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Hogt kolesterol skyddar mot infektioner
och troligen aven mot aderforkalkning

Hallpunkterna for att ett hogt kolesterolvarde skyddar mot infektioner
forefaller vara 6vervéldigande och forklarar varfor ett hdgt kolesterol
hos dldre i de flesta studier dr associerat med béttre hélsa och ett
langt liv. Aven om ett hogt kolesterolvarde skulle frimja dderforkalk-
ning torde effekten vara forsumbar, och om ett hdgt kolesterolvérde
skyddar mot infektioner &r det knappast d&ndamalsenligt att sénka
kolesterolnivan sa mycket som méjligt.

UFFE RAVNSKOV
docent, Lund
ravnskov@tele2.se

[Ett hogt kolesterolvérde anses vara en
riskfaktor for hjartinfarkt. Ménga ko-
hortstudier har emellertid visat att detta
inte géller for dldre individer; det har for
dessa till och med funnits ett omvént for-
héllande mellan kolesterol och total d6d-
lighet. D& mer dn 9o procent av all kar-
diovaskulédr sjukdom drabbar personer
6ver 60 ar maste man darfor fraga sig om
ett hogt kolesterolvirde kan ha hélso-
maéssiga fordelar. Mycket tyder pa detta

[1].

Hagt kolesterol skyddar mot infektioner
Evidens fran laboratoriestudier. Hu-
mant low-density-lipoprotein (LDL) har
i provror visat sig kunna binda och inak-
tivera Staphylococcus aureus-toxin [2],
och dven endotoxin, den viktigaste pato-
gena faktorn hos gramnegativa bakterier
[3, 4]. M6ss med familjar hyperkoleste-
rolemi har séledes en ldgre, och moss
med inducerad hypokolesterolemi en
hogre dodlighet dn normala mdss efter
injektion av endotoxin eller gramnegati-
va bakterier [5], och de senares Gverlev-
nad Okar efter injektion av humant lipo-
protein [6].

Ett hogt kolesterolvirde har troligen
andra effekter pd immunsystemet darfor
att midn med hdgt kolesterolvédrde har
fler lymfocyter, fler T-celler, fler T-hjél-
parceller och fler CD8*lymfocyter dn
man med normalt kolesterolviarde [7].
Dessutom dr mononukleédra celler fran
individer med hyperkolesterolemi mer
aktiva dn normalt [8].

Epidemiologisk och klinisk evidens. 1
en metaanalys av 19 kohortstudier som
omfattade nirmare 650 000 ursprungli-
gen friska individer foljda i upp till 30 ar
fanns ett omvént forhallande mellan ko-
lesterol och dodlighet i luftvdgs- och
mag-tarmsjukdomar, varav den stora
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majoriteten torde ha en infektios genes
[9]. Dessutom har studier av mer 4n
100 000 initialt friska individer visat att
risken for att bli intagen pa sjukhus pa
grund av en infektios sjukdom dr omvint
associerad med blodets kolesterolhalt
analyserad 15 &r tidigare [10, 11]. Ett
lagt kolesterolvirde ar dven en riskfak-
tor for HIV och aids [12, 13], och dod-
ligheten hos patienter med intraabdomi-
nella infektioner [14] och medikamen-
tellt utlost neutropeni [15] ar hdgre om
kolesterolet &r lagt.

Medelvérdet pa kolesterol ar betyd-
ligt 1agre i Kina 4n i véstlinderna. I Kina
dr hepatit B endemisk, och serumko-
lesterol ar lagre hos individer med kro-
nisk hepatit 4n hos individer som till-
frisknat [16]. Forklaringen att koleste-
rolsyntesen ar nedsatt vid hepatit héller
inte, eftersom det finns ett direkt sam-
band mellan antalet kroniska hepatit-
barare och kolesterolniva i olika distrikt
i Kina [16], formodligen darfor att fler
hepatitpatienter overlever i distrikt med
hogre kolesterol. Om det laga kolestero-
let varit sekundért till hepatiten borde
sambandet ha varit det omvénda.

Evidens fran studier av drftliga de-
fekteri kolesterolmetabolismen. Extremt
laga kolesterolvirden ses hos barn med
Smith-Lemli—-Opitz-syndrom, en med-
fodd brist pa 7-dehydrokolesterol A7-re-
duktas, det enzym som krévs vid det sis-
ta steget i kolesterolsyntesen. De flesta dr
dodfodda och de som Gverlever plagas
av tita och allvarliga infektioner, men
om barnens kost suppleras med koleste-
rol blir infektionerna lindrigare och
mindre frekventa [17].

Individer med familjar hyperkoleste-
rolemi (FH) har extremt hogt kolesterol-
varde och sdgs 16pa stor risk att do tidigt
av hjart—kérlsjukdom. Risken ér emel-
lertid overdriven. I en fyra ar lang ko-
hortstudie av individer med FH selekte-
rade pa grund av egen eller nira anhori-
gas for tidiga hjart—karlsjukdom, dog

endast sex av 214 i dldersgruppen 20-39
ar, tretton av 237 i dldersgruppen 40-59
ar, och mortaliteten hos 75 personer
mellan 60 och 74 ér var ldgre an i nor-
malbefolkningen [18]. Forfattarna an-
sag att dodligheten hade varit dnnu lagre
hos oselekterade individer.

I en studie av 250 anhdriga och anfa-
der till tre individer med genanalytiskt
sakerstélld FH och med 50 procents risk
for FH befanns dodligheten fore ar 1900
vara ldgre dn i normalbefolkningen [19].
Forfattarna konkluderade att ett hogt ko-
lesterolvérde troligen skyddar mot in-
fektioner, pa den tiden den vanligaste
dodsorsaken.

Skydd mot aderforkalkning?
Enligt Russell Ross’ allméint acceptera-
de hypotes »response to injury« borjar
all aderforkalkning som en lokal, in-
flammatorisk reaktion pa en endotelska-
da[20]. Det finns ménga indikationer pa
att mikroorganismer kan bidra, men i s&
fall borde ett hogt kolesterolvirde vara
en fordel och inte en nackdel. Ett hogt
LDL-kolesterolvirde anses emellertid
vara den viktigaste patogenetiska fak-
torn, och att sinka LDL-kolesterolet sa
mycket som mojligt &r huvudmalet i all
kardiovaskuldr prevention. Det finns
emellertid en mingd motstridiga obser-
vationer.

Om ett hogt LDL-kolesterolvérde &r
en visentlig orsak till aderforkalkning

Atthogt kolesterolvérde ar
en riskfaktor fér yngre och
medelalders méan kan bero
pa andra faktorer. Manga i
denna aldersgrupp &r pa
Vag I karridren. Ett hdgt
kolesterolvirde kan déarfor
avspegla stress, en vélkand
orsak till hégt kolesterol-
védrde.
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och till hjart-karlsjukdom borde det vara
en riskfaktor for bada koénen, i alla popu-
lationer och i alla aldersklasser, men sa
ar inte fallet [21-39]. Det géller som
namnts inte for dldre, men inte heller for
kvinnor [9], kanadensiska mén [40], ma-
orier [41], diabetiker [42, 43] eller pati-
enter med nefrotiskt syndrom [44]. Hos
ryska mén é&r ett 14gt kolesterolvirde en
riskfaktor [45], och i 30-&rsuppfoljning-
en i Framingham var ett sjunkande
kolesterolviarde forknippat med okad
kardiovaskuldr och total dodlighet [21].

Inget dos—responsforhallande
Statinbehandling minskar risken for
hjéart—kérlsjukdom hos hogriskpatienter,
men effekten dr oberoende av patienter-
nas kolesterolvirde, och dos—respons-
forhallande saknas, dvs riskminskning-
en dr oberoende av graden av kolesterol-
sankning [46-49]. Forklaringen anses
vara den att statinerna kan annat an att
sinka kolesterolet. Med tanke pa den
markanta kolesterolsdnkning man upp-
nétt ar det emellertid svart att forsta hur
statinernas andra effekter skulle kunna
maskera dos—respons for kolesterol. Om
man didremot antar att ett hogt koleste-
rolvirde forebygger aderforkalkning ge-
nom sitt infektionsskydd, da borde sénk-
ning av virdet motverka statinernas po-
sitiva effekter och pé s& sétt motverka
dos—respons.

Koronarangiografiska studier av
spontana och inducerade &ndringar av
kolesterolnivan har visat samma feno-
men. Med ett undantag saknades dos—re-
spons i de 23 studier ddr man berdknat
detta. I tva av studierna okade dderfor-
kalkningen till och med mest hos dem
vars kolesterol gick ner spontant [50].
Ocksa relevant ér att i det enda koleste-
rolsinkande experimentet dir de avlidna
obducerades fanns det mer ateroskleros
i behandlingsgruppen &n i kontrollgrup-

pen [51].

Motsagelser?

Som nidmnts ir risken for prematur dod i
hjart—karlsjukdom hos unga individer
med FH 6verdriven, men den dr dock be-
tydigt hogre dn hos andra dé risken for
friska individer att d6 i hjart—kérlsjuk-
dom fore 40 ars alder &r extremt liten.
Karlfordndringarna vid FH har emeller-
tid fa likheter med aderforkalkning, utan
ar i stéllet typiska for en inlagringssjuk-
dom [52].

Att hogt kolesterolvirde dr en risk-
faktor for yngre och medelalders méin
kan bero pé andra faktorer. Méanga i den-
na aldersgrupp 4r pa vig i karriaren. Ett
hogt kolesterolvirde kan darfor avspeg-
la stress, en vélkdnd orsak till hogt ko-
lesterolvirde, men det hoga kolesterol-
vérdet dr inte nddvéndigtvis sjilva orsa-
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Kranskérlsfortrdngning.

ken till hjértinfarkt utan avspeglar troli-
gen den hogre nivan av stresshormoner i
blodet. Som bekant dr kolesterolmo-
lekylen startmaterial vid syntesen av
manga binjurebarkhormoner.

Konklusion
Hallpunkterna for att ett hogt kolesterol-
virde skyddar mot infektioner forefaller
vara dvervéldigande och forklarar varfor
ett hogt kolesterolvédrde hos éldre i de
flesta studier dr associerat med battre
hilsa och ett langt liv. Ddremot finns det
manga observationer som dr omgjliga att
forena med idén att ett hogt kolesterol-
viarde dr aterogent. Det &r i synnerhet
svart att forklara varfor ett hogt koleste-
rolvérde inte dr en riskfaktor, vare sig for
kardiovaskulér eller total mortalitet i de
aldersgrupper som representerar ndstan
all kardiovaskuldr sjukdom, och avsak-
naden av ett dos-responsforhillande
strider mot elementéra kausalitetsprinci-
per. Aven om ett hogt kolesterolvirde
skulle frimja aderforkalkning torde ef-
fekten vara forsumbar, och om ett hogt
kolesterolvirde skyddar mot infektioner
ar det knappast andamalsenligt att sinka
kolesterolnivan s& mycket som mgjligt.
k
Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.
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Replik:

Att folja Ravnskovs rad skulle innebara
atergang i 6kad dodlighet och sjuklighet

Uffe Ravnskov presenterar en starkt férvanskad bild av att kolesterol
skulle vara skyddande mot infektion och aderforkalkning, med hjélp
av partiskt och selektivt urval av referenser och misstolkningar av re-
sultat. Om den svenska ldkarkaren tog hans pastaenden pa allvar
skulle vi fa se ett aterfall i den sjuklighet och dddlighet i kranskaérls-
sjukdom och stroke som forelag i Sverige for drygt 20 ar sedan.

ANDERS G OLSSON

professor i internmedicin, institutionen
for medicin och vard, Berzelius Science
Park, Halsouniversitetet, Linkdping
andol@imv.liu.se

(MK olesterol 4r ett helt n6dvandigt &mne
langt ner i den tidiga utvecklingen av liv.
Man har identifierat cykliska hydrokar-
boner med ett kolestanskelett av otvety-
digt organiskt ursprung i 3 miljarder ar
gamla skiffrar [1]. Kolesterol behdvs
bl a for uppbyggnad av membraner i och
omkring celler och darmed for deras
funktion. En god tillgdng pa kolesterol &r
dérfor nodvandigt for ett friskt liv. En
lag kolesterolomsittning, avspeglande
sig i laga bade apolipoprotein B (apoB)-
och apolipoprotein A (apoA)-innehal-
lande lipoproteiner, kan vara en signal
om att kroppen inte ar i nutritionell jam-
vikt och kan aterspegla bristsjukdomar.

I s& matto skulle ett lagt kolesterol-
vérde kunna vara tecken pa sjukdom och
ett hogre totalkolesterolvirde indikera
en béttre hélsa. Pa s vis kan ett hogre
kolesterolvérde vara forenat med mindre
sjukdom i ett epidemiologiskt perspek-
tiv av en population som lever pa grin-
sen till svélt. Griansen mot sjukligt 14ga
kolesterolnivaer dr dock lag. Man kan
ocksé ha en underliggande sjukdom som
pa olika sétt tar pa kolesterolpoolen. En
bot mot sjukdomen och friskforklaring
kan ddarmed vara forenad med ett hogre
kolesterolvérde.

Vilket kolesterol?

Med moderna vésterlandska levnadsva-
nor med generellt hogre totalkolesterol-
nivaer maste man dock ha en mer nyan-
serad syn pé detta blodfett. For 25 ar se-
dan skrev Lars A Carlson en medicinsk
kommentar i Lakartidningen under ru-
briken »Pensionera serumkolesterolet!«
[2]. Redan da beskrevs serumkolesterol
som ett foraldrat, inadekvat och farligt
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begrepp: »Att i kliniska, biokemiska el-
ler epidemiologiska undersdkningar stu-
dera totalt serumkolesterol och dérav dra
slutsatser om rubbningar i lipoprotein-
kolesterol foreligger eller om kolesterol
i ndgon lipoproteinfraktion har nagot
samband till en viss sjukdom &r ytterst
farligt, sérskilt i de fall d& undersok-
ningsresultaten varit negativa. Eller med
andra ord, slutsatser betriffande totalko-
lesterolets forhallande eller roll kan ofta
vara i ordets ratta bemarkelse nonsens-
slutsatser trots att de dr sanna i sig.«

Under de gingna 25 aren har véra
kunskaper om de olika lipoproteinfrak-
tionernas biokemi, fysiologi och relation
till utvecklingen av hjart—kéarlsjukdom
okat lavinartat. Sdlunda har man kunnat
binda de apoB-innehéllande lipoprotei-
nerna allt hardare till aterogenesen (se
artikel i detta nummer av Lakartidning-
en av Walldius). Det kolesterol som &r
bundet till apoB cirkulerar i blodet
frimst som low-density lipoproteins
(LDL), populért kallat »det onda kole-
sterolet«. ApoA-I didremot har klara
samband med omvénd kolesteroltrans-
port och lag risk for aterosklerotisk sjuk-
dom. Det kolesterol som &r bundet till
apoA-I cirkulerar i blodet i high-density
lipoprotein (HDL), ofta kallat »det goda
kolesterolet«.

ApoA-l-innehallande lipoproteiner

Resultaten av de forsta infusionerna av
apoA-I pd ménniska finns ocksé atergiv-
na i detta nummer av Lékartidningen.
Om kolesterol 4r bundet till apoB (LDL)
har det samband med dkad ateroskleros-
sjukdom; om det ar bundet till apoA-I
(HDL) framkommer en negativ relation
till kdrlsjukdom. Studier visar ocksé att
HDL-fraktionen har antioxiderande
egenskaper och antiinflammatorisk ef-
fekt. Som framgar av Carlsons gamla ar-
tikel avspeglar totalkolesterolet daligt
fordelningen av LDL och HDL i blodet.

Totalkolesterolets relation till hjért—
kérlsjukdom dr ocksa ganska svag i epi-
demiologiska studier. Om man vill stu-
dera kolesterolets relation till olika sjuk-
domar méste man sélunda forst veta vil-
ken lipoproteinfraktion man talar om.
Om Uffe Ravnskovs titel pa artikeln
preciseras till HDL-kolesterol har han
salunda rdtt i att detta skyddar mot
»éderforkalkning«.

ApoB-innehallande lipoproteiner
Man har salunda tydligt kunnat visa att
HDL-fraktionen inklusive dess koleste-
rolhalt ar forenad med ett skydd mot
framfor allt hjart—kérlsjukdom. Finns
det anledning anta att &ven LDL-fraktio-
nen skulle kunna ha vissa positiva egen-
skaper och motverka sjukdom? Ja, det
finns det visst! Atskilliga in vitro-studi-
er har demonstrerat att lipoproteiner bin-
der endotoxin (lipopolysackarid, LPS)
[3]. Formégan hos LPS att fororsaka dod
hos forsoksdjur kan minskas genom att
LPS preinkuberas inte bara med HDL
utan ocksa med LDL, VLDL (very low
density lipoproteins) och kylomikroner.
Tillforsel av dessa lipoproteiner till
forsoksdjuret, t ex kanin, kan skydda det
fran en LPS-inducerad dod. Mekanis-
men anses vara att lipoproteinet forhind-
rar LPS forméaga att interagera med vis-
sa av makrofagernas ytreceptorer, som
inducerar cytokinproduktion och -sekre-
tion. Lipoproteiner kan ocksé forvéntas
ha andra positiva effekter vid endotoxin-
chock, t ex att utnyttjas som energikélla

Ravnskov bagatelliserar en
100-faldig 6kning (alltsa

10 000 procent!) av dédlig-
heten i kranskérlssjukdom
och en tiofaldig 6kning av
total dadlighetien grupp av
unga individer.
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Figur 1. Relationen mellan minskningen av kolesterol i behandlingsgruppen jamfért
med kontrollgruppen, och minskningen i kranskérlssjukdom i ett antal

placebokontrollerade interventionsstudier.

eller for att bilda membraner at celler
som &r aktiverade under immunsvaret.
De behovs ocksé i vdvnadsreparation.

Det ér darfor moéjligt att &ven ménni-
skan i vissa specifika kliniska situa-
tioner, karakteriserade av hog endotox-
inhalt i blodet, sdsom sepsis och chock-
tillstand, skulle kunna dra nytta av akut
infusion av apoB-innehallande lipopro-
teiner. Observationen har avsatt nya ut-
vecklingslinjer i behandlingen av sep-
tisk chock [4]. Denna mdjliga framtida
kliniska indikation for apoB-innehallan-
de lipoproteiner dr dock visensskild fran
den kroniska aterogena effekten av ett
forhojt endogent apoB.

LDL-kolesterol och inflammation

Pé senare ar har var syn pa aterogenesen
fordndrats i hog grad. Man har insett be-
tydelsen av den inflammatoriska kom-
ponenten i karlviggsprocessen. Ravn-
skov drar da slutsatsen att kolesterol
skulle vara skyddande mot bade infek-
tioner och ateroskleros, eftersom perso-
ner med hogt kolesterolvarde ocksa hade
tecken pa ett aktiverat immun- och in-
flammationsforsvar. I sjdlva verket ar
den allmint accepterade synen den rakt
motsatta: Ett hogt kolesterolintag till
forsoksdjur leder till ett inflamma-
tionssvar i kdrlviggen. Strax efter insit-
tande av en aterogen diet visar ljusmik-
roskopi att vita blodkroppar fastnar pa
endotelcellerna. Normalt motstar endo-
telcellerna denna adhesion.

Den molekyldra mekanismen bakom
denna process ar helt klarlagd [5]. Vas-
cular adhesion molecule-1 (VCAM-1)
binder selektivt de celler som hittas i
ateromet: monocyter och T-lymfocyter.
Processen borjar med att vissa bestands-
delar i modifierade apoB-partiklar an-
samlas i artdrintiman vid hyperlipidemi.
Framfor allt vissa oxiderade fosfolipider
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och kortkedjiga aldehyder fran lipopro-
teinoxidationen kan aktivera transkrip-
tionell aktivering av VCAM-1-genen,
delvis medierade via kidrnfaktorn kap-
paB (NF-kB). P4 likartat sitt stimuleras
produktion av andra cytokiner av hyper-
kolesterolemi.

Det ir salunda hyperkolesterolemin
som inducerar inflammatoriskt svar,
som i sin tur bidrar till aterosklerosen,
inte tvirtom som Ravnskov vill gora gél-
lande. De forskare som Ravnskov citerar
hir [6] 4r ensamma i sin tolkning av re-
lationen kolesterol-/inflammationsmar-
korer och motsdgs av andra [7]. Av det-
ta framgar ocksa att lipidhypotesen och
inflammationshypotesen som orsak till
ateroskleros kompletterar varandra, inte
att de konkurrerar med varandra.

LDL-kolesterol och infektion

Manga placebokontrollerade evidensba-
serade interventionsstudier med kraftiga
kolesterolsénkare har publicerats, och i
inget fall har ndmnts ndgon biverkan i
form av 6kad infektionskénslighet i den
aktivt behandlade gruppen. Nagra kli-
niska eller epidemiologiska hallpunkter
for att ett 1agt kolesterolvirde skulle pre-
disponera for infektioner finns inte. De
omvinda relationer mellan kolesterol
och dédlighet i luftvdgs- och mag—tarm-
sjukdomar som Ravnskov anfor fran Ja-
cobs och medarbetare [8] dr genomgri-
pande diskuterade i deras egen publika-
tion. Tolkningen sammanfaller med vad
jag anfor ovan.

LDL-kolesterol och ateroskleros

Sa langt ar vdl Uffe Ravnskovs inldgg
ganska oskyldigt och tar upp en intres-
sant aspekt av en mojlig skyddande me-
kanism hos kolesterol i dess olika i cir-
kulationen befintliga skepnader. Detta
kan stimulera till debatt och diskussion.

Virre blir det ndr Ravnskov kommer
in pa relationen mellan kolesterol och
hjart—karlsjukdom/ateroskleros. Nagon
dos-responsstudie med kliniska effekt-
matt for LDL-kolesterolsdnkning finns
dnnu inte publicerad, ddremot talar
metaanalyser sitt tydliga sprak. I Figur 1
redovisas minskning av dodlig och icke
dodlig hjart—karlsjukdom mot koleste-
rolminskningen i ett flertal interven-
tionsstudier. Den hoga relationen talar
starkt for att det rader ett dos—respons-
forhallande mellan kolesterolminsk-
ningen (avspeglande en minskning av
LDL-kolesterol) och effekten pa risken
for kranskérlshindelser. Detta ar helt i
enlighet med observationsstudier.

Observera ocksé att dven resultaten
fran icke-statinstudier som LRC (Lipid
Research Clinics; kolestyramin) och
POSCH (Program on the Surgical Con-
trol of the Hyperlipidemias: tunntarms-
shunt) passar vél in i relationen, talande
emot att statinerna skulle ha nagon av-
gorande icke-lipideffekt som forklaring
till de positiva resultaten.

Det allra mest anmérkningsvirda

Det allra mest anmérkningsvirda med
Uffe Ravnskovs debattinldgg dr emeller-
tid foljande. Han pastar att risken att d6
om man har familjér hyperkolesterolemi
(FH) ar dverdriven (min kursivering),
nér han citerar Scientific Steering Com-
mittee on behalf of the Simon Broom Re-
gister Group [9].

»Endast« (1) sex av 214 patienter med
FH i dldersgruppen 20-39 &r dog i en fy-
radrsuppfoljning. Ravnskov bagatellise-
rar en 100-faldig 6kning (alltsd 10 000
procent!) av dddligheten i kranskérls-
sjukdom och en tiofaldig 6kning av total
dodlighet i en grupp av unga individer.
Detta i en sjukdom som dr behandlings-
bar med enkel, effektiv och siker like-
medelsbehandling. Detta giller dodlig-
heten — den dkade sjukligheten och li-
dandet som en obehandlad FH for med
sig beror han inte med ett ord! Detta i en
artikel som pa alla sétt forsoker fa hy-
perkolesterolemi att framsté som ett sna-
rast onskvért tillstdnd.

Sammanfattning

For att forsta blodkolesterolets patoge-
netiska och salutogenetiska betydelse
maste en distinktion goras mellan de oli-
ka transportformerna i blodet, apoB-
lipoproteiner och apoA-lipoproteiner.
Foérhojning av apoB-lipoproteiner &r
klart relaterad till aterosklerossjukdom,
och forhéjning av apoA-lipoproteiner ar
forenad med ett skydd mot denna kérl-
sjukdom. En sdnkning av apoB-lipopro-
teiner ar forenad med mindre risk for ate-
rosklerosmanifestationer, och tillforsel
av apoA-I synes i preliminéra forsok pa
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ménniska vara forenad med minskning
av aterosklerosen. D& apoB-lipoprotei-
ner kan binda lipopolysackarider skulle
intravends tillforsel av apoB-innehal-
lande lipoproteiner i akutskedet av en-
dotoxisk chock i framtiden kunna bli en
behandlingsmetod vid detta tillstand.

Slutsats

Uffe Ravnskov presenterar en starkt for-
vanskad bild av att kolesterol skulle vara
skyddande mot infektion och aderfor-
kalkning, med hjélp av partiskt och se-
lektivt urval av referenser och misstolk-
ningar av resultat. Han bortser fran alla
argument som skulle stddja betydelsen
av apolipoproteinernas aterogena och
antiaterogena egenskaper. Om andeme-
ningen i slutklimmen i Uffe Ravnskovs
debattinlagg, dvs att ett hogt kolesterol
ar ofarligt och snarast skyddande mot
aderforkalkning, skulle atlydas av den
svenska ldkarkaren skulle vi fa se ett
aterfall i den sjuklighet och dddlighet i
kranskérlssjukdom och stroke som fore-
lag i Sverige pé tidigt 1980-tal.

*

Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Forfattaren har under ar 2003 er-
héllit anslag for genomforande av klinis-
ka prévningar fran AstraZeneca, Bayer,
Fournier, Merck, Sharpe & Dohme, No-
vartis, Pfizer, Sankyo, Shionogi.
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Replik:

Skyddseffekten galler
framfor allt for LDL-kolesterol

[Det gldder mig att &ven Anders G Ols-
son uppméarksammat fordelarna med ett
hogt kolesterolvirde och att det géller
bade LDL- och HDL-kolesterol. For att
undvika missforstand borde jag givetvis
ha anvint termerna totalkolesterol och
LDL-kolesterol i min text i stillet for
forenklingen »kolesterol«. Ett studium
av mina referenser visar emellertid ldsa-
ren att skyddseffekten i synnerhet géller
LDL-kolesterol, eller mera korrekt, sjél-
va LDL-molekylen.

Avsaknad av dos-respons

Vad jag finner anmérkningsvért ar att
Olsson fornekar avsaknaden av dos—re-
sponsforhallande, det starkaste argu-
mentet for att ett hogt kolesterolvirde
inte dr kausalt. Detta har dokumenterats
i talrika artiklar, till och med i en artikel
med Olsson som medforfattare [1]. Jag
citerar: »Moreover, among atorvastatin-
treated patients, there was no significant
association between the percentage
change in LDL cholesterol from base-
line to end of study ... and the occurren-

Slutreplik:

ce of a primary end point event.« Ols-
sons figur visar inte heller dos—respons.
Dos-respons kan inte berdknas med
hjélp av gruppmedelvirden utan kriver
anvandning av individuella varden.

Slutligen vill jag papeka att jag ing-
enstans pladerat for att unga individer
med familjdr hyperkolesterolemi inte
skall behandlas.

Uffe Ravnskov
docent, Lund
ravnskov@tele2.se
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Atorvastatins effekter
i MIRACL-studien beroende
av HDL- men inte av LDL-kolesterol

(I den av Ravnskov citerade MIRACL-
studien visar vi att atorvastatin kan fore-
bygga kranskarlshindelser vid akuta ko-
ronara syndrom efter endast 16 veckors
behandling. I en rapport pa American
College of Cardiologys just avslutade
vetenskapliga méte visade vi att effekten
ar helt oberoende av LDL-kolesterol-
niva [1], ddremot beroende av HDL-
kolesterol.

Avsaknaden av relation mellan hjart-
hindelse och LDL-kolesterol kan tyda
pa att den snabba atorvastatineffekten ar
medierad via s k pleiotrop egenskap hos
statinen. Detta fynd i akutskedet av
kranskérlssjukdomen emotsager dock pa
intet sitt apolipoprotein B-innehéllande
lipoproteiners aterogena egenskaper och

att en sdnkning av dessa forebygger
hjart—karlsjukdom i det ldngre perspek-
tiv som vi ser i preventiva atgérder.

Anders G Olsson

professor i internmedicin, institutionen
for medicin och vard, Berzelius Science
Park, Hélsouniversitetet, Linképing
andol@imv.liu.se
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