
Läkartidningen  ❙ Nr 36  ❙ 2001  ❙ Volym 98 3795

❙ ❙ Från djurstudier vet vi att kolesterolsyntesen är mycket
aktiv hos den växande hjärnan. I vuxen ålder är denna syn-
tes dock låg. De ca 30 gram kolesterol som den vuxna män-
niskans hjärna innehåller – t ex är kolesterolpoolen i levern
bara ca 5 gram – har en halveringstid på omkring fem år en-
ligt de beräkningar som Ingemar Björkhem och medarbeta-
re nyligen gjort [1]. Denna siffra är baserad på deras studier
av 24S-hydroxykolesterol – den huvudsakliga eliminations-
produkten  för hjärnans kolesterol – och tillgängliga data på
kolesteroltransporten från hjärnan via apolipoprotein E
(apoE).

Likvorlipider och apolipoprotein E
Halten av lipider i likvor cerebrospinalis är låg. Koncentra-
tion av lipider och apolipoproteiner (apo) – de lipidbä-
rande/transporterande proteinerna – hos människa är (plas-
ma/likvor, mg/l): kolesterol 2 000/8, triglycerider 1 000/4,
apoAI 1 500/0,4, apoE 40/3.

De stora, högmolekylära plasmalipoproteinerna kan inte
passera blod/likvor- eller blod/hjärnbarriären. Andra trans-
portmekanismer för lipidtransport blod–likvor–hjärna måste
alltså finnas. Man ser tydligt på ovanstående siffror för de två
lipidtransporterande proteinerna apoAI och apoE att apoE är
relativt kraftigt anrikad i likvor. Kvoten likvorhalt/plasmahalt
för dessa två kolesteroltransporterande proteiner är 0,0003 re-
spektive 0,08, dvs 250 gånger högre kvot för apoE än för apo-
AI. 

Det har också, inte förvånande mot denna bakgrund, visat
sig att apoE har en central roll i hjärnans kolesterolomsätt-
ning/transport.

Apolipoprotein E i blodfettets tjänst
De vattenolösliga lipiderna, däribland kolesterol, måste
transporteras i vattenlösningar – som blod och likvor –
bundna till transportproteiner, dvs som lipoproteiner. De
först kända av dessa proteiner – kallade apolipoproteiner
(apo) – var apoA och apoB, bärare av det »goda« (HDL,
high density lipoprotein) respektive det »onda« (LDL, low
density lipoprotein) kolesterolet. På 1960-talet tillkom

apoC-familjen, pionjärstuderad av bl a Anders Gustafsson i
Göteborg.

År 1973 var ett genombrottsår. Då upptäcktes apoE. Det
påvisades först som en komponent av VLDL (very low den-
sity lipoprotein) [2]. 

Det blev snart klart genom intensiv forskning att apoE har
en nyckelroll i lipid(kolesterol)transporten. Det binder lipider
samt reglerar i sin ligandfunktion såväl lipoproteinernas re-
ceptorupptag, framför allt via LRP(LDL receptor-related pro-
tein)-receptorn, som både den lipolytiska aktiviteten och li-
poprotein(kolesterol)produktionen, framför allt av VLDL, i
levern [3].

Efter upptäckten blev det snart klart att apoE har tre iso-
former (fenotyper) E2, 3 och 4. Genen för apoE är polymorf
och har tre alleler e2, 3 och 4. En allel ärvs från vardera för-
äldern, således kan sex isoformer uppstå : E2/2, E3/3, E4/4,
E2/3, E2/4, och E3/4. ApoE3 är vanligast. Förekomst av
apoE2 kan ge upphov till den karaktäristiska typ III-hyperli-
pidemin (S-kolesterol ~15 mmol/l, S-triglycerid ~20 mmol/l)
med uttalad prematur ateroskleros samt utsöndring av blod-
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fetterna till vindruvestora fettutgjutningar i form av tuberösa
xantom. Denna är lättbotad med nikotinsyra i hög dos. Allel
e4 är högaktuell som riskfaktor för Alzheimer.

Apolipoprotein E i centrala nervsystemet
Beträffande centrala nervsystemet (CNS) började historien
om apoE i CNS i Bob Mahleys laboratorium i San Fransisco
på 1980-talet. Där visades att apoE producerades i stora
mängder i hjärnvävnad – ett oväntat och lyckosamt fynd (Se-
rendipity). Det syntesreglerande steget – uttryck av mRNA
för apoE – förekommer i astrocyterna i stort sett i lika stor
mängd som i hepatocyterna [3]. ApoE visades också vara det
huvudsakliga lipidtransporterande proteinet i likvor. Dess-
utom uttrycks LDL-,VLDL- och LRP-receptorerna, som är
specifika för apoE, i hjärnan. ApoE kan således tjäna som en
intracerebral kolesteroltransportör som levererar kolesterol
via dessa olika receptorer. Att apoE kan spela en viktig roll i
patofysiologiska sammanhang i CNS blev klart för 15 år se-
dan, då det visades att stora mängder bildades vid nervskador
[3]. 

Isoformen apoE4 och Alzheimers sjukdom
Att apoE är associerad med Alzheimers sjukdom blev klarlagt
på tidigt 1990-tal [4].

Allel e4 för apoE är den första genetiska markören för
LOA (late onset Alzheimer). Den förekommer i 40–70 pro-
cent av fallen.

Det finns flera möjliga mekanismer genom vilka apoE kan
spela en patogenetisk roll för uppkomst av LOA. ApoE binds
till Aβ-proteinet (β-amyloid) i hjärnan. Det på så sätt bildade
komplexet blir olösligt, leder till fibrillbildning och därmed
till den för Alzheimer karaktäristiska plackbildningen. Vid
neuronal skada deltar apoE3 aktivt i reparationsprocessen
medan apoE4 saknar denna förmåga. Nyligen rapporterades
studier på transgena möss, som visade att möss som uttryck-
te apoE4 hade mer än tio gånger så mycket deposition av
plackbildande Aβ-fibriller än transgena möss uttryckande
apoE3 [5].

Alzheimers sjukdom och kolesterol
Prospektiva studier över nivåer av serumlipoproteiner och
uppkomst av LOA finns inte i någon större utsträckning. Ma-
joriteten av patienter med mycket höga S-kolesterolvärden –
familjär hyperkolesterolemi – drabbas tidigt av svåra kardio-
vaskulära sjukdomar och uppnår sällan åldern för LOA. En
finsk studie baserad på Ancel Keys prospektiva Seven
countries-studien, som studerade S-kolesterol och uppkomst
av CHD (coronary heart disease) [6] visade att ett högt S-ko-
lesterolvärde (> 6,5 mmol/l) var en kraftig riskfaktor för LOA
[7]. Betydelsen av det goda (HDL) respektive det onda (LDL)
kolesterolet i Alzheimersammanhang är okänd.

Av stort intresse är att bildningen av Aβ, vars ackumule-
ring i hjärnan anses vara en viktig patogenetisk mekanism för
uppkomst av LOA, inhiberas då kolesterolhalten i hippocam-
pus reduceras genom inhibition av kolesterolsyntesen med
statin (lovastatin) [8].

Man kan, baserat på tillgänglig information, spekulera i
om ett högt S-kolesterol, som medför ökade nivåer av apoE,
leder till ökad kolesterolomsättning i hjärnan, vilket kan
förorsaka att syntes av Aβ stimuleras med åtföljande plack-
bildning. Här kan statiner tänkas ingripa i gynnsam riktning.

Statiner kolesterolsynteshämmare med pleiotropa drag
Den vackra kolesterolmolekylen med sina 27 kolatomer syn-
tetiseras från 2-kolsfragment (acetat). Tidigt i den långa syn-
teskedjan bildas 6-kolsföreningen mevalonsyra genom inver-
kan av HMG CoA-reduktasenzymet. Detta är det hastighets-

begränsande steget i kolesterolsyntesen. Det är på detta en-
zym som statinerna utövar sin specifika, inhibitoriska effekt.
Behandling med statiner leder till en minskning av koleste-
rolsyntesen, vilket vi i kliniken kan avläsa som en kraftig
sänkning av S-kolesterol(LDL). Statinbehandling minskar
både total och CHD-mortalitet såväl i primär som i sekundär
prevention [översikt se 9].

Statinerna är pleiotropa substanser. Utöver sina effekter på
kolesterolhomeostasen har statinerna andra effekter, som
även de kan vara intressanta från Alzheimersynpunkt. Hit hör
bl a en förbättring av endotelfunktion i koronara, cerebrala
och perifera artärer, stimulering av NO-produktionen genom
ökat uttryck av NO-syntasenzymet, antiinflammatoriska och
antioxidativa effekter, förbättrad viskositet, minskad tendens
till trombocytaggregation samt stabilisering av humana ate-
rosklerotiska plack [10].

Statinbehandling och demensprevalens
År 2000 publicerades två observationella kliniska rapporter,
en från USA (Wolozin och medarbetare) [11] och en från UK
(Jick och medarbetare) [12] som visade att patienter som på
grund av hyperlipidemi behandlats med statiner uppvisade
upp till 70 procent lägre demensprevalens jämfört med den
övriga populationen.

Wolozin och medarbetare studerade journaler från tre stör-
re sjukhus i USA [11]. I denna tvärsnittsstudie jämfördes pre-
valensen av Alzheimers sjukdom (AD) i 60 000 journaler
från patienter 60 år och äldre. Diagnosen AD sattes enligt
NINCDS-ADRDA-kriterier. Frekvensen av AD analysera-
des i tre grupper: 1) Hela populationen; 2) Patienter behand-
lade med statiner; 3) Patienter behandlade med andra läke-
medel mot kardiovaskulära sjukdomar, hypertoni inkluderat.
Resultaten var slående. Statinbehandlade patienter uppvisade
70-procents lägre prevalens av AD. Effekten var signifikant
för lovastatin och pravachol och också betydligt bättre än för
individer behandlade med blodtryckssänkande mediciner,
som tidigare visat sig reducera insjuknande i demens [13].

I studien från England [12] (dock alla författare från USA)
användes information ur allmänläkarnas (GPs) diagnosregis-
ter (UK General practitioners research database). Från den
studerade baspopulationen med ålder över 50 år utvaldes tre
grupper : 1) Alla patienter som fått lipidsänkande behand-
ling (N=24 480); 2) Alla obehandlade hyperlipidemifall
(N=11 421); 3) 25 000 slumpmässigt utvalda patienter som
inte tillhörde grupperna 1 eller 2. Man identifierade 284 pati-
enter som fick en demensdiagnos. Till var och en av dessa ut-
valdes fyra kontroller ur datatbasens grupp 3, som matchades
med hänsyn till ålder, kön och yrkeskategori. Sammanlagt ut-
valdes 1 080 kontrollfall på detta sätt. Även i denna studie på-
visades en sensationellt reducerad risk för demens med upp
till 70 procent i gruppen som behandlats med statin.

I båda studierna görs en noggrann genomgång av felkällor,
då många observationella studier genererar resultat som inte
är kausala. De mycket starka samband med kraftigt reducerad
demensprevalens som rapporterats i dessa båda oberoende
studier gör att vi snabbt bör göra kliniska, prospektiva be-
handlingsstudier (RCT) på patienter i en tidig fas av Alzhei-
mers sjukdom eller vid mild »cognitive impairment« (MCI)
med utvärdering av kognitiva ändpunkter, framför allt olika
minnesfunktioner. Basal grundforskning över verkningsme-
kanismer för de pleiotropa statinerna vid AD har naturligtvis
högsta prioritet. 

Anekdot
I slutet av 1950-talet pågick en entusiastisk diskussion vid
Svensk förening för invärtes medicins vårmöte i Göteborg.
Det rörde den pinfärska, revolutionerande upptäckten att fler-
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omättat fett kunde sänka S-kolesterol. Den norska nutritions-
professorn Ragnar Nicolaysen och de göteborgska lipidolo-
gerna Bertil Hood, Lars Svennerholm och Sölve Welin or-
kestrerade mötet med eld och lågor. Nu fanns äntligen för
första gången en möjlighet att påverka hyperlipidemi vid ate-
roskleros och därmed minska morbiditet och mortalitet vid
dessa sjukdomar. Då reste sig professorn i kemi vid Karo-
linska institutet Erik Jorpes, heparinets fader, och sa på sin ka-
raktäristiska Åbo-svenska: »Jag vill bara informera herrarna
om att hjärnan innehåller 30 procent kolesterol.« Det blev
största möjliga tystnad i föreningen.
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