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Inledning

Kolesterol dr den mest uppmirksammade lilla molekylen
inom biologin. Tretton nobelpris har utdelats till forskare,
som ignat stdrre delen av sin karridr at kolesterol. Anda
sedan det forst isolerades for over 200 ar sedan har
kolesterol utovat en fascination pa vetenskapsmin fran de
mest skilda vetenskapsomraden utéver medicin.

Kemister har lockats av kolesterol for dess komplexa
fyra-ringade kemiska struktur.

Biokemister har forundrats dver att kolesterol bildas av
den enkla kemiska substansen acetat, som endast innehéller
tvd kolatomer, genom inverkan av minst trettio enzymer,
av vilka méanga ir strikt reglerade.

Fysiologer och cellbiologer har fascinerats av kolesterol
for dess oumbirliga funktion i djurcellernas membraner,
ddr det reglerar deras elastiska egenskaper och uppehaller
barridrfunktion mellan cell och omgivning. Kolesterol
utgdr ocksd rdmaterial for tillverkning av hormoner i
binjurar och kénskértlar och av gallsyror.

Och sist men inte minst for att likare har intresserats



av att forhojda nivaer av kolesterol i blodet paskyndar
utvecklingen av de aterosklerotiska plack, som leder till
hjdrtattacker och stroke. Kolesterolforskningen omfattar
dirfor nistan alla discipliner inom modern biologi. Om
kolesterolets roll inom biomedicin skall kartliggas méste
alla dessa discipliner utnyttjas.

Michael S. Brown och Joseph L. Goldsteins ord frin
deras Nobelf6reldsning 1985 kan dven i dag tjina som
inledning.

Vad som sedan dess hint ir lika fascinerande. Genom
tillkomsten av effektiva, i stort sett biverkningsfria like-
medel har vi fitct mojlighet att bromsa utvecklingen av
hjartkirlsjukdom, som linge varit den vanligaste dods-
orsaken i véir del av virlden och nu dven 4r det globalt.
Sedan Nobelf6reldsningen 1985 har ddrfér den praktis-
ka medicinen och sjukvarden blivit djupt engagerad i att
bekimpa kolesterolorsakad hjirtkirlsjukdom och stroke.
Goldsteins och Browns mer forskningsfokuserade anslag
i talet har dérfor kraftigt vidgats till att omfatta kliniska
provningar av kolesterolpaverkande likemedel, medi-
cinskt omhindertagande, sjukvardsinsatser och livsstils-
rad till allminheten.

Forskningsmissigt har vi nu kommit fram till degir-
der som i slutindan faktiske kan leda till en utrotning av
hjartkirlsjukdom som dédsorsak. Det édr en fascinerande
resa som jag girna vill ta med ldsaren pa.
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En skakande upplevelse

Manga nagot sd nir gamla manniskor kan nog, nir man
tinker pa vad man upplevt, erinra sig 6gonblick da livet
tog en ny vindning. Ett sidant avgorande tillfille fick
jag vara med om, nir jag som ung medicine kandidat pa
60-talet vikarierade over helger pa olika provinsiallikar-
mottagningar, som huslikarmottagningarna hette pi den
tiden. Min plan under utbildningstiden var att bli infek-
tionslikare. Jag fann specialiteten fascinerande pa grund
av den klara diagnostiken och behandlingsmajligheterna.
Jag hade till och med gatt en kurs i tropikmedicin utanfor
det ordinarie schemat for likarstuderande. Nu hade jag
dtagit mig att vara jourhavande likare i en mindre stad i
Stockholms nirhet, for att forbittra studentekonomin.
Sent en kvill ringer en kvinna och sdger att hennes
man, som var i 50-drsaldern, plotsligt insjuknat i brost-
smirtor. Jag far hem till paret och finner en kraftigt
smirtpaverkad, kallsvettig man. Pa den tiden fanns inte
hjirtinfarktavdelningar, man ansig att vad en patient
med hjirtinfarke behovde var strike singlige och vila. Pa
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mottagningen fanns en liten barbar EKG-apparat, som
sdg ut som en limpa och mitte patientens hjirtslag. Den
hade tre elektroder i ena dndan och ett oscilloskop, en
liten bildruta, i den andra. Om man placerade elektro-
derna pa patientens brost kunde man se EKG-komplex
i oscilloskopet. Jag placerar mackapiren pa patientens
brost och far fram EKG. Sd mycket kan jag se. Men inget
mer! Min okunnighet och/eller den primitiva apparatens
prestanda tilliter ingen findiagnostik. Men patientens
tillstand 4r av den arten att jag forstar att han har drab-
bats av en hjirtinfarke. Jag ger patienten en lugnande och
smirtstillande spruta och lovar att se till honom féljande
morgon.

Innan jag hinner ge mig ivdg hem till paret morgo-
nen ddrpa ringer hustrun och berittar att patienten ir
dod. Det var den forsta patient som avlidit under min
vard och jag skakades av nyheten. Varfor skulle denne
man, som verkat frisk fram tills nu, pl6tsligt ryckas bort?
Skuldkidnslor grep tag i mig. Kunde jag gjort nigot an-
norlunda? Skulle jag ha skickat honom i ambulans till
nirmaste sjukhus? Hade jag gjort nagot fel? Jag kinde
mig okunnig och frigade mig om detta dodsfall verkligen
var nédvindigt. En till synes frisk man mitt i livet avlider
plotsligt dramatiske. Jag behovde veta mer.

Det skulle visa sig att inte bara min egen okunnig-
het om den akuta sjukdomen var chockerande. Hela den
medicinska virlden och sambhillet stod handfallen infor
den formliga epidemi av hjirtinfarkter och for tidig dod
hos medelilders minniskor som drabbade hela vistvirl-
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den efter andra virldskriget. S& min upplevda okunnig-
het om aterosklerossjukdomen visade sig delas med en
hel medicinsk virld. Men just dé forstod jag inte det.

Vad hade hant min patient?

Forst maste vi gd en snabblektion i kolesterolomsitt-
ningen: Kolesterolmolekylen uppticktes av den franske
kemisten M.E. Chevreul 1815. Vi har alltsd kint till
den molekylen i 6ver 200 dr. Kolesterol ir ett fett, vilket
ocksa kallas /ipid. Kolesterol behévs for att bygga upp
cellernas viggar och ir darfor livsnodvindigt. Alla celler
med cellkirna, till och med bakterier, kan sjilva tillver-
ka kolesterol for sina behov, vilket visar pd dmnets stora
biologiska nédvindighet. Organismer med blodomlopp
kan ocksé transportera kolesterol i blodet. Men da blodet
ar en vattenlosning och kolesterol ett fett, maste krop-
pen hitta pa ett sitt att transportera kolesterolet i blodet.
Det gor den genom att koppla fettet till dggviteimnen,
sa kallade lipoproteiner. Detta sker for det mesta i levern.
Kolesterolet kan dia med hjilp av dggviteimnet 16sas
i blodet. Det ir i denna form kolesterol kan bli farligt
om det finns f6r mycket av det i blodet. Det lipopro-
tein som framforallt fraktar kolesterol i blodet heter
apolipoprotein B, med slangférkortningen apoB. Det
brukar oftast definieras genom sin tithet och kallas da
tor low-density lipoprotein eller LDL. Det idr egentligen
detta kolesterolhaltiga lipoprotein som ir boven i dra-
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mat i aterosklerosbildningen. Stora studier har pekat pa
vilken niva av LDL-kolesterol som ir farlig, och i linje
med dem har man formulerat riktlinjer f6r hilsosamma
halter av LDL-kolesterol i blodet. Fér minniskor som
ar fria fran kirlsjukdom har LDL-kolesterolnivin under
3,0 millimol per liter blod (mmol/L) f6reslagits och for
miénniskor som drabbats av aterosklerossjukdom, till ex-
empel hjirtinfarke, har man rekommenderat att nivderna
bor vara under 1,8 mmol/L.

Nyckelhindelsen i tillkomsten av aterosklerotisk hjirt-
kirlsjukdom ar kvarhéllandet och ansamlingen av koles-
terolrika LDL-partiklar frin blodet i det innersta lagret i
artdrviggen — den som kallas intiman (uttalas med beto-
ning pa forsta stavelsen). Detta intriffar pa utsatta still-
en i artdrviggen, till exempel i hjirtats kranskirl. Dessa
forser hjartmuskeln med syresatt och niringsrike blod.
En forhirdnad, s kallat plack, bildas i artirviggen av
de kolesterolrika partiklarna. Mycket i denna bok kom-
mer att handla just om LDL och det kolesterol som ir
bundet i detta lipoprotein. Om LDL-kolesterolhalten i
blodet 6kar formar artirviggen inte att forsla ut allt igen,
utan det ansamlas inne i intiman till aterosklerotiska
plack. Boven i dramat ir alltsa i sjilva verket apoB-par-
tikeln, som skyfHar in sitt kolesterol i kirlviggen. Detta
LDL-kolesterol kallas dirfor ofta ”det onda kolesterolet”.

Nir LDL stannat for linge i kirlintiman utsitts det
for paverkan av oxiderande eller hirsknande dmnen,
oxidanter, vilket gor att det hirsknade LDL:et uppfat-

tas som frimmande av kroppens immunsystem. Krop-
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pen svarar pa detta med inflammation. Ateroskleros-
forandringarna i artirviggen dr dirfor en kombination
av LDL(apoB)-ansamling och inflammation. Processen
med invandring av inflammationsceller gor att plackvo-
lymen 6kar och kan géra det si mycket att artirviggen
spricker och inflammatoriskt material kommer in i blod-
strommen. Ett sir har uppkommit i den inre artirvig-
gen. Detta forsvarar sig i sin tur kroppen mot genom att
bilda en blodlevring, precis som kroppen gér vid ett yt-
ligt sir. Denna kan tippa till artiren helt, vilket gor att
blod inte kan komma till hjiremuskeln. Om hjirtmus-
keln inte far syrgas och niring dor den. I svara fall kan da
inte hjartmuskeln utfora sitt uppdrag att pumpa blodet
till kroppens alla vivnader. Vi far en hjirtinfarke, det vill
siga dod hjiartmuskelvivnad. Hjirtinfarktens storlek kan
variera frin symtomfri (tyst) till plotslig dod.

Det var detta som hdnt min patient.

Samma dag som detta hinde kontaktade jag fysiolo-
giska laboratoriet pd Karolinska sjukhuset f6r att hora
om jag kunde komma och fa lira mig mer om hur man
tolkar EKG och stiller diagnosen hjirtinfarke. Jag hade
turen att fi komma dit ndstan omedelbart. Jag skulle da
antrida en bana som skulle gora mig delaktig i 50 ars
kamp mot den allminna vetenskapliga okunnigheten
kring orsak till och behandling av aterosklerossjukdo-
men.
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