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tilltro och trohet till enviss
metod paverkar behandlings-
resultatet [13]. Darfor ar det
sannolikt ocksaviktigtatt for-
skrivarnaav fysisk aktivitet
hyser tilltro till metoden och
foljer upp sinaordinationer
och effekternaav dessa.

Att de nyariktlinjerna lyfter
fram fysisk aktivitet somen
behandling av lika stort var-
de som KBT och medicine-
ring med antidepressiva lake-
medel vid lindrig depression
och &ngest innebar en peda-
gogisk utmaning for sjukvar-
deniallménhet och for for-
skrivande l&kare i synnerhet.

Fysisk aktivitet ar en potent
och kostnadseffektiv »multi-
tablett« med dokumenterade
positiva effekter, inte bara fo-
rebyggande av hjart—kéarlsjuk-
dom och diabetes utan ocksa
som behandling av mentala
sjukdomar. Hur informerar
och motiverar vi patienterna
till en behandling som inne-
bar en forandrad livsstil med
egetansvar for halsan i stal-
let for att barataen tablett
som doktorn ordinerat?

mLillemor Nyberg ar FoU-koor-
dinator i FaR. Jill Taube ar pro-
jektledare for implementering av
FaR i Stockholms lans landsting.
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Kolesterolmyten lever
pa konstgjord andning

Eftersom det inte foreligger nagot orsaks-
samband mellan blodets kolesterolhalt
ochriskenattdo i hjartinfarkt ar det dags
att begrava kolesterolhypotesen.

rofessorerna Anders G
Olsson, Finn Bengts-
son, Annika Rosen-
gren och bitradande
professor Per Tornvall hav-
dadei Lakartidningen [1] att
hypotesen om att kolesterol
orsakar ateroskleros och
hjartinfarkt star sig. Vidare
konstaterar de att den debatt
viinledde under Brannpunkt
i Svenska Dagbladet forra
sommaren [2] &tminstone
inte lett till minskad for-
skrivning av statiner.

| sitt forsok att skingra de
tvivel vi eventuellt andé satt,
menar forfattarnaatt det
tyngsta skalet for att tro pa
kolesterolets skuld ar det
arftliga tillstandet familjar
hyperkolesterolemi (FH).
Hjartdddlighetenvid FH ar
visserligen spektakular, ef-
tersom den i huvudsak drab-
bar unga individer, men indi-
videns kolesterolniva ar inte
avgorande for dennarisk. In-
divider med FH som har 2—-3
ganger hogre kolesterolhalt
an normalvardet har inte
storre risk att fa hjartinfarkt
an de vars kolesterolhalt en-
dast&r latt forhojd [3-8]. An-

|
RALF SUNDBERG
privatpraktiserande
lakare, docent i trans-
plantationskirurgi,
Malmo
ralfsundberg@telia.com

- i

5~ TORE SCHERSTEN

.« professor emeritusi

& kirurgi, ledamot av

« Kungliga Vetenskaps-
akademin, f d sekrete-

rare i Medicinska forsknings-

radet, Bastad

lakartidningen nr 24—-25 2010 volym 107

drafaktorer, varaven del &r
kopplade till FH, som hyper-
toni, diabetes, blodnivan av
triglycerider, fibrinogen, fak-
tor V111 och protrombin, f6-
rekomst av xantom i senor
samt manligt kon tycks vara
viktigare &n kolesterolvardet
[9-11]. Mot kolesterolets roll
talar &ven ENHANCE-stu-
dien, vilken omfattar 720 in-
divider med FH, dar karlfor-
trangningarnai karotisomréa-
det progredierade snabbare
hos dem vars kolesterolhalt
sjonk mest med statiner [12].

Olsson och medarbetare me-
nar att effekten av statiner
stddjer kolesterolhypotesen.
Men kolesterolsankning med
andra metoder har inte visat
motsvarande effekt. Dessut-
om har graden av kolesterol-
sankning med statiner inte
korrelerat positivt med utfal-
let. Inte ens i TNT-studien
(Treating to new targets), dar
LDL sénktes mer &n tidigare
genom en attafaldigt okad
statindos, ledde detta till en
skillnad i dodlighet [13]. Det-
ta pekar paatt statinerna ut-
Ovar sin begransade nyttage-
nom ospecifika effekter och
inte genom reduktion av blo-
dets kolesterolhalt.

Sambandet mellan kardio-
vaskular sjuklighet och meta-
bola syndromet med delfeno-
menen hypertoni, évervikt,
diabetes och lipidrubbningar
arval kartlagt och korrelerar
med hog insulinsekretion
[14]. Lipidrubbningarna ar
visserligen markarer for me-
tabola syndromet men bety-
derinte attden livsviktiga
molekylen kolesterol orsakar

Den samlade litteraturen ger
inget entydigt stod for ett
samband mellan blodets totala
kolesterolinnehall och hjart—
karlsjukdom, skriver Ralf Sund-
berg och Tore Scherstén.

sjukdom n&r den med sina
transportproteiner ar pa vag
uttill (LDL) eller atervinns
(HDL) fran cellerna.

Den samlade litteraturen
ger foljaktligen inte heller na-
gotentydigt stod for ett sam-
band mellan blodets totala
kolesterolinnehall och hjart—
karlsjukdom. Att Olsson och
medarbetare vill paskina att
saar fallet ar darfor markligt.

Nar de ndmner Framingham-
studien ignorerar de att den
langsta publicerade uppfolj-
ningen av denna (30 ar) visa-
de att hogt kolesterolvarde
inte var en riskfaktor for kor-
onardddlighet hos man dver
47 ar eller hos kvinnor 6ver
huvud taget [15]. Inte nog
med det, individer vars koles-
terolvarde av ndgon anled-
ning hade sjunkit uppvisade
hdgre dodlighet. Detta igno-
rerade dven American Heart
Association och den ameri-
kanska myndigheten
National Heart, Lungand
Blood Institute, nar de 1990
forsvarade kolesterolhypo-
tesen och darmed legitimera-
de profylaktisk massanvand-
ning av statiner for koleste-
rolsénkning hos friska[16].
Vidare tycks det ha undgatt
Olsson och medarbetare att
forsoket att sénka kolesterol
hos »1913 &ars man« fran Go-
teborg, lika lite som i dess
amerikanska forebild MRFIT
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(Multiple risk factor inter-
vention trial), astadkom na-
gon minskning av hjartdod-
ligheten [17]. Likasa citerar
de LRC-studien (Lipid Re-
search Clinics) paett vilsele-
dande satt, eftersom inte hel-
ler dennagigantiskastudie
visade nagra statistiskt signi-
fikanta resultat [18]!

For att ytterligare havda sin
uppfattning att hog totalko-
lesterolniva skulle varaen
riskfaktor hanvisar s Olsson
och medarbetare till sitt
framsta trumfkort; en meta-
analysav 61 studier omfat-
tande mer &n 900000 initialt
friskaindivider [19]. Enligt
dennadr hog totalkolesterol-
nivaen riskfaktor for hjart—
karlsjukdomialladldrar och
hos bada kénen. Den som
undrar vilka 61 studier som
ingar far ga till en sarskild
webbsida [20] och finner da
attanalysen har allvarliga
brister. Dar saknas ndmligen
minst elva publicerade stu-
dier som tillfredsstéller de
uppsattakriterierna, varav
néstanallavisar att hdgt ko-
lesterolvarde inte &r en risk-
faktor [21-31].

An mer anmarkningsvart
ar dock att antalet deltagare i
metananalysen inte i ettenda
fall stammer med originalar-
tiklarna. Antingen anges far-
re deltagare eller ocksa fler.
Rekordet sétts av en studie
fran Paris dar antalet stude-
rade individer enligt original-
artikeln ar 58 803, varifran
metaanalysen lyckas inklu-
derahela193289 personer. Vi
har inte fatt nagot svar fran
metaanalysens forfattar-
grupp pafragan om hur de
forklarar det.

Olsson och medarbetare tol-
kar den minskade dodlighe-
teni hjartsjukdom som iakt-
tagitsi Goteborgstrakten
som ett resultat av 6kad an-
vandning av statiner. Mot
dettakaninvandas att den
minskningav dodlighet i
hjartinfarkt som ses i vést-
varlden kunde observeras re-
daninnan statinernakom ut
pa marknaden och att denna
sedan fortskriditi samma
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takt, oberoende av forsalj-
ningen av dessa lakemedel
[32]. Minskande rékning och
battre infarktvard har nog
haft storre betydelse , fram-
for allt da revaskularisering
av kranskarlsfértrangningar.

»Kolesterolhypotesen har allt-
for lange hallits vid liv da den
varit tilltalande for en del av
lakarkaren, lakemedelsindu-
strin och deras narstéende in-
tressen.«

Kolesterolhypotesen byg-
ger paforestallningen att
hoga LDL-nivaer skulle fa
den ytterst hydrofoba mole-
kylen kolesterol att passera
endotelcellerna och hérefter
orsaka inflammation, plack-
bildningar och fértrangning-
ariartérerna. Oftastignore-
ras da att mediaskiktet ar
skadeplatsen for dessa pro-
cesser och inte intiman. Na-
gon mekanism for hur koles-
terol i sa fall skulle orsakain-
flammation aldrig pavisats.
Eftersom kolesterol utgér 40
procent av molekylernai
samtliga cellmembran och
dér utdvar vitalafunktioner
ar blotta forestéliningen héa-
rom obsolet. Anda utgér detta
den férmodade patofysiolo-
giska grunden for att rutin-
massigt behandlahdgt LDL-
varde med statiner.

Nar det nu i en stor ameri-
kansk studie visats att hjart-
infarktpatienters kolesterol-
varden till och med &r lagre
an hos friska [33] haller inte
ens det forsta ledet av detta
resonemang. Mot detta kon-
trar nu Olsson och medarbe-
tare att LDL-medelvardet i
dennastudie andainte var
sarskilt lagt eftersom ameri-
kanernas kolesterolvarden
sjunkit genom aren. Men om
viskatrokartlaggningen i
NHANES [34] sjonk LDL-ko-

lesterolnivéernai USA med
0,5 procent per ar mellan
1988 och 2002, och med sam-
ma takt borde medelvardet i
USA ndr Sachdevaetal ge-
nomforde sin studie varit
kring 3,2 mmol/I, vilket kor-
rigerat for aldern skulle ha
givitkring 3,6. Patienternas
LDL-véarde var dock endast
2,7,séledes nastan 30 procent
lagre an forvantat.

Det ar visserligen ként, som
Olsson och medarbetare rik-
tigt papekar, att B-koleste-
rolnivaernakan sjunkavid
kritisk sjukdom sasom in-
farkt. Men data fran Sachde-
vaetal och en féarsk studie
som dessa forfattare citerar
[35] talar for att en sddan
nedgdng ar obetydlig och
inte kan forklara att infarkt-
patienter har lagt kolesterol.

Al-Mallah och medarbeta-
re fannannu lagre LDL-ko-
lesterolvéarde hos sinain-
farktpatienter [36]. Dessutom
fann de att dodligheten var
dubbelt sd hog tre ar senare
hos dem som haft de lagsta
vardena. Dessa orovackande
fynd avférdar Olsson och
medarbetare med att de pu-
bliceradesien polsk tidskrift
som saknar impaktfaktor och
att 3-arsutfallet redovisades
som totalmortalitet.

Latossdaerinraom att
antalet kardiovaskuléra
h&ndelser var storre redan
efter 6 manader, och darfor
kan —sdsom dven Framing-
hamstudien indikerade —
mdjligheten av en association
mellan laga kolesterolvéarden
och hjart- samt totalmortali-
tetinte uteslutas.

Var slutsats kvarstar séledes.
Kolesterolhypotesen har allt-
for 1ange hallits vid livda den
varit tilltalande for en del av
lakarkaren, lakemedelsindu-
strin och deras narstaende
intressen. Men eftersom ing-
et orsakssamband mellan
blodets kolesterolhalt och
riskenatt do i hjartinfarkt fo-
religger &r det nu dags att be-
gravaden.

Hm Potentiellabindningar eller
javsforhallanden: Inga uppgivna.
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