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Screening för att avslöja
APC-resistens är motiverad när
unga kvinnor vill ha p-piller,
eftersom man därigenom kan
undvika att 40 varje år drabbas
av trombos. Utländska bedöma-
res slutsats att screening inte är
motiverad måste ses mot bak-
grund av att de utgår från en
lägre prevalens av APC-resi-
stens än den svenska; i Sverige
är prevalensen av homozygot re-
sistens tio gånger så stor som i
Holland. Studier i Malmö tyder
på att vetskapen om att man har
anlag för APC-resistens snarare
lugnar än oroar.

Med stort intresse läste jag Ian Mil-
soms och Viveca Odlinds artikel om p-
piller och resistens mot aktiverat pro-
tein C (APC-resistens) i Läkartidningen
13/97. Det är positivt att en diskussion
kommit igång om hur kunskapen om
APC-resistens som riskfaktor för trom-
bos vid p-pillerbruk skall användas på
bästa sätt.

Milsoms och Odlinds faktaredogö-
relse är väsentligen korrekt, även om
deras trombosfrekvenssiffror kanske är
något låga [1]. Till skillnad från dem an-
ser jag emellertid att allmän screening i
samband med förskrivning av p-piller
kan vara motiverad i Sverige, om den le-
der till att 40 unga kvinnor varje år slip-
per drabbas av trombos, speciellt med
tanke på att dödligheten i trombos är
1–2 procent.

Eftersom Milsom och Odlind poäng-
terar ekonomiska aspekter vill jag till-
spetsat fråga: Hur mycket får det kosta
att undvika 40 tromboser hos unga
kvinnor och en ung kvinnas död? Är 9
miljoner kronor för dyrt?

Är risken acceptabel?
För att lägga ett individperspektiv på

diskussionen vill jag ställa frågan om
den p-pillerassocierade risken för trom-
bos hos en APC-resistent kvinna är ac-
ceptabel eller inte. För att kunna besva-
ra frågan är det viktigt att veta om anla-
get för resistens föreligger i heterozygot
(enkelt anlag) eller i homozygot  form
(dubbelt anlag), eftersom risken för
trombos är betydligt större vid homozy-
goti än vid heterozygoti [2-4].

En heterozygot APC-resistent kvin-
na som använder p-piller löper en årlig
risk för trombos på 0,3–0,5 procent, vil-
ket är 35–50 gånger högre än risken för
en icke APC-resistent kvinna som inte
tar p-piller [3, 5, 6].

Motsvarande risk för p-pillerbrukan-
de kvinnor med homozygot APC-resis-
tens är 3–5 procent per år. Det är alltså
helt riktigt att flertalet av dessa kvinnor
inte kommer att drabbas av en trombos,
vilket visar att APC-resistens även i ho-
mozygot form endast skall betraktas
som en riskfaktor.

Oacceptabel risk
vid dubbelt anlag
Många kvinnor använder emellertid

p-piller under många år, och risken för
den enskilda individen är beroende av
hur lång denna tid är. Under en tioårspe-
riod har en homozygot APC-resistent
kvinna 30 procents risk att drabbas av
trombos om hon tar p-piller, vilket bety-
der att mortaliteten i denna grupp under
samma tid är 0,3–0,6 procent.

Enligt min mening är den p-pilleras-
socierade risken för trombos oaccep-
tabelt hög vid homozygot APC-resis-
tens, medan jag tycker det kan diskute-
ras om risken är acceptabel vid hetero-
zygoti. Vad tycker de kvinnor som står
inför beslutet att börja använda p-piller?
Vill de veta om de har högre risk än
andra att drabbas av trombos eller inte?

I sin artikel anger Milsom och Od-
lind att 40 fall av trombos hos APC-re-
sistenta kvinnor kan undvikas om en
allmän screening genomförs. Jag vill
understryka att detta gäller per år. Om
man räknar med p-pilleranvändning
under tio års tid gäller det alltså 400 in-
divider hos vilka trombos skulle kunna
undvikas. Med en mortalitet på 1–2 pro-

cent betyder det att fyra till åtta unga
kvinnors död skulle kunna undvikas.

400–1 400 trombosfall
kan undvikas på tio år
Dessa siffror gäller naturligtvis en-

dast om de grundläggande prevalens-
och incidensuppgifterna är korrekta.
Det är möjligt att de är något i under-
kant, vilket jag vill visa med följande
räkneövning som utgår från 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 använ-
der p-piller i Sverige.

Om vi antar att de i genomsnitt gör
det i tio år och att risken för trombos un-
der denna tiden är 3 procent respektive
30 procent för heterozygota och homo-
zygota blir antalet trombosfall 780 i den
heterozygota gruppen och 600 i den ho-
mozygota. Om mortaliteten i dessa
grupper är 1–2 procent motsvarar det 16
till 32 unga kvinnors död under en
tioårsperiod.

Det är sannolikt att det sanna antalet
tromboser som beror på kombinationen
p-piller och APC-resistens i Sverige
ligger någonstans mellan Milsoms och
Odlinds siffror och de som jag nu räknat
fram, dvs mellan 400 och 1 400 fall un-
der en tioårsperiod. De kan då undvikas
om en generell screening för APC-re-
sistens genomförs.

Endast screening avslöjar
homozygot APC-resistens
Jag håller med Milsom och Odlind

om att en noggrann familjeanamnes kan
bidra till att avslöja genetiska riskfakto-
rer för trombos. Det bör dock poängte-
ras att homozygot APC-resistens i de
flesta fall inte kan identifieras på detta
sätt, eftersom homozygota individer har
heterozygota föräldrar. Flertalet av dem
har inte drabbats av trombos, eftersom
de oftast är relativt unga och eftersom
heterozygot APC-resistens endast är en
lindrig riskfaktor för trombos [1].

Homozygot APC-resistens kan
identifieras endast med hjälp av labora-
torieanalys. Det förtjänar att påpekas att
heterozygot och homozygot form av
APC-resistens identifieras i samband
med den rutinmässiga testning som nu

APC-resistens, p-piller och trombos

SCREENING MOTIVERAD
FÖR ATT FINNA HÖGRISKFALL

Författare
BJÖRN DAHLBÄCK

professor, institutionen för klinisk
kemi, Universitetssjukhuset MAS,
Malmö.



ANNONS



också görs både i Malmö och på flera
andra håll i landet.

Hög prevalens APC-resistens
i Sverige
Sverige är ett av de länder i världen

som har den högsta prevalensen av
APC-resistens, och det betyder att vi
har mycket högre prevalens av homozy-
gota fall än flertalet andra länder [1, 7].
I södra Sverige är prevalensen hetero-
zygot APC-resistens 10–15 procent,
vilket betyder att 0,3–0,5 procent bär
anlaget i homozygot form; prevalens-
siffror för övriga landet saknas ännu [8].

Av Milsoms och Odlinds artikel
framgår att internationella experter ar-
gumenterat mot allmän screening [9,
10]. Det är sant, men den inställningen
bör ses i sitt sammanhang. De citerade
forskarna kommer från Holland, och de
utgår från prevalenssiffror som är aktu-
ella där. I Holland är prevalensen av he-
terozygot APC-resistens 3–4 procent,
vilket betyder att endast en per
2 000–4 000 kvinnor är homozygot
[11].

Problemet är alltså mycket mindre i
Holland än i södra Sverige, eftersom
prevalensen homozygot APC-resistens
hos oss är omkring tio gånger högre än
i Holland. Det betyder att vi inte kan
luta oss mot internationella experter i
denna fråga utan att vi själva måste be-
sluta om bästa sättet att hantera den ny-
vunna kunskapen om genetiska riskfak-
torers betydelse för trombos.

Trombosprofylax
vid graviditet?
Milsom och Odlind ställer en rad in-

tressanta frågor som är viktiga och som
måste besvaras med hjälp av välplane-
rade studier. En hel del sådana studier
pågår i Sverige och på andra håll i värl-
den.

I Malmö har vi (Lindqvist, Svens-
son, Marsal, Grennert och Dahlbäck)
undersökt APC-resistens i samband
med 2 700 graviditeter, och samman-
ställningen av data kommer snart att ge
svar på en del av de frågor Milsom och
Odlind ställer.

Redan nu vill jag dock lämna följan-
de synpunkter. En viktig fråga är om
alla APC-resistenta kvinnor bör ha
trombosprofylax under graviditeten.
Jag anser inte att det är motiverat med
en generell medikamentell sådan, inte
ens till de homozygota fallen. Frågan
måste naturligtvis avgöras individuellt,
och i bedömningen bör den personliga
och den familjära trombosanamnesen
vägas in, eftersom denna kan antyda att
kvinnan också har andra ärftliga risk-
faktorer för trombos.

Föreligger ingen trombosanamnes
tycker jag inte generell profylax skall
ges vid graviditet, men naturligtvis fö-

rebyggande levnadsråd och informa-
tion om trombossymtom.

Skapar vetskap
om APC-resistens oro?
Milsom och Odlind befarar att vet-

skapen om ett positivt test för APC-re-
sistens kommer att skapa oro och att
stora sjukvårdsresurser kommer att tas i
anspråk. Jag tror inte dessa farhågor
kommer att besannas av flera skäl. Om-
kring 10 procent av befolkningen bär på
anlaget för APC-resistens, det är alltså
ett vanligt anlag, vilket i sig är lugnan-
de. Vidare är APC-resistens endast en
mild riskfaktor för trombos.

Jag tror snarare att många kvinnor
vill veta om de tillhör de 10 procent av
befolkningen som har heterozygot
APC-resistens och en lätt ökad risk för
trombos eller de 0,3–0,5 procent som
har homozygot APC-resistens och hög-
re trombosrisk. De kan då undvika
trombosdisponerande situationer och
vidta enkla förebyggande åtgärder.

Sedan vi upptäckte APC-resistens
för mer än sex år sedan har vi i Malmö
identifierat ett mycket stort antal indivi-
der med anlaget, och det är inte vårt in-
tryck att en välavvägd information ska-
par oro. Snarare har vi märkt att män-
niskor är tacksamma över att få klarhet
i om de har en ärftlig lindrig riskfaktor
för trombos och att det finns sätt att
minska risken. En av åtgärderna som
APC-resistenta kvinnor ofta vidtar är
att välja ett preventivmedel som inte
ökar risken för trombos.
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DEBATT .

’’En viktig fråga är om
alla APC-resistenta kvin-
nor bör ha trombosprofylax
under graviditeten. Jag an-
ser inte att det är motiverat
med en generell medika-
mentell sådan, inte ens till
de homozygota fallen. Frå-
gan måste naturligtvis av-
göras individuellt, och i be-
dömningen bör den person-
liga och den familjära
trombosanamnesen vägas
in, eftersom denna kan an-
tyda att kvinnan också har
andra ärftliga riskfaktorer
för trombos.’’


