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Ditfusa symtom hos unga kvinnor
kan tyda pa venos tromboembolism

Viktigt att aktivt fraga om anvdandning av kombinerad hormonell antikonception

IAN MILSOM, professor, dverld-
kare, avdelningen for obstetrik
och gynekologi, Sahlgrenska

ANN-BRITT THORN, leg
barnmorska, fil kand, Region
Vast Socialstyrelsen, Goteborg

akademin, Goteborgs universi- CECILIA BJORKELUND, professor,
tet enheten fér allmanmedicin, in-
ian.milsom@gu.se stitutionen for medicin, Sahl-
HELEN VON SYDOW, leg lakare, grenska akademin, Goteborgs
medicinska revisionsenheten, universitet

Véastra Gotalands primarvards- VIVECA ODLIND, professor, Lake-
kontor, Goteborg medelsverket, Uppsala

Kombinerade p-piller (6strogen + gestagen) introducerades i
Sverige 1964 och blev snabbt en vanlig preventivmetod bland
svenska kvinnor. I dag ir kombinerad hormonell antikoncep-
tion (p-piller, p-ring och p-pléster) den vanligaste preventiv-
metoden bland kvinnor upp till 29 ars alder [1]. Kombinerade
hormonella metoder erbjuder i det ndarmaste 100 procents
preventivsdkerhet under forutsittning att anvindningen ar
korrekt [2, 3].

Anviandning av kombinerad hormonell antikonception
innebir vissa positiva »bieffekter«, sasom minskad risk for
endometrie- och ovarialcancer. Andra positiva effekter ar tex
minskad férekomst av menssmérta och en halvering av blod-
ningsmingden under den hormonfria veckan (bortfallsblod-
ning) jaimfort med en normal menstruation. Biverkningar i
samband med anvindning avkombinerad hormonell antikon-
ception ir dock vanliga och den frimsta orsaken till att kvin-
nan slutar med metoden. Nedstimdhet, humdorpaverkan,
minskad libido och blédningsrubbningar dr vanliga rapporte-
rade biverkningar [2, 3].

Antikonception och risken for vends tromboembolism
Allvarliga biverkningar ar sallsynta, men kvinnor som anvan-
der kombinerad hormonell antikonception har hégre risk for
venos tromboembolisk sjukdom (VTE, dvs djup ventrombos,
lungemboli) [2-5]. Epidemiologiska studier har visat att det
tycks foreligga en minst 2-4-faldig riskokning for VTE med
modernaldgdoserade kombinerade p-piller [4-6]. Data saknas
for p-ring och p-plaster men kan antas vara i samma storleks-
ordning. Risken fér VTE i samband med kombinerad hormo-
nell antikonception tycks vara hogst bland férstagangsanvin-
dare [3]. Risken for VTE under graviditet, férlossning och pu-
erperium ar 6-10 ganger forhgjd [5]. I absoluta tal har risken
for VTE hos kvinnor som anvinder kombinerad hormonell
antikonception berdknats till 2-4 fall/10 000 anvindare, och
varje ar insjuknar i Sverige uppemot 100 kvinnori VTE [3, 5].
Ingen 6kad risk for VTE har associerats med anvindning av
hormonell antikonception med enbart gestagen [6, 7].

Under aren 1990-1999 identifierades 28 dodsfall bland
kvinnorialdern 15-44 ar pa grund av VTE associerad med p-
pilleranvindning [5]. Baserat pa denna genomgang [5] upp-
skattades forekomsten av dodlig VTE vid p-pilleranvindning
till 7,5 fall per miljoner kvinnor och ar [3]. Det dr viktigt att all
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hilso- och sjukvéardspersonal kanner till de risker som kan f6-
religga i samband med anvindning av kombinerad hormonell
antikonception sa att ritt fragor stélls nar kvinnor i fertil al-
der soker vard for ospecifika och diffusa symtom.

Likheter i anmilningarna till Likemedelsforsdkringen
Manga fall av VTE rapporteras till Likemedelsforsdkringen
eftersom kvinnan efter beddmning kan erhélla ekonomisk
kompensation for en intriaffad allvarlig biverkan. Nér en an-
méilan inkommer till Likemedelsforsdkringen granskas upp-
gifterna, och en bedémning gors av eventuellt samband mel-
lan VTE-diagnosen och den uppgivna anvédndningen av hor-
monell antikonception. En bedémning gors ocksa av om for-
skrivningen foljt gingse rekommendationer i det enskilda
fallet, dvs att kvinna inte har nagra uppgivna riskfaktorer el-
ler kontraindikationer for anvindning avkombinerad hormo-
nell antikonception.

Aven om varje enskilt fall dr unikt sigs vid en genomgang av
100 konsekutiva anmélningar till Likemedelsforsdkringen
under aren 2009 till och med 2011 att manga fall hade gemen-
sammadrag, t ex att uppgift om pagaende anvindning av kom-
binerad hormonell antikonception ofta kom fram alltfoér sent
och att diagnosen VTE inte 6vervigdes forrin i mycket sent
skede av sjukdomsforloppet. Didremot visade fallgenomgang-
arna att forskrivningen f6ljt gingse rekommendationer i ma-
joriteten av fallen, dvs det var ovanligt att en kvinna med risk-
faktorer eller kontraindikationer forskrivits kombinerad hor-
monell antikonception.

Fallbeskrivningar visar brister i anamnes och diagnostik

Tre av foljande fall (patient 1, 2 och 4), dir kvinnan drabbades
av VTE under anvindning av kombinerad hormonell antikon-
ception, har valts ut bland anmélningar till Lakemedelsfor-
sidkringen for att illustrera svarigheterna med bade likeme-
delsanamnes och diagnostik vid omhindertagande av unga
kvinnor med ospecifika, diffusa symtom, som senare skulle
visa sig bero pa VTE. Dessutom har ett fall (patient 3) med
doédlig utgang (som anmailts till Socialstyrelsen) tagits med
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Venos tromboembolisk sjuk-
dom (VTE) ar en sallsynt men
allvarlig biverkan till kombi-
nerad hormonell antikoncep-
tion. Eftersom risken for VTE i
samband med kombinerad
hormonell antikonception ar
hogst hos férstagangsanvan-
dare drabbas dven mycket monell antikonception bor
unga kvinnor. alltid diagnosen VTE dverva-
Debutsymtomen vid VTE &r gas.

ofta diffusa och ospecifika.

Kvinnor som scker vard for
diffusa och ospecifika sym-
tom bor alltid aktivt tillfragas
om de anvander kombinerad
hormonell antikonception.
Vid diffusa och ospecifika
symtom och samtidig an-
vandning av kombinerad hor-
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»Pafdljande morgon férsamrades
flickan akut i hemmet med
brostsmadrta och medvetandeforlust
och avled i vantan pa ambulans.«

eftersom det illustrerar att dessa svarigheter kan fa oerhort
tragiska konsekvenser.

Patient 1 var en 19-arig kvinna som sokte akut pa sin vard-
central pa grund av smérta i vaden. Hon anvinde kombinera-
de p-piller sedan cirka ett ar tillbaka och rokte nagra enstaka
cigaretter dagligen. Hon hade kéint vadkramp sedan nagon
vecka, som borjade i samband med en infektion. Nu hade hon
ként av smérta i vaden fran morgonen och hade forst haft lite
svart att ga. Kvinnan undersoktes noggrant av en ST-ldkare,
som inte fann nagot i status vad gillde ben eller lungor dér-
emot nagot forhéjd puls: 98 slag/minut. Kvinnan bedémdes ha
en muskelstrackning och uppmanades att séka pa nytt vid
Okade besvir eller andningssymtom. ST-ldkaren hade konsul-
terat sin handledare for rad gidllande diagnosen.

Nistan tre veckor senare sokte patienten fér andningspro-
blem pa jourcentralen. Hon bedémdes dir ha angestutlsta
andningsbesvir. I status noterades normal andningsfrekvens
och normal syrgasmaéttnad i blodet.

Efterytterligare tva dagar sokte patienten vardcentralen da
hon var tungandad, trott och hade en kénsla av lufthunger.
Vid ldkarens undersokning var kvinnan opaverkad med nor-
mal syrgasméttnad och normalt PEF och inget i status. Hon
fick gd hem men uppmanades att hora av sig vid fortsatta be-
svar, dalikaren noterade att hon hade sokt for besvir fran be-
net tidigare.

Tva veckor senare aterkom kvinnan till vardcentralen med
ett svullet underben. Hon hade ocksa blivit andfadd pa viagen
dit. Vid undersékning hade hon férhojd puls, 100 slag/minut.
Den undersokande ldkaren remitterade kvinnan till sjukhus
pa misstanke om djup ventrombos. Pa sjukhuset noterades
samtalsdyspné. Ultraljud bekriftade djup ventrombos i un-
derbenet. Provtagning visade férh6jd D-dimer. Vidare utred-
ning pavisade bilateral lungembolisering. Behandling inled-
des, och kvinnan aterhimtade sig.

Patient 2 var en 21-arig kvinna som s6kte pa en akutmottag-
ning for smértaivinster vad. Hon undersoktes av en ortoped,
som inte fann annat 4n ospecifika, muskulart utlosta besvar.
Patienten fick ga hem, med en uppféljande aterbesokstid.

Vid aterbesoket hos samma likare tolkades hennes besvar
pa nytt som muskelrelaterade, och patienten fick en uppfol-
jande tid efter en vecka. Kvinnan uppsokte emellertid redan
efter tva dagar sjukhusets akutmottagning, dir man utférde
en ultraljudsundersékning pa misstanke om underbenstrom-
bos. Unders6kningen visade inte nagon trombos, men patien-
ten fick aterkomma paféljande dag for flebografi. Blodprovs-
tagning hade ingivit misstanke om trombos. I avvaktan pa
denna undersokning insattes behandling med blodfértun-
nande likemedel. Flebografi visade en underbenstrombos,
och behandling pabérjades.

Kvinnan anvinde kombinerade p-piller sedan cirka fyra
manader, vilket inte framgick av journalen pa akutmottag-
ningen.

Patient 3 var en 16-arig flicka som anvéinde kombinerade p-

piller sedan tre manader och som var pa ett planerat, uppfol-
jande besok pa ungdomsmottagningen. Hon patalade dér yr-
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sel och huvudvirk sedan tva veckor. Hon hanvisades av barn-
morskan till vardcentralen vid fortsatta besvar.

Enknapp vecka senare sokte hon pé vardcentralen pa grund
av smirta till vinster i ryggen och nacken. Diagnosen nack-
sparr stélldes. Tre dagar senare aterkom flickan till vardcen-
tralen pa grund avsmértaibrostet, andningsbesvir och hjart-
klappning. Hon hade pa telefon till sjukskoterskan angivit att
hon anvénde p-piller, men den behandlande likaren hade inte
noterat detta. Efter noggrann undersokning, infektionsprov-
tagning och lungrontgen stéllde distriktslikaren diagnosen
nedre luftvagsinfektion, och behandling med antibiotika or-
dinerades.

Paféljande morgon forsdmrades flickan akut i hemmet med
brostsmérta och medvetandeforlust och avled i vintan pa am-
bulans.

Patient 4 var en 17-arig flicka som anvént p-plaster sedan
drygt ett halvar och som sokte pa sin vardcentral fér and-
ningsbesvir, halsont och hosta sedan en knapp vecka. Hon
hade ocksa kint sig tungandad, framfor allt vid anstrangning.
Vid likarundersokningen var hon opaverkad, och vid under-
sokning av lungorna hade hon generella ronki vid forcerad
andning. PEF var sdnkt, 320 1/minut. Diagnosen forkylnings-
utlost astma stilldes, och likemedel sattes in.

Déahon inte férbattrats s6kte hon nista dag pa barnkliniken
med fortsatta andningsbesvir och férkylningssymtom. Hon
hade forsdmrad kondition och orkade inte g uppfor en backe.
Liakaren bedomde att hon var opaverkad vid undersdkningen
och fann inget i status. Vid provtagning noterades férh6jd D-
dimer och normalt CRP. Vidare utredning med datortomo-
grafi visade massiv lungembolisering, och intensiv behand-
ling insattes. Patienten fick langvarig behandling med anti-
koagulantia och tillfrisknade.

Flera kvinnor tillfragades inte om p-pillerbruk

I ovan relaterade fall bedomdes anviandning av kombinerad
hormonell antikonception ha bidragit till utveckling av trom-
bos. Gemensamt for dessa fyra fall — och dven for de flesta 6v-
riga fall som kommit in till Likemedelsférsékringen — ar att
kvinnorna omhéndertogs avlikare (ortopeder, allménlikare,
kirurger, medicinare) som inte dagligen forskriver kombine-
rade p-piller. Ofta tillfragades kvinnan inte ens om hon an-
vinde hormonell antikonception.

Aven om en patient tillfragas om vilka likemedel hon an-
vander tycks varken patient eller 1ikare alltid inkludera hor-
monell antikonception i listan Over eventuella likemedel.
Kénnedom om att en kvinna anvinder kombinerad hormo-
nell antikonception da hon séker for bensvullnad/-smérta el-
ler brost-/rygg-/nacksméirta och/eller andningsbesvir skulle
formodligen foranleda en négot hogre grad av misstanke om
VTE eftersom det ar vil kint att p-piller medfor 6kad risk for
blodpropp. Inte i nagon av fallbeskrivningarna ovan, och yt-
terst sdllan i de flesta 6vriga fall som kommit in till Likeme-
delsforsikringen, hade VTE funnits med i den priméra diffe-
rentialdiagnosen.

Fallbeskrivningarna illustrerar att det ar viktigt att en
kvinna som soker med symtom - dven om de &r diffusa och
ospecifika - aktivt bor utfragas om eventuell pagaende p-pil-
leranvindning. De visar ocksa att om en kvinna anvidnder
kombinerad hormonell antikonception och séker for diffusa

»Inte i nagon av fallbeskrivningarna
ovan ... hade VTE funnits med i den
primdra differentialdiagnosen.»
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och ospecifika symtom bor alltid diagnosen VTE aktivt ute-
slutas med tanke pa de potentiellt mycket allvarliga konse-
kvenserna.

Symtomen vid lungemboli kan vara svartolkad

I de beskrivna fallen klagade flera patienter 6ver viark i rygg,
nacke och skuldror och inte primért éver brostsmérta. Gene-
rellt var symtombilden tidigt i forloppet mycket diffus och
blev successivt mer uppenbar. En iakttagelse i de beskrivna
patientfallen var att &ven om dyspné forekom var den inte séir-
skilt uttalad, och syrgasméttnaden var ofta normal; diremot
hade de drabbade ofta pataglig takykardi.

Att den kliniska bilden vid olika manifestationer av VTE ar
svartolkad visades av Hedenmalm et al, som gick igenom fall
med lungemboli i samband med p-pilleranvindning som rap-
porterats till Likemedelsverket under aren 1966-2001 och
dér VTE-diagnosen hade faststéllts med objektiv undersok-
ning [8]. De dominerande symtomen var brostsmérta (77,8
procent), dyspné (62,2 procent), besvir fran underbenen (31,1
procent) och feber (26,9 procent). Andra symtom var hosta
(14,2 procent), besvir fran laren (12,3 procent), hemoptys (9,9
procent), yrsel/synkopeanfall (9,0 procent), illamaende (7,5
procent), besvér fran hofterna (7,1 procent) och buksmérta
(3,3 procent).

Man kunde sidranalysera kvinnor som 6verlevde och kvin-
nor som avled av sin lungemboli och fann att de som 6verlevde
i stérre utstrackning angav brostsmérta dn de som dog (84,2
vs 51,2 procent; P<0,0001). Omvint hade kvinnor som dog i
storre utstrickning illamaende respektive buksmirta dn de
som 6verlevde (19,5 vs 4,7 procent; P=0,004 respektive 9,8 vs
1,8 procent; P=0,04). 12 procent avdem som dog hade inga {6-
regadende symtom pa lungemboli.

Dennastudie, liksom fallbeskrivningarna ovan, visar att ett
tillstand med livshotande VTE tycks kunna ge diffusa, ospe-
cifika och mycket svartolkade symtom, vilket ater understry-
ker vikten av att efterfraga p-pilleranvindning och att aktivt
overviga diagnosen VTE.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhdllanden: Ian Milsom har mot-
tagit arvode for foreldsningar och konsultuppdrag fran MSD, Bayer
ABoch Pfizer.

REFERENSER

1. Lindh1, Ellstrom AA, Blohm F, et
al. Alongitudinal study of contra-
ception and pregnancies in the
same women followed for a quar-
ter of a century. Hum Reprod.
2010;25(6):1415-22.

2. 0dlind V, Bygdeman M, Milsom I.
Familjeplanering: preventivmeto-
der, aborter och radgivning. Lund:
Studentlitteratur; 2008.

3. Antikonception - behandlingsre-
kommendationer. Information
fran Lakemedelsverket 7:2005.

4. Vandenbroucke JP, Rosing J, Bloe-
menkamp KW, et al. Oral contra-
ceptives and the risk of venous
thrombosis. N Engl J Med. 2001;
344(20):1527-35.

5. Samuelsson E, Hedenmalm K,
Persson I. Mortality from venous
thromboembolism in young Swed-
ish women and its relation to preg-
nancy and use of oral contracep-

tives — an approach to specifying
rates. Eur J Epidemiol. 2005;
20(6):509-16.

. Lidegaard @, Nielsen HL, Skov-

lund CW, et al. Risk of venous
tromboembolism from use of oral
contraceptives containing diffe-
rent progestogens and oestrogen
doses: Danish cohort study, 2001-
9.BMJ. 2011;343:d6423.

. Bergendal A, Odlind V, Persson I,

etal. Limited knowledge on pro-
gestogen-only contraception and
risk of venous thromboembolism.
Acta Obst Gynecol Scand. 2009:
88:261-6.

. Hedenmalm K, Samuelsson E,

Spigset O. Pulmonary embolism
associated with combined oral
contraceptives: reporting inciden-
ces and potential risk factors for a
fatal outcome. Acta Obstet Gyne-
col Scand. 2004;83(6):576-85.

Kommentera denna artikel pa Likartidningen.se

LAKARTIDNINGEN NR 38 2012 VOLYM 109



