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S-LDL-kolesterolberakning
— osakerhet och felkallor

[IF6rst var det kolesterol, sedan kom det »goda« och det
»onda« kolesterolet, HDL- respektive LDL-kolesterol. Sa
blev triglycerider (TG) heta diagnostika, och nu fokuserar
litteraturen pa apolipoprotein A-I och B. Det &r viktigt att
kénna till vilka metodologiska och biologiska féllor som lu-
rar vid dessa undersokningar. Fel forekommer kanske inte,
det kénns béttre att tala om osdkerhet i resultaten och osé-
kerhetskallor.

Lat oss kort rekapitulera vilka matmetoder som anvinds
for de olika komponenterna.

Metoder for kolesterolmétning

Ursprungligen baserades den rutinméissiga metoden att mita
kolesterol pa en fargreaktion med ganska otdcka reagens, som
koncentrerad svavelsyra och dttiksyraanhydrid. Numera an-
viands enzymreaktioner som tillsammans med en 6kad auto-
mation minskat osdkerheten till mindre 4n 3 procent pa lands-
niva. Detta overensstimmer med malen som formulerats av
US NCEP, National Cholesterol Education Program.

Prestanda for métning av TG har ocksa forbattrats men
inte i samma grad.

Mitning av HDL-kolesterol — det goda kolesterolet — kan
goras med en féllningsteknik, och sedan nagra ar anvénds en
direkt immunkemisk metod med hogre prestanda én fill-
ningsmetoderna. Aven apolipoproteinerna mats med immun-
kemisk teknik.

Mitning av LDL-kolesterol tilldrar sig speciellt intresse,
eftersom de flesta laboratorier raknar ut LDL-kolesterolkon-
centrationen fran uppgifter om koncentrationen av kolesterol,
triglycerider och HDL-kolesterol med hjélp av Friedewalds
formel. Det finns en direkt metod, men den &r d4nnu inte helt
accepterad [1].

Preanalytiska osakerhetskallor

De preanalytiska osdkerhetskillorna, dvs hur patienten for-
bereds, hur provet tas, hur det transporteras och hur det for-
varas, kan vara storre dn de analytiska. Det dr allmént ként
att triglycerider kréaver att patienten varit fastande, vanligen
minst atta timmar, medan 6vriga komponenter inte paver-
kas i samma utstriackning eller inte alls. Mindre ként ar att
samtliga dessa markorer paverkas av kroppsstillningen.
Bakgrunden ér ett fysikalisk-kemiskt fenomen; vid stdende
stdllning kommer vétska att passera ut ur kirlbadden, var-
vid smé molekyler féljer med medan stora, t ex proteiner
och lagmolekyldra &mnen som ar bundna till proteiner, kon-
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ammanfattat

Litteraturkritik mot anvandning av Friedewalds for-
mel for berdkning av LDL-kolesterol refereras och
stalls mot 6kad matning och forstaelse av apoli-
poproteiner A-l och B.

En osdkerhetsuppskattning av berakningar av LDL-
kolesterol visar vilka »tillfalliga« osakerhetskallor
som har betydelse.

Av storre betydelse ar den systematiska underskatt-
ning av LDL-kolesterol som Friedewalds formel ger i
malintervallet for statinterapi.

I Se aven artiklar pa sidorna 1188 och 1196 i detta num-
mer.

centreras. Till den senare gruppen hor samtliga lipidmarko-
rer, vilka kan 6ka s& mycket som 10 procent innan en jim-
vikt intrdtt. Man rdknar med att jaimvikt intrétt efter ca 15
minuters sittande. Osédkerhetstillskottet frdn de preanalytis-
ka momenten kan séledes flerfaldigt 6verstiga den analytis-
ka osdkerheten och yttrar sig i att referensintervall och be-
slutsgranser forskjuts.

Kritik mot Friedewalds formel

HDL- och LDL-kolesterol bestimdes ursprungligen efter
fraktionering genom langvarig (ca 24 timmar) ultracentrifu-
gering. Friedewald, Levy och Fredrickson anvisade 1972 [2]
den algoritm som gjort LDL-kolesterol méjligt att anvinda i
kliniskt bruk. Algoritmen bygger pa att LDL-kolesterol &r
skillnaden mellan kolesterol och summan av VLDL-koleste-
rol (very low density lipoprotein) och HDL-kolesterol.
Friedewald visade att VLDL-kolesterol vanligen kan berék-
nas som en fraktion av TG. Om TG uttrycks i mmol/l, vilket
vi gor i Sverige, blir faktorn 0,45 (eller 1/2,2). Overensstdm-
melsen dr ndgorlunda god vid TG-koncentrationer under 4,5
mmol/l (400 mg/dl). Redan i originalartikeln finns en hel del
ytterligare begriansningar angivna, och nyligen skrev
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Figur 1. Sambandet mellan berédknat LDL-kolesterol och trigly-
cerider om kolesterol och HDL &r konstanta.

Tabell 1. Overensstimmelse mellan beriknad LDL-kolesterolkoncentration
och referensmetod.

TG-koncentration, mmol/| (Overensstaimmelse, procent (10 procent)

<23 85
2,3-34 71
3,4-4,5 60

Tabell Il. Jamférelse mellan LDL-kolesterolkoncentrationen enligt Friede-
wald och referensmetod.

LDL-kolesterol, mmol/I

Enligt Friedewald Med B-kvantifiering  Relativt skifte, procent

158 188 18,6
24 267 11,1
349 3,68 55
4,67 4,84 -36

Sniderman och medarbetare [3] en minidversikt som redovi-
sar felkdllor i LDL-kolesterolmétningar.

Nagra av de problem som inte &r sé vil kinda kan nimnas:
Inte ovéntat dr 4,5 mmol/l inte nagon absolut grins under vil-
ken formeln stimmer. I stillet far man en gradvis sdmre over-
ensstimmelse med LDL-kolesterol métt med referensmeto-
den ndr TG-vérdet okar. I en foljdartikel till Framingham-
studien [4], ddr man berdknat LDL-kolesterol och jamfort det
med resultaten fran en referensmetod -kvantifiering som in-
nefattar ultracentrifugering, fann man att dverensstimmelsen
var beroende av TG-koncentrationen (Tabell I). Detta skulle
innebira oacceptabla avvikelser i mellan 25 och 40 procent
av alla LDL-vérden som rapporteras vid vanliga, om dn na-
got forhojda, koncentrationer av TG.

Friedewalds formel gar saledes inte sirskilt bra att anvén-
da ens vid TG-koncentrationer under 4,5 mmol/l. Vid be-
handling av hyperlipidemi 4r malet bl a att sinka LDL-ko-
lesterolkoncentrationen till 2,6 mmol/l eller ligre. Aterigen
vid en jamforelse med B-kvantifiering [5] visar det sig att
Friedewalds formel ger systematiskt felaktiga resultat, i det-
ta intervall en underskattning (Tabell II), som i det rekom-
menderade intervallet uppgar till mellan 10 och 20 procent.

Ett vanligt fynd vid fibratbehandling &r att kolesterol- och
HDL-kolesterolkoncentrationerna ar oférandrade [6] medan
TG sjunker. For att ekvationen skall ga ihop innebar detta att
den berdknade LDL-koncentrationen okar, dvs dr omvént
proportionell mot TG-koncentrationen (Figur 1).

Ofta framhalls att osékerheten i framfor allt TG slar ige-
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Figur 2. Den relativa betydelsen av osédkerhet i underliggande
maétningar vid berdkning av S-LDL-kolesterol enligt Friedewald.

nom vid berdkning av LDL-kolesterol. For att bedoma detta
behover vi kénna till osékerheten i de ingdende variablerna i
Friedewalds formel:

LDL = Kolesterol — (%+ HDL)

Osikerheterna adderas inte linjért, och vi tar en etablerad rak-
nemall till hjélp [7, 8]. For berdkning av de relativa osdker-
hetsbidragen som redovisas i Figur 2 har vi antagit att mét-
osidkerheterna i kolesterol, TG och HDL-kolesterol dr 2,9, 6,0
respektive 5,5 procent, vilket dr den totala spridningen Gver
landet [Equalis G Nordin, pers medd, 2004] vid koncentra-
tionerna 5,7, 1,8 och 1,5 mmol/l. Osdkerheten kan vara
mindre for det enskilda laboratoriet eller sjukvardsomréadet. I
brist pa underlag antar vi att Friedewalds faktor ar behéftad
med en §-procentig osdkerhet. Den huvudsakliga osiker-
hetskallan dr ingalunda TG-koncentrationen utan kolesterol-
och HDL-kolesterolkoncentrationerna trots att TG-métning-
ar har den hogsta individuella osdkerheten. Detta beror pa de-
ras absolutviarden; men dven om vi dubblar TG-koncentra-
tionen okar TGs osdkerhetsbidrag med blott omkring 2 pro-
centenheter. Den berdknade LDL-kolesterolkoncentrationen,
med hinsyn till kinda osdkerheter i médtningarna blir 3,3 £0,2
mmol/l, vilket motsvarar ett 95 procents konfidensintervall
av 2,9 till 3,7 mmol/l (12 procent). Till detta kommer den
osédkerhet som hérror frén preanalytiska faktorer. Dessa later
sig inte behandlas statistiskt, utan maste motverkas genom ut-
bildning och undervisning.

Dags att infora apolipoproteinmétningar?

Fran maitteknisk synpunkt vore direktmétning av LDL-ko-
lesterol att foredra, men det saknas standardiserade metoder,
och man kan resa patofysiologiska invéndningar [1]. Allt fler
rapporter kommer nu om fordelarna med att basera dia-
gnostik och behandling av lipidrubbningar pa métningar av
apolipoproteiner. Mitningarna ar vil standardiserade genom
kalibratorer och reagens. De kan utforas med hog precision
[9] och utgor av allt att doma béttre prediktorer dn kolesterol,
HDL- och LDL-kolesterol [10-12]. Ny teknik gor métning av
apolipoproteinerna ekonomiskt fordelaktig.
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Lakemedelsverket har kommit till kolesterol-TG-LDL-sta-
diet men medger att »apolipoproteinerna kan for den specia-
lintresserade tillfora ytterligare information ...« [13]. Dags
for en uppdatering?

%

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

LDL cholesterol concentrations are still routinely estimated from
results of cholesteral, triglycerides and HDL -cholesterol measure-
ments. Deficiencies in this approach are discussed and sources of
uncertainty in the estimation highlighted. It is concluded that ran-
dom variation in the estimated LDL isless than the systematic de-
viation in the target concentration interval for statin treatment and
that an increased use of apolipoprotein measurements would en-
hance diagnosis and treatment of hyperlipemia.
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