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Dyslipoproteinaemi - en riskofaktor
for bade arteriel og venos trombose?
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Selv om det biokemiske endepunkt for venes og arteriel
trombose - dvs. dannelse af en intravaskuler blodprop - er
ens, deler de to kliniske scenarier kun sjeldent risikofaktorer,
og principperne for forebyggelse af arteriel versus venas
trombose er vasentligt forskellige. Forebyggelse af arteriel
trombose involverer reduktion af de klassiske risikofaktorer
(hypertension, rygning, diabetes og dyslipideemi (hejt lav-
densitetslipoprotein (LDL)-kolesterol og lavt hejdensitetslipo-

Dannelse af trombin er essentiel for blodkoagulationen

Bade pro- og antikoagulate proteinkomplekser dannes pa
fosfolipidoverflader

Lipoproteiner indeholder fosfolipider og interfererer med
koagulationssystemet

Dyslipoproteinami er muligvis en ny risikofaktor for vengs
trombose

protein (HDL)) og trombocythezemmende medikamentel be-
handling, mens forebyggelsen af venas trombose er baseret pa
antikoagulansbehandling med lavmolekylzert heparin og vita-
min K-antagonist(er).

I sommeren 2005 blev det rapporteret, at mend <55 ar
med venos trombose havde lavere HDL-kolesterol og apo-
lipoprotein (apo)-Al-koncentrationer og faerre HDL-partikler
i plasma end en kontrolgruppe af raske mznd [1]. Modsat var
der en tendens til hejere LDL-kolesterol og apo-B-koncen-
tration og flere LDL-partikler i plasma i gruppen med venes
trombose. Nar man inddelte deltagerne i studiet i kvartiler
baseret pa plasma apo-B/apo-Al-ratioen, var odds-ratio for
venos trombose 6,3 (95% konfidensinterval = 1,9-21%) i grup-
pen med den hejeste apo-B/apo-Al-ratio sammenlignet med
gruppen med den laveste apo-B/apo-Al-ratio. Odds-ratioen
er af samme storrelsesorden som den relative risikoogning for
venes trombose ved arvelige defekter i pro- og antikoagulante
faktorer (f.eks. mangel pa protein C, S, eller antitrombin eller
mutationer i generne for faktor (F) Il og V). Resultatet indike-
rer derfor, at dyslipoproteinzmi kan vere en risikofaktor for
venes trombose. Hypotesen stottes af, at forekomsten af ve-
nes trombose synes at vere reduceret hos personer, der er i
kolesterolseenkende behandling med statiner, bade i et retro-
spektivt kohortestudium [2] og i en post hoc-sammenligning
af statinbehandlede versus ikkebehandlede postmenopausale
kvinder i Heart and Estrogen/Progestin Replacementstudiet
(HERS) [3]. HERS var incidensen af venos trombose hos
statinbehandlede patienter 45% af incidensen hos ikke-
behandlede.
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Figur 1. Dannelse af en blod-
prop indebeerer generering af
trombin ved hjeelp af tenase og
protrombinasekomplekserne.
Protein C-systemet (aktiveret
protein C og dets kofaktor pro-
tein S) haemmer koagulationen
ved at nedbryde faktor Va og
faktor Vllla. Aktiviteten af de
viste komplekser er afhaengig
af deres dannelse pa fosfolipid-
overflader (som regel pa aktive-
rede trombocytter). Lipopro-
teiners overflade indeholder
ogsa fosfolipider, og lipopro-
teiner kan pavirke trombin-
dannelse savel som aktiviteten
af aktiveret protein C.
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Trombindannelse vha. tenase og protrombinasekomplekserne

»protrombinase«-kompleks
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Flla = trombin; APC = aktiveret protein C; PS = protein S; FVi og FVIIli = de nedbrudte faktorer.

Aktivering af FX til FXa og omdannelse af protrombin
(FII) til trombin (FIla) er essentielle for blodkoagulation.

FX aktiveres af »tenase«-komplekset, der indeholder FIXa og
dets kofaktor FVIIIa (Figur 1). FII aktiveres af »protrombi-
nase«komplekset, der indeholder FXa og dets kofaktor Fva
(Figur 1). Effektiviteten af FIXa og FXa oges markant, nir de
er bundet i de beskrevne komplekser, som dannes pa fosfo-
lipidoverflader (f.eks. pd trombocytter og ekstravaskulere
celler). Overfladen af plasmalipoproteiner indeholder imid-
lertid ogsa fosfolipider, og prokoagulate koagulationsfaktorer
er fundet at vare associeret med triglyceridrige very-Jow-den-
sity lipoprotein (VLDL)-partikler i plasma. Dette synes at have
funktionelle effekter, idet VLDL kan stimulere protrombina-
sekompleksets omdannelse af protrombin til trombin [4]. Det
er ogsa interessant, at oxydering af LDL, der spiller en central
rolle for udvikling af dreforkalkning, kan ege LDL's mulighed
for at omdanne protrombin til trombin [5].

Det antikoagulante protein C-system spiller en central
rolle for opretholdelse af den heemostatiske balance. Aktive-
ret protein C (sammen med kofaktoren protein S) heemmer
bade faktor Va og FVIIIa (dvs. essentielle komponenter af
bide tenase- og protrombinasekomplekset), og spaltningen
af bade FVa og FVIIIa foregar ligeledes pa fosfolipidover-
flader (Figur 1). FV cigen-mutationen medforer, at FVa bliver
resistent for spaltning af aktiveret protein C, hvilket oger
risikoen for venes trombose. Plasma-HDL oger aktiveret
protein C’s inaktivering af FVa og reducerer derfor muligvis

dannelsen af trombin [6].

Resultaterne af bade kliniske og eksperimentelle studier
stotter dermed hypotesen, at dyslipoproteinzemi (hejt VLDL/
LDL og/eller lavt HDL) er en risikofaktor for - ikke bare ar-
teriel - men ogsd venes trombose. Hvis hypotesen kan be-
kreeftes i storre studier, abner det muligheden for et nyt
behandlingsprincip til forebyggelse at venes trombose.
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