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LDL-sankning — niva och tid

Kanske tva lika viktiga parametrar for skydd mot aderforkalkning
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Nér undertecknad kom till Sahlgrenska
Universitetssjukhuset i Goteborg som
nyexaminerad likare for precis 30 ar se-
dan var »lipidsdnkning efter hjértin-
farkt« en forbjuden formulering. Det an-
sags »farligt« att sinkablodfetterna efter

hjartinfarkt.
Bakgrunden var den da nyligen avslu-
tade europeiska multicenterstudien

med substansen Kklofibrat (Atromidin).
En 6verdddlighet hade framkommitibe-
handlingsgruppen, dir man funnit 6kad
forekomst av cancer i lever-
och gallvigar.

I medicinhistoriska sam-
manhang har det hivdats att
medicinska landvinningar
inte séllan foregas av tekno-
logiska landvinningar. Lipid-
hypotesens rendssans vid
aderfoérkalkningssjukdom ar
kanske ett exempel pa detta.

4S-studien ett trendbrott
Inférandet avkoronarangio-
grafi som rutinatgird maoj-
liggjorde mindre omfattan-
de studier dir man kunde
visa att langtidsbehandling
med nyare och mera kraft-
fullt kolesterolsinkande 14-
kemedel forefoll att hejda ateroskleros-
processen, ja ibland till och med rever-
sera den [1].

Kritiker menade dock att de gynnsam-
ma férdndringar som kunde pavisas med
koronarangiografi var surrogatmatt och
att man maste visa att kolesterolsénk-
ning verkligen resulterade i ett mera
gynnsamt kliniskt férlopp.

Sadana resultat presenterades forsta
gangen vid American Heart Associations
arligamoéte i november 1994, denna gang
iDallas. For oss nordbor ér det gladjande
att resultaten kom fran en skandinavisk
studie, den s k4S-studien (Scandinavian
simvastatin survival study) [2].

I 4S kunde man for forsta gangen visa
att hos patienter med etablerad krans-
kirlssjukdom var en cirka 30-procentig
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»Ju tidigare be-
handlingen sdtts
in och ju langre
den pagar, desto
battre torde for-
utsdttningarna
vara for att ytter-
ligare forhindra
uppkomst av och
komplikationer  [5].
till hjart—karl-
sjukdom.«

reduktion av LDL-kolesterol associerad
med savél 6kad 6verlevnad som minskad
risk for ytterligare hjart-kéarlhéndelser.

Intressant nog drojde det nagra ar in-
nan 6verlevnadskurvorna borjade diver-
gera, ett fynd som ar i 6verensstimmelse
med deresultatsom presenterasidenar-
tikel som publiceras i veckans nummer
av Likartidningen.

Var gar gransen for optimalt LDL-virde?
Redan 1994 stod det klart att ett par
nyckelfragor maste besvaras:

 Nar skall behandlingen pabdrjas?
e Hur langt skall man striva efter att
sanka LDL-kolesterol?

Vad giller sekundéarprevention harviun-
der det senaste decenniet lart oss att pa-
borja behandlingen snarast
efter insjuknandet i hjartin-
farkt [3]. Dessutom vet vi att
de malvirden fér LDL-kole-
sterol som giller idag med
storsta sannolikhet ar otill-
rickliga [4].

Kliniska studier har ocksa
lart oss att med en nistan
kuslig precision kunna forut-
sidga hur mangakardiovasku-
lira héndelser som kan for-
hindras foér varje mmols
sinkning av LDL-kolesterol

Vi vet diremot inte var
grinsen gar, dvs dar skadaer-
sitter nytta eller diar nytta
inte langre foreligger. I arti-
kelniveckansnummer antyds,i6verens-
stimmelse med kliniska studier, att den-
na grins ligger langt nedanfor den 6vre
grians for detidag definierade normalom-
radet.

Lang behandlingstid tycks ge &nnu mer
En fraga som belysts ganska sparsamt i
litteraturen - och som adresserasiveck-
ans artikel - &r hur linge lipidsdnkande
behandling skall paga. I artikeln antyds
attlagalipidnivaer under15 ars tid ar for-
enade med mindre risk for insjuknande i
hjart-karlsjukdom 4n vad hogre viarden
inom normalomradet ger.

Savil inom primir som sekundér pre-
vention har vi begriansad kunskap vad
géller betydelsen av ldngden av lipidsin-
kande behandling. Vikénner till effekten
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Att farmakologisk sankning av LDL (det
»onda« kolesterolet) forebygger hjart—karl-
sjukdom &r klarlagt. Fragan &r bara vilken
niva som dr den optimala, kanske ir den
faktiskt lagre d@n vad man hittills trott. Och
kanske blir effekten battre ju langre tid be-
handlingen ges. (Bilden visar fortrangning
av femoralartéren till foljd av ateroskleros.)

av lipidsdnkning i sekundirpreventivt
syfte upp till 5 ar.

Inte osannolikt underskattar tillgéng-
liga studier potentialen avlipidsinkande
behandling, eftersom uppfoljningstiden
varit begrinsad.

A andra sidan kan det sannolikt &ven i
framtiden visa sig vara svart att genom-
fora interventionsstudier med ldngre
uppfoljningstid &n 5 ar, inte minst av lo-
gistiska skal.

Mojligen kan vi i framtiden inom ra-
men for befintliga register fa en béttre
uppfattning om betydelsen av lipidsian-
kande behandling i ett langtidsperspek-
tiv.

Man kan utifran »evidensbaserat me-
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Instédllningen till LDL-kolesterolsdnk-
ning vid kranskarlssjukdom har drama-
tiskt férandrats de senaste 30 aren.
Kanske ar behandlingstidens langd en
vél sa viktig parameter som graden av
LDL-kolesterolsdankning for skydd mot
aderforkalkning.
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dicinskt tinkande« ifragasitta med vil-
ken rétt vi rekommenderar livslang be-
handling med likemedel vars effekt stu-
derats som lidngst under endast 5 ar. Det
later logiskt och rimligt att tro att man
har ytterligare vinster att himta i ett
ldngre behandlingsperspektiv.

Kostnaderna i relation till nyttan vid
livslang behandling med exempelvis li-
pidsdnkande likemedel saknar vi emel-
lertid kunskap om.

I framtiden riktas mer fokus dven pa HDL
Sannolikt kommer de malvirden som
idag giller vid lipidsankande behandling
att ytterligare reduceras. Ju tidigare be-
handlingen sétts in och ju lingre den pa-
gar, desto béttre torde forutsiattningarna
vara for att ytterligare férhindra upp-
komst av och komplikationer till hjart—
kirlsjukdom.

Samtidigt pagar studier som utvirde-
rar virdet aven hdjning av HDL-koleste-
rol i syfte att férhindra hjart-karlkom-
plikationer. Dettamed malséittningen att
forandra kvoten mellan »det onda och
det goda« kolesterolet i gynnsam rikt-
ning.

Dennarelation har starkt visats korre-
lera med risken att insjukna i hjirtin-
farkt, bedémd sdsom halten mellan apo-
lipoprotein B och apolipoprotein Al.

Det sistnimnda kommer sannolikt att
i framtiden utgora effektmattet pa vara
anstringningar att gynnsamt paverka li-
pidstatus for att forhindra hjart-karl-
sjukdomar.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllan-
den: Forfattaren har tidigare erhdllit forsk-
ningsstipendium fran Pfizer.
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Valkommen
till

Lakartidningens symposium

»Forskningsfusk — skymningslandet
mellan pahittade data, selektiva analyser

och manskligt slarv«

pa Likaresillskapets riksstimma onsdagen den

29 november kl 14.30 till 16.00

Utifran konkreta fall kommer vi att belysa grazonen mellan
tillrattalagda resultat och fusk. Forutom problemet hur man
avgransar slarv fran fusk, tar vi upp fragan om individens kon-
tra forskarsamhéllets ansvar och vems skyldighet det ar att
utreda och beivra fusk. Beror fusket pa att enskilda individer
felar, eller har en 6kad konkurrens om resurser och anslag
skapat en mer tanjbar forskarkultur? Svenska forskares var-
deringar och attityder samt undervisningen i etik under fors-
karutbildningen kommer ocksa att diskuteras.

Som ahdrare far du goda mojligheter att diskutera just an-
svarsfragorna — hur fusk skall utredas, vems ansvar det dr och
vilka sanktioner och straff som skall utmétas — med en inbju-
den expertpanel. Panelen representerar en bred expertis
inom faltet med bl a professorerna Gisela Dahlquist, Niels
Lynoe, Mats G Hansson och Adam Taube.

Du dr vilkommen att mejla in fragor, tankar eller 6nskemal
om egna forhandsanmalda inlagg till
forskningsfusk@lakartidningen.se

Josef Milerad
medicinsk chefredaktor och moderator for symposiet
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