Familiaer
hyperkolesterolemi —
prognose og behandling

Sven M. Carlsen & Irene Hetlevik postulerer
i Tidsskriftet nr. 9/2001 at familizer hyperko-
lesterolemi er en mindre alvorlig sykdom enn
tidligere antatt (1). De pastar at det i tidligere
undersegkelser har vaert en overrepresentasjon
av pasienter med s@rlig hoy risiko, og at den
generelle reduksjonen i hjerte- og karsykdom
ilopet av de siste 30 ar ogsé gjelder pasienter
med familizer hyperkolesterolemi.

Selv om livsstilsendringer, inkludert roy-
keslutt, ogsa har effekt hos pasienter med fa-
milizer hyperkolesterolemi, er risikoen for
hjerte- og karsykdom hey. Dette gjelder til
og med pasienter som er under behandling.
Dette er basert pa nyere data fra the Simon
Broome Register i England (2). I denne un-
dersgkelsen, som er utfort prospektivt fra
1980 til 1995 hos pasienter som er under spe-
sialistbehandling, viser det seg at kvinner
med familizer hyperkolesterolemi i alderen
20-39 ar har 125 ganger okt risiko for hjer-
te- og karded (2). Det tilsvarende tallet for
menn er 48. Sdledes er familizer hyperkole-
sterolemi fortsatt en alvorlig sykdom, med
betydelig okt risiko for hjerte- og karsyk-
dom.

Carlsen & Hetlevik (1) tar ogséa avstand
fra omfattende bruk av kolesterolsenkende
medikamenter ved familizr hyperkoleste-
rolemi. De fremstiller det som om livsstils-
endringer alene skulle vaere nok. Dette er i
strid med alle internasjonale vurderinger og
anbefalinger (3, 4).

Moderne behandling av pasienter med fa-
milizer hyperkolesterolemi baseres pa en in-
dividuell vurdering av totalrisikoen for hjer-
te- og karsykdom (3). I denne vurderingen
trekkes det inn informasjon om alle risiko-
faktorer. Fordi det er nivaet av LDL-koleste-
rol som er den dominerende risikofaktor hos
disse pasientene (5), og fordi uttalt koleste-
rolreduksjon er ngdvendig for a fa regresjon
av aterosklerose, skal imidlertid alle for eller
siden ha kolesterolsenkende medikamenter.
Behandlingsstart varierer, men nar behand-
lingen forst er startet, er behandlingsmélet
det samme som i sekunderprofylakse (total-
kolesterol < 5 mmol/l, LDL-kolesterol < 3
mmol/l) (3). For pasienter som i utgangs-
punktet har en totalkolesterolverdi i omradet
7—15 mmol/l, er det urealistisk & oppna disse
malene kun ved kostomlegging. Kolesterol-
senkende medikamenter er derfor en av
grunnpilarene ved behandling av pasienter
med familizer hyperkolesterolemi.
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S.M. Carlsen & 1. Hetlevik

svarer:

Trond Leren og medarbeidere fastholder at
familieer hyperkolesterolemi er en tilstand
som medferer massiv overhyppighet av
hjerte- og karsykdommer. Vi betviler den
vitenskapelige dokumentasjonen i dette ut-
sagn og refererer til studier der man finner
en vesentlig lavere forekomst av hjerte- og
karsykdommer ved familier hyperkoleste-
rolemi (1). Leren og medarbeidere viser til
Simon Broome Register i England for & stet-
te sitt syn. Dette registeret er beheftet med
de samme mangler som vi paviste i var artik-
kel, idet mange av pasientene var henvist til
de deltakende lipidklinikker grunnet egen
sykehistorie eller familiehistorie med hjerte-
sykdom. I en publikasjon fra dette registeret
konstateres det da ogsd at pasienter uten
symptomatisk hjertesykdom trolig er under-
representert (2).

Vi har lett etter nyere studier som ikke er
beheftet med de papekte metodologiske
svakheter. Siden Leren og medarbeidere
heller ikke refererer til studier uten slike
svakheter, forstér vi det slik at de heller ikke
har funnet noen. Vi fant derimot en studie
som viste at i 51 av 113 (45%) av familier
med familier hyperkolesterolemi var det in-
gen vesentlig okt forekomst av hjertesyk-
dom (3). I en helt fersk publikasjon fra sam-
me gruppe konstateres det at om lag 40 % av
alle personer med ubehandlet familier hy-
perkolesterolemi har normal livslengde og at
risikoen for tidlig ded varierer betydelig
mellom familier med familizer hyperkoleste-
rolemi. Denne variasjonen peker mot en
sterk interaksjon med miljefaktorer (4),
f.eks. kosthold.

Behandlingsmél fremkommer ved kon-
sensus. At det kan péavises behandlingsef-

fekter over definerte behandlingsmal, er
ikke tilstrekkelig til & anbefale dem som mal
i en populasjon uten narmere vurdering,
bl.a. av ressursbruk (5).

Sven M. Carlsen
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Gentesting og behandling
ved familier
hyperkolesterolemi

Pal Smith stiller i en lederartikkel i Tids-
skriftet nr. 9/2001 spersmal om genteknolo-
gisk diagostikk av familizr hyperkolesterol-
emi er etisk og ekonomisk riktig (1). Ett av
hans momenter i denne sammenheng er at
man ved slik diagnostikk kan komme til &
diagnostisere personer med forholdvis lave
kolesterolverdier.

Det er to hovedgrupper av pasienter som
blir henvist til genteknologisk diagnostikk
med tanke pd familier hyperkolesterolemi.
Den ene er de som pa forhdnd har fatt pavist
hyperkolesterolemi (> 7—8 mmol/l). Den
andre er nere slektninger til allerede dia-
gnostiserte pasienter. Det er i denne gruppen
man kan finne de personene med relativt
lave kolesterolverdier som Smith bekymrer
seg for.

Det er godt dokumentert at det & under-
soke nere slektninger til allerede diagnosti-
serte pasienter er den billigste og mest effek-
tive maten a diagnostisere pasienter med fa-
milier hyperkolesterolemi pa (2, 3). I denne
situasjonen har genteknologisk diagnostikk
béade en sensitivitet og en spesifisitet pa naer
1,0. Bruk av klassiske kriterier (kolesterol-
maling, xantomer) er ikke i narheten av det-
te, og vil fore til at man i en del tilfeller rett
og slett ikke kan avgjere om slektningen har
arvet sykdommen eller ikke. En slik situa-
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sjon er etisk meget betenkelig. Nar det gjel-
der de fa med relativt lave kolesterolverdier,
vil disse til og med feilaktig bli «frikjent» ut
fra de klassiske kriteriene. Konsekvensen av
dette vil vaere at man da overser muligheten
for at deres barn kan arve sykdommen. Vi
har i denne sammenheng mange eksempler
pa at barn med familizer hyperkolesterolemi
kan utvikle betraktelig hoyere kolesterolver-
dier enn det forelderen med familizer hyper-
kolesterolemi har.

Smith er ogsa redd for sykeliggjoring av
disse personene (1). Det er ikke vi. Pasienter
som tilherer slekter med familiser hyperko-
lesterolemi, vet som regel pa forhand at det
er et «hjerte- og karproblem» i slekten. Gen-
testingen er dessuten frivillig. Forut for pre-
vetakingen fir de informasjon om gentesten
og om mulige konsekvenser av denne.

Nér det gjelder behandling av pasienter
med familieer hyperkolesterolemi, baseres
denne pa en totalvurdering av pasientens ri-
siko for & utvikle hjerte- og karsykdom (4).
Her trekkes mange forskjellige risikofakto-
rer inn i vurderingen. Likeledes benyttes det
et vidt spekter av farmakologiske og ikke-
farmakologiske behandlingsprinsipper. Vi
stiller oss uforstaende til at Smith pa leder-
plass betegner denne internasjonalt aner-
kjente tilnerming til pasienter med familizer
hyperkolesterolemi som lite nyansert.

Oslo Trond P. Leren
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P. Smith svarer:

Lederartikler i Tidsskriftet skal blant annet
kommentere artikler som kan ha et kontro-
versielt innhold. Innlegget til Trond Leren
og medarbeidere tyder i hvert fall pa at jeg
har lyktes i sa mate. Na er ikke uenigheten
mellom oss sé stor nar vi kommer til bunn-
linjen, men jeg synes nok at Carlsen & Het-
leviks artikkel (1) pdpeker noe som blir vik-
tigere og viktigere etter hvert som gentestin-
gen muliggjer identifikasjon av stadig flere
gener assosiert med sykdom. Et arveanlegg
er ikke en sykdom i seg selv, heller ikke det
umiddelbare genetiske uttrykk. Derimot er
det neppe serlig uenighet om at det er kon-

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 13, 2001; 121

sekvensen av genuttrykket som er avgjeren-
de. Jeg har understreket at man ma vere
apen for at moderat hyperlipidemi kan vare
mindre farlig hos personer fra slekter med
lav forekomst av hjerte- og karsykdom, og at
dette kunne bety at en aggressiv gentesting
kunne stigmatisere individer med sveert lav
sykdomsrisiko. Her er jeg enig med Carlsen
& Hetlevik (1).

Min lederartikkel skulle ikke veare et
korstog mot de diagnostiske og terapeutiske
landevinninger vi har sett pa lipidomradet
gjennom den siste dekaden. Jeg har oppford-
ret til en debatt pad grunnlag av en kritisk
oversiktsartikkel. Den debatten synes jeg
fortsatt vi ber ta.

Barum Padl Smith
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Eftektiv
depresjonsbehandling?

I Tidsskriftet nr. 5/2001 (1) kalkulerer Bjarte
Sanne og medarbeidere de enorme ekono-
niske kostnadene deprimerte pasienter re-
presenterer for samfunnet. Artikkelen av-
sluttes med & peke pa behandlingspoten-
sialet som ligger i gruppen udiagnostiserte,
ubehandlede og underbehandlede deprimer-
te pasienter, for «depresjon lar seg behandle
effektivty. P4 bakgrunn av min kliniske er-
faring og lesing av litteratur om behandling
av affektive lidelser virker det overfladisk
og lettvint & fastsld at depresjoner effektivt
lar seg behandle.

Litteraturen (2) viser at den best studerte
behandlingsmetoden ved depresjoner, den
farmakologiske, er effektiv for 50—60 % av
pasientene med unipolar depresjon. Placebo
er effektivt for 20—-30 %, med heyere pla-
ceborespons ved milde depresjoner (3). Sagt
pa en annen mate regner man med at en tre-
del av pasientene ikke blir bedre av farma-
kologisk behandling, en tredel blir bedre av
placebo, mens den resterende tredel er den
egentlig antidepressive effekt av antidepres-
siver. | tillegg skal man ta i betraktning at
kliniske studier som viser liten eller ingen
forskjell mellom aktivt medikament og pla-
cebo, har sterre tendens til ikke & bli publi-
sert. I den senere tid er det ogsé av flere for-
fattere reist tvil om man oppnar virkelig
blindhet i dobbeltblinde studier pa antide-
pressiver (4). Med andre ord kan den virkeli-
ge forskjellen i effekt mellom antidepressi-
ver og placebo vare enda mindre enn det
som fremgér av foreliggende metaanalyser.

Dette kan utlegges som en depressiv for-
tolkning av forskningslitteraturen, men etter
min erfaring fra 20 ar i psykiatrisk polikli-
nikk samsvarer det bedre med virkeligheten.
Noen pasienter opplever god effekt av anti-

depressiver, mange opplever imidlertid par-
tiell respons eller ingen respons. Dette er
ikke overraskende, fordi depresjoners etio-
logi er heterogen, komorbiditet er vanlig og
ofte er depresjoner knyttet til vanskelige og
fastlaste livsproblemer.

1 stedet for a bekjenne seg til troen pa ef-
fektiv depresjonsbehandling er det bedre &
fornye den antikke visdom og si at ved de-
presjoner kan man sjelden helbrede, ofte
lindre og alltid treste — og heldigvis gar man-
ge depresjoner over av seg selv, pa tross av
behandling.

Sandnes Stig Heskestad
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B. Sanne og medarbeidere svarer:

Pa Stig Heskestad «virker det overfladisk og
lettvint & fastsla at depresjoner effektivt lar
seg behandley, slik vi hevder. Han bygger
sitt synspunkt dels pa noen nye oversiktsar-
tikler og dels pa egne erfaringer.

Hovedpoenget med var artikkel var a pa-
peke de enorme utgiftene ved depresjoner
og & diskutere mulighetene for kostnadsre-
duksjon. Ut fra emnets omfang matte vi om-
tale flere kompliserte spersmal ganske sum-
marisk. Vi angav derfor ikke tall for effekti-
viteten av moderne depresjonsbehandling,
siden det knytter seg stor usikkerhet til be-
regningene. Som Heskestad siterer, er det
vanlig 4 ansla at antidepressiver er effektive
hos to tredeler av deprimerte som behandles
(1). Ifelge artikkelen svarer dette til effekti-
viteten av penicillin ved behandling av
pneumokokkpneumoni!

Vi er enige med Heskestad nar han frem-
hever begrensningene ved randomiserte
kontrollerte studier, men det betyr ikke uten
videre at effektiviteten av antidepressiver er
mindre i klinisk praksis.

Erfaringer fra spesialisthelsetjenesten gir
et skjevt bilde av effektiviteten av antide-
pressiv behandling, siden det som regel er
mer terapiresistente pasienter som blir hen-
vist.

Heskestad omtaler bare antidepressiver
fordi det er «den best studerte behandlings-
metoden ved depresjoner». Vi vil minne om
at en rekke korttidspsykoterapier i randomi-
serte kontrollerte studier har vist minst like
god effekt som medikamenter ved behand-
ling av moderate og ikke-psykotiske alvorli-
ge depresjoner (2). Dette 1a implisitt i var pa-
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