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I en artikel i Läkartidningen 48/96
[1] beskrevs professor Björn Dahlbäcks
banbrytande forskning kring upptäck-
ten av  resistens mot aktiverat protein C
(APC-resistens) och dess samband med
trombossjukdom [2]. I samma intervju
efterlyste Björn Dahlbäck en mer för-
djupad debatt kring APC-resistens och
användning av p-piller och han uppre-
pade sin åsikt att det finns ett behov av
generell screening för APC-resistens
före p-pilleranvändning. Han var kritisk
till det »principbeslut» som Svensk för-
ening för obstetrik och gynekologi
(SFOG) i samråd med Läkemedelsver-
ket fattat om att man inte behöver scree-

na kvinnor för APC-resistens inför p-
pillerförskrivning.

Björn Dahlbäck offentliggjorde för
första gången sin uppfattning om beho-
vet av generell screening för APC-resi-
stens inför p-pillerförskrivning i en arti-
kel i Läkartidningen 48/95 [3]. Han be-
möttes då av representanter från SFOG
och Läkemedelsverket [4-6].

Vi vill med anledning av Björn Dahl-
bäcks senaste inlägg i debatten  framfö-
ra att vi inte alls fattat ett »principbe-
slut»; vårt ställningstagande emot att
rekommendera screening är baserat på
de aktuella möjligheterna att göra en
screening meningsfull och kostnadsef-
fektiv.

P-pilleranvändningen
är utbredd
P-piller används, eller har använts,

av mer än 90 procent av kvinnor i Sve-
rige [7]. Medan medianåldern vid det
första samlaget är 16–17 år, är medi-
anåldern vid det första barnet omkring
tio år högre, 26 år. P-piller har kommit
att bli en mycket betydelsefull metod att
förhindra oönskad graviditet, speciellt
under den långa period i livet när man
vill ha ett samliv men ännu inte vill ha
barn.

Innan den senaste larmrapporten om
sambandet mellan p-piller och venös
tromboemboli kom (oktober 1995) an-
vändes p-piller av drygt 400 000 kvin-
nor i Sverige. Efter larmrapporten min-
skade användningen med ca 20 procent,
men är nu sakta på väg upp igen.

Venös tromboemboli 
är sällsynt
Venös tromboemboli är sällsynt hos

friska yngre kvinnor; incidensen är ca 1
per 10 000 kvinnor och år. Incidensen
av venös tromboemboli i samband med
graviditet och förlossning är betydligt
högre och har angetts till knappt 1 per
1 000 kvinnor och år; trombosrisken
post partum är ännu större [8].

Risken att drabbas av venös trombo-
emboli i samband med p-pilleranvänd-
ning är, enligt de senaste epidemiolo-
giska studierna, 2–4 per 10 000 kvinnor
och år [9-13]. Mortaliteten vid venös
tromboemboli har beräknats till ca 1–2
procent.

APC-resistens och p-piller
är  riskfaktorer
Vi är helt eniga med Björn Dahlbäck

om att kvinnor med APC-resistens lö-
per en större risk att drabbas av venös
tromboemboli, och att risken ökar ytter-
ligare av samtidigt p-pillerintag, vilket
har påvisats i flera studier [2, 14]. Pre-
valensen av APC-resistens, som är en
genetisk mutation, varierar mellan olika
länder. I Sverige anges den förekomma
hos ca 7–10 procent, varav  0,3–0,5 pro-
cent är homozygota [3, 4, 15].

I olika studier har man funnit att mel-
lan 25 och 40 procent av de kvinnor som
utvecklar venös tromboemboli under p-
pillermedicinering är APC-resistenta
[14, 15]. Majoriteten av kvinnor med
APC-resistens får aldrig någon blod-
propp, oavsett om de utsatts för övriga
riskfaktorer, t ex graviditeter och/eller
p-pilleranvändning. 

Screening för APC-resistens
före p-pillerreceptet?
Björn Dahlbäck har hävdat att en all-

män screening för APC-resistens är in-
dicerad inför p-pillerförskrivning.

Innan en generell screeningmetod
rekommenderas bör den dock utvärde-
ras på vetenskapliga grunder och en rad
villkor bör uppfyllas. Det tillstånd man
vill upptäcka bör vara ett stort hälso-
problem för både individ och samhälle.
Venös tromboemboli är förvisso före-
nad med uppenbara allvarliga följder
för den drabbade individen, och har i
samband med p-pillerbruk resulterat i
enstaka dödsfall i Sverige under senare
år.

Däremot är venös tromboemboli i
samband med p-pilleranvändning till
både antal och kostnad ett relativt be-
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’’Majoriteten av kvinnor
med APC-resistens får ald-
rig någon blodpropp, oav-
sett om de utsatts för övriga
riskfaktorer, t ex gravidite-
ter och/eller p-pilleran-
vändning.’’

I en kommentar till Björn
Dahlbäck, som i Läkartidningen
48/96 uttalade sig för en allmän
screening för resistens mot akti-
verat protein C (APC-resistens)
före p-pillerbruk, konstaterar
två företrädare för Svensk för-
ening för obstetrik och gyneko-
logi att en sådan screening
knappast skulle vara menings-
full och kostnadseffektiv och
dessutom skulle väcka fler frå-
gor än den besvarar. Det finns
idag inget vetenskapligt stöd för
att screening för APC-resistens
bättre än en noggrann anamnes
skulle kunna förutsäga risken
för djup ventrombos hos p-pil-
leranvändare.



gränsat sjukvårdsproblem sett ur sam-
hällets synvinkel.

Ett annat viktigt villkor som bör vara
uppfyllt i ett program för screening är
screeningtestets träffsäkerhet och käns-
lighet för den sjukdom som man söker.
Vi förutsätter att testet för APC-resi-
stens har både hög träffsäkerhet och
känslighet för att upptäcka APC-resi-
stens. Träffsäkerheten i att upptäcka
APC-resistens får dock inte förväxlas
med testets förmåga att förutsäga risken
för venös tromboemboli i populationen.

Tillförlitlighet
Om man gör en enkel hypotetisk kal-

kyl baserad på situationen i Sverige
idag med ca 400 000 p-pilleranvändare
får vi fram följande:

Om man antar att 3 kvinnor per
10 000 och år får venös tromboemboli
under p-pillerbehandling skulle det in-
nebära att 120 kvinnor drabbas av trom-
bos under ett år. Om 30 procent av des-
sa kvinnor har APC-resistens, skulle 40
av de 120 kvinnorna efter en screening
ha kunnat avrådas från p-pilleranvänd-
ning. Om alla 400 000 p-pilleranvända-
re genomgick screening, kan ca 26 000
förväntas vara heterozygot APC-resi-
stenta och ca 2 000 homozygot APC-re-
sistenta, dvs sammanlagt  28 000 kvin-
nor  med APC-resistens skulle upptäck-
as.

Räknat på dessa siffror skulle sensi-
tiviteten för att förutsäga venös trombos
bli 30 procent, specificiteten 93 pro-
cent. Det prediktiva värdet av ett posi-
tivt test blir 0,14 procent, det prediktiva
värdet av ett negativt test blir 99,9 pro-
cent.

Enkelt uttryckt blir slutsatsen att
screening för APC-resistens är ett dåligt
test för att förutsäga vilka kvinnor som
kommer att drabbas av venös trombo-
emboli, medan det, som väntat, är bätt-
re för att identifiera kvinnor som ej
kommer att drabbas av venös trombo-
emboli, som ju är en mycket sällsynt
åkomma.

En allmän screening skulle dessut-
om medföra många andra problem. Vad
gör vi med de 28 000 kvinnor som har
APC-resistens, förutom att avråda från
p-piller? Hur hanterar vi dessa kvinnor
i samband med en graviditet? Bör de ha
trombosprofylaktisk behandling vid
graviditet och vid andra tillfällen då
trombosrisken kan vara ökad? Vilka ris-
ker och nackdelar kan en sådan behand-
ling föra med sig? Hur mycket oro kom-
mer vetskapen om ett positivt test att
medföra för kvinnan själv? Kännedom
om att kvinnan har APC-resistens kom-
mer också att ta mycket sjukvårdsresur-
ser i anspråk.

Det är självklart att vi inte skall hyl-
la en strutsmentalitet och säga att det är
bättre att inte veta, men innan vi rekom-

menderar en utbredd provtagning och
låter ett enstaka laboratorieprov styra
vårt kliniska handlande måste vi ha ett
tungt vetenskapligt underlag för hur vi
skall agera i olika situationer när ett
prov har utfallit positivt.

Har samhället råd?
Kostnaderna förenade med screen-

ing av en så sällsynt sjukdom som venös
tromboemboli under p-pillermedicine-
ring måste stå i rimlig proportion till
hälsovinsterna.  Kostnaderna för en all-
män screening av APC-resistens beräk-
nas till 80 miljoner kronor för de
400 000 p-pilleranvändare som finns
för närvarande. Ungefär 45 000 kvin-
nor påbörjar varje år p-pilleranvänd-
ning för första gången [7]. Screening av
dessa skulle kosta 9 miljoner kronor per
år. Dessa beräkningar avser enbart kost-
naden för provet, som beräknas till 200
kronor per prov [3], och inkluderar ej
övriga kostnader förenade med omhän-
dertagandet av patienten. 

Anamnesen fortfarande viktig
I samband med rådgivning om pre-

ventivmedel är en noggrann anamnes
fortfarande ett viktigt instrument för att
bedöma eventuella risker. Det finns för
närvarande inga vetenskapliga studier
som visar att screening för APC-resi-
stens är effektivare att förebygga trom-
bos än rutinanvändning av en noggrann
anamnes. Av dessa skäl och med stöd av
andra internationella experter, t ex den
tidigare citerade forskargruppen [14]
som också argumenterat emot screen-
ing, anser vi att det för närvarande inte
finns underlag för att rekommendera
allmän screening för APC-resistens i
samband med p-pillerförskrivning.

Däremot vill vi gärna ha en fortsatt
och fördjupad debatt med Björn Dahl-
bäck och andra forskare i frågan hur vi
skall kunna göra preventivmedel i all-
mänhet och p-piller i synnerhet säkra,
effektiva och riskfria, i syfte att erbjuda
kvinnor och män god reproduktiv och
sexuell hälsa.
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