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Efter Heart Protection Study [1], 4S [2] och andra studier re-
kommenderas numera samstimmigt icke-farmakologisk be-
handling, med eller utan farmakologisk serumlipidséinkande
behandling, till savil kvinnor som méin med ischemisk hjért-
sjukdom (IHS) och diabetes. Dessutom rekommenderas aktiv
behandling av subjektivt friska individer med en stor riskborda
for THS beroende péa hyperlipidemi med eller utan samtidig
nirvaro av andra klassiska riskfaktorer for IHS som rokning,
hypertonioch hereditet. Statiner ar forstahandslikemedel, och
de har haft ggnnsamma effekter hos riskindivider upp till 80 ars
alder [1].

Hyperkolesterolemi &r en stark och etablerad riskfaktor for
THS. Manga individer med hogt totalkolesterol har emellertid
inte hogrisk for THS, och de skallinteionddan behandlas férsin
hyperkolesterolemi. I artikeln belyses prolematiken vad avser
de underskattade skyddsfaktorerna mot IHS, dvs hogt HDL-
kolesterol och kvinnligt kon. Asymtomatiska medelalders kvin-
nor som har bade hogt totalkolesterol- och hogt HDL-koleste-
rolvirde l6per sarskilt stor risk for att 6verbehandlas.

Hyperkolesterolemi hos kvinnor

En6versikt har gjorts om sambandet mellan totalkolesterol och
mortalitet hos medelalders kvinnor [3]. Kvinnorna indelades i
kvartiler avseende totalkolesterolnivier <4,16 mmol/l,
4,16-5,17 mmol/], 5,20-6,21 mmol/Il och >6,24 mmol/l. Total-
kolesterol predicerade inte total mortalitet, kardiovaskular
mortalitet eller cancermortalitet i de ingdende elva prospekti-
va studierna.

Totalkolesterol har rapporterats haen positivrelation till ris-
ken for att insjukna i koronarsjukdom [4], medan det i ett mot-
svarande svenskt material inte var en oberoende riskfaktor for
vare sig 20-ars totalmortalitet eller déd i hjartinfarkt hos
slumpvis utvalda medelélders kvinnor [5]. I ytterligare en
svensk studie hade kvinnor med genomliden hjartinfarkt en to-
talkolesterolniva som inte skilde sig fran den hos jamférbara
kvinnor utan hjartinfarkt [6]. Effekterna av serumlipidsdnkan-
de behandling pa kardiell morbiditet och mortalitet hos hyper-
kolesterolemiska kvinnor utan tidigare IHS har varit forsum-
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Figur 1. Riskkvot for letal hjdrtinfarkt i relation till serum-HDL-
kolesterol i AMORIS-studien (76 831 kvinnor och 98 722 mén;
genomsnittlig uppféljningstid 64 och 67 manader). Riskkvoten
for letal hjartinfarkt vid hyper-HDL-kolesterolemi hos bade
kvinnor och man dr markant lagre @n motsvarande risk i normal-
populationen (1,0). Efter Walldius et al [16].

bara, i synnerhet som de absoluta riskerna i placebogrupperna
varit sma. Detta giller dels likemedelsstudier med 997 [7],
1184 [8] och 1 942 kvinnor [9] indelade i behandlings-/place-
bogrupper med dagliga doser av lovastatin 20 mg, kolestipol 15
mg och atorvastatin 10 mgibehandlingsgrupperna, dels en stu-
die med totalt 4 842 kvinnor, diar serumkolesterolsankande
diet kontrollerats mot kost med hogre fettintag [10]. Samman-
fattningsvis motiverar inte dessa resultat att lindrig-mattlig
hyperkolesterolemi skall anses vara en enskild riskfaktor hos
kvinnor i primérprevention.

Likemedelsverkets rekommendationer om aktiva primér-
preventiva dtgirder mot IHS vid hyperkolesterolemikan hirle-
das till resultat av primérpreventiva studier, bl a med statiner
till medelalders mén, dér signifikant minskad incidens av icke-
letal hjartinfarkt/koronar hjartdod har erhallits [7, 11, 12], me-
dan endast mindre utrymme 4gnats litteraturen om hyperko-
lesterolemiska kvinnor i priméarprevention [13, 14].

Hyper-HDL-kolesterol som skyddsfaktor

Det anses att cirkulerande HDL skyddar mot ateroskleros.
Bland olika underliggande mekanismer har sarskilt diskuterats
stimulerande effekter pa upptagetiblod avkolesterol fran kérl-
viggar och andra extrahepatiska vivnader f6r vidare transport
till levern, dar kolesterolet elimineras [15]. Detta kontrasterar
mot LDL-molekylernas funktion i blod, att transportera kole-
sterol ut till kirlviggarna, dir kolesterolet tas upp och lagras.

- _____________________________________________________|
B SAMMANFATTAT

Prevalensen av hyperkoleste-
rolemi dr hog hos medelal-
ders och dldre kvinnor liksom
hos personer med hyper-HDL-
kolesterolemi. En aktuell fra-
ga drom dessa grupper bor
bli féremal for medikamentell
intervention.

| primdrpreventiva studier har
serumkolesterolsdankande be-
handling visats ha obetydlig
effekt pd incidensen av koro-
narsjukdom hos medelalders
kvinnor, daremot inte hos
man.

Hyper-HDL-kolesterolemi har
visats vara en stark skydds-
faktor mot koronarsjukdom
hos bdde man och kvinnor.

Serumlipidsankande ldkeme-

del saldes for 6ver en miljard
kronor i Sverige dr 2003, lika
mycket till kvinnor som till
mén dver 65 ars alder. Troli-
gen sker en dverforskrivning
tillindivider utan forhojd risk
for hjart—karlsjukdom, sar-
skilt kvinnor, individer med
hyper-HDL-kolesterolemi och
till dldre personer.
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Ett lagt HDL-kolesterol i serum har i enlighet med detta visats
vara en oberoende prediktor for koronarsjukdom hos medelal-
ders och dldre mén [4, 16-20]. Detsamma giller for kvinnor [4,
16,18, 20, 21], dir styrkan i den inversa relationen mellan HDL-
kolesterol och THS varit storre &n hos mén [18]. Lagt HDL-ko-
lesterol ses som en avdelkomponenternaimetabolasyndromet
tillsammans med andra komponenter som hégt kroppsmasse-
index (BMI), hypertriglyceridemi, sma och tidta LDL, nedsatt
glukostolerans och i uttalade fall typ 2-diabetes.

Motsatsen géller vid hyper-HDL-kolesterolemi, definierat
som HDL-kolesterol >1,6 mmol/1[22], nagot som inte tidigare
uppmirksammats i den svenska diskussionen. Hogt HDL-ko-
lesterol predicerade saledes starkt (P<0,0001) 1ag incidens av
letal hjirtinfarkt hos savil kvinnor som mén i det mycket stora
svenska AMORIS-materialet (Figur 1) [16]. Reduktionen av
riskkvoterna for letal hjartinfarkt var i storleksordningen 40
procent vid ett HDL-kolesterol pa 1,6 mmol/1 och &nnu stérre
vid hogre HDL-kolesterolviarden.

Av Figur 2 framgar tydligt hur stark hyper-HDL-kolesterol-
emi ir som skyddsfaktor mot koronarsjukdom hos asymtoma-
tiska medelélders mén, &ven vid s& hoga LDL-kolesterolnivaer
som 5,7 mmol/l. Detta motsvarar totalkolesterolvirden i stor-
leksordningen 8 mmol/1 vid normala serumtriglyceridnivaer,
enligt Friedewalds formel (totalkolesterol = serumtriglycerider
% 0,45 + LDL-kolesterol + HDL-kolesterol, samtliga angivna i
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Figur 3. Risker med totalkolesterol och totalkolesterol/HDL-
kolesterolkvot (kvot totalkolesterol/HDL) som lipidvariabler.
SCORE-projektets diagram géllande absoluta 10 ars risker for
kardiovaskular déd (KVD) for 6o-ariga individer i hogriskregio-
nerna Danmark, Finland och Tyskland. Efter Conroy et al [26].
Exempel pa HDL-totalkolesterolparadoxen:

Kvinna, 65 ar, icke-rokare, totalkolesterol 7,0 mmol/l, systoliskt
blodtryck 160 mm Hg. Vid HDL-kolesterol = 1,0 mmol/l fas, enligt
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Figur 2. Relativ risk for asymtomatiska medelalders man att

insjukna i koronarsjukdom under fyra ars uppféljning i relation
till prediktorerna LDL- och HDL-kolesterol. Efter Castelli [33].

mmol/1) [23]. Det dr rimligt att anta att det kombinerade infly-
tandet av LDL-kolesterol och HDL-kolesterol pa riskkvoterna
for kvinnor &r likartade med den for mén. Anledningen till det-
ta dr att de absoluta 10-arsriskerna for koronarsjukdom hos sa-
vil kvinnor som mén var positivt och negativt relaterade till
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figuren till hoger, en totalkolesterol/HDL-kolesterolkvot pa 7,0
och en KVD-risk pa 8 procent och, enligt figuren till vdnster, ett
totalkolesterol pa 7,0 mmol/l och en KVD-risk pa 7 procent.

Om HDL-kolesterol 6kas till 2,0 fas, enligt figuren till hGger, en
totalkolesterol/HDL-kolesterolkvot pa 8,0/2 = 4,0 och en KVD-
risk som sdnkts till 5 procent och, enligt figuren till vanster, ett
totalkolesterol pa 8,0 mmol/l och en KVD-risk som 6kar till 8
procent.
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LDL- respektive HDL-kolesterol da de anvindes som oberoen-
devariabler [4,16].

Det ar naturligt att stor uppmérksamhet dgnats at LDL-ko-
lesterol det senaste decenniet efter genombrottsstudierna[l, 2]
med statiner, vars huvudsakliga effekt ar att sanka LDL-kole-
sterol. Betydelsen av HDL-kolesterol [24] har didrigenom véi-
sentligen negligerats. Den markeras i en 26-ars uppf6ljning av
mén och kvinnor i Framinghamstudien [25], ddr multivariat
statistisk analys indikerade att HDL-kolesterol var en dubbelt
sa stark prediktor for koronarsjukdom (negativ) som LDL-ko-
lesterol (positiv).

HDL-totalkolesterolparadoxen och SCORE-diagrammen

Ett europeiskt samarbetsprojekt har nyligen publicerat enkla
SCORE-diagram, som kan anvindas i kliniken [26] géllande
absoluta 10-arsriskerna for kardiovaskulir dod (KVD) i hog-
och lagriskpopulationer fér kardiovaskulir sjukdom. Av dia-
grammen framgéar att KVD-riskerna ar ligre for kvinnor 4n for
min [26, 27]. Fran SCORE-projektet rapporterades att predik-
tionen av KVD-risk inte forbéttrades nér totalkolesterol ersat-
tes av totalkolesterol/HDL-kolesterolkvoten [28]. Detta kan
ifragasittas, da ett tydligt monster framkommer vid godtyck-
ligt valda HDL-Kolesterol- och totalkolesterolnivaer da risk-
diagrammet for totalkolesterol/HDL-kolesterolkvot anviands
(Figur 3). Detta moénster innebér att totalkolesterol 6kar, me-
dan absoluta KVD-risken minskar d& HDL-kolesterol 6kar.
Detta forhallande bendmns HDL-totalkolesterolparadoxen.

Sambandet dr mycket tydligt vid mer uttalad KVD-risk, me-
dan motsvarande reduktion avredaninitialtlaga KVD-risker ar
sa liten att det saknar praktisk betydelse om diagram baserade
pa totalkolesterol eller pa totalkolesterol/HDL-kolesterolkvo-
ten anvinds. HDL-totalkolesterolparadoxen tycks gélla obero-
ende avkon, alder, systoliskt blodtryck och rokning. Paradoxen
innebér naturligtvis ocksa att IHS-risken 6kar da totalkoleste-
rol minskar genom att HDL-kolesterol minskar, vilket ocksa
framgar av Figur 3.

En lika tydlig men motsatt effekt ses i SCORE-diagram base-
rat enbart pa totalkolesterol som lipidvariabel (Figur 3). Om
antingen HDL- eller LDL-kolesterolvirdena tillats 6ka dér ses
motsvarande 6kning ocksé av totalkolesterolvirdet och dirige-
nom av KVD-risken. Effekter av dandringar i LDL- och HDL-ko-
lesterol jaimstills alltsa helt, trots deras diametralt motsatta ef-
fekter pa savil IHS-risker som kolesterolomséttning i blod och
vavnader.

Det nyligen publicerade SCORE-riskdiagrammet fér Sverige
[27] ar en ndgot modifierad version av Figur 3 (vanster bild) och
baseras enbart pa totalkolesterol. Diagrammet kan inte kom-
pletteras med motsvarande modifiering av Figur 3 (hoger bild),
baserad pa totalkolesterol/HDL-kolesterolkvoten, eftersom
data om HDL-kolesterol fran Sverige inte finns tillgéngliga i
SCORE [26]. Aven om HDL-totalkolesterolparadoxen inte ar
lika utslagsgivande hos lagrisk- som hos hogriskindivider finns
det skil att anvinda den som pedagogiskt redskap. Det har visat
sigvaramojligt att fi individer som s6ker rad for upplevda hoga
totalkolesterolvirden att accepteraettlugnande besked genom
att utga fran hyper-HDL-kolesterolemi och sedan relatera till
savil hyperkolesterolemi som ldgre KVD-risk. Om tredimen-
sionellariskdiagram med variablerna HDL-kolesterol, totalko-
lesterol och relativ KVD-risk kunde framstillas skulle detta
vara av virde.

Overbehandlingsproblematiken

Det finns olika skal till att forskriva serumlipidsdnkande like-
medel till kvinnor med hyperkolesterolemi trots att de har lag
KVD-risk. 60-ariga kvinnor och mén med totalkolesterol mel-
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lan 6,5 och 8,0 mmol/1 och utan andra IHS-riskfaktorer anges i
SCORE-diagrammen (Figur 3) ha en 10-ars absolut KVD-risk
palrespektive 2-3 procent.

Vid hypertoni och diabetes betraktas virden over aktuella
malvirden som patologiska och borsinkas till rekommenderad
niva. Likemedelsverkets behandlingsmal for total- och LDL-
kolesterolvirden har sedan ldnge varit <5,0 mmol/] respektive
<3,0 mmol/l. Man kan anta att likare av sikerhetsskil och for
att uppna behandlingsmélen kan ha 6verbehandlat hyperkole-
sterolemiska medelalders kvinnor som inte haft andra klassis-
ka riskfaktorer med serumlipidsinkande ldkemedel. Den slut-
satsen kan dras avdels de magraresultaten avserumkolesterol-
sinkande behandling hos kvinnor i de studier som beskrivits
ovan, dels av epidemiologiska férhéallanden. En andel pa >90
procent av 60-ariga kvinnor, som har en férvintad aterstdende
livslangd pa atminstone 24 ar [29], har totalkolesterolvirden
>5,0 mmol/l, och 35-50 procent av dem har virden pa >6,5
mmol/1[30, 31] (Figur 4).

Overbehandlingsproblematiken kan #ven innefatta HDL-
totalkolesterolparadoxen, eftersom manga medelalders perso-
ner har hyper-HDL-kolesterolemi. Av 55-ariga och &ldre kvin-
nor hade ca 50 procent ett HDL-kolesterol >1,4 mmol/], ca 25
procent >1,7 mmol/]1 och mer &n 10 procent >2,0 mmol/1 [17].
Dessa data forstarks av att kvinnor i 30-70-arsaldern (medel-
virde 52 ar) har visats ha en s hog genomsnittlig HDL-koleste-
rolniva som 1,9 mmol/1 da det saknats Gvriga riskfaktorer [32].

Av 55-ariga och idldre mén hade ca 50 procent HDL-koleste-
rol >1,1 mmol/I, ca 25 procent >1,4 mmol/l och mer &n 10 pro-
cent >1,6 mmol/1 [17]. Brytpunkterna ar séledes ldgre hos man
an hos kvinnor.

Forséljningsstatistiken for serumlipidsénkande ldkemedel
ar 2003 i Sverige (Tabell I) visar en tydlig skillnad mellan mén
och kvinnor under 65 ar, medan den ar i det nirmaste identisk
hos dem 6ver 65 ar. Man har inte undersokt i vilken utstrick-
ning forskrivningen aterspeglar de rekommenderade indika-
tionerna diabetes, ischemisk hjartsjukdom och hog riskborda
for koronarsjukdom eller en férmodad systematisk 6verfor-
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Figur 4. Plasmakoncentrationer av totalkolesterol atergivna som
percentiler hos kvinnor i MONICA-studien i Goteborg. Figuren
visar en hog och med aldern stigande prevalens for hyper-
kolesterolemi hos kvinnor. Efter »Information fran Lakemedels-
verket« [31].
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TABELL I. Forskrivning av serumlipidsdnkande lakemedel (miljoner kr)
baserade pa total férsdljning i Sverige ar 2003 (1 118 miljoner kronor,
apotekens utforsaljningspris; AUP) [Apoteket AB, Statistikenheten, pers
medd, 2005]. Patentet for Zocord gick ut under 2003. Det dterspeglas i
att AUP for statiner var hogre ar 2002 (1 358 miljoner kronor) dn ar
2003. Den totala forskrivningen av statiner 6kade daremot fran 172 mil-
joner DDD (definierade dagliga doser) 2002 till 206 miljoner 2003, vil-
ket innebar att »6 procent av befolkningen numera far forskrivet stati-
ner.

Arlig Arlig kostnad
Arlig kostnad for ovriga serum-

Alder, kostnad for statiner lipidsankande

ar (AUP) (AUP) likemedel (AUP)
Méan Alla 630 602 28

0-64 327 310 17

Y65 303 292 11
Kvinnor Alla 488 464 24

0-64 188 177 11

65 300 287 13

skrivningtilllagriskindivider som motiverats fér behandling pa
grund av en 6verskattad risk for IHS. Evidens som presenteras
idennaartikel gor det rimligt att anta att det kan finnas en 6ver-
forskrivning pa gissningsvis 25 procent, motsvarande mer 4n
250 miljoner kronor arligen. Overférskrivningen skulle framst
gilla kvinnor men ocksa en del mén med hyper-HDL-koleste-
rolemi och 1ag relativ risk for koronarsjukdom.

Aldern har naturligtvis betydelse som riskfaktor. I aktuella
amerikanska riktlinjer [22] okar alderns risktyngd gradvis, for
att hos bade kvinnor och mén 6ver 60 ar starkt dominera Gver
serumkolesterolets, varfor det ter sigrimligt att priméirpreven-
tivbehandling med serumlipidsdnkande ldkemedel sker i vissa
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fall efter det att likare bedomt riskdiagram trots att hyperko-
lesterolemibidrar endast obetydligt till den totala KVD -risken.

Strikt patienturval nédvindigt

Ett strikt urval av patienter, enligt Lakemedelsverkets rekom-
mendationer, borde kunna motverka 6verférskrivning av lipid-
sdnkande likemedel. Efter det att hypotyreos uteslutits (nor-
malt serum-TSH-virde) kan patientens totala KVD-risk upp-
skattas med hjilp av SCORE-diagram (Figur 3). Finns manifest
aterosklerossjukdom i hjérta-kirl och/eller diabetes bor van-
ligtvis serumlipidséinkande likemedel, foretridesvis statiner, i
kombination med icke-farmakologisk behandling erbjudas.
Inom primérprevention finns indikation f6r behandling endast
om KVD-risken &r tillrdckligt hog. Lagt HDL-Kkolesterol dven i
hogre aldrar ar att betrakta som en additiv riskfaktor om vérde-
na i Figur 3 (vénster bild) anvinds, dar ju totalkolesterol ar li-
pidparameter.

Forslagsvis kan enkla tumregler anvindas for bedomning av
relativ risk for koronarsjukdom vid hyper-HDL-kolesterolemi
(HDL-kolesterol >1,6 mmol/l). Denna risk kan bedémas vara
<1,0, vilket innebir friskforklaring av de flesta kvinnor och méin
med totalkolesterol <8,0 mmol/], normala serumtriglyceridni-
vaer och inga andra klassiska riskfaktorer for koronarsjukdom.
Nirvaro avandrariskfaktorer kraver sarskilt 6vervigande trots
hyper-HDL-kolesterolemi.

SCORE-diagrammen ticker totalkolesterol <upp till 8,0
mmol/1. Hos kvinnor med &nnuho6gre totalkolesterol bor scree-
ning av soner goras for hereditér hyperkolesterolemi, och be-
handling med serumlipidsdnkande ldkemedel i priméirpreven-
tion ir ofta indicerad trots hyper-HDL-kolesterolemi. Mén
med totalkolesterol >8,0 mmol/1 bor som regel fa serumlipid-
sinkande likemedel oberoende av HDL-kolesterolniva.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllanden: Inga uppgivna.

Westendorp RG. High-density vs fatal cardiovascular disease in Eu-
low-density cholesterol for corona- rope: The SCORE project. Eur

ry heart disease and stroke in old Heart J 2003;24:987-1003.

age. Arch Internal Med 2004;163: 27. Wilhelmsen L, Wedel H, Conroy
1549-54. RM, Fitzgerald T. Det svenska

21. Bass KM, Newschaffer CJ, Klag MJ, SCORE-diagrammet for kardiovas-
Bush TL. Plasma lipoprotein levels kulér risk. Lakartidningen 2004;
as predictors of cardiovascular 101:1798-801.

death in women. Arch Intern Med 28. Wilhelmsen L, Wedel H. Nya euro-

1993;153:2209-16. peiska diagram fér bedomning av
22. Expert Panel on Detection, Evalua- kardiovaskulér risk. Lakartidning-

tion, and Treatment of High Blood en 2003;100:2764-6.

Cholesterol in Adul_ts: Executive 31. Behandling avhyperlipidemi - re-

Summary of the Third Report of kommendationer. Information

the National Cholesterol Educa- fran Likemedelsverket 1995;(6):
tion Program (NCEP) Expert Panel 178-86. ’

on Detection, Evaluation, and . " L
Treatment of High Blood Choleste- 32. Durrington PN, Prais H, Bhatnagar
D, France M, Crowley V, Khan J, et

lin Adults (Adult Treat t
rol in Adults (Adult Treatmen al. Indications for cholesterol-low-

Panel I11). JAMA 2001;285:2486- i D "
97. ering medication: comparison of

risk-assessment methods. Lancet
1999;353:278-81.

33. Castelli WP. Cholesterol and lipids
in the risk of coronary heart dis-
ease: The Framingham Heart Stu-
dy. Can J Cardiol 1988;4 Suppl A:
5A-10 A.

24. Carlson LA. Pensionera serumko-
lesterolet! Likartidningen 1978;
75:2111-3.

25. Kannel WB. High density lipopro-
tein: Epidemiologic profile and
risks of coronary artery disease.
Am J Cardiol 1983;52:9b-72b.

26. Conroy RM, Pyorild K, Fitzgerald
AP, Sans S, Menotti A, De Backer G,
etal. Estimation of ten-year risk of

LAKARTIDNINGEN NR 3 2006 VOLYM103



