
 

Detta är ett svar från SBU:s Upplysningstjänst 20:e september 2016. SBU:s Upplysningstjänst 
svarar på avgränsade medicinska frågor. Svaret bygger inte på en systematisk litteraturöversikt, 
varför resultaten av litteratursökningen kan vara ofullständiga. Kvaliteten på ingående studier 
har inte bedömts. Detta svar har tagits fram av SBU:s kansli och har inte granskats av SBU:s råd 
eller nämnd. 
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Testning av APC-resistens inför förskrivning 
av p-piller 
Ärftlig så kallad APC-resistens (Aktiverad Protein C resistens) spelar en stor roll för 
risken att få en blodpropp/trombos. En annan riskfaktor är användning av p-piller. 
Det skulle därför kunna vara motiverat att testa om kvinnor har en sådan ärftlig risk 
för trombos innan de behandlas med p-piller. 
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Sammanfattning 
Enligt författarna till en systematisk översikt från 2006 (1), har personer med en 
ärftlig risk för trombos en ökad risk att få blodpropp vid användning av p-piller. 

Man undersökte även den hälsoekonomiska nyttan med att screena för detta. 
Författarnas slutsats var att ärftlig, ökad risk för trombos hos p-pilleranvändare 
förekommer så sällan att det inte är resursmässigt motiverat att testa alla. Deras 
bedömning är att riktad screening (att endast de personer som haft tromboser själva 
eller i familjen screenas) är att föredra framför allmän screening (att samtliga personer 
screenas före p-pillerförskrivning).  

SBU har även identifierat en observationsstudie där man undersökt fler ärftliga 
faktorer än faktor V-Leiden (FVL) vilket är den faktor som oftast associeras med 
APC-resistens och förhöjd risk för trombos vid p-pilleranvändning. Studieförfattarna 
skriver att det finns en signifikant höjd risk även vid andra ärftliga faktorer. De 
menar därför att om man beslutar sig för att screena bör man ta hänsyn till fler 
faktorer än FVL.  

SBU har inte tagit ställning i sakfrågan eftersom de enskilda studiernas kvalitet inte 
bedömts och resultaten inte vägts samman. Här redovisas därför endast de enskilda 
författarnas slutsatser. 

  

Fråga: 
Vad finns det för underlag för att använda screening för att finna de p-
pilleranvändare som har en ärftlig risk för trombos? 
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Bakgrund 

Ungefär 1 person på 1000 drabbas varje år av blodpropp i ett blodkärl.  Blodpropp i 
vensystemet kallas även ventrombos. Trombosen försämrar eller stoppar blodflödet 
vilket kan orsaka skador på den drabbade kroppsdelen.  Allvarligare är att 
blodproppen kan lossna och förflyttas till lungan och orsaka en livshotande 
lungemboli. Risken för djup ventrombos (DVT) ökar med åldern, om man haft 
sådan tidigare, vid operation, cancer, övervikt, användande av östrogen/p-piller, 
långa flygresor och rökning. Ärftlig så kallad APC-resistens (Aktiverad Protein C 
resistens) spelar också en roll. Förekomst av APC-resistens varierar mellan 
befolkningsgrupper (1).  

Det råder oenighet mellan experter på området om risken med att ha ärftlig risk för 
trombos vid p-pilleranvändning är tillräckligt stor för att motivera screening (4-6). 
Oenigheten är svår att lösa så länge grundläggande frågor inte är lösta, som hur 
mycket risken ökar vid p-pilleranvändning och vilken/vilka faktorer man i så fall ska 
screena för (7). 

Syftet med att screena är att hitta personer med en ärftlig risk så att dessa kan 
undvika att ytterligare öka risken för trombos och död genom att avstå från att 
använda p-piller. De nackdelar med en screening man brukar ta upp är att endast en 
mindre andel av de som identifieras som APC-resistenta utvecklar en trombos (1). 
Man menar att många av de som vid en screening visar sig ha en ärftlig risk för 
trombos kommer att undvika p-piller i onödan (8) vilket kan innebära att man 
använder en mindre effektiv metod för födelsekontroll.  

Avgränsningar 
Vi har gjort sökningar (se avsnittet ”Litteratursökning”) i databaserna PubMed, 
Cochrane Library och Embase. 

Resultat från sökningen 
Upplysningstjänstens litteratursökning har totalt genererat 730 träffar. Vi har läst alla 
sammanfattningar. Av dessa har 21 artiklar bedömts kunna vara relevanta och lästs i 
fulltext. Två artiklar ingår i svaret. De artiklar som inte ingår i svaret har exkluderats 
på grund av att de inte var relevanta för frågeställningen. Observera att vi varken har 
bedömt kvaliteten på översikterna eller de ingående studierna. Det är sannolikt att 
någon av studierna kan ha lägre kvalitet än vad SBU inkluderar i sina ordinarie 
utvärderingar. 
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Systematiska översikter 
Upplysningstjänsten identifierade en systematisk översikt publicerad 2006 (1) (Tabell 
1). I översikten ingick följande personer: p-pilleranvändare, användare av 
östrogenpreparat, gravida och personer som fick omfattande ortopedisk kirurgi. 
Syftet med översikten var bland annat att bedöma risken för blodproppar för de som 
förutom att de tillhörde någon av grupperna även hade en ärftlig risk för trombos. 
Sju studier handlade om p-pilleranvändning.  

Ett annat syfte med översikten vara att utvärdera den hälsoekonomiska nyttan med 
att screena ovanstående grupper för en ärftlig risk för trombos. Dels bedömdes 
situationen där samtliga som tillhör någon av ovanstående grupper screenas, dels 
bedömdes en mer riktad screening vilket innebär att man endast screenar de personer 
som själva haft en blodpropp, de som haft familjemedlemmar som haft blodproppar, 
eller de som har familjemedlemmar med en ärftlig risk för trombos. 

För användare av p-piller återfanns den högsta risken för komplikationer vid en 
ärftlig risk för trombos hos personer med faktor V Leiden (FVL).  Även brist av 
antitrombin som protein C, protein S och förhöjda värden av faktor VIIIc var 
kopplade till risken att drabbas av blodpropp. Eftersom få individer har sådana 
förändringar drar författarna slutsatsen att risken för att drabbas ändå är låg. Man 
skriver att oberoende av patientgrupp är riktad screening (mot dem som själva eller i 
närmaste släkten har haft blodpropp) mer kostnadseffektivt än en bredare screening. 
Författarna påpekar att det är en svaghet att de ingående studierna uppvisar stora 
skillnader (hög heterogenitet) i resultaten. Detta kan enligt författarna främst bero på 
att man undersökt olika befolkningsgrupper (1)  

Man bör ha i åtanke att författarnas slutsatser är baserade på studier som sökts före 
2003 och endast en av dem (11) har utförts i Skandinavien, därför är varken 
förekomst av ärftliga faktorer eller hälsoekonomi i översikten helt överförbara. 

Observationsstudier 
En observationsstudie från 2004 identifierades (2). Uppgifter om studien återfinns i 
Tabell 2. I studien undersöks vilka faktorer som ger en ärftlig risk för trombos. Syftet 
var att undersöka fler faktorer än den välkända och ofta undersökta faktor V Leiden 
(FVL).  Resultatet visade en statistiskt signifikant förhöjd risk för p-pilleranvändare 
även vid andra ärftliga faktorer. Studieförfattarna skriver att om man beslutar sig för 
att screena bör man ta hänsyn till fler faktorer än FVL. Även denna studie har utförts 
utanför Skandinavien och därför är det inte säkert att data om förekomst av ärftliga 
faktorer är relevanta för Sverige (2). 
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Tabell 1. Systematiska översikter. 

FVL= Faktor V Leiden; VTE=venös tromboembolism 

  

Inkluderande studier Population Utfallsmått 
Wu och medförfattare (2006) 

Fall-kontroll studier: 6 
Retrospektiv kohortstudie: 1 
  
 

Personer som fått en venös 
trombos (n=2 894).  
P-pilleranvändare (n=1 127) 
Kontrollgrupp (n= 1 767)  
 

Oddskvot för riskökning vid 
p-pilleranvändning.  
 
Antal fall av trombos per 
riskfaktor. 
Riskfaktorerna var: 
Brist på Protein C 
Brist på protein S 
Hög FVIIIC 
Factor V Leiden och 
protrombin G20210A 
Factor V Leiden och brist 
på Protein C 

Författarnas slutsatser: 

“Thrombophilia is associated with increased risks of VTE in women taking oral 
oestrogen preparations. However, in view of the prevalence of thrombophilia and the 
low prevalence of VTE in non-users of combined oral contraceptives, the absolute risk 
remains low.” 

“Universal screening of women prior to prescribing combined oral contraceptives was 
the least cost-effective strategy. Selective thrombophilia screening based on previous 
personal and/or family history of VTE was more cost-effective than universal screening 
in all the patient groups evaluated.” 

“As not all studies tested for all major thrombophilias, we cannot eliminate the 
possibility that some controls without the thrombophilia studied were carriers of other 
thrombophilias that were not tested for. This possibility could lead to underestimation 
of the association between thrombophilia and the adverse outcomes studied.” 

“This study has not addressed the clinical utility of thrombophilia screening.”  
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Tabell 2. Observationsstudier 

Population Beskrivning Utfallsmått 
Legnani och medförfattare (2004) 

n=1390  

Kvinnor som haft minst en 
trombos (n= 596) 
Kontrollgrupp (n=794)  

I studien undersöks om även 
andra faktorer än FVL kan 
öka risken för trombos.  

Risk för trombos 

Författarens slutsatser: 
“In conclusion, our results showed that altered APC resistance in women not carrying 
the factor V-Leiden mutation significantly increases the risk for tromboembolism 
albeit to a lesser extent than in women with the mutation. The data also showed that 
oral contraceptive use in women with altered APC resistance further increases the 
risk of venous tromboembolism in a way that exceeded the additive expectation.”  
“However, if a screening is performed our data suggests to measure APC resistance 
by the original tests which is able to give us valuable information about APC 
resistance associated or not with Factor V-Leiden mutation.”  

 
FVL= Faktor V Leiden; APC=Aktiverat protein C 

Projektgrupp 
Detta svar har sammanställts av Alexandra Snellman, Jessica Dagerhamn, Anna 
Edemo och Jan Liliemark vid SBU. 
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Litteratursökning 
PubMed via NLM 23 May 2014 

Activated protein C resistance and birth control 

 Search terms Items found 

Population:  

1.  "Factor V/genetics"[Mesh] OR "Activated Protein C Resistance"[Mesh] OR "Protein 
C"[Mesh] 

8970 

2.  "Activated Protein C Resistance"[tiab] OR APC-resistance[tiab] OR "Protein C"[tiab]  14 023 

3.  1 OR 2 17 433 

Intervention:  

4.  "Contraceptives, Oral"[Mesh] OR contraceptiv*[tiab] OR "birth control"[tiab] 55 474 

Final 3 AND 4 551 

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of 
abstracts 
 
[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found 
below this term in the MeSH hierarchy 
[TIAB] = Title or abstract 
* = Truncation 
“ “ = Citation Marks; searches for an exact phrase 

PubMed via NLM 25 August 2015 

Activated protein C resistance and birth control 

 Search terms Items found 

Population:  

5.  "Factor V/genetics"[Mesh] OR "Activated Protein C Resistance"[Mesh] OR "Protein 
C"[Mesh] 

9227 

6.  "Activated Protein C Resistance"[tiab] OR APC-resistance[tiab] OR "Protein C"[tiab]  14 778 

7.  1 OR 2 18 300 

Intervention:  

8.  "Contraceptives, Oral"[Mesh] OR contraceptiv*[tiab] OR "birth control"[tiab] 62 476 

Final 3 AND 4 562 

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of 
abstracts 
 
[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found 
below this term in the MeSH hierarchy 
[TIAB] = Title or abstract 
* = Truncation 
“ “ = Citation Marks; searches for an exact phrase 
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Cohrane Library via Wiley 23 May 2014 
Activated protein C resistance and birth control 

 Search terms Items found 

Population:  

1.  MeSH descriptor: [Activated Protein C Resistance] explode all trees 41 

2.  MeSH descriptor: [Factor V] explode all trees and with qualifier(s): [Genetics - GE] 59 

3.  MeSH descriptor: [Protein C] explode all trees 225 

Final 1 OR 2 OR 3 CDSR/3 

DARE/11 
HTA/12 

EED/19 

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of 
abstracts 
 
MeSH descriptor = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms 
found below this term in the MeSH hierarchy 
 
CDSR = Cochrane Database of Systematic Review 
DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews” 
EED = Economic Evaluations 
HTA = Health Technology Assessments 
 

Cohrane Library via Wiley 25 August 2015 

Activated protein C resistance and birth control 

 Search terms Items found 

Population:  

4.  MeSH descriptor: [Activated Protein C Resistance] explode all trees 41 

5.  MeSH descriptor: [Factor V] explode all trees and with qualifier(s): [Genetics - GE] 60 

6.  MeSH descriptor: [Protein C] explode all trees 228 

Final 1 OR 2 OR 3 CDSR/3 
DARE/14 

HTA/12 
EED/19 

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of 
abstracts 
 
MeSH descriptor = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms 
found below this term in the MeSH hierarchy 
 
CDSR = Cochrane Database of Systematic Review 
DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews” 
EED = Economic Evaluations 
HTA = Health Technology Assessments 
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Embase via embase.com 23 May 2014 
Activated protein C resistance and birth control 

 Search terms Items found 

Population:  

7.  'activated protein c resistance'/exp OR 'activated protein c resistance':ab,ti AND 
[embase]/lim 

1 609 

Intervention:  

8.  'oral contraceptive agent'/exp OR contraceptiv*:ab,ti OR 'birth control':ab,ti AND 
[embase]/lim 

62 974 

Final 1 AND 2 173 

/exp= Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy 
:ti:ab = Title or abstract 
* = Truncation 
’ ’ = Citation Marks; searches for an exact phrase 
 

Embase via embase.com 25 August 2015 

Activated protein C resistance and birth control 

 Search terms Items found 

Population:  

9.  'activated protein c resistance'/exp OR 'activated protein c resistance':ab,ti AND 
[embase]/lim 

1 688 

Intervention:  

10.  'oral contraceptive agent'/exp OR contraceptiv*:ab,ti OR 'birth control':ab,ti AND 
[embase]/lim 

67 982 

Final 1 AND 2 179 

/exp= Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy 
:ti:ab = Title or abstract 
* = Truncation 
’ ’ = Citation Marks; searches for an exact phrase 
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