
En tidigare frisk 20-årig kvinna sökte akut vid midnatt på grund
av värk, svullnad och missfärgning av höger arm sedan knappt
ett dygn. Armen hade en lätt blåröd marmorering, konsistens-
ökade vener i armvecket och ömhet över kärlsträngen i överar-
men. Den var inte värmeökad, och radialispulsen var normal.
Kvinnan var normalviktig, icke-rökare och kände sig helt frisk.
Hon hade ingen känd ärftlighet för venös trombos. Däremot
hade farfar och flera av hans syskon haft arteriella tromboser
(hjärtinfarkt och stroke) i ung ålder. Det fanns inget trauma el-
ler immobilisering i anamnesen. Dagen innan symtomen debu-
terade hade hon dock lyft en tung staty tillsammans med en vän
men upplevde inget onormalt i samband med detta. Kvinnan
använde p-ringen NuvaRing sedan tre månader. Hon började
med kombinerade p-piller vid 17 års ålder och hade tidigare an-
vänt Follimin, Cilest och Yasmin. D-dimer var 0,24 mg/l(nor-
malvärde <0,20). Övriga laboratorieprov inklusive blodgas var
normala.

På misstanke om armtrombos fick hon 12 500 E Fragmin och
återkom nästa morgon för flebografi höger arm, som visade to-
talt stopp i vena axillaris med flöde i kollateraler supraklaviku-
lärt. Behandling inleddes polikliniskt med Fragmin och Waran.
En DT-torax som gjordes efter några dagar för att utesluta kom-
primerande process visade inget patologiskt. Vid återbesök ef-
ter två månader var hon symtomfri, Waranbehandlingen avslu-
tades efter sex månader. Armtrombosen anmäldes som miss-
tänkt läkemedelsbiverkan. 

Trombosutredning utfördes fyra månader efter trombosen
under pågående Waranbehandling. Lupusantikoagulans och
kardiolipinantikroppar var inte påvisbara. Koagulationshäm-
marna protein C och fritt protein S hade normala nivåer under
Waranbehandling, antitrombin var också normalt. Ingen ökad
nivå av FVIII, vWF eller homocystein hittades. Inga hållpunk-
ter framkom för paroxysmal nattlig hemoglobinuri vid immun-
fenotypning med flödescytometer. Det fanns inte heller någon
mutation FV 1691G>A (FV Leiden) som ger APC-resistens.
Enda patologiska fyndet var heterozygoti för 20210G>A i pro-
trombingenen.

Venös trombos hos unga kvinnor 
Incidens och mortalitet. Armtrombos är sällsynt och utgör
1–4 procent av all venös tromboembolism (VTE) [1, 2]. Inciden-
sen av VTE under p-pilleranvändning beräknas till 2–4 fall per
10 000 användare och år [3, 4]. Risken för trombos är störst un-
der det första användaråret, ca 7 per 10 000 användarår [5]. An-

vändningen av kombinerade p-piller i Sverige under 2005 mot-
svarade 333 000 helårsanvändare, vilket skulle innebära cirka
100 fall av trombos årligen. Om man inkluderar fall som inträf-
far hos p-pilleranvändare i samband med kirurgi, gipsning eller
sjukdom kan antalet uppgå till det dubbla [6]. Av samtliga döds-
fall i VTE bland kvinnor 15–44 år i Sverige under 90-talet var 28
dödsfall associerade med p-pilleranvändning. Detta motsvarar
7,5 dödsfall per miljon användarår [7].

Riskfaktorer. Den starkaste riskfaktorn för armtrombos är
användning av central venkateter (CVK) [1, 8]. Andra specifika
riskfaktorer är ovanligt armmuskelarbete och variationer i ana-
tomin som orsakar venkompression i övre extremiteten [1, 2].
Nyligen publicerades resultaten från en fall–kontrollstudie där
179 fall av armtrombos och 2 399 kontroller i åldrarna 18–70 år
inkluderats [8]. Knappt en fjärdedel hade fått sin trombos i
samband med central venkateter, och dessa hade ofta samtidig
malign grundsjukdom. När dessa exkluderats i analyserna fann
man att de flesta faktorer som ökar risken för trombos i ben
även ökar risken för trombos i arm. Det finns både ärftliga och
förvärvade riskfaktorer för venös tromboembolism (VTE), se
Fakta [9]. Riskfaktorerna kan ibland förstärka varandra på ett
multiplikativt sätt. Användning av kombinerade p-piller är den
vanligaste enskilda riskfaktorn för VTE bland kvinnor i åldern
15 till 44 år [6, 10]. När det gäller primär armtrombos finns få
studier med tillräckligt antal unga kvinnor inkluderade.

Trombofilier
Enligt SBU-rapporten om venös tromboembolism 2002 [11] är
2 procent av befolkningen – med stora geografiska variationer
– heterozygoter för mutationen 20210G>A i protrombingenen.
Frekvensen är oftast högre i södra Europa. Riskökningen för ve-
nös tromboembolism har skattats till 2–3 gånger, och beror på
att denna mutation ger en viss ökning av protrombin i blodet,
vilket i sin tur underlättar koagulation. Detta kan jämföras med
en frekvens av mutationen FV1691G>A (Faktor V Leiden) på ca
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5–11 procent med stora variationer och en riskökning för VTE
på ca 8 gånger för heterozygoter. I en nyutkommen metaanalys
[12] studerades bland annat riskökning av en kombination av
hormonell antikonception och protrombin 20210G>A-muta-
tionen. Bland kvinnor var den kombinerade oddskvoten 6 (95
procents konfidensintervall 0,8–46) baserat på tre studier. Två
av dessa var reguljära fall–kontrollstudier som fann en påtaglig
och signifikant riskökning [13, 14]. Den tredje,som var en retro-
spektiv kohortstudie baserad på familjer, fann inget samband
[15]. 

När det gäller tromboser i de övre extremiteterna är kunska-
pen inte lika stor. I en studie var protrombin 20210G>A den
enda koagulationsfaktorn som ökade trombosrisken, risken
ökades ytterligare vid samtidig användning av kombinerade p-
piller [16], även om antalet patienter inte var så stort. I en färs-
kare, något större studie var riskökningen av protrombin
20210G>A av samma storlek som av FV 1691G>A med en påtag-
lig ytterligare riskökning hos de kvinnor som tog kombinerade
p-piller [2]. Personer med trombofili hade också en högre reci-
divrisk. Vid känd trombofili avråds från användning av kombi-
nerad hormonell antikonception [17]. 

Trombosrisk vid kombinerad hormonell antikonception
Alla kombinerade p-piller innehåller östrogenet etinylestra-
diol (EE) i kombination med ett gestagen. Gestagenerna utmär-
ker sig genom olika grader av androgenitet, en egenskap som är
kopplad till graden av anti-östrogenitet. Graden av östrogenitet
för ett p-piller är beroende av dosen av östrogenkomponenten
och av dos och typ av gestagen. Den kan uppskattas genom mät-
ning av könshormonbindande globulin (sex hormone binding
globulin, SHBG). 

Ju mer SHBG ökar efter insatt behandling, desto högre östro-
genitet har p-pillret. SHBG ökar med ca 9–60 procent för p-pil-
ler innehållande 30 lg EE och 150 lg levonorgestrel (Neovlet-
ta), med ca 60–150 procent för p-piller innehållande 30–40 lg
EE och 50–75–125 lg levonorgestrel (Trionetta, Trinordiol,
Triregol), med ca 100–150 procent för p-piller innehållande 20
lg EE och 150 lg desogestrel (Mercilon), och med ca 175–350
procent för p-piller innehållande 30 lg EE och 150 lg desoge-
strel (Desolett) [18].

Lågdos p-piller innehållande mindre än 50 lg EE i kombina-
tion med desogestrel eller levonorgestrel är väl studerade när
det gäller trombosrisk. I en metaanalys publicerad 2001 där

hänsyn togs till förekomst av andra kända riskfaktorer påvisa-
des en 1,7 gånger högre risk för trombos med desogestrelinne-
hållande p-piller än med levonorgestrelinnehållande p-piller
[5]. Den europeiska utredningen som publicerades 2001 [4] på-
pekade särskilt att en lägre trombosrisk inte kunde påvisas med
Mercilon, som innehåller endast 20 lg EE, jämfört med Deso-
lett, som innehåller 30 lg EE. Även när det gäller dödsfall i VTE
förefaller risken att vara högre med p-piller innehållande deso-
gestrel än med levonorgestrel [19]. 

För p-piller som innehåller andra gestagener finns ännu inte
tillräckligt med data för att beräkna trombosrisk. Andra admi-
nistrationssätt än perorala har kommit under de senaste åren;
vaginalringen NuvaRing godkändes år 2001 och plåstret Evra år
2002. Det finns inga data som tyder på att trombosrisken skul-
le vara lägre vid dessa administrationsformer. I en jämförande
studie mellan plåstret Evra och motsvarande tablett har istället
påvisats en likartad trombosincidens, med 5,3 fall per 10 000
plåsteranvändare och 4,2 fall per 10 000 tablettanvändare [20]. 

P-ringen NuvaRing 
Försäljningen av NuvaRing startade år 2004, och till och med
utgången av 2005 motsvarade den 7 600 användarår. NuvaRing
är en vaginal plastring som varje dygn kontinuerligt frisätter 15
lg EE och 120 lg etonogestrel, den aktiva metaboliten till deso-
gestrel. Varje ring används i tre veckor, åtföljt av en ringfri
vecka. Preventiv säkerhet och förekomst av vanliga biverkning-
ar är ungefär desamma som med lågdos p-piller [21]. Till skill-
nad från p-piller har ringen inte varierande serumkoncentra-
tion över dygnet. NuvaRing har jämförts med p-piller innehål-
lande 30 lg EE och 150 lg desogestrel (Desolett) med avseende
på serumkoncentrationsprofil. Den koncentration av EE som
uppnås vid behandling med NuvaRing motsvarar ungefär läg-
stanivån under dygnet med p-pillret. Den totala exponeringen
för EE med NuvaRing är ungefär hälften av den med p-pillret.
För etonogestrel är situationen annorlunda; koncentrationen
vid NuvaRing-behandling motsvarar den genomsnittliga kon-
centrationen vid behandling med p-pillret, och den totala expo-
neringen för etonogestrel är jämförbar. Vad detta innebär för
trombosrisken med NuvaRing är oklart. När det gäller jämfö-
relser mellan Desolett och Mercilon har man ju inte kunnat
upptäcka någon skillnad i trombosrisk när EE-dosen minskats,
se ovan. SHBG-ökningen vid behandling med NuvaRing har
rapporterats vara ca 170 procent [18]. Tills ytterligare data
framkommer bör trombosrisken med NuvaRing antas vara av
samma storleksordning som med annan hormonell antikon-
ception baserad på gestagenet desogestrel/etonogestrel. 

Rapporterade fall av blodpropp under NuvaRing-användning 
Fyra fall av venös tromboembolism under NuvaRing-använd-
ning hade rapporterats till biverkningsenheten vid utgången av
2005, vilket motsvarar en incidens på 5,3 (95 procents konfi-
densintervall 1,4–13,5) per 10 000 användarår. De övriga tre fal-
len rörde kvinnor 21, 25 respektive 45 år gamla. Samtliga vårda-
des i sluten vård. I journalen från vårdtillfället för en av kvin-
norna framgick det att man inte var på det klara med att Nuva-
Ring är en systemiskt verkande hormonell antikonceptionsme-
tod. Behandlingstiderna varierade från ca 1 månad till 7 måna-
der. I två av fallen kan pillerglömska ha varit ett skäl att byta till
just NuvaRing. Anmärkningsvärt nog hade den 45-åriga kvin-
nan ärftlighet, med tromboembolisk sjukdom hos både mor och
mormor, och visade sig efter utredning ha en lättare antitromb-
inbrist. En av de övriga kvinnorna hade genomgått koagula-
tionsutredning med negativt resultat. 

Sedan biverkningsregistret startade 1965 har 31 fall av arm-
tromboser under p-pilleranvändning rapporterats, däribland

fakta. Riskfaktorer för djup ventrombos

Riskfaktorer för djup ventrom-
bos att ta hänsyn till vid an-
vändning/förskrivning av
kombinerad hormonell anti-
konception [9]

• Ålder > 35 år
• Obesitas
• Rökning
• Tidigare djup ventrombos
• Djup ventrombos hos för-

äldrar, syskon
• Förekomst av koagulations-

eller fibrinolysrubbning, så-
som:
– antitrombinbrist
– protein C-brist
– protein S-brist
– faktor V Leiden-mutation
– APC-resistens utan FV

Leiden
– Protrombinmutation
– Dysfibrinogenemi
– höga nivåer av faktor VIII
– hyperhomocysteinemi

• Hjärtsvikt, hjärtsjukdom
• Cerebrovaskulär sjukdom
• Systemisk lupus erythema-

tosus (SLE)
• Lupusantikoagulans
• Antifosfolipidsyndrom
• Inflammatorisk tarmsjuk-

dom
• Myeloproliferativa tillstånd
• Malignitet
• Polycythaemia vera
• Kirurgi
• Immobilisering



inga dödsfall. Detta kan jämföras med drygt 500 rapporterade
fall av djup ventrombos i benen. Andelen fall av venös trombo-
embolism som rapporteras varierar och tycks bland annat vara
avhängig av allvarlighetsgraden. Av de dödsfall som inträffade
under p-pilleranvändning till följd av VTE under 1990-talet var
rapporteringsfrekvensen 35 procent både i Sverige [19] och i
Nya Zeeland [22]. Vid icke-letal trombos under p-pilleranvänd-
ning har andelen som rapporterats varierat mellan 0 och 10
procent [23, 24]. 

Vad kan vi lära oss av detta fall? 
Armtrombos hos en ung frisk kvinna är mycket sällsynt. Ofta
finns multipla riskfaktorer vid trombos hos unga kvinnor, och
utredning om riskfaktorer inklusive trombofili bör ingå. För att
bedöma den kliniska sannolikheten för trombos är det viktigt
att fråga specifikt om p-piller, p-ring eller p-plåster, då många
kvinnor inte uppger dessa preparat om de får frågan om de an-

vänder läkemedel. Användning av NuvaRing kan innebära en
förhöjd trombosrisk i jämförelse med behandling med levonor-
gestrelinnehållande monofasiska p-piller och rekommenderas
inte som förstahandspreparat [9]. I det här fallet hade kvinnan
använt andra kombinerade p-piller tidigare, och det fanns inga
kontraindikationer för NuvaRing. Misstänkta biverkningar
som är allvarliga (föranleder sjukhusinläggning), som är okän-
da eller som uppträder med nya läkemedel (som i detta fall) ska
rapporteras som misstänkt läkemedelsbiverkan. Förhopp-
ningsvis kan data från spontanrapporter bidra till ökad kun-
skap om vilka kvinnor som bör undvika kombinerad hormonell
antikonception och i förlängningen till en minskning av antalet
trombosfall hos unga kvinnor.

■ Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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