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Tabel 2. Normalveerdier for diameter af aorta abdominalis [14].

Aorta Normal

abdominalis diameter, cm Kgn

Supracgliakale del 2,10-2,31 Kvinder
2,50-2,75 Mand

Suprarenale del 1,86-1,88 Kvinder
1,98-2,27 Meend

Infrarenale del 1,19-2,16 Kvinder
1,14-2,39 Meend

der pd internationalt plan blev vedtaget faste standard- inter-
valler, som blev brugt ved inddelingen af AAAer i fremtidige
studier.

Studierne er domineret af mandlige AAA- patienter, og
kun Brown et al har undersogt, om rupturrisikoen er kons-
athaengig. Resultaterne viste en betydelig oget risiko for kvin-
der. Samme studie viste, at kvinder i gennemsnit opereres i en
hojere alder end mznd [13]. En sandsynlig forklaring er, at
kvinders aortadiameter initialt oftest er mindre end maends
(Tabel 2). Dermed skal aneurismet vokse i lengere tid, for
interventionsgreensen nds. Som en konsekvens heraf foreslar
Brown en lavere graense for overvejelse af elektiv AAA-kirurgi
hos kvinder.

Det kan forekomme overraskende, at en forskel i AAA-
diameter pa fi millimeter ojensynligt kan betyde en sd mar-
kant sendring af rupturrisikoen. Arsagen hertil skal uden tvivl
findes i de biokemiske og strukturelle forandringer i karvaeg-
gen. De nzrmere patofysiologiske sammenhznge bliver
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imidlertid for omfattende at forsoge at belyse i denne artikel,
som udelukkende henholder sig til den mange gange tidligere
paviste statistiske sammenhzng mellem aneurismediameter
og rupturrisiko.
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Resume

Forhgjet lipoprotein(a)-plasmakoncentration er associeret med
risiko for myokardieinfarkt (MI) i nogle, men ikke alle studier.

Vi har i dette studie af den voksne almindelige danske befolkning
sggt at imgdekomme kritikken af tidligere studiers design.Vi fandt
gget risiko for myokardieinfarkt ved gget lipoprotein(a)-P-koncen-

tration med hazard ratioer hos kvinder pa 1,1 (95% konfidens-
interval 0,6-1,9) for 5-29 mg/dl (22.-66. percentil), 1,7 (1,0-3,1)
for 30-84 mg/dl (67.-89. percentil), 2,6 (1,2-5,9) for 85-119
mg/dl (90.-95. percentil) og 3,6 (1,7-7,7) for = 120 mg/dl (> 95.
percentil) versus niveauer < 5 mg/dl (< 22. percentil) og med
lignende resultater hos mand.

Lipoprotein(a) frigives fra leveren til blodbanen og bestir af
en lavdensitetslipoprotein (LDL)- kolesterolpartikel, der er
bundet til et plasminogenlignende glykoprotein, som
benzvnes apolipoprotein(a) [1]. Koncentrationen af lipopro-
tein(a) i blodet er langt overvejende genetisk bestemt, relativt
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Lipoprotein(a) Antal deltagere
Kvinder

MI

<5 mg/dl 1.027
5-29 mg/dl 2.234
30-84 mg/dI 1.184
85-119 mg/dl 262
>120 mg/dl 256
IHD

<5 mg/dI 1.086
5-29 mg/dI 2.389
30-84 mg/dI 1.272
85-119 mg/dl 291
>120 mg/dl 285
Meend

MI

<5 mg/dI 897
5-29 mg/dl 1.640
30-84 mg/dl 873
85-119 mg/dl 172
>120 mg/dI 141
IHD

<5 mg/dI 952
5-29 mg/dI 1.778
30-84 mg/dI 942
85-119 mg/dl 185
>120 mg/dl 150

Kvinder og meend

MI

<5 mg/dl 1.924
5-29 mg/dl 3.874
30-84 mg/dl 2.057
85-119 mg/dl 434
>120 mg/dI 397
IHD

<5, mg/dI 2.038
5-29, mg/dl 4.167
30-84, mg/dI 2.214
85-119, mg/dI 476
>120, mg/dl 435

MI/IHD, n
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Figur 1. Relativ risiko for myokardieinfarkt (MI) og iskeemisk hjertesygdom (IHD) i den voksne almindelige danske befolkning som funktion af lipoprotein(a)-niveau.
Hazard-ratioer er justeret for alder eller multifaktorielt justeret for alder, totalkolesterol, low density lipoprotein (LDL)-kolesterol, high density lipoprotein-kolesterol,
triglycerider, apolipoprotein B, body mass index, hypertension, diabetes mellitus, rygning, lipidseenkende behandling og blandt kvinder desuden for postmenopausal
status og hormonbehandling. Total- og LDL-kolesterol samt apolipoprotein B er korrigeret for lipoprotein(a)-bidraget. Hazard-ratioer er desuden justeret for regres-
sionsfortyndingsbias. Med p-veerdierne for trend test undersgges det, om et gget niveau af lipoprotein(a) er associeret med forggede hazard ratioer (lipoprotein(a)-

grupperne blev kodet 1, 2, 3, 4, 5). Kilde: [22].

stabil igennem livet og ikke i nevnevardig grad pavirkelig af

livsstilsfaktorer. Til gengeld er der betydelige interindividu-

elle forskelle i koncentrationen, der blandt raske kan variere

med op til faktor 1000. Tidligere in vitro, dyre- og epidemio-

logiske studier har indikeret, at lipoprotein(a) bidrager til

udvikling af aterosklerose og trombose samt til udvikling af

iskeemisk hjertesygdom (IHD) og myokardieinfarkt (MI)
[1-16]. Brug af lipoprotein(a)- niveau som en risikofaktor for
IHD og MI er dog fortsat ikke implementeret i klinisk praksis,
hvilket nok tildels er betinget af modstridende resultater fra
tidligere prospektive studier. Tidligere studier har i hej grad
benyttet lipoprotein(a)- malinger foretaget p& opteede prover
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efter lang tids nedfrysning og har ikke korrigeret risikoestima-
terne for regressionfortyndingsbias [17]. Endvidere mangler
absolutte risikoestimater i den generelle befolkning, siledes
at klinikeren kan benytte lipoprotein(a)- malinger i risiko-
vurderingen hos den enkelte patient.

I dette studie har vi testet hypotesen, at ekstreme lipo-
protein(a)- niveauer pradikterer oget risiko for udvikling af
MI og THD. Vi har benyttet os af @sterbroudersogelsen, et
befolkningsstudie hvor lipoprotein(a)- plasma (P)- koncen-
trationen blev bestemt efter kort tids nedfrysning, og vi har
korrigeret risikoestimaterne for regressionsfortyndingsbias.
Vi har desuden beregnet de absolutte 10-ars-risici for MI og
IHD som funktion af ekstreme lipoprotein(a)- niveauer.

Metoder

I studiet indgik 9.330 hjerteraske mznd og kvinder, som del-
tog i undersagelsen fra 1991 til 1994 af Osterbroundersogel-
sens kohorte, og som fik mlt lipoprotein(a) [18]. Deltagerne

i Osterbroundersogelsen, der blev opstartet i 1976, er kvinder
og meend af dansk afstamning, som er stratificeret i femars-
aldersgrupper fra 20 til 80+ ar, udtrukket tilfeeldigt fra det Cen-
trale Personregister for Kebenhavn. Vi fulgte alle deltagere fra
1991-1994 indtil primo 2004, eller indtil ded eller optreeden af
IHD (inkl. MI). Diagnoser for MI og IHD (Warld Health Orga-
nization; International Classification of Diseases, 8. udgave kode
410 og 410-414; samt 10. udgave kode 121-122 og 120-125) blev
indsamlet og bekraftet ved at vurdere hospitalsindleeggelser
og diagnoser fra Landspatientregistret, dodsarsager fra Dods-
arsagsregistret samt epikriser og journaler fra hospitalsindleg-
gelser og praktiserende lzeger. Information om ded kom fra
CPR. Opfelgningen var 100% komplet. Studiet er godkendt af
Den Etiske Komite for Kebenhavns og Frederiksberg Kom-
muner (nummer 100.2039/91).

Lipoprotein(a)- P-koncentration blev bestemt vha. en
velvalideret, internt udviklet immunoturbidimetrisk male-
metode. I 2001-2003 blev lipoprotein(a)-mélingen gentaget
hos 4.609 deltagere vha. en kommerciel immunoturbidime-
trisk malemetode. Dobbeltmalingerne muliggjorde korrek-
tion for regressionsfortyndingsbias [17].

Data blev analyseret vha. Stata 9.2. Med Cox' regressions-
modeller estimeredes hazard-ratioer, der var korrigeret for
alder alene samt for alder og andre kardiovaskulzre risiko-
faktorer. Hazard-ratioer blev desuden korrigeret for regres-
sionsfortyndingsbias [17]. Den absolutte 10-irs-risiko blev
estimeret for mend og kvinder for sig pa basis af regressions-
koefficienterne fra Poisson- regressionsanalyser [19].

Resultater

I lobet af ti ars followup udviklede 1.142 deltagere IHD,
herunder oplevede 498 MI. Hos begge kon fandtes en
stigende P-koncentration af lipoprotein(a) at vaere associeret
med oget risiko for MI og THD (Figur 1; t7end test fra p < 0,001
til p = 0,02). Kvinder med forhejede lipoprotein(a)- niveauer
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havde multifaktorielt korrigerede hazard- ratioer for MI pa 1,1
(95% konfidensinterval 0,6-1,9) for lipoprotein(a)-P- koncen-
trationer pa 5-29 mg/dl (22.-66. percentil), 1,7 (1,0-3,1) for 30-
84 mg/dl (67.-89. percentil), 2,6 (1,2-5,9) for 85-119 mg/dl
(90.-95. percentil) og 3,6 (1,7-7,7) for = 120 mg/dl (> 95. per-
centil) versus P-koncentrationer < 5 mg/dl ( < 22. percentil).
De tilsvarende hazard-ratioer for meend var 1,5 (0,9-2,3), 1,6
(1,0-2,6), 2,6 (1,2-5,5) og 3,7 (1,7-8,0). For IHD var risikoesti-
materne lidt lavere. Der fandtes ingen interaktion af lipopro-
tein(a) med andre kovariater-inkl. alder, ken og low densitity
lipoprotein (LDL)-kolesterol-med risiko for MI og IHD.

Den absolutte 10-ars-risiko for MI og THD steg med sti-
gende lipoprotein(a)- P-koncentration, fra kvinder til mend
og med rygning, hypertension og stigende alder (Figur 2).
Blandt kvinder fandtes de hejeste 10- ars-risici for MI, der var
pa 10% og 20%, hos over 60-drige rygere med kendt hyper-
tension og lipoprotein(a)- P-koncentration pa henholdsvis
<5 mg/dl (< 22. percentil) og = 120 mg/dl (> 95. percentil).
De tilsvarende 10- &rs-risici hos mand var 19% og 35%. De ab-
solutte 10-&rs-risici for IHD var hejere end de absolutte 10-
ars-risici for MI, men risikoforegelsen fra lave til hoje veerdier
af lipoprotein(a) var mindre udtalt.

Diskussion

I dette studie af den voksne almindelige danske befolkning
fandt vi, at ekstreme lipoprotein(a)- P- koncentrationer over
95%- percentilen medforer en 3-4 gange foreget risiko for MI,
hvilket svarer til absolutte 10- &rs-risici for MI pa 20% og 35%
hos hejrisikokvinder og -mznd.

Mekanistisk set er det plausibelt, at lipoprotein(a) er en
risikofaktor for MI og ITHD [1]. Lipoprotein(a) bestar siledes af
en kolesterolholdig LDL- partikel, der er bundet til glykopro-
teinet apolipoprotein(a), og in vitro og dyre-studier har pa-
vist, at lipoprotein(a) kan aflejres i karvaeeggen og medvirke til
udvikling af aterosklerose [3, 6, 8-10, 12]. Apolipoprotein(a)
har desuden stor strukturel lighed med plasminogen, og er vist
at haemme fibrinolysen [3, 6].

De fleste, men ikke alle tidligere prospektive studier af
lipoprotein(a) og risiko for IHD har pavist positive associa-
tioner [2, 5, 7, 13-16, 20, 21]. Vore risikoestimater er generelt
hojere, end hvad der tidligere er beskrevet [2, 5, 7, 14, 15, 20,
21]. Dette er formentlig, fordi vi fokuserede pa ekstreme
verdier, foretog lipoprotein(a)-malinger kort tid efter blod-
provetagning, korrigerede for regressionsfortyndingsbias [17]
og fokuserede pa MI i stedet for IHD. I en metaanalyse fra
2000 pavistes en relativ risiko pa 1,7 for IHD hos individer i
den overste tredjedel af lipoprotein(a)- koncentrationsfor-
delingen sammenlignet med individer i den nederste tredje-
del [5]. Safremt vi tilsvarende ser pa risiko for IHD som funk-
tion af @vre versus nedre lipoprotein(a)- tertil fis et lignende
risikoestimat [22]. Blandt studier, der tidligere har vurderet
risiko som funktion af ekstreme lipoprotein(a)- niveauer, pavi-
ste et studie en 1,9 fold foreget risiko for IHD hos individer
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Figur 2. Absolut 10-ars-risiko for myokardieinfarkt (A) og iskeemisk hjertesygdom (B) i % som funktion af lipoprotein(a)-niveau, ken, rygning (nej/ja), hypertension
(nej/ja) og alder. Kilde: [22].
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med lipoprotein(a)-niveauer > 95%- percentilen [15] sammen-
lignet med vort risikoestimat pa 2,4 for mend og kvinder
samlet (Figur 1). Nevnte studie korrigerede ikke for regres-
sionsfortyndingsbias og benyttede prover, der havde veret
nedfrosset gennem leengere tid med risiko for differentiel
nedbrydning af forskellige isoformer af lipoprotein(a) og der-
med mere moderate risikoestimater [23]. Et andet studie, der
0gsa benyttede zldre frosne prover men korrigerede for re-
gressionsfortyndingsbias, paviste en 2,3 fold foreget risiko for
kardiovaskulzer dod hos mand med lipoprotein(a)- niveauer
over > 90%- percentilen [24], hvilket er sammenligneligt med
vore risikoestimater.

Der er tidligere rapporteret interaktion mellem lipopro-
tein(a)- og LDL-kolesterolniveau med risikoen for IHD [7, 13,
15, 25]. Der er ogsa rapporteret en graenseverdi for, hvornar
et forhgijet lipoprotein(a)- niveau er associeret med en foreget
risiko for IHD [13, 15]. Disse observationer stottes ikke af vort
studie, hvor lipoprotein(a) var en uathengig prediktor for MI
og IHD uden interaktion med andre risikofaktorer, og hvor
risikoen steg trinvist blandt mzend og kvinder med stigende
lipoprotein(a)-niveau uden evidens for, at der eksisterer en
graenseveerdi.

En begrensning ved vort studie er, at de benyttede lipo-
protein(a)-malemetoder ikke er standardiseret internationalt
for nejagtighed. Derfor kan afskeringsgreenserne i mg/dl i
vort studie ikke umiddelbart overfores til andre lipopro-
tein(a)-malemetoder. Dette endrer dog ikke risikoestima-
terne, der er baseret pa percentiler.

Resultaterne fra vores studie fastslir, at ekstreme niveauer
af lipoprotein(a) er en vigtig risikofaktor for MI og THD hos
begge kon blandt nordeuropzere. Endvidere kan absolutte
10- ars-risikoestimater for MI og IHD som preesenteret her
benyttes til at ridgive individuelle patienter. Dette forud-
szetter dog, at de afskaeringsgrenser, der er baseret pa per-
centiler for den benyttede lipoprotein(a)- milemetode, er
kendte.

Lipoprotein(a)- P-koncentration kan senkes med heje
doser af nikotinsyrederivater [26, 27], men disse pavirker
mange andre lipoproteiner, er ikke veltolererede, og indtil
videre har intet studie dokumenteret reduktion af IHD-fore-
komst hos individer med heje lipoprotein(a)- niveauer, der
blev behandlet med nikotinsyrederivater. Lipoprotein(a)- ma-
linger kan derfor benyttes til at identificere endnu uidentifice-
rede hejrisikoindivider, som kunne have fordel af andre pro-
fylaktiske tiltag, inklusive kolesterolsenkende statin-
behandling. Reduktion af kolesterolniveauet blandt individer
med forhgjet kolesterol og lipoprotein(a)- verdier har
desuden vist sig at mindske lipoprotein(a)s evne til at for-
arsage aterosklerose [28].
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