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Sammanfattning

Vid olika former av halsoundersokningar ingar lipidundersokning som en del i den
totala riskbeddmningen avseende kardiovaskular sjukdom. Bestdmning av
apolipoproteiner diskuteras nu som ett alternativ till traditionell lipidmatning. Flera
studier bl.a. AMORIS och INTERHEART har visat att kvoten apolipoprotein B/
apolipoprotein A-1 ("apokvoten”) ar en oberoende och starkare riskfaktor for
kardiovaskular sjukdom &n de traditionella parametrarna LDL- och HDL-kolesterol da
apokvoten inkluderar de mest aterogena small dense” LDL-partiklarna. Detta
underlattar riskbedémningen speciellt hos diabetiker eller personer med metabola
syndromet. Kritikerna menar dock att apokvoten inte férutséger risken battre an
traditionell lipidméatning samt pekar pa att det saknas interventionsstudier och riktlinjer.

Denna studie syftade till att jamfora eventuell skillnad i utfall avseende identifiering av
riskindivider for hjart-/kéarlsjukdom vid matning av apokvot jamfort med traditionell
lipidmatning med totalkolesterol kombinerad med Score vid hdlsokontroller inom
foretagshalsovarden och ocksa jamfora eventuella for- och nackdelar med respektive
metod. | den lilla grupp pa 57 personer som undersoktes identifierades med den
traditionella métningen 6 personer och med apokvotmatningen 8 personer dar fortsatt
utredning ansags indicerad. 5 av dessa sammanfoll i de bada grupperna.

Nagra av fordelarna med apokvot &r att provet inte behover tas fastande, att analyserna
ar internationellt standardiserade och att prov kan tas oberoende av typ av lipidrubbning
och vid TG-varden upp till 10 mmol/l. Daremot tar det nagra dagar att fa provsvaret
vilket gor att ett viktigt diskussionsunderlag faller bort vid bestket for hélsokontroll.
Vid denna undersokning forefoll apokvoten identifiera liknande riskindivider som den
traditionella metoden med totalkolesterol men i studien framkom lag sensitivitet och
lagt prediktionsvarde for kvoten vid jamfcrelse med totalkolesterolvardet.

Slutsatsen blev att det for primdrprevention och riskskattning avseende kardiovaskular
sjukdom, liksom tidigare, galler att ta en noggrann anamnes med genomgang av
livsstilsfaktorer kombinerad med viss provtagning dér lipidbedémning ar en del i den
totala bedomningen. Riskvérderingsinstrument som t.ex. Score far ses som ett
hjalpmedel vid screeningen men kan inte ersatta den individuella kliniska bedémningen.

Det pagar en mangd studier inom omradet men i avvaktan pa interventionsstudier samt
nationella riktlinjer for bl.a. gransvarden far sannolikt apokvoten ses som ett
komplement till nuvarande provtagning t.ex. vid forhojt totalkolesterol eller andra
riskfaktorer. Vid ett eventuellt snabbtest avseende apokvot i framtiden blir férmodligen
ocksa anvandningsomradet storre.



Inledning

Inom foretagshalsovarden utfors arligen ett stort antal méatningar av totalkolesterol (TC)
inom ramen for bl.a. halsokontroller, ”friskprofiler”, med syfte att identifiera
riskindivider for hjart-/karlsjukdom. Hyperkolesterolemi &r en av flera riskfaktorer
liksom bl.a. diabetes mellitus, rokning, hypertoni, familjar anhopning av tidig
aterosklerotisk hjart-/karlsjukdom, bukfetma och Iag fysisk aktivitet och bedémning
gors utifran samtliga dessa. Pa senare tid har dven andra riskfaktorer tillkommit som
inte tidigare ingatt i den traditionella beddmningen, t ex njurpaverkan (nedsatt
glomerulér filtration, proteinuri) och inflammatoriska markérer (1). Utvecklingen har
redan tidigare gatt fran att mata TC och triglycerider (TG) till att ocksa analysera HDL-
(high density lipoprotein) och LDL- (low density lipoprotein) kolesterol vilket forbattrat
diagnostiken. Det &r ocksa mycket vél dokumenterat att forhdjda varden av TC, LDL
och TG samt laga nivaer av HDL innebér dkad kardiovaskular risk.

Vid friskprofiler gors i dagslaget vid forhojt TC-véarde eller annan riskfaktor
kompletterande provtagning fastande for bestamning av TC, HDL och TG samt
berdkning av LDL foér ndrmare bestdmning av lipidprofilen. Dock kan en person med ett
lagt TC anda ha en ogynnsam profil med hogt LDL och lagt HDL liksom en person med
forhojt varde kan ha en gynnsam LDL/HDL-kvot. En nackdel ar ocksa att manga tycker
att det ar besvarligt att behdva aterkomma for fasteprover. Bestamningen av kvoten kan
inte heller géras om TG-vardet &r >4,5 mmol/I. Det finns inte heller med nuvarande
provtagning nagra internationellt standardiserade méatmetoder férutom for TC och TG.

Kolesterol och TG ér inte vattenl6sliga utan halls samman i komplex av fetter och
specifika proteiner, s.k. lipoproteinpartiklar. De lipoproteiner som anses skynda pa
aterosklerosprocessen &r VLDL (”very low density lipoproteins™), IDL (”intermediate
density lipoproteins™) samt LDL (som bestar av "large buoyant” LDL och "small
dense” LDL). LDL, det "onda kolesterolet” kan vid ett éverskott ga in i karlvaggen,
oxideras och darmed bilda aterosklerotiska plack. De kolesteroltéataste partiklarna, small
dense LDL, gar lattast genom karlvaggarna och ar darmed de mest aterogena. HDL, det
”goda kolesterolet”, transporterar tillbaka 6verskottskolesterol till levern och skyddar
saledes mot ateroskleros.

Apolipoproteinerna &r en del av lipoproteinernas ytskikt och en forutsattning for att
lipiderna ska kunna transporteras, metaboliseras och tas upp i olika vévnader eller
transporteras bort for nedbrytning i levern. De viktigaste ar apoB samt apoA-1. ApoB
finns bara pa VLDL, IDL, large buoyant LDL samt small dense LDL med ett apoB-
protein i varje partikel. Plasmakoncentrationen av apoB speglar darfor antalet aterogena
partiklar. ApoA-1 forekommer endast pa HDL-partiklar och motsvarar antalet icke
aterogena partiklar. Kvoten mellan apoB och apoA-1 (“apokvoten™) aterspeglar darfor
risken for ateroskleros.

Ett stort antal studier talar nu for att apoB, apoA-1 och sarskilt apokvoten har ett
starkare samband med, och battre kan forutsaga risken for, kardiovaskular sjukdom &n
tidigare anvanda riskmarkdrer och numera diskuteras bestdmning av apolipoproteiner
som ett alternativ eller tilldgg vid lipidbedémning.



I den svenska AMORIS-studien (Apoprotein-related MOrtality RISk) drogs slutsatsen
att apokvoten var den enskilt starkaste riskfaktor som bast sammanfattade risken att do i
hjartinfarkt oberoende av alder, lipidnivaer och typ av hyperlipidemi (2). Man fann att
apoB-vardet lattare an LDL kunde identifiera individer med manga “small dense”-
partiklar t.ex. diabetiker eller personer med metabola syndromet da dessa ofta har
normalt LDL men forhojda TG-nivaer, lagt HDL och &ven Idga apoA-1- nivaer. Aven
andra studier har sett fordelar med bestdmning av apokvot vid det metabola syndromet
(3). Senare data fran AMORIS-studien har dessutom visat att prediktionen inte blev
béttre om man lade till varden for LDL, HDL eller andra lipider (4). Anmarkningsvart
var att dven individer med normala varden pa TC och TG hade en 6kad risk om de hade
forhojd apokvot.

INTERHEART-studien (5) visade ocksa att apokvoten &r den starkaste riskprediktorn
bland en rad faktorer (rokning, diabetes, hypertoni, bukfetma, psykosocial stress, kost-
och vitaminintag, motion och alkoholvanor) oavsett alder, kon och etnicitet. Man fann
bl.a. att kombinationen av forhdjd apokvot och rokning forklarade 75% av
hjartinfarktrisken. I flera mindre studier har man ocksa funnit att den kardiella risken
var starkast kopplad till apokvoten, starkare &an till ndgon annan lipidparameter, t.ex.
LDL (6, 7, 8). Ytterligare nya studier har visat att dven risk for stroke pa liknande satt
kan knytas till apokvoten (9).

Amnet 4r dock fortfarande kontroversiellt da det rader delade meningar om betydelsen
och indikationen for denna bestdmning. Kritikerna menar att apokvoten inte férutséager
den individuella risken béttre &n traditionell riskvérdering, atminstone nar det galler
primérprevention. Detta har framforts i bl.a. Norfolkstudien (10) &ven om man dér
betonade att situationen kan vara annorlunda for t.ex. diabetiker och hos individer med
metabola syndromet. Dessa resultat sammanfaller &ven med Ingelssons och
medarbetares resultat (11) dar man drog slutsatsen att apokvoten identifierar liknande
riskgrupper som traditionella lipider men inte forefaller vara battre prediktor. | samband
med detta har diskuterats risken for felklassificering till hogre riskniva dd manniskor
oroas och utsatts for behandling de inte behéver medan felklassificering till lagre niva
kan undandra patienten viktiga behandlingsinsatser (12). Anda &r det kanske inte i forsta
hand osékerheten om apolipoproteinernas varde som riskmarkér vid hjart-/karlsjukdom
utan framforallt bristen pa bekraftande interventionsstudier samt mortalitets- och
morbiditetsdata som framhalls av kritikerna, liksom att rekommendationer och riktlinjer
annu saknas pa bade internationell och nationell niva.



Syfte

Syftet med halsokontroller/friskprofiler &r att salla fram riskindivider som blir foremal
for intervention av olika slag. Inom var foretagshalsovard har diskuterats 6vergang fran
bestdmning av TC till apokvot vid screening. Denna studie syftade till att jamfora
eventuell skillnad i utfall avseende identifiering av riskindivider for hjart-/karlsjukdom
vid métning av apokvot jamfort med traditionell lipidmatning med totalkolesterol
kombinerad med Scorebedémning vid halsokontroller inom foretagshalsovard:

- Hur manga lipidundersokningar foranledde fortsatt utredning/uppféljning med
respektive metod, dvs. hur stor andel av apokvoterna var forhéjda och hur stor
andel innebar risk enligt TC och Score?

- Vilka for- respektive nackdelar med respektive metod framkom nar det galler
screening?

Metod

Vid dessa halsokontroller/friskprofiler togs TC kapillart utan foregaende fasta. For
analys anvandes Accutrend GCT som mater plasmakolesterol dar 6nskvard niva
bestamdes till <5 mmol/l ndr det géller primarprevention.

Darefter anvandes de svenska riskdiagrammen Score Sverige (13), baserade pa det
europeiska Score-projektet (Systematic COronary Risc Evaluation) (14), med
beddémning av en persons totala risk for kardiovaskular dod under den foljande 10-
arsperioden utifran kon, alder, rokning, TC och systoliskt blodtryck. Man ser dar att
rokning i stort sett fordubblar risken och vidare att en man genomgaende har minst
dubbel s& hdg risk som en kvinna vid samma riskfaktorer. Aldern betyder ocksd mycket
for risken och for en ung eller medelalders person kan det déarfor vara lampligt att
uppskatta vad Score skulle vara vid t.ex. 60 ars alder vid oforandrade varden. Vid denna
undersokning har darfor denna Score vid 60 ars alder anvants.

Vid TC > 5 mmol/l och totalrisk > 5 % enligt Score vid friskprofil tas normalt inom en
manad nytt prov efter 12 timmars fasta for bestamning av TC, HDL, TG samt berakning
av LDL. Fasteprover tas ocksa om TC som enskild riskfaktor & > 8 mmol/l samt vid
hereditet. Vid familjar hyperlipidemi, redan manifest kardiovaskular sjukdom eller
familjar tendens till tidig kardiovaskular sjukdom, diabetes, hdga nivaer av enskild
riskfaktor, laga HDL-varden eller hdga TG-nivaer ar risken hogre an vad diagrammen
anger.

Prov for apolipoproteiner togs vid denna undersokning vendst utan foregaende fasta.
och skickades efter centrifugering till Capio Diagnostik, St Gorans sjukhus Stockholm,
for analys med immunkemisk metod (turbidimetrisk). Dock har en nyligen gjord studie
visat pa fordelar med fastevarde (15). Metoderna ar internationellt standardiserade for
bade apoB och apoA-1 enligt WHO-IFCC (International Federation of Clinical
Chemistry). Provet gar ocksa att ta kapillart med minsta provmangd 400 pl. Analys gar
aven att gora pa fryst prov. En fordel med kvoten ar att den kan métas vid alla
blodfettsrubbningar och vid ett TG-varde upp till 10 mmol/l. Metodfelet for apoB och
apoA-1 ar endast 3-5 % (att jamfora med metodfelet pa ca 20 % vid anvandande av
Friedewalds formel for LDL-berakning).



Apokvoten varierar mellan 0,3 upp till 3, ju hogre varde desto storre risk.
Referensvérdet for apokvoten har vid denna undersokning baserats pA AMORIS-studien
med 6nskvard niva for kvinnor < 0,80 och fér man < 0,90. For hogriskpatienter har man
valt <0, 60 respektive < 0,70.

Undersdkt grupp

Kompletterande provtagning for bestdmning av apokvot erbjdds de personer som kom
for rutinmassig halsokontroll s.k. friskprofil dar bl.a. provtagning med TC ingar. 65
personer fran 3 olika foretag (transport- verkstads- och tjansteforetag) erbjods denna
undersokning. 8 avbojde. Totalt deltog 57 personer varav 29 kvinnor och 28 mén i
aldrarna 25-64 ar (tabell 1). Medelaldern var 51 ar. Vid denna undersokning gjordes
aven riskvardering enligt Score. Aven hereditet for kardiovaskular sjukdom definierat
som tidig (<60 ar) kardiovaskular sjukdom efterfragades.

Tabell 1. Studiegruppens medelaldrar och antal rokare samt antal personer med
hereditet for kardiovaskular sjukdom efter uppdelning pa kon.

Koén Antal Medelalder |Rokare |Hereditet
Maén 28 52 3 4
Kvinnor 29 50 2 4
Alla 57 51 5 8
Resultat

Vid denna studie jamfordes apokvotbestamning med traditionell lipidmatning med TC
kombinerad med Score vid halsoundersokning av 57 personer fran 3 olika foretag.

Vid jamforelse framkom likvardiga medelvarden avseende TC hos mén och kvinnor
medan man vid Scorebeddmning och kontroll av apokvot uppmatte hogre véarden hos
man (tabell 2).

Tabell 2. Studiegruppens medelvarden efter uppdelning pa kon for systoliskt blodtryck,
totalkolesterol, apokvot och beraknad Score vid 60 ars alder.

Kon Systoliskt blodtryck | Totalkolesterol | Apokvot |Score vid 60
Man 129 5,19 0,90t 3,711
Kvinnor 123 5,20 0,70 1,17
Alla 126 5,19 0,80 2,42

t-test av skillnad mellan man och kvinnor: 1) p<0,01.

Vid underskningen hade 33 av de undersokta 57 personerna TC > 5 mmol/l varav 7
hade varden > 6 mmol/l. Det hogsta vardet lag pa 7,55. Av de 33 personer som hade
forhojt TC hade 5 férhojd Score. Av dessa 33 personer hade vidare 15 forhojd apokvot ,
4 av dessa med forhojd Score, en med normalt véarde.



Vid bedémning av apokvoten visade det sig att man bland de 22 personer som hade
forhojd kvot ocksa fann 15 med forhojt TC samt hos 4 av dessa aven forhojd Score. 1 5
av fallen forelag aven hereditet for kardiovaskular sjukdom. Bland kvinnorna fann man
9 med forhojd apokvot varav 6 med forhdjt TC. Bland ménnen hade 13 personer forhojd
apokvot varav 9 med forhojt TC (tabell 3).

Tabell 3. Antal personer uppdelade pa kon med forhéjd apokvot >0,90 for méan och
>0,80 for kvinnor), kolesterol >5 mmol/L, apokvot <0,90/0,80 och totalkolesterol > 5
mmol/L samt antal personer med Score > 5% predicerad vid 60 ars alder.

Koén Apokvot | Totalkolesterol | Apokvot och kolesterol | Score 60
forhéjd | forhojt forhojda > 5%
Man 13 15 9 7
Kvinnor 9 18 6 0
Alla 22 33 15 7

Vid bedémning av Score hade 7 personer, samtliga man, varden pa minst 5 %: Tva dar
det framst var rokning utdver kén och alder som gav riskokningen da dessa hade
normala vérden pa blodtryck, TC och apokvot. Av de 6vriga hade 5 forhojt TC och 4 av
dessa forhojd apokvot. | ett fall foreldg forutom forhojda varden pa TC och apokvot
dessutom hereditet for kardiovaskular sjukdom.

| 8 av fallen foreldg hereditet for hjart-/karlsjukdom, lika manga méan som kvinnor. 5 av
dessa personer hade forhojd apokvot varav 4 ocksa forhojt TC. Endast en av de 8
personerna hade forhojd Score.

Av de tva personer som uppvisade hogst TC (7,36 respektive 7,55 mmol/L) hade den
forstnamnda normal apokvot, antytt forhojt blodtryck men Scorevérde bara pa 2. Den
med allra hogst TC hade bade férhojd Score och forhojd apokvot.

Vid denna studie foreldg ganska svag, men statistiskt signifikant, korrelation mellan TC
och apokvoten (Pearson’s r=0,44; p=0,001). Dessutom framkom lag sensitivitet och lagt
prediktionsvérde for apokvoten vid jamforelse med totalkolesterolvardet (tabell 4).

Tabell 4. Apokvoten jamford med totalkolesterol som standard. Berékning av

sensitivitet, specificitet och prediktionsvérde.

Apokvot Apokvot

forhojd normal Summa
Totalkolesterol forhojt 15 18 33
Totalkolesterol normalt 7 17 24
Summa 22 35 57
Sensitiviteten  15/33~0,45
Specificiteten  17/24~ 0,71

Prediktionsvarde 15/22~0,68

7 av svaren fran Capio Diagnostik hade kommentarerna daligt centrifugerat (5 stycken)
respektive ej centrifugerat (2 stycken).



Diskussion

Vid denna jamforelse, mellan traditionell riskbeddmning for hjart-/karlsjukdom med
totalkolesterol och Score och apokvot, undersoktes en grupp pa 57 personer. Totalt hade
farre forhojd apokvot (22) jamfort med forhojt TC (33). Enligt den traditionella
metoden hittades 5 riskindivider dar det forelag bade forhajt TC samt forhojd Score och
dar det fanns indikation for fortsatt utredning/intervention av nagot slag. 4 av dessa
hade forhojd apokvot och hos en av dem framkom ocksa hereditet for kardiovaskular
sjukdom. Ytterligare en person hade hereditet samt kolesterolvarde >6,5. | denna grupp
identifierades saledes 6 personer dar det fanns anledning till uppféljning utifran
riskvarderingen.

Vid anvandning av referensvarden fran AMORIS-studien hade totalt 22 personer
forhojd apokvot, men 7 av dessa hade varken forhojt TC eller forhojd Score.

Att utreda samtliga 22 personer med forhdjd kvot ytterligare ter sig inte rimligt, kanske
inte heller de 15 som ocksa uppvisade ett forhojt TC. Av dessa 15 hade emellertid 4
forhojd Score och dessa 4 sammanfoll med dem man funnit med traditionell
riskvéardering. Om man lagger till de 4 personer som férutom forhéjd apokvot dven hade
hereditet men ej forhojd Score hittade man i denna grupp totalt 8 personer som bor vara
foremal for uppféljning. 5 av dessa sammanfoll i de bada grupperna.

Trots att forh6jd apokvot var mindre vanligt &n forhojt TC framkom i denna grupp fler
personer med behov av utredning vilket pekar pa att forhojd apokvot i hogre grad kan
ha samband med hereditet for kardiovaskular sjukdom

Anmarkningsvart var att den person som uppvisat nast hogst totalkolesterol (7,36) hade
normal apokvot. | detta fall torde vardet innebara en gynnsam lipidprofil. Score lag
ocksa normalt.

Vid denna studie framkom lag sensitivitet och lagt prediktionsvarde for apokvoten vid
jamforelse med totalkolesterolvardet. Dock kan den traditionella riskbedémningens
validitet, dvs. prediktiva vérde for hjart-/karlsjukdom ifragasattas. En ”sann”
guldstandard saknas saledes att validera apokvoten mot. Mojligheten kvarstar darfor att
apokvoten ar en vl sa god prediktor for hjart-/karlsjukdom som TC.

Undersokningen gjordes pa en relativt liten grupp da det var farre foretag an vantat som
planerade halsokontroller for sina anstéllda. Flera foretag beslot ocksa under varen att
uppskjuta sina sedan tidigare planerade undersékningar till efter sommaren. Det forelag
ocksa ett visst bortfall da totalt 8 personer tackade nej till erbjuden undersokning.
Studiegruppens representativitet for yrkesverksamma méanniskor i allméanhet ar saledes
begransad. Dock ar detta en undersokning av tva olika metoder, en korrelationsstudie,
vilken i forsta hand kraver en spridning av véardena for den parameter som studeras
snarare &n representativitet.

Det ar oklart i vilken utstrackning vérdena i 7 av fallen paverkats till foljd av dalig
centrifugering. Av dessa 7 hade 4 forhojt TC varav 2 forhéjd apokvot enligt AMORIS.
Ovriga 3 hade normalt TC varav en med forhojd apokvot. Da dessa inte skiljde sig fran
de dvriga proven i nagot annat avseende torde man kunna bortse fran denna brist i
hanteringen av provsvaren.



Fordelen med nuvarande provtagning med TC och fortsatt utredning/intervention vid
forhojt varde och/eller forhojd Score ar att det ar ett enkelt och billigt sétt att direkt vid
undersokningstillfallet gora en snabb riskbedémning och kunna diskutera bl.a.
livsstilsfaktorer utifran detta.

Nackdelar &r bl.a. att manga upplever det som bevarligt att vid forhdjda varden behéva
aterkomma for fasteprover. Av de traditionella blodfettanalyserna &r endast analyserna
av TC och TG standardiserade. Bestdamning av LDL kan inte heller géras vid TG >4,5.
Hos diabetiker och personer med metabola syndromet ar berakningen sarskilt osaker.

En stor fordel med provtagning for apokvot &r att denna kan goras &ven icke fastande.
Analyserna for apoB och apoA-1 ar internationellt standardiserade och prov kan tas
oberoende av typ av lipidrubbning och vid TG-véarde upp till 10 mmol/I. Det finns ocksa
en stor samstammighet i manga studier nar det galler apokvotens vérde som stark och
oberoende riskmarkor for kardiovaskular sjukdom.

Nackdelar ar bl.a. att det fortfarande saknas interventionsstudier, mortalitets- och
morbiditetsdata. Ett dilemma som framkommit i flera studier &r att tolkningen beror pa
vilken “cut off”-niva man véljer dvs. vilka referensvarden man bestammer sig for. Det
saknas annu internationella och nationella riktlinjer &ven om det forefaller som om de
flesta laboratorier tillampar gransvarden fran AMORIS-studien. Dessutom tar det flera
dagar att fa provsvaren vilket gor att ett viktigt diskussionsunderlag faller bort vid
besoket for halsokontroll. Det ar dock inte orimligt att tdnka sig ett snabbtest avseende
apokvot i framtiden och da blir formodligen anvandningsomradet storre.

Inom Orebro Léns Landsting rekommenderar man tillsvidare att kvoten anvands i
gransfall, da man star infor nyinsattning av lipidsankande lakemedel eller doshojning.

Slutsatsen utifran denna studie blir att det for primarprevention och vardering av en
persons risk for kardiovaskular sjukdom, liksom tidigare, géller att ta en noggrann
anamnes med framst genomgang av livsstilsfaktorer kombinerat med viss provtagning
dar lipidundersokning ar en del i den totala bedomningen. Riskvérderingsinstrument
som t.ex. Score far ses som ett visst, om &n nagot trubbigt, hjalpmedel vid screening
men kan aldrig ersétta den individuella kliniska beddmningen. Utfallet vid dessa
friskprofiler blev likartat oavsett om provtagning for TC eller apokvot anvéndes. Vid
litteratursokning har det inte heller framkommit nagra tidigare publicerade
korrelationsstudier med direkta jamforelser mellan apokvotens och totalkolesterolets
prediktiva formaga vid screening.

Det foreligger dock ett stort antal studier som talar for ett starkt och oberoende samband
mellan forhojd apokvot och risk for kardiovaskular sjukdom. Dessutom pagar en méangd
studier inom omradet. | avvaktan pa resultat fran interventionsstudier och internationella
och nationella riktlinjer for bl.a. gransvérden far dock sannolikt apokvoten ses som ett
komplement till nuvarande provtagning vid screening, t.ex. vid forhojda varden pa TC
eller andra riskfaktorer.
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