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Stod for effekt av polypiller
| kardiovaskular prevention

Trots betydande landvinning-
ar ar hjart-karlsjukdom en glo-
balt dominerande doédsorsak
(ca 18 miljoner fall/ar) och or-
sak till manga forlorade kvali-
tetsjusterade levnadsar. Flerta-
let fall intréaffar i 1ag- och medel-
inkomstlédnder. I Europa har en
tidigare nord-sydlig hjart-karl-
sjukdomsgradient bytts mot en
vast-ostlig, med hog prevalens
i forna Sovjetunionens befolk-
ningar. De hoga ddodstalen och
den ojamlika fordelningen av
hjart-karlsjukdom &ar inte opa-
verkbara. Forebyggande atgar-
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gang i det forebyggande arbe-
tet behovs saval insatser rikta-
de till medel- och hogriskindi-
vider som folkhalsoarbete for
att med bland annat tobaksskatt
och livsstilsatgarder framja kar-
diovaskulédr hilsa. Det senare, i
syfte att hindra eller i vart fall
senarelidgga sjukdomsdebuten
genom en populationsbaserad,
preventiv strategi, ar inte minst
viktigt. En siddan strategi har
fordelar genom att pa ett kost-
nadseffektivt satt (utan scree-
ning och likemedel) paverka
sjukdomens orsaker och na alla

der, rokstopp samt blodtrycks-
och kolesterolsdnkning minskar
forekomsten. Adderar man terapeutiska
framsteg nar man &n lingre. Ett svenskt
exempel ar att en tredjedel av minskning-
en av antalet hjart-karldodsfall under pe-
rioden 1986-2002 var relaterad till behand-
lingsframsteg, medan forebyggande av
riskfaktorer (fysisk inaktivitet, rokning,
hogt blodtryck och kolesterol) bidrog med
tva tredjedelar, det vill sdga hade stor be-
tydelse [1]. Liknande data har presenterats
fran ett flertal lander [2]. For att na fram-
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e Strategin att anvanda polypiller for pri-
mar prevention av kardiovaskular sjukdom
har lanserats for att forenkla lakemedels-
behandling. Studier i Iran samt interna-
tionellt (TIPS-3) har visat en preventiv
kardiovaskular effekt jamfort med placebo,
tillsammans med eller utan ASA.

o Fordelar med polypiller kan innefatta
forenklad terapi, minskad belastning pa
sjukvarden samt en mdjlighet for globala
insatser mot hjart-kérlsjukdomar, medan
nackdelar kan vara svarigheter att harleda
eventuella biverkningar till enskilda farma-
kologiska komponenter.

o Ett forsok med polypiller for utvalda
patientgrupper eller befolkningar i Sverige
kan tadnkas men bor utvarderas for accep-
tans, tolerans och kostnadseffektivitet.

o Fortfarande kan hogriskpatienter krava
en mer individanpassad behandlingsstrate-
gi baserad pa stravan att uppna malvarden
och optimal dos av I1akemedel med bevisad
effekt.

jamlikt. Detta ar dock inte pro-
blemfritt eftersom det kréver
politiska ingripanden samt skattelagstift-
ning och dven kan »drabba« personer med
mycket 14g sjukdomsrisk [3].

Vad giller individuell riskfaktorscree-
ning och behandling finns regelbundet
uppdaterade svenska och internationella
riktlinjer. Manga av dessa berér personer
som redan har drabbats av en hjart-kéarl-
handelse eller tillhoér en grupp med myck-
et hog risk.Totalt sett kommer dessa, lyck-
ligtvis relativt fi, individer enligt den sa
kallade Roses paradox [4] att ha stor nyt-
ta av forebyggande atgarder i form av livs-
stilsforbattringar och medicinska insat-
ser. Detta aterspeglas dock inte i en all-
maént forbattrad folkhilsa. For det kravs
att det stora antal personer som lever med
latt till mattligt 6kad risk, eller mer ut-
vecklad men oupptickt sadan,blir foremal
for/accepterar férebyggande atgiarder. Som
framgatt kan man framgangsrikt arbeta
for en battre folkhilsa med icke-medicins-
ka metoder. Dessa ér dock ofta, och kanske
speciellt i vissa delar av varlden, otillrack-
liga genom att inte nd den aktuella mal-
gruppen.

Ett nytt sitt att angripa detta preven-
tionsproblem &r ett si kallat polypiller
(polypill), som i en tablett eller kapsel
innehaller flera lakemedel i en fast kom-
bination. Idén lanserades ursprungligen
av den brittiske epidemiologen Nicholas
Wald och medarbetare 2003 [5].1 deras for-
slag innehdll polypillret antihypertensiva
lakemedel, acetylsalicylsyra (ASA) samt vi-
taminer. Forslaget vackte stor uppmark-
samhet inte minst i medier, och debattens
vagor gick hoga nér kritiker bland annat

Nu finns tvé nyligen publicerade storskaliga
randomiserade studier, vilka bagge stdder
strategin att anvanda polypiller fér primér
prevention av kardiovaskulér sjukdom, aven
om vissa aspekter kraver en kritisk diskussion.

anmaérkte pa att den vanligtvis forekom-
mande dostitreringen sattes ur spel, att
eventuella biverkningar kunde vara svara
att hérleda till ndgon av komponenterna i
en fast likemedelsberedning och att upp-
stillda malvirden for riskfaktorkontroll
inte beaktades. Som foérvantat hade dven
lakemedelsindustrin och myndigheterna
synpunkter. Konceptet var inte evidens-
belagt i randomiserade kliniska provning-
ar och beredningsformen inte testad rent
farmakologiskt.

Foresprakare for polypillret fanns ock-
sa. En av dem var den mycket namnkun-
nige kardiologen Salim Yusuf, fé6dd i In-
dien men numera verksam i Kanada. Han
hivdade att strategin ar nddviandig och
val lampad for hjart-karlprevention, inte
minst i utvecklingslinder, och startade
vetenskapliga test. Nu finns tva nyligen
publicerade storskaliga randomiserade
studier, vilka bagge stoder strategin dven
om vissa aspekter kraver en kritisk dis-
kussion. Den si kallade PolyIran-studien
publicerades 2019 [6] och foljdes 2020 av
TIPS-3 [7, 8].

PolyIran-studien

I studien randomiserades 6 838 individer
med latt till mattligt forho6jd kardiovasku-
lar risk till antingen behandling med po-
lypiller och forbattrad livsstil eller endast
livsstilsatgarder [6]. Det fanns saledes in-
gen placeboarm.I polypillret ingick hydro-
klortiazid 12,5 mg, ASA 81 mg, atorvastatin
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FIGUR 1. Effekter pa primar kardiovaskular
héndelse
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> Effekter pa primar kardiovaskulér héandelse av randomiserad
behandling med polypiller + ASA jamfort med polypiller enbart,
ASA enbart eller dubbel placebo. Kurvorna visar kumulativ
incidens for primart utfallsmatt (kardiovaskular dod,
hjértinfarkt, stroke, aterupplivning efter hjartstopp, hjértsvikt
eller revaskularisering) i TIPS-3 [8]. For polypiller + ASA mot
dubbel placebo ar hazardkvoten 0,69 (95 procents
konfidensintervall 0,50-0,97). Bearbetad figur fran [8].

20 mg och enalapril 5 mg. Vid hosta som
biverkan byttes enalapril ut mot valsartan
40 mg. Medelfdljsamheten till polypiller-
behandlingen var 80 procent. Resultaten
angav klinisk nytta, och detta har tagits
till intdkt for vardet av polypiller. Under
uppfoljningstiden fick 202 (5,9 procent)
av 3421 deltagare i polypillergruppen en
hjart-karlhandelse (akut koronart syn-
drom, hjartinfarkt, plotslig dod, hjartsvikt,
kranskarlsingrepp eller fatal eller icke-fa-
tal stroke) jAmfort med 301 (8,8 procent) av
de 3417 deltagarna i kontrollgruppen (jus-
terad hazardkvot [HR] 0,66; 95 procents
konfidensintervall [95KI] 0,55-0,80).

En europeisk patientgrupp kanske hade
varit mer kinslig for ASA-komponenten
i detta polypiller, varfér resultaten inte
utan vidare kan 6versittas till en svensk
kontext.

TIPS-3-studien
Den andra stora studien ar TIPS-3 (Inter-
national polycap study 3) [7], som nyligen
publicerat resultat [8].I denna internatio-
nella studie, under ledning av Salim Yusuf,
rekryterades 5713 individer med mattligt
forhojd kardiovaskulér risk, fraimst fran
Indien och Filippinerna men dven fran en
rad andra lander. Primart utfallsmatt var
kardiovaskuldar dod, hjartinfarkt, stroke,
aterupplivning efter hjartstopp, hjartsvikt
eller revaskularisering [7].

Deltagarna randomiserades i en fakto-
riell design (2 x 2 x 2) till behandling med
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antingen polypiller, ASA eller D-vitamin
som aktiva komponenter eller match-
ande placebo i ett flertal kombinationer.
D-vitaminresultaten har dnnu inte redo-
visats. Daremot rapporterades resultaten
for polypiller mot placebo respektive po-
lypiller + ASA (75 mg) mot placebo [8].I po-
lypillret fanns tre olika blodtryckssdankan-
de substanser samt en statin (atenolol 100
mg, hydroklortiazid 25 mg, ramipril 10 mg
samt simvastatin 40 mg). Den genomsnitt-
liga uppfdljningstiden var 4,6 ar.

Biverkningarna var vanligtvis lindriga,
huvudsakligen yrsel och blodtrycksfall
hos en del individer i polypillergruppen,
utan 6kning av allvarliga mag-tarmblod-
ningar (polypillergruppen 9, placebogrup-
pen 12).

Forekomsten av den priméra kardio-
vaskuldra utfallsvariabeln var lagre i po-
lypiller- &n i placebogruppen bade med
och utan tilldgg av ASA i den aktiva grup-
pen (Figur 1) [8]. En primar héndelse drab-
bade 126 (4,4 procent) av patienterna med
bara polypiller jamfort med 157 (5,5 pro-
cent) av patienterna i placebogruppen (HR
0,79; 95KI 0,63-1,00). Motsvarande utfall
for gruppen med endast ASA mot placebo
var 116 (4,1 procent) mot 134 (4,7 procent)
(HR 0,86; 95KI 0,67-1,10). For gruppen med
kombinationen polypiller + ASA mot grup-
pen med dubbel placebo blev utfallet tyd-
ligt signifikant, 59 (4,1 procent) mot 83 (5,8
procent) (HR 0,69; 95KI 0,50-0,97).

De sammantagna resultaten har ansetts
ge ett starkt stod for att anvanda polypiller
hos individer med mattlig forhojd hjart-
karlrisk. Bland invindningar har angetts
att studien dominerades av asiatiska pa-
tienter (85 procent), att man hade en in-
korningsperiod som sallade bort individer
med dalig tolerans eller f6ljsamhet, att det
var méanga som avbrot studien trots in-
korningsperiod samt att genomsnittliga
effekter pa blodtryck och LDL-nivaer var
lagre an forvantat.

En polypillerstrategi har foreslagits i
inte minst linder med befolkningar prég-
lade av fattigdom, utsatthet och sociala be-
lastningar, till exempel ursprungsbefolk-
ningar [9,10].

Finns en framtid for polypiller i Sverige?

Hur ska man da se pa evidensen for po-
lypiller i vart land? Det gar inte att utan
vidare 6versatta resultaten av de beskriv-
na studierna till svenska férhéallanden pa
grund av skillnader i etnicitet, riskfak-
torpanorama, livsstil, sociala forhallan-
den samt halso- och sjukvardens struktur.
Det kan dock vara vart att diskutera om en
polypillerstrategi skulle kunna underlét-
ta forebyggandet av hjart-karlsjukdomar
i vissa definierade patientgrupper med
mattlig riskokning. Den malstyrda be-

handlingsstrategin, med stdd av riktlinjer,
bor definitivt kvarsta for patienter med
hog risk och komplicerade sjukdomstill-
stand dar flera organsystem &r drabbade.

En intressant fraga ar hur ett tdnkt
svenskt polypiller skulle kunna vara de-
signat och om ett sddant rentav skulle
kunna goras fritt tillgdngligt pa apotek for
personer med hjart-karlsjukdom i famil-
jen eller suboptimal livsstil eller for utsat-
ta personer som helst inte besoker halso-
och sjukvarden. I England ar simvastatin
40 mg receptfritt sedan 2004 [11]. Férslaget
kan vid en forsta anblick te sig kontrover-
siellt, men skulle kunna avlasta primar-
vardens lakare frin manga konsultationer
med forment friska individer som enbart
har riskfaktorbelastning. En annan fraga,
hittills inte belyst, 4 om en komponent
som motverkar uppkomst av diabetes bor
finnas med, atminstone hos dartill benég-
na personer. Ar det inte dags att genom-
fora en svensk studie for att skapa 6kad
evidens och bedéma vardet av polypiller i
vart eget land? O
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