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Sommaren 2009 publicerade professor Lars Werkd, professor
emeritus Tore Scherstén och docent Ralf Sundbergen artikel i
Svenska Dagbladet under Brénnpunkt, dar de havdade att det
ar dags att forkasta hypotesen att hogt kolesterolvarde &r en
riskfaktor for hjartinfarkt. Man menade att kolesteroletsroll i
uppkomsten av hjartinfarkt ar ett »vetenskapligt haveri« och
man vill ocksa utreda vad som lett till detta vetenskapliga ha-
veri.

Lars Werkd, en portalfigur i svensk medicin, gick bort i bor-
janav oktober 2009, och vivar darfor nagot tveksammattill att
gavidare med denna artikel. Vi har emellertid fatt belagg, sa-
valivartklinikarbete som i kontakten med kolleger, for att ar-
tikeln har paverkat bade enskilda patienters livsstil och medi-
cinering och kollegers attityd till hjart—karlprevention. Det ar
latt att forestallasig att manga patienter som ordinerats statin
isekundar eller priméar prevention slutar medicinerapagrund
av dessa auktoriteters uttalande i ett aktat nyhetsmedium.
Till var gladje har statinforskrivningen i Sverige inte minskat
sedan sommaren 2009 (Socialstyrelsens ldkemedelsregister).
Vifinner det anda angelaget att ta upp artikeln i ett professio-
nellt sammanhang bade ur ett patientperspektiv och ur ett
allmant halsopolitiskt perspektiv.

Vi vill med denna artikel kort sammanfatta de senaste ro-
nen rérande kolesterolets roll som riskfaktor for hjart—karl-
sjukdom och effekten av kolesterolsankning pa risken for
hjart—karlsjukdom. Darefter vill vi granska Werkés, Scher-
sténs och Sundbergs argument for att kolesterolhypotesen
skulle vara ett »vetenskapligt haveric.

Kolesterol och arftlighet
Det kanske tyngsta argumentet for kolesterolets roll som
riskfaktor for hjartsjukdom ar homozygot och heterozygot fa-
miljar hyperkolesterolemi, som obehandlade leder till tidiga
manifestationer av karlsjukdom och prematur dod pa grund
av hoga halter av LDL-kolesterol (LDL-K). Det finns minst
fyra helt olika kromosomrubbningar, som alla leder till feno-
typen familjar hyperkolesterolemi. Denna &rftligt medierade
hoga risk har fatt sin genetiska motsvarighet i det lagre an
normala LDL-K-omfanget i PCSK9-genen (proprotein con-
vertase subtilisin/kexin type 9). En viss variant av denna ut-
trycks i lagt LDL-K och leder till skydd mot karlsjukdom [1]
(Figur 1). Denna genetiska variant med den kliniska konse-
kvensen l&g hjart—karlrisk har beskrivits i Lakartidningen [2].
Det finns alltsa genetiskt betingade LDL-K-halter som ar
bade hdgre och lagre &n i normalbefolkningen, dar hoga halter
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Figur 1. Distribution av LDL-K (A) och incidensen av kranskérlssjuk-
dom (B) i ett material av individer med allelen PCSK9'4?* eller
PCSK9®7X Efter Cohen et al [1].

Okar kéarlrisken och ldga minskar den. I den stora prospektiva
Kopenhamnsstudien har det bekréaftats att sma genetiska av-
vikelser som leder till rubbad kolesterolmetabolism i befolk-
ningen ar forenade med 6kad risk for ischemisk hjartsjukdom
oberoende av rokning, diabetes och hypertoni [3].

| prospektiva populationsstudier har kolesterol regelbun-
det kommit fram som en epidemiologiskt viktig oberoende
riskfaktor. Vi behdver bara némna Framinghamstudien och
1913 ars méan, som utgick fran Goteborg [4]. 1 Prospective
Studies Collaboration [5], som inkluderade 61 prospektiva ob-
servationsstudier med 900000 vuxna deltagare utan tidigare
sjukdom, noterades 55000 déda i kéarlsjukdom under 12 mil-

|
msammanfattat

D& kolesterolhypotesen nyli-
gen ifrdgasatts har en upp-
datering gjorts av kolestero-
lets roll i aterogenesen hos
manniska.

Genetiska, epidemiologiska,
cellbiologiska, molekylérbio-
logiska och kliniska skal som
anfors visar entydigt pé en
viktig roll for low-density li-
poprotein (LDL) i ateroskle-
rosutvecklingen.
Behandlingsstudier med oli-
ka typer av LDL-sdnkande be-
handling styrker ytterligare
att kolesterol har stor bety-

delsefor uppkomsten av
ateroskleros.

Fortfarande kvarstar en stor
risk for hjart—karlsjukdomi
Sverige. Nya hypoteser kring
orsaken till ateroskleros ar
darfor valkomna.

Nya tankar kan vara att opti-
mal LDL-niva annu inte upp-
natts och/eller att andra lipo-
proteiner, sdsom high-densi-
ty lipoprotein (HDL) eller tri-
glycerider ocksd maste tas
med som viktiga aterogena
faktorer.
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Figur 2. Dédlighet i kranskarlssjukdom (33744 déda) i relation till kolesterolvérde. A: Aldersspecifik relation.
B: Alders- och kénsspecifika hazard-kvoter fér 1 mmol/I lagre totalkolesterolvérde. Hazard-kvoter till vanster
ar atergivna i en flytande, absolut riskskala s& att varje log hazard-kvot aterges med for denna korrekt vari-
ans. Lutningen pa de aldersspecifika linjerna till vanster aterges till hger uppdelade pa kon. Varje kvadrat till
hoger eller vanster har en yta som &r omvént proportionell mot variansen av den log hazard-kvot som den re-

presenterar. Efter Prospective Studies Collaboration [5].

joner personar, varav 34000 i kranskarlssjukdom. 1 mmol/I
l&gre kolesterolvarde var forenat med en halvering av krans-
karlsdodligheten (hazard-kvot 0,44 med 95 procents konfi-
densintervall (K1) 0,42-0,48 for bada konen i aldern 40-49
ar, hazard-kvot 0,66 med 95 procents K1 0,65-0,68 i aldern
50-69 och hazard-kvot 0,83 med 95 procents Kl 0,81-0,85 i
aldern 70-89 ar. Detta géllde hela kolesterolomféanget och
utan nagon troskel (Figur 2).

Lagre kolesterolnivaer — halverad dodlighet
I Sverige liksom i manga andra vastlander har dodligheten i
kranskarlssjukdom i stort sett halverats pa tva decennier.
Forandringar i fraga om bade behandling och riskfaktorer har
bidragit till detta. En viktig fordndring har varit en kraftig
nedgang av de genomsnittliga kolesterolvardena i befolkning-
en. | en studie av fem kohorter av 50-ariga Goteborgsman un-
dersokta mellan 1963 och 2003 fann man en nedgang fran 6,4
mmol/I till 5,5 mmol/l [6], och liknande fordndringar har
settsistudier fran Norrland [7]. I en nyligen publicerad svensk
studie, d&r man undersokte den relativa betydelsen av férand-
ringar i behandling och riskfaktorer, kunde nastan 40 pro-
cent av nedgangen i dodlighet tillskrivas sjunkande koleste-
rolnivéer i befolkningen, sa gott som uteslutande beroende pa
&ndrade kostvanor. Det motsvarar 5000 férre dodsfall i
kranskarlssjukdom per ar [8].

Kolesterol samverkar med andra riskfaktorer, kanske
framst blodtryck och rékning. Nyligen visades i en studie fran
Storbritannien att bland 18863 mén hade de med de lagsta 5

832

procenten paen riskskala omfattande kolesterol, rokning och
blodtryck tio ar langre 6verlevnad fran 50 ars alder &n de man
som hade de hdgsta 5 procenten [9].

Kvoten apoAl/apoB — stark riskfaktor

Kolesterol som riskfaktor har senare ocksa forfinats till att
gélla proteindelen av lipoproteinerna, dar sérskilt kvoten
mellan det aterogena apolipoprotein B (apoB) och det antiate-
rogena apolipoprotein Al (apoAl) har kommit fram som en
skarpare prediktor for sjukdom &an total-K eller LDL-K. Har
ska sérskilt n&mnas den stora svenska prospektiva AMORIS-
studien [10, 11]. Hos 6ver 175000 svenskar studerade man pro-
spektivt dodligheten. Pa basen av éver 1200 dddliga hjartin-
farkter hos mén och kvinnor fann man att LDL-K var en stark
riskfaktor for hjartdéod men att apoB hade ett &nnu starkare
statistiskt samband. | senare arbeten [11] har framkommit att
i synnerhet kvoten apoB/apoAl ar en mycket stark riskfaktor
for kranskarlssjukdom och hjartdéd. ApoB/apoAl-kvoten
studerades ocksa i INTERHEART-studien [12], en varldsvid
fall-kontrollstudie i 52 lander omfattande ca 15000 fall och
lika manga kontroller. Den faktor som forklarade den hogsta
andelen falli studien uttryckt som populationstillskriven risk
(population attributable risk) var apoB/apoAl-kvoten, som
overtraffade bade rokning och blodtryck.

Trovardiga biologiska forklaringar

Trovérdiga biologiska forklaringar pa cellbiologisk och mole-
kylarbiologisk niva av hur kolesterol kan fungera som patogen
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faktor for kranskarlssjukdom finns. Goldstein och Brown har
i detalj beskrivit de olika receptorer som medierar koleste-
rolupptaget i makrofagen och hur darmed skumcellen, karak-
tarscellen i ateromet, bildas [13].

Inflammationshypotesen for ateroskleros, som tidigare
uppfattades som konkurrent, har numeraintegrerats med ko-
lesterolhypotesen, inte minst genom genombrottsarbeten av
svenska forskare [14, 15]. Inflammation och involvering avim-
munsystemet ar numera sjélvklara och viktiga faktorer i den
kolesterolinducerade aterogenesen.

Overtygande effekter av kolesterolsénkning

De senaste 15 aren har vi sett évertygande dokumentation av
effekten av kolesterolsankning pa risken for hjartinfarkt och
stroke. Vi behéver bara paminna om 4S- [16] och HPS-studi-
erna[l7]. Redanden 15 &r gamla 4S visade pa hogeligen signifi-
kant effekt av simvastatin pa total dodlighet. I en metaanalys
av tio primérpreventiva statinstudier omfattande 6ver 70000
deltagare [18] drogs slutsatsen att statinbehandling forbattrar
Overlevnaden och minskar risken for hjartinfarkt och stroke
hos individer utan etablerad kardiovaskular sjukdom (Figur
3). Inga skillnader i behandlingseffekt foreldag mellan olika l-
dersgrupper, mellan kdnen eller forekomst av diabetes eller
inte. Individer med 6kad risk for kardiovaskular sjukdom ska,
enligt forfattarna, inte nekas nyttan av statinbehandling.

I frdga om sekundéar prevention har ocksa en omfattande
metaanalys, med Gver 90000 deltagare fran 14 randomisera-
de statinstudier, publicerats [19]. | denna analys drog man
slutsatsen att statinbehandling pa ett sdkert satt minskar
femarsrisken for hjartinfarkt, revaskularisering av kranskar-
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 framfor allt pain-
dividens egen absoluta risk for en klinisk handelse och pa den
absoluta minskningen av LDL-K. Enligt forfattarna ska man
dvervaga langtidsstatinbehandling med kraftig LDL-K-sank-
ning av alla patienter som genomgatt en klinisk karlsjukdom.
Effekten av kolesterolsankning pa karlsjukdom syns inte bara
i statinstudierna, som dock far sin tyngd genom den goda ko-
lesterolsankande effekten och de fataliga biverkningarna. I
den primarpreventiva Lipid Research Clinic-studien pavisa-
deseffekt pd hjartinfarktav kolesterolsankning med kolestyr-
amin [20]. Ettannat exempel &r ileal bypass, som sanker kole-
sterol utan lakemedel och darmed hjartinfarktrisken och
mortaliteten [21].

I dag kan ségas att fa behandlingar ar dokumenterade med
s& manga evidensbaserande studier som effekten av koleste-
rolsankning pa hjart—karlsjukdom.

Vedersakarnas argument haller inte

Vilka argument tillgriper da vedersakarna Werkd, Scherstén
och Sundberg for att fastsla detta »vetenskapliga haveri«?
Man hénvisar tillen artikel av Amit Sachdevaetal, publicerad
i American Heart Journal [22], och en artikel av Mouaz H Al-
Mallah, publicerad i Cardiology Journal [23]. Den forsta stu-
dien kallas »Get with the guidelines« (GWTG) och &r en del av
American Heart Associations kranskarlsprogram. Eftersom
man inte haft klart for sig vilka lipidvarden nydebuterade in-
farktpatienter har ville man utrona detta, bla for att kunna
berakna hélsoekonomiska effekter pa hjart—kéarlprevention
med lipidbehandling. Man undersokte darfor lipidvardena
hos 136 905 patienter som insjuknat med hjartinfarkt pa 541
kliniker i hela USA. Blodprov togs inom 24 timmar efter in-
tagning pa sjukhus. Man fann darvid att LDL-K lag pa 2,73
mmol/I mot 3,2 i en normal icke-sjuk befolkning. Detta tas till
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»Av ovanstaende torde framga att
GWTG-studien inte lampar sig for
att avgora om LDL-K utgor en
riskfaktor for hjartinfarkt eller inte.«

intakt for att kolesterol, enkannerligen LDL-K, inte bor rak-

nas som en riskfaktor for hjartinfarkt.

Vi anser att man inte kan dra denna vittgdende slutsats pa
basenav GWTG av foljande skal:

e Studien ar ingen prospektiv kontrollerad studie av en be-
folkningsrepresentativ kohort med en grupp som utvecklar
hjartinfarkt och en annan grupp ur samma kohort som gar
fri fran sjukdom. Det &ar av den anledningen omgjligt att
gorajamforelser mellan frisk och sjuk grupp.

e Studien &r en tvarsnittsstudie av patienter som nyligen
lagts in pa sjukhus for hjartinfarkt. Nagon samtidigt rekry-
terad kontrollgrupp har inte studerats. | diskussionen tar
GWTG:s forfattare upp LDL-K-vé&rdenas representativitet
och jamfor med populationsstudien NHANES, som genom-
fordes 1999-2002, dvs flera ar fore GWTG-studien. Kole-
sterolvardet ar lyckligtvis pa vag ner i vasterlandska befolk-
ningar, vilket ocksa tydligt framgar av arliga matningar i
den citerade GWTG-studien. Argumentet — att en normal-
befolkning i en annan tid pa en annan plats har ett hogre
LDL-K &n en infarktpopulation och att detta skulle motsa-
gaLDL-K som riskfaktor —haller alltsa inte.

e Man vet att LDL-K gar ned vid insjuknande i akut infarkt.
Av den anledningen har man som kriterium i studien angi-
vitatt blodfettsbestamning ska goras inom 24 timmar efter
det att patienten kommitin till sjukhuset. Emellertid kan ju
patienten ha haft symtom pa akut hjartinfarkt fore intag-
ningen pa sjukhuset, varfér LDL-K mycket val har kunnat
sjunka betydligt vid provtagningstillfallet. Genomsnittsti-
den for provtagning efter intagning pé sjukhuset finns inte
angiveniarbetet.

 Lipidvarden méttes inte pa 41 procent av de intagna patien-
terna. Skillnader féreldg i andra méatvariabler mellan dem
som analyserats betréffande lipider och dem som inte ana-
lyserats, varfor det ar svart att dra slutsatser om generali-
serbarheten.

e Detsaknas uppgifter om huruvida deltagande patienter var
fastande eller inte.

e Olika laboratorier med olika lipidmetoder anvandes. I evi-
densbaserande lipidstudier fordras numera alltid att
strangt standardiserade lipidmetoder anvands, i den man
inte alla lipidanalyser utfors av ett centralt laboratorium .

Av ovanstdende torde framga att GWTG-studien inte lampar
sig for att avgéra om LDL-K utgdr en riskfaktor for hjartin-
farktellerinte.

Den andra studien som anfors som argument for att kole-
sterol inte utgor en riskfaktor for hjartinfarkt har publicerats
av Al-Mallah i Cardiology Journal [23], som ges ut av arbets-
grupper inom polska kardiologféreningen och som saknar
publicerad impaktfaktor. Tidskriften publicerar huvudsakli-
gen papolska. I en retrospektiv undersékning analyserades li-
pidvardena inom 24 timmar efter insjuknande i akut hjértin-
farkt hos 517 patienter. 264 patienter hade ett LDL-K 6ver 2,7
mmol/1vid ankomsten och 253 hade LDL-K under den nivan.
Tre &r senare hade patienter med de lagre LDL-K vérdena sig-
nifikant hogre dodlighet, 14,8 procent mot 7,1 procent,
P=0,005. Den fordubblade risken for dod forelag aven efter
justering for etnicitet, tidigare hjartinfarkt, hypertoni, diabe-
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A. Total dodlighet.

Antal patienter/antal handelser ~ Oddskvot Oddskvot

Studie Statingrupp  Kontrollgrupp (95 procents Kl) (95 procents Kl)

WOSCOPS 3302/106 3293/135 ] 0,78(0,60-1,01)
AFCAPS/TexCaps  3304/80 3301/77 I 1,04 (0,76-1,43)
PROSPER 1584/163 1654/174 -1 0,98 (0,79-1,21)
ALLHAT-LLT 5170/631 5185/641 T 0,99 (0,88-1,11)
ASCOT-LLA 5168/387 5137/449 ™ 0,85 (0,73-0,97)
CARDS 1428/61 1410/82 | 0,72 (0,51-1,02)
ASPEN 959/44 946/41 I 1,06 (0,69-1,64)
MEGA 3866/55 3966/79 ] 0,71 (0,50-1,00)
JUPITER 8901/198 8901/247 ™ 0,80 (0,66-0,96)
Totalt 33683/1725 33793/1925 0's - L 0,88 (0,81-0,96)

Statin battre Kontroll battre

B. Stora kranskérlshandelser.

Antal patienter/antal handelser Oddskvot Oddskvot

Studie Statingrupp  Kontrollgrupp (95 procents Kl) (95 procents KI)

WOSCOPS 3302/174 3293/248 . 0,68 (0,56-0,83)
AFCAPS/TexCaps  3304/57 3301795 —— 0,61 (0,45-0,83)
PROSPER 1585/126 1654/145 - 0,90 (0,70-1,15)
ALLHAT-LLT 5170/380 5185/421 . 0,90 (0,78-1,04)
ASCOT-LLA 5168/163 5137/249 - 0,64 (0,52-0,78)
HPS 1455/NA 1457/NA —— 0,57 (0,41-0,79)
CARDS 1428/43 1410/65 — 0,65 (0,44-0,97)
MEGA 3866/23T  3966/437 == 0,55 (0,33-0,91)
Totalt 23823/966 23946/1266 - 0,70 (0,61-0,81)

1 1 1
0,25 0,5 1 2
Statin battre Kontroll battre

C. Stora cerebrovaskulara handelser.

Antal patienter/antal handelser Oddskvot Oddskvot

Studie Statingrupp  Kontrollgrupp (95 procents Kl) (95 procents Kl)

WOSCOPS 3302/46 3293/51 T 0,90 (0,60-1,34)

AFCAPS/TexCaps 3304/14 3301/17 B 0,82 (0,40-1,67)

PROSPER 1585/61 1654/62 T 1,03 (0,72-1,47)

ALLHAT-LLT 5170/209 5185/231 - 0,90 (0,75-1,09)

ASCOT-LLA 5168/166 5137/212 ™ 0,77 (0,63-0,95)

CARDS 1428/21 1410/39 - 0,52 (0,31-0,90)

ASPEN 959/27 946/29 T 0,92 (0,54-1,56)

MEGA 3866/50 3966/62 T 0,83 (0,57-1,20)

JUPITER 8901/33 8901/64 T 0,51 (0,34-0,78)

Totalt 33683/627 33793/767 o 0,81 (0,71-0,93)
0,25 0,5 1 2
Statin battre Kontroll battre

D. Cancer.

Antal patienter/antal handelser Oddskvot Oddskvot

Studie Statingrupp  Kontrollgrupp (95 procents Kl) (95 procents Kl)

WOSCOPS 3302/44 3293/49 1,09 (0,84-1,43)

AFCAPS/TexCaps  3304/252 3301/259 0,97 (0,81-1,16)

ALLHAT-LLT 5170/378  5185/369 1,03 (0,89-1,19) Figur 3. Oddskvoter (95 pro-

CARDS 1428/20 1410/30 0,65 (0,37-1,16) cents konfidensintervall, KI) for

MEGA 3866/119 3966/126 0,97 (0,75-1,25) total dodlighet (A), stora krans-

JUPITER 8901/333  8901/372 0,89 (0,77-1,04) kérlshandelser (B), stora cere-

Totalt 25971/1146 26056/1205 L , 0,97 (0,89-1,05) brovaskulara handelser (C) och
0,25 05 1 2 cancer (D) i primarpreventiva
Statin battre Kontroll battre statinstudier. Efter Brugts et al

[18].
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tes samt tidigare behandling med acetylsalicylsyra, beta-

blockad- eller lipidsdnkande lakemedel. Redan i samma num-

mer av Cardiology Journal skarskadas dessa datakritiskt [24].
En kritisk analys visar féljande:

e Studien &r retrospektiv, dvs bara de individer som dverlevt
infarkten och lyckats ta sig till sjukhuset deltar. Vi far inte
veta hur hogt lipiderna lag hos dem som aldrig nadde sjuk-
hus och blodprovstagning. Retrospektiva studier har aldrig
accepterats som evidens for en riskfaktors kausalitet.

= Lasaren halls i okunnighet om dédsorsakerna. Dessutom
har forfattarna inkluderat »all cause mortality«, som givet-
vis innefattar aven icke-kardiovaskuldar déd i kategorin
»major adverse cardiac events« (Tabell 5 i arbetet [23])!
Daremot framgar klart att kardiovaskular sjuklighet inte
skilde mellan dem som hade lagt och dem som hade hogt
LDL-K. Eftersom sjuklighet och dodlighet i k&rlsjukdom ar
kraftigt korrelerade kan det betvivlas att den 6kade doédlig-
heten bland dem med lagt LDL-K var betingad av hjart—
karldod. Det ligger narmare till hands att anta att de l1aga
LDL-K-vardenaimangafall hade betingats av att individer-
na led av ndgon tarande sjukdom, som i sig leder till 1agt
LDL-K, sdsom cancer, kroniskt obstruktiv lungsjukdom el-
ler njursjukdom. Ett 1agt LDL-K &r i sé fall ett sekundart fe-
nomen och kan inte anvandas for att koppla en patogenetisk
roll till variabeln.

« De tva LDL-K-kohorternas riskprofiler skiljer sig at avse-
vart. Fler i gruppen med lagt LDL-K hade tidigare haft
hjartinfarkt, fler hade diabetes och hypertoni, och de hade

»Tyvarr fann vi inga kreativa alterna-
tiva forslag ... pa vad som skulle
kunna vara en battre angreppspunkt
I hjart—karlprevention an kolesterol-
hypotesen ...«

lagre HDL-K och tendens till hogre triglycerider, dvs den
kliniska bilden pAminde mer om metabola syndromet —en
valkénd riskfaktor for hjart—kéarlsjukdom.

= Dubbelt s& manga i gruppen med lagt LDL-K hade perifer
artarsjukdom. Denna patientgrupp har valkant htg morta-
litet pa grund av komplikationer till sjukdomen, kérlope-
rationer, anestesi eller sepsis.

= Rokningens fordelning pa de bada LDL-K-grupperna finns
inte redovisad.

Allmént kan ségas att avsaknaden av redovisning av dédsor-
saker, inklusion av icke-kardiovaskular dod i en kardiovasku-
lar malvariabel och avsaknad av rokningsdata i Al-Mallah-
studien visar pa en lag generell kvalitet. Vi finner inte att stu-
dien ger stdd for att omkullkasta kolesterolhypotesen.

Viktigt med skepticism och kritik

Kritik av vetenskapligt arbete &r ett viktigt inslag i forsk-
ningsprocessen. Skepticism &r i sjalva verket helt nddvandig
for vetenskapligt framatskridande. Nytankande och test av
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nya idéer ar ju det som for kunskapen framat. | s matto val-
komnar vi naturligtvis nya tankar ocksa inom lipid- och ate-
rosklerosforskningen.

Det finns ménga exempel pa kritik och skepticism ocksa
inom preventiv kardiologi och statinbehandling. Som ett ex-
empel kan ndmnas Frank Sacks vid Harvard School of Public
Health i Boston, som genomférde den sekunddrpreventiva
randomiserade CARE-studien med pravastatin, for ovrigt
den tredje publicerade randomiserade statinstudien med kli-
niskt effektmatt [25] efter 4S- och WOSCOPS-studierna. P&
basen av resultaten frdn CARE havdade Sacks att den positiva
effekten av pravastatin berodde pd minskad inflammation,
att effekten inte var relaterad till kolesterolsénkningen och
att nagon ytterligare klinisk effekt inte skulle forvantas om
man sankte LDL-K under 3,2 mmol/I [26]. Denna kritik var
testbar. Vid samma institution genomfoérdes da PROVE-IT-
studien [27]. | den testades 80 mg atorvastatin, den d& hogsta
dosen av den mest effektiva LDL-K-sdnkande statinen, mot
pravastatin 40 mg dagligen pé patienter som nyligen genom-
gatt en hjartinfarkt. Hypotesen var att pravastatin inte skulle
varaunderlagsen atorvastatin i hjart-kéarlprevention. Median
LDL-K var med pravastatin 2,46 mmol/l och med atorvasta-
tin 1,60 mmol/l. Kaplan—Meier-estimat av det priméra effekt-
mattets frekvens var 26,3 procent i i pravastatingruppen och
22,4 procent i atorvastatingruppen, motsvarande 16 procents
riskminskning till atorvastatins favor, en hogeligen signifi-
kant skillnad.
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