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Vi vill med detta inlägg kom-
mentera artikeln om apolipo-
proteiner som eventuellt nya
kardiovaskulära riskmarkö-
rer, som Ingelsson och med-
arbetare publicerat i JAMA
[1] och som Ingelsson refere-
rar i detta nummer av Läkar-
tidningen [2]. 

Från den anrika Framingham-
studien presenterar Ingels-
son nya data som talar för att
apoB/apoA-I-kvoten är lika
bra som totalkolesterol/HDL-
kolesterolkvoten, men att
denna apo-kvot inte är signifi-
kant bättre eller ger tilläggs-
information utöver den vanli-
gare lipidkvoten. Bakgrunden

till studien är att forskargrup-
pen inte anser att resultaten
från ett antal tidigare publice-
rade studier är övertygande
dokumenterade till fördel för
apolipoproteiner. De använ-
der ett flertal delvis nya sta-
tistiska mått för att bevisa sin
tes. 

Ingelsson håller dock med
om att det finns ett antal prin-
cipiella fördelar med att mäta
apoB och apoA-I. Men sam-
mantaget anser han att man
bör fortsätta använda kon-
ventionella lipider, och då
särskilt LDL-kolesterol, som
primär risk- och målvariabel.
Det blir enklare så och det ger
inte upphov till kunskapsför-
virring eller oklarheter i den
kliniska vardagen, vilket skul-
le kunna bli fallet om man i
sjukvården inför apolipopro-
teiner som nya riskmarkörer.

Men är då resultaten från
denna Framinghamstudie så
övertygande att man kan
acceptera dessa konservativa
slutsatser? Nej, menar vi.
Studien ger inte tillräckligt
underlag för det. Vi har fram-
för allt tre förklaringar till
varför vi är kritiska till resul-
taten och hur slutsatserna ge-
neraliserats. 

För det första: Antalet events i
Framinghamstudien är för
litet för att man ska kunna dra
relevanta slutsatser. I JAMA-

artikeln [1] betonar förfat-
tarna att flera tidigare publi-
cerade resultat baserats på
alltför små populationer
och/eller att slutsatserna
grundats på för litet antal
fall/events. Hur är det då med
Framinghamstudiens stor-
lek? Ursprungspopulationen
var 4 019 män och kvinnor. Av
dessa exkluderades 697 på
grund av att de var under 30
år eller över 78 år, de hade
hjärt–kärlsjukdom vid studi-
ens start, uppföljningsdata
saknades, triglyceridhalten
var för hög (Friedewalds for-
mel användes för att kalkylera
LDL-kolesterol) eller att data
saknades. 

För långtidsuppföljning
återstod 3 322 individer, vars
medelålder var 51 år; 53 pro-
cent av dem var kvinnor. I för-
hållande till den svenska
AMORIS-studiens 175 553 in-
divider (se nedan) har denna
studie, tvärtemot vad förfat-
tarna hävdar, snarare utförts
på en liten än på en stor popu-
lation. Än mindre blir den när
man tittar på antalet events
efter i genomsnitt 15 års upp-
följningstid. 

Alla slutsatser i studien
grundas på 291 events, varav
198 är manliga och, i vissa be-
räkningar, endast 50 kvinnli-
ga. Detta låga antal events för-
klarar sannolikt varför förmå-
gan att hitta skillnader i inci-
dens relaterat till olika risk-
markörer varit så begränsad,
särskilt vid direkta jämfö-
relser mellan hur två variab-
ler bäst predicerar risken!

Studiernas statistiska styr-
ka har alltså varit för låg. Som
jämförelse kan nämnas att de
största studierna, däribland
AMORIS, som klart belyst och
studerat frågan om apo B,
apoA-I och apoB/apoA-I-kvo-
tens gynnsamma prediktions-
förmåga, baserats på flera tu-
sen events, varav ca 30–40
procent varit kvinnor [3-6]. I
den världsomspännande

INTERHEART-studien, som
visade att apo-kvoten var den
starkaste och den vanligaste
riskfaktorn av nio konventio-
nella riskfaktorer, ingick ca
30 000 individer, hälften kon-
trollfall och hälften med akut
hjärtinfarkt. Antalet män och
kvinnor var ungefär lika [7].

För det andra: Viktiga hög-
riskgrupper såsom patienter
med manifesta kardiovasku-
lära sjukdomar har uteläm-
nats. Det är vidare oklart hu-
ruvida diabetiker ingått i stu-
dien. Man har heller inte tit-
tat på hur riskprediktionen
förbättras av apo-kvoten hos
patienter med normala eller
låga LDL-kolesterolvärden.
Många av dessa individer kan
ju ha andra rubbningar i blod-
fettuppsättningen, som indi-
kerar en hög risk och bättre
karakteriseras med apo-kvo-
ten än med konventionella li-
pider. Dessutom undrar vi
varför forskargruppen lagt till
angina pectoris (hur många?)
som resultat- eller effektmått.
Denna diagnos är vanligen be-
häftad med viss feldiagnostik.
I resultat- eller effektmått-
studier anses den därför som
ett mjukt resultat- eller ef-
fektmått, till skillnad från
AMORIS- och INTERHEART-
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Bilden visar »balansen« mellan
apoB och apoA-I i ett ateroskle-
rotiskt och i ett friskt kärl. (Wall-
dius G, Jungner I. Apolipoprotei-
ner nya och bättre riskindikato-
rer för hjärtinfarkt. Läkartidning-
en 2004;101:1188-94.)
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studierna, som påvisat sam-
banden mellan lipo- och apo-
rubbningar och icke-letal [7]
och letal hjärtinfarkt och
stroke [4-6]. 

För det tredje: Författarna
drar slutsatsen att LDL-kole-
sterol fortfarande bör vara
den primärvariabel man ska
fästa störst uppmärksamhet
vid i samband med riskbe-
dömning och lipidsänkande
terapi. Detta trots att såväl
non-HDL-kolesterol som
apoB och apoB/apoA-I-kvo-
ten var starkare riskpredikto-
rer  än LDL-kolesterol. Det
var till och med så att LDL-
kolesterol inte var en enskilt
signifikant riskmarkör för
vare sig män eller kvinnor i
denna modernare uppföljning
av patienter i Framingham-
studien!

Nota bene har vi nu räknat om
våra nya AMORIS-data, base-
rade på 149 000 män och
kvinnor som i genomsnitt
följts i 12,8 år. Under observa-
tionstiden har 7 414 patienter
insjuknat i hjärtinfarkt ( jäm-
fört med 291 i Framingham-
studien!). När nu även vi till-
lämpar de nya statistiska
analysmetoder som beskrivs i
Framinghamstudien finner vi,
till skillnad från Framing-
hamstudiens resultat, att fler
patienter riskklassificeras
korrekt med apoB/apoA-I-
metoden än med totalkoleste-
rol/HDL-kvoten, närmare be-
stämt 9,6 procent, P<0,001 för
män och 2,8 procent, P<0,16
för kvinnor. I våra multivaria-
ta analyser är apo-kvoten all-
tid signifikant bättre än total-
kolesterol/HDL-kvoten för
både män och kvinnor (Holme
och medarbetare i AMORIS,
under preparation för publi-
kation).

Vi är därmed inte impone-
rade av resultaten i Framing-
hamstudien. Det statistiska
underlaget har helt enkelt va-
rit för litet för att kunna dra
dessa vittgående slutsatser.
Dessa gagnar dessutom fram-
för allt den konservativa ko-
lesterolfokuserade strategi
som USA driver via riktlinjer
som NCEP-ATPIII och på an-

nat sätt. Till skillnad från In-
gelsson anser vi att det finns
en serie övertygande studier
som klart påvisat fördelarna
med apoB, apoA-I och
apoB/apoA-I-kvoten jämfört
med konventionella lipider
eller lipidkvoter vad gäller
prospektiv kardiovaskulär
riskbedömning [5, 6]. 

Våra nya uträkningar rörande
över 7 000 nya hjärtinfarkter
visar också tydligt fördelarna
med apo-kvoten. Jämfört
med vanliga lipider eller lipid-
kvoter har apoB och apoA-I
bättre precision när det gäller
att förutse för vem lipidsän-
kande behandling har bäst ef-
fekt. Således visade nyligen
Nicholls och medarbetare att
den bästa metoden för att
mäta regression av koronar-
ateromatos var att följa apoB/
apoA-I-kvoten [8]: ju lägre
värden ner till en apo-kvot
runt 0,5, desto mindre koro-
narateromatos [8, 9]. Flera
stora statinstudier har också
visat att apo-kvoten har den
bästa prediktionsförmågan
avseende riskreduktion [5],
vilket även Tikkanen, Holme
och medarbetare visat (pre-
senteras som abstrakt vid
European Society of Cardi-
ologys (ESC) möte i Wien i
september 2007). 

En överväldigande majoritet
av alla studier visar således,
enligt vår mening, att apolipo-
proteiner och särskilt apo-
kvoten är bättre än eller åt-
minstone likvärdiga med
LDL-kolesterol som risk- och
terapimarkörer. Därtill kom-
mer de praktiska fördelar som
talar för apo-kvoten. Den är
lätt att förklara, den reflekte-
rar balansen mellan de »onda«
(VLDL, IDL, LDL) och de
»goda« (HDL) blodfetterna;
den är med andra ord ett en-
kelt samlingsmått på koleste-
rolbalansen. Patienterna be-
höver heller inte vara fas-
tande, och man kan använda
ett enkelt riskvärde (utan en-
hetsmått som mmol/l och
mg-procent), som samman-
fattar risken över en stor, nära
nog linjär variationsvidd av
apo-värden. Apo-kvoten är

dessutom användbar vid
undersökning av högriskindi-
vider med olika fenotyper, då
dess prediktionsförmåga är
mycket god och säker vid så-
väl höga som låga lipidnivåer.
Allt fler kliniska kemister på
sjukhusen vill införa de nya
analysmetoderna eftersom de
mäter apoB och apoA-I direkt
och utan kalkyleringar. Apo-
metoderna är också enklare
och bättre, så när efterfrågan
ökar kan de därför bli billigare
än de lipidanalyser som vanli-
gen används. 

Så vad gör vi nu? Då vi ser så
många påtagliga fördelar med
apo-metoderna är det vår
skyldighet att sprida informa-
tion om de nya analysernas
användbarhet till såväl läkare
som annan vårdpersonal.
Under de gångna åren har vi
bedrivit undervisning runt
om i landet. Vi har då blivit
varse att allt fler börjat använ-
da apoB- och apoA-I-analy-
serna i sin kliniska vardag. Er-
farenheterna är idag så pass
goda att många läkarmottag-
ningar och landsting till och
med har infört lokala riktlin-
jer för hur de nya metoderna
ska tillämpas, vid vilka värden
man bör behandla patien-
terna och till vilka målvärden
man bör driva behandlingen.

Vi välkomnar en debatt och
närmare granskning av det
vetenskapliga och kliniska
underlaget för denna nya ut-
veckling av kardiovaskulär
riskbedömning. Det övergri-
pande målet är att vi vill för-
enkla och förbättra utred-
ningar och behandlingsmöj-
ligheter utan merkostnader
för samhälle eller individ. 

Redan 2003 kom de första
mycket allmänt hållna riktlin-
jerna från Läkemedelsverket.
År 2006 uppdaterades dessa
med ytterligare information
[10], närmare bestämt att
apoB och apoA-I kan ge viktig
medicinsk tilläggsinforma-
tion vid bedömningen av kar-
diovaskulär risk och eventu-
ellt behov av lipidsänkande
terapi. 

Det är nu vår förhoppning
att Läkemedelsverket sam-

mankallar en ny expertgrupp
och låter den ta mer definitiv
ställning till om och hur man
ska använda apoB och apoA-I
i samband med bedömningen
av kardiovaskulär risk samt
vilka gräns- och målvärden
som bör rekommenderas.

■ Potentiella bindningar eller
jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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