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Sommaren 2009 publicerade professor Lars Werkö, professor 
emeritus Tore Scherstén och docent Ralf Sundberg en artikel i 
Svenska Dagbladet under Brännpunkt, där de hävdade att det 
är dags att förkasta hypotesen att högt kolesterolvärde är en 
riskfaktor för hjärtinfarkt. Man menade att kolesterolets roll i 
uppkomsten av hjärtinfarkt är ett »vetenskapligt haveri« och 
man vill också utreda vad som lett till detta vetenskapliga ha-
veri.

Lars Werkö, en portalfigur i svensk medicin, gick bort i bör-
jan av oktober 2009, och vi var därför något tveksamma till att 
gå vidare med denna artikel. Vi har emellertid fått belägg, så-
väl i vårt klinikarbete som i kontakten med kolleger, för att ar-
tikeln har påverkat både enskilda patienters livsstil och medi-
cinering och kollegers attityd till hjärt–kärlprevention. Det är 
lätt att föreställa sig att många patienter som ordinerats statin 
i sekundär eller primär prevention slutar medicinera på grund 
av dessa auktoriteters uttalande i ett aktat nyhetsmedium. 
Till vår glädje har statinförskrivningen i Sverige inte minskat 
sedan sommaren 2009 (Socialstyrelsens läkemedelsregister). 
Vi finner det ändå angeläget att ta upp artikeln i ett professio-
nellt sammanhang både ur ett patientperspektiv och ur ett 
allmänt hälsopolitiskt perspektiv.

Vi vill med denna artikel kort sammanfatta de senaste rö-
nen rörande kolesterolets roll som riskfaktor för hjärt–kärl-
sjukdom och effekten av kolesterolsänkning på risken för 
hjärt–kärlsjukdom. Därefter vill vi granska Werkös, Scher-
sténs och Sundbergs argument för att kolesterolhypotesen 
skulle vara ett »vetenskapligt haveri«. 

Kolesterol och ärftlighet
Det kanske tyngsta argumentet för kolesterolets roll som 
riskfaktor för hjärtsjukdom är homozygot och heterozygot fa-
miljär hyperkolesterolemi, som obehandlade leder till tidiga 
manifestationer av kärlsjukdom och prematur död på grund 
av höga halter av LDL-kolesterol (LDL-K). Det finns minst 
fyra helt olika kromosomrubbningar, som alla leder till feno-
typen familjär hyperkolesterolemi. Denna ärftligt medierade 
höga risk har fått sin genetiska motsvarighet i det lägre än 
normala LDL-K-omfånget i PCSK9-genen (proprotein con-
vertase subtilisin/kexin type 9). En viss variant av denna ut-
trycks i lågt LDL-K och leder till skydd mot kärlsjukdom [1] 
(Figur 1). Denna genetiska variant med den kliniska konse-
kvensen låg hjärt–kärlrisk har beskrivits i Läkartidningen [2].  

Det finns alltså genetiskt betingade LDL-K-halter som är 
både högre och lägre än i normalbefolkningen, där höga halter 

ökar kärlrisken och låga minskar den. I den stora prospektiva 
Köpenhamnsstudien har det bekräftats att små genetiska av-
vikelser som leder till rubbad kolesterolmetabolism i befolk-
ningen är förenade med ökad risk för ischemisk hjärtsjukdom 
oberoende av rökning, diabetes och hypertoni [3].

I prospektiva populationsstudier har kolesterol regelbun-
det kommit fram som en epidemiologiskt viktig oberoende 
riskfaktor. Vi behöver bara nämna Framinghamstudien och 
1913 års män, som utgick från Göteborg [4]. I Prospective 
Stud ies Collaboration [5], som inkluderade 61 prospektiva ob-
servationsstudier med 900 000 vuxna deltagare utan tidigare 
sjukdom, noterades 55 000 döda i kärlsjukdom under 12 mil-
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Då kolesterolhypotesen nyli-
gen ifrågasatts har en upp-
datering gjorts av kolestero-
lets roll i aterogenesen hos 
människa.
Genetiska, epidemiologiska, 
cellbiologiska, molekylärbio-
logiska och kliniska skäl som 
anförs visar entydigt på en 
viktig roll för low-density li-
poprotein (LDL) i ateroskle-
rosutvecklingen. 
Behandlingsstudier med oli-
ka typer av LDL-sänkande be-
handling styrker ytterligare 
att kolesterol har stor bety-

delseför uppkomsten av 
atero skleros. 
Fortfarande kvarstår en stor 
risk för hjärt–kärlsjukdom i 
Sverige. Nya hypoteser kring 
orsaken till ateroskleros är 
därför välkomna. 
Nya tankar kan vara att opti-
mal LDL-nivå ännu inte upp-
nåtts och/eller att andra lipo-
proteiner, såsom high-densi-
ty lipoprotein (HDL) eller tri-
glycerider också måste tas 
med som viktiga aterogena 
faktorer.

n sammanfattat

Figur 1. Distribution av LDL-K (A) och incidensen av kranskärlssjuk-
dom (B) i ett material av individer med allelen PCSK9142x eller 
PCSK9679x. Efter Cohen et al [1].
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joner personår, varav 34 000 i kranskärlssjukdom. 1 mmol/l 
lägre kolesterolvärde var förenat med en halvering av krans-
kärlsdödligheten (hazard-kvot 0,44 med 95 procents konfi-
densintervall (KI) 0,42–0,48 för båda könen i åldern 40–49 
år, hazard-kvot 0,66 med 95 procents KI 0,65–0,68 i åldern 
50–69 och hazard-kvot 0,83 med 95 procents KI 0,81–0,85 i 
åldern 70–89 år. Detta gällde hela kolesterolomfånget och 
utan någon tröskel (Figur 2). 

Lägre kolesterolnivåer – halverad dödlighet
I Sverige liksom i många andra västländer har dödligheten i 
kranskärlssjukdom i stort sett halverats på två decennier. 
Förändringar i fråga om både behandling och riskfaktorer har 
bidragit till detta. En viktig förändring har varit en kraftig 
nedgång av de genomsnittliga kolesterolvärdena i befolkning-
en. I en studie av fem kohorter av 50-åriga Göteborgsmän un-
dersökta mellan 1963 och 2003 fann man en nedgång från 6,4 
mmol/l till 5,5 mmol/l [6], och liknande förändringar har 
setts i studier från Norrland [7]. I en nyligen publicerad svensk 
studie, där man undersökte den relativa betydelsen av föränd-
ringar i behandling och riskfaktorer, kunde nästan 40 pro-
cent av nedgången i dödlighet tillskrivas sjunkande koleste-
rolnivåer i befolkningen, så gott som uteslutande beroende på 
ändrade kostvanor. Det motsvarar 5 000 färre dödsfall i 
krans   kärls sjukdom per år [8]. 

Kolesterol samverkar med andra riskfaktorer, kanske 
främst blodtryck och rökning. Nyligen visades i en studie från 
Storbritannien att bland 18 863 män hade de med de lägsta 5 

procenten på en riskskala omfattande kolesterol, rökning och 
blodtryck tio år längre överlevnad från 50 års ålder än de män 
som hade de högsta 5 procenten [9].

Kvoten apoA1/apob – stark riskfaktor
Kolesterol som riskfaktor har senare också förfinats till att 
gälla proteindelen av lipoproteinerna, där särskilt kvoten 
mellan det aterogena apolipoprotein B (apoB) och det antiate-
rogena apolipoprotein A1 (apoA1) har kommit fram som en 
skarpare prediktor för sjukdom än total-K eller LDL-K. Här 
ska särskilt nämnas den stora svenska prospektiva AMORIS-
studien [10, 11]. Hos över 175 000 svenskar studerade man pro-
spektivt dödligheten. På basen av över 1 200 dödliga hjärtin-
farkter hos män och kvinnor fann man att LDL-K var en stark 
riskfaktor för hjärtdöd men att apoB hade ett ännu starkare 
statistiskt samband. I senare arbeten [11] har framkommit att 
i synnerhet kvoten apoB/apoA1 är en mycket stark riskfaktor 
för kranskärlssjukdom och hjärtdöd. ApoB/apoA1-kvoten 
studerades också i INTERHEART-studien [12], en världsvid 
fall–kontrollstudie i 52 länder omfattande ca 15 000 fall och 
lika många kontroller. Den faktor som förklarade den högsta 
andelen fall i studien uttryckt som populationstillskriven risk 
(population attributable risk) var apoB/apoA1-kvoten, som 
överträffade både rökning och blodtryck. 

Trovärdiga biologiska förklaringar
Trovärdiga biologiska förklaringar på cellbiologisk och mole-
kylärbiologisk nivå av hur kolesterol kan fungera som patogen 
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Figur 2. Dödlighet i kranskärlssjukdom (33 744 döda) i relation till kolesterolvärde. A: Åldersspecifik relation. 
B: Ålders- och könsspecifika hazard-kvoter för 1 mmol/l lägre totalkolesterolvärde. Hazard-kvoter till vänster 
är återgivna i en flytande, absolut riskskala så att varje log hazard-kvot återges med för denna korrekt vari-
ans. Lutningen på de åldersspecifika linjerna till vänster återges till höger uppdelade på kön. Varje kvadrat till 
höger eller vänster har en yta som är omvänt proportionell mot variansen av den log hazard-kvot som den re-
presenterar. Efter Prospective Studies Collaboration [5].
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faktor för kranskärlssjukdom finns. Goldstein och Brown har 
i detalj beskrivit de olika receptorer som medierar koleste-
rolupptaget i makrofagen och hur därmed skumcellen, karak-
tärscellen i ateromet, bildas [13]. 

Inflammationshypotesen för ateroskleros, som tidigare 
uppfattades som konkurrent, har numera integrerats med ko-
lesterolhypotesen, inte minst genom genombrottsarbeten av 
svenska forskare [14, 15]. Inflammation och involvering av im-
munsystemet är numera självklara och viktiga faktorer i den 
kolesterolinducerade aterogenesen. 

Övertygande effekter av kolesterolsänkning
De senaste 15 åren har vi sett övertygande dokumentation av 
effekten av kolesterolsänkning på risken för hjärtinfarkt och 
stroke. Vi behöver bara påminna om 4S- [16] och HPS-studi-
erna [17]. Redan den 15 år gamla 4S visade på högeligen signifi-
kant effekt av simvastatin på total dödlighet. I en metaanalys 
av tio primärpreventiva statinstudier omfattande över 70 000 
deltagare [18] drogs slutsatsen att statinbehandling förbättrar 
överlevnaden och minskar risken för hjärtinfarkt och stroke 
hos individer utan etablerad kardiovaskulär sjukdom (Figur 
3). Inga skillnader i behandlingseffekt förelåg mellan olika ål-
dersgrupper, mellan könen eller förekomst av diabetes eller 
inte. Individer med ökad risk för kardiovaskulär sjukdom ska, 
enligt författarna, inte nekas nyttan av statinbehandling. 

I fråga om sekundär prevention har också en omfattande 
metaanalys, med över 90 000 deltagare från 14 randomisera-
de statinstudier, publicerats [19]. I denna analys drog man 
slutsatsen att statinbehandling på ett säkert sätt minskar 
femårsrisken för hjärtinfarkt, revaskularisering av kranskär-
len och stroke med cirka en femtedel per mmol/l minskning 
av LDL-K, oberoende av initial lipidprofil eller andra kliniska 
bilder. Den absoluta riskminskningen beror framför allt på in-
dividens egen absoluta risk för en klinisk händelse och på den 
absoluta minskningen av LDL-K. Enligt författarna ska man 
överväga långtidsstatinbehandling med kraftig LDL-K-sänk-
ning av alla patienter som genomgått en klinisk kärlsjukdom.
Effekten av kolesterolsänkning på kärlsjukdom syns inte bara 
i statinstudierna, som dock får sin tyngd genom den goda ko-
lesterolsänkande effekten och de fåtaliga biverkningarna. I 
den primärpreventiva Lipid Research Clinic-studien påvisa-
des effekt på hjärtinfarkt av kolesterolsänkning med kolestyr-
amin [20]. Ett annat exempel är ileal bypass, som sänker ko le-
 sterol utan läkemedel och därmed hjärtinfarktrisken och 
mortaliteten [21]. 

I dag kan sägas att få behandlingar är dokumenterade med 
så många evidensbaserande studier som effekten av koleste-
rolsänkning på hjärt–kärlsjukdom.

Vedersakarnas argument håller inte
Vilka argument tillgriper då vedersakarna Werkö, Scherstén 
och Sundberg för att fastslå detta »vetenskapliga haveri«? 
Man hänvisar till en artikel av Amit Sachdeva et al, publicerad 
i American Heart Journal [22], och en artikel av Mouaz H Al-
Mallah, publicerad i Cardiology Journal [23]. Den första stu-
dien kallas »Get with the guidelines« (GWTG) och är en del av 
American Heart Associations kranskärlsprogram. Eftersom 
man inte haft klart för sig vilka lipidvärden nydebuterade in-
farktpatienter har ville man utröna detta, bl a för att kunna 
beräkna hälsoekonomiska effekter på hjärt–kärlprevention 
med lipidbehandling. Man undersökte därför lipidvärdena 
hos 136 905 patienter som insjuknat med hjärtinfarkt på 541 
kliniker i hela USA. Blodprov togs inom 24 timmar efter in-
tagning på sjukhus. Man fann därvid att LDL-K låg på 2,73 
mmol/l mot 3,2 i en normal icke-sjuk befolkning. Detta tas till 

intäkt för att kolesterol, enkannerligen LDL-K, inte bör räk-
nas som en riskfaktor för hjärtinfarkt. 

Vi anser att man inte kan dra denna vittgående slutsats på 
basen av GWTG av följande skäl:
•  Studien är ingen prospektiv kontrollerad studie av en be-

folkningsrepresentativ kohort med en grupp som utvecklar 
hjärtinfarkt och en annan grupp ur samma kohort som går 
fri från sjukdom. Det är av den anledningen omöjligt att 
göra jämförelser mellan frisk och sjuk grupp. 

•  Studien är en tvärsnittsstudie av patienter som nyligen 
lagts in på sjukhus för hjärtinfarkt. Någon samtidigt rekry-
terad kontrollgrupp har inte studerats. I diskussionen tar 
GWTG:s författare upp LDL-K-värdenas representativitet 
och jämför med populationsstudien NHANES, som genom-
fördes 1999–2002, dvs flera år före GWTG-studien. Kole-
sterolvärdet är lyckligtvis på väg ner i västerländska befolk-
ningar, vilket också tydligt framgår av årliga mätningar i 
den citerade GWTG-studien. Argumentet – att en normal-
befolkning i en annan tid på en annan plats har ett högre 
LDL-K än en infarktpopulation och att detta skulle motsä-
ga LDL-K som riskfaktor – håller alltså inte.

•  Man vet att LDL-K går ned vid insjuknande i akut infarkt. 
Av den anledningen har man som kriterium i studien angi-
vit att blodfettsbestämning ska göras inom 24 timmar efter 
det att patienten kommit in till sjukhuset. Emellertid kan ju 
patienten ha haft symtom på akut hjärtinfarkt före intag-
ningen på sjukhuset, varför LDL-K mycket väl har kunnat 
sjunka betydligt vid provtagningstillfället. Genomsnittsti-
den för provtagning efter intagning på sjukhuset finns inte 
angiven i arbetet. 

•  Lipidvärden mättes inte på 41 procent av de intagna patien-
terna. Skillnader förelåg i andra mätvariabler mellan dem 
som analyserats beträffande lipider och dem som inte ana-
lyserats, varför det är svårt att dra slutsatser om generali-
serbarheten. 

•  Det saknas uppgifter om huruvida deltagande patienter var 
fastande eller inte.

•  Olika laboratorier med olika lipidmetoder användes. I evi-
densbaserande lipidstudier fordras numera alltid att 
strängt standardiserade lipidmetoder används, i den mån 
inte alla lipidanalyser utförs av ett centralt laboratorium .

Av ovanstående torde framgå att GWTG-studien inte lämpar 
sig för att avgöra om LDL-K utgör en riskfaktor för hjärtin-
farkt eller inte.

Den andra studien som anförs som argument för att kole-
sterol inte utgör en riskfaktor för hjärtinfarkt har publicerats 
av Al-Mallah i Cardiology Journal [23], som ges ut av arbets-
grupper inom polska kardiologföreningen och som saknar 
pub licerad impaktfaktor. Tidskriften publicerar huvudsakli-
gen på polska. I en retrospektiv undersökning analyserades li-
pidvärdena inom 24 timmar efter insjuknande i akut hjärtin-
farkt hos 517 patienter. 264 patienter hade ett LDL-K över 2,7 
mmol/l vid ankomsten och 253 hade LDL-K under den nivån. 
Tre år senare hade patienter med de lägre LDL-K värdena sig-
nifikant högre dödlighet, 14,8 procent mot 7,1 procent, 
P = 0,005. Den fördubblade risken för död förelåg även efter 
justering för etnicitet, tidigare hjärtinfarkt, hypertoni, diabe-
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»Av ovanstående torde framgå att 
GWTG-studien inte lämpar sig för 
att avgöra om LDL-K utgör en 
riskfaktor för hjärt infarkt eller inte.«
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Figur 3. Oddskvoter (95 pro-
cents konfidensintervall, KI) för 
total dödlighet (A), stora krans-
kärlshändelser (B), stora cere-
brovaskulära händelser (C) och 
cancer (D) i primärpreventiva 
statinstudier. Efter Brugts et al 
[18].

A. Total dödlighet.

 Antal patienter/antal händelser Oddskvot  Oddskvot 
Studie Statingrupp Kontrollgrupp (95 procents KI) (95 procents KI)
WOSCOPS	 	 3	302/106	 	 3	293/135	 	 	 	 0,78	(0,60–1,01)
AFCAPS/TexCaps	 	 3	304/80	 	 3	301/77	 	 	 	 1,04	(0,76–1,43)
PROSPER	 	 1	584/163	 	 1	654/174	 	 	 	 0,98	(0,79–1,21)
ALLHAT-LLT	 	 5	170/631	 	 5	185/641	 	 	 	 0,99	(0,88–1,11)
ASCOT-LLA	 	 5	168/387	 	 5	137/449	 	 	 	 0,85	(0,73–0,97)
CARDS	 	 1	428/61	 	 1	410/82	 	 	 	 0,72	(0,51–1,02)
ASPEN	 	 	 959/44	 	 	 946/41	 	 	 	 1,06	(0,69–1,64)
MEGA	 	 3	866/55	 	 3	966/79	 	 	 	 0,71	(0,50–1,00)
JUPITER	 	 8	901/198	 	 8	901/247	 	 	 	 0,80	(0,66–0,96)
Totalt	 33	683/1	725	 33	793/1	925	 	 	 	 0,88	(0,81–0,96)
	 	 	
	 	 	 Statin	bättre	 Kontroll	bättre

b. Stora kranskärlshändelser. 

 Antal patienter/antal händelser Oddskvot   Oddskvot 
Studie Statingrupp Kontrollgrupp (95 procents KI) (95 procents KI)
WOSCOPS	 	 3	302/174	 	 3	293/248	 	 	 	 	 0,68	(0,56–0,83)
AFCAPS/TexCaps	 	 3	304/57	 	 3	301/95	 	 	 	 	 0,61	(0,45–0,83)
PROSPER	 	 1	585/126	 	 1	654/145	 	 	 	 	 0,90	(0,70–1,15)
ALLHAT-LLT	 	 5	170/380	 	 5	185/421	 	 	 	 	 0,90	(0,78–1,04)
ASCOT-LLA	 	 5	168/163	 	 5	137/249	 	 	 	 	 0,64	(0,52–0,78)
HPS	 	 1	455/NA	 	 1	457/NA	 	 	 	 	 0,57	(0,41–0,79)
CARDS	 	 1	428/43	 	 1	410/65	 	 	 	 	 0,65	(0,44–0,97)
MEGA	 	 3	866/23†	 	 3	966/43†	 	 	 	 	 0,55	(0,33–0,91)
Totalt	 23	823/966	 23	946/1	266	 	 	 	 	 0,70	(0,61–0,81)
	 	 	
	 	 	 Statin	bättre		 Kontroll	bättre

C. Stora cerebrovaskulära händelser.

 Antal patienter/antal händelser Oddskvot   Oddskvot 
Studie Statingrupp Kontrollgrupp (95 procents KI)  (95 procents KI)
WOSCOPS	 	 3	302/46	 	 3	293/51	 	 	 	 	 0,90	(0,60–1,34)
AFCAPS/TexCaps	 	 3	304/14	 	 3	301/17	 	 	 	 	 0,82	(0,40–1,67)
PROSPER	 	 1	585/61	 	 1	654/62	 	 	 	 	 1,03	(0,72–1,47)
ALLHAT-LLT	 	 5	170/209	 	 5	185/231	 	 	 	 	 0,90	(0,75–1,09)
ASCOT-LLA	 	 5	168/166	 	 5	137/212	 	 	 	 	 0,77	(0,63–0,95)
CARDS	 	 1	428/21	 	 1	410/39	 	 	 	 	 0,52	(0,31–0,90)
ASPEN	 	 	 959/27	 	 	 946/29	 	 	 	 	 0,92	(0,54–1,56)
MEGA	 	 3	866/50	 	 3	966/62	 	 	 	 	 0,83	(0,57–1,20)
JUPITER	 	 8	901/33	 	 8	901/64	 	 	 	 	 0,51	(0,34–0,78)
Totalt	 33	683/627	 33	793/767	 	 	 	 	 0,81	(0,71–0,93)
	 	 	
	 	 	 Statin	bättre	 Kontroll	bättre	

D. Cancer.

 Antal patienter/antal händelser Oddskvot    Oddskvot 
Studie Statingrupp Kontrollgrupp (95 procents KI)  (95 procents KI)
WOSCOPS  3	302/44	 	 3	293/49        1,09	(0,84–1,43)
AFCAPS/TexCaps  3	304/252	 	 3	301/259        0,97	(0,81–1,16)
ALLHAT-LLT  5	170/378	 	 5	185/369	 	 	 	 	 	 	 	 1,03	(0,89–1,19)
CARDS	 	 1	428/20	 	 1	410/30	 	 	 	 	 	 	 	 0,65	(0,37–1,16)
MEGA	 	 3	866/119	 	 3	966/126	 	 	 	 	 	 	 	 0,97	(0,75–1,25)
JUPITER	 	 8	901/333	 	 8	901/372	 	 	 	 	 	 	 	 0,89	(0,77–1,04)
Totalt	 25	971/1	146	 26	056/1	205	 	 	 	 	 	 	 	 0,97	(0,89–1,05)
	 	 	
   Statin bättre Kontroll bättre
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tes samt tidigare behandling med acetylsalicylsyra, beta-
blockad- eller lipidsänkande läkemedel. Redan i samma num-
mer av Cardiology Journal skärskådas dessa data kritiskt [24]. 

En kritisk analys visar följande:
•  Studien är retrospektiv, dvs bara de individer som överlevt 

infarkten och lyckats ta sig till sjukhuset deltar. Vi får inte 
veta hur högt lipiderna låg hos dem som aldrig nådde sjuk-
hus och blodprovstagning. Retrospektiva studier har aldrig 
accepterats som evidens för en riskfaktors kausalitet.

•  Läsaren hålls i okunnighet om dödsorsakerna. Dessutom 
har författarna inkluderat »all cause mortality«, som givet-
vis innefattar även icke-kardiovaskulär död i kategorin 
»major adverse cardiac events« (Tabell 5 i arbetet [23])! 
Där emot framgår klart att kardiovaskulär sjuklighet inte 
skilde mellan dem som hade lågt och dem som hade högt 
LDL-K. Eftersom sjuklighet och dödlighet i kärlsjukdom är 
kraftigt korrelerade kan det betvivlas att den ökade dödlig-
heten bland dem med lågt LDL-K var betingad av hjärt–
kärldöd. Det ligger närmare till hands att anta att de låga 
LDL-K-värdena i många fall hade betingats av att individer-
na led av någon tärande sjukdom, som i sig leder till lågt 
LDL-K, såsom cancer, kroniskt obstruktiv lungsjukdom el-
ler njursjukdom. Ett lågt LDL-K är i så fall ett sekundärt fe-
nomen och kan inte användas för att koppla en patogenetisk 
roll till variabeln. 

•  De två LDL-K-kohorternas riskprofiler skiljer sig åt avse-
värt. Fler i gruppen med lågt LDL-K hade tidigare haft 
hjärtinfarkt, fler hade diabetes och hypertoni, och de hade 

lägre HDL-K och tendens till högre triglycerider, dvs den 
kliniska bilden påminde mer om metabola syndromet – en 
välkänd riskfaktor för hjärt–kärlsjukdom.

•  Dubbelt så många i gruppen med lågt LDL-K hade perifer 
artärsjukdom. Denna patientgrupp har välkänt hög morta-
litet på grund av komplikationer till sjukdomen, kärl ope-
rationer, anestesi eller sepsis.

•  Rökningens fördelning på de båda LDL-K-grupperna finns 
inte redovisad.

Allmänt kan sägas att avsaknaden av redovisning av dödsor-
saker, inklusion av icke-kardiovaskulär död i en kardiovasku-
lär målvariabel och avsaknad av rökningsdata i Al-Mallah-
studien visar på en låg generell kvalitet. Vi finner inte att stu-
dien ger stöd för att omkullkasta kolesterolhypotesen.

Viktigt med skepticism och kritik
Kritik av vetenskapligt arbete är ett viktigt inslag i forsk-
ningsprocessen. Skepticism är i själva verket helt nödvändig 
för vetenskapligt framåtskridande. Nytänkande och test av 

n klinik och vetenskap
 

»Tyvärr fann vi inga kreativa alterna- 
tiva förslag … på vad som skulle 
kunna vara en bättre angreppspunkt 
i hjärt–kärlprevention än kolesterol- 
hypotesen …«
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nya idéer är ju det som för kunskapen framåt. I så måtto väl-
komnar vi naturligtvis nya tankar också inom lipid- och ate-
ro sklerosforskningen. 

Det finns många exempel på kritik och skepticism också 
inom preventiv kardiologi och statinbehandling. Som ett ex-
empel kan nämnas Frank Sacks vid Harvard School of Public 
Health i Boston, som genomförde den sekundärpreventiva 
randomiserade CARE-studien med pravastatin, för övrigt 
den tredje publicerade randomiserade statinstudien med kli-
niskt effektmått [25] efter 4S- och WOSCOPS-studierna. På 
basen av resultaten från CARE hävdade Sacks att den positiva 
effekten av pravastatin berodde på minskad inflammation, 
att effekten inte var relaterad till kolesterolsänkningen och 
att någon ytterligare klinisk effekt inte skulle förväntas om 
man sänkte LDL-K under 3,2 mmol/l [26]. Denna kritik var 
testbar. Vid samma institution genomfördes då PROVE-IT-
studien [27]. I den testades 80 mg atorvastatin, den då högsta 
dosen av den mest effektiva LDL-K-sänkande statinen, mot 
pravastatin 40 mg dagligen på patienter som nyligen genom-
gått en hjärtinfarkt. Hypotesen var att prava statin inte skulle 
vara underlägsen atorvastatin i hjärt–kärlprevention. Median 
LDL-K var med pravastatin 2,46 mmol/l och med atorvasta-
tin 1,60 mmol/l. Kaplan–Meier-estimat av det primära effekt-
måttets frekvens var 26,3 procent i i pravastatingruppen och 
22,4 procent i atorvastatingruppen, motsvarande 16 procents 
riskminskning till atorvastatins favör, en högeligen signifi-
kant skillnad. 

Studien stödde således inte det prespecificerade kriteriet 
för jämbördighet utan identifierade överlägsenheten hos den 
intensivare behandlingen, som sålunda var relaterad till en 
starkare LDL-K-sänkning. Denna skepticism mot LDL-kole-
sterolhypotesen ledde således till ökad kunskap om LDL-K:s 
relation till risk och hjälpte oss att närmare precisera behand-
lingsmålen. I viss mån kan även de senare publicerade TNT- 
och IDEAL-studierna [28, 29] delvis ha betingats av Frank 
Sacks’ skepticism, och därmed har ytterligare evidens för sy-
nen på LDL-K som «ju lägre, desto bättre« skapats.

Tyvärr fann vi inga kreativa alternativa förslag från Werkö, 
Scherstén och Sundberg på vad som skulle kunna vara en bätt-
re angreppspunkt i hjärt–kärlprevention än kolesterolhypo-
tesen, som enligt dem har havererat. Eftersom det återstår en 
avsevärd restrisk efter även den intensivaste statinbehand-
ling skulle vi välkomna en hypotes som bättre skulle kunna 
fånga alla högriskpatienter och bidra till en bättre hjärt–kärl-
prevention. 

n klinik och vetenskap
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