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Användning av läkemedel innehållande köns-
hormoner är vanligt hos kvinnor i olika åldrar.
Det beräknas att ca 500 000 kvinnor i Sverige
använder hormonell antikonception, drygt
hälften av dem har kombinationspreparat.
Hormonell substitutionsbehandling (hormo-
ne replacement therapy, HRT) används i
någon form av cirka 200 000 kvinnor i Sverige
(enligt Socialstyrelsens läkemedelstatistik
2015).  Eftersom preventivmedel och HRT i
de flesta fall inte utgör behandling av ett sjuk-
domstillstånd är det extra viktigt att beakta de
risker behandlingen innebär för kvinnan och
att väga dem mot vinsten med behandlingen.

Hemostaseffekter
Direkta koagulationseffekter i samband med
hormonell antikonception har framför allt stu-
derats i samband med peroral tillförsel av eti-
nylöstradiol (EE) tillsammans med gestagener.
Effekterna är väsentligen likartade vid peroral
HRT. Östrogeneffekten förefaller modifieras
på skilda sätt beroende på gestagentyp. Mer
androgent profilerade gestagener, till exempel
levonorgestrel, motverkar vissa av östrogenets
effekter, medan de mer östrogent profilerade
gestagenerna, till exempel desogestrel, snarast
förstärker östrogeneffekterna. 

Peroral östrogentillförsel har en dosberoen-
de påverkan på plasmakoncentrationen av
merparten av proteiner involverade i koagula-
tionssytemet. Man har visat att koagulations-
faktorerna II, VII, VIII och X samt von
Willebrandfaktorn och fibrinogen ökar.
Samtidigt minskar vissa hämmare som skyd-
dar mot blodproppsbildning till exempel anti-

trombin och protein S. Förändringar i tissue
plasminogen activator (tPA), plasminogen,
plasminogen activator 1 (PAI-1), D-dimer och
plasmin anti-plasmin komplex (PAP) talar för
att även det fibrinolytiska systemet är aktive-
rat (1). Förändringar i de enskilda faktorerna
är dock i regel små, och väsentligen inom nor-
malvariationen för fertila kvinnor. Den totala
effekten på hemostasen har mätts med trom-
bingenereringstest respektive test för funktio-
nell APC-resistens (se Kapitel 2). Hos vissa
kvinnor ses en så kallad förvärvad APC-resis-
tens, vilken innebär en ökad risk för venös
trombos likvärdig den vid ärftlig APC-resis-
tens (2). 

Studier av hemostasmarkörer visar att koa-
gulations- och fibrinolysfaktorer påverkas i en
mer ”protrombotisk” riktning med tredje
generationens p-piller jämfört med andra
generationens (1). Den så kallade förvärvade
APC-resistensen blir mer uttalad med tredje
generationens preparat (3).  Parenterala bered-
ningar av kombinerad hormonell antikoncep-
tion förefaller påverka hemostasen i samma
riktning som perorala beredningar. APC-resis-
tens mätt med funktionell metod visar förän-
dringar i nivå med kombinerade p-piller (vagi-
nal beredning) eller högre (transdermal bered-
ning) (4). 

För HRT med transdermal beredning, där
östrogenkomponenten är det biologiskt min-
dre potenta 17-östradiol, påverkas inte hemo-
stasen i nämnvärd utsträckning (5,6).
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Riskmarkörer för 
arteriell kärlsjukdom
Den enskilt starkaste prediktiva faktorn för
framtida kardiovaskulär sjukdom är förhöjt C-
reaktivt protein (CRP), dock framför allt i
kombination med förhöjda serumnivåer av low
density lipoprotein (LDL) (7).  Studier har
visat att användning av HRT och kombinera-
de preventivmedel i perorala beredningar ökar
serumkoncentration av CRP men sänker LDL-
nivån. Parenteral tillförsel av kombinerade pre-
ventivmedel innehållande EE ger effekter på
CRP och lipider på samma sätt som peroral
tillförsel (8). Vid parenteral tillförsel av HRT
har dessa förändringar inte kunnat påvisas.
Ökningen av CRP i samband med östrogen-
tillförsel är sannolikt inte ett svar på en inflam-
matorisk reaktion, utan en effekt av påverkan
på proteinsyntesen i levern (9). Betydelsen av
ökad CRP nivå är därför ännu oklar. 

Andra etablerade riskmarkörer för arteriell
trombos är till exempel interleukin 6 (IL-6)
med flera inflammatoriska markörer samt apo-
lipoproteiner a och b. Dessa faktorer sjunker
vid användning av HRT, raloxifen och tibo-
lon (10).

Riskfaktorer för trombos
För kvinnor under 60 år är livstidsrisken för
venös trombos cirka 1- 2 procent. Vid för-
skrivning av kombinerade preventivmedel och
HRT är anamnesen viktig som ett verktyg för
att fånga de vanligaste riskfaktorerna för venös
och arteriell trombos (se Kapitel 4). 

En av de största riskfaktorerna för venös
trombos (DVT) är att tidigare ha haft trom-
bos. Risken för retrombos uppskattas i oselek-
terade kohorter av kvinnliga trombospatien-
ter till ca 5 procent årligen efter trombostill-
fället (11,12).  Hos kvinnor med trombos rela-
terad till hormonell påverkan (preventivme-
del, HRT, graviditet) är tiden till retrombos
längre än för kvinnor med annan eller okänd
utlösande orsak. Detta anses bero på att den
utlösande riskfaktorn eliminerats (12).
Kombinerad hormonell antikonception anses

kontraindicerad till kvinnor med tidigare
trombos. Stark hereditet, som trombos hos för-
stagradssläkting (förälder, syskon, barn) före
50 års ålder, innebär också en så stor riskök-
ning för kvinnan att man ska avstå från för-
skrivning av kombinerade p-piller.

Risken att insjukna i venös tromboembo-
lism (VTE) i samband med kombinerade p-
piller eller HRT är störst under första behand-
lingsåret (13). Detta anses bero på att kvinnor
med ökad trombosbenägenhet, med ärftliga
eller förvärvade riskfaktorer, insjuknar relativt
tidigt efter att ytterligare en riskfaktor adde-
rats. Riskökningen för VTE försvinner i sam-
band med att hormonbehandlingen avslutas,
och hemostasförändringar i blodet kan i all-
mänhet inte påvisas 4-8 veckor efter utsatt
behandling.  

Risken att insjukna i arteriell trombos är
mycket liten för kvinnor i fertil ålder. Faktorer
som ger skada på kärlväggen, till exempel rök-
ning, hypertoni, hyperlipidemi och diabetes
är riskfaktorer för arteriell trombos. Hos kvin-
nor utan kardiovaskulära riskfaktorer är risken
att insjukna extremt liten. I en dansk studie
från 1998 var incidensen akut hjärtinfarkt
1/100 000 hos kvinnor under 30 år, och min-
dre än 10/100 000 för kvinnor mellan 30 och
40 år. I samma studie var risken för stroke hos
den yngre åldersgruppen 5/100 000 och hos
de äldre omkring 25/100 000 (14). 

APC-resistens
Resistens mot aktiverat protein C (APC) är en
dominerande riskfaktor för venös trombos.
APC-resistens är vanligen förknippat med
mutation i genen för koagulationsfaktor V, så
kallad faktor V- Leiden. Mutationen förekom-
mer i både heterozygot och homozygot form.
I Sverige har cirka 10 procent av befolkning-
en mutationen, endast 0,5 procent har den
homozygota varianten. Vid användning av
kombinerade p-piller har kvinnor med hete-
rozygot form av faktor V-mutation en 8-fal-
digt ökad trombosrisk jämfört med kvinnor
utan denna mutation. I jämförelse med kvin-
nor utan faktor V mutation som ej använder
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p-piller är risken för trombos förhöjd 35 gång-
er hos dem med mutation och kombinerade
p-piller (15). Kvinnor som är homozygota för
mutationen och använder p-piller har ännu
högre risk. Trots att APC resistens är så van-
ligt förekommande i Sverige har de flesta kvin-
nor som insjuknar i VTE i samband med p-
pilleranvändning inte APC-resistens (16).  

Screening för APC-resistens inför p-piller
förskrivning rekommenderas inte. 

Hormonell antikonception 
och trombos
Kombinerad hormonell antikonception, det
vill säga p-piller, p-plåster och vaginala ringar,
är säkra preventivmedel med många doku-
menterade fördelar. Användning medför dock
en ökad risk för sällsynta men allvarliga kom-
plikationer i form av VTE och arteriella trom-
boser (ATE). Risken för en kvinna i fertil ålder
att insjukna i VTE är cirka 5-10/100 000. Vid
användning av kombinerade p-piller ökar ris-
ken 3-6 gånger. Tio procent av dem som drab-
bas av VTE får lungemboli och någon procent
av dessa avlider. I en svensk studie från 2004
rapporteras en incidens av 0,25 fall av letal
lungembolism per 100 000 användarår hos
kvinnor som använder kombinerade p-piller
(17). 

För att reducera trombosrisken har nya pre-
parat med allt lägre östrogendos utvecklats. De
ursprungliga preparaten innehöll >50 g EE.
Dagens så kallade lågdoserade p-piller inne-
håller 20-30 g. För att behålla en god antikon-
ceptiv effekt och samtidigt minska risken för
oönskade bieffekter har parallellt med dosre-
duktion av EE nya gestagener tagits i bruk. I
de första kombinationspreparaten ingick
lynestrenol eller norethisteron. Dessa ersattes
på 1970-talet framför allt av levonorgestrel
(”andra generationen”). Under 80-talet lanse-
rades ”tredje generationens” p-piller innehål-
lande desogestrel eller gestoden. De gestage-
ner som introducerats senare, drospirenone,
cyproteronacetat med flera är inte klassifice-
rade enligt detta system.

I mitten av 1990-talet presenterades flera
epidemiologiska studier som visade att risken
för VTE i samband med användning av kom-
binerade p-piller är ca 20-30/100 000. Man
såg en fördubblad risk med tredje generatio-
nens preparat jämfört med andra generatio-
nens preparat, 40/100 000 respektive 20/100
000 (18). Preparat som innehåller cyprotero-
nacetat, i Sverige endast godkända för behand-
ling av svår acne, medför en fyra gånger högre
risk för VTE än andra generationens p-piller
(19). Ingen ökad risk är påvisad för använda-
re av drospirenoninnehållande preparat (20).
Det finns inga säkra epidemiologiska data för
beräkning av trombosrisk för lågdoserade pre-
parat (20μg EE/dag), övriga orala beredning-
ar som innehåller estradiolvalerat istället för
EE eller den vaginala beredningen NuvaRing.
Divergerande resultat avseende trombosrisk
har rapporterats för p-plåster. WHO klassifi-
cerar samtliga kombinerade preparat i samma
riskkategori.

Risken för arteriell trombos i samband med
användning av kombinerade p-piller ökar 1,6
gånger (21). I denna meta-analys tycktes p-
piller med levonorgestrel och 30 μg EE vara
det säkraste preparatet avseende trombos även
med hänsyn tagen till risk för DVT. Den rela-
tiva risken att drabbas av hjärtinfarkt eller stro-
ke var 1,6 hos användare av kombinerade p-
piller jämfört med kvinnor utan p-piller. Dock
är den reella risken mycket låg, se ovan.

Risken för ATE är starkt korrelerad till rök-
ning, hypertoni och typ 2-diabetes. Risken att
insjukna i hjärtinfarkt i samband med p-pil-
ler användning är störst för kvinnor som röker
eller har högt blodtryck. 

Preventivmedel med enbart gestagen
Det finns i nuläget inga vetenskapliga studier
som entydigt talar för att preventivmedel inne-
hållande enbart gestagener påverkar risken för
venös eller arteriell trombos. I en systematisk
översikt/meta-analys av 2245 artiklar där 8
studier blev kvar för utvärdering visades ingen
riskökning vid peroral eller intrauterin admi-
nistrering. Däremot noterades en 2,7 gånger



ökad risk för trombos vid injicerbara preparat
(22). 

Akut p-piller

Här avses så kallade ”dagen efter piller” med
enbart gestagen (levonorgestrel) eller antipro-
gesteron (ulipristalacetat) Det fåtal studier på
koagulationseffekter och risk för trombossjuk-
dom i samband med akut p-piller som publi-
cerats, har inte givit hållpunkter för ökad VTE-
risk. 

Hormonell behandling 
i klimakteriet och trombosrisk
Kombinationsbehandling med peroralt östro-
gen och gestagen ökar risken för venös trom-
bos 2-3 gånger och risken är störst första
behandlingsåret. Det är oklart huruvida olika
gestagenkomponenter inverkar på riskökning-
en. Transdermalt tillförd HRT förefaller ha en
lägre risk jämfört med peroralt tillförd HRT.
Vid samtidig trombofili ökar risken troligen
på motsvarande sätt som vid p-pilleranvänd-
ning. Eftersom basalrisken för VTE ökar med
stigande ålder är den absoluta risken att insjuk-
na högre hos kvinnor som använder HRT än
hos preventivmedelsanvändare (23).

Äldre epidemiologiska studier har indike-
rat en kardioprotektiv effekt av östrogen.
Studierna har dock brister och systematiska
översikter visar divergerande resultat. HRT till
kvinnor yngre än 60 år ökar inte risken för kar-
diovaskulär sjukdom. Transdermal behandling
i standarddos ökar inte risken för VTE jäm-
fört med icke-behandling. Oral behandling
ökar risken. Kvinnor med ökad risk för VTE
(inkluderande BMI >30) rekommenderas
transdermal behandling. För kvinnor med hög
risk bör koagulationist konsulteras. Om
behandlingen startar före 60 års ålder ses inte
någon riskökning.

Vid oral behandling ses en liten ökning i
risk för stroke men bakgrundsrisken är väldigt
låg. (24). De flesta händelser inträffade första
behandlingsåret (25). 

Selektiva 
östrogenreceptormodulerare 
De selektiva östrogenreceptormodulerarna
(SERM) raloxifen och tamoxifen har antiös-
trogena effekter på bröst och livmoder-
slemhinna men påverkar hemostasen delvis 
på samma sätt som östrogener. Placebo-
kontrollerade studier har visat att båda prepa-
raten ökar risken för DVT i samma utsträck-
ning som HRT (26,27).  

De data som finns gällande tamoxifen och
kardiovaskulär sjukdom kommer från bröst-
cancerstudier. Studierna är små och resultaten
är svårvärderade med tanke på underliggande
sjukdom och visar divergerande resultat.
Hittills finns inga säkra epidemiologiska data
som visar att risken för kvinnor att insjukna i
kardiovaskulär sjukdom påverkas av SERM
(28). I dessa sammanhang likställs kardiovas-
kulär sjukdom med arteriell sjukdom. 

Tibolon påverkar hemostasen i liten ut-
sträckning och data från en nyligen publice-
rad studie talar för att risken för venös trom-
bos inte påverkas i samband med behandling
med tibolon. Studien, ursprungligen initierad
för att studera läkemedlets effekter på fraktu-
rer, avbröts i förtid då risken för stroke var
ökad i behandlingsgruppen (29). Det finns
inga publicerade data avseende annan kardio-
vaskulär sjukdom och tibolon. 

Vaginalt östrogen och trombos
Lågdos behandling med vaginalt östradiol

eller östriol medför ingen ökad risk för trom-
boembolisk sjukdom. Systemkoncentrationen
efter vaginal administrering av östradiol är
jämförbar med koncentrationen hos obehand-
lade postmenopausala kvinnor (30). 
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FAKTARUTA 1
Rekommendationer för förskrivning av hormonell antikonception

• Kvinnor med ökad risk för venös trombos ska avrådas från kombinerad hormonell anti-
konception. 

• Risken för venös trombos ökar 2-3 gånger vid användning av kombinerad hormonell anti-
konception.  

• Risken för hjärtinfarkt och stroke är något ökad vid användning av kombinerad hormo-
nell antikonception. Riskökningen är starkt korrelerad till diabetes mellitus, hypertoni
och rökning.

• Kvinnor över 35 år med ovanstående riskfaktorer bör rekommenderas östrogenfri preven-
tivmetod.

• Kvinnor med ökad risk för venös trombos kan använda hormonell antikonception med
enbart gestagen.

• Screening av APC-resistens inför preventivmedelsförskrivning rekommenderas inte.
• I samband med nyförskrivning till kvinnor som inte tidigare haft kombinerad hormonell

p-metod beaktas den förhöjda risken för VTE med p-piller som innehåller desogestrel och
den osäkerhet som råder för nyare preparat (dienogest). 

• Vid förstagångsförskrivning av kombinerad hormonell antikonception rekommenderas i
första hand ett monofasiskt preparat innehållande levonorgestrel, norgestimat eller nore-
tisteron, eftersom preparat med dessa gestagener innebär lägst risk för VTE. 

• Användning av minipiller, övriga gestageninnehållande p-piller och p-stav ökar inte risken
för VTE. 

• P-spruta är inte förstahandsval vid förekomst av riskfaktorer för VTE, då det inte kan ute-
slutas att p-spruta ökar risken för VTE.

• I samband med större operativa ingrepp som innebär immobilisering rekommenderas
uppehåll med kombinerad preventivmedelsbehandling fyra veckor före till fyra veckor
efter ingreppet. Erbjud alternativ prevention. Vid akuta ingrepp rekommenderas trom-
bosprofylax. 

FAKTARUTA 2
Hormonell substitutionsbehandling (HRT)

• Risken för DVT ökar 2-3 gånger vid användning av peroral hormonell kombinations-
behandling i klimakteriet.

• Kvinnor med ökad risk för venös trombos ska avrådas från peroral hormonell kombina-
tionsbehandling i klimakteriet. 

• Systemisk HRT är kontraindicerat vid tidigare eller pågående DVT eller lungemboli, samt
vid tidigare eller pågående angina pectoris, hjärtinfarkt eller stroke.

• Transdermal HRT förefaller bättre än peroral beredning avseende riskökning för VTE. 
• Vid HRT bör lägsta effektiva dos förskrivas och indikationen med jämna mellanrum

omprövas
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