Okad livskvalitet och minskad risk for hjartinfarkt och slaganfall genom:
Regelbunden kontroll av det onda och goda kolester ol et

Sjukdomar i cirkulationsorganen fororsakade av " forkalkning” svarar nast efter de
psykiatriska sukdomarna for de stérsta kostnaderna, ca 13,5 miljarder kr/ar* inom
s ukvarden. Bland dodsor saker toppar cirkulationssjukdomar na, framst akut
hjartinfarkt med ca 50%*, och kan jamféras med dédlighet i tumoérgukdomar som
motsvarar endast ca 23%* av totala dodsantalet.

Med dessasiffror i tanken finns det starka motiv at satsa pa preventiva dgérder for att
motverka de faktorer som driver forkakningsgukdomarna
En centrd faktor utgdr rubbningar i blodfetterna, i synnerhet ogynnsamt hdga kolesterolhdlter.

Lipider utgdr naturlig och essentiell del i normal metabolismen

Bland alménheten cirkulerar ofta uppfattningen at fetter & farliga och skall sAmycket som
majligt undvikas. Detta & en dlvarlig missuppfattning da fetterna (lipiderna) & for
organismen livanddvandiga komponenter.

SA utgor triglyceriderna den kvantitativt, &ven i relation till kolhydraterna, viktigeste
energikdlan, och tillgangen patriglycerider bygger pa bade néringdtillforsel och kroppsagen
nyhildning i levern. Likasa & kolesterolet livsviktigt for riktig funktiondlitet i cdll-
membranerna samt som byggnadsmaterid for bildning av livanddvandiga steroidhormoner
som de manliga och kvinnliga konshormonen samt kortisol och vitamin D. Aven
forsorjningen av kolesteral bygger p& néringdtiliforsel och kroppsegen syntesi kroppensdla
cdler framst i lever och de steroidsynteti-serande organen. Fetternaii sig & altsainte
problemet utan de rubbningar i deras metaboliska balans som kan uppsta av olika skd.

Koppling mellan fettrubbningar och cirkulationssjukdom

Manga epidemiologiska studier i olika populationer har visat paen stark positiv korrdaion
mellan rubbningar i fettoms&itningen, framfor alt for kolesterolet men &ven triglycerider, och
gukdomar i blodkérlen med p&fdljandeinfarkt i hjarta, hjamadller perifera blodkarl.
Studierna visar entydigt att ett samband foreigger men séger inget om den verkligt
underliggande orsaken till forkalkningsfenomenet, som fortfarande, trots langvarig forskning,
& okand. Dock har en rad olika faktorer visats paverka dess forlopp och det s& klart ait
fetterna; kolesterolet och triglyceriderna, endast & tvabland flerafaktorer som & inblandadei
blodkérlens forkalkningsprocess. Andra faktorer & forandrad kolhydraimetabolism, som vid
diabetes, forandrad oxidativ stress, som vid tobaksrokning, forhdjt blodtryck dler 1angdragna
bakteridlainfektioner, t ex chlamydia pneumonie.

Fenomenet betraktas darfor idag som multifaktoridlt och fetternas roll kan svarafor till och
med en mindre roll &n man under |ang tid ansett. Det & dock helt klart att derasroll inte &
ovésantlig.

Det biokemiska systemet for reglering av lipidernas omsattning

| dlt vésenligt har man kunnat kartlégga de komponenter som & inblandade i regleringen av
fetternas omsditning. De kvantitetivt viktigaste lipiderna & i ndmnd ordning triglyceriderna,
kolesterolet och fosfali-piderna. Kannetecknande for fetterna & deras svarlodighet i vatten
vafor biologin tvingats skapa molekyler som i kombination med fetterna gor dem
vattenlédiga och tillgangliga for metabolism. Dessamolekyler & de sk gpolipoproteinerna
som tillsammans med lipiderna ger upphov till de fettinnehdlande lipoproteinpartiklama.
Lipoproteinpartiklarnaférekommer i fyraformer; chylomikronerna, VLDL (very low density
lipoprotein), LDL (low densty lipoprotein) och HDL (high dengty lipoprotein).



Chylomikronernaoch VLDL utgdr de stora partiklarna dominerade av triglycerider och
obetydligt innehdl av kolesteral. LDL och HDL  utgdr de sma lipoproptein-

partiklarma dominerade av kolesterol och med obetydligt triglyceridinnehdl. Varje
lipoproteinpartikel spelar Sn bestémdaroll i omsdttningen och framfor dlt i trangporten av
lipidernai kroppen (Figur 1).

Chylomikronerna svarar for transporten av fettet fran fodan i tarmen till perifer vavnad och
lever. Vid tillstand dafodainte intas svarar VLDL for motsvarande fettransport fran i detta
fdl levern till perifer vavned. Under sin dirkulation i kroppen, varvid triglycerider

kontinuerligt avges och metabolisaras, forvandlas VLDL till den kolesterolinnehdllande LDL -
partikeln.

L DL -partikelns specifika uppgift & att leverera kolesterdl till kroppens periferaceler. For ait
balansera kroppens totalainnend| och fordening av framfor dlt kolesterol innehar HDL -
patikeni rdationtill LDL en omvand funktion ait fanga upp Gverskottkolesterol i den
perifera vavnaden och antingen cirkulera det ytterligare en gang via VLDL/LDL till perifer
vavnad, dler &erbordadet dutligen till levern (omvand transport) for gallsyrebildning och
uttdmning viagdlan i tarm och avféring.

LDL och HDL & sdedes badakolesterolrika partiklar men med motsatta uppgifter och detta
& bakgrunden till att kolesterolet i LDL-partikeln populért kdlas ” det onda kolesterolet ” och
i HDL-partikeln for ” det godakdesterolet”.

For fungerande omséttning av fetterna krévs ytterligare tva former av molekyler, enzymer
som metaboliserar fettmolekylerna, samt en familj receptormolekyler pa cellmembranernas
yta som m¢jliggor upptag av fetternai cellerna. De centrdamolekylerna for hela
fettmetabolismen & dock gpolipoproteinerna som uppfyller fyra dlika viktiga funktioner:

1. Strukturkomponenter i lipoproteinerna

2. Aktiverar de enzymer som metaboli-serar fettmolekylerna

3. Binder till membranreceptorena

4. Skydder lipoproteinpartiklarma for skadlig oxidation.

Nio olika gpolipoproteiner & kandatill sn struktur och de fleta av dem &ven till funktion.
Den onda LDL -partikeln karaktériseras av " det onda’ gpolipoproteinet B -100 som samtidigt
& det gpolipoprotein som binder till LDL -receptorn pa cellmembranerna. Den goda HDL -
partikeln karaktériseras av " det goda’ apolipoproteinet A1 som ger HDL dess forméga att
uppta kolesterol och forankradet i eterifierad form i gtt inre for dutlig avyttring i levern. Det
& uppenbart at systemet for lipidmetabolismen & komplext och erbjuder manga variabler
som kan behéftas med fd. Genetiskt betingade felaktigheter s k ”inborn errors’ har
obsarverats for v fettmetaboliserande enzymer, gpolipoproteiner och receptorer med
obaasi fettomsatningen som foljd och i mangafal okad risk for fettinlagring,
atheroscleros.

Familjar hyperkolesterolemi beror pa LDL -receptorbrist dler defekt, varvid cirkulationen
Overflodas av LDL -partiklar och patienterna drabbas av omfaitande fettinlagring i Sna
blodk&rl och drabbas rdativt tidigt av infarkt. ”In born errors’ i lipidmetabolismen tillhor

dock ovanligheterna och for oss”normdd’ individer & skden till lipidrubbningar av mer
trivid art och |&tare att paverka

Forkalkningsprocessen

Den onda LDL -patikeln har relativt 1ang halveringstid innan den bindsttill en LDL-receptor
ochi gnhdhetinitidiserasi en perifer cdl. Under sin cirkulation utséits LDL -partikeln for

eft oxidativt tryck, somi sg & en normd foretedse, varvid en mindre del av LDL-partiklara
genomgdr en oxidativ modifiering s at partiken inte 1angre kan bindastill den normaa

LDL -receptorn. For eimination av " skedade’ LDL-partiklar svarar specifika” scavanger”
receptorer pa macro-fagerna (Sefigur 1).



Under ogynnsamma forhdllanden som karaktériseras av for mycket L DL-kolesteral, okad
oxidativ gress och skador i kérlvaggens skyddande endotelcdllager kommer aktiverade
macrofager at ansamlasi ké&rlvaggen, i utrymmet strax under kérlvaggens skyddande
endoltelcdlager (intiman) i form av "fettstinna’ skumceller utan méjlighet att ta 5g tillbaks
ut i crkulaion. Ansamlingen ger upphov till fettstrimmor i kérlvéggen och dessa & den
inledande fasen i forkak-ningsprocessen. En reativt nyupptéckt

essentiell mekanism for upprétthdlandet av norma funktiondlitet, elasticitet i karlvaggen &
kontinuerlig bildning av kvéaveoxid (NO).

Det & sannolikt SAatt fettinlagringen i karlvaggen forsvagar NO-bildningen och dérmed
forsdmrar kérlfunktionen, vilket kan bidratill den fortsatta utvecklingen mot fullt utvecklad
forkakning. De "fangade” skumcellerna utsondrar dessutom tillvaxtfaktorer (cytokiner) som
inleder en prolifereringsas varvid glatta muskelcdler okar | antd och jamte collagen
infiltrerar platsen for far-kalkningen. En fortrangning i kérlet uppstar och det ” atheromattsa
plaquet” infiltreras av lymfocyter och man kan nu tala. om en kronisk systeminflammeatorisk
processi kérlvéggen.

| divaligafal kan fortrangningen i Sg tillduta kérlet och en infarkt uppstar, eller mer vanligt
& dt endotdcdlagret dver "plaguet” rupterar, i vissafdl i ett tidigt skede av
plaquebildningen, i andrafdl i ett senare skede, och utlGser forst det cdluléra och sedan &ven
det humoraa koagulationssystemet, vilket i regd leder till blodproppar och infarkt med inte
Alan plotdig dod som fdljd.

Forkakningsprocessen & en mycket utdragen och langsam process. Fettstrimmor kan iakttas
redan hos ungaménniskor vid 25 &s dder som forst 1angt senarei livet, vid 50-70 arsdldern,
drabbas av ké&rlgukdom som angina och infarkt. Det & mot denna bakgrund det & av yttersa
vikt att tidigt observera riskfaktorerna och i synnerhet notera och évervaka de cirkulerande
lipid-

nivaerna s ait forhojda nivaer under langre livsperioder med uppenbar okad risk for
fettinlagring undviks

Riskbeddmning

Forkakningsfenomenet bor uppfattas som et multifaktoridlt fenomen och bedémningen av
risken att drabbas av forfettning och dutligen inguknali kérl§ukdom respektive av lidali
infarkt & darfor oerhtrt svér. Det handlar i stort om en sammanvagning av faktorer som berdr
livsstilsvaridbler, diet, genetisk digposition och at med laboratorieméiningar utvérdera och
folja de biokemiska varigbler som & relaterad till dkad risk, i forsta hand variabler som pa ett
adekvat st beskriver lipidgtatus.

Till de livsstilsrd aterade faktorerna som innebér kad risk kan réknas; atillrécklig motion,
Overvikt, rokning, for stor dkoholkonsumtion (méttlig konsumtion kan betyda minskad risk)
och negativ stress.

Till de dietrdaterad faktorerna som kan innebéra dkad risk réknas, dverkonsumtion av béde
fett och kolhydrater, for stort indag av méttade fettsyror (ométtade fettsyror, i synnerhet
enkelométtade fettsyror, anses minskarisken), for lite fibrer, for 1&gt vitamininnendll (i
synnerhet av de med antioxidativ effekt sasom viatmin C, E och mdjligen karotenoider sdsom
betakaroten och lutein), samt Gverkonsumtion av kaffe,

Till omrédet genetisk disponering kan réknas; hjart- och kérlgukdom hos forddrar/syskon
fore 65 ars dder, uttalad hyper-kolesterolemi hos foradrar/syskon, uttalad bukfetma, diabetes
och hypertoni.

Med laboratoriediagnogtik kan specifik utredning goras for ait studera den risk som &
relaterad till lipidstatus, dternativt kan effekternaav behandling, riskminskning kontinuerligt
foljas genom laboratorieméningar.



Det kliniskt kemiskalaboratoriet erbjuder totd méning av hdternatriglycerider och
kolesterol, métning av fraktionernagott (HDL) och ont (LDL) kolesterol, samt ber&kning av
kvoten mellan desasmma. Aktudla variabler med rekommenderade ” cut off”-grénser for
normalnivaer, 1&g risk, och onormala nivaer, tkad risk, aterges sammant

fattade i Tabell . Ytterligare biokemiska variabler som laboratoriet tillhandahdler for sarskild
riskbeddmning & lipoproteinet Lp(a) samt genotypning av gpo E.

Lp(a) & i grunden en LDL -partike med en specifik forlangning av apolipoproteinet B100.
Dess biologiska funktion & okand men mgjligen rlaterad till fibrinolytiska faktorer, dock &
det uppenbart att Lp(a) som forekommer i genetiskt betingad varierande kvantitet (Tabell 11)
bidrar till det onda kolesterolet och dérmed anses 6ka risken for &derforkalkning. Apo E &
involverat i recepotorupptag av LDL-partiklar och utdagning av Apo B-genen (nollmutering)
hos mass har visat darkt 6kad bendgenhet for fettinlagring.

Hos ménniska har tre rdativt vanligt férekommande genotyper med sex varierande fenotyper
identifierats (Tabdl 111) av vilka vissa med nedsatt receptorbindning och dérmed kadrisk for
fettinlagring.

Y tterligare metabolit med koppling till dkad risk for kardiovaskuld gukdom & homocydein,
en aminosyravars hdt okar vid forsdmrad folsyre (vitamin B6) regenerering eler folsyrebrist
av annan anledning. Homocysteinnivan kan antyda dkad risk sarskilt i samband med
njurgukdom. Det uppenbarainflammatoriskaindaget i forkakninggprocessen kan aven
anvandas for riskbeddmning genom métning av den vanligainflammetoriska markren CRP.
Kandig métning av CRP forandringar inom det rormala CRP omradet (< 10 mg/L) kan
sgndera dkad risk.

Optimal lipidstatus och behandlingsalter nativ vid 6kad risk

Omfattande studier av lipidgstatus inom popul ationer representerande olika geografiska
omraden, olika kulturer och raser har visa forhdlandevis stora variationer. Exempevis & det
I en skandinavisk populaion inte ovanligt at uppméta kolesterolhdter mellan 6 — 8 mmol/L
hos normda friskaindivider, medan detta & synnerligen ovanligt i exempelvis motsvarande
japansk population.

Det har av dylikaskd varit svart at enas om normanivaer, nivaer for behandlingsindikationer
och dutligabehandlingsmd. Figur 2 sammanfattar de rekommendationer som for nérvarande
kan anses vara” gtate of the art”. Vid I&it rubbad lipidstatus och med hénsyn till Gvriga
riskvarigbler sammantagen okad risk rekommenderasi regd det som sammanfatningsvis
bendmns” primér prevention” och fokuserar livatidsvariablerna och dieten.
Rekommendationer som var och eni Sitt dagliga leverne borde iaktta for att minimera risken.
Vid rdativt kraftigt och permanent rubbad lipidstatus i kombination med 6kad sammantagen
risk med indag av arftlig dispostion kan till den priméra preventionen fogas sekundér
preventiv behandling med farmakol ogiska medd. Sedan publiceringen av den omfatande 4S-
Sudien (Scandinavian Smvadtatin Surviva Study, Lancet 1994, 344:1383 — 89) har
biverkningsfri behandling med endogen kolesterol syntes-hdmmeare (dtiner) blivit tillganglig
och kan med fordd itasin hos individer med kénd kardiovaskulér §ukdom och permanent
ogynsam lipidstatus (kolesetrol: 5.5 — 8 mmoal/L) for &t Sgnifikant forlénga Overlevnaden och
Kjutaupp dlvarligt inguknandei kardiovaskuldr §ukdom.

Dock for mgjoriteten av befolkningen méaste budskapet vara at iaktta de priméra preventiva
agardernaredan tidigt i livet for at forhindra forkalkningsprocessensinledande fas,
fettinlagringen, och dérmed hdja livskvditeten, minimera riskerna for kardiovaskulér
gukdom, levaett 1angt liv och inte obetydligt minska de skenande \érdkostnaderna.
Laboratoriemedicinens mdjlighet till kontinuerlig monitorering av sund lipidstatus torde

darfor liggai svd varje enskild individs samt samhdllets intresse att regelbundet utnyttja.
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Tabell I. Sammanfattning av sortiment och tilldampade referensintervall inom
labor atorieverksamheten i Nova M edical.

Observeraat HDL/LDL respektive ApoAL/ApoB ger i princip sammainformation.
Apolipoproteinméatningar kan for nérvarande dock anses ge en ndgot riktigare bild av
férdelningen gott respektive ont kolesterol, uppfatningen & dock inte okontroversidl.

Komponent Kon Referensintervall
Tota kolesterol M/K 33-64 mmol/L
Total triglycerider M/K <22 mmol/L
HDL kolesterol " det goda kolesterolet” M >09 mmol/L
K >1.15 mmol/L
LDL kolesterol " det onda kolester olet” M/K <5.0 mmol/L
Kvot LDL kol/HDL kol M/K <5
Apo Al det goda apolipoproteinet” M >1.05 gL
K >1.15 gL
Apo B " det onda apolipoproteinet” M/K <15 g/L
Kvot Apo A/Apo B M/K <14
Lp(@ M/K <03 gL
Homocystein M 4-16 pmol/L
K 5-20 pmol/L
CRP (hdgkéanslig) under lansering HT-99

Tabell 1. Fenotyper for Lp(a).
Varianterna B, S1 och S2 medfér forhojd kolsterolhalt och ¢kad risk for karlgukdom.

Apo (a) fenotyp Frekvens Lp(a) g/L (medel +/-SD)
B 1.6% 0,617 +/- 0,078
S1 4.2% 0,235 +/- 0,198
S2 14.4% 0,263 +/- 0,210
S3 12.9% 0,113 +/- 0,071
A 21.6% 0,102 +/- 0,061
"Q" 37.6% 0,044 +/- 0,049

Tabell 111. Genotyper / fenotyper for Apo E.

Genotyp Substitution Frekvens Receptor Fenotyper
bindning

E-2* 158: Arg --- Cys 0.077 nedsatt E2/2, E2/3, E2/4

E-3 vildtyp 0.773 normal E3/3

E-4 112: Cys--- Arg 0.150 normal E4/4, E3/4



