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Apolipoprotein A-l kan vara ett nytt
verktyg 1 behandlingen av ateroskleros

(Vi har lart oss att tinka pa kolesteroltransporten som en hu-
vudsakligen centrifugal forflyttning av kolesterol fran sitt
storsta syntesorgan levern till perifera vavnader, t ex artérer-
na via apolipoprotein B och »low-density«-lipoprotein
(LDL) eller »det onda kolesterolet«. Ett hogt LDL-kolesterol
tenderar dérfor att i hdgre grad ackumuleras perifert och leda
till aterosklerotiska fordndringar och kranskérlssjukdom.
Genom att sinka LDL-kolesterol har man i manga studier
lyckats bromsa upp aterosklerosen, stabilisera placken och
minska hjért—karlsjukdom och dédlighet. Statinbehandling,
som kraftigt sinker LDL-kolesterol har dérvid blivit en stan-
dardbehandling for att forebygga hjart—karlsjukdom hos pa-
tienter med 6kad sjukdomsrisk.

Apolipoprotein A-I (apoA-I) antas vara av avgorande bety-
delse for »reverse cholesterol transport«, pa svenska kanske
bést »omvind kolesteroltransport«, dvs transporten av koleste-
rol fran perifer vivnad tillbaka till levern [1]. En god férmaga
till omvénd kolesteroltransport har antagits utgéra en majlig
skyddande mekanism mot ateroskleros. ApoA-I transporteras
iblodet i »high-density«-lipoprotein (HDL). Det negativa sam-
bandet mellan HDL-kolesterolkoncentrationen i blodet och
aterosklerossjukdom har tillskrivits HDLs innehdll av apoA-I
[1]. For nagra ar sedan visades fran Sverige att en intravenos
infusion av ett rekombinant proapoA-I-liposomkomplex till
patienter med kraftig hyperkolesterolemi dramatiskt okade
kroppens utséndring av kolesterol [2]. Forfattarna drog slut-
satsen att denna behandling stimulerar omvénd kolesterol-
transport och att den kanske skulle komma att bli en ny be-
handlingsform mot ateroskleros och hjart—karlsjukdom.

ApoA-I minskar kranskéarlsateromatos

Detta antagande fick en spannande bekriftelse nir Nissen och
medarbetare demonstrerade effekten av rekombinant apoA-
IMilano/fosfolipidkomplex pa ateroskleros. ApoA-IMilano
dr ett abnormt cysteininnehallande apoA-I, vars bérare i en
italiensk sldkt bestdende av 40 heterozygota individer fran
den lilla staden Limone sul Garda, karakteriseras av lagt HDL
och langt liv [3]. Ett apoA-IMilano/fosfolipidkomplex, som
givits intravendst endast fem gédnger med en veckas intervall
i doserna 15 mg/kg och 45 mg/kg resulterade i en signifikant
minskning av kranskérlsateromatosen métt med intravasku-
lart ultraljud (IVUS) [4]. Det priméra effektméttet var pro-
centuell férdndring av aterosklerosvolym. IVUS tillater nim-

1196

ammanfattat

| en studie med intravaskulart ultraljud férmadde 5
infusioner med apolipoprotein A-IMilano/fosfolipid-
komplex till 35 patienter med kranskarlssjukdom pa
5-7 veckor signifikant minska koronarateromatos.

| REVERSAL-studien férmadde atorvastatin i hogdos
under 18 manader till 253 patienter inte minska sa-
dana forandringar i samma omfattning.

Mekanismen bakom den antiaterosklerotiska effekten
kan vara omvand kolesteroltransport och/eller en anti-
inflammatorisk effekt. Detta bor studeras ytterligare.

Omfattande effektivitets- och sakerhetsstudier be-
hovs for att klargéra om apolipoprotein A-l kan bli
nasta stora verktyg att bekampa kranskarlssjukdom.
Studien stodjer kolesterolhypotesen.

I Se aven artiklar pa sidorna 1188 och 1199 i detta num-
mer.

ligen berdkning av total aterosklerosvolym, eftersom bade
den inre och den yttre begrédnsningen av det aterosklerotiska
placket kan bestdimmas, till mycket visentlig skillnad fran
koronarangiografin, som bara kan méta plackets inre utbred-
ning — om ens det. Det anmérkningsvérda ar att forfattarna
kunde visa pé en verklig minskning av aterosklerosvolymen
med 1,06 procent (P<0,02) pa bara 35 patienter inom den kor-
ta tidsrymden av 5—7 veckor. Tolv placebobehandlade pati-
enter 6kade sin aterosklerosvolym under samma tid med 0,14
procent (icke signifikant).

HDL-hdjning kan bli effektiv behandling mot ateroskleros
Studien pekar mot att apoA-IMilano kan vara ett nytt poten-
tiellt kraftfullt verktyg i behandlingen av aterosklerosen och
dess fo6ljdsjukdomar. Nyligen publicerades resultatet av
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»Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering«
(REVERSAL), ocksa det en studie, dir IVUS anvénts for att
mita effekten pa aterosklerosen i kranskérlen [5]. 249 patien-
ter fick pravastatin 40 mg/dag, och 253 patienter fick atorvas-
tatin 80 mg dagligen. Efter 18 manaders behandling uppvisa-
de atorvastatingruppen en minskning av ateromvolymen i
kranskérlet med 0,4 procent medan pravastatingruppen okade
sin signifikant med 2,7 procent (P<0,02). Dessa studier utfor-
des pé patienter med kranskérlssjukdom med ett medelvérde
for LDL-kolesterol pd 3,9 mmol/l, for triglycerider pa 2,2
mmol/l och for HDL-kolesterol pa 1,2 mmol/l. LDL-koleste-
rol minskade till 2,8 mmol/l pa pravastatin och till 2,0 pa ator-
vastatin medan triglyceridnivan minskade till 1,9 och 1,7
mmol/l pd de badda behandlingarna. Trots namnet REVERSAL
formadde salunda inte maxdos av atorvastatin pa ett och ett
halvt ar fa aterosklerosen att minska signifikant, till slaende
skillnad fran fem veckors rekombinant apoA-IMilano/fosfoli-
pidinfusion. REVERSAL-studien, som dnnu inte publicerats i
sin helhet och apoA-IMilanostudien &r bada randomiserade,
placebokontrollerade studier med powerberdkning. Matme-
toden for kranskérlsaterosklerosen i de bada studierna ar iden-
tisk. Viss forsiktighet i slutsatsen om skillnaden i behandling-
seffekt torde dnda vara pa sin plats, inte minst eftersom apoA-
I-studien é&r liten. Patientmaterialen kan vara olika. ApoA-I-
studien utfordes pa patienter med instabil kranskérlssjukdom
och deras ateromatos kanske dr ldttare mobiliserbar dr den som
patienter i stabilt kliniskt skede uppvisar osv. Dessa data kan
dock tyda pa att HDL-h6jning, antingen akut eller ver lang tid,
kan komma att bli nista effektiva behandlingsform mot ate-
roskleros.

Annu ingen effekt pa kliniska handelser

Med behandlingen avses forstds att minska ménskligt lidan-
de i form av kranskérlssjukdomens kliniska manifestationer.
IVUS-studien av apoA-IMilano/fosfolipidkomplex kan av
naturliga skél inte visa effekt pa kliniska handelser, dartill &r
studien alltfor liten och kort. Ett sldende resultat av de s k reg-
ressionsstudierna med angiografi eller icke invasivt ultraljud
har varit att begriansade effekter pa aterosklerosutvecklingen
i aktivt behandlad grupp har ledsagats av mycket pétaglig
minskning av kliniska hindelser [6]. I allménhet synes dock
stora effekter pa ateromutvecklingen ocksd medféra mindre
risk for kliniska handelser. Man har antagit att blodlipidsank-
ningen har haft sérskilt stor effekt pd den minoritet av atero-
men som kéinnetecknas av lipidfyllda makrofager och som
anses vara vulnerabla for ruptur och pafoljande trombos. Den
nya behandlingen mot ateroskleros med apoA-I maste utvér-
deras ocksa betrdffande effekterna pa vulnerabla plack och i
vad man man kan se motsvarande stora kliniska vinster som
man gjort med statinbehandling.

Ateroskleros en inflammatorisk artarsjukdom

Stor uppmérksamhet har pa senare ar dgnats at de inflammato-
riska inslaget i aterogenesen. ApoA-I har dven antiinflamma-
torisk effekt. Exempelvis minskar ApoA-I-neutrofildegranu-
lering och superoxidproduktion [7]. Apolipoproteinet synes
ocksad binda antioxidanter, t ex paraoxonas, varfor apoA-Is
egen antiinflammatoriska effekt dr ndgot svarstuderad. Man
kan dock inte avfirda tanken pa att apoA-IMilano/fosfolipid-
komplex kan ut6va sin antiaterosklerotiska effekt via effekt pa
inflammationen och inte bara via omvénd kolesteroltransport.

Effektivitet och sdkerhet maste provas kliniskt

En viktig fraga som alltid &r behandlingssékerheten. En pati-
ent som erholl apoA-IMilano utvecklade ett allergiskt till-
stdnd. Frigan dr om rekombinant proapoA-I-liposomkom-
plex eller apoA-IMilano/fosfolipidkomplex ar att foredra.
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Omfattande kliniska provningar for att utrona effekten pa kli-
niska hdndelser och sidkerhet &r naturligtvis nddvandiga med
bada behandlingsformerna av apoA-I.

ApoA-IMilano och REVERSAL visar ocksa vilket starkt
vetenskapligt verktyg IVUS ér i aterosklerosforskningen.
Metoden visar hur dynamisk aterosklerossjukdomen ar, da
man pa bara ett fatal veckor kan erhalla statistiskt sikra for-
andringar i ateromvolym. Slutligen kan studierna med IVUS
och apoA-IMilano péa ett indirekt sitt 4n en ging visa ko-
lesterolhypotesens giltighet. Genom att tillféra ett protein
som specifikt verkar pa omvand kolesteroltransport kan tyd-
liga minskningar i aterosklerosen snabbt demonstreras.
Betydelsen av omviénd kolesteroltransport méste dock vigas
mot en antiinflammatorisk effekt som utévas av apolio-
poproteinet och som kan verka i samma riktning.

k
Potentiella bindningar eller javsforhdllanden: Forsknings-
stod eller konsult &t AstraZeneca, Pfizer AB, Sankyo,
Shionogi, Bayer, USB, Schering-Plough, Novartis.
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SUMMARY

Five weekly infusions of apolipoprotein A-1Milano/phospholipid
complex decreased mean percent coronary atheromavolume as es-
timated with intravascular ultrasound. The mechanism of action
may be through reverse cholesterol transport or through an anti-in-
flammatory effect. Treatment with high-dose atorvastatin during
18 months did not decrease percent coronary atheroma volume as
measured with the same technique. Large-scal e efficacy and safety
studieswill be necessary in order to establish apolipoprotein A-l as
thenext tool to fight coronary heart disease. Thestudy isinlinewith
the cholesterol hypothesis.
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