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Allmanldakarens dilemma:

Det totala serumkolesterolvardet
mellan 5 och 8 mmol/l

Att den stora majoriteten av befolkningen
har totalkolesterolvirden mellan 5 och 8
mmol/1, varav flertalet utan 6kad risk for
aterosklerossjukdom, borde sta forsti alla
primérpreventiva program. Dérefter kan
eventuella riskindivider borja identifieras!

yligen presenterades

for mig en dubbelsi-

dig »lathund«i fick-

format géllande
»Europeiska riktlinjer for
hjart-karlprevention« [1].
Som véntat prioriteras fran
behandlingssynpunkt kind
hjart-karlsjukdom, diabetes
och asymtomatiska individer
som uppskattas ha mer én 5
procents risk for hjart-kérl-
d6d inom tio ar da multipel-
riskdiagram enligt SCORE
anvands [2].

Av lathunden framgér vi-
dare att malsattningen for
prevention av hjart-karlsjuk-
dom dr att uppna »typiska ka-
rakteristika hos friska indivi-
der« som totalkolesterol <5
mmol/1 och LDL-kolesterol
<3 mmol/l. Foér inte s manga
ar sedan angavs dessa virden
som malvirden vid behand-
ling av hogriskpatienter.

Budskapet bor rimligtvis tol-
kas som att hogre totalkole-
sterol- och LDL-kolesterol-
varden bor sdnkas till dessa
rekommenderade nivaer
genom att individen vidtar
lampliga atgérder. Detta inne-
bér i sa fall att man infort en
betydande utvidgning avden
nuvarande indikationen for
behandling av serumlipid-
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rubbning. Hur éverensstam-
mer detta med epidemiolo-
giska forhéllanden?

Mellan 90 och 95 procent av
60-ariga mén och kvinnor har
totalkolesterolvirden som ar
hoégre 4n 5 mmol/1! (Figur 1)
[3]. De har en férvantad
genomsnittlig levnadstid pa
80 respektive 84 ar [4]. Alla
personer som avlidit fore des-
sa aldrar av icke-ateroskleros-
relaterade orsaker —som olika
former av cancer, suicid, trau-
man och kroniskt obstruktiv
lungsjukdom - ingar i dessa
berdkningar. Ytterligare nagra
levnadsar kan adderas da des-
sa dodsorsaker exkluderas och
hinsyn endast tas till hjart-
kérlrelaterad mortalitet.

Da tidigare rekommendatio-
ner och behandlingsstudier
med statiner presenterats har
ett genomgéende tema varit
»Ju ldgre, desto bdttre«, dar
det varit underforstatt att ju
lagre totalkolesterol, desto
mindre risk for koronarsjuk-
dom om det beror pa ett ldgre
LDL-kolesterol. Det ligger ju
ocksé heltilinje med resulta-
ten av ovanstaende studier
och med strategierna kring
riskfaktorerna rokning, vikt,
blodtryck och blodglukos.

Beslutsprocessen kring for-
hdjda totalkolesterolvirden
riskerar bli s& forenklad att
den blir felaktig om principen
»ju lagre, desto battre« tillim-
pas alltfor strikt. Anledningen
ar att epidemiologiska data

ocksa visar att »ju hdgre, desto
bdttre« [5], dvs ju hogre total-
kolesterol desto mindre risk
for koronarsjukdom om det
beror pa hogre HDL-koleste-
rol. Detta forhallande har be-
namnts HDL-totalkolesterol-
paradoxen [5] och innebir att
ett och samma virde for total-
kolesterol i serum represen-
terar helt olika risker fér
hjart-karlsjukdom beroende
panivan pa HDL-kolesterol.
Da det SCORE-diagram an-
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vinds dar totalkolesterol/
HDL-kolesterolkvoten ingar
som lipidvariabel ses att till
exempel riskerna for hjart-
kirldod vid total kolesterol
8,0 mmol/1 och HDL-koleste-
rol 2,0 mmol/I resulterande i
en totalkolesterol/HDL-ko-
lesterolkvot pa 4,0 vid olika
nivaer pa évriga riskfaktorer
genomgaende ir ldgre 4n mot-
svarande risker vid totalkoles-
terol 5,0 och HDL-kolesterol
1,0 mmol/l resulterande i en
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Figur 1. Totalkolesterolkoncentrationer i serum i relation till alder hos
kvinnor respektive min. Notera att vid 60 ars alder ligger 5-procents-
percentilen for totalkolesterol gédllande kvinnor och 10-procentsper-

centilen gédllande man pa 5 mmol/L.

LAKARTIDNINGEN NR 40 2008 VOLYM 105



B DEBATT OCH BREV

totalkolesterol/HDL-koleste-
rolkvot pa 5,0 [2, 5]. Uttryck
som totalkolesterol/HDL- ko-
lesterolkvoten alternativt
LDL-kolesterol/HDL-kole-
sterolkvoten, vilka vid jAmfo-
relser visat sig vara likvirdiga
i praktiken, dskadliggor ju ko-
lesterolbalansen, dvs forhal-
landet mellan aterogena (las
LDL) och antiaterogena
(HDL) effekter av kolesterol
pa aterosklerosprocessen i
kirlviggen [6].

Inga tvivel behover rada om
att budskapet i »Europeiska
riktlinjer for hjart-karlpre-
vention« natt ut till den breda
allménheten genom massme-
diernas férsorg. Halsoindu-
strins manga kanaler har ju
lang erfarenhet av hur mén-
niskors intresse for koleste-
rolhotet kan hallas levande.

Till allmé&nldkarens vardag
hor att hantera inte enbart
sjukdomars utredning och be-
handling utan ocksa till en be-
tydande del patienters oro for
sjukdom. Det kan gilla pro-
stata- och mammarcancer,
stroke, hjartinfarkt och olika
problem som det larmats om i
massmedierna och dér pati-
enterna ofta ir personligen
drabbade av sjukdom i omgiv-
ningen.

For den medelalders, sub-
jektivt friska individen &r den
helt 6verskuggande tanken vid
besok hos likare pa grund oro
av for sjukdom inte att fa en
riskstdmpel pa sig utan att fa
bli forklarad frisk. Den stora
majoriteten av medelalders
maén respektive kvinnor riske-
rar enligt rekommendatio-
nerna [1] att fa besked om att
deras serumkolesterolvirde
ligger 6ver det »typiskt karak-
teristiska hos friska indivi-
der, dvs totalkolesterol <5,0
mmol/l och LDL-kolesterol
<3,0 mmol/], och limnas med
en gnagande kénsla av otill-
ricklighet 6ver att inte ha
uppnétt den ideala nivan.

Ett genomgaende kinneteck-
en for de olika behandlingsre-
kommendationer som publi-
cerats genom aren ir att de
fokuserats pa ett definiera

riskindivider for hjart-karl-
sjukdom och dérigenom und-
vika underbehandling. Mycket
litet samlad uppmarksamhet
har dgnats den risk som finns
for 6verbehandling (icke-far-
makologisk och/eller farmako-
logisk) av patienter med lag
risk for hjart-kérl- sjukdom
och totalkolesterolvirden i
intervallet mellan 5,0 mmol/1
och 8,0-8,5 mmol/1[5].

Ett undantag ar en artikel
fore millennieskiftet med bak-
grundsinformation i »Infor-
mation fran Likemedelsver-
ket« [7] med tydliga kommen-
tarer om att kvinnor utan and-
rariskfaktorer kan fa ha total-
kolesterolviarden pa upp till
nagot 6ver 8 mmol/1 (det gil-
ler inte vid lagt HDL-koleste-
rol) utan att behova fa risk-
stimpel pa sig. Kanske kan i
nagon kommande utgava av
»Information fran Lakeme-
delsverket« en i detta avseen-

de utsvulten allménlakarkar fa
information om hur inte bara
underbehandling utan dven
overbehandling av serumko-
lesterolvirden kan undvikas?

Det enkla forhallandet att den
stora majoriteten av befolk-
ningen har totalkolesterolvar-
den mellan 5 och 8 mmol/],
varav de flesta utan att ha
okad risk for aterosklerossjuk-
dom, borde enligt min mening
framga av inledningen till var-
je primirpreventivt program.
Darefter kan identifiering av
eventuella riskindivider borja!
Den ekonomiska sidan av
overbehandlingsproblemati-
ken ska inte heller underskat-
tas. Enbart likemedelssidan
har uppskattats till tresiffriga
miljontal i Sverige [5].

B Potentiella bindningar eller
Jjavsforhallanden: Inga uppgivna.
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Hur likvirdiga iar generikapreparaten®

B Bara inom psykiatrin finns
det numera ett stort antal ge-
nerikapreparat med beskriv-
ningar i Fass som upptar fran
drygt tva sidor (t ex Paroxetin
Hexal) till en notis omfat-
tande en attondels sida (t ex
Paroxetin Sandoz).

Bland de antidepressiva la-
kemedlen finns 10 citalopram
(original Cipramil), 10 sertra-
lin (original Zoloft), 10 mirta-
zapin (original Remeron), 7
fluoxetin (original Fontex)
och 6 paroxetin (original Se-
roxat).

Kan vilita pa att alla dessa
preparat ir likvirdiga sins-
emellan och med originalpre-
paratet avseende effekt och
biverkningar?

I nr 4/2008 av Information
fran Likemedelsverket be-
skrivs vilka krav som stélls pa
generika i forhallande till ett
originalpreparat [1]. Av arti-
keln framgar att jamforelser
av koncentrationen av den ak-
tiva substansen 6ver tid
mellan generika och original
ger ett matt pa bioekvivalens.
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Om bioekvivalens mellan ge-
nerika och original féreligger
»forvdntas koncentrationerna
dven vara likvirdiga dir lake-
medlet utévar sin effekt. Dar-
med forvdntas ocksa den tera-
peutiska effekten vara likvar-
dig« [mina kursiveringar, TB].

For att visa bioekvivalens gors
farmakokinetiska studier en-
dast pa friska fors6ksperso-
ner. Nagon ytterligare klinisk
dokumentation krévs inte
fran generikaforetagen. Att
likvardig klinisk effekt »for-
vintas« inger kanske inte rik-
tigt fortroende. Hur avlises
t ex antidepressiv effekt pa en
frisk person eller analgetisk
effekt pa en sméirtfri person?
Nagra patienter som forst
har anvant originalpreparat
och senare generikapreparat,
dvs varit sin egen kontroll,
har rapporterat kliniska skill-
nader. Ett fluoxetingeneri-
kum tycks inte ge samma ef-
fekt som ett annat fluoxetin-
generikum eller som origina-
let Fontex. Ett sertralingene-
rikum tycks ge bade mer bi-

verkningar i form av dngest
och svettningar och mindre
effekt 4n originalet Zoloft.

Teoretiskt sett skulle férstas
ett generikum kunna vara
bade effektivare och/eller for-
enat med mindre biverkning-
ar dn originalpreparatet, men
néagot sadant har hittills inte
kommit till kinnedom.

En ytterligare osdkerhet
uppstar i de (fa) fall apoteket
véljer att bortse frn rutan
»far inte bytas ut« pa recep-
tet, och i stillet dispenserar
ett annat generikum &n det
forskrivna.

Har kolleger gjort liknande
iakttagelser? Ar kraven pa ge-
nerikapreparat for 1agt still-
da?
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