APC-resistens, p-piller och trombos

SCREENING MOTIVERAD
FOR ATT FINNA HOGRISKFALL

Screening for att avsloja
APC-resistensar motiverad nar
unga kvinnor vill ha p-piller,
efter som man darigenom kan
undvika att 40 varje ar drabbas
av trombos. Utlandska bedoma-
resslutsatsatt screeninginte &r
motiver ad maste ses mot bak-
grund av att deutgar fran en
lagre prevalensav APC-resi-
stensan den svenska; i Sverige
ar prevalensen av homozygot re-
sistenstio ganger sa stor som i
Holland. Studier i Malmo tyder
pa att vetskapen om att man har
anlag for APC-resistenssnarare
lugnar an oroar.

Med stort intresse laste jag lan Mil-
soms och Viveca Odlinds artikel om p-
piller och resistens mot aktiverat pro-
tein C (APC-resistens) i L&kartidningen
13/97. Det &r positivt att en diskussion
kommit igdng om hur kunskapen om
APC-resistens som riskfaktor for trom-
bos vid p-pillerbruk skall anvandas pa
basta sétt.

Milsoms och Odlinds faktaredogo-
relse & vasentligen korrekt, &en om
deras trombosfrekvenssiffror kanske &
négot laga[1]. Till skillnad fréndeman-
ser jag emellertid att allmén screening i
samband med forskrivning av p-piller
kanvaramotiveradi Sverige,omdenle-
der till att 40 ungakvinnor varje ar dlip-
per drabbas av trombos, speciellt med
tanke pa att dodligheten i trombos &r
1-2 procent.

Eftersom Milsom och Odlind podng-
terar ekonomiska aspekter vill jag till-
spetsat frdga: Hur mycket far det kosta
att undvika 40 tromboser hos unga
kvinnor och en ung kvinnas dod? Ar 9
miljoner kronor for dyrt?
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Ar risken acceptabel?

For att |4gga ett individperspektiv pa
diskussionen vill jag stélla frégan om
den p-pillerassocierade risken for trom-
bos hos en APC-resistent kvinna &r ac-
ceptabel eller inte. For att kunna besva-
rafragan & det viktigt att vetaom anla-
getforresistensforeligger i heterozygot
(enkelt anlag) eller i homozygot form
(dubbelt anlag), eftersom risken for
trombos&r betydligt storrevid homozy-
goti 8n vid heterozygoti [2-4].

En heterozygot APC-resistent kvin-
na som anvander p-piller 16per en arlig
risk for trombos pa0,3-0,5 procent, vil -
ket & 35-50 ganger hogre an risken for
en icke APC-resistent kvinna som inte
tar p-piller [3, 5, 6].

Motsvaranderisk for p-pillerbrukan-
de kvinnor med homozygot APC-resis-
tens & 3-5 procent per ar. Det &r alltsd
helt riktigt att flertalet av dessa kvinnor
inte kommer att drabbas av en trombos,
vilket visar att APC-resistenséveni ho-
mozygot form endast skall betraktas
som en riskfaktor.

Oacceptabel risk

vid dubbelt anlag

Manga kvinnor anvander emellertid
p-piller under manga &r, och risken for
den enskilda individen &r beroende av
hur lang dennatid &. Under entiodrspe-
riod har en homozygot APC-resistent
kvinna 30 procents risk att drabbas av
trombosom hontar p-piller, vilket bety-
der att mortaliteten i dennagrupp under
sammatid &r 0,3-0,6 procent.

Enligt min mening & den p-pilleras-
socierade risken for trombos oaccep-
tabelt hog vid homozygot APC-resis-
tens, medan jag tycker det kan diskute-
ras om risken &r acceptabel vid hetero-
zygoti. Vad tycker de kvinnor som stér
infor beslutet att borjaanvandap-piller?
Vill de veta om de har hogre risk an
andra att drabbas av trombos eller inte?

| sin artikel anger Milsom och Od-
lind att 40 fall av trombos hos APC-re-
sistenta kvinnor kan undvikas om en
allmén screening genomfors. Jag vill
understryka att detta géller per &. Om
man réknar med p-pilleranvandning
under tio arstid géller det alltsd 400 in-
divider hos vilka trombos skulle kunna
undvikas. Med en mortalitet pA1-2 pro-

cent betyder det att fyra till dtta unga
kvinnors dod skulle kunnaundvikas.

400-1 400 tromhostall

kan undvikas pa tio ar

Dessa siffror géller naturligtvis en-
dast om de grundldggande prevaens-
och incidensuppgifterna a korrekta.
Det & mgjligt att de & nagot i under-
kant, vilket jag vill visa med fdljande
réknebvning som utgdr fran siffror som
Milsom och Odlind anger i sin artikel.
De uppskattar att ca 26 000 kvinnor
med heterozygot APC-resistens och
2 000 med homozygot resistens anvan-
der p-pilleri Sverige.

Om vi antar att de i genomsnitt gor
det i tio & och att risken fér trombos un-
der dennatiden &r 3 procent respektive
30 procent for heterozygota och homo-
zygotablir antalet trombosfall 7801 den
heterozygotagruppen och 600i den ho-
mozygota. Om mortaliteten i dessa
grupper & 1-2 procent motsvarar det 16
till 32 unga kvinnors dod under en
tiodrsperiod.

Det & sannolikt att det sanna antal et
tromboser som beror pd kombinationen
p-piller och APC-resistens i Sverige
ligger nagonstans mellan Milsoms och
Odlindssiffror och de somjag nuréknat
fram, dvs mellan 400 och 1 400 fall un-
der en tiodrsperiod. Dekan daundvikas
om en generell screening fér APC-re-
sistens genomfors.

Endast screening avsldjar

homozygot APC-resistens

Jag héller med Milsom och Odlind
om att en noggrann familjeanamneskan
bidratill att avsl 6jagenetiskariskfakto-
rer for trombos. Det bor dock poéngte-
ras att homozygot APC-resistens i de
flesta fall inte kan identifieras pa detta
sétt, eftersom homozygotaindivider har
heterozygotaforéldrar. Flertalet av dem
har inte drabbats av trombos, eftersom
de oftast &r relativt unga och eftersom
heterozygot APC-resistens endast & en
lindrig riskfaktor for trombos[1].

Homozygot APC-resistens kan
identifieras endast med hjélp av |abora-
torieanalys. Det fOrtjanar att papekas att
heterozygot och homozygot form av
APC-resistens identifieras i samband
med den rutinméssiga testning som nu
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ocksa gors bade i Mamo och pa flera
andrahdll i landet.

Hog prevalens APC-resistens

i Sverige

Sverige &r ett av de lander i vérlden
som har den hogsta prevalensen av
APC-resistens, och det betyder att vi
har mycket hogre prevalensav homozy-
gotafall nflertalet andralander [1, 7].
| sodra Sverige & prevalensen hetero-
zygot APC-resistens 10-15 procent,
vilket betyder att 0,3-0,5 procent bér
anlaget i homozygot form; prevalens-
siffror for 6vrigalandet saknasénnu[8].

Av Milsoms och Odlinds artikel
framgar att internationella experter ar-
gumenterat mot allmén screening [9,
10]. Det &r sant, men den instéllningen
bor sesi sitt sammanhang. De citerade
forskarnakommer fran Holland, och de
utgdr fran preval enssiffror som ar aktu-
elladar. | Holland &r prevalensen av he-
terozygot APC-resistens 3-4 procent,
vilket betyder att endast en per
20004000 kvinnor & homozygot
[11].

Problemet & alltsa mycket mindre i
Holland &n i sbdra Sverige, eftersom
prevalensen homozygot APC-resistens
hos oss & omkring tio ganger hogre an
i Holland. Det betyder att vi inte kan
luta oss mot internationella experter i
denna fréga utan att vi §avamaste be-
sluta om bésta séttet att hantera den ny-
vunnakunskapen om genetiskariskfak-
torers betydel se for trombos.

Trombosprofylax

vid graviditet?

Milsom och Odlind stéller enrad in-
tressanta fragor som &r viktigaoch som
maste besvaras med hjdp av vélplane-
rade studier. En hel del sddana studier
pagér i Sverige och paandrahall i varl-
den.

| Mamé har vi (Lindgvist, Svens-
son, Marsal, Grennert och Dahlbé&ck)
undersokt APC-resistens i samband
med 2 700 graviditeter, och samman-
stallningen av data kommer snart att ge
svar paen del av defrégor Milsom och
Odlind stéller.

Redan nu vill jag dock |&mnafdljan-
de synpunkter. En viktig fraga & om
alla APC-resistenta kvinnor boér ha
trombosprofylax under graviditeten.
Jag anser inte att det & motiverat med
en generell medikamentell s&dan, inte
ens till de homozygota fallen. Frégan
maste naturligtvis avgoras individuellt,
och i beddmningen bor den personliga
och den familjéra trombosanamnesen
végasin, eftersom denna kan antyda att
kvinnan ocksa har andra arftliga risk-
faktorer for trombos.

Foreligger ingen trombosanamnes
tycker jag inte generell profylax skall
ges vid graviditet, men naturligtvis fo-
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11 Enviktig fraga & om
alla APC-resistenta kvin-
nor bor ha trombosprofylax
under graviditeten. Jag an-
ser inte att det &r motiverat
med en generell medika-
mentell sdan, inte enstill
de homozygota fallen. Fra-
gan maste naturligtvis av-
gorasindividuellt, ochi be-
démningen bor den per son-
liga och den familjara
trombosanamnesen vagas
in, eftersom denna kan an-
tyda att kvinnan ocksa har
andra arftliga riskfaktorer
for trombos.??

rebyggande levnadsrdd och informa-
tion om trombossymtom.

Skapar vetskap

om APC-resistens oro?

Milsom och Odlind befarar att vet-
skapen om ett positivt test for APC-re-
sistens kommer att skapa oro och att
storasjukvardsresurser kommer att tasi
ansprak. Jag tror inte dessa farhagor
kommer att besannas av fleraské. Om-
kring 10 procent av befolkningen bér pa
anlaget for APC-resistens, det &r alltsa
ett vanligt anlag, vilket i sig & lugnan-
de. Vidare & APC-resistens endast en
mild riskfaktor for trombos.

Jag tror snarare att manga kvinnor
vill vetaom detillhdr de 10 procent av
befolkningen som har heterozygot
APC-resistens och en |&tt 6kad risk for
trombos eller de 0,3-0,5 procent som
har homozygot APC-resistens och hog-
re trombosrisk. De kan d& undvika
trombosdisponerande situationer och
vidta enklaforebyggande &tgérder.

Sedan vi upptéckte APC-resistens
for mer an sex & sedan har vi i Malmo
identifierat ett mycket stort antal indivi-
der med anlaget, och det &r inte vart in-
tryck att en valavvagd information ska-
par oro. Snarare har vi mérkt att man-
niskor & tacksamma Gver att fa klarhet
i om de har en arftlig lindrig riskfaktor
for trombos och att det finns sétt att
minska risken. En av dtgarderna som
APC-resistenta kvinnor ofta vidtar &r
at vélja ett preventivmedel som inte
Okar risken for trombos.
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