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Apolipoproteiner battre riskmarkorer
an konventionella lipider

Trots att en 6vervildigande majoritet av
studier visar att apo-metoderna ar sik-
rare, enklare och billigare, féresprakar
Erik Ingelsson och medfé6rfattare fortsatt
anvandning av konventionella lipider som
priméra riskmarkorer vid hjart-kérlsjuk-
domar. Walldius och medarbetare tolkar
emellertid forskningsresultaten till férdel
for apolipoproteinerna.
|

Vivill med detta inldgg kom-
mentera artikeln om apolipo-
proteiner som eventuellt nya
kardiovaskuléra riskmarko-
rer, som Ingelsson och med-
arbetare publicerat i JAMA
[1] och som Ingelsson refere-
raridetta nummer av Likar-
tidningen [2].

Fran den anrika Framingham-
studien presenterar Ingels-
son nya data som talar for att
apoB/apoA-I-kvoten &r lika
bra som totalkolesterol/HDL-
kolesterolkvoten, men att
denna apo-kvot inte ar signifi-
kant bittre eller ger tillaggs-
information utdver den vanli-
gare lipidkvoten. Bakgrunden
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till studien ar att forskargrup-
pen inte anser att resultaten
fran ett antal tidigare publice-
rade studier ir 6vertygande
dokumenterade till fordel for
apolipoproteiner. De anvan-
der ett flertal delvis nya sta-
tistiska matt for att bevisa sin
tes.

Ingelsson haller dock med
om att det finns ett antal prin-
cipiella fordelar med att méita
apoB och apoA-I. Men sam-
mantaget anser han att man
bor fortsitta anvinda kon-
ventionella lipider, och da
sarskilt LDL-kolesterol, som
primér risk- och malvariabel.
Det blir enklare sa och det ger
inte upphov till kunskapsfor-
virring eller oklarheter i den
kliniska vardagen, vilket skul-
le kunna bli fallet om man i
sjukvarden infor apolipopro-
teiner som nya riskmarkorer.

Men &r da resultaten fran
denna Framinghamstudie s&
overtygande att man kan
acceptera dessa konservativa
slutsatser? Nej, menar vi.
Studien ger inte tillrdckligt
underlag for det. Vi har fram-
for allt tre forklaringar till
varfor vi ar kritiska till resul-
taten och hur slutsatserna ge-
neraliserats.

For det forsta: Antalet eventsi
Framinghamstudien ar fér
litet for att man ska kunna dra
relevanta slutsatser. I JAMA-

artikeln [1] betonar forfat-
tarna att flera tidigare publi-
cerade resultat baserats pa
alltfor sma populationer
och/eller att slutsatserna
grundats pa for litet antal
fall/events. Hur dr det da med
Framinghamstudiens stor-
lek? Ursprungspopulationen
var 4 019 mén och kvinnor. Av
dessa exkluderades 697 pa
grund av att de var under 30
ar eller over 78 ar, de hade
hjart-kirlsjukdom vid studi-
ens start, uppfoljningsdata
saknades, triglyceridhalten
var for hog (Friedewalds for-
mel anvéandes for att kalkylera
LDL-kolesterol) eller att data
saknades.

For langtidsuppf6ljning
aterstod 3 322 individer, vars
medelalder var 51 ar; 53 pro-
cent avdem var kvinnor. I for-
hallande till den svenska
AMORIS-studiens 175 553 in-
divider (se nedan) har denna
studie, tvartemot vad forfat-
tarna hdvdar, snarare utforts
paen liten 4n pa en stor popu-
lation. An mindre blir den nir
man tittar pa antalet events
efter i genomsnitt 15 ars upp-
foljningstid.

Alla slutsatser i studien
grundas pa 291 events, varav
198 dr manliga och, i vissa be-
rakningar, endast 50 kvinnli-
ga. Detta laga antal events for-
Kklarar sannolikt varfor forma-
gan att hitta skillnaderi inci-
dens relaterat till olika risk-
markorer varit sa begransad,
sarskilt vid direkta jamfo-
relser mellan hur tva variab-
ler bast predicerar risken!

Studiernas statistiska styr-
ka har alltsa varit fér lag. Som
jimforelse kan nimnas att de
storsta studierna, diaribland
AMORIS, som klart belyst och
studerat fragan om apo B,
apoA-I och apoB/apoA-I-kvo-
tens gynnsamma prediktions-
formaga, baserats pa flera tu-
sen events, varav ca 30-40
procent varit kvinnor [3-6]. I
den viarldsomspidnnande
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Bilden visar »balansen« mellan
apoB och apoA-li ett ateroskle-
rotiskt och i ett friskt karl. (Wall-
dius G, Jungner |. Apolipoprotei-
ner nya och béttre riskindikato-
rer for hjartinfarkt. Lakartidning-
€n 2004;101:1188-94.)

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

For det andra: Viktiga hog-
riskgrupper sasom patienter
med manifesta kardiovasku-
lara sjukdomar har utelam-
nats. Det ir vidare oklart hu-
ruvida diabetiker ingatt i stu-
dien. Man har heller inte tit-
tat pa hur riskprediktionen
forbattras av apo-kvoten hos
patienter med normala eller
laga LDL-kolesterolviarden.
Manga av dessa individer kan
juhaandra rubbningar i blod-
fettuppséttningen, som indi-
kerar en hog risk och béttre
karakteriseras med apo-kvo-
ten 4n med konventionella li-
pider. Dessutom undrar vi
varfor forskargruppen lagt till
angina pectoris (hur ménga?)
som resultat- eller effektmaétt.
Denna diagnos ir vanligen be-
héftad med viss feldiagnostik.
Iresultat- eller effektmatt-
studier anses den darfor som
ett mjukt resultat- eller ef-
fektmatt, till skillnad fran
AMORIS- och INTERHEART-
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studierna, som pavisat sam-
banden mellan lipo- och apo-
rubbningar och icke-letal [7]
och letal hjartinfarkt och
stroke [4-6].

For det tredje: Forfattarna
drar slutsatsen att LDL-kole-
sterol fortfarande bor vara
den primérvariabel man ska
fasta storst uppmairksamhet
vid i samband med riskbe-
domning och lipidsédnkande
terapi. Detta trots att savil
non-HDL-kolesterol som
apoB och apoB/apoA-I-kvo-
ten var starkare riskpredikto-
rer dn LDL-kolesterol. Det
var till och med sa att LDL-
kolesterol inte var en enskilt
signifikant riskmarkor for
vare sig mén eller kvinnor i
denna modernare uppfoljning
av patienter i Framingham-
studien!

Nota bene har vi nu rdknat om
vara nya AMORIS-data, base-
rade pa 149 000 mén och
kvinnor som i genomsnitt
f6ljts 12,8 ar. Under observa-
tionstiden har 7 414 patienter
insjuknat i hjartinfarkt (jaim-
fort med 2911 Framingham-
studien!). Nar nu aven vi till-
ldmpar de nya statistiska
analysmetoder som beskrivs i
Framinghamstudien finner vi,
till skillnad fran Framing-
hamstudiens resultat, att fler
patienter riskklassificeras
korrekt med apoB/apoA-I-
metoden 4n med totalkoleste-
rol/HDL-kvoten, nirmare be-
stdmt 9,6 procent, P<0,001 for
méin och 2,8 procent, P<0,16
for kvinnor. I vara multivaria-
ta analyser ir apo-kvoten all-
tid signifikant battre &n total-
kolesterol/HDL-kvoten for
bade mén och kvinnor (Holme
och medarbetare i AMORIS,
under preparation for publi-
kation).

Viir darmed inte impone-
rade avresultaten i Framing-
hamstudien. Det statistiska
underlaget har helt enkelt va-
rit for litet for att kunna dra
dessa vittgdende slutsatser.
Dessa gagnar dessutom fram-
for allt den konservativa ko-
lesterolfokuserade strategi
som USA driver via riktlinjer
som NCEP-ATPIII och pa an-

nat sitt. Till skillnad fran In-
gelsson anser vi att det finns
en serie Overtygande studier
som Klart pavisat férdelarna
med apoB, apoA-I och
apoB/apoA-I-kvoten jAmfort
med konventionella lipider
eller lipidkvoter vad géller
prospektiv kardiovaskular
riskbedémning [5, 6].

Vara nya utrdkningar rérande
over 7 000 nya hjartinfarkter
visar ocksa tydligt fordelarna
med apo-kvoten. Jamfort
med vanliga lipider eller lipid-
kvoter har apoB och apoA-I
béttre precision nir det géller
att forutse for vem lipidsin-
kande behandling har bist ef-
fekt. Saledes visade nyligen
Nicholls och medarbetare att
den bésta metoden for att
maéta regression av koronar-
ateromatos var att f6lja apoB/
apoA-I-kvoten [8]: ju ldgre
varden ner till en apo-kvot
runt 0,5, desto mindre koro-
narateromatos [8, 9]. Flera
stora statinstudier har ocksa
visat att apo-kvoten har den
bista prediktionsformagan
avseende riskreduktion [5],
vilket aven Tikkanen, Holme
och medarbetare visat (pre-
senteras som abstrakt vid
European Society of Cardi-
ologys (ESC) mote i Wien i
september 2007).

En dvervdldigande majoritet
av alla studier visar saledes,
enligt var mening, att apolipo-
proteiner och sérskilt apo-
kvoten ar béttre an eller at-
minstone likviardiga med
LDL-kolesterol som risk- och
terapimarkorer. Dartill kom-
mer de praktiska féordelar som
talar for apo-kvoten. Den ar
latt att forklara, den reflekte-
rar balansen mellan de »onda«
(VLDL, IDL, LDL) och de
»goda« (HDL) blodfetterna;
den 4r med andra ord ett en-
kelt samlingsmétt pa koleste-
rolbalansen. Patienterna be-
hover heller inte vara fas-
tande, och man kan anvanda
ett enkelt riskvirde (utan en-
hetsmatt som mmol/1 och
mg-procent), som samman-
fattar risken 6ver en stor, nira
nog linjér variationsvidd av
apo-varden. Apo-kvoten ar
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dessutom anvindbar vid
undersokning av hégriskindi-
vider med olika fenotyper, da
dess prediktionsférmaga ar
mycket god och sdker vid sa-
val héga som laga lipidnivaer.
Allt fler kliniska kemister pa
sjukhusen vill inféra de nya
analysmetoderna eftersom de
maéter apoB och apoA-I direkt
och utan kalkyleringar. Apo-
metoderna dr ocksa enklare
och bittre, sa nir efterfragan
Okar kan de darfor bli billigare
an de lipidanalyser som vanli-
gen anvands.

Savad gor vi nu? Daviser sa
manga patagliga fordelar med
apo-metoderna ir det var
skyldighet att sprida informa-
tion om de nya analysernas
anviandbarhet till savél likare
som annan vardpersonal.
Under de gangna aren har vi
bedrivit undervisning runt
omilandet. Vi har da blivit
varse att allt fler borjat anvén-
da apoB- och apoA-I-analy-
sernaisin kliniska vardag. Er-
farenheterna ir idag sa pass
goda att manga lakarmottag-
ningar och landsting till och
med har infort lokala riktlin-
jer for hur de nya metoderna
ska tillampas, vid vilka virden
man bor behandla patien-
terna och till vilka mélvirden
man bor driva behandlingen.

Vivdlkomnar en debatt och
nirmare granskning av det
vetenskapliga och kliniska
underlaget for denna nya ut-
veckling av kardiovaskular
riskbedomning. Det 6vergri-
pande maélet ar att vi vill for-
enkla och forbéttra utred-
ningar och behandlingsmaoj-
ligheter utan merkostnader
for samhille eller individ.

Redan 2003 kom de forsta
mycket allmént hallna riktlin-
jerna fran Likemedelsverket.
Ar 2006 uppdaterades dessa
med ytterligare information
[10], ndrmare bestamt att
apoB och apoA-I kan ge viktig
medicinsk tillaggsinforma-
tion vid bedomningen av kar-
diovaskular risk och eventu-
ellt behov av lipidsdnkande
terapi.

Det &r nu var forhoppning
att Likemedelsverket sam-

mankallar en ny expertgrupp
och later den ta mer definitiv
stallning till om och hur man
ska anvéinda apoB och apoA-I
isamband med bedémningen
av kardiovaskular risk samt
vilka grans- och malviarden
som bor rekommenderas.

B Potentiella bindningar eller
Javsforhallanden: Inga uppgivna.
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