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Entidigare frisk 20-arigkvinna sokte akut vid midnatt pa grund
av vark, svullnad och missfirgning av héger arm sedan knappt
ett dygn. Armen hade en ldtt blar6d marmorering, konsistens-
okade vener i armvecket och 6mhet 6ver kérlstringen i 6verar-
men. Den var inte virmedkad, och radialispulsen var normal.
Kvinnan var normalviktig, icke-rokare och kénde sig helt frisk.
Hon hade ingen kénd arftlighet for venos trombos. Daremot
hade farfar och flera av hans syskon haft arteriella tromboser
(hjartinfarkt och stroke) i ung alder. Det fanns inget trauma el-
lerimmobiliseringianamnesen. Dagen innan symtomen debu-
terade hade hon docklyft en tung staty tillsammans med en vin
men upplevde inget onormalt i samband med detta. Kvinnan
anviande p-ringen NuvaRing sedan tre ménader. Hon bérjade
med kombinerade p-piller vid 17 ars &lder och hade tidigare an-
vant Follimin, Cilest och Yasmin. D-dimer var 0,24 mg/l(nor-
malvirde <0,20). Ovriga laboratorieprov inklusive blodgas var
normala.

Pamisstanke om armtrombos fickhon 12 500 E Fragmin och
aterkom nista morgon for flebografi héger arm, som visade to-
talt stopp i vena axillaris med flode i kollateraler supraklaviku-
lart. Behandling inleddes polikliniskt med Fragmin och Waran.
En DT-torax som gjordes efter nagra dagar for att uteslutakom-
primerande process visade inget patologiskt. Vid aterbesok ef-
ter tvimanader var hon symtomfri, Waranbehandlingen avslu-
tades efter sex manader. Armtrombosen anmaildes som miss-
tinkt ldkemedelsbiverkan.

Trombosutredning utférdes fyra manader efter trombosen
under pagidende Waranbehandling. Lupusantikoagulans och
kardiolipinantikroppar var inte pavisbara. Koagulationshdm-
marna protein C och fritt protein S hade normala nivaer under
Waranbehandling, antitrombin var ocksa normalt. Ingen 6kad
niva av FVIII, vWF eller homocystein hittades. Inga hallpunk-
ter framkom for paroxysmal nattlig hemoglobinuri vid immun-
fenotypning med flédescytometer. Det fanns inte heller nagon
mutation FV 1691G>A (FV Leiden) som ger APC-resistens.
Enda patologiska fyndet var heterozygoti for 20210G>A i pro-
trombingenen.

Vends trombos hos unga kvinnor

Incidens och mortalitet. Armtrombos ir sillsynt och utgor
1-4 procent avall vends tromboembolism (VTE) [1, 2]. Inciden-
sen av VTE under p-pilleranvindning beriknas till 2—4 fall per
10 000 anvandare och ar [3, 4]. Risken for trombos ar storst un-
derdet férstaanvindararet, ca 7 per 10 000 anviandarar [5]. An-
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viandningen avkombinerade p-pilleri Sverige under 2005 mot-
svarade 333 000 helarsanvindare, vilket skulle innebéira cirka
100 fall av trombos arligen. Om man inkluderar fall som intraf-
far hos p-pilleranvindare i samband med kirurgi, gipsning eller
sjukdom kan antalet uppga till det dubbla [6]. Av samtliga d6ds-
falli VTE bland kvinnor 15-44 ar i Sverige under 90-talet var 28
dodsfall associerade med p-pilleranviandning. Detta motsvarar
7,5 dédsfall per miljon anvindarar [7].

Riskfaktorer. Den starkaste riskfaktorn for armtrombos ar
anviandning av central venkateter (CVK) [1, 8]. Andra specifika
riskfaktorer dr ovanligtarmmuskelarbete och variationeriana-
tomin som orsakar venkompression i 6vre extremiteten [1, 2].
Nyligen publicerades resultaten fréan en fall-kontrollstudie dar
179 fall av armtrombos och 2 399 kontrolleri aldrarna18-70 ar
inkluderats [8]. Knappt en fjdrdedel hade fatt sin trombos i
samband med central venkateter, och dessa hade ofta samtidig
malign grundsjukdom. Nér dessa exkluderats i analyserna fann
man att de flesta faktorer som 6kar risken fér trombos i ben
dven okar risken for trombos i arm. Det finns bade arftliga och
forvarvade riskfaktorer for venos tromboembolism (VTE), se
Fakta [9]. Riskfaktorerna kan ibland forstirka varandra pa ett
multiplikativt sdtt. Anvindning avkombinerade p-piller dr den
vanligaste enskilda riskfaktorn f6r VTE bland kvinnor i aldern
15 till 44 ar [6, 10]. Nar det galler primér armtrombos finns fa
studier med tillrackligt antal unga kvinnor inkluderade.

Trombofilier

Enligt SBU-rapporten om venos tromboembolism 2002 [11] 4r
2 procent av befolkningen — med stora geografiska variationer
- heterozygoter for mutationen 20210G>A i protrombingenen.
Frekvensen dr oftasthégreisédra Europa. Risk6kningen for ve-
nds tromboembolism har skattats till 2-3 ganger, och beror pa
att denna mutation ger en viss 6kning av protrombin i blodet,
vilketisin turunderléttar koagulation. Detta kan jaAmforas med
en frekvens av mutationen FV1691G>A (Faktor V Leiden) pa ca
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ESAMMANFATTAT

En ung kvinna fick en trombos
i vena axillaris under p-ring-
anvandning. Trombosutred-

blodpropp. P-ringen mark-
nadsférs med budskap om
ldga hormonnivder, men bety-

ning pavisade heterozygoti for
20210G>A i protrombingenen,
en mutation som kan ha sar-
skild betydelse vid armtrom-
bos.

Incidensen av trombos under
p-pilleranvdndning berdknas
till 2—4 fall per 10 000 anvén-
darar. Inget talar for att kombi-
nerad hormonell antikoncep-
tion i form av vaginalring eller
plasterinnebar lagre risk for
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delsen av detta &r oklar, da
den totala 6strogeniteten ar
hog.

Fyra fall av blodpropp under
NuvaRing-anvandning i Sveri-
ge har hittills rapporterats till
biverkningsenheten. Ur rap-
porterna framgar det att p-
ringen inte alltid uppfattas
som ett systemiskt verkande
hormonellt antikonceptions-
medel.
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M FAKTA. Riskfaktorer for djup ventrombos

Riskfaktorer for djup ventrom- Leiden

bos att ta hdnsyn till vid an- — Protrombinmutation
vdndning/forskrivning av — Dysfibrinogenemi
kombinerad hormonell anti- — hdga nivaer av faktor VIlI
konception [9] — hyperhomocysteinemi

Alder > 35 &r

Obesitas

Rokning

Tidigare djup ventrombos
Djup ventrombos hos for-
dldrar, syskon

e Forekomst av koagulations-

e Hjartsvikt, hjartsjukdom

e Cerebrovaskuldr sjukdom

e Systemisk lupus erythema-
tosus (SLE)

e Lupusantikoagulans

e Antifosfolipidsyndrom

¢ |nflammatorisk tarmsjuk-

eller fibrinolysrubbning, sa- dom

som: ¢ Myeloproliferativa tillstand
— antitrombinbrist e Malignitet

— protein C-brist e Polycythaemia vera

— protein S-brist e Kirurgi

— faktorVLeiden-mutation e Immobilisering

— APC-resistens utan FV

5-11 procent med stora variationer och en riskékning f6r VTE
pa ca 8 ganger for heterozygoter. I en nyutkommen metaanalys
[12] studerades bland annat riskokning 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 pa tre studier. Tva
av dessavar reguljéra fall-kontrollstudier som fann en pataglig
och signifikant risk6kning [13, 14]. Den tredje,som var en retro-
spektiv kohortstudie baserad pa familjer, fann inget samband
[15].

Nir det giller tromboser i de 6vre extremiteterna ar kunska-
pen inte lika stor. I en studie var protrombin 20210G>A den
enda koagulationsfaktorn som 6kade trombosrisken, risken
okades ytterligare vid samtidig anvindning av kombinerade p-
piller [16], &ven om antalet patienter inte var sa stort. I en fars-
kare, nagot storre studie var risk6kningen av protrombin
20210G>A avsamma storlek som av FV 1691G>A med en patag-
lig ytterligare riskokning hos de kvinnor som tog kombinerade
p-piller [2]. Personer med trombofili hade ocksa en hogre reci-
divrisk. Vid kdnd trombofili avrads fran anvindning av kombi-
nerad hormonell antikonception [17].

Trombosrisk vid kombinerad hormonell antikonception

Alla kombinerade p-piller innehéller Gstrogenet etinylestra-
diol (EE) ikombination med ett gestagen. Gestagenerna utmaér-
ker sig genom olika grader avandrogenitet, en egenskap som ar
kopplad till graden avanti-Gstrogenitet. Graden av Ostrogenitet
for ett p-piller ar beroende av dosen av 6strogenkomponenten
och avdosoch typ avgestagen. Den kan uppskattas genom mét-
ning av kdnshormonbindande globulin (sex hormone binding
globulin, SHBG).

Jumer SHBG 6kar efter insatt behandling, desto hégre 6stro-
genitet har p-pillret. SHBG 6kar med ca 9-60 procent for p-pil-
ler innehéllande 30 pg EE och 150 ug levonorgestrel (Neovlet-
ta), med ca 60-150 procent for p-piller innehallande 30-40 pg
EE och 50-75-125 pg levonorgestrel (Trionetta, Trinordiol,
Triregol), med ca 100-150 procent for p-piller innehéllande 20
ug EE och 150 pg desogestrel (Mercilon), och med ca 175-350
procent for p-piller innehéllande 30 pg EE och 150 ug desoge-
strel (Desolett) [18].

Lagdos p-piller innehallande mindre &n 50 ug EE i kombina-
tion med desogestrel eller levonorgestrel ar vil studerade nar
det géller trombosrisk. I en metaanalys publicerad 2001 dir
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hénsyn togs till forekomst av andra kinda riskfaktorer pavisa-
des en 1,7 ganger hogre risk fér trombos med desogestrelinne-
héllande p-piller in med levonorgestrelinnehéallande p-piller
[5]. Den europeiska utredningen som publicerades 2001 [4] pa-
pekade sérskilt att en lagre trombosrisk inte kunde pavisas med
Mercilon, som innehéller endast 20 ug EE, jamfért med Deso-
lett, som innehaller 30 ug EE. Aven nir det giller dédsfalli VTE
forefaller risken att vara hogre med p-piller innehallande deso-
gestrel an med levonorgestrel [19].

For p-piller som innehéller andra gestagener finns &nnu inte
tillrackligt med data for att berdkna trombosrisk. Andra admi-
nistrationssétt 4n perorala har kommit under de senaste aren;
vaginalringen NuvaRing godkéindes ar 2001 och plastret Evraar
2002. Det finns inga data som tyder pa att trombosrisken skul-
le vara lagre vid dessa administrationsformer. I en jaimférande
studie mellan plastret Evra och motsvarande tablett har istéllet
pavisats en likartad trombosincidens, med 5,3 fall per 10 000
plasteranvindare och 4,2 fall per 10 000 tablettanvindare [20].

P-ringen NuvaRing

Forsiljningen av NuvaRing startade ar 2004, och till och med
utgadngen av 2005 motsvarade den 7 600 anvandarar. NuvaRing
ir envaginal plastring som varje dygn kontinuerligt frisitter 15
ng EE och 120 pug etonogestrel, den aktiva metaboliten till deso-
gestrel. Varje ring anvinds i tre veckor, atfoljt av en ringfri
vecka. Preventiv sikerhet och forekomst avvanliga biverkning-
ar dr ungefir desamma som med lagdos p-piller [21]. Till skill-
nad fran p-piller har ringen inte varierande serumkoncentra-
tion 6ver dygnet. NuvaRing har jaimforts med p-piller innehal-
lande 30 ug EE och 150 pg desogestrel (Desolett) med avseende
pa serumkoncentrationsprofil. Den koncentration av EE som
uppnas vid behandling med NuvaRing motsvarar ungefir 1ag-
stanivan under dygnet med p-pillret. Den totala exponeringen
for EE med NuvaRing dr ungefir hélften av den med p-pillret.
For etonogestrel ir situationen annorlunda; koncentrationen
vid NuvaRing-behandling motsvarar den genomsnittliga kon-
centrationenvid behandling med p-pillret, och den totala expo-
neringen for etonogestrel ar jamfoérbar. Vad detta innebir for
trombosrisken med NuvaRing ir oklart. Nar det géiller jamfo-
relser mellan Desolett och Mercilon har man ju inte kunnat
upptickanagon skillnad i trombosrisk nir EE-dosen minskats,
se ovan. SHBG-6kningen vid behandling med NuvaRing har
rapporterats vara ca 170 procent [18]. Tills ytterligare data
framkommer bor trombosrisken med NuvaRing antas vara av
samma storleksordning som med annan hormonell antikon-
ception baserad pé gestagenet desogestrel /etonogestrel.

Rapporterade fall av blodpropp under NuvaRing-anviandning
Fyra fall av ven6s tromboembolism under NuvaRing-anvand-
ning hade rapporterats till biverkningsenheten vid utgangen av
2005, vilket motsvarar en incidens pa 5,3 (95 procents konfi-
densintervall 1,4-13,5) per 10 000 anviandarar. De dvriga tre fal-
lenrérde kvinnor 21, 25 respektive 45 ar gamla. Samtliga varda-
des i sluten vard. I journalen fran vardtillfallet for en av kvin-
norna framgick det att man inte var pa det klara med att Nuva-
Ringdren systemiskt verkande hormonell antikonceptionsme-
tod. Behandlingstiderna varierade fran ca 1 ménad till 7 méana-
der. I tva av fallen kan pillerglomska ha varit ett skil att byta till
just NuvaRing. Anmérkningsvirt nog hade den 45-ariga kvin-
nan arftlighet, med tromboembolisk sjukdom hos bdde moroch
mormor, och visade sig efter utredning ha en lattare antitromb-
inbrist. En av de 6vriga kvinnorna hade genomgatt koagula-
tionsutredning med negativt resultat.

Sedan biverkningsregistret startade 1965 har 31 fall av arm-
tromboser under p-pilleranvindning rapporterats, daribland
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inga dodsfall. Detta kan jamforas med drygt 500 rapporterade
fall av djup ventrombos i benen. Andelen fall av venos trombo-
embolism som rapporteras varierar och tycks bland annat vara
avhingig av allvarlighetsgraden. Av de d6dsfall som intraffade
under p-pilleranvindning till f61jd av VTE under 1990-talet var
rapporteringsfrekvensen 35 procent bade i Sverige [19] och i
NyaZeeland [22]. Vid icke-letal trombosunder p-pilleranvind-
ning har andelen som rapporterats varierat mellan 0 och 10
procent [23, 24].

Vad kan vi ldra oss av detta fall?

Armtrombos hos en ung frisk kvinna ar mycket séllsynt. Ofta
finns multipla riskfaktorer vid trombos hos unga kvinnor, och
utredning om riskfaktorer inklusive trombofilibor ingé. For att
bedéma den kliniska sannolikheten for trombos ar det viktigt
att fraga specifikt om p-piller, p-ring eller p-plaster, dd manga
kvinnor inte uppger dessa preparat om de far frigan om de an-

REFERENSER

1. Kommareddy A, Zaroukian MH,
Hassouna HI. Upper extremity
deep venous thrombosis. Semin
Thromb Hemost. 2002;28(1):89-99.

Swedish women and possibly pre-
ventable cases among combined
oral contraceptive users. Acta Ob-
stet Gynecol Scand. 2004;83(7):
674-81.

2. Martinelli I, Battaglioli T, Buccia- 7. Samuelsson E, Hedenmalm K, Pers-
relli P, Passamonti SM, Mannucci son I. Mortality from venous
PM. Risk factors and recurrence thromboembolism in young Swed-
rate of primary deep vein thrombo- ish women and its relation to preg-
sis of the upper extremities. Circu- nancy and use of oral contracepti-
lation. 2004;110(5):566-70. ves - an approach to specifying ra-
3. Vandenbroucke JP, Rosing J, Bloe- tes. Eur J Epidemiol. 2005;20(6):
menkamp KW, Middeldorp S, Hel- 509-16.
merhorst FM, Bouma BN, et al. Oral 8. Blom JW, Doggen CJ, Osanto S, Ro-
contraceptives and the risk of ve- sendaal FR. Old and new risk fac-
nous thrombosis. N Engl J Med. tors for upper extremity deep ve-
2001;344(20):1527-35. nous thrombosis. J Thromb Hae-
4. Combined oral contraceptives and most 2005;3(11):2471-8.
venous thromboembolism. CPMP 9. Antikonception - behandlingsre-

kommendation. Information fran
Liakemedelsverket. 2005;16(7):7-87.

Blodpropp - forebyggande, diagno-
stik och behandling av vengs trom-
boembolism. Stockholm: SBU;
2002. Rapport 158.

‘Wu O, Robertson L, Twaddle S,
Lowe GD, Clark P, Greaves M, et al.
Screening for thrombophilia in
high-risk situations: systematic re-
view and cost-effectiveness analy-
sis. The Thrombosis: Risk and Eco-
nomic Assessment of Thrombo-
philia Screening (TREATS) study.

Public Assessment Report. London:
European Agency for the Evalua-
tion of Medicinal Products; 2001. 11.
Report No: 2201/01.
http://www.emea.europa.eu./pdfs/
human/regaffair/0220101en.pdf

5. Kemmeren JM, Algra A, Grobbee 12.
DE. Third generation oral contra-
ceptives and risk of venous throm-
bosis: meta-analysis. BMJ.
2001;323(7305):131-4.

6. Samuelsson E, Higg S. Incidence of
venous thromboembolism in young

kvarts liggande annons

34

viander ldkemedel. Anvindning av NuvaRing kan innebéra en
forh6jd trombosriskijaimforelse med behandling med levonor-
gestrelinnehallande monofasiska p-piller och rekommenderas
inte som forstahandspreparat [9]. I det hér fallet hade kvinnan
anvint andra kombinerade p-piller tidigare, och det fanns inga
kontraindikationer fér NuvaRing. Misstinkta biverkningar
som ar allvarliga (féranleder sjukhusinldggning), som dr okén-
daeller som upptrader med nya likemedel (som i detta fall) ska
rapporteras som misstinkt likemedelsbiverkan. Forhopp-
ningsvis kan data fran spontanrapporter bidra till 6kad kun-
skap om vilka kvinnor som bor undvika kombinerad hormonell
antikonception ochiférlingningen till en minskning avantalet
trombosfall hos unga kvinnor.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllanden: Inga uppgivna.

Health Technol Assess. 2006;10(11):
1-110.

13. MartinelliI, Taioli E, Bucciarelli P,
Akhavan S, Mannucci PM. Interac-
tion between the G20210A muta-
tion of the prothrombin gene and 19.
oral contraceptive use in deep vein
thrombosis. Arterioscler Thromb
Vasc Biol1999;19(3):700-3.

14. LegnaniC, Palareti G, Guazzaloca G,
Cosmi B, Lunghi B, Bernardi F, et al. spontaneous reporting. Drug Saf.
Venous thromboembolism in young 2005;28(10):907-16.
women; role of thrombophilic mu- 20. Jick SS, Kaye JA, Russmann S, Jick
tations and oral contraceptive use. H. Risk of nonfatal venous throm-
Eur Heart J. 2002;23(12):984-90. boembolism in women using a con-

15. Santamaria A, Mateo J, Oliver A, traceptive transdermal patch and
Menendez B, Souto JC, Borrell M, et oral contraceptives containing nor-
al. Risk of thrombosis associated gestimate and 35 microg of ethinyl
with oral contraceptives of women estradiol. Contraception.
from 97 families with inherited 2006;73(3):223-8.
thrombophilia: high risk of throm- 21. Roumen F. Contraceptive efficacy
bosis in carriers of the G20210A and tolerability with a novel com-
mutation of the prothrombin gene. bined contraceptive vaginal ring,
Haematologica. 2001;86(9):965-71. NuvaRing. Eur J Contracept Re-

16. Vaya A, Mira Y, Mateo J, Falco C, prod Health Care. 2002;7 Suppl
Villa P, Estelles A, et al. Prothrom- 2:19-24; discussion 37-9.
bin G20210A mutation and oral 23. Samuelsson E, Higg S, Bickstrom
contraceptive use increase upper- M, Granberg K, Mjérndal T. Trom-
extremity deep vein thrombotic bos av p-piller. Betydande under-
risk. Thromb Haemost. 2003;89(3): rapportering till biverkningsregist-
452-7. ret. Likartidningen. 1996;93(37):

18. Odlind V, Milsom I, Persson I, Vic- 3117-24.
tor A. Can changes in sex hormone

binding globulin predict the risk of
venous thromboembolism with
combined oral contraceptive pills?
Acta Obstet Gynecol Scand.
2002;81(6):482-90.

Hedenmalm K, Samuelsson E. Fatal
venous thromboembolism associ-
ated with different combined oral
contraceptives: a study of inci-
dences and potential biases in

LAKARTIDNINGEN NR 1—2 2007 VOLYM 104



