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Tidskriften Journal of Internal Medicine anordnade den 8-9
september 2005 ett vetenskapligt symposium i Lidingd om
apolipoproteiner (apo) som nya starka riskfaktorer fér hjartin-
farkt och kérlsjukdom. Flera svenska grupper, kolleger fran
Danmark, Norge och Finland, ochledande internationellafors-
kare fran USA, Kanada, Australien, England och Nederlander-
nadeltog i symposiet. Man presenterade for forsta gangen i ett
storre samlat sammanhang de senaste resultaten kring apoli-
poproteinernas roll i kolesterolomsittningen, aderférkalk-
ningsprocessen och deras kliniska komplikationer.

Forskare har under senare ar allt mer intresserat sig for att
maéta inte bara méngden kolesterol utan framfoér allt hur kole-
sterolet transporteras i blodet av specifika bararproteiner.
ApoB transporterar de potentiellt aterogena VLDL- och LDL-
partiklarna, ett protein per partikel, medan apoA-I ir det akti-
va strukturproteinet i de antiaterogena HDL-partiklarna. Allt
fler studieresultat stoder att dessa proteiner ar anvandbara
som riskmarkorer, men utvecklingen mot kliniskt bruk harinte
tagit fart forran under den senaste femarsperioden [1].

Apolipoproteinernas fordel som riskfaktorer

Vid symposiet betonades i flera presentationer betydelsen av
att man i riskbedomningen anviander standardiserade och vali-
derade analysmetoder. Det 4r anmérkningsvért att dn idag inte
ens LDL-kolesterolmetoderna ar internationellt standardise-
rade och att resultaten vad avser métviarden darfoér kan visa sto-
ra skillnader. Detta giller &ven modernare s k direktmetoder
for att bestimma savil LDL- som HDL-kolesterol [1]. De stora
fordelarna med apoB- och apoA-I-metoderna r att de ar inter-
nationellt standardiserade (WHO-IFCC, 1993-1994). Analy-
serna paverkas inte av om patienten tagit blodprovet fastande
eller inte, vilket ocksé &r en stor praktisk fordel gentemot de
vanliga lipidanalyserna.

I flera presentationer belystes ingadende de patofysiologiska
roller som apoB och apoA-I spelarilipidtransporten och atero-
sklerosprocessen. Har man for manga apoB-partiklar i blodet
Okarrisken for kirlskada. Detta giller sdrskilt de mest ateroge-
nasma, tunga LDL-partiklarna, som fastnar och garinikérlvag-
gen, dir de harsknar/oxideras och provocerar inflammatoriska
reaktioner med utveckling av ateromatdésa plack som kompli-
kation. Det LDL-kolesterol som finns i de storre, lattare LDL-
partiklarna, ar inte lika farligt. Med hjélp av apoB-analysen hit-
tar man enklare de patienter som har mangasma, tita LDL-par-
tiklar, vilket ar fallet hos bl a diabetiker.

Nya data talar for att apoA-I ar ett av de viktigaste proteiner-
na nir det géller att motverka apoB-partiklarnas negativa ef-
fekter. ApoA-I har antiinflammatoriska och antioxidativa
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egenskaper, som troligen till stor del bidrar till att forklarara
varfor apoA-I i HDL-partiklarna kan motverka karlkomplika-
tioner. Dessutom driver apoA-I den »omvanda kolesteroltrans-
porten« genom vilken 6verkottskolesterol kan tas bort fran pe-
rifera celler och transporteras till levern fér nedbrytning och
utséndring.

Betydelsen bekriftas av prospektiva studier

Tack vare resultaten fran alla genomf6rda studier férstar man
nu béttre varfor apoB och apoA-I har ett kausalt samband med
risken for kliniska komplikationer. Under motet presenterades
nya data fran flera nationella och internationella forskargrup-
per dér man funnit att ett hogt apoB-vérde och ett l1agt apoA-I-
virde ar starkt kopplade till 6kad hjéartinfarktrisk.

En hog apoB/apoA-I-kvot ar alltsa ett enkelt samlingsmatt
for hjartinfarktrisk, vilket tidigt visades i den svenska AMO-
RIS-studien (Apolipoprotein-related MOrtality RISKk) [2]. Nya
data fran AMORIS-studien visar dessutom att prediktionen av
risken for hjartinfarkt inte blir battre om man lagger till virden
for LDL- och HDL-kolesterol eller andra lipider [3].

Denstudie som starkastbefist ochnuinyasammanstéillning-
ar utvidgar betydelsen av apoB/apoA-I-kvoten som internatio-
nell riskfaktor &r INTERHEART-studien [4]. Resultaten talar
for att en oférdelaktig kvot ir den starkaste och vanligaste orsa-
ken till hjartinfarkt i de 52 olika ldnder i alla varldsdelar dar
man mitt de olika riskfaktorerna blodtryck, abdominell fetma,
rokning, diabetes, stress, psykosociala faktorer, kost- och vita-
minintag, motion och alkoholintag. Resultaten var desamma i
allalanderna oavsett alder, kon och etnicitet. Vid motet presen-
terades tre nya stora studier, som nu dr under publicering, vilka
utvidgar dessa resultat till stod for anvindning av kvoten ytter-
ligare.

Slutsatser och framtida strategier

Sammanfattningsvis var forskare och kliniker 6verens om att
apoB/apoA-I-kvoten har metodologiska fordelar och att kvoten
baseras pa envil definierad patofysiologi som styrker kravet att
en ny riskfaktor ska vara kausalt relaterad till den risk den an-
ger. Dessutom visar en mangfald prospektiva epidemiologiska
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Vid ett symposium presente-
rade skandinaviska och inter-

lande lipoproteinpartiklarna,
dvs apoB/apoA-I-kvoten, ar

nationella forskare nya resul-
tat fran stora prospektiva stu-
dier som visar att apolipopro-
teiner (apo) har starkare pre-
diktiv formaga att forutse
framtida risk for hjartinfarkt
an de vanliga lipiderna och li-
poproteinerna.

Balansen mellan de potenti-
ellt aterogena apoB- och de
antiaterogena apoA-l-innehal-

ett enkelt och specifikt risk-
matt, som sammanfattar ris-
ken for aterosklerotiskt be-
tingade hjart—karlsjukdomar.

Patofysiologiska, epidemio-
logiska och metodologiska
fordelar talar for att apolipo-
proteiner bor inforas i klinisk
praxis. Man diskuterar nu
strategier for hur detta ska ge-
nomfdras.
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riskstudier samma konklusiva resultat - kvoten &r en béade
stark och oberoende riskfaktor saval for patienter som har sva-
ra genetiskt betingade hyperlipidemier som for dem med de
vanligare, ofta kost- och motionsrelaterade, blodfettsrubb-
ningarna. Nya data talar dven for att apoB/apoA-I-kvoten har
bittre savél sensitivitet som specificitet an de vanliga LDL- och
HDL-metoderna och att lipidmétningar inte ger nagon ytterli-
gare tilliggsinformation vad giller risk.

Kvoten kan &ven anvindas for att styra den blodfettssdnkan-
de behandlingen. Ett antal studier visar att apoB/apoA-I-kvo-
ten har starkare forklaringsgrad dn LDL-kolesterolet eller li-
pidkvoterna nir man bedémer behandlingseffekterna, framfor
alltvid statinstudier. Daremot kan vanliga lipidméatningar, kan-
ske sarskilt av triglycerider, ge kompletterande information vid
val av terapi. Forskarna efterlyser fler, nyabehandlingsresultat
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fran framfor allt kost-, statin-och fibratstudier for att faen dnnu
battre uppfattning om hur kvoten kan anvéndas vid val av tera-
pi. Férhoppningsvis kommer lékare i framtiden att kunna an-
vianda en enkel riskanalys baserad pa apoB/apoA-I-kvoten for
att bedéma savél risken som hur den blodfettssdnkande be-
handlingen ska styras.

Forskarnadiskuterade strategier for hur dessanyaron skafo-
ras ut till myndigheter och hur de kan infogas i nyariktlinjer f6r
klinisk praxis. Gransvirden for beddmning av graden av risk
och méalvarden for terapi behover definieras.
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