Ingen vinst sanka kolesterolet sa mycket som mojligt

[En av koronarangiografins svagheter
ar att den avspeglar endast graden av ste-
nos, inte den totala mdngden av atero-
sklerotiska forandringar. Med en ny tek-
nik kallad elektronstréletomografi ar det
mojligt att avbilda bade subendoteliala
och intramurala kalkavlagringar i kér-
len. Det finns ett starkt samband mellan
méngden kalk i koronarartirerna be-
stimd med denna teknik och graden av
stenotiska forandringar och risken for
senare kardiovaskuléra handelser.

I en tidigare studie fann Harvey
Hecht och medarbetare vid Beth Israel
Medical Center i New York ingen korre-
lation mellan graden av kalkavlagringar
enligt denna metod och blodets halt av
LDL-kolesterol [Hecht HS, et al. Am J
Cardiol 2001;87:406-12].

Nu har Hecht och Harman jamfort
dndringarna i kalkavlagringarna hos 104
asymtomatiska individer vars LDL-ko-
lesterol sidnktes med 47 procent till ett
viarde under 2,05 mekv/l (medelvirde
LDL-kolesterol efter 1,2 ars observa-
tionstid 1,67 mekv/l) och hos 78 indivi-

der vars LDL-kolesterol sédnktes med 27
procent till lagst 2,05 mekv/l (medelvar-
de LDL-kolesterol efter 1,2 ars observa-
tionstid 2,59 mekv/l). Gruppen med den
stora LDL-sankningen hade dven den
storsta sainkningen av totalkolesterol och
triglycerider och den storsta 6kningen av
HDL-kolesterol, och kvoten totalkole-
sterol/HDL hade minskat ndstan dubbelt
sa mycket som i gruppen med den min-
dre LDL-sénkningen.

Vid uppfoljningen hade forkalkning-
arna emellertid 6kat i samma grad i bag-
ge grupperna (+9,3 procent i gruppen
med den stdrsta kolesterolsdnkningen
och +9,1 procent hos dem vars koleste-
rol hade sénkts i mindre grad) trots att
kolesterolsédnkningen var storre dn i na-
got tidigare experiment.

Kommentar. Resultaten dr i dverensstim-
melse med ett stort antal liknande studi-
er diar man anvint konventionell koro-
narangiografi [Ravnskov U. QIM 2002;
95:397-403] och dven med de stora sta-
tinstudierna dér effekten pa morbiditet

och mortalitet var oberoende bade av det
initiala kolesterolvardet och av graden
av kolesterolsdnkning. Avsaknad av
dos—responssamband, i det hiar fallet
mellan graden av kolesterolsiankning
och vixten av forkalkningar i koronarar-
tirerna, ar ett palitligt tecken pa att den
studerade faktorn inte &r kausal. Stati-
nernas pleotropa effekter spelar tydligen
en storre roll dn sjdlva kolesterolsank-
ningen och &r dessutom oberoende av
denna. En mera aggressiv kolesterol-
sankning &n hittills kan darfor inte anses
motiverad, vilket ocksa ar forfattarnas
konklusion.

Uffe Ravnskov
ravnskov@tele2.se

Hecht HS, Harman SM. Relation of
aggressiveness of lipid-lowering treatment
to changes in calcified plaque burden by
electron beam tomography.

Am J Cardiol 2003;92(3):334-6.

Kombinationen paratyreoideahormon och alendronat
forefaller inte ge additiv effekt vid osteoporos

(I ett och samma nummer av New Eng-
land Journal of Medicine fanns tva artik-
lar om kombinationsbehandling med pa-
ratyreoideahormon och alendronat.

I en studie ingick 238 postmenopau-
sala kvinnor med osteoporos eller lag
benmassa och flera riskfaktorer. De be-
handlades med paratyreoideahormon 1—
84 och/eller alendronat och foljdes i 12
manader och benmasseforiandringen stu-
derades. Det fanns ingen evidens for
synergieffekt av behandling med paraty-
reoideahormon och alendronat i kombi-
nation, till viss del var kombinationsbe-
handlingen sdmre &n paratyreoideabe-
handling enbart.

I den andra studien behandlades 83
mén med lag benmassa med paratyreoi-
deahormon 1-34 och alendronat, och
benmasseforandringen studerades. Slut-
satsen var densamma som for kvinnor-
na: kombinationen alendronat och para-
tyreoideahormon gav mindre effekt pa
benmassan &n enbart paratyreoideahor-
mon.

Till dessa tva artiklar foljde en ledare
med titeln »Parathyroid hormone plus
alendronate — a combination that does
not add up«.

Dessa studier tar upp en viktig klinisk
fraga: Ar det nagon idé att ligga till be-
handling nir annan behandling sviktar?
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Om man inte fir ndgon behandlingsef-
fekt med t ex bisfosfonat, dr det da 16nt
att starta paratyreoideahormonbehand-
ling?

Vad géller den forsta fragan forefal-
ler studien ha visat att det inte dr lamp-
ligt med kombinationen paratyreoidea-
hormon och alendronat.

Den andra fragan ar svarare att svara
pa utifran dessa studier. Dock presente-
rades en icke-randomiserad studie vid
senaste ASBMR (American Society for
Bone and Mineral Research)-moétet som
visade att nér en individ bytte fran alen-
dronat till paratyreoideahormon tog det
ca 6 manader innan paratyreoideahor-
monbehandlingen kunde sla igenom. Ef-
fekten var dock béttre om annan antire-
sorptiv behandling dn alendronat hade
anvints initialt. For andra antiresorptiv-
behandlingar, som &strogenbehand-
ling — HRT (hormone replacement the-
rapy) — finns en studie som visar additiv
effekt av paratyreoideahormon ovanpa
HRT-behandling.

Randomiserade studier med fraktur-
reduktion visar att vi har en stor arsenal
av terapeutiska mojligheter att behandla
vara hogriskpatienter och att vi nu kan
individualisera behandlingen. Proble-
met dr dock om vi skall ldgga pa ytterli-
gare en behandling nir den forsta inte f6-

refaller verka eller om vi skall byta till
nidgon annan behandlingsform. Vi har
ringa stod for dessa atgdrder i form av
studier med frakturreduktion, endast
studier med benmasseforandringar
finns. Kombinationen alendronat och
paratyreoideahormon forefaller inte ge
additiv effekt.

De tva ovan angivna studierna ar fi-
nansierade av NIH-NIAMS, som ocksa
sponsrade Women’s Health Initiative-
studien. Det &r viktigt att oberoende
myndigheter ger anslag dven for lake-
medelsstudier, speciellt de som annars
inte blir gjorda.
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