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Ett viktigt redskap for prevention och
behandling av kardiovaskulir sjukdom

Genom att bestaimma

apo B och apo Al finns det
stor potential att forbattra
prevention och behand-
ling. Det forutsitter dock
att analyserna hanteras pa
ratt sitt och att vi snarast
utarbetar gemensamma
riktlinjer och malviarden
for den behandling som in-

kluderar dessa variabler.
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Mellan representanter for sjukvarden i
sydostra regionen har det pagatt en de-
batt om att inféra apolipoproteinbe-
stimning som matt pa kardiovaskular
risk. Debatten kan i méngt och mycket
illustrera problemen kring inférandet
avnya metoder inom sjukvarden. Har
vill jag dock fokusera sakfragan: Finns
det underlag for att anvianda kvoten
apo B/apo Al som indikation f6r be-
handling och for att styra behandling?

Fragan har inget enkelt svar, men lat
mig forst kort repetera vad apolipopro-
teiner ir och vad man bestammer med
denna analys. Lipoproteiner ir blodets
organ for att transportera fett, framfor
allt triglycerider. For att gora detta bil-
dasilevern elleritarmen lipidpartiklar,
vars metabola dde styrs av proteiner pa
partiklarnas yta, apolipoproteiner.
VLDL syntetiseras ilevern som en tri-
glyceridrik partikel. Triglyceriderna
metaboliseras och kvar blir en koleste-
rolrik restpartikel, LDL. LDL ska nor-
malt tillbaka till levern och brytas ned.
VLDL och LDL har en molekyl av apoli-
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Figur 1. Relationen
mellan apo B (g/1)
och LDL-kolesterol
(mmol/l) 0
i ett konsekutivt
kliniskt material.

poprotein B (apo B) pa partiklarnas yta.
Apo B styr partikeln till receptorerile-
vern for upptag och utséndring av kole-
sterol. Tyvarr har apo B ocksa egenska-
pen att associera sig med kirlviggens
komponenter. LDL deponeras da som
kolesterol och omvandlas till toxiska li-
piderikirlviggen. Det dr denna process
som driver aterosklerosen.

Apo B-innehallande lipoproteiner &r
aterogena [1] och apo B-vérdet i plasma
avspeglar halten av LDL och VLDL.
Normalt dr LDL kvantitativt domine-
rande, men vid héga triglyceridnivaer
kan apo Bi VLDL ha betydelse [2].
Eftersom varje partikel innehéller en
apo B-molekyl, avspeglar halten apo B
ocksé antalet partiklar i blodet. Detta
har betydelse eftersom manga sma
LDL-partiklar &r mer aterogena én ett
fatal storre partiklar. Man talar om
»small dense LDL« som sérskilt atero-
gena. Forekomsten av »small dense
LDL« dr ocksa karakteristiskt for den
dyslipidemi som finns vid diabetes och
metabolt syndrom [3].

Apo Al d@r samtidigt det dominerande
proteinet pa HDL; de partiklar som bru-
kar kallas det goda kolesterolet. Varje
partikel kan innehélla fler apo AI-mole-
kyler. HDL-metabolismen ar betydligt

mera komplex och funktionen av HDL i
aterogenesen ar inte klarlagd. Den mest
omhuldade teorin ar att HDL ar aktivt i
»the reversed cholesterol transport,
dvs tar upp kolesterol i periferin och
transporterar det tillbaka till levern [4].
Andra féreslagna mekanismer ar anti-
oxidativa och antiinflammatoriska
egenskaper hos HDL [5]. I alla hin-
delser vet vi fran ett otal studier att
HDL-nivan ir starkt relaterad till risken
for kardiovaskulér sjukdom. Laga HDL-
nivaer innebéar en 6kad risk och hoga
HDL-nivaer en minskad risk.

Apo B dr ett bra och enkelt matt pa ate-
rogena lipoproteiner och apo Al ir ett
bra och enkelt matt pa HDL, det goda
kolesterolet. Mot denna bakgrund ar det
inte forvanande att kvoten mellan apo B
och apo AI dr en riskmarkér for kardio-
vaskulér sjukdom. Det rader inget tvivel
om att kvoten ar en stark, oberoende
och litt tillgdnglig riskmarkdr. Detta har
visats i tidigare refererade studier bade
fran Sverige [6] och internationellt. Att
anvianda kvoten for screening i syfte att
hitta hogriskindivider borde vara gans-
ka okontroversiellt. For populationer ar
sambandet kvot-risk narmast linjart,
vilket visats it ex INTERHEART [6] och
AMORIS [7]. Det kan dock finnas anled-
ning att varna for att det for en enskild
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Figur 2. Relation
mellan apo Al (g/1) 0
och HDL-kolesterol |
(mmol/l) 0

i ett konsekutivt
kliniskt material.

individ kan finnas fallgropar dir veten-
skapen inte ger definitiva svar.

Lat mig ge ett exempel pa en kvinna
med familjar hyperkolesterolemi och
med f6ljande virden: totalkolesterol
11,0; LDL-kolesterol 6,5; HDL-koleste-
rol 3,5; triglycerider 2,0; apo B 2,0; apo
Al 2,5; apo B/apo AI; kvot 0,8. Kvoten
ger hir en ganska beskedlig bild av lipid-
rubbningen, medan den totala bilden ar
klart sjuklig. Att det hoga HDL-virdet
skulle skydda henne mot aderforkalk-
ningssjukdom finns det inga hallpunkt-
er for. I detta fall ger kvoten inte en ratt-
visande bild av patientens risk, utan har
behdovs en bredare bild av hela lipidpro-
filen.

Kvoten dr sékert ett utmérkt sétt att
fanga den stora massan riskindivider,
men hir finns det en risk for att enstaka
individer blir felaktigt behandlade. Ur
denna knipa finns dock en enkel utvég:
stirra dig inte blind pa kvoten utan be-
akta dven kvotens bestandsdelar! Apo B
ar ett utomordentligt métt pa aterogena
lipoproteinpartiklar och det bor darfor
ersitta det mycket vanskliga métt som
viidag anvinder med berdknat LDL
(Friedewalds formel: LDL-kolesterol =
totalkolesterol - HDL - (0,45 triglyceri-
der)). Fokuseringen pa kvoten ar alltsa
olycklig. Siffrorna pa apo B och apo Al
finns ju dér och vi bér darfér uppmérk-
samma dessa innan vi sitter in en ofta
livslang behandling. Kvoten kan anvin-
dasiscreeningsammanhang, men da
tillsammans med en viardering av virde-
na for apo B och apo Al var for sig.

Att anvdnda kvoten som terapimal torde

idag vara annu vanskligare. Motsvarar
verkligen en halvering avapo B en for-
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dubbling av apo AI? Kvoten paverkas ju
pa samma satt! Ett stort problem ar den
bristande kunskapen om effekterna av
att h6ja och sdnka apo AI, och hur detta
ska goras. Inte minst har den nyligen av-
brutna studien med torcetrapib [8], en
effektiv hGjare av apo Al, visat hur
vanskligt det &r att 6verfora kunskaper
om prediktiva nivaer till terapeutiska
mal. Vi kan h6ja apo AT med alkohol, fy-
sisk trianing, 6strogen, DDT, statin, fi-
brat eller torcetrapib, men vad vet vi om
effekterna? Om det ir atertransporten
av kolesterol fran karlvigg till lever vi
vill 6ka kanske inte nivan 6verhuvud-
taget spelar nagon roll, utan det ar da
omsittningen av HDL vi vill 6ka.
Samtidigt kan apo B sannolikt ersétta
LDL dven som terapeutiskt mal. Fa stu-
dier har anvint apo B for inklusion eller
som malvariabel. Sambandet mellan
apo B-niva och LDL ér dock starkt och
dokumentationen av nyttan med en
LDL-siankning ar betryggande. I statin-
studier foljer apo B-reduktion LDL-re-
duktion. Dessutom &r hypoteserna for
hur de apo B-innehéllande partiklarna
orsakar ateroskleros battre underbygg-
daikliniska studier och i djurmodeller.

Sambandet mellan apolipoproteiner och
lipoproteiner illustreras i Figur 1 och 2,
dirvirdena for LDL och HDL plottats
mot apo Brespektive apo Al Proven ir
konsekutiva prov fran vart rutinlabora-
torium. Figurerna visar den goda korre-
lationen mellan apo B och LDL, men
med en del avvikare med hoga apo B.
Dessa avspeglar individer med apo Bi
triglyceridrika VLDL-partiklar, som ju
inte fangas med LDL-berdkningen. Mal-
virdet for LDL dr idag 2,5 mmol/l och
motsvaras avomkring 1,0 g/l avapo B.

Att apo Al ar starkt relaterat till HDL ar
ocksa tydligt.

Sammanfattningsvis dr kvoten apo B/
apo Al en stark riskmarkér. For att be-
doma terapiindikation och terapimal
maste andra variabler vigas in. Apo B ar
en god kandidat for att ersétta berdknat
LDL. Hér ar det viktigt att komma 6ver-
ens om behandlingsindikationer och ge
klara mélviarden. Apo Al kan sannolikt
ersiatta HDL, och kan da liksom HDL ut-
gbra en markor for 6kad risk, men det
saknas underlag for att ge specifik far-
makoterapi mot HDL eller apo AI. Ut-
over de hir diskuterade variablerna bar
plasmanivan av triglycerider viktig in-
formation om metabol balans, framfor
alltirelation till insulinresistens och di-
abetes. Triglycerider &r ocksa starkt in-
verst relaterade till HDL.

Det finns alltsa en stor potential till
forbattrad prevention och behandling
genom att bestimma apo B och apo Al,
men det giller att hantera analyserna
ratt och att snarast komma Gverens om
riktlinjer fér en behandling som inklu-
derar dessa variabler.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Utfor arvoderaade utbildningsuppdrag
for Astra-Zeneca, MSD, Schering-Plough
och Pfizer samt har pdgdende forsknings-
samarbete med Astra-Zeneca och Pfizer.
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