edicinsk kommentar

Redaktor: Kristina Raf, tel: 08-790 34 75

Peter Nilsson, docent, universitetslektor, avdelningen for medicin (Peter.Nilsson@medforsk.mas.lu.se)
Leif Erhardt, docent, universitetslektor, kardiologiska kliniken; bada vid Universitetssjukhuset MAS, Malmé

Stor engelsk studie:

Statin sanker kardiovaskular
mortalitet och morbiditet

[[DStatiner &r en grupp av ldkemedel som befunnits vara sik-
ra, effektiva samt ofta kostnadseffektiva i ett flertal primar-
preventiva [1, 2] samt sekundérpreventiva [3-6] studier. De
har pé tio ar radikalt fordndrat inriktningen pa farmakologisk
terapitradition med syfte att forebygga kardiovaskular sjuk-
dom, vilket paverkat en lang rad rekommendationer fran in-
ternationella och nationella organ. Inte bara ischemisk hjart-
sjukdom har gatt att forebygga med statinbehandling utan
ocksa slaganfall i sekundérpreventiva studier. Dessa fynd har
satts i samband med statinernas multipla egenskaper, dér det
vid sidan av reduktion av LDL-kolesterol som den viktigaste
lipideffekten dven visats effekter pa inflammationsmarkorer
samt forbattrad endotelfunktion.

Trots dessa framgéngar for de i studierna anvanda statiner-
na, framfor allt simvastatin och pravastatin, har det funnits en
del oklarheter om effekter, bl a hos kvinnor, dldre patienter
samt diabetiker utan tidigare kidnd hjart—karlsjukdom.

Heart Protection Study — en milstolpe

Mot denna bakgrund av kunskapsluckor dr det av mycket stor
klinisk betydelse att nu data sldppts fran en omfattande statin-
studie som organiserats av Clinical Trial Service Unit
(CTSU) i Oxford, Storbritannien, pa uppdrag av Medical
Research Council/British Heart Foundation. Den bendmns
Heart Protection Study (HPS) och har genomforts pa 69 sjuk-
hus i Storbritannien under fem ar till en total kostnad av
21 miljoner brittiska pund. Ekonomiskt stod har dessutom gi-
vits av tva ldkemedelsforetag (Merck & Co, Roche Vitamins
Ltd), som dock varken lett studien eller analyserat dess
resultat.

HPS presenterades for forsta gangen vid American Heart
Association(AHA)-métet den 13 november 2001 med resul-
tat baserade pd analyser av effekter bland 20 536 patienter
som ingick i studien.

HPS ar saledes den hittills storsta statinstudien i virlden,
da man randomiserat patienter till behandling antingen med
simvastatin 40 mg dagligen eller placebo, eller — i en faktori-
ell design — till behandling med vitaminer/antioxidantia eller
placebo. HPS har varit planerad sedan linge; man har dven ti-
digare genomfort en pilotstudie pa 600 patienter for att stude-
ra lipideffekter [7] innan huvudstudien startade [8]. Manga
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Statiner ar en grupp lipidsédnkande lakemedel med
Okande anvandning. De utgor forstahandsmedel for
sekundarprevention, i manga fall aven for priméarpre-
vention, av hjart-karlsjukdom om indikation for medi-
kamentell behandling foreligger.

| den engelska studien Heart Protection Study (HPS)
randomiserades 20 536 riskpatienter (25 procent kvin-
nor) till tildggsbehandling med antingen simvastatin
40 mg dagligen eller placebo for att studera effekter pa
kardiovaskuldra héandelser och mortalitet. Inom sam-
ma studie randomiserades aven i en faktoriell design
till behandling med antioxidantia (vitamin C och E,
betakaroten) eller placebo.

Huvudfyndet i HPS var att simvastatin minskade den
relativa risken for kardiovaskulara handelser med 24
procent samt totalmortaliteten med 12 procent. Mot-
svarande absoluta riskreduktioner var 5,5 procent
samt 1,7 procent. Inga signifikanta effekter, varken po-
sitiva eller negativa, sags av behandling med antioxi-
dantia.

De gynnsamma effekterna av simvastatinbehandling
erholls oavsett niva av totalkolesterol eller LDL-kole-
sterol vid baslinjen samt 6kade med langre uppfolj-
ningstid.

Resultaten av HPS starker Lakemedelsverkets rekom-
mendationerna pa lipidomradet samt ger 6kad tyngd
at lipidreglerande behandling av typ 2-diabetiker.

Kunskapsunderlaget har starkts nar det galler behand-
ling av kvinnor samt aldre personer tillhérande de kar-
diovaskulara riskkategorier som inkluderats i HPS (ti-
digare infarkt eller slaganfall, perifer karlsjukdom, dia-
betes).
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Tabell I. Kliniska effekter av behandling med simvastatin 40 mg dagligen i jamforelse med placebo under fem &ri Heart Protection Study. RRR:
relativ riskreduktion (95 procents konfidensintervall; ARR: absolut riskreduktion; Storre kardiovaskuldra handelser: all koronarsjukdom,

slaganfall, revaskularisering.

Simvastatin 40 mg Placebo RRR, procent ARR, procent

Antal patienter 10 269 10 267
Mortalitet

Koronarsjukdom 577 701

Ovrig kardiovaskular 214 242

All kardiovaskular 791 (7,7 procent) 943 (9,2 procent) 17 (8,26), 2P<0,0002 15

Cancer 352 337

Alla icke-kardiovaskulara 537 (5,2 procent) 560 (5,5 procent) 5(-7,17) 0,3

All mortalitet 1328(12,9 procent) 1503 (14,6 procent) 12 (5,19), 2P<0,001 1,7
Morbiditet

Alla slaganfall 456 (4,4 procent) 613 (6,0 procent) 27 (7,37), 2P<0,00001 1,6

Storre kardiovaskuléra

héandelser 2042(19,9 procent) 2606 (25,4 procent) 24.(19,29), 2P<0,00001 55

Tabell Il. Effekter av simvastatin pa kardiovaskulara handelser, férdelat pa kliniska riskgrupper i Heart Protection Study.

Simvastatin 40 mg Placebo RRR, procent ARR, procent

Ej tidigare hjértinfarkt

Slaganfall 182 215

Perifer karlsjukdom 332 427

Diabetes 279 369
Iidigare hjartinfarkt 1007 1255
Ovrig koronarsjukdom 452 597
Alla patienter 2042(19,9) 2606 (25,4) 24.(19,29); 2P<0,00001 55

forvantningar har tidigare uttryckts pa mdjligheterna av att nu
erhalla data for att belysa primarpreventiva effekter av LDL-
kolesterolreduktion hos den speciella riskgrupp som utgors
t ex av patienter med typ 2-diabetes [9].

Design av HPS-studien
I HPS screenades 32 145 patienter for att till slut mojliggora
inklusion av 20 536 patienter (15 454 mén, 5 082 kvinnor)
med forhéjd kardiovaskuldr risk (anamnes pa koronarsjuk-
dom, slaganfall, perifer kdrlsjukdom och diabetes). Inklu-
sionskriteriet for lipidnivd var totalkolesterolvirde >3,5
mmol/l hos mén och kvinnor i aldersintervallet 40—80 ar. De
diagnostiska grupperna dverlappade varandra hos patienter-
na; ddribland 8 510 (41 procent) individer med anamnes pa
hjértinfarkt, 4 869 (24 procent) med anamnes pa annan koro-
narsjukdom, 3 288 (16 procent) med cerebrovaskulir sjuk-
dom, 6 748 (33 procent) med perifer kirlsjukdom, 5 963 (29
procent) med diabetes mellitus (av vilka 3 985 ej hade anam-
nes pa koronar hjartsjukdom) samt 8 455 (41 procent) med
behandlad hypertoni. Vérdet for icke-fastande totalkolesterol
var vid baslinjen mindre &n 5,5 mmol/l hos 7 882 (38 procent)
av individerna, LDL-kolesterol var mindre dn 3,0 mmol/l hos
6 888 (34 procent) individer.

Studiens patienter randomiserades till tilliggsbehandling
antingen med simvastatin 40 mg dagligen eller placebo samt
—ien faktoriell design — dven till behandling med antioxidan-
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tia (600 mg vitamin E, 250 mg vitamin C, betakaroten 20 mg)
eller placebo.

Huvuresultat

Resultaten har presenterats offentligt, dels vid AHA-motet,
dels pé Internet (ww.ctsu.ox.ac.uk/hps). Man fann i huvud-
analysen, »intention-to-treat«, att den totala relativa riskre-
duktionen (RRR) for kardiovaskuldra héndelser var 24 pro-
cent (95 procents konfidensintervall: 19,29; 2P<0,00001) i
den med simvastatin aktivt behandlade gruppen, motsvaran-
de 2 042 (19,9 procent) handelser, mot 2 606 (25,4 procent)
i placebogruppen (Tabell I och II). Denna relativa riskreduk-
tion dkade i andel till 30 procent av alla hjartinfarkter och
slaganfall i den aktivt behandlade gruppen efter justering for
»non-compliance« under studien.

I absoluta tal dog sammanlagt 1 328 (12,9 procent) av pa-
tienterna i simvastatingruppen, mot 1 503 (14,6 procent) i
placebogruppen, RRR 12 procent (5,19). Riskreduktionen for
vaskuldr dod var RRR 17 procent (8,26), medan ingen skill-
nad sags for icke-vaskuldr dod, RRR 5§ procent (—7,17). Mot-
svarande siffror var for antal fall av slaganfall 456 (4,4 pro-
cent) mot 613 (6,0 procent), RRR 27 procent (7,37).

Dessa goda effekter var oberoende av kon, alder och
kolesterolniva vid studiestart. Detta betyder att man nu fatt
stark evidens for klinisk nytta hos riskpatienter tillhérande de
hir ndmnda kategorierna, oavsett bakgrundsfaktorer i vrigt,
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t ex ovrig ldkemedelsbehandling. Betecknande é&r att likvar-
diga kliniska effekter sags dven for patientkategorier med to-
talkolesterol under § mmol/l respektive LDL-kolesterol un-
der 3,0 mmol/l vid baslinjen, dvs de granser som enligt re-
kommendationer frin Likemedelsverket [10] hittills géllt
som behandlingsgranser for sekundirpreventiva patienter i
vart land. Detta talar for att det sannolikt inte enbart 4r den
goda lipidsénkande effekten av simvastatin (i genomsnitt
—1 mmol/l for LDL-kolsterol i HPS) som ger vinsterna, utan
mojligen dven andra effekter, t ex pd inflammation och endo-
telfunktion. Detta aterstar dock att bevisa.

Behandling med antioxidantia gav en icke-signifikant
riskdkning jamfort med placebo, RRR 4 procent (95 procents
konfidensintervall: —3,11) fér mortalitet samt 0 procent (0,0)
effekt for storre kardiovaskuldra hindelser.

Bedomning av de kliniska effekterna

Man fann dven att effekterna 6kade ju langre tid patienterna
hade statt pa aktiv behandling. Detta far tolkas som att be-
handlingstidens ldngd &r betydelsefull, och att patienter i risk-
kategorier snarast bor stéllas pa denna behandling samt {6ljas
upp kontinuerligt under lang tid. Man har pé basis av patien-
ter som tar sin medicin berdknat att fem ars behandling med
simvastatin forebygger hjartattacker, slaganfall och andra be-
tydelsefulla kardiovaskulédra handelser hos:

— 100 av 1 000 patienter som tidigare haft hjartinfarkt (se-
kundérprevention),

— 8o av 1 000 patienter med angina pectoris eller andra ma-
nifestationer av koronarsjukdom (sekundarprevention),

— 70 av 1 000 patienter med perifer artirsjukdom i benen
(sekundérprevention),

— 70 av 1 000 patienter med diabetes (bade »priméar«- och
sekundérprevention).

Denna behandling bedémdes som sdker och utan allvarli-
ga biverkningar, vilket kan lugna patienter som alarmerades
av biverkningsrapporter gillande cerivastatin i borjan av hos-
ten 2001. Da rapporterades det om en 6kad forekomst av rab-
domyolys sekundér till behandling med cerivastatin, en ovan-
lig men potentiellt farlig biverkning pa grund av njurpéverkan
och dirpé foljande kreatininstegring. Frekvensen av lever-
transaminasstegring (tre ganger normalvirdet) var 0,8 pro-
cent i simvastatingruppen, mot 0,6 procent i placebogruppen.
Motsvarande siffror for muskel-CK-stegring (tio ganger nor-
malvérdet) var 0,09 procent, mot 0,05 procent. Bigge jamfo-
relser var icke-signifikanta och talar emot en dkad forekomst
av rabdomyolys vid simvastatinbehandling.

Framtidsperspektiv

Med presentationen av HPS har den evidensbaserade medici-
nen pa det kardiovaskuldrpreventiva omradet stirkts hogst
viasentligt. Kostnaderna for simvastatinbehandling (ca 14
kr/dygn i anvind dosering 40 mg, enligt Fass 2001) kommer
antagligen att kunna reduceras avsevirt ar 2003 nér patent-
skyddet 16per ut for Zocord. Halsoekonomiska berdkningar dr
synnerligen angeldgna inom lipidbehandlingens omrade [11],
men kommer att behdva justeras i takt med savél prisforand-
ringar som 0kande kostnadseffektivitet.

Kvarstaende fragor

Finns det da négra kvarstaende fragor avseende lipidbehand-
lingen efter HPS? I studien inkluderades patienter tillhérande
vil definierade riskkategorier, och studiens slutsatser giller
sdledes for dem, inte allmént for individer med varierande li-
pidvdrden som inte har nagon ytterligare riskfaktor enligt
ovan. Nagra primarpreventiva studier har, som tidigare redo-
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visats [1, 2], slagit fast att det krdvs en ansamling av riskfak-
torer (patologiskt EKG, hypertoni, diabetes, rokning) for att
en kolesterolsiankande behandling skall kunna bli kostnadsef-
fektiv [10].

Fler primérpreventiva studier behdvs, kanske allra helst en
studie dar effekter av livsstilsbehandling kan jamforas med en
medikamentell behandling avseende morbiditet och morta-
litet — om en sadan studie 6verhuvudtaget ar mojlig att ge-
nomfora under lang tid. Vidare maste man betdnka att HPS
omfattar framst vita kaukasiska mén och kvinnor i Storbritan-
nien, vilket globalt sett representerar endast en mindre del av
minskligheten. Eftersom den globala sjukdomsboérdan inom
tio ar kommer att ha hjart—karlsjukdomarna pa forsta plats
[15] dr det av betydelse att studera dven icke-kaukasiska be-
folkningar.

Andra lipidséankande lakemedel

Ar da statiner de enda lipidsénkande ldkemedel som idag har
en dokumentation? Aven fibrater (gemfibrozil, bezafibrat, fe-
nofibrat) har testats, med sekunddrpreventiva effekter [12] el-
ler angiografiska forandringar [13, 14]. Det kan finnas sub-
grupper for vilka en fibrat kan vara att féredra, t ex patienter
med hypertriglyceridemi och lagt HDL-kolesterol. I vissa fall
kan det dven finnas anledning att prova en kombinationsbe-
handling med statin och fibrat for patienter med mycket hog
risk [10], men da maste blodprov f6ljas regelbundet (trans-
aminaser, CK).

I England pagér en studie for att jimfora statin och fibrat
hos typ 2-diabetiker, Lipids in Diabetes Study. Fenofibrat tes-
tas ocksa for narvarande i en studie (FIELD) pa malgruppen
typ 2-diabetiker med lipidrubbning, motsvarande den i HPS.

Studiens betydelse

Redovisade resultat frin HPS med simvastatin har inte bara
patagligt okat kunskapsunderlaget avseende primér- och se-
kundérpreventiv lipidreglerande behandling, utan ocksa be-
fast att simvastatin- och pravastatinbehandling nu samman-
lagt har omfattat ett mycket stort antal patienter i randomise-
rade studier och ddrmed stér i sdrklass bland statinerna. Ett
flertal studier pagéar dock fortfarande. I Sverige har Lakeme-
delsverkets rekommendationer fokuserat samma riskgrupper
som i HPS [10].

Nu har vi fatt ytterligare dokumentation for att dessa re-
kommendationer bor implementeras, sdrskilt nédr det géller
kvinnor och dldre. Detta giller i synnerhet for den stora grup-
pen av patienter med typ 2-diabetes, dér data fran det natio-
nella diabetesregistret anger att bara omkring 20-25 procent
av svenska patienter med typ 2-diabetes idag ar foremal for li-
pidsdnkande behandling.

Referenser

. Shepherd J, et al. Prevention of coronary heart disease with pravasta-
tin in men with hypercholesterolemia. West of Scotland Coronary
Prevention Study Group. N Engl J Med 1995;333:1301-7.

2. Downs JR, Clearfield M, Weis S, Whitney E, Shapiro DR, Beere PA,
et al. Primary prevention of acute coronary events with lovastatin in
men and women with average cholesterol levels: results of the
AFCAPS/TexCAPS. Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study. JAMA 1998;279:1615-22.

. The Scandinavian Simvastatin Survival Study Group. Randomised
trial of cholesterol lowering in 4444 patients with coronary heart dis-
ease: The Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S). Lancet
1994;344:1383-9.

4. Sacks FM, Pfeffer MA, Moye LA, Rouleau JL, Rutherford JD, Cole
TG, et al. The effect of pravastatin on coronary events after myocar-
dial infarction in patients with average cholesterol levels. N Engl J
Med 1996;335:1001-9.

5. Prevention of cardiovascular events and death with pravastatin in pa-

=

w

Lakartidningen [INr51-52 12001 Volym 98



AnnNons

AnnNons



edicinsk kommentar

tients with coronary heart disease and a broad range of initial choles-
terol levels. The Long-Term Intervention with Pravastatin in Isch-
aemic Disease (LIPID) Study Group. N EnglJ Med 1998;339:1349-
57-

6. Schwartz GG, Olsson AG, Ezekowitz MD, Ganz P, Oliver MF, Wa-
ters D, et al. Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cho-
lesterol Lowering (MIRACL) Study Investigators. Effects of atorva-
statin on early recurrent ischemic events in acute coronary syn-
dromes: the MIRACL study: a randomized controlled trial. JAMA
2001;285:1711-8.

7.Keech A, Collins R, MacMahon S, Armitage J, Lawson A, Wal-
lendszus K, et al. Three-year follow-up of the Oxford Cholesterol
Study: assessment of the efficacy and safety of simvastatin in prepa-
ration for a large mortality study. Eur Heart J 1994;15:255-69.

. MRC/BHF Heart Protection Study of cholesterol-lowering therapy
and of antioxidant vitamin supplementation in a wide range of pa-
tients at increased risk of coronary heart disease death: early safety
and efficacy experience. Eur Heart J 1999;20:725-41.

9. Armitage J, Collins R. Need for large scale randomised evidence
about lowering LDL cholesterol in people with diabetes mellitus:
MRC/BHF heart protection study and other major trials. Heart
2000;84:357-60.

10. Behandling av forhéjda blodfetter. Uppsala: Liakemedelsverket,
1998.

11. Jonsson B. Economics of drug treatment: for which patients is it cost
effective to lower cholesterol? Lancet 2001;358:1251-6.

12. Rubins HB, Robins SJ, Collins D, Fye CL, Anderson JW, Elam MB,
etal. Gemfibrozil for the secondary prevention of coronary heart dis-
ease in men with low levels of high-density lipoprotein cholesterol.
Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention
Trial Study Group. N Engl ] Med 1999;341:410-8.

13. Ericsson CG, Hamsten A, Nilsson J, Grip L, Svane B, de Faire U.
Angiographic assessment of effects of bezatibrate on progression of
coronary artery disease in young male postinfarction patients. Lan-
cet 1996;347:849-53.

14. Effect of fenofibrate on progression of coronary-artery disease in
type 2 diabetes: the Diabetes Atherosclerosis Intervention Study, a
randomised study. Lancet 2001;357:905-10.

15. Murray CJ, Lopez AD. Global mortality, disability and the contribu-
tion of risk factors: Global burden of disease study. Lancet

1997;349:1436-42.

e}

5850

artryck
I'yL'akartidningen

Nya vetenskapliga ron har lagt grunden till en
ny klassifikation, nya diagnoskriterier, effektivare
behandling och prevention - inklusive vaccination
- av diabetes, som uppvisar en ndrmast epidemisk
spridning. Malen och medlen for den snabba
forbattringen av diabetesvarden som nu ar méj-
lig belyses i Lakartidningens serie, som ocksa
analyserar konsekvenserna for patienterna, sjuk-
varden och samhdllet av de férdndringar som
Socialstyrelsen hdsten 1999 faststallde som
nationella riktlinjer.
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