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Finns det anledning att ta
kolesterolfornekarna pa allvar?

Den som vill granska och diskutera den sa
kallade kolesterolhypotesen pa ett seriost
sitt bor nog undvika att liera sig med Uffe
Ravnskov. Nedslag i hans bok »Fett och
kolesterol dr hialsosamt!« belyser en oseri-
0s och ovetenskaplig argumentation base-
rad pa slarviga referenser och svepande,
ogrundade pastaenden.

ffe Ravnskov har ront
stor uppmirksamhet
isitt korstag mot den
sé kallade kolesterol-
hypotesen. Hans bok »Fett
och kolesterol dr hilsosamt!«
har just kommit i en ny uppla-
ga. Boken dr forsedd med for-
ord av vetenskapliga tungvik-
tare som Lars Werko och Tore
Scherstén och med intellektu-
ellt stod fran fysikprofessorn
Bodil Jonsson. Lovordande
recension har ocksa publice-
rats av Bert-Inge Téljedahl,
diabetolog och fore detta uni-
versitetsrektor.

Det dr med stora forvint-
ningar man griper sig verket
an att 1asa boken. Sambanden
mellan kost, serumlipider och
hjartsjukdom ar komplexa,
och en kritisk granskning pa
vetenskaplig grund kan inte
annat dn vilkomnas. Uffe
Ravnskov angriper etablerade
sanningar, som till exempel:
»Maittat fett far kolesterol att
stiga«, »Hogt kolesterol ar
farligt for hjartat«, »Hogt ko-
lesterol leder till aderforkalk-
ning«, »Familjar hyperkole-
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sterolemi - det basta beviset
for kolesterolhypotesen.

Diskussionen fors med om-
fattande referenser till veten-
skaplig litteratur och med en
hel del egna spekulationer. En
detaljgranskning skulle kun-
nabli mycket omfattande. Jag
hér darfér nojt mig med att
gbra nagra, ganska slumparta-
de, nedslag i boken for att be-
lysa argumentationen.

Jag borjar med Tabell 1B.
Tunga argument for att fetti
kosten inte paverkar koleste-
rolhalten i blodet finner
Ravnskovireferenseritabel-
len. Referenserna avser studi-
er dar fors6kspersoner givits
en kolhydratfattig och fettrik
diet. Jag har nirmare grans-

kat de senaste av referen-
serna.

Brehm och medarbetare [1]
studerade effekten avdenna
diet, och kontrolldiet, pa
kvinnor med betydande obe-
sitas (BMI 34) under sex ma-
nader (inte fyra som anges i
tabellen). Ungefir 20 perso-
ner ingick i varje grupp. Man
sag ingen skillnad mellan
grupperna. En viss uppgang i
HDL iakttogs, vilket tillskrivs
10 procents viktreduktion i
dietgruppen. Grupperna var
alltsa sma, metabolt sjuka och
inte viktstabila.

Seshadri och medarbetare
[2] studerade 80 individer, 40
ivarje grupp, som under 6
manader fick kolhydratfattig
diet eller kontrolldiet. Dessa
hade BMI pa 43 (!), ndstan
hilften stod pa lipidsdnkande
likemedel, 40 procent hade
diabetes och 60 procent hade
likemedel mot hypertoni. Det
var alltsa patienter med svar
metabol rubbning och aktiv
lipidmedicinering. Dessa re-
sultat sédger ingenting om ef-
fekter av diet i befolkningen.

Yancy och medarbetare [3]
studerade 28 6verviktiga indi-
vider under 16 (inte 24) veck-
or. Ingen kontrollgrupp in-

Forsoks-  Mitac fer;  Kolesterol LDL HDL
ldngd kal%

Noakes m.fl," 12v 18 Of. Of.  Of
Meclding m.i."” 10 20 Of. Of.  Upp
Sondike m.fl." 12v 22 OF. Oof. Of
Sharman m.f." Gv 25 Of. of Of
Hays m.f." 32w 50 OF. Of. Of
Westman m.f." Gm Obegr, Ned Ned
Foster m.fl.” 12m Obegr. Of. Of,  Upp
Yancy m.fl.* 24w Obegr. Ned Of.  Upp
Seshadri m.A.” G6m Obegr. Of. Of. Of.
Brehm m A7 4m Obegr. Of. of.  Upp

Tabell 1B. Effelten av en feterik, kolhydracfarrig kost pd kolesterol,
LDL- och HDL-kolesterol i tio experiment med évervikriga pacienter.

v = veckor; m = ménader
Obepr. = Obegriinsad.
Of.= Ofarindrac

Figur 1. Tabell 1B i Uffe Ravnskovs bok »Fett och kolesterol dr hdlso-
samt! — Om gamla och nya kolesterolmyter!« (Sundbyberg: Optimal

Forlag; 2008).

gick. Den priméira malsitt-
ningen med studien var att
studera effekt pa HbA, .. BMI
vid studiestart var 42 (!). Man
hade 6,6 procents viktreduk-
tion under studien. Aterigen
rorde det sig om svart meta-
bolt sjuka individer under in-
stabila férhéallanden och ing-
en kontrollgrupp.

Foster och medarbetare [4]
studerade en grupp med inte
lika extrem fetma (BMI 34).
Studien pagicki ett ar. Efter
tre manader hade gruppen
med fettrik kost signifikant
hogre kolesterolviarde. Under
hela studien 1ag kolesterol-
véardet kvar pa hogre niva,
dock icke signifikant. Forfat-
tarna tolkar den minskande
skillnaden som en effekt aven
storre viktreduktion i diet-
gruppen.

Sammanfattningsvis siger
dessa studier inte ndgonting
om sambanden mellan fett i
kosten och kolesterolnivan
hos befolkningen i allménhet.

Argumentationen ir typisk.
Nir man granskar de referen-
ser som Ravnskov anger som
stod for sina hypoteser finner
man att hans tolkningar ofta
ir felaktiga och tendentidsa. A
andra sidan méste man halla
med om att sambanden mellan
kost och serumlipider dr kom-
plexa. Stor variation i olika
studier kan férklaras av daliga
miéttekniker avseende kost-
innehall och stark inverkan av
genetiska faktorer. Trots allt
konkluderar Ravnskov pa an-
nat hall: »Serum cholesterol
can undoubtedly be lowered
by diet« (Ravnskov 1998).

Det &@r forvanande att Ravn-
skov, som har en medicinsk
bakgrund, visar sa liten for-
staelse for de biologiska sam-
bandens komplexitet. Han
forvantar sig direkta linjara
orsakssamband. Sa enkla sam-
band ser man sillan. Exemp-
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letien figur frain MONICA-
studien &r slaende. Figuren
visar ett klart samband, men
med betydande variation
(Figur 2). Att inte alla punkter
ligger pa linje tolkar Ravn-
skov som att kolesterolnivan
ar betydelselos.

MONICA-studien var inte de-
signad for denna typ av ana-
lys, och man behover bara ci-
tera ur abstraktet till en av re-
ferenserna for att inse att en
betydande variation idr ound-
viklig: »Because of differences
in availability of data used for
diagnostic classification of
events — — — vary from centre
to centre. There are, there-
fore, problems in cross-sec-
tional comparison of morbi-
dity data between centres«
[5]. Japan finns med i figuren
men jag hittar inte Japanire-
ferensen!? [6].) Nar man i
andra studier forsoker forsta
komplexa samband med sta-
tistiska metoder, somt ex
multivariat analys, betraktar
Ravnskov detta som ett sétt
att konfundera ldasaren och att
dolja sanningen (sidan 71).

Det &@r ocksa sldende hur
Ravnskov undviker moder-
nare referenser. Tyngdpunk-
tenihans argumentation lig-
ger i studier utférda under
1950-,1960- och 1970-talen.
Senare epidemiologiska stu-
dier tas inte upp till diskus-
sion, t ex den tyska PROCAM
[7], den danska Copenhagen
Heart Study [8], de svenska
studierna fran Géteborg [9]
eller AMORIS [10] fran Stock-
holm. En utmérkt metaanalys
idmnet har nyligen publice-
ratsiLancet (Figur 3) [11].

Ett annat exempel pa argu-
mentation finner man i analy-
sen av en studie fran Oslo om
sambanden mellan serum-
kolesterol och utbredning av
ateroskleros. De som har fér
hogt kolesterolvirde borde
inte fa vara med, tycker Ravn-
skov, varfor han sorterar bort
dem for att kunna pressa in
analysen i sin modell. Dess-
utom finns mera moderna
studier av ateroskleros och
serumlipider som t ex PDAY

[12] eller ultraljudsstudier Figur 1. Figur ham-
. tad ur »Fett och 800 ,
inte med. s
kolesterol &r halso- |
. samt! — Om gamla
En grupp som direkt drabpats och nya kolesterol- = .
av Rax{'nskovs argume.n_’aatlon myter!« (Ravnskov
ar patienter med familjar U. Sundbyberg:
hyperkolesterolemi (FH). Optimal Forlag; E. 400 N
Detta dr en dodlig sjukdom 2008). = ! .
somi dag framgangsrikt kan Figuren har kon- -
behandlas. Diskussionen ir struerats av Ravn- i e . *
som alltid motsigelsefull. T skov utifrdn tva ar- § s & W
vissa stycken forklaras over-  tiklarsom presen- g . Sveign _ *
sjukligheten i studier med att teor?\;\gl’illig:s;geg.ter : ¥ oo .: .
de innehaller en hég andel pa- P2 ~studi- E
. en. | referenserna g -
tienter med FH. I andra . : 100 - L
Ken forkl R K finns inte koleste- . »
stycken for larar Ravnskov rolvrden for Japan. " -
att d"essa p_atleﬁlter”mFe z.i'l.ls Denna punkt fore- " + dop E ) .
h.ar Okad risk for dod i hjart- faller hamtad fran ; g2 5 = z A
sjukdom. Och om de nu skulle  annat hall.
ha en 6kad risk, s inte beror Kolesterol; mmoll
A B
Ageatrisk Ageatrisk Sex Mumber of
256 (years): {rears) deaths
BO-BY B0-89 Men 2919 - 079 (074-0-84)
Women 2707 | 092{0B6-007)
128 Total GH26 ¢ 085 (0. B2-0-89)
7079 Test for hterogenity: ,~12.0 {p=0.0005)
644 7079 Men 73m 080 (0-77-083)
50-69 Women 3457 0-86 (0-82-0-90)
Tatal w0828 0-82 (0-B0-0-85)
32+ Test for heterogensity: i, =41 (p-0-04)
- 50-59
g 60-69 Men g504 !_ 0.71(0.69-074)
# 164 Women 18285 0-73(0-68-0.78)
g 40-49 Totl 10419 & 072 (0.69-074)
k- 2 Test for heterogeneity:y’,=0-3(p-0.6)
3 5050 Men 5001 059 (057-061)
' Women 560 055 (0-49~0-61)
4 Total 5561 058 (0.56-0-61)
Tt for heterog ensity: ', =15 (p-0-2)
24 4049 Men nn 045 (041-048)
Women 118 d— 0-43(0.34-0.55)
Total By <> 0-44 (0.42-048)
1+ Test for heteregeneity:)*,~0-0 (p-0-8)
Test fortrend by age: x'1~415 [p<0-0001)
o5 T T T T T T T T T T
40 50 60 740 g0 04 o6 o8 10
Uswal botal cholestercd (1 mmaliL) Hazard ratio (5% CI) for 1 mmel/L
lower usual total chalesterol

Figur 2. Resultat av metaanalys inkluderande 61 studier, 9oo ooo individer, 12 miljoner personar och
34 ooo dodsfall i ischemisk hjartsjukdom [11]. Publiceras med tillstand av Elsevier.

det pé deras kolesterol, utan
sannolikt pa en samtidig de-
fektiprotrombingenen.

Att kranskirlssjukdomen
skulle bero pa en annan sam-
tidig genforandring, som
Ravnskov foreslar, ar uteslu-
tet. Samma kliniska bild kan
orsakas av mutationer i minst
tre olika gener [13]. Som bak-
grund till pastdendet att fa-
miljar hyperkolesterolemi
(FH) inte ar forenad med
overdodlighet anger Ravn-
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skov en publikation fran Ox-
fordgruppen.
Huvudbudskapet i den pub-
likationen ar dock att insjuk-
nandet i hjart-kérlsjukdom
bland patienter med FH har
gatt ned dramatiskt sedan pa-
tienterna bdrjade behandlas
med statiner [14]. Fortfarande
finns en 6verdodlighet i
hjart-kirlsjukdom, men den-
na motverkas av minskad
forekomst av cancer. Forfat-
tarna tolkar detta som en ef-

fekt av att FH-patienterna ge-
nerellt har en mera hilsosam
livsstil: de roker inte och dter
en bittre kost. Dessutom kan-
ske statinbehandlingen spelar
roll f6r minskad dod i cancer.

Om man ska tro Ravnskov s
spelar ett 6kat insjuknande i
hjartinfarkt inte sé stor roll.
Han anser att hjartinfarkt ar
en ganska banal sjukdom. I de
ldkemedelsprovningar som
citerasiboken dr det »bara«
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6-8 procent som dor under
fem ar och »bara« 20 procent
som aterinsjuknar i sin hjart-
sjukdom (sidan 172). A andra
sidan ar det val kiant att pati-
enter i studier ofta r selekte-
rade och har bittre prognos
an patienteriallménhet. I
PRACSIS-studien i Géteborg,
inkluderande omkring 2 000
konsekutiva patienter med
akuta koronara syndrom, av-
led 6 procent inom 30 dagar
och 20 procent inom fem ar
[15]. Dessutom vet vi att ma-
joriteten av hjartinfarktdod
sker utanfor sjukhus, ofta
som férsta manifestation av
sjukdomen.

Hur &@r det dd med statinstudi-
erna? Jag far intrycket att
Ravnskov haller med om att
statiner har effekt men att
den ar for liten och effekten
alltfor dyrkopt. Ett problem
ar att Ravnskov inte inser att
moderna studier dr designade
for specifika fragestillningar.
Berakningar av styrka (power)
ar gjorda for definierade re-
sultatmatt (endpoints). Om
studien inte r designad for
att studera total mortalitet sa
ir den inte det. Det 4r me-
ningslost att diskutera avsak-
nad av signifikanta skillnader
avseende variabler som studi-
eninte ir designad for att stu-
dera.

Statiner har biverkningar,
framfo6r allt muskelsymtom.
Orsaken till dessa &dr oklar. Att
de medieras av reducerad
Q10-syntes, som Ravnskov
séger, ar osannolikt och helt
sikert obevisat. I en nyligen
publicerad 6versikt konstate-
rar forfattarna att Q10 mot
muskelbiverkan av statin tro-
ligen &r verkningslost, sanno-
likt ofarligt men sannolikt
trots allt har en viss placebo-
effekt [16]. Nedgangen av Q10
iblod under statinbehandling
beror pa att Q10 cirkulerar
bundet till lipoproteiner och
har inte direkt samband med
vavnadskoncentrationen [16].

Ravnskov skriver ocksa att
statiner kan utlosa hjartsvikt:
»Flerakliniska experiment av
andra forskare har ocksa visat
att hjartfunktionen hos pati-
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enter med hjartsvikt forbatt-
ras om de behandlas med
Q10.« Som referens anges en
publikation av Langsjoen och
medarbetare [17]. Detta ir en
helt okontrollerad observa-
tionsstudie av 50 patienter
med diverse symtom och dia-
gnoser. Man studerar inte alls
hjartsvikt, och nagon statis-
tisk analys genomf6rs 6ver
huvud taget inte. Publikatio-
nen kan mojligen betraktas
som en fallrapport.

En mera adekvat virdering
av statiner vid hjartsvikt gjor-
desi CORONA-studien. Man
sag dir inga tecken pa okad
sjukdom eller d6d vid statin-
behandling av patienter med
hjartsvikt [18].

En annan biverkan som dis-
kuteras dr minnesforluster.
De rapporter som funnit stod
for att statiner i stillet mins-
kar risken for Alzheimer och
andra neurologiska sjukdo-
mar [19, 20] ndmns inte.

Till slut vill jag konstatera att
den sa kallade kolesterol-
hypotesen sikert bor disku-
teras och ifragasittas, men
att den som vill géra detta
paett seriost sitt nog bor
undvika att liera sig med Uffe
Ravnskov. De nedslag i boken
som diskuterats ovan belyser
en oserios och ovetenskaplig
argumentation baserad pa
slarviga referenser och sve-
pande, ogrundade pastaen-
den. De vittnar ocksa om en
forvanande okunnighet om
modern molekylér biologi,
cellbiologi, genetik och epi-
demiologi. Den som ir sar-
skilt kunnig eller verksam
inom filtet avfors ldtt som
partisk.

B Potentiella bindningar eller
Jjévsforhallanden: Jag har dgnat
storre delen av mitt yrkesverk-
samma liv at klinik och forskning
kring lipidmetabolism och hjdrt-
sjukdom och har under dessa ar
haft expertroller for nationella
och internationella behandlings-
riktlinjer. Dessutom har jag haft
forskningssamarbete med och
uppburit foreldsningsarvoden
fran mdnga ldkemedelsbolag
(Pfizer, AstraZeneca, MSD,
Takeda och Bayer).
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Uffe Ravnskov har beretts tillfalle
till replik i ett kommande nummer.
red

For mycket
antibiotika

nar lakarna
inte anvander
oronmikroskop

B Trots starka varningar att
h6g konsumtion av antibioti-
kaleder till resistensutveck-
ling fortsitter utskrivningen
att 6ka. Flera studier visar att
infektioner ofta gar 6ver utan
att det skrivs ut penicillin.
Allaldkare forstar att det blir
allvarliga bade miljé- och hal-
sokonsekvenser av att bakte-
rier skaffar sig alltmer skydd
mot vara olika antibiotika. In-
fektionernaiframtiden kan
bli svéara att hiva.

Det dr dags att tdanka efter
varfor det ordineras s& mycket
antibiotika nir det inte ar
noédvandigt. Det beror inte pa
illvilja och inte pa att man
struntariom viiframtiden
kommer att fa mer av allvarli-
ga infektioner som blir svara
att hiva, utan pa osikerhet
och att lakarna inte tillrackligt
kan anvinda ritt instrument.

De flesta vardcentraler ar
vilutrustade med 6ronmikro-
skop, men de anviands knappt.
For att kunna arbetaiett 6ra
med hjilp av 6ronmikroskop
krévs traning. Hjarnan be-
hover tranas for att Gva upp
koordinationen mellan hian-
derna och de annorlunda syn-
intrycken. Utan kontinuerlig
traning ar det svart att hante-
rainstrumenten i 6rat. Med
otoskopet ar det svart att gora
rent fran vax och sekret, vilket
kravs for rétt diagnos och ritt
bedémning av infektionen.

Lagg undan otoskop och
halvdéliga ficklampor. Det dr
dags att konsekvent anvinda
o6ronmikroskop och pannlam-
pa/pannspeglar vid diagno-
stik av 6vre luftvégar.

Marie-Louise Ekholm
overlakare och
landstingspolitiker (m),
Jonkopings lan
marie-louise.ekholm@telia.com
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