Den nya kolesteroldebatten:

Ar lagst bast?

| subgruppsanalyser av inter-
ventionsstudier med statiner
har man relaterat lipideffekter
till graden av minskad krans-
kérlssjukdom. | 4S-studien er-
holls ett kurvlinjart forhallande
med battre effekt ju lagre LDL-
kolesterol (LDL) kunde bringas
ned, i CARE sags ingen mins-
kad sjukdom om LDL natt un-
der 3,2 mmol/l, i WOSCOPS
sags ingen ytterligare minskad
sjuklighet om LDL bringades
langre ned &n 24 procent. Resul-
taten i 4S och CARE &r entydiga
i att risken minskar med LDL-
kolesterolsankning till ca 3
mmol/l. Analyserna pekar emel-
lertid ocksa pa osakerheten i
subgruppsanalys och manar till
fortsatta interventionsstudier
med specifikt mal att studera
om ett |lagre LDL formedlar en
ytterligare sjukdomsminskning.

Nya nationella och internatio-
nella riktlinjer som nyligen pub-
licerats i preventiv kardiologi
formulerar ett LDL-kolesterol-
mal pa ca 3 mmol/l bade i priméar
och sekundar prevention, vilket
ar sa langt som samstammighet
rader mellan har refererade re-
sultat. Riktlinjerna ar darfor ve-
tenskapligt valgrundade.

Mellan 1994 och 1996 publiceradeséankande.

(WOSCOPS) [2] och Cholesterol anc
Recurrent Events Trial (CARE) [3].
Man kunde for forsta gangen i dubbel
blinda randomiserade studier entydic
visa att kolesterolsénkande behandlin
i primé&r och sekundéar prevention mins
kar dodlighet och sjuklighet i krans-
karlssjukdom. De nya lakemedlen had
ocksa patagligt f& biverkningar. Statin
behandling har darmed inneburit ett de
finitivt genombrott i behandlingen av
hogt kolesterolvarde inom den prever
tiva kardiologin. Kolesteroldebatten
kunde avslutas i gladjande enighet [4]

DEBATT

" Det &ar da bara att bekla-
ga att sa manga svenska
patienter med kranskarls-
sjukdom alltjamt ar under-
behandlade med avseende
pa sina lipidnivaer. Mer
kraft behover laggas ned
for att svenska patienter
med kranskéarlssjukdom

skall fa en adekvat preven-
Awikelser tiv lipidbehandling?
| april 1998 presenterades i Circula
tion relationer mellan effekter pa blod-
fetter och ischemiska sjukdomsmani
festationer under studierna [5-7]. Artik-ocksa forelag. Denna kurvlinjara funk-
larna &tféljdes av en kommentar av lipition kan extrapoleras bade nedat och
dologen Scott Grundy [8]. Aven omuppat: nedat genom att populationer
slutsatserna i de tre studierna pd mangaed lagre kolesterolvarden an vaster-
séatt dverensstammer finns dock pa fleddnningar studeras, t ex kinesisk lands-
punkter avvikelser, som fortjanar atbrtsbefolkning dar samma riskrelation
kommenteras. P& grund av dessa olikan aterfinnas men i vasentligt lagre ko-
slutsatser har en ny kolesteroldebaktsterolomrade [10]; uppat genom att
uppstatt. naturens egen illustration av dennarela-
| alla tre fallen ror sig de aktuella retion granskas, dvs familjar heterozygot
sultaten om subgruppsanalys. Manch homozygot hyperkolesterolemi,
maste bedéma resultaten med dettasom innebar mycket stora risker for ut-
minnet, och ha klart for sig att denna typeckling av kranskarlssjukdom [11].
av dataanalys inte ar konklusiv. Genorenna riskfunktion &r darfor global och
att undergrupper i materialet nédvanallmangiltig oavsett t ex orsaken till att
digtvis innebar farre observationer blikolesterolkoncentrationen ar vad den
resultaten osdkra och skakiga. Faltétr. Lipidhypotesen postulerar att risken
lamnas da 6ppet for allehanda spekuldér kranskarlssjukdom ar direkt relate-
tioner om varfor resultaten ser ut som dead till kolesterolvardet, och att en for-
gor. Forfattare kan hemfalla at énskeandring av det habituella kolesterolvar-
det forflyttar personens risk i forhallan-

de tre forsta studierna av effekten av sta- Till grund for den kolesterolséankan-de till denna relation.

tiner pa kranskarlssjukdom. Dessa lakate behandlingen ligger lipidhypotesen. Vad visade da de tre olika studierna i
medel ar kraftiga kolesterolsdnkareDenna illustreras kanske allra klarasietta avseende?

som verkar genom att hamma hydroxyavseende de medeldlders amerikaner Aven om forfattarna kommer till del-

metylglutaryl

(HMG)-CoA-reduktas.

som pa 1970-talet utgjorde screeningyis olika slutsatser 6vervager dock en-

De tre studierna ar Scandinavian Singrupp for Multiple Risk Factor Inter- ligt mitt satt att se ett gemensamt fynd:
vastatin Survival Study (4S) [1], Westvention Trial (MRFIT) [9]. Styrkan i en kolesterolsankning behovs for att na
of Scotland Coronary Prevention Studglen studien ar framfor allt att den basede positiva resultaten.

Firfattare
ANDERS G OLSSON

rade sig pa ett mycket stort antal scree-

nade individer — 6ver 350 000. Dodlig- Vad visade 4S-studien?

heten i kranskéarlssjukdom i relation till | 4S-studien studerades relationerna
kolesterolvardet beskrev en kurvlinjamellan halten av lipider och lipoprotei-
funktion, med en brantare riskrelatiomer i serum fére behandlingsstart samt

professor, institutionen fér medicinvid hogre kolesterolvarden, (Figur 1)ett ar efter behandlingsstart, néar dos-

och vard, Halsouniversitetet, Uni-

versitetssjukhuset, Linkdping.
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Kurvan lag pa en hogre riskniva ochitrering var avslutad. Den procentuella
blev brantare om andra riskfaktoreférandringen mellan dessa bada kon-
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Figur 1. Aldersstandardiserad
sexarsdodlighet i kranskarlssjukdom per
1000 amerikanska man, som
screenades i MRFIT-studien [9].
Daodlighet i olika riskfaktorexponeringar.
Observera den kurvlinjara relationen
utan trosklar.

centetioner od risken for en stae
kranskalshandelse angéemades [5].
Den sena defnierades som dodlig/
icke dodlig defnitiv och sannolik akut
hjartinfarkt inklusive tyst infurkt, plots
lig hjartdod ot havt hjarstillestand
Initialt LDL-k olesteol var mellan 3,0
och 6,0 mmol/l, ds koncentetioner
som typiskt ses i en skanduisk krans
kérnspopuldion. 622 p&enter (28 po-
cent) espekive 431 (19 pocent) hade
drabbas ar sddana handelser i pléce
respekive den simastdinbehandlade
gruppen. | en tidigre publikation visa
des #& effekten & simvastdin var obe
roende winitialt LDL-kolesteol [12].

| den nu aktuella eldionsanaysen
arvandes Cr propottionella »hazai»-
anays & lipider och lipoproteiner efter
ett ar i studien dealdey kon, rokning
hypettoni odh diebetes inkludeades
som co-arnater. Signifkanta elaioner
mellan ettdsvadena & totalkolesteol,
LDL-kolesteol (Figur 2, éve delen),
icke-HDL-kolesteol, total-/HDL-kole-
steol samt @olipopmwotein B ot krans
kanshandelser erhélls. leg signif-
kant elaion erhélls med motswrande
varden & triglycerider ot gpolipopio-
tein A-1, inte heller ar reletionen sig
nifikant med HDL-blesteol. Reldio-
nema som km fram \ar inte linjaa.

Modellen foutsagr en 45-pocen
tig reduktion & kranskalshandelser
vid en 35-pocentig minskning\al DL -
kolestepl. 4S-esultden dwerensstam
mer med den obsetionella MRFITF
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studien satillvida th en kuwlinjar rela
tion mellan LDL-lolesteol och risk er
hoélls utan naga hallpunkter for en trés
kelniva as LDL-kolesteol for behaned
lingsefekt.

Skillnaden mellan CARE

och 4S en tolkningsfrag

I CARE, som &r en sekungiievert
tiv studie med @vastdin, medtas fer
paienter med lage LDL-kolesteol an
i 4S. Inklusionsgéansena \ar 3,0-4,5
mmol/l [7]. Det pimara efektmattet,
dodlig ot icke dodlig hjatinfarkt, an
vandes som &fktmatt &en i denna stu
die o Owerensstammer vasentég
med motsarande i 4SDetta minskade
med 24 pocent i den pavastdinbe
handlade gippen. Ca& propottionella
anays arvandes asn i CARE, ob v&
sentligen samma coariater avandes i
ekvationen. Dok gjordes tidsbeyende
anays i stallet for ett@avadet som an
vandesi4S

| univarat anays framkom &ter
LDL-kolesteol som den mest sigif
kanta pediktom, men till skillnad fran i
4S \ar tiglycelidema oksa en signif
kant pediktor. Det fotjanar dt papekas
att triglyceiider var signifkanta oksa i

4S om tidsberende angk awvandes. |
CARE hade man klarefekter a LDL-
sankningn fran basalvden pa 3,2
mmol/l och uppat, men inte om LDLek
lestepl var lage &n detta vée [3]. Sam
bandet mellan medel-LDLékesteol
under uppféljningn ot kranskalshan
delser i hela &horiten \ar oksa i CARE
icke-linjar (Fgur 2, nede delen).

Skillnaden mellan 4S 6cCARE lig
ger mer i forbttamas tolkning @ resulta
ten. CARE-studiens faaftare havdar pa
grundval av iakttegelsen i kgur 2, nede
delen, & ingen fortsdt minskning &
kranskalshandelsera sags under den
sjatte decilen. Féeftama lommer tvét-
om fram till at om LDL-kolesteol under
behandling undstey 3,2 mmol/l erhélls
ingen ytteligare liskreduktion. Fordttar-
na dar damed o&sa slutstsen & LDL-
sankningr 6ver 17 pocent ej bidar med
yttedigare risksénkning inom det aktuel
la LDL-kolesteolintervallet. CARE-stu
diens esulta avviker i s& matto fran eb
sewationella erbrenheter

WOSCOPS

en primar preventiv studie

WOSCOPS-studienar pimarpre-
ventiv och omfattade6 595 mandomise

Partie rrbar
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rade man, arav hélften fck pravasta-
stin [6]. Initiala LDL-kolesteplvarden
spande mellan 4 b6 mmol/l. Som ef
fektmatt i denna bearbetningvémdes
alla kadiovaskulaa h&ndelser —ws
dodlig infarkt, annan katiovaskular
dod icke dodlig infirkt samt kenskéls-
opeswtioner inklusve pekutan tanslu
minal koronaangoplastik (PTCA).
Liksom i 4S sags likaad efekt pa
kranskalshandelser vid hégsom vid
laga initiala LDL-kolesteplvarden. \id
beskivning ar effekten & behandling
en \alde forkttama dt arvanda den
procentuella forandingen mellan ut
gangsvadet od medelvadet & alla li-
pidbestamningr under behandlirem

fram till en klinisk handelse eller tills

studien &slutades.

Man fann ett tamlign \arierat svar
pa pevastadin och indelade den pcen
tuella forandingen i kvintiler Till sin
forvaning fainn forettama dt den basta
effekten med det minsta antalethisc
emiska man#stdioner erhdlls i keautil
3 med en LDL-s&nkning pa 24quent.
Ingen yttetigare signifkant iskminsk
ning noteades med stée LDL-sank
ning, som uppigk till i medeltal 39 po-
cent for kvintil 5 (kgur 3). Liknande ef
fekter erholls om man raknade isa
luta LDL-kolesteplsénkningr. Ingen
signifikant relaion sags foljaktlign
mellan minskningn & LDL-kolesteol
och en eduktion & antalet kanskais-
héndelser

Bekréaftar lipidh ypotesen

Alla tre studiena visar alltsa erefa-
tion mellan stdeken pa LDL-loleste
rolsénkning oh framtida rsk for krans
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Figur 3. Forhallandet mellan LDL-
kolesterolminskning och minskning av
risk for kranskarlssjukdom (MCE) i
WOSCOPS (6). Den procentuella
foréandringen i LDL-kolesterol har delats
upp i kvintiler.

len, tréskelmodellen oh den kuvlinja-
ra modellen. Enligt den féta modellen
skulle en sankningvaLDL-kolesteol
sanka isken for sjukdom linjdr dver

risken, men med minedrklinisk rytta
per LDL-minskning vid lag vaden.
Resultden i4S &r mer i Gdensstam
melse med obsegtionella studiert ex
de sceenade i MRFIT [9]. Fodtama
till de anda tva studiera dar slutséser
som aviker frdn \ad man kunde fér
vanta sig med hansyn till \@kunska
per om sjukdomens thaalfériopp.
Mot den bakgunden ar det med viss
forvaning manyssnar till foetradana
for CARE odh WOSCOPS som bada
med viss ends forfaktar elevansen &
sina subguppsanatser En Hick pa
konfidensintevallen i Hgur 5 visar ju
att inom 95 pocents sannolikhet ater
finns &en i CARE den kwiinjara rela
tion mellan LDL-lolestepl och krans
karssjukdom som med sadan tydlighet
framlom aseende MRFIEBcreenade
(Figur 1). Tydligen kan den kwtinjara
forklaringen nycket val ymmas inom
CARE-studiensdlmanginaler.
Subguppsanalser kan inte slutligt
avgora vem som har ratt.rigan huovi-
da en stde efekt pa LDL-lolesteol le-
der till lage risk for kranskalssjukdom
maste studas utifrdn sinagna villkor.
Hittills publicerade studier har ju endast
stallt frAgan: Har en &lesteolsankande
behandling med dtia effekt pa kans
kanssjukdom? En andrgenegtionens
interventionsstudier har déarforedan
statats. Man jamfor helt erédt tva oli

hela spannet. Enligt denna modell skuka doser @ stain — en elaivt 1ag dos,

le en pdéient med elaivt ldga LDL-var

som ofta 6erensstammer medkven

denvinna lika storiskreduktion som en tionell stainbehandlingoch en vasent
med hog. LDL-vadet skulle 16na sig ligt hdge dos med laftigare LDL-ko-

att sdnka &en under &x 2,6 mmol/l el
ler 100 mg/100 ml, som ar malekat
for kranskalspaienter enligt det amer

lesteplsdnkande étkt. Hypotesen ar
att fler kranskaishandelser undks i
hdgdosguppen. Flea studier med den

kanssjukdom. Satillvida bekraftar allakanska Ntional Cholestesl Educdion na design haedan igdnggss i Skandi
tre studiena lipidhypotesen. 4S gor det Program [13]. | lontrast till detta, om navien od annostéades [5].

ta mest oforbehallsamt med ett klartréskelmodellen skulle galla, skulle

budska &t ju lage LDL-kolesteol,

desto lage risk. CARE dar slutsésen om LDL-kolesteol bringades under

ingen ytteligare sankningarisken sle

att LDL-sankning under 3,2 mmol/l intetréskelvadet.

I6nar sig och WOSCOPS pekar péta

maximal efekt nas nar 24 pcents jara modellen, Gerensstammer med

LDL-kolesteolsankning erhallits.
| sin kommentar tar Gmdy upp just
problemaiken med subwippsanajlser

Den tedje méjligheten, den kulin-

MRFIT-studiens sta uppfoljning En
ligt denna modell skulle en yttayare
minskning & LDL-kolesteol till myc-

na. | d/lika studier kan en stor mangdket laga vaden @ fortsat reduktion &

daa uppdelas pa maaglika satt, o
ett nastan oandligt antal fréigkan st&l
las. Dda kan »toteras tills de etan
ner», enligt ett gmmalt talesatt. rbts
dessa bgransningr kan subguppsana
lys vara av varde, eftesom analsen
kan stalla ga fragpr, vara »typotesg-
nererande» oh damed g uppslg till
nya studier Detta har dessaetrsub
gruppsanafser edan gjot, pa basisa
presentdoner som foréttama gjot
fore pubicering.

Grundy paminner om de érmodel
ler som man uppstallt fottdoeskiva re-
lationen  LDL-kolestepl-kranskéals-
sjukdom (kgur 4): den linjaa model
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Hur 6verensstammer esultaen

med s\enska riktlinjer?

Swvenska iktlinjer fér behandling &
hypetipidemi utgavs senast 1996va

Figur 4. Tre teoretiska modeller for
effekten av LDL-kolesterolminskning p&
relativa risken for kranskarlssjukdom.
Modell A visar ett linjart forhallande,
modell B ett troskelforhallande och
modell C ett kurvlinjart forhallande [8].
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Figur 5. CARE-studien. Enligt forfattarna
ses ingen effekt av LDL-sankning under
den sjatte percentilen. Den streckade
kurvan ér ett forslag till relation och visar
att ett kurvlinjart forhallande kan
foreligga med kurvan helt inom 95
procents konfidensintervall. Bilden fran
[7] illustrerar svarigheten att dra sakra
slutsatser av subgruppsanalys med
aktuella studiestorlekar.

Lakemedelserket i samarbete medsvenska paenter med kanskalssjuk
dess naska motsarighet [14], oty ba dom alltjamt &r underbehandlade me

Rouleau JL, Nash DT et al. Relationship
between plasma LDL concentrations during
treatment with pravastatin and recurrent
coronary events in the Cholesterol and Re
current Events Trial. Circulation 1998; 97:

1446-52.

Grundy SM. Statin trials and goals of eho

lesterol-lowering  therapy. Circulation

1998; 97: 1436-9.

. Stamler J, Wentworth D, Neaton J. Isthe re

lationship between serum cholesterol and
risk of premature death from coronary heart
disease continuous and graded? Findings in
356,222 primary screnees of the Multiple
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT).
JAMA 1986; 256: 2823-8.

10.Chen Z, Peto R, Collins R, MacMahon S, Lu

J, Li W. Serum cholesterol concentrations
and coronary heart disease in population
with low cholesterol concentrations. BMJ

1991; 303: 276-82.

11.Goldstein J, Hobbs H, Brown MS. Familial

hypercholesterolemia. In: Scriver C, Beau
det A, Sly W, Valle D, eds. The metabolic
and molecular basis in inherited diseases;
vol Il. New York: McGraw-Hill, 1995.

12.Scandinavian Simvastatin Survival Study

Group. Baseline serum cholesterol and
treatment effect in the Scandinavian Sim
vastatin Survival Study (4S). Lancet 1995;
345: 1274-5.

na angr alltsa malvaten for lolesteol
till under 5 mmol/l, LDL-lolesteol till
under 3 mmol/l. Dessa wd&n stammer
val med den lagstava for LDL-kole-
steol som de 8 interventionsstudiera
ar eniga om medfér minskad &ns
kanssjukdom. Malvadet 3 mmol/ har
darfor god takning etenskaligt. Det
ar da baa at beklga at sd mang

13.Expert Panel on Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults. Summary of the second report of the
National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evalua
tion and Treatment of High Blood Choles
terol in Adults (Adult Treatment Panel II).
JAMA 1993; 269: 3015-23.

14.Beerman B, Strandberg K, Madsen S,
Waersted A, Westbye O, eds. Workshop.
Treatment of hyperlipidaemia. Stockholm,
Oslo: Lakemedelsverket. Statens Legemid

sems betrdhnde sekundgrevention i avseende pa sina lipidréier Mer kraft

hog gad pa 4S pmaresultd, dvs evi-
densbased medicin. Nylign har ok-

behder lagyas ned for & svenska pa-
enter med kanskaissjukdom skall fa

sd Socialstyalsen utgit nationella en adekat preventiv lipidbehandling

riktlinjer for kranskalssjukvad, dar
malvaden for lipider angs i sekundar
prevention [15]. | Lalemedelserkets
rekommendé&oner satts gins for be 1
handling med &lesteolsdnkande [&k
medel vid kanskalssjukdom till 5,5
mmol/l, medan ett sadant fir ej br-
muleras i Socialstyelsens iktlinjer. I 5
ljuset & resultaen fran CARE-studien
skulle den gansen kunna sankas till
4,5-5,0 mmol/l utantagom avkall pa
evidensbasede studier somrgnd for 5
rekommend#onema.

| bAda ekommendt&ionema formu-
lerades malvaten vid sekundar pven
tion till kolesteol <5,0 mmol/l, LDL-
kolesteol <3,0 mmol/l ot triglyceli- 4.
der <2,0 mmol/l. Dessa malwen ar
nagt minde ambitidsa an de amer 5
kanska [13], men @rensstdmmer med
de rya euppeiskaiktlinjerna [16], som
utformas av den gmensammaxgett-
grupp fran de ewpeiska séllskzen for
kardiologi, ateroskleins od hypettoni.
Dessa iktlinjer presentesides gligen
pa det ewpeiska kattiologmotet i
Wien, ot ar nu pubicerade

Alla de tre senast utgna rktlinjer- 7
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