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ApoB och ApoA-I

En ny metod for kolesterolmarkdrerna ApoB och ApoA-l har inforts pa Klinisk Kemi,
Sahlgrenska. Mycket talar for att kvoten mellan ApoB/ApoA-| ar det mest traffsakra mattet pa
lipidrelaterad risk for hjart-karl sjukdom. ApoB och ApoA-I ar framforallt ett komplement till
konventionell lipidmatning. Forslag till hur ApoB och ApoA-l kan anvéndas i kliniken beskrivs

nedan.

Bakgrund

Blodfetter, triglycerider och kolesterol,
transporteras i form av sma leverproducerade
fettpartiklar, lipoproteiner, som ocksa innehaller
protelner kallade Apolipoproteiner (ex. ApoB eller
ApoA-1)'. Serum kolesterol & summan av alla
lipoproteiners innehall av kolesterol. Pa samma
satt &r serum triglycerider summan av samtliga
lipoproteiners innehall av triglycerider.
Kolesterolinnehallet i de lipoproteiner med storst
relation till hjart-karl sjukdom, LDL och HDL,
mats separat.

; Lipoproteiner

Kolesterol
—Triglycerider

Blodets halt av kolesterol star i relation till risken
att utveckla hjart-karl sjukdom. Meta-analyser av
statinstudier visar att relativa risken for hjart-karl
sjukdom minskar cirka 20 - 30% for varje mmol/L
sankning av LDL kolesterol’. Matning av
kolsterol, triglycerider, LDL- och HDL kolesterol
syftar till att hitta riskpatienter som kan vara i
behov av kolesterol sankande terapi. Da
individer med o©kad risk identifierats méts
blodfetter for att underséka om patienten nar
behandlingsmalen. Risken att utveckla hjart-karl
sjukdom vid I|p|drubbn|ng paverkas starkt av
andra riskfaktorer®. Patientens lipidnivier maste
darfor bedémas i ljuset av 6viga riskfaktorer for
att minska "number needed to treat" och
darigenom kostnaden fér att undvika dodsfall i
hjart-karl sjukdom.

Samverkande riskfaktorer
(Modifierad fran ref. 3)
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LDL partikeln, som innehéller proteinet ApoB,
orsakar &derforfettning och hjart-karl sjukdom.
Risken att utveckla hjart-karl sjukdom &r
sannolikt mest relaterad till antalet LDL-
partiklar/L, det vill saga partikelkoncentrationen“.
LDL-kolesterol ar dock ett osakert matt pd LDL-
partikelkoncentrationen  eftersom  méangden
kolesterol per LDL partikel varierar betydande
mellan personer LDL-partikelkoncentrationen
kan dock uppskattas relativt vl genom matning
av ApoB koncentration, da det enbart finns ett
ApoB per LDL partikel. Flera stora studier
indikerar att ApoB Kkorrelerar béattre an LDL
kolesterol bade till risken for hjart-karl s;ukdom

och till riskminskning vid statinterapi”®. Detta
galler speciellt hos patienter med sma
kolesterolfattiga ~ LDL-partiklar, som  ofta
forekommer vid diabetes, bukfetma och

koronarsjukdom®. Patienter med sma och
kolesterolfattiga LDL-partiklar kan ha normalt
LDL-kolesterol aven om LDL-

partikelkoncentration, och darmed risken for
hjart-karl sjukdom, ar forhojd.

Triglyceridrika lipoproteiner, VLDL, &r
ocksd associerade med Okad risk for hjart-
karlsjukdom. Aven dessa partiklar innehaller en
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ApoB molekyl per partikel. Vid laga triglycerider
spelar  detta  mindre roll, men  vid
hypertriglyceridemi  kan  VLDL bidra till
koncentrationen av ApoB i plasma.

HDL partikeln, som innehdller proteinet
ApoA-l, transporterar kolesterol frdn Ovriga
kroppen till levern som via syntes av gallsyror
kan gora sig av med detta kolesterol. Okat HDL
kolesterol och ApoA-I| skyddar mot
aderforfettning och hjart-karl sjukdom®. Omvant,
s& ar lagt HDL eller ApoA-1 kopplat till 6kad risk
for hjart-karl sjukdom, dven dé LDL kolesterol ar
normalt™.

Sambandet till risk for hjart-karl sjukdom
blir speciellt starkt om man gér en kvot mellan
ApoB/ApoA-I®**2 en kvot som okar ju fler
skadliga LDL partiklar och farre skyddande HDL
partiklar som finns i blodet.

Relation mellan ApoB/ApoA-I
kvot och dod i Eljértinfarkt
(Modifierad fran ref.12)
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ApoB/ApoA-I kvot

Férdelen med matning av ApoB och ApoA-I
jAmfért med LDL och HDL kolesterol &r att:

1. Patienten behdver inte vara fastande vid
provtagning.

2. Metoderna for ApoB och ApoA-l pa
Sahlgrenska Sjukhuset har kalibrerats mot
AMORIS studien'®, en stor svensk studie av
kolesterolmarkdrer, och ger darfér en uppdaterad
uppskattning av patientens riskniva.

3. ApoB samt ApoB/ApoA-I kvoten gor att man
sannolikt  hittar  riskpatienter med hogre
traffsakerhet jAmfért med kolesterol, LDL- och
HDL kolesterol.

Nackdelar med ApoB och ApoA-l &r att
resultaten inte kan anvandas for att berakna risk
for dod i hjart-karl sjukdom via SCORE diagram
samt att det &annu saknas prospektiva
behandlingsstudier dar ApoB eller ApoB/ApoA-I
kvoten varit ett primart behandlingsmal.

Anvandning av ApoB och ApoA-I
Syftet med att méta blodlipider kan delas upp i:
1. Identifiering av patienter som kan behova
lipidsédnkande terapi
2. Folja behandlingsmal.

ApoB och ApoA-I anvands framférallt som
komplement till konventionell lipidmétning for att
skarpa riskbedémning och

Sid 2

behandlingsuppfoljning pa riskindivider'.

For Riskgrupper i Tabell 1 &r det viktigt att
lipidrelaterad risk hittas med hoég traffsdkerhet En
Okad traffsdkerhet kan erhdllas genom att
komplettera lipidmatningen med ApoB, ApoAl
och ApoB/ApoA-l kvot. Man kan darfor
analysera:

Kolesterol

LDL-kolesterol

HDL Kolesterol

Triglycerider

ApoB

ApoA-I

ApoB/ApoA-I kvot

Om patientens varden ligger ovanfor nivaer
angivna i Tabell 2 &ar det indicerat att initiera
kolesterolsankande terapi for att nd dessa
malvarden. Mycket talar for att ApoB &r det mest
betydelsefulla malvardet for riskindivider. Om
ApoB ar lagt ar ocksd LDL-kolesterol under
mélvardet i 99% av fallen'. | de f& fall d& LDL-
kolesterol ar okat trots att ApoB ar I&gt verkar
inte risken for hjart-karl sjukdom vara 6kad™®. Ar
LDL-kolesterol normalt men ApoB forhojt (cirka
20% av fallen'’) talar mycket for att man bor
anvanda ApoB som behandlingsmal™, speciellt
vid dkade triglycerider som indikerar att patienten
har manga kolesterolfattiga LDL-partiklar och
forhojt VLDL®.

L E X X B E X

Vid statinterapi minskar
kolesterolinnehdllet per LDL-partikel. Det gor att
LDL-kolesterol underskattar LDL-partikel
koncentrationen och att ApoB sannolikt ar ett
viktigare malvarde vid statinterapi &n LDL-
kolesterol™®.

Aven om ApoB/ApoA-| kvoten troligtvis &r
den mest traffsdkra riskmarkoren for hjart-kéarl
sjukdom ar det &nnu osékert om ApoB/ApoA-I
kvoten kan anvandas som behandlingsmal. Om
ApoB/ApoA-I kvoten &r tkad trots att ApoB &r
normalt, eller vid isolerat 1dgt HDL kolesterol har
patienten 6kad risk for hjart-karl sjukdom™®, men
vi saknar idag information om hur detta bor
behandlas.

For ovriga lag- eller mellanriskpersoner bor

lipidprofil enbart analyseras om det kan finnas

indikation for lipidsankande terapi:

* >40 ar

L har riskfaktorer i Tabell 4 eller riskfaktorer
i SCORE diagrammet

Allman screening rekommenderas inte.

Initialt kan man begransa sig till att analysera

& Kolesterol

L LDL-kolesterol

L HDL kolesterol

* Triglycerider

Man inleder med att berakna patientens 10 ars
risk att do i en hjart-karl sjukdom via SCORE
diagrammet. Visar SCORE diagrammet att
risken Overstiger 5% bor kolesterolsankande
terapi dvervagas, tillsammans med intervention
mot Ovriga riskfaktorer, for att nd malvarden i
Tabell 2. Detta galler speciellt om Ovriga
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riskfaktorer i Tabell 3 + 4 foreligger. Om LDL-
kolesterol &r normalt pa en patient med flera
riskfaktorer i Tabell 3 + 4 eller hog risk i SCORE
diagrammet kan man skarpa bedémningen av
riskprofilen genom att analysera ApoB och
ApoA-I samt ApoB/ApoA-I kvoten. Om ApoB &r
Okat trots att LDL Kkolesterol &r normalt kan
kolesterolséankande terapi Gvervagas for att na
malvardet for ApoB. Om ApoB/ApoA-I kvoten &r
Okad trots att ApoB &r normalt, eller vid isolerat
lAgt HDL har patienten Okad risk for hjart-karl
sjukdom™, men vi saknar idag information om
hur detta bér behandlas.

Nagot konsensus om risknivder och malnivaer
avseende ApoB, ApoAl och kvoten ApoB/ApoAl
finns for narvarande inte. De nivder som
presenteras i detta dokument baseras pa
tillgangliga data i vetenskaplig litteratur samt pa
de behandlingsdokument som publicerats fran
ADA Canadian Heart Association’®. Inom
omradet sker en snabb utveckling och var
beddmning &r att ApoB och ApoAl kommer att fa
Okad anvandning bade for vardering av risk och
som terapimal.

Tabell 1
Riskgrupper
Etablerad kranskarlssjukdom
Annan aterosklerotisk sjukdom
Diabetes mellitus
S-kolesterol >8,0 mmol/L
LDL-kolesterol >6,0 mmol/L
Familjar hyperkolesterolemi

Tabell 3

Okad risk
Triglycerider
>1,7 mmol/L
HDL-kolesterol
Man <1.0 mmol/L
Kvinnor <1.3 mmol/L
ApoA-I|
Man<1.15 g/L
Kvinnor <1.25 g/L
ApoB/ApoA-I kvot
Man >0.80
Kvinnor >0.70
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Provinformation:

Remissord: ApoA-1,S-, ApoB,S-, ApoB/ApoA-I
kvot,S-

Provtagning: Venblod gelrér 5 mL. Hantering:
Efter att prov ar centrifugerat kan serum forvars
8 dygn i kyla eller 1 dygn i rumstemperatur.

Pris: Cirka 50:-/Apo. Ingen extra kostnad for
berakning av kvot.

Gruppkod: lipidstaus, s- for analys av samtliga
lipidmarkdrer (ApoB, ApoA-I, ApoB/ApoA-I kvot,
kolesterol, LDL-kolesterol, HDL kolesterol,
Triglycerider).

Tabell 2

Malvarden
Kolesterol
<5,0 mmol/L
Riskgrupper <4.5 mmol/L
LDL-kolesterol
<3.0 mmol/L
Riskgrupper <2.5 mmol/L
ApoB
<0.90 g/L

Tabell 4

Riskfaktorer
Overvikt
Bukomfang:
Man >102 cm;
Kvinnor >88 cm
Kronisk njursjukdom
Arftlighet for kranskarlssjukdom
Manlig forstagradsslakting< 55 ar
Kvinnlig forstagradsslakting < 65 ar
Faktorer i SCORE-diagram
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Kvinnor Man
Icke-rékana Rékare lcke-rékare
12 14 16 19 22
1113 16
(B B

L RERERE

Systoliskt blodtryek, mm Hog

4 5 B 7 B 4 5 6T B
Eokesteral mmalfL

Med patientens alder, kin, blodryck, serum kolesterol samt férekomst
av rokning beraknar SCORE-diagrammet risken for dod | en
hjart-karl sjukdom inom 10 &r. SCORE diagrammet &r inte avpassat
fér berdkning av risk pa riskgrupper enligt Tabell 1.

Eur J Cardiovasc Prev Rehabil. 200714 Suppl 2:51-113
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