
läkartidningen nr 16 2013 volym 110832

Inom kardiovaskulär epidemiologi har en lång rad riskmarkö-
rer presenterats under mer än 60 år av forskning. De klassiska 
markörerna – hypertoni, hyperlipidemi, rökning och diabetes 
– baserar sig på pionjärstudier från t ex befolkningsundersök-
ningar i Framingham med start i slutet av 1940-talet [1]. De 
har sedan utvecklats genom moderna riktlinjer i Sverige [2] 
och internationellt [3]. En utmaning, som också kan innebära 
ett tolkningsproblem, är att listan med riskmarkörer har bli-
vit betydligt längre vad gäller såväl biomarkörer som genetis-
ka markörer, t ex i relation till risk för hjärtinfarkt. 

Baserat på de klassiska kriterierna har man krävt att en po-
sitiv preventiv effekt ska ha påvisats vid intervention mot en 
riskmarkör i en eller flera randomiserade, kontrollerade stu-
dier för att denna ska kunna få status som kausal riskfaktor. 
Många av dessa riskfaktorer tenderar dock att samvariera, 
t ex inom metabola syndromet, som baseras på bukfetma, ök-
ning av glukos och blodtryck samt förekomst av dyslipidemi 
(höga triglycerider, lågt HDL-kolesterol). 

Ny genetik – nya analysmetoder
Med utvecklingen av den nya kardiovaskulära genetiken [4, 5] 
har analysmetoder presenterats för att närmare kunna analy-
sera kausalitet (kausal inferens) i relation till risk för sjuk-
dom. Dessa bygger på kända metoder och matematiska form-
ler, t ex instrumentvariabelanalys, men har nu fått ett nytt 
användningsområde. En av de mest omskrivna metoderna för 
närvarande är den som kallas mendelsk randomisering och 
där ett utvecklingsarbete bedrivits under senare år [6-9]. 

Metoden bygger på antagandet att det i populationsbasera-
de studier av associationen gen–sjukdom är så att den slump
artade fördelningen av alleler vid sammansmältningen av 
könsceller (gameter) vid konception, kallad Mendels andra 
lag, resulterar i en slumpvis och oberoende association mellan 
alleler och miljöfaktorer som uppträder senare i livet (Figur 
1). I teorin medför detta att individer som senare utvecklar 
sjukdomen och individer som förblir friska bör uppvisa en lik-
nande fördelning av genetiska markörer som inte är associe-
rade med sjukdom.

Några fynd vid mendelsk randomisering
Här redogörs för några viktiga fynd där mendelsk randomise-
ring tillämpats för att bättre kunna förstå kausalitet vad gäl-
ler framför allt kardiovaskulär risk med fokus på hjärtinfarkt 
men även vad gäller vissa associerade sjukdomar. Man bör 
dock komma ihåg att metoden kan ha svagheter, att den förut-
sätter några definierade kriterier och att tillräckligt stora be-
folkningsstudier bildar underlag för analyserna. Avsaknad av 
samband mellan gen och sjukdom kan tala för inflytande av ej 
uppmätta miljöfaktorer som leder till gen–miljö- eller gen–
geninteraktion som antingen kan förstärka eller försvaga ett 
samband mellan en viss enskild genetisk markör och ett visst 

sjukdomsuttryck [10]. Detta kan vara speciellt relevant för 
subgrupper inom en större population, vilket inte alltid kan 
synliggöras vid analyser av hela populationen. Förutsättning-
ar för analys med mendelsk randomisering sammanfattas i 
Fakta 1. Det finns likheter mellan mendelsk randomisering 
och en randomiserad studie (Figur 2). 

Alla medicinska frågeställningar lämpar sig dock inte för 
randomiserad intervention, och då kan analys med hjälp av 
mendelsk randomisering vara ett alternativ. Det gäller t ex 
analyser av samband mellan olika skadliga agens i livsstil eller 
miljö, då randomisering inte är tillämplig, eller för riskmar-
körer där ingen känd intervention existerar. De effekter som 
ses efter analys med mendelsk randomisering kan ofta vara 
mer påtagliga än de som kan ses i interventionsstudier. En or-
sak till detta är att genetiska mekanismer följer individen un-
der hela livet, medan interventionsstudier, t ex i medelåldern, 
endast pågår några få år [7]. Randomiserade studier behövs 
dock för att kunna skatta positiva kliniska effekter i relation 
till biverkningar, liksom kostnadseffektivitet med en viss be-
handling.

Biomarkörer med kausala risksamband
Genom mendelsk randomisering har flera forskargrupper 
kunna påvisa kausala samband mellan LDL-kolesterol [11, 12], 
lipoprotein(a) [13] och senare uppträdande risk för hjärtin-
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mendelsk randomisering, för att 
undersöka kausalitet. 
Metoden bygger på antagandet 
att en specifik genetisk program-
mering för en viss biomarkör 
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äkta samband med utfallet.
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man funnit att några riskfakto-
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med t ex risk för hjärtinfarkt (t ex 
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inte förefaller göra det (C-reaktivt 
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utan också för utveckling av kau-
salt riktad preventiv behandling.
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Figur 1. Principen för mendelsk randomisering i analys av kausal 
inferens (sanna samband) utgår från att en genetisk markör inte 
bara har samband med en förmedlande biomarkör avseende risken 
för en specifik sjukdomsyttring, utan den genetiska markören ska 
också kunna uppvisa ett eget oberoende samband med sjukdomen 
i fråga. Kausal inferens är en förutsättning för att kunna finna rele-
vanta biologiska mekanismer, bl a som måltavla för nya läkemedel.
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farkt. Det har lett till slutsatsen att livslångt låga nivåer av 
LDL-kolesterol kan skydda mot hjärtinfarkt och att detta kan 
motivera tidig behandling av riskindivider [12]. Baserat på 
andra studier har det även visats vara möjligt att beräkna ett 
genetiskt riskindex för lipidmetabolism relaterad till LDL- 
kolesterol, oberoende av cirkulerande nivåer av LDL-koleste
rol [14]. Farmakologisk sänkning av LDL-kolesterol med stati-
ner har kunnat beläggas ge kardiovaskulär prevention, varvid 
dock även pleiotropa läkemedelseffekter kan spela roll. Effek-
ten är lägre än vad som antytts vara möjlig vid analys med 
mendelsk randomisering av skäl som angivits ovan [7].

På motsvarande sätt har man kunnat påvisa kausala sam-
band mellan grad av icke-fastande glukosstegring [15] samt 
triglyceridnivåer [16] och risk att utveckla hjärtinfarkt. In-
flammation har sedan några år diskuterats i genesen för 
hjärt–kärlsjukdom och typ 2-diabetes. En mediator av in-
flammation är cytokinet interleukin-6 (IL-6), och kausala 
samband med hjärtinfarktrisk har påvisats såväl för IL-6-re-
ceptorn [17] som för cirkulerande nivåer av IL-6 [18]. Det an-
ses att IL-6-systemet (via G-174C-polymorfism i IL-6-genen) 
reglerar leversyntesen av C-reaktivt protein (CRP) och där-
med styr plasmanivåerna av CRP, en i sammanhanget sekun-
där faktor för samband med hjärtinfarkt. En annan metabol 
faktor är homocystein, som uppvisar kausalt samband med 
risk för stroke [19] men inte för hjärtinfarkt [20].

Bland nya biomarkörer som analyserats mot bakgrund av 
kända genetiska samband med sjukdom finns bl a preneuro-
tensin, som associeras med mättnad och metabolism och som 
uppvisar samband med risk för hjärtinfarkt, typ 2-diabetes 
och bröstcancer hos kvinnor, baserat på data från en popula-
tionsstudie i Malmö [21]. I detta fall utgick man från den gene-
tiska riskmarkören SORT1 och analyserade sedan den medie-
rande biomarkör som har samband med riskgenen.

Det finns även exempel på hur mendelsk randomisering an-
vänts för att studera samband bakom mekanismer för sjuk-
domsrisk, inte för händelsen i sig. På så sätt har det t ex visats 
att den genetiska markören apo E4 uppvisar oberoende sam-
band med nivåer av riskfaktorerna kolesterol och hypertoni 
[22] samt att genetiken för urat har samband med hypertoni 
[23]. Inom diabetesområdet har noterats att genetiska markö-
rer för betacellsfunktion har ett oberoende samband med ut-
vecklingen av typ 2-diabetes, även efter justering för glukos-
nivåer och annan fenotypinformation, som fetma [24]. En 
sammanfattning av faktorer med påvisad kausalitet för risk 
att insjukna i hjärtinfarkt eller associerade tillstånd, baserat 
på mendelsk randomisering, finns i Fakta 2.

Biomarkörer med begränsat eget kausalt samband
Förhöjt BMI är en fenotypmarkör för en rad risktillstånd och 
sjukdomar associerade med fetma [25]. Med användning av 
mendelsk randomisering har man funnit att det på genetisk 
grund observerade sjukdomssambandet för fetmaassocierad 
risk avseende ischemisk hjärtsjukdom är dubbelt så stort (52 

procent per 4 kg/m2 ökning av BMI) som det observerade 
sambandet mellan fenotypen i sig och risken (26 procent). 
Detta kan förklaras av inflytandet av riskfaktorer associerade 
med BMI, t ex hypertoni och lipidrubbning [26].

Nya studier har kunnat visa en reversering av kardiovasku-
lär risk efter fetmareducerande kirurgi [27] men inte efter in-
tensifierad livsstilsrådgivning hos obesa typ 2-diabetiker i 
den randomiserade Look AHEAD-studien, som avbrutits i 
förtid på grund av avsaknad av effekt på kardiovaskulära sjuk-
domstillstånd [28].

Biomarkörer utan kausalt samband med risk för sjukdom
Det är också av principiell betydelse att undersöka vilka bio-
markörer som inte uppvisar sann kausalitet med sjukdom, 
framför allt vid val av terapeutisk intervention. Om en viss 
faktor inte är kausalt relaterad till en viss sjukdom förefaller 
det inte vara meningsfullt att fokusera på denna faktor i be-
handlingen, såvida analysen inte har interna felkällor. En bio-
markör kan ändå vara av värde för epidemiologiska beskriv-
ningar och riskanalyser även om kausalitet inte föreligger, om 
syftet inte är intervention.

Flera uppmärksammande exempel på avsaknad av förvän-
tad kausalitet avseende risk för hjärtinfarkt har presenterats, 
framför allt gällande CRP [29-34], men också mellan CRP och 
kronisk lungsjukdom [35], även om CRP kan predicera en rad 
olika sjukdomstillstånd och även total mortalitet på ett ospe-
cifikt sätt baserat på populationsstudier [36]. Som tidigare an-
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■ ■fakta 1
Kriterier som måste vara 
uppfyllda för att beräkning med 
mendelsk randomisering ska 
vara giltig (kausal inferens) –  
i annat fall kan fel smyga sig in 
i analysen [7].
• � En genetisk variant måste 

vara direkt relaterad till den 
riskmarkör (biomarkör) som 
analysen handlar om och 
inte till olika riskmarkörer 
(pleiotropi).

• � Den genetiska varianten 
delar en studiepopulation 
i dels de individer som har 
den (bärare), dels de som 
inte har den (icke-bärare) 
utan inflytande av andra 
faktorer.

• � Den genetiska varianten på-
verkar utfallet (sjukdomen, 
fenotypen) endast via den 
biomarkör som avses och 
inte på annat sätt.

■ ■fakta 2
Faktorer med påvisad kau-
salitet för risk att insjukna i 
hjärtinfarkt eller associerade 
tillstånd, baserat på mendelsk 
randomisering.

• � LDL-kolesterol (för hjärt-
infarkt och utveckling av 
hypertoni)

• � Lipoprotein(a)

• � Interleukin-6-receptorn, 
cirkulerande IL-6

• � Proneurotensin (för kvinnor)
• � Hyperglykemi
• � Defekt betacellsfunktion (för 

utveckling av typ 2-diabetes)
• � Hypertriglyceridemi
• � Homocystein (för stroke, 

men inte för hjärtinfarkt)
• � Urat för blodtryckssänkning

Figur 2. Mendelsk randomisering och kontrollerade interventions-
studier.
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getts är det regulatorn för syntes av CRP, cytokinet IL-6, som 
uppvisar det äkta kausala sambandet [17, 18]. Ett annat upp-
märksammat fynd är att HDL-kolesterol inte förefaller vara 
kausalt relaterat till risk för hjärtinfarkt [37, 38]. Inte heller 
finns det ett kausalt samband mellan urat och risk för typ 
2-diabetes [39] eller mellan bilirubin och risk för hjärtinfarkt 
[40], däremot kan det finnas någon form av kausalt samband 
mellan steg i triglyceridmetabolismen och risk för hjärtin-
farkt [16]. 

Det råder interna samband mellan hypertriglyceridemi, 
lågt HDL-kolesterol (dyslipidemi) och hyperurikemi, sanno-
likt på basen av underliggande insulinresistens. Någon faktor 
som är kopplad till störd glukosmetabolism och nedsatt insu-
linkänslighet, uttryckt i störd triglyceridomsättning, är där-
för sannolikt kausalt relaterad till risk för hjärtinfarkt, me
dan det ser ut som om förändringar av HDL-kolesterol i sam-
manhanget skulle kunna vara ett sekundärt fenomen. Detta 
antagande har dock inte tagit hänsyn till de subklasser av 
HDL-kolesterol som finns, varför vidare forskning behövs. 
Exempel på faktorer där studier inte kunnat påvisa kausalitet 
med mendelsk randomisering anges i Fakta 3.

Betydelse för vidare forskning och nya läkemedel
Baserat på den nya förståelsen av kausalitet i riskfaktoranaly-
ser har det hävdats att utvecklingen av nya terapier, framför 
allt läkemedel, bör inriktas på att modifiera sanna kausala 
sjukdomsmekanismer. Ett sådant exempel skulle kunna vara 
den mekanism som biomarkören preneurotensin beskriver 
och IL-6-associerade mekanismer. Här krävs dels vidare stu-
dier för en detaljerad kartläggning av den molekylära och re-
ceptormedierade mekanismen i fråga, dels olika farmakolo-
giska försök att manipulera denna mekanism. Därefter bör 
vidare studier på försöksdjur och människa kunna planeras. 
Detta kan vara ett kostnadseffektivt sätt att screena för rele-
vanta angreppspunkter för nya läkemedel under utveckling.

Motsatsen kan också vara relevant, dvs att inte lägga stora 
summor på nya läkemedel som har som målsättning att ingri-
pa i mekanismer som inte förefaller vara kausalt associerade 
med den typ av händelse som man vill förebygga. Återigen ut-
gör debatten om HDL-kolesterol ett intressant exempel. Det 
har hittills visat sig vara svårt att åstadkomma kardiovasku-
lär prevention med riktad terapi för att höja HDL-kolesterol, 
t ex via niacinbehandling, som inte gett avsedd effekt i två ak-
tuella randomiserade interventionsstudier, AIM-HIGH [41] 
och Heart Protection Study-2 [42]. 

En ny generation läkemedel verkar på enzymet CETP, vars 
hämning ökar nivån av HDL-kolesterol, vilket kan ses natur-
ligt i samband med genetiska mutationer associerade med 
mycket låga nivåer av CETP [43]. En sådan substans, torcetra-
pib, stoppades för några år sedan på grund av oönskade sidoef-
fekter [44], medan en annan substans, anacetrapib, visat mer 
lovande egenskaper [45] och för närvarande testas i en stor 
randomiserad kardiovaskulär preventiv studie vars resultat 
avvaktas [46]. I maj 2012 avbröts en annan randomiserad stu-
die med en snarlik substans, dalcetrapib, vilket illustrerar de 

signaler av tveksamhet som ackumulerats av nya kritiska stu-
dier avseende kausalitet för HDL-kolesterol som bygger på 
analys enligt mendelsk randomisering [37, 38]. Den avbrutna 
studien kunde inte påvisa någon effekt på kardiovaskulär pre-
vention hos patienter med tidigare akut koronart syndrom 
trots en markant ökning av HDL-kolesterol (30–40 procent), 
dock utan ändring av LDLkolesterol [47].

Konklusion
Det kan sannolikt vara så att den nya kardiovaskulära geneti-
ken kommer att betyda mer för förståelsen av kausala sjuk-
domsmekanismer – och därmed utgöra en grund för utveck-
ling av nya terapier [50] – än för riskprediktion på individnivå 
även om sådan kan tänkas vara möjlig vid hög samlad genetisk 
risk, vilket är ovanligt i befolkningen [14]. Nya analysmetoder 
som inkluderar mendelsk randomisering kan kasta nytt ljus 
över vilka epidemiologiska samband som är kausala och vilka 
som inte är det. Detta vetenskapliga fält rör sig nu mot att an-
vända redan gjorda helgenomundersökningar (GWAS) för att 
titta på effekter av vissa genetiska markörer (SNP-utfall). 
Man strävar dessutom efter att använda sammanvägda gene-
tiska index uppbyggda av tusentals SNP för att rätt kunna 
uppskatta de biologiska effekterna med snäva konfidensinter-
vall. 

Fortfarande kan det finnas svagheter i resonemanget, som 
bör undersökas närmare, t ex vilken roll gen–miljö- och gen–
geninteraktioner spelar för påvisade samband. Dessutom be-
hövs det stora befolkningsstudier med biobanker för att kun-
na göra dessa studier eftersom man behöver undersöka ett 
stort antal individer med både genotypning och fenotypning. 
Detta låter sig inte göras på samma sätt hos grupper av etable-
rade patienter eftersom fenotyp- och biomarkörnivåer redan 
hunnit påverkas avsevärt av sjukdomsprogress och given be-
handling. För patienter kan i stället prognostisering och risk 
för biverkningar vara betydelsefull, och där kan den nya gene-
tiken bidra på annat sätt. 

Slutsatsen är att det krävs stora befolkningsstudier, bioban-
ker och avancerad molekylär epidemiologi i kombination med 
uppgifter om miljöexponering. Detta stöds av formuleringar i 
den nya forskningspropositionen från regeringen (Forskning 
och innovation, proposition 2012/13:30) samt regeringens öv-
riga satsningar på livsvetenskaperna. Lagstiftningen håller 
på att ses över, och under 2013 förväntas bl a en ny biobankslag 
(En ny biobankslag, betänkande, SOU 2010:81). 
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■ ■fakta 3
Exempel på faktorer där kausa-
litet inte kunnat påvisas med 
mendelsk randomisering.

• � CRP (för risk att insjukna i 
hjärtinfarkt och KOL samt 
risk för diabetes och metabo-
la syndromet)

• � HDL-kolesterol (talar för att 

risk associerad med lågt 
HDL-kolesterol är sekundär 
till ökade triglycerider, rub-
bad glukosmetabolism)

• � Urat (för risk att insjukna i 
typ 2-diabetes)

• � LDL-kolesterol (för risk att 
insjukna i cancer)

• � Bilirubin och hjärtinfarkt

n Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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