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P-pillerorsakad lungemboli be-
skrevs första gången 1961 [1]. Sedan
dess har tromboemboliska biverkningar
tidvis fått stort utrymme i såväl den me-
dicinska som den offentliga debatten.
Den senaste turbulensen har sitt ur-
sprung i nyligen publicerade epidemio-
logiska studier, vilka talar för att kvin-
nor som behandlas med den tredje ge-
nerationens p-piller löper en ökad risk
för tromboemboliska komplikationer

jämfört med kvinnor som behandlas
med den andra generationens p-piller
[2-5].

P-pilleranvändningen i Sverige
Apotekens p-pillerförsäljning 1994

motsvarade en kontinuerlig användning
av 28 procent av kvinnor 15–44 år, dvs
495 000 kvinnor [6]. En sjättedel av för-
brukningen utgjordes av minipiller, en
tredjedel av den tredje generationens p-
piller (Desolett och Mercilon). Den
tredje generationens p-piller utgjorde
således 39 procent av de kombinerade
p-pillren. Desolett, som introducerades
1987, är det dominerande preparatet av
de två. Mercilon godkändes av Läke-
medelsverket 1994 och har i Sverige en-
dast en marginell andel av försäljning-
en. 

Om man antar att incidensen av
tromboemboli vid p-pilleranvändning i
Sverige är jämförbar med vad som nyli-
gen angetts [3, 7] finner man att upp-
skattningsvis 60–95 fall årligen av
tromboemboli skulle inträffa hos svens-
ka p-pilleranvändande kvinnor. Den
faktiska rapporteringen till Läkeme-
delsverket av djup ventrombos/lungem-
boli med p-piller som misstänkt orsak
utgörs av 12–15 fall per år.

Mot bakgrund av diskrepansen mel-
lan förväntat antal biverkningar och den
faktiska rapporteringen har den nedan
redovisade undersökningen genom-
förts.

METOD
Östersunds sjukhus är länssjukhus

och det enda sjukhuset för 136 000 in-
vånare i Jämtlands län. Samtliga patien-
ter med ventrombos och/eller lungem-
boli torde ha behandlats vid sjukhuset
under den tid som undersökningen om-
fattar.

Studien gjordes i samarbete med de
medicinska, ortopediska och kirurgiska
klinikerna samt kvinno- och lungklini-
ken. Samtliga öppen- och slutenvårds-
journaler från nämnda kliniker med dia-
gnoserna ventrombos och/eller lung-
emboli hos kvinnor (mantalsskrivna i
Jämtlands län) mellan 15 och 44 år un-
der perioden 1 januari 1991–23 novem-
ber 1995 studerades.

Ur journalen framtogs uppgifter om
ålder, hereditet för tromboembolisk
sjukdom (hos syskon eller föräldrar),
rökvanor, övriga sjukdomar, medicine-
ring och resultat av eventuell koagula-
tionsutredning. Uppgifter om riskfakto-
rer för trombos såsom graviditet, opera-
tion, gipsbehandling och immobilise-
ring registrerades. Som huvudsakliga
riskfaktorer för trombosutveckling be-
dömdes graviditet, operation, immobi-
lisering, malignitet, vissa hjärt- och sy-
stemsjukdomar samt koagulations-
rubbningar.

För att inkluderas i studien krävdes
positivt fynd vid flebografi för diagno-
sen djup ventrombos (vid graviditet
krävdes enbart ultraljud). Diagnosen
lungemboli ställdes genom motsvaran-
de positiva fynd vid lungscintigrafi,
pulmonalisangiografi eller datortomo-
grafi. En telefonintervju gjordes enligt
ett i förväg fastställt formulär, varvid
samtliga ovan nämnda journaluppgifter
kontrollerades. Intervjun innehöll ock-
så frågor om längd och vikt, eventuell
förekomst av åderbråck före trombo-
sen, genomgången graviditet, hypertoni
under graviditet, hereditet för trombo-
embolisk sjukdom samt duration av p-
pillerbruk. I de fall uppgifter om p-pil-
lersort saknades i journalen rekvirera-
des kopior från den aktuella förskriva-
ren efter tillstånd från patienten.

Uppgifter om förskrivningen av p-
piller i Jämtlands län kom från den kon-
tinuerliga receptregistreringen i Jämt-
lands län, som omfattar köp av läkeme-
del gjorda av en sjundedel av länets be-
folkning [7]. Ur Apoteksbolagets för-
säljningsstatistik erhölls siffror om p-
pilleranvändningen i hela riket. Uppgif-
ter om rapporterade biverkningar under
perioden 1 januari 1991–23 november
1995 togs fram från Läkemedelsverkets
biverkningregister. Från Statistiska
centralbyråns dödsorsaksregister er-
hölls uppgifter om samtliga dödsfall
hos kvinnor 15–44 år i Jämtlands län
under perioden med trombos och/eller
lungemboli som dödsorsak.

RESULTAT
Totalt identifierades 37 fall av säker-

ställd ventrombos och/eller lungemboli
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hos kvinnor 15–44 år under ovan nämn-
da tidsperiod. Av dessa var 28 diagnos-
registrerade endast vid medicinkliniken
och en vardera vid kirurg-, ortoped- re-
spektive kvinnokliniken. I övriga sex
fall fanns diagnosen registrerad både
vid medicinkliniken och annan klinik
(kvinnokliniken tre, ortopedkliniken
två, kirurgkliniken en). Två av kvinnor-
na hade avlidit i lungemboli och en i
metastaserande cancer. Av återstående
34 kvinnor kunde 31 intervjuas per te-
lefon.

Totalt hade 20 av kvinnorna använt
p-piller vid tiden för trombosen. I tio
fall bedömdes p-piller vara huvudsaklig
riskfaktor; bland dessa fanns ett döds-
fall.

Något ytterligare dödsfall i trombo-
emboli vid samtidig p-pilleranvändning
påträffades inte vid kontroll mot döds-
orsaksregistret.

Av Tabell I framgår ålder, diagnos
och preparat för de tio fallen. Hos övri-
ga tio fanns annan riskfaktor i kombina-
tion med p-pilleranvändning (Tabell II).

Inget av dessa 20 fall hade rapporterats
till Läkemedelsverkets biverkningsre-
gister.

Andra predisponerande
faktorer
Samtliga 17 kvinnor som ej använde

p-piller men som fick trombos hade an-
nan predisponerande faktor (Tabell III).
Medelåldern i denna grupp var högre
(37,4±3,1 år) än i den grupp som använt
p-piller (28,5±4,0 år). I den senare
gruppen fanns endast en kvinna med he-
reditär belastning för trombos, jämfört
med sex kvinnor i den grupp som ej an-
vänt peroral antikonception. Koagula-
tionsutredning hade gjorts hos åtta p-
pilleranvändande kvinnor, och i ett fall
pågick sådan utredning. Sänkt faktor
XII och lupusantikoagulans konstatera-
des i ett fall och i ett fall var typen av ko-
agulationsdefekt ej fastställd.

I de övriga fallen visade koagula-
tionsutredningen normala förhållan-
den; dock hade förekomsten av resi-
stens mot aktiverat protein A (APC-re-
sistens) ej kontrollerats hos flertalet
kvinnor. I gruppen som ej använde p-
piller hade sex kvinnor genomgått ko-
agulationsutredning, fyra kvinnor hade
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Tabell I. Ventrombos/lungemboli där p-piller bedöms som huvudsaklig riskfaktor hos elva kvinnor 15–44 år under perioden 1 januari 1991–23
november 1995 i Jämtland. PE = lungemboli, DVT = djup ventrombos, hög = v poplitea och proximalt, låg = nedom v poplitea, MI = hjärtinfarkt.

P-piller- BMI Fött Graviditets- Åderbråck
Ålder Diagnos Preparat bruk Rökare Hereditet >30 barn hypertoni före trombos

40 år dödsfall Desolett >2 år – – – +
MI
PE
DVT

25 år PE Desolett >2 år – – – – –
36 år PE Mercilon <1år – – – + – –
32 år iliaca- Follimin <1 år + – + + – –

trombos
23 år iliaca- Trinovum <1 år – – – + – –

trombos
19 år hög DVT Desolett <1 år – – – – –
44 år hög DVT Follimin >2 år – – – + – –
25 år hög DVT Trionetta 1–2 år + – + – –
43 år låg DVT Desolett >2 år – – – + – –
19 år låg DVT Desolett <1 år – – – – –

Tabell II. Lungemboli och/eller ventrombos med annan huvudsaklig riskfaktor där p-piller kan ha bidragit hos nio kvinnor 15–44 år under perio-
den 1 januari 1991–23 november 1995 i Jämtland.

Sjukdom/ Behand- BMI Fött Graviditets- Åderbråck
Ålder Diagnos operation Preparat lingstid Rökare Hereditet >30 barn hypertoni före trombos

26 år PE SLE Desolett >2 år – – – – –
25 år v cava-

trombos koagulationsdefekt Trionetta 1 år – – – –
23 år hög DVT artroskopi Desolett >2 år – – + – –
43 år hög DVT anemi, abrasio Lyndiol1 >2 år – – – – –
19 år hög DVT koagulationsdefekt Trionetta >2 år – ? – – –
28 år låg DVT diabetes, bukoperation Follimin >2 år – – – – –
31 år låg DVT patellarluxation Trinovum >2 år + – – + ? –
24 år låg DVT knäskada, ortos Trionetta >2 år – – – – –
22 år låg DVT knäskada, gips Trionetta ? – + – ? ?
22 år låg DVT fotledsfraktur Desolett >2 år + – – – –

1Slutade med Lyndiol 1–2 månader före trombossymtom, Cyklokapron.

Tabell III. Troliga orsaker till inträffad trombos/lungemboli under tiden 1 januari 1991–23 no-
vember 1995 hos 17 kvinnor 15–44 år i Jämtlands län.

Antal av dessa
med ärftlig

Orsak Antal belastning

Sjukdomar 4 0
hypertoni, njurartärstenos (avliden)
metastaserande cancer (avliden)
spastisk parapares
bensår, obesitas

Operation i knä eller fot/gips 5 2
Koagulationsrubbning 5 2

(varav bäckenoperation
kan ha bidragit i två fall)

Graviditet 3 0
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APC-resistens och i ett fall förelåg anti-
trombin III-brist.

P-piller i Jämtlands län
Den totala användningen av p-piller

har ökat i Jämtlands län under den ob-
serverade femårsperioden. Under 1991
använde 27,5 procent av alla kvinnor i
åldern 15–44 år p-piller, medan andelen
1994 var 34,9 procent. Det totala anta-
let kvinnor i länet med p-pillerutköp
uppskattades 1994 till 8 700, varav
2 300 använde Desolett. Det genom-
snittliga antalet helårsanvändare av p-
piller (baserat på uppgifter om definie-
rade dygnsdoser) under perioden
1991–1994 var 6 300, varav 1 650 Des-
olett (26 procent) och 640 minipiller (9
procent). Det då nyligen introducerade
p-pillret Mercilon fick under tidsperio-
den endast en mindre användning om
0,4 procent i åldersgruppen 35–39 år.

När det gäller kombinerade p-piller un-
der perioden stod alltså den tredje gene-
rationens p-piller för ca 29 procent av
användningen.

Under åren 1991–1993 gjorde varje
år i genomsnitt 1 100 kvinnor sitt första
p-pillerutköp; 34 procent (372 recept)
gällde Desolett, 10 procent mini-piller.
När det gäller förstagångsutköp utgjor-
de tredje generationens p-piller alltså
37 procent med lika stor andel i åldrar-
na över 20 år som i åldrarna under. Un-
der 1994 i Jämtland förskrevs 82 pro-
cent av förstagångsrecepten på p-piller
av barnmorskor, 2 procent av läkare vid
kvinnokliniken, 6 procent av distrikts-
läkare, 3 procent av privatpraktiserande
läkare och 7 procent av övriga läkare.

Biverkningsrapportering
Till Läkemedelsverkets biverk-

ningsregister rapporterades under peri-

oden 1 januari 1991–23 november 1995
totalt 268 biverkningar vid p-pilleran-
vändning, varav sju dödsfall; 102 rap-
porter avsåg tromboemboliska kompli-
kationer där man bedömt sambandet
med p-pilleranvändningen som möjligt
(Tabell IV).

Inget av de 20 fall av trombos och/el-
ler lungemboli i Jämtlands län som in-
träffat hos kvinnor som använde p-pil-
ler hade tidigare rapporterats till Läke-
medelsverkets biverkningsregister,
trots att rapporteringsfrekvensen av bi-
verkningar med misstänkt p-pillersam-
band i Jämtlands län var högst i riket
(Tabell V). Totalt hade tio sådana rap-
porter inkommit från Jämtlands län un-
der studieperioden; ingen av dessa rör-
de tromboemboliska tillstånd.

DISKUSSION
Våra data från Jämtland visar sålun-

da att det föreligger en betydande un-
derrapportering av allvarliga biverk-
ningar (i ett fall med dödlig utgång) så-
som djup ventrombos och lungemboli
under p-pillerbruk. Sannolikt är under-
rapporteringen likartad i övriga delar av
Sverige. I en liknade journalgenom-
gång i Uppsalaregionen 1968 bland pa-
tienter som vårdats på sjukhus för miss-
tänkt p-pillertrombos och som tillfrisk-
nat fann man att 20 procent hade rap-
porterats till biverkningsregistret [8].
Totalt rapporterades 842 biverknings-
fall från hela Sverige för p-piller under
femårsperioden 1966–1970, varav 384
var tromboembolier, dvs betydligt fler
än under vår studerade tidsperiod: 268
respektive 102. 

Vid kontroll mot dödsorsaksregistret
för år 1968 fann Westerholm och Bötti-
ger att samtliga dödsfall i tromboembo-
li med misstänkt p-pillersamband hade
rapporterats till biverkningsregistret
[8].

Varför
underrapportering? 
Det finns många orsaker till varför

misstänkta läkemedelsbiverkningar
inte rapporteras. Om läkaren inte miss-
tänker samband mellan reaktion och lä-
kemedelsbehandling sker ingen biverk-
ningsrapportering. Det är också mycket
vanligt att reaktionen identifieras som
biverkning men att informationen ej
förs vidare.

Inman har beskrivit sju viktiga skäl
till att man inte rapporterar biverkning-
ar [9]:

1. Föreställning om att endast säkra
läkemedel finns registrerade.

2. Rädsla för granskning av den me-
dicinska handläggningen.

3. Skuldkänsla för att man orsakat
skada hos patienten.

4. Ovilja att dela med sig av fallbe-
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Tabell IV. Till Läkemedelsverkets biverkningsregister rapporterade biverkningar med möjligt
samband med p-pillerbehandling under perioden 1 januari1991–23 november 1995. Siffran
inom parentes anger antal dödsfall.

Samtliga varav varav
Diagnos p-piller Desolett Mercilon

Ventrombos, ben 37 28 1
Ventrombos, cerebral 1 1 0
Ventrombos, övriga 18 9 1
Lungemboli 31 (5) 22 (4) 1
Artäremboli 4 0 0
Cerebral infarkt 5 4 0
Cerebrovaskulär lesion 2 0 0
Artärtrombos, cerebral 3 (1) 0 0
Artärtrombos, cerebellär 3 (1) 1 (1) 0
Tromboflebit 3 1 1

Totalt 102 (7) 66 (5) 4

Tabell V. Totalt antal biverkningsrapporter för p-piller länsvis i Sverige 1 januari 1991–23 no-
vember 1995 och totalt antal biverkningsrapporter under tidsperioden/100 000 kvinnor 15–44
år (beräknat från folkmängd 1992).

Antal/100 000
Antal kvinnor

Jämtlands län 10 39,4
Gotlands län 4 35,9
Västerbottens län 17 33,6
Skaraborgs län 17 31,8
Örebro län 14 26,4
Västernorrlands län 12 25,1
Kopparbergs län 13 24,2
Älvsborgs län 20 23,2
Södermanlands län 11 22,4
Hallands län 11 21,4
Jönköpings län 11 18,7
Malmöhus län 30 18,7
Gävleborgs län 9 16,7
Norrbottens län 8 15,4
Göteborg och Bohuslän 23 14,7
Kalmar län 6 13,4
Kronobergs län 4 11,6
Stockholms län 40 11,0
Västmanlands län 5 10,0
Uppsala län 6 9,8
Värmlands län 4 7,5
Östergötlands län 6 7,5
Blekinge 2 7,1
Kristianstad län 3 5,4

Hela riket 286 16,5
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skrivningar, då man vill spara dessa för
senare publicering.

5. Okunnighet om registrets syfte,
existens eller vad som skall rapporteras.

6. Ovilja att rapportera reaktioner
där rapportören upplever att sambandet
med medicineringen kan ifrågasättas.

7. Brist på tid, intresse eller rappor-
teringsformulär.

Man kan vara mindre benägen att
rapportera banala och vanliga biverk-
ningar än allvarliga och ovanliga såda-
na. Dessutom rapporteras fler biverk-
ningar som sätts i samband med nyligen
introducerade läkemedel än för prepa-
rat som funnits tillgängliga i åtskilliga
år. Välkända och banala biverkningar
av äldre läkemedel behöver inte heller
rapporteras. Trombos är en visserligen
känd men knappast banal biverkning
vid p-pilleranvändning, vilket kan ha
minskat tendensen att rapportera.

Vad som skall rapporteras framgår
av Faktaruta 1.

Återkoppling
till förskrivaren viktig
När det gäller tromboemboliska bi-

verkningar av p-pillerbehandling är det
inte förskrivaren av läkemedlet som ser
biverkningen, vilket kan minska rap-
porteringen. Barnmorskor, gynekolo-
ger och allmänläkare förskriver p-piller,
medan det är invärtesmedicinare som
diagnostiserar och behandlar trombo-
emboli. Rapporteringsskyldighet åvilar
den som misstänker sambandet eller
ställer den definitiva biverkningsdia-
gnosen. Återkoppling till förskrivaren
är också en medicinsk skyldighet som
det ofta slarvas med.

Man finner också att det föreligger
stora regionala skillnader i rapportering
av biverkningar vid p-pillerbruk som ej
kan förklaras vare sig av biologiska fak-
torer eller skillnader i p-pilleranvänd-
ning (Tabell V). 

För att stimulera läkarkåren att rap-
portera fler biverkningar har flera meto-
der prövats. En framgångsrik väg har
visat sig vara att regionalisera rapporte-

ringen. Rapportören får då snabbare
återkoppling och stimuleras till ökad
rapportering [10].

Trombosincidens
Räknat från våra data med 5 660 hel-

årsanvändare av kombinerade p-piller
blir trombosincidensen i Jämtlands län
3,5 per 10 000 användarår där p-piller-
behandlingen framstår som huvudsak-
lig riskfaktor, och 7,1 per 10 000 använ-
darår om man inkluderar alla fall där
kvinnan behandlats med p-piller.

I de nyligen publicerade och debatte-
rade epidemiologiska studierna fann
man att risken för djup ventrombos el-
ler lungemboli vid bruk av p-piller in-
nehållande levonorgestrel var 1,0–1,6
per 10 000 användarår, medan risken
för desogestrelhaltiga p-piller var ca
2,1–2,9 per 10 000 användarår. För
kvinnor som ej använde p-piller var
motsvarande risk ca 0,4 per 10 000
kvinnoår [3,5]. 

Riskfaktorer
Vid anamnes på tidigare trombos el-

ler hereditet för trombos (föräldrar, sys-
kon), känd koagulationsdefekt, hjärt–
kärlsjukdom och uttalad fetma (body
mass index >30) avråds från använd-
ning av kombinerade p-piller [11].Vid
långvarig immobilisering, t ex på grund
av gipsning, bör p-piller sättas ut. I
WHO-studien [2] fann man en ökad risk
för trombos vid p-pillerbruk också vid
uttalade varicer och vid anamnes på hy-
pertoni under graviditet. APC-resistens
har också visat sig vara en viktig risk-
faktor för utveckling av trombos under
p-pillerbehandlingen [12].

Av 20 fall av trombos under p-piller-
användning i Jämtland fanns tre kvin-
nor med BMI >30. Ingen av de 20 kvin-
norna hade haft varicer före trombosen
eller hypertoni i samband med gravidi-
tet. Fem i p-pillergruppen hade fått sin
trombos i anslutning till skada i nedre
extremiteten med åtföljande immobili-
sering. Av övriga fem som fått trombos
i anslutning till immobilisering av nedre

extremiteten hade två hereditet för
trombos, tre var ej koagulationsutredda.
Tre fall av trombos inträffade i samband
med graviditet, vilket motsvarar en
trombosincidens av 4/10 000 gravidite-
ter i Jämtland under den studerade tids-
perioden. Risken för trombos brukar
anges till 1–10/10 000 graviditeter [13].

När uppstår trombos?
I Westerholms och Böttigers biverk-

ningsmaterial 1965–1970 fann man att
74 procent av de rapporterade trombo-
emboliska fallen inträffade inom ett år
efter påbörjad p-pilleranvändning [7].
Till Läkemedelsverkets biverkningsre-
gister har 1988–februari 1996 rapporte-
rats 69 fall av tromboser/lungembolier
under behandling (känd behandlings-
tid) med desogestrelinnehållande p-pil-
ler. I en fjärdedel av fallen fann man
symtomdebut inom tre månader, i hälf-
ten av fallen inom sex månader och i två
tredjedelar inom ett år. I vårt begränsa-
de Jämtlandsmaterial hade en fjärdedel
av kvinnorna använt p-piller mindre än
ett år när de fick trombos.

När man utgår från rapporterade fall
av trombos blir troligen tidiga trombo-
ser överrepresenterade, eftersom det är
lättare att misstänka ett samband om
man nyligen börjat med ett läkemedel.
Resultat från en av de nyligen publice-
rade studierna antyder att risken för
trombos med den tredje generationens
p-piller är större under första halvåret
[5]. I en annan färsk studie sågs en ökad
trombosrisk inom fyra månader från be-
handlingsstart med kombinerade p-pil-
ler, och denna risk kvarstod under hela
behandlingstiden [2].

Skillnader i risk
mellan olika preparat
I tidigare studier har visats att risken

för tromboemboliska biverkningar
minskar med minskad östrogenmängd
[14, 15]. Östrogeninnehållet i p-piller
har därför sänkts genom åren, samtidigt
som nya typer av gestagener introduce-
rats. 

I Läkemedelsverkets biverknings-
statistik mellan 1 januari 1991 och 23
november 1995 avseende tromboembo-
liska biverkningar fanns en överrepre-
sentation av kvinnor som använt tredje
generationens p-piller i förhållande till
preparatens marknadsandel. Det finns
en rad tänkbara förklaringar till detta,
förutom att behandling med dessa pre-
parat de facto skulle kunna innebära en
ökad risk för tromboemboliska biverk-
ningar. Skillnader i diagnos- och rap-
porteringsbenägenhet för misstänkta
biverkningar för olika p-piller kan före-
ligga. Det kan finnas olikheter i för-
skrivningsmönster. Om preparat inne-
hållande desogestrel oftare förskrivs
som första p-piller och om risken för
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trombos är störst under den första be-
handlingstiden skulle detta kunna vara
en förklaring till att en ökad trombos-
risk tillskrivs den tredje generationens
p-piller. I Jämtlands län har den tredje
generationens p-piller en något större
andel av förstagångsrecepten än övriga
p-piller av kombinationstyp, men skill-
naden är liten.

KONKLUSION
En väl fungerande biverkningsrap-

portering är grunden såväl för att Läke-
medelsverket snabbt skall kunna reage-
ra vid oväntade biverkningar som för att
kunna följa utvecklingen av kända all-
varliga biverkningar. Det är uppenbart
att det föreligger en betydande under-
rapportering av tromboemboliska kom-
plikationer i samband med p-pilleran-
vändning. 

Vi har i Sverige en väl uppbyggd or-
ganisation för registrering av läkeme-
delsbiverkningar och ett föredömligt
enkelt rapporteringsförfarande. Mycket
kan dock göras för att ytterligare för-
bättra inrapporteringen. Att stimulera
läkare och annan vårdpersonal att i hög-
re grad rapportera misstänkta läkeme-
delsbiverkningar är betydelsefullt för
att detta register skall fortsätta att gene-
rera värdefull information om både nya
och gamla biverkningar.
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