +	  -‐	  Medroksiprogesteroniasetaa[	  

+	  (+)	  (+)	  -‐	  +	  -‐	  Progesteroni	  

Dienoges;	  
-‐	   	  	  	  +	  	  	  	  	  	  	  -‐	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  +	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  +	  

I	  

II	  

III	  

III	  
III	  

IV	  

III	  
IV	  



Estrogeeni	   Progesteroni/Proges;ini	  

	  PR	  upregulaa;o	  
•  moduloi	  progesteronin	  vaikutuksia	  

ER	  downregulaa;o	  
•  Moduloi	  estrogeenin	  vaikutuksia	  

Vähentää	  insuliiniherkkyyBä	  	  
	  

VaikuBaa	  insuliinin	  toimintaan	  
•  Muuntaa	  insuliinin	  	  T	  1/2	  	  
•  Insuliinin	  	  glukoosiresponssi	  

VaikuBaa	  lipoproteiinisynteesiin	  
	  

Ei	  suurempaa	  vaikutusta	  
lipoproteiinisynteesiin	  

Maksavaikutukset	  
•  	  SHBG,	  CRP	  

An;-‐inflammatorisia	  vaikutuksia	  
	  

VaikuBaa	  RAA-‐järjestelmään	  
•  H20	  reten;o	  
•  RR-‐vaikutukset	  

Mineralokor;koidireseptoriantagonis;	  
•  	  estää	  Na	  ja	  H2O	  kertymisen	  
•  RR-‐vaikutukset	  

•  Tromboembolisia	  vaikutuksia	  
annosvasteen	  mukaan	  

Ei	  tromboembolisia	  vaikutuksia	  	  
	  



Ehkäisyvalmisteiden	  metaboliset	  kohteet	  

1.  Paino	  (rasvakudos)	  
2.  Sokeriaineenvaihdunta	  	  
3.  Lipoproteinit	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
3. 	  	  Inflammaa;o 	   	   	  	  	  	  
4.  	  Val;mot/Verenpaine	  	  

DM?	  
CVD/Infark;t?	  	  	  

	  
	  



Painonkehitys	  



Painonnousu	  ja	  hormonaaliset	  
ehkäisyvalmisteet	  

•  Vaikka	  steroidihormonien	  on	  osoiteBu	  vaikuBavan	  ruokahaluun	  ja	  
painonkehitykseen	  
	  à	  Yleises;	  todeBu,	  eBä	  hormonaaliseen	  ehkäisyyn	  ei	  liity	  merkiBävää	  
	  painonmuutosta	  

	  
–  COC	  

•  Gallo	  et	  al	  2011,	  Cochraine	  Review	  
•  3	  plasebo-‐kontrolloitua	  tutkimusta	  
•  Ei	  näyBäisi	  oleva	  isoa	  vaikutusta	  painoon	  
•  Ei	  riiBäväs;	  ;etoa	  

–  POC	  
•  Lopez	  et	  al.	  2011,	  Cochraine	  Review	  
•  11/15	  tutkimuksesta	  	  	  
•  Ei	  vaikutusta	  painoon	  
•  Eroja	  eri	  valmisteiden	  välillä	  

	  



Sokerimetabolia	  



Hormonaaliset	  ehkäisyvalmisteet	  ja	  
sokerimetabolia	  

•  Lopez	  et	  al	  2009,	  Cochrane	  Review,	  ei-‐diabee;kot	  
–  Prospek;ivisia	  randomoituja	  tutkimuksia	  
–  43	  tutkimusta,	  joissa	  sokeriaineenvaihdunta	  mukana	  
–  Huonolaatuisia	  tutkimuksia	  

•  Metodologia	  
•  Mikään	  tutkimuksista	  ei	  huomioinut	  mm.	  BMIn	  vaikutusta	  

Yhteenveto:	  
à Hormonaaliset	  ehkäisyvalmisteet	  eivät	  mainiBavas;	  vaikuta	  
sokeriaineenvaihduntaan	  ei-‐diabee;koilla	  

à Ei	  merkiBäviä	  eroja	  eri	  valmisteiden	  välillä	  

à Hankala	  tehdä	  luoteBavaa	  yhteenvetoa	  näiden	  	  tutkimusten	  perusteella	  

	  
	  

	  



Morin-‐Papunen	  et	  al.	  HR	  2009,	  NFBC66	  

No	  use	  
N=1959	  (70%)	  

Oral	  Contracep;ves	  (OCs)	  
N=687	  (24%)	  

Study	  popula;on	  
N=2814	  

Levonorgestrel	  IUD	  
N=168	  (6%)	  

•  Tulokset	  vakioitu	  BMIn,	  tulojen,	  paikkakunnan	  ja	  alkoholin	  käytön	  suhteen	  



Tulokset	  
OCP	   LNG-‐IUD	  

WHR	   -‐	   -‐	  

HOMA-‐s	   ê	   -‐	  

HDL	   é	   ê	  

Trigly	   é	   -‐	  

LDL	   ê	   -‐	  

CRP	   é	   -‐	  

Leuk	   é	   é	  

RR	   é	   -‐	  

Morin-‐Papunen	  et	  al.	  HR,	  2009	  

Ei	  OGTT	  

•  Ala-‐analyysi:	  III-‐	  vs.	  II-‐polven	  yhdistelmäehkäisyvalmisteet	  :	  	  

•  korkeammat	  insuliinit,	  matalampi	  sokerinsieto	  	  

•  Ala-‐analyysi	  POC	  vs.	  LNG-‐IUD/no	  use	  

•  Ei	  eroa	  	  



Yhdistelmäehkäisyvalmisteet	  ja	  sokerimetabolia	  
2010-‐	  

Study	   Subj	   Drug	   Admin	   Age	  
	  

BMI	   GT	  
OGTT	  
HOMA	  

IS	  
Clamp	  
ivGTT	  

Cheang	  	  
F&S	  2011	  

Normal	  15	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  14	  

EE	  35	  ug	  
Norges;mate	  0.18-‐0.25	  
mg	  

Cyclic	  
6	  cycles	  

21.4	  
22.6	  

21.3	  
37.1	  

<-‐>	  
ê	  
	  

<-‐>	  
ê	  

Beasley	  
Contracep;on	  2012	  	  

Normal	  71	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  38	  

EE/LNG	  	  	  
20/100	  
30/	  150	  ug	  	  

Cyclic	  
3	  cycles	  

24.5	  
	  
25.4	  

22.2	  
	  
34.3	  

ê	  
	  
ê 

Wiegratz	  
Horm	  Met	  Res	  2010	  

Normal	  59	   EE	  
DNG	  

13	  cycles	  
Ext	  84	  d	  

ê	  
ê	  

Piltonen	  
HR	  2012	  

Normal	  13	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  15	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  14	  

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

Ext	  9	  wks	  
	  

23.5	  
24.3	  
24.1	  

22.0	  
21.6	  
22.4	  

ê 
ê 
ê	  



EE, annostelureitin vaikutus 

van den Heuvel et al. 2005 

Oral	  	   Transdermal	   Vaginal	  

AUC0-‐21	  EE	  
(ngxh/ml)	  

21.7	   35.4	   10.4	  

Oral Transdermal Vaginal ANOVA 

Valmiste 
EE	  20	  μg	  	  

desogestrel	  150μg	  
(Mercilon®) 

EE	  20	  μg	  	  
norelgestromin	  150μg	  

	  (Ortho	  Evra®) 

EE	  15μg	  	  
etonorgestrel	  120μg	  

(NuvaRing®) 

Po;lasmäärä 13 15 14 

Ikä	  (vuosia) 23.5	  ±	  3.1 24.3	  ±	  3.5 24.1	  ±	  3.7 NS 

BMI	  (kg/m2) 22.0	  ±	  2.2 21.6	  ±	  2.3 22.4	  ±	  2.2 NS 



oral	
 transdermal	
 vaginal	


OGTT 

Piltonen	  et	  al	  2012,	  HR	  

Gl
uk
oo

si	  
In
su
lii
ni
	  



Insuliiniresistenssi↑ Insuliinisensitiivisyys↓ 

Piltonen	  et	  al	  2012,	  HR	  

Sokerimetabolia	  



LNG-‐IUD	  ja	  sokerimetabolia 

•  Morin-‐Papunen,	  kohor=tutkimus	  HR	  2008	  
–  LNG-‐IUD	  ei	  eroa	  HOMA-‐s	  arvossa	  vs	  ei-‐käyBäjät	  
	  

•  Kayikcioglu	  et	  al	  ContracepCon	  2006	  
•  48	  terveBä	  premenop.	  naista	  (44.34±7.6	  v),	  	  

–  33	  seuraBu	  ad	  1	  v	  	  
–  Ei	  ;etoa	  painoindeksista	  tai	  ehkäisymenetelmästä	  ennen	  IUD:n	  
laiBoa	  

–  Paastoverensokeri	  nousi	  merkitseväs;	  vuoden	  kuluBua	  
•  Sokeriarvo	  nousi	  eniten	  niillä	  naisilla,	  joilla	  oli	  korkein	  glukoosiarvo	  
lähtö;lanteessa	  

•  ⇒	  Jos	  T2DM:n	  riski	  ↑:	  B-‐Glukoosi/OGTT	  ennen	  laiBoa	  ja	  seuranta??	  



Päätetapahtumana	  diabetes	  

	  
•  Kim	  et	  al.,	  Diabetes	  Care	  2002	  

–  n=1940	  women	  18-‐30v.à	  	  10	  vuoden	  seuranta;	  e-‐pillerin	  käyBö	  
–  	  matalampi	  paastoglukoositaso	  
–  	  korkeampi	  paastoinsuliini	  
–  Ei	  lisääntynyBä	  riksiä	  diabetekselle	  

•  II-‐tyypin	  diabeteksen	  riski	  ei	  näyBäisi	  lisääntyvän	  	  	  	  	  	  	  
(Rimm,	  Diabetologia	  1992,	  Chasan-‐Taber,	  Diabetes	  Care	  1997,	  Rosenthal	  
CoontracepCon	  2004)	  

	  



Rasvametabolia	  



Yhdistelmäehkäisyvalmisteet	  ja	  rasvametabolia	  	  

Study	   Subj	   Drug	   Admin	   Age	  
	  

BMI	   LDL	  
	  

Trig	   HDL	  

Cheang	  	  
F&S	  2011	  

Normal	  15	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  14	  

EE	  35	  ug	  
Norges;mate	  0.18-‐0.25	  
mg	  

Cyclic	  
6	  cycles	  

21.4	  
22.6	  

21.3	  
37.1	  

é 
é 
 

é 
<-‐>	  
	  

é 
é	  
	  

Beasley	  
Contracep;on	  2012	  	  

Normal	  71	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  38	  

EE/LNG	  	  	  
20/100	  
30/	  150	  ug	  	  

Cyclic	  
3	  cycles	  

24.5	  
	  
25.4	  

22.2	  
	  
34.3	  

	  
éê	  

	  
é 

	  
ê	  

Piltonen	  
HR	  2012	  

Normal	  13	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  15	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  14	  

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

Ext	  9	  wks	  
	  

23.5	  
24.3	  
24.1	  

22.0	  
21.6	  
22.4	  

é 
<-‐>	  
<-‐>	  

é 
é 
é	  

<-‐>	  
é 
é	  

Junge	  
2011	  

Normal	  30	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  28	  
	  

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

Cyclic	  
7	  cycles	  

18-‐50	   -‐	   ê	  
 
ê	  
 

é 
	  
ê	  
	  



Tulokset	  

Morin-‐Papunen	  et	  al.	  HR,	  2009	  

Ei	  OGTT	  

OCP	   LNG-‐IUD	  

WHR	   -‐	   -‐	  

HOMA-‐s	   ê	   -‐	  

HDL	   é	   ê	  

Trigly	   é	   -‐	  

LDL	   ê	   -‐	  

CRP	   é	   -‐	  

Leuk	   é	   é	  

RR	   é	   -‐	  



Rasvametabolia	  

•  Yleensä	  EE-‐sisältäviin	  valmisteisiin	  liiByy	  HDL	  ja	  Trigly	  nousua	  
•  Joissain	  tutkimuksissa	  LDL	  nousee	  
	  
•  EE	  annoksen	  lasku,	  E2V	  suosiminen	  parantaa	  rasvaprofiilia	  (Endrikat	  et	  al.,	  

ContracepCon	  2002,	  Skouby	  et	  al.	  ContracepCon	  2005,	  Parkeet	  al.,	  ObGyn	  
and	  HR,	  	  2008	  )	  
	  

•  II-‐polven	  proges;ineilla	  edullisempi	  rasvaprofiili	  mitä	  III-‐polven?	  (Morin-‐
Papunen,	  HR	  2008)	  

•  Dienostes;llä	  ja	  drospirenonilla	  (an;androgeenisia)	  voi	  olla	  edullisempia	  
vaikutuksia	  lipidiprofiiliin	  verraBuna	  II	  ja	  III-‐polven	  proges;ineihin	  
(Gaspard	  2004,	  Parke	  et	  al.	  2008,	  Junge	  2011)	  

•  POC	  ei	  merkiBävää	  vaikutusta	  rasvametaboliaan	  



Inflammaa;o	  



Inflammaa;o	  

•  hs-‐CRP	  
–  yhdistelmäpillerit	  nostavat	  ad	  2-‐3x	  
–  Estrogeenivaikutus	  
–  Ei	  havaiBavaissa	  POC:llä	  
–  Vaikutus	  maksasynteesin	  kauBa?	  
–  Antorei[?	  

•  Leukosytoosi	  
	  

OCP	   LNG-‐IUD	  

WHR	   -‐	   -‐	  

RR	   é	   -‐	  

HOMA-‐s	   ê	   -‐	  

HDL	   é	   -‐	  

Trigly	   é	   -‐	  

CRP	   é	   -‐	  

Leuk	   é	   é	  

Morin-‐Papunen	  et	  al.	  HR,	  2009	  



hs-CRP ↑ 

• Tuotetaan maksassa 

Inflammaa;o	  

Piltonen	  et	  al	  2012,	  HR	  



hs-CRP ↑ pentraxin 3 ↑ 

• Tuotetaan maksassa • Tuotetaan perifeerisissä kudoksissa 

Inflammaa;o	  

Piltonen	  et	  al	  2012,	  HR	  



CRP	  ja	  ateroskleroosin	  synty	  

Osaman	  et	  al.	  2006	  



Vaskulaarivaikutukset	  



RR	  

•  Keskimäärin	  syst.	  RR	  ↑	  n.	  5	  mmHg	  ja	  diast	  2-‐3	  mmHg	  
–  5%:lla	  RR	  nousee	  >140/90	  mmHg	  
–  RR	  palaa	  viimeistään	  vuoden	  sisällä	  normaaliksi	  

kun	  lopetetaan	  
	  

•  Diastolisen	  verenpaineen	  noustessa	  7.5	  mmHg	  
aivohalvausvaara	  nousee	  46%	  ja	  sydäninfark;vaara	  
29%	  (Wolf,	  Lancet	  1998)	  

•  Drospirenonilla	  on	  an;hypertensiivinen	  vaikutus	  
(White	  et	  al.	  	  CirculaCon	  2005)	  

•  POC	  valmisteilla	  ei	  vaikutusta	  verenpaineeseen	  

	  



VTE	  

•  Lihavilla	  naisilla	  on	  3x	  riksi	  saada	  VTE	  
•  EE	  lisää	  VTE	  vaaraa	  annosvasteen	  mukaan	  
•  Pelkillä	  proges;ineilla	  ei	  suoria	  vaskulaarivaikutuksia	  

–  	   Vaikutus	  estrogeenimodulaa;on	  kauBa 	  	  

•  Hormonaalisten	  ehkäisyvalmisteiden	  käyBäjien	  	  
	  	  	  	  VTE-‐riski	  /10	  000	  naista	  	  

–  3.01	   	  ei-‐käyBäjät	  	  
–  n.	  10	  raskaanaolevat	  
–  6.29	  käyBäjät	  	  
(Lindegaard	  et	  al.,	  2009)	  
	  

•  III	  ja	  IV-‐polven	  yhdistelmäehkäisyvalmisteilla	  (drospirenon,	  etonogestrel,	  
norgestromaa[)	  voi	  olla	  lisääntynyt	  tromboosivaikutus	  II-‐polven	  
valmisteisiin	  verraBuna	  

	  



Päätetapahtumana	  vaskulaaritau;	  
(infark;)	  



"#$%&!'#()*)!%+!,*#-.!+%&!"#/*)!#01!2*3#/*)4!5667!

8!"#$"%&'()!%&*$"+,&)%-.&*!$")(&)(!/.-)!%+#0(#"'&.!%&*$"+,&)%-.&*!$")(&)(!1234567!27752889!:;75:;<=>!99!%&#%(*!1377538?!=>!'9!&%%"5

CVD	  

Cancer	  

Naisten	  kuolleisuus	  

American	  Heart	  Associa;on	  2009	  



Baillargeon	  et	  al.	  JCEM	  2005	  

CV tapahtuman riksi matala-annoksisten COC-
käyttöön liittyen (meta-analyysi) 
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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 µg 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 µg, 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 µg and by a factor of 1.3 to 2.3 with those that included ethinyl estradiol at a 
dose of 30 to 40 µg, with relatively small differences in risk according to progestin 
type. (Funded by the Danish Heart Association.)
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•  1,626	  158	  naista	  

•  EE	  30/40ug	  vs.	  EE	  20ug	  

•  I-‐IV	  polven	  proges;ineja	  

à	  val;motukokset	  ja	  sydäninfark;t	  
•  POC	  



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
No. of 

Person-yr Thrombotic Stroke Myocardial Infarction

No. of  
Events

Incidence 
Rate

Adjusted Relative 
Risk (95% CI)†

No. of  
Events

Incidence 
Rate

Adjusted Relative 
Risk (95% CI)†

no. of events/ 
100,000 
person-yr

no. of events/ 
100,000 
person-yr

None 9,336,662 2260 24.2 1.00 1228 13.2 1.00

Ethinyl estradiol, 50 µg

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 µg

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 31.3 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 µg

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 IUD 184,875 45 24.3 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 42.1 3.15 (0.79–12.60) 0 0 0 (0.00–63.10)

Vaginal ring 38,246 12 31.4 2.49 (1.41–4.41) 3 7.8 2.08 (0.67–6.48)

* IUD denotes intrauterine device.
† Relative risks were adjusted for age, educational level, calendar year, and risk factors.
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Ethinyl estradiol, 50 µg

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 µg

Norethindrone 126,984 28 22.1 2.17 (1.49–3.15) 14 11.0 2.28 (1.34–3.87)
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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)
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Levonorgestrel 8,556 1 11.7 0.44 (0.06–3.12) 0 0 0 (0.00–35.01)
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Riskiryhmät	  kasvavat	  

•  Nuorten	  naisten	  tupakoin;	  on	  lisääntynyt	  	  
•  Naisista	  38	  %	  on	  ylipainoisia	  	  
•  30%	  	  35	  -‐64	  -‐vuo;aista	  naisista	  on	  kohonnut	  verenpaine	  	  



EE	  35	  ug/norges;maa[	  6	  syklin	  ajan	  
HOMA-‐S	  (BMI	  21	  vs.	  37)	  

Cheang	  et	  al.	  FS	  2011	  



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



Diabee;kot	  

•  Tarvitsevat	  luoteBavan	  ehkäisyn	  
•  Diabee;kot	  ehkäisevät	  vhemmän	  mitä	  muut	  naiset	  	  

–  Riski,	  eBä	  ei	  ehkäisyä	  käytössä:	  OR	  2.61	  [95%	  CI	  1.22–5.58]	  (Vahra;an	  et	  al.	  	  2009)	  

	  
•  Mikrovaskularitaudin	  paheneminen?	  
•  Garg	  et	  a.l	  1994	  (seuranta	  1	  vuosi),	  Klein	  et	  al.	  Diabetes	  Care	  1999	  (seuranta	  10/6v)	  

–  Ei	  merkiBävää	  re;nopa;aa	  
•  Sokerimetabolian	  paheneminen?	  
•  Visser	  et	  al.	  Cochraine	  database	  2013,	  Seuranta	  6-‐12kk	  	  

–  4	  randomoitua	  tutkimusta	  (ainoastaan	  yhdessä	  hyvä	  metodologia)	  
–  Ei	  eroa	  LNG-‐IUD	  ja	  Cu-‐IUD	  välillä	  
–  30EE/75gestodeeni	  aiheu[	  liveän	  sokerianeenvahdunnan	  heikkenemisen.	  	  
–  Ei	  riiBäväs;	  dataa	  tekemään	  johtopäätöksiä	  

•  MUISTA	  WHO-‐KONTRAINDIKAATIO!	  



PCOS	  

•  RoBerdam	  2/3,	  heterogeeninen	  populaa;o	  
–  PCO	  
–  Hyperandrogenismi	  
–  Oligo/Amenorrhea	  

•  Obesitee[	  ja	  insuliiniresistenssi	  osa	  patogeneesiä	  
•  Lisääntynyt	  riski	  II-‐tyypin	  diabetekselle	  ja	  GDM:lle	  
•  CVD-‐riski?	  

•  Halperin	  et	  al.,	  HR	  2011	  
–  COCn	  vaikutus	  metabolisiin	  tekijöihin	  PCOS-‐naisilla	  

•  HDL	  ja	  Trigly	  nousee	  PCOS-‐naisilla	  
•  Muissa	  metabolisissa	  tekijöissä	  ei	  selvää	  eroa	  
•  Suuri	  heterogeenisyys	  tutkimusten	  välillä	  
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(Morin-‐Papunen	  et	  al,	  JCEM	  2000)	  



E2V/DNG	  3	  kiertoa	  PCOS-‐naisilla	  

	  
	  	  	  HOMAR-‐IR	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

De	  Leo	  et	  al.	  Contracep;on	  2013	  	  
	  

HOMA-‐IR	  
Basal	  Insulin	  

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



Lopuksi	  

•  Hormonaalinen	  ehkäisy	  on	  tarpeellista	  ja	  sillä	  on	  useita	  
terveyBä	  	  ja	  elämänlaatua	  edistäviä	  vaikutuksia	  

•  Yhdistelmäehkäisyvalmisteilla	  on	  metabolisia	  vaikutuksia	  
–  Heikentää	  sokerinsietokykyä	  	  

•  Ei	  lisää	  diabeteksen	  ilmaantumista	  

–  Trigly,	  krooninen	  inflammaa;o	  ja	  verenpaine	  nousevat	  
lisäten	  verisuonivaurion	  riskiä	  	  
à Lisäävät	  riskiä	  vaskulaaritapahtumille	  
à EE	  olemassaolo	  ja	  	  määrä	  vaikuBavat	  
à Annostelurei;llä	  ei	  näytä	  olevan	  väliä	  

	  

	  

	  



Lopuksi	  

•  Huomioi	  metaboliset	  riskiryhmät:	  	  
–  tupakka,	  obesitee[,	  MBS,	  PCOS,	  RR-‐tau;,	  DM,	  ikä	  
–  Yksilöllinen	  riskiarvio	  ja	  informoin;	  tärkeää	  
–  Riski	  voi	  olla	  kasvanut	  terveisiin	  naisiin	  nähden	  

•  EE	  annos?	  
•  E2V	  metabolises;	  turvallisempi	  mitä	  EE?	  
•  Proges;n	  only	  

–  p.o.	  proges;inivalmisteet	  vähemmän	  metabolisia	  vaikutuksia	  mitä	  
yhdistelmäehkäisyvalmisteilla	  

–  LNG-‐IUD	  metabolises;	  turvallinen	  ja	  sopii	  riskipopulaa;olle	  



Tulevaisuudennäkymiä	  

•  Luonnolliset	  estrogeenit	  uusissa	  valmisteissa/kehityksen	  alla	  
–  E2V,	  17β-‐estradiol,	  estetrol	  (E4)	  
	  

•  Tutkimuksia	  paljon,	  muBa	  sekoiBavia	  tekijöitä	  myös	  paljon	  
à	  Tarve	  lisätutkimuksille	  

–  Prospek;ivisia	  tutkimuksia	  
–  Randomoituja	  tutkimuksia	  
–  RiiBävä	  n	  
–  Riskipopulaa;oanalyysit	  (mm.	  obeesit,	  diabee;kot,	  PCOS,	  tupakoijat)	  
–  Proges;n-‐only	  valmisteet	  vs.	  uudet	  yhdistelmäehkäisyvalmisteet	  	  



Kiitos	  



Kontraindikaa;ot	  
yhdistelmäehkäisyvalmisteen	  käytölle	  

Absoluu[set	  kontraindikaa;ot	  
	  

•  <	  6	  vkoa	  synnytyksestä	  
•  >35v.	  tupakoitsija	  (>15	  savukeBa/pvä)	  
•  HTA	  (BPS>	  160mmHg/BPd	  >	  100mmHg)	  
•  VTE	  anamneesi	  
•  Iskeeminen	  sydänsairaus	  
•  Aivojen	  trauma	  
•  Vaikea	  läppävika	  
•  Aurallinen	  migreeni	  
•  Rintasyöpä	  
•  Diabetes,	  jossa	  kohde-‐elinvaurio	  
•  Maksakirroosi	  
•  Maksakasvain	  

Rela;iviset	  kontraindikaa;ot	  
	  

•  >35v.	  tupakoitsija	  (<15	  savukeBa/pvä)	  
•  Hallinnassa	  oleva	  HTA	  
•  >35v.	  nainen,	  jolla	  migreeni	  
•  sappikivitau;	  
•  Lievä	  maksakirroosi	  
•  Ehkäisyvalmisteliitännäinen	  kolestaasi	  
•  Muut	  lääkkeet,	  joilla	  yhteisvaikutuksia	  	  
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