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Amerikansk kolesterolpolicy kan leda
till sjukforklaring av miljontals friska

[(MNyligen publicerades nya amerikanska riktlinjer for fore-
byggande av hjért-kirlsjukdomar. Medan man i Sverige har
begransat indikationsomradet for statinerna pa grund av dess
laga kostnadseffektivitet vill man nu gé at motsatt hall i USA.
Ny kunskap motiverar ny strategi, skrev en officiell expert-
panel nyligen i JAMA [1]. Fragan 4r om de nya riktlinjerna
kommer att forldnga livet for méanskligheten, eller om de
kommer att forvandla friska individer till patienter.

Nya riskfaktorer

Om uppspérning, viardering och behandling av individer 6ver
20 ar med hogt kolesterol, heter artikeln, vars frimsta nyhe-
ter ar tillkomsten av nya riskfaktorer och en vidgning av grin-
serna for de gamla.

Huvudmalet for intervention ar LDL-kolesterolet (low den-
sity lipoproteins), som enligt panelen dr den viktigaste orsaken
till hjartinfarkt. Generellt anses att det optimala LDL-koleste-
rolvérdet bor ligga under 3,8, och det totala kolesterolvérdet un-
der 5,1. Finns det riskfaktorer dndras situationen. Ju allvarliga-
re riskfaktorer, desto lagre det optimala kolesterolvérdet.

Till den hogsta riskkategorin hor patienter med koronar-
sjukdom, darfor att de enligt Framingham-data (som inte re-
dovisas) har mer dn 20 procents risk att drabbas av en ny hjart-
attack under de kommande tio aren. I den hogsta riskzonen
befinner sig dven andra former av aterosklerotisk sjukdom
samt diabetes, utan aldersgrins. Aven nérvaron av tva eller
fler riskfaktorer kan placera individen i denna kategori darfor
att riskfaktorerna tillsammans, heter det, kan medféra samma
hoga risk for hjartsjukdom.

Gradering av riskfaktorerna

Ett intrikat podngsystem visar hur olika riskfaktorer virderas.
Mén med 15 poédng eller fler hamnar i den hogsta riskkategorin.
Och det ar latt att fa manga podng. Att vara 70 ar renderar till
exempel 12 podng. Att ha ett kolesterolvirde 6ver 7,1 vid 39
ars alder ger 11 podng, farre med stigande alder. Ett obehand-
lat systoliskt blodtryck pa 130 mm Hg (!) ger 1 podng; &r det
behandlat far man 2. Rokare under 40 far 8 podng. Och rokare
ar man om man rokt minst en cigarett den senaste manaden.
Aven HDL-virden under 1 mmol/l ger podng. Kvinnor behd-
ver 22 poing for att hamna i den hogsta riskzonen. I gengéld far
kvinnor fler poéng for sina riskfaktorer.

Vem skall behandlas och hur?
Som huvudregel géller att alla 6ver 20 ar bor fa utfort en ana-
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De nya amerikanska riktlinjerna for »behandling av
hogt kolesterol« baseras pa vilseledande uppgifter om
risken att fa infarkt och pa éverdrivna forestéllningar
om kolesterolsankningens och statinernas halsoeffek-
ter.

Inférandet av nya riskfaktorer i forening med att de
gamla granserna vidgas kan innebara att kolesterol-
sankning blir aktuell for uppemot hélften av den vuxna
befolkningen.

Ett genomforande av dessa riktlinjer innebéar en sjuk-
forklaring av miljontals friska individer och en omfor-
delning av sjukvardens resurser fran de fattiga och de
sjuka till de friska och de valmaende.

lys av sin lipidprofil vart femte ar. Befinner man sig i den
hdgsta riskzonen bor man dndra livsstil om LDL-kolesterolet
ar over 2,5, och ha kolesterolsdankande medicin om det dr Gver
3,3 mmol/l. Man rekommenderas att starta med bégge alter-
nativen da de flesta inte lyckas sénka kolesterolet enbart med
livsstilsintervention. (P4 andra stéllen star emellertid att livs-
stilsintervention &r ett effektivt sitt att sdnka kolesterolet).

De flesta med o—1 riskfaktorer har en tioarig risk for hjart-
sjukdom som 4r mindre &n tjugo procent, konstaterar panelen.
Livsstilsandringar bor dock uppmuntras om LDL-kolestero-
let ar hogre 4n 4,1, och medicin bor ges om det dr hdgre dn 4,8
mmol/l. Detta dr i synnerhet viktigt om det finns en allvarlig
riskfaktor som inte gett tillrickligt med poédng for att indivi-
den ska hamna i hogsta riskzonen, till exempel ett lagt HDL-
kolesterol. Aven om LDL-kolesterolet &r lagre dn 4,1, tilldg-
ger panelen, bor personen ifrdga foljas regelbundet och fa
livsstilsinstruktioner.

Subklinisk ateroskleros, en ny riskfaktor
Behandlingsindikationerna bor emellertid skdrpas om det
finns riskfaktorer utéver de ovan nimnda, till exempel 6ver-
vikt, fysisk inaktivitet, och en aterogen kost. »Kommande«
riskfaktorer kan dven bidra, och har ndmns forhojda virden av
lipoprotein (a), homocystein, proinflammatoriska och pro-
trombotiska faktorer samt subklinisk ateroskleros.
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Tabell I. Definition pa det metabola syndromet enligt NCEP (National
Cholesterol Education Program). Syndromet kraver narvaro av minst
tre faktorer.

Riskfaktor Definition enligt NCEP

Mén: >102 cm*
Kvinnor: >88 cm

>135/85 mmHg
>1,7 mmol/l

Man: <1,0 mmol/I
Kvinnor: <1,3 mmol/I

>6 mmol/I

Bukfetma (midjeomféng)
Hypertoni
Hypertriglyceridemi
Lagt HDL-kolesterol

Forhojt fasteglukos

*Vissa man har en okad risk redan vid ett midjeomfang dver 92 cm; vilka de &r om-
namns inte.

Vad som menas med subklinisk ateroskleros berors inte i
artikeln. Termen har blivit populdr sedan man med elek-
tronstraletomografi har funnit forkalkningar i koronarkérlen
hos till synes friska individer utan nagra av de kidnda riskfak-
torerna. Dylika forkalkningar har visat sig avspegla den tota-
la méngden plack och graden av koronarstenos, och &r dess-
utom en betydligt palitligare riskfaktor dn de gamla, vilkén-
da.

I den senaste studien [2] fanns forkalkade kranskérl hos 60
procent av de undersokta kvinnorna 6ver 54 ar; hilften av des-
sa tillhorde lagriskgruppen enligt de nya definitionerna. Det
fanns inget samband mellan blodets halt av lipider och graden
av koronarforkalkning. Forfattarna menade darfor att de nya
riktlinjerna ar otillrickliga och foreslog regelbunden elek-
tronstraletomografi av alla.

Fler nya riskfaktorer

Enligt panelen &r det faststillt att en hog triglyceridhalt i blo-
det dr en oberoende riskfaktor, och darfor bor sinkas. Livs-
stilsatgdrder dr pakallade, och hjélper inte detta bor man Sver-
vaga behandling med fibrater eller nikotinsyra.

Ett lagt HDL-kolesterol anses dven vara en viktig, obero-
ende riskfaktor. Bland ménga orsaker till ett 1dgt HDL-ko-
lesterol anges ett stort intag av kolhydrater (>60 procent av
kaloriintaget). Det finns emellertid inga sdkra bevis pa att en
h&jning av HDL-kolesterol gor nytta, erkdnner man. Trots
detta bor man forsdoka med fibrater eller nikotinsyra om ett
lagt HDL upptriader som en isolerad foreteelse hos patienter i
den hogsta riskzonen.

En ny riskfaktor, som anses lika farlig som koronarsjuk-
dom, dr det metabola syndromet. Enligt expertpanelen lider
man av detta syndrom vid nérvaro av tre eller fler av fakto-
rerna i Tabell 1.

Livsstilsintervention
Till »terapeutiska livsstilsfordndringar« hor en dndring av
kostens fettinnehdll. Det tidigare rddet om ett frikostigt intag
av fleromittat fett begransas nu till hdgst tio procent av kalo-
ribehovet. Mattat fett bor utgéra hogst sju procent, medan det
totala fettintaget kan tillatas ga upp till 25—35 procent av ka-
loribehovet om enkelomattat fett utgér den storsta parten. For
att ticka kaloribehovet bor man 6ka intaget av kolhydrater;
upp till 60 procent av kaloribehovet ér optimalt.

Mer dn 200 mg kolesterol om dagen dr inte tillradligt en-
ligt panelens anvisningar.

Kommentarer

Man har berdknat att antalet individer som behdver medika-
mentell kolesterolsdnkning i USA efter de nya riktlinjerna
kommer att 6ka fran 13 till 36 miljoner, eller 18 procent av
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den vuxna befolkningen. Det maste vara en grov underskatt-
ning. Enligt panelens definitioner hamnar nog merparten av
jordens vuxna befolkning i en kategori som behdver livsstils-
intervention. Men att &ndra sin livsstil &r som bekant svart och
resulterar sillan i ndgon pataglig kolesterolsdnkning. Antalet
kandidater for kolesterolsdnkande droger torde déarfor bli gi-
gantiskt.

Men ir det inte bra att stimma i bicken? Ar detta inte en
mdojlighet att forebygga en for tidig dod i hjart—karlsjukdom
hos en stor del av ménskligheten pa ett ofarligt sétt?

For att kunna svara pé den fragan dr det nddviandigt att tit-
ta ndrmare pa premisserna.

Overdrivet negativa prognoser.

Grundbulten i NCEP (National Cholesterol Education Pro-
gram) &r att vissa riskfaktorer innebér stor risk for framtida
hjart—kérlsjukdom. Pastaendet att 20 procent av alla hjértsju-
ka far en ny hjartattack efter tio ar ar emellertid korrekt bara
om man medréknar alla smérre symtom utan klinisk betydel-
se. De flesta overlever dven stora infarkter, och manga har en-
dast obetydliga besvir eller inga alls i efterforloppet. Det av-
gorande ar hur manga som dor efter tio ar, och det ar betyd-
ligt farre dn 20 procent.

Kolesterol vérdeldst som prognostisk markor

Det ér inte korrekt att ett hogt kolesterolvirde forutspér fram-
tida hjartinfarkt med stor sidkerhet hos dldre, som det pastas
[3]- Redan 30-4rs uppfoljningen av Framingham-kohorten vi-
sade att kolesterolet inte dr en riskfaktor efter 47 ars alder.
Dessutom hade de vars kolesterol minskade under uppfolj-
ningen den storsta risken att fa hjértinfarkt. For att citera rap-
porten: »For varje milligramprocent kolesterolet 611 6kade
bade hjartdodligheten och den totala dddligheten med 11 pro-
cent« [4].

Inte ens extremt hoga kolesterolvirden behover vara for-
knippade med en 6kad kardiovaskuldr dodlighet. Efter 50 ars
alder skiljer sig den forvantade dodligheten hos individer med
familjar hyperkolesterolemi inte ndmnvirt fran normalbe-
folkningens [5], och flera slakter med denna »sjukdom« har
visat sig ha normal kardiovaskuldr dodlighet och normal livs-
langd [6].

Sekundéra markédrer

Det ar inte heller korrekt att ett lagt HDL-kolesterol och ett
hogt triglyceridvirde &r allvarliga och oberoende riskfakto-
rer. Onormala HDL- och triglyceridvédrden torde med all sé-
kerhet vara sekundéra. Ett stort antal studier har visat att as-
sociationen mellan dessa och senare hjértsjukdom forsvinner
efter korrektion for andra riskfaktorer [7]. Bade triglycerid-
och HDL-halten paverkas av en lang rad faktorer som sjilva
har en direkt inverkan pa infarktpatogenesen, till exempel
overvikt, rokning, inaktivitet och stress [7]. I synnerhet de tva
senare faktorerna dr svéra att gradera, det finns inte heller nag-
ra studier dar man korrigerat for dessa.

Okad dodlighet efter de dldre preparaten

Det finns inga kontrollerade studier ddr man undersokt effek-
ten av att hoja HDL-kolesterolet eller sinka triglyceridhalten
separat. Att darfor foresla behandling med preparat som i ti-
digare metaanalyser visat sig inte kunna minska infarktdod-
ligheten utan istdllet 6kade den totala dodligheten dr minst
sagt tvivelaktigt.

Kosten

For atminstone sjunde gangen har kostrekommendationerna
andrats sedan de forsta presenterades 1961. Det initiala radet
att dta sa mycket fleromattat fett som mojligt har till exempel
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successivt minskats till nu hogst 10 procent av det totala ener-
giintaget.

Men varfor just 10 procent? For sju ar sedan varnade ex-
pertpanelens ordférande Scott Grundy mot att dta mer dn 7
procent linolsyra (den dominerande fleromaittade fettsyran)
dérfor att forsdksdjur som at stora mangder linolsyra fick can-
cer. Man hade dven konstaterat att det disponerade for gall-
sten hos méanniska [8].

Sjélva idén att matens fett skulle ha betydelse for aderfor-
kalkning och hjért-kérlsjukdom saknar dessutom vetenskap-
lig grund [9]. Viktigast 4r att metaanalyser av randomiserade
och kontrollerade studier visar att en minskning av miangden
mittat och/eller en 6kning av mingden fleromattat fett inte
paverkar vara sig hjartdodligheten eller den totala dodlighe-
ten [9, 10].

Diabetes

Da specifika kostrad for diabetiker saknas far man férmoda
att den rekommenderade mangden kolhydrat dven géller for
denna patientgrupp. Det torde vara ett osannolikt daligt rad.
De kraftiga svingningarna i blodets glukos- och insulinniva-
er, en ofrankomlig effekt av ett hogt intag av kolhydrater, &r
inte forenligt med diabetespatientens behov av att halla sin
glukosniva pé en ndgorlunda jamn niva.

Overvikt

Det har varit en dogm de senare aren att det bista sittet att
minska i vikt dr att minska intaget av fett. Men stimmer det?
Som en f6ljd av den intensiva kolesterolkampanjen i USA har
fettkonsumtionen minskat kraftigt under de senaste tio aren.
Under samma tidsperiod har amerikanerna stindigt blivit fe-
tare och aldersdiabetes har flerdubblats, dven bland yngre.

Statinbehandling ar ineffektiv

I en intervju i samband med presentationen av de nya riktlin-
jerna pastod Claude Lenfant, chefen for National Heart, Lung
and Blood Institute, att statinerna »pa ett dramatiskt sitt re-
ducerar en individs risk att fa hjartinfarkt«.

Utan tvivel minskar statinerna dédligheten i hjértinfarkt,
atminstone hos patienter som redan lider av koronarsjukdom,
men effekten imponerar knappast. | CARE-studien var till ex-
empel chansen for en patient med sékerstélld koronarsjuk-
dom att inte do i hjértinfarkt under fem éar 94,3 procent, en
chans som 6kade till 95,4 procent med statinbehandling [11].

Effekten ar &nnu mindre hos friska individer med hogt ko-
lesterol. I WOSCOPS-studien som handlade om denna kate-
gori, blev siffrorna 98,4 procent och 98,8 procent [12]. Den-
na effekt brukar i de flesta artiklar och i lakemedelsbolagens
annonser oversdttas till en 25 procents minskning av dodlig-
heten. Skillnaden mellan en dodlighet pa 1,2 och 1,6 procent
ar namligen 25 procent.

... och kanske farlig?

Dessa siffror ér inte korrigerade for eventuella negativa lang-
tidseffekter. Bade statinerna och de &ldre kolesterolsdnkande
preparaten dr cancerogena pa forsoksdjur [13]. Ingen 6kad
cancerdddlighet har iakttagits hos médnniska, pastas det. Den
Okade forekomsten av brostcancer i CARE-studien [11] (tolv
fall i behandlingsgruppen mot ett i kontrollgruppen) var en
»anomali«. Den o6kade dodligheten i EXCEL-studien [14],
(0,5 procent mot 0,2 procent) betraktas troligen ocksa som en
sadan. Tyvirr (eller lyckligtvis) avbrots studien redan efter ett
ar sé vi far inget svar.

En central fraga

Om ett hogt LDL-kolesterol dr den viktigaste orsaken till
aderforkalkning och kardiovaskuldr sjukdom, hur forklarar
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man den totala franvaron av ett samband mellan LDL-nivén i
blodet och kranskarlens aderforkalkningsgrad [2]? Observa-
tionen, som bekréftar manga tidigare studier med annan me-
todik [15], &r i sjélva verket en effektiv falsifiering av LDL-
receptorhypotesen, varvid underlaget for kolesterolkampan-
jen forsvinner. Att forskare knutna till lakemedelsbolagen
och de stora amerikanska institutionerna kommer att ta upp
den intellektuella utmaningen att omvardera kolesterolpara-
digmet dr dock knappast att vinta. Dartill 4r de ekonomiska
och prestigemassiga konsekvenserna for stora.

Konklusion
De nya ron, som expertpanelen aberopar som skél till att fornya
sina riktlinjer dr selekterade och vantolkade. Man far dessutom
kénslan av att panelens medlemmar saknar klinisk erfarenhet.
Dessa riktlinjer kan mdjligen forebygga hjart—karlsjukdomar
hos en liten minoritet av méinskligheten, men inte utan att for-
vandla millioner av friska individer till patienter.

Lat oss i forsta hand reservera sjukvardens knappa resur-
ser for dem som behdver dem, de redan sjuka.
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