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Aderforkalkning beror inte pa
obalansi apolipoproteinerna

Hur férklarar man att
hogt kolesterol ar farligt
for unga men inte for
gamla, farligt for amerika-
ner men inte for ryssar el-
ler kanadensare, och far-
ligt for min men inte for
kvinnor? Beror dylika in-
konsekventa observatio-
ner verkligen pa oprecisa
mitmetoder?
|

I Lakartidningen nrummer 10/2006
presenterar Goran Walldius, Bo Angelin
och Mats Eriksson data som visar att
apolipoproteinerna fungerar béttre
som riskmarkorer for hjartinfarkt 4n de
gingse lipidanalyserna, dd de immuno-
logiska analysmetoderna ar mer precisa
[1]. Forfattarna tar emellertid ett langt
Kkliv till. »Tack vare resultaten fran alla
genomforda studier forstar man nu
béttre varfor apoB och apoA-T har ett
kausalt samband med risken for kliniska
komplikationer«, skriver de. Den som
intresserar sig for kausalitet, och vilken
medicinsk forskare gor inte det, blir gi-
vetvis nyfiken.

Enligt Walldius och medarbetare ir det
INTERHEART-studien [2] som gett oss
den bista evidensen. INTERHEART é&r
en fall-referentstudie avdrygt 15 000
infarktpatienter och ett liknande antal
friska kontrollpersoner fran 52 lander,
hos vilka man kartlagt de klassiska risk-
faktorerna for hjartinfarkt samt dven
apolipoproteinerna. Har noterade man
att den starkaste riskmarkoren var kvo-
ten apoB/apoAl; daremot fanns det ing-
en namnvard association till vare sig
LDL- eller totalkolesterol.

Att betrakta en riskmarkor for en
sjukdom som dess orsak ir ett av de van-
ligaste misstagen inom den medicinska
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forskningen. Men association ar inte
detsamma som kausalitet. Lat oss i stal-
let testa hypotesen med ledning avde
mest relevanta av Bradford Hills kriteri-
er for kausalitet [3].

Styrka. Hill exemplifierar kravet om
styrka med storleken pé sotares risk att
fa skrotalcancer. Att vara sotare i bérjan
av1900-talet medférde en 200 ganger
storre risk for denna sjukdom &n nor-
malt, och observationen var en viktig
pusselbitistudiet av yrkesrelaterade
cancerformer. Men risken att fa hjartin-
farkt med ett hogt apoB ari de flesta
studier blott 2-3 ganger stérre &n med
en lag; i kohortstudien AMORIS [4],
som omfattade 175 000 individer, var
risken i den hogsta apoB-kvartilen 2-3
ganger hogre dn i den ldgsta; medan ris-
ken iden hogsta apoB/apoAl-kvartilen
var knappt fyra ganger hégre éniden
ldgsta. Alla med klinisk erfarenhet av
infarktpatienter vet ocksa att niistan
hélften av alla infarktpatienter har nor-
mala eller laga kolesterolvirden, och
nagot liknande géller givetvis fér apoli-
poproteinkvoten.

Konsekvens (consistency). Inkonse-
kventa observationer &r legio nér det
géller kolesterolhypotesen.I vissa studi-
er, till exempel MRFIT, fanns det ett
klart, lineirt samband mellan koleste-
rolnivan och risken att insjukna i hjért-
infarkt. I manga andra saknades sam-
bandet emellertid. Hogt kolesterol ar till
exempel ingen riskmarkor fér kvinnor
[5] eller kanadensare [6], de flesta studi-
er har funnit att ett hogt kolesterol inte
ar en riskmarkor for dldre heller [7], och
iRyssland dr ett 1agt kolesterol farligare
an ett hogt [8].

Konsekvens saknas ocksa for apolipo-
proteinerna. I INTERHEART [2] varie-
rade oddskvoten for apoB/apoAl-kvoten
mellan 2,79 (Sydamerika) och 7,93 (Afri-
ka) och var aldersrelaterad (Figur 1). Ex-
trapolerar man ses det tydligt att efter
65-70 ars alder dr kvoten ingen risk-
markor for hjartinfarkt lingre, i 6ver-
ensstdmmelse med vad man funnit for
total- och LDL-kolesterol. Hur det for-
héller sigi Ryssland dr ovisst, men om
risken for hjartinfarkt 4r omvént pro-
portionell mot bade total- och LDL-ko-
lesterol ar det knappast troligt att apoli-
poproteinkvoten skulle vara direkt pro-
portionell.

Kolesterolfragan priglas av bristen pa
logik. Att ett hogt kolesterol inte &ren
riskmarkor for dldre individer bagatelli-
seras ofta som en mindre avvikelse, men
borde ha stoppat kolesteroljakten for
ldnge sedan eftersom mer 4n 90 procent
av all kardiovaskuldr mortalitet drabbar
personer 6ver 65 ar.

Biologisk gradient. Ett av de tyngsta
argumenten mot idén att ett hogt ko-
lesterol skulle dsamka adderférkalkning
och hjartinfarkt ar franvaron av
dos-responssamband. Nér det giller
kolesterolet sjilvt s har inga observa-
tionella eller experimentella studier
kunnat pavisa ndgot sammanhang mel-
lan dndringarna av blodets kolesterol-
halt och de kliniska eller angiografiska
utfallen; nyttan av statinbehandling ar
till exempel lika stor vare sig kolestero-
let sdnks en liten smula eller det sinks
maximalt [9].

Det finns atminstone fem angiogra-
fiska studier dar man &ven beréknat
dos-responssambandet fér apoB [10-
14], tre dar man beréknat det for apoAl
ochien studie har man kalkylerat dos-
responssambandet fér »small-dense«
LDL-kolesterol [9], alla med negativt
resultat.

Experiment. I flera av de kliniska statin-
experimenten har man inkluderat en
bestdmning av apolipoproteinerna och
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Figur 1. Risk for hjartinfarkt associerad med
kvoten apoB/apoA1 (hdgsta jamfort med
lagsta kvintil) i tio regioner (Vasteuropa,
Central- och Osteuropa, Nordamerika, Syd-
amerika och Mexiko, Australien och Nya
Zeeland, Mellersta Ostern, Afrika, sédra
Asien, Kina och Hongkong, Sydostasien och
Japan). Diagrammet &r konstruerat med an-
vandning av data fran INTERHEART-studien
[2].
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funnit att statinerna minskar halten av
apoB, vilket inte kan 6verraska da apoB
avspeglar halten LDL-kolesterol. Bris-
ten pa dos-responssamband, bade i de
kliniska och i de angiografiska studier-
na, talar emellertid emot att det ar apo-
B-sdnkningen som férklarar behand-
lingseffekten.

Konklusion. Att kvoten apoB/apoAl har
kausal betydelse for uppkomsten av
aderforkalkning och hjartinfarkt bygger
enbart pa statistiska samband och till-
fredsstéller inte de viktigaste av Hills
kriterier for kausalitet. Vara kunskaper
om sambandet mellan alderns, konets
och nationalitetens roll fér blodets apo-
lipoproteinhalt ar dessutom otillrackli-
ga for att vi skall kunna anvédnda dessa
som riskmarkorer.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllan-
den: Inga uppgivna.
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