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Alla amerikaner over 20 ar
rekommenderas kolesteroltest

[ USA —ofta ett foregédngsland, inte bara i medicinens varld
— har man sedan lidnge intensivt och officiellt foresprakat be-
handling av hoga S-kolesterolvérden for att forebygga krans-
kérlssjukdom (CHD, coronary heart disease) och relaterade
kardiovaskuléra sjukdomar. Av de organisationer som arbe-
tar for detta &r NCEP (National Cholesterol Education Pro-
gram) den mest officiella och den med storst genomslagskraft.
NCEPs expertpanel ger bland annat ut sé kallade ATP (adult
treatment panel). AHA (American Heart Association) r en
annan organisation i USA som aktivt verkar i detta syfte.
AHA gav ut sina forsta riktlinjer for prevention av kranskérls-
sjukdom genom behandling av hyperlipidemi 1983. Ar 2000
publicerades »AHA dietary guideline revision 2000« [1].

ATP III fran NCEP publicerades i maj 2001 [2]. ATP I
kom ut 1988, ATP 11 1993. ATP III, vars 15 sidor i Circula-
tion kortfattat sammanfattas och kommenteras hér, uppdate-
rar och utvidgar tidigare ATP.

ATPlochll

I ATP I angavs huvuddragen for primér prevention av krans-
karlssjukdom, dels hos personer med hogt LDL-kolesterol
(low density lipoproteins), som definierades (1988) som ko-
lesterolvérde 6ver 4,1 mmol/l, dels for individer med méttligt
forhojt LDL-kolesterol (3,4—4,1) och samtidig forekomst av
multipla riskfaktorer for kranskérlssjukdom.

I ATP II bekréftade man rekommendationernai ATP I och
inférde det nya konceptet med intensivbehandling av LDL-
kolesterol hos patienter med verifierad kranskarlssjukdom,
till exempel status post hjartinfarkt, angina pectoris. Malet for
den kolesterolsdnkande behandlingen sattes nu sensationellt
lagt. LDL-kolesterolvirdet skulle (1993) vara 2,6 mmol/I (det
vill siga den runda amerikanska siffran 100 mg/dl) eller lag-
re for patienter med kranskérlssjukdom.

Huvudnyheterna i ATP IlI
I ATP III bekréftas med emfas validiteten hos de tidigare re-
kommendationerna, sérskilt vad géller den sekundira pre-
ventionen av mortalitet/morbiditet i kranskérlssjukdom med
intensivbehandlingen av hogt LDL-kolesterol hos alla pati-
enter med kranskérlssjukdom. Det mest visentliga nya fokus
i ATP III ar primér prevention av kranskérlssjukdom riktad
mot patienter med multipla riskfaktorer.

LDL-kolesterol &r det centrala malobjektet for kolesterol-
och blodfettsinkande terapi i ATP III. Uppfattningen att ett
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NCEP (National cholesterol education program) har
gett ut en tredje, uppdaterad och utvidgad version av
rekommendationer fér primar och sekundar preven-
tion av kranskarlssjukdom.

Dessa innebar en fortsatt fokusering pa LDL-kolesterol
och ny inriktning pa multipla riskfaktorer: diabetes och
metabolt syndrom, bada med hoga S-triglyceridvar-
den och laga HDL-kolesterolvarden.

Vart femte ar efter fyllda 20 &r rekommenderas alla ta
ett blodfettstatus.

forhojt LDL-kolesterol dr en huvudsaklig orsak till krans-
karlssjukdom baserar man pa den langa beviskedjan som bor-
jar med Vogels pavisande av kolesterol i aorta (1840) [3]
och fortsitter med Anitschkows kolesteroluppfodda kaniner
(1910), den prospektiva Framingham-studien (1950), Brown
och Goldsteins LDL-receptor (1980) samt Milita Crisbys de-
lipidisering med statinbehandling av humana plack (2001)
[4]. Beviskedjan avslutas med den tunga kliniska evidensen
fran milstolpsstudierna 4S, CARE, LIPID, WOSCOPS samt
AFCAPS/TexCAPS [5]. I dessa stora, dubbelblint genomfor-
da provningar visades att reduktion av LDL-kolesterol i stor-
leksordningen 30 procent med statiner minskade morbidi-
tet/mortalitet i kranskérlssjukdom med 20—30 procent. Mot
denna bakgrund identifierar ATP III LDL-kolesterol som det
huvudsakliga malobjektet for blodfettsinkning vid primér
och sekunddr prevention av kranskérlssjukdom. Det priméra
maélet for terapi och grinsvirdena for terapibeslut sitts i ter-
mer av LDL-kolesterol.

Blodfettprofil for alla fran 20 ar, ny rekommendation
Grundprincipen for den individuella preventionen ér att in-
tensiteten pa den riskreducerande behandlingen avpassas ef-
ter befintligt riskstatus. Det forsta steget for att vilja rétt niva
pa LDL-sénkande behandling ar alltsé att utvérdera indivi-
dens riskstatus, vilket naturligtvis bland annat omfattar be-
stimning av LDL-kolesterol.

Frén och med 20 ars élder bor alla, enligt ATP I1Is rekom-
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Tabell I. ATP IlIs skalor for klassificering av totalkolesterol, LDL-ko-
lesterol och HDL-kolesterol.

Tabell Il. ATP Ills tre riskkategorier for malséattning av LDL-koleste-
rolniva. CHD-ekvivalenter omfattar bland annat kardiovaskuldra ma-
nifestationer pa aterosklerosbasis (till exempel perifer arteriell karl-

Niva, Kommentar sjukdom och aortaaneurysm), diabetes samt metabolt syndrom med
mmol/I multipla riskfaktorer (hdga triglycerider, Iagt LDL-kolesterol).
Totalkolesterol <5,2 Onskvart Malsattning
5,2-6,2 Grénszon Riskkategori LDL-kolesterol
>6,2 Hogt
LDL-kolesterol <26 Optimalt Kranskarlssjukdom och CHD-ekvivalenter <2,6 mmol/I
2,6-3,4 Né&stan optimalt Multipla (mer &n tva) riskfaktorer <3,4 mmol/l
34-41 Grénszon Noll till en riskfaktor <4,1 mmol/l
41-49 Hogt
>4,9 Mycket hogt
HDL-kolesterol <1,0 Lagt
>1,6 Hogt tioarsperiod. Denna riskkategori har det lagsta LDL-koleste-

mendationer, vart femte ar fa sin blodfettprofil kontrollerad
(detta géller alltsd i USA). Denna omfattar, precis som ett
svenskt blodfettstatus, totalkolesterol, LDL-kolesterol, HDL-
kolesterol (high density lipoproteins) och triglycerider. ATP
III bedomer totalkolesterol, LDL-kolesterol och HDL-ko-
lesterol enligt en tre-, fem- respektive tvagradig skala, som vi-
sas i Tabell 1.

De »bra« virdena pa totalkolesterol och LDL-kolesterol
pa 5,2 mmol/l respektive 2,6 mmol/l kan tyckas ojamna for
att vara gransvirden. Det beror pd att man i USA anvénder en-
heten mg/dl. Det dr de jamna amerikanska vardena 200 mg/dl
respektive 100 mg/dl som dversatts till mmol/l.

ATP llls huvudsakliga riskfaktorer for kranskarlssjukdom
De faktorer som enligt ATP bestdmmer risken for »kranskarls-
hindelser« ér i forsta hand kranskérlssjukdom och dess »risk-
ekvivalenter« samt foljande huvudsakliga riskfaktorer:

* cigarettrokning;

* hypertoni (blodtryck >140/9o0 mmHg eller antihyper-

tensiv behandling);

« lagt HDL-kolesterol (<1,0 mmol/l);

* hereditet for prematur kranskérlssjukdom (kvinnlig

forstagradsslékting <65 ar, manlig <55 ar);

« alder (kvinnor >545 ar, min >45 ar).

Bland dessa éterfinns inte LDL-kolesterol eftersom syftet
dr att finna ratt malsittning for behandling av LDL-koleste-
rol. Dessa riskfaktorer dr ju helt konventionella och sadana
som vi tar hansyn till och arbetar med i den dagliga kliniska
patientrutinen. Man kan naturligtvis diskutera de knivskarpt
satta granserna, och bor forstas uppfatta dem som riktlinjer.
Tatill exempel aldersgransen 55 ar for prematur hereditet hos
mén. Om pappa hade hjartinfarkt senare, till exempel vid 59
ars alder &r det sjélvfallet ocksa ett »prematurt« observan-
dum. Det finns naturligtvis en rad ytterligare riskfaktorer 4n
de uppriknade, av vilka en del behandlas senare i artikeln.

ATP llis tre riskkategorier och deras LDL-kolesterolmal
Baserat pa sitt riskfaktortinkande kommer ATP III fram till
tre riskkategorier for rekommenderad LDL-reduktion (Tabell
IT). Av stor betydelse hir dr nytankandet att i den hogsta risk-
gruppen utéver kranskarlssjukdom inkludera det som kallas
CHD-ekvivalenter. Dessa ar i forsta hand andra aderforkalk-
ningssjukdomar &n kranskérlssjukdom, diabetes och meta-
bolt syndrom med dess multipla riskfaktorer.

Den hogsta riskkategorien, omfattande patienter med
kranskérlssjukdom eller CHD-ekvivalenter, har en risk for
kranskérlshéndelse — ny eller recidiv — som dr storre dn 20
procent/tio ar, det vill siga mer dn 20 av 100 patienter i den-
na kategori drabbas av kranskarlssjukdom under nirmaste
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rolmalet pd 2,6 mmol/l eller lagre.

Uppskattning av tioarsrisk for den »CHD-fria« patienten

For patienten med kranskérlssjukdom ér risken for ny mani-
festation av sadan >20 procent/tio ar, enligt ovan. I en datori-
serad och sifferorienterad medicinsk vérld kan man enligt oli-
ka formler med viss noggrannhet berdkna risk for en hjértin-
farkt baserad pa numeriskt virde av olika riskfaktorer.

I USA ir det naturligt att i sddana sammanhang anvénda
sig av den stora databas som finns i Framinghamstudien.

Med en algoritm baserad pa Framinghamdata kan man
berdkna risk for kranskérlssjukdom hos individer som inte
har kliniskt manifest kranskarlssjukdom. Detta gors med en
poéngsittning av virdena for alder , S-kolesterol, HDL-ko-
lesterol, systoliskt blodtryck samt rokning och kon. Ett for-
enklat exempel pa denna riskpodngsberdkning ges i Tabell
II1. Riskpodngen summeras (Tabell IV) och kan sedan 6ver-
sittas i en sannolik risk for att insjukna i kranskérlssjukdom
under nirmaste tiodrsperiod. Det skall observeras att risk-
poéngen for en och samma risk varierar med aldern. Sa ér till
exempel riskpodngen 13 for S-kolesterol >7,2 mmol/l for en
kvinna 20—40 ar och 4 for en kvinna 60—69 ar. Samtidigt ar
emellertid riskpodngen for alder i dessa tva fall -5 respektive
11 i denna datoriserade vérld. I Tabell I1I anges endast risk-
poédngen for alderskategorien 50—59 ar. I artikeln [2] finns
riskpodng for dldersgrupper frén 20 ar till 80 ar.

Ett ytterligare observandum ér att vid en och samma risk-
podngssumma har mén hogre risk for insjuknande i krans-
karlssjukdom &n kvinnor. Vid till exempel 17 podng har en
man 30 procents risk att insjukna inom tio ar, medan en kvin-
na med samma poéng endast har 7 procents risk (Tabell IV).

Andra nyheter i ATP Ill

I ett kort avsnitt, » The link between riskassessement and cost
effectiveness«, berdrs utan siffror problemet med kostnadsef-
fektivitet. Det framhalls naturligtvis att TLC (therapeutic life-
style changes) dr det mest kostnadseffektiva i sammanhanget
samt att farmakoterapi ar det absolut mest kostsamma for att
astadkomma en reduktion av LDL-kolesterol. Samtidigt be-
tonas att de uppsatta grainsviardena for farmakoterapi primart
ar satta med hénsyn till risk—nytta, men att de noga kontrolle-
ras mot accepterade normer for kostnadseffektivitet. Som en
slutklam noteras att priserna for blodfettsainkande mediciner
tycks vara sjunkande samt att klar indikation kan foreligga for
sadan farmakologisk terapi hos vissa patienter med hogrisk
under lang tid, aven om det inte dr kostnadseffektivt enligt nu-
varande standard.

Bland andra nyheter i ATP III 4r det intressant att konstate-
ra att man som tillagg till kosten rekommenderar intag av véxt-
stanoler/steroler, av den typ som nyligen lanserats i margariner
i Sverige, for att fa maximal sankning av LDL-kolesterol.

Det péapekas for forsta gdngen i ATP-sammanhang att
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Tabell lll. Riskpoéng for kvinnor respektive man (Framingham point
scores), dels for alder, dels — avseende alderskategorin 50-59 &r —
for systoliskt blodtryck, S-kolesterol, rékning och HDL-kolesterol.
Forenklad sammanstéllning av originalet.

Kvinnor Mén

Alder, &r

20-39 -5 -6

40-49 2 2

50-59 7 7

60-69 1 1"

70-79 15 13
Systoliskt blodtryck, mmHg

<120 0 0

120-129 1 0

130-139 2 1

140-159 3 1

>159 4 2
S-kolesterol, mmol/l

<41 0 0

41-5,2 2 2

5,3-6,2 4 3

6,3-7,2 5 4

>7,2 7 5
Rokning

Nej 0 0

Ja 4 3
HDL-kolesterol, mmol/I

>1,6 -1 -1
1,0-1,6 0 0

<1,0 2 2

Tabell IV. Risken for attinsjukna i kranskérlssjukdom under den nér-
maste tioarsperioden, relaterad till summan av riskpodngen fran Ta-
bell I1.

Tioarsrisk, procent

Summa poéng Kvinnor Man
<0 <1 <1
0-4 <1 1
5-7 <1 3
8-10 1 5
11-13 2 10
14-16 3 20
17-19 7 >30
20-22 14 >30
23-25 25 >30
>25 >30 >30

Jag som &r 70+, har ett systoliskt blodtryck pa 120-130, S-kolesterol 4,1-5,2, HDL-ko-
lesterol 1,0-1,6 och &r icke rokare, har alltsa med mina 15 poéng 20 procents risk for
kranskarlssjukdom fore 80 ars alder (det vill siga om jag bodde i Framingham) .

triglycerider 4r en oberoende riskfaktor for kranskarlssjuk-
dom. Vid hoga triglyceridvarden &r den priméra malséttning-
en att na fram till LDL-kolesterolmalet. Ofta vid hoga trigly-
ceridvirden dr LDL-kolesterol lagt fran borjan. Vid uppnatt
LDL-kolesterolmal rekommenderas behandling av hoga
triglyceridvarden med nikotinsyra eller fibrat.

Den amerikanska synen och den svenska

I en del avseenden Gverensstimmer den amerikanska och
svenska synen pa primér och sekundér prevention av krans-
kérlssjukdom. For oss svenskar har Likemedelsverket re-
kommenderat malgrinser for total-kolesterol och LDL-ko-
lesterol pa 5,0 mmol/l respektive 3,0 mmol/l [6], det senare
alldeles for hogt enligt amerikanskt matt.
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Den amerikanska synen pa prevention av kranskarlssjuk-
dom dr mer fokuserad pa LDL-kolesterol &n den svenska.
Detta kan sédkerligen till viss del tillskrivas det faktum att man
i USA har ett storre antal kompetenta kliniska lipidologer och
mer intensiv blodfettforskning. Man behdver bara tinka pa
1985 ars Nobelpris for LDL-receptorn, som gick till Texasli-
pidologerna Brown och Goldstein. Vidare tillkom fér ménga
ar sedan runt om i USA, till skillnad fran i Sverige, speciella
lipidkliniker for utredning och behandling av patienter med
dyslipidemi.

En vésentlig skillnad 4r USAs nationellt samlade uppslut-
ning, resulterande i de handfasta och tveklosa rekommenda-
tioner som utgar fran det vérldsberdmda federala NIH (Na-
tional Institutes of Health). INCEP &r dr Claude Lenfant, chef
for »National heart, lung and blood institute« (en institution
inom NIH) ordférande. Bland organisationer, myndigheter
och verk som deltagit i och godként ATP III finns det méakti-
ga och kritiska FDA (Food and Drug Administration) samt en
rad foreningar, till exempel American Diabetes Association,
American Heart Association, American Pharmaceutical As-
sociation, American Nurses Association samt flera tunga
amerikanska hogskolor eller college, till exempel College of
Cardiology, College of Family Medicine och College of Pe-
diatrics.

Skillnaden mellan USA och Sverige i engagemang och
forstaelse i denna fraga framgar klart av att medan ATP I re-
kommenderar att varje amerikan 6ver 20 ar bor ha en blod-
fettest vart femte &r har det i Sverige frén officiellt hall fastsla-
gits att inte ens det betydligt enklare testet for enbart S-ko-
lesterol bor utforas generellt [6]. Denna instdllning har fram-
synt skarpt kritiserats av Anders G Olsson [7].

Kolesteroltestning — ett jippo?

Ettexempel pa hur generell, frivillig kolesterolscreening upp-
fattas pa vissa hall bland svenska ldkare &r den rubrik vi fick
iansiktet efter rapporten om var forsta spontana screening »pa
stan« [8]. Distriktsldkare kallade var kolesterolmitning »jip-
po som vicker obefogad oro« [9]. Distriktslakaruppfattning-
en gar dock stick i stiv mot det unisona budskapet av tack-
samhet vi fick fran alla som testades. Intresset for och virdet
av vara jippon framkom bland annat nér vi gjorde kolesterol-
test pa Lékareséllskapets riksstimma 1999. Det blev mycket
langa jippokoer —behovet tycks vara stort i denna forsamling!
Bland de 300 testen vi hann med fann vi att cirka 45 procent
av miannen och 30 procent av kvinnorna hade S-koleste-
rolviarden >6,2 mmol/l [10], hogt enligt ATP III (Tabell 1),
oként for de flesta och latt tillgéngligt for preventiv terapi.

ATP lll-ordforande i Lancet-intervju
The Lancet har redan publicerat en intervju med dr Scott
Grundy, Dallas, Texas om ATP III, vars expertpanel han va-
rit ordférande for. Dr Scott sdger om en av nyheterna i ATP
IIT att det metabola syndromet med sin insulinresistens, sin
hypertoni, sina hdga triglyceridvirden och laga HDL-
kolesterolvarden ligger i samma riskkategori som verifierad
kranskérlssjukdom, och patienter med detta syndrom skall
darfor behandlas lika intensivt fran blodfettsynpunkt som pa-
tienter med diagnosen kranskérlssjukdom, till exempel status
post infarctus cordis, angina pectoris.

Dr Grundy séger vidare: »Before, we took a very conser-
vative approach ... Now that we’re evicence based, we’re
saying let’s go out there and treat those patients at high risk.«

Ar framtiden riktad individuell prevention?

Ischemisk hjartsjukdom é&r fortfarande den ledande dédsorsa-
ken for kvinnor och mén i Sverige, som i de flesta i-ldnder.
Den allménna uppfattningen bland specialister &r att sjukdo-
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men dr multifaktoriellt betingad, dir skilda genetiska orsaker
samt en rad riskfaktorer omfattande bland annat dyslipidemi-
er, hypertoni, rokning, diabetes, metabolt syndrom, psykoso-
ciala faktorer och vissa infektidsa processer spelar mer eller
mindre framtrddande roll.

Som framgar av ATP I1I engagerar man sig nu i USA, vad
giller de preventiva aspekterna, kraftigt betraffande normali-
sering av dyslipidemier, dir LDL-kolesterol intar den mest
prominenta rollen. For att upptdcka den stora andel av be-
folkningen som lider av asymtomatisk dyslipidemi — endera
eller flera av hogt total-kolesterol, hogt LDL-kolesterol, hoga
triglycerider och lagt HDL-kolesterol — behdvs screening. Ef-
fektiv terapi pa olika nivaer finns idag. En visentlig fraga att
ta stillning
till blir d& vem som skall bestimma om sadan screening. La-
kemedelsverket? Distriktsldkarna? Socialstyrelsen? Eller
kanske de individuella minniskorna, som alltid fragar efter
och onskar fa biasta mojliga vard — preventivt som kurativt?
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Nya vetenskapliga ron har lagt grunden till en
ny klassifikation, nya diagnoskriterier, effektivare
behandling och prevention - inklusive vaccination
- av diabetes, som uppvisar en ndrmast epidemisk
spridning. Malen och medlen for den snabba
forbattringen av diabetesvarden som nu ar moj-
lig belyses i Lakartidningens serie, som ocksa
analyserar konsekvenserna for patienterna, sjuk-
varden och samhillet av de fordndringar som
Socialstyrelsen hésten 1999 faststallde som
nationella riktlinjer.
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