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Modifisering av risikofaktorer for hjerte- og karsykdom kan ha sterre effekt tidlig i livet. Kan
og ber man kartlegge predisposisjon tidligere og med andre metoder enn i dag?

LDL-kolesterol (low density lipoprotein) er en av de viktigste kausale risikofaktorene for
aterosklerotisk hjerte- og karsykdom (1). Den aterosklerotiske prosessen starter tidlig i livet
og tiltar med alderen. Eksponeringstiden (mmol/L x ar) er avgjprende for utfallet, der
livslang eksponering for lavere nivaer av aterogene faktorer er forbundet med redusert
risiko for kardiovaskuler sykdom (2). 1 Norge brukes risikomodellen NORRISK 2 for &
estimere tidrsrisiko for hjerteinfarkt og hjerneslag for individer over 45 ar, og den har blant
annet vist god evne til 4 identifisere hgyrisikoindivider (3). I modellen inngar variabler som
alder, systolisk blodtrykk, totalkolesterol og familiehistorikk. Spesifikk genetisk
informasjon utover familiehistorikk inkluderes ikke, til tross for at slike data tilsynelatende
har lovende klinisk verdi (4). Nylig ble det imidlertid vist at det 8 kombinere en genetisk
risikoscore med tradisjonelle risikofaktorer hadde liten effekt pa risikoestimater for
kardiovaskuler sykdom (5, 6). Det er derfor nerliggende a tro at genetiske data ikke har
noen plass i primarforebygging av hjerte- og karsykdom - men er det riktig slutning?

Tiden leger ikke alle sar

Nar man sammenligner genetiske risikoscorer med etablerte risikomodeller, er det
grunnleggende at man i tillegg til hva de forteller oss, tar i betraktning ndr de kan fortelle
oss det. Genetisk risiko kan kalkuleres fra fadselen, mens tradisjonelle risikofaktorer
forteller lite om kardiovaskuler sykdomsrisiko fgr patologiske fenotyper som hypertensjon
og hoyt kolesterolniva har kommet til uttrykk. I tillegg vil en mann uten dpenbare
risikofaktorer som er gammel nok for NORRISK 2, gjerne allerede ha subklinisk
aterosklerose og folgelig gkt sykdomsrisiko som ikke fanges opp (7).

Det gir liten mening & sammenligne effekten av en tradisjonell prediksjonsmodell med en
som ogsa inkluderer genetisk data, nettopp fordi en av hovedstyrkene til genetisk risiko er
at den er medfgdt og kan si noe om risikoen for a utvikle en fenotype for den har
manifestert seg. Med tanke pa hvor viktig kumulativ eksponering for risikofaktorer som
LDL-kolesterol er for endelig sykdomsrisiko, virker det apenbart at genetiske data kan gi
verdifull tilleggsinformasjon til tradisjonelle undersgkelser, sarlig ut fra et preventivt
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perspektiv.

Forebygging ber vaere sentralt

Nylig kunne funn fra CARDIA-studien (Coronary Artery Risk Development in Young Adults) vise
hvordan total eksponeringstid modifiserer kardiovaskuler risiko assosiert med LDL-
kolesterol (8). Det man ogsa sd, var at ndr perioden med forhgyet LDL-kolesterolniva
inntraff, var en viktig uavhengig risikofaktor; jo tidligere i livet eksponeringen fant sted,
desto stgrre var den senere risikoen. Med andre ord hadde personene med stigende LDL-
kolesterolniva lavere risiko enn de med synkende niva ved samme totale eksponeringstid.

Det virker dpenbart at genetiske data kan gi verdifull tilleggsinformasjon til tradisjonelle
undersgkelser

Gener kan tidlig indikere sykdomsrisiko, noe som dpner for enkel, effektiv og ikke-
medikamentell forebygging av vanlige livsstilssykdommer samt muligheten til & dra nytte
av effekten av bedre intervensjonstiming. Ettersom redusert eksponeringstid for LDL-
kolesterol kan ha betydelig preventiv effekt, kan man argumentere for at testing av
assosierte genvarianter kan bidra til tiltak tidlig i livet som sikrer god kardiovaskulaer helse
senere i livet. En genetisk risikoscore vil, i motsetning til score beregnet med tradisjonelle
risikomodeller, kunne identifisere hgyrisikoindivider fgr den gkte risikoen reflekteres i
blodverdiene.

Det finnes mange grunner til at man ikke bgr screene mennesker som fremstar som friske,
og dette gjelder ogsa bruk av genetiske tester for d grave i risikofaktorer som sannsynligvis
aldri vil gjore seg gjeldende. Nar det kommer til modifiserbare og utbredte lidelser som
hjerte- og karsykdom, er det imidlertid verdt a utforske alternativer som kan bidra til
redusert forekomst. Hgy grad av bade fenotypisk plastisitet og klinisk signifikans er
naturligvis helt avgjgrende for om man kan forsvare det a formidle genetisk risiko til
pasienter - og det er tilfellet for LDL-kolesterol.
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