Lipidsankning och cerebrovaskular

sjukdom — nytta och risker?

| ytterst fa studier av lipider och behandling med statiner vid
hjart—karlsjukdom har en uppdelning gjorts med avseende pa cere-
brovaskular sjukdom. Allvarligast &r misstanken om en korrelation
mellan lagt kolesterolvarde och risken for hjarnblédning. | avvaktan
pa nya studier bor man kanske vara forsiktig med ytterligare koleste-
rolsdnkning, t ex hos personer med kénd hjarnskada efter stroke.
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(I den debatt som lange pagatt i Lakar-
tidningen om lipider och statinbehand-
ling vid hjért-kérlsjukdom ndmns ibland
dven cerebrovaskuldr sjukdom (CVS)
och att behandling reducerar risken for
stroke. Som neurolog och dirmed inte
primért endokrint sakkunnig men intres-
serad av strokevard efterfragar man dels
diagnostiken av stroke samt far en kéns-
la av en viss fixering till hur manga
mmol/l som totalkolesterol och i synner-
het LDL-kolesterol sinks.

Ar man dessutom sa gammal att man
minns hur det var for 30 ar sedan, ndr den
forra behandlingseran férsvann over en
natt nér Atromidin och ndgra andra pre-
parat visade sig oka risken for levercan-
cer, sa uppstdr latt en mingd fragor som
jag skall forsoka belysa med detta in-

lagg.

Naturliga och syntetiska statiner

Att statiner sanker kolesterolhalten i blo-
det tycks vara helt klart, liksom att detta
sker via enzymatiska fordndringar i le-
vern. Att nagra statiner dr »naturliga«
och har en enhetlig kemisk struktur, me-
dan andra dr »tillverkade« substanser
med olika kemisk molekylstruktur samt
att en del ar vattenlosliga medan andra dr
mer fettldsliga, har troligen stor betydel-
se for transporten till hjarnan. Att de
ocksa har olika halveringstider gor att
risken for interaktion okar, vilket tycks
mindre uppmérksamma, eftersom flerta-
let strokepatienter idag star pa ett 10-tal
lakemedel.

Inte minst den sistndmnda faktorn har
stor betydelse for strokepatienterna, som
ofta befinner sig tio ar efter de forsta
symtomen pa hjart-kirlsjukdom och
dérfor redan har multipel antihyperten-
siv behandling, kanske peroral diabetes-
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behandling, ACE-hdmmare mot hjért-
och/eller njursvikt samt 1—2 trombocyt-
hidmmande medel, tillsammans inte sil-
lan ett 10-tal substanser. Det vanligaste
nedbrytningssystemet, cytochrom P 450
ilevern, ar saledes redan hart belastat.

Nér man borjar granska underlaget
for studien, dédr den aktuella substansen
sdgs reducera risken for stroke, finner
man att flertalet kliniska provningar inte
primért inkluderar patienter med CVS,
utan i allménhet har studiepersonen haft
en »hjartattack«, som inte alltid behover
vara en verifierad myokardinfarkt, eller
enbart har en riskfaktor for kérlsjukdom,
vanligen hypertoni eller diabetes, och
ibland ar helt »frisk«, fransett en 1dtt ok-
ning av totalkolesterolvérdet.

Brister i definitionen

Vid sammanrdkning av studien far man
en viss reduktion av stroke som dr mer
eller mindre kalkylerad. Dérav foljer att
de flesta studier inte fran borjan har na-
gon mer preciserad beskrivning av vad
»stroke« dr, vanligen inte ens en diffe-
rentiering mellan hemorragisk (blod-
ning) eller ischemisk (infarkt) stroke.
Négon enstaka studie har en ytterligare
uppdelning i kardioembolisk, lakunér
eller aterotrombotisk stroke, vilka ar val
beskrivna undergrupper av hjarninfarkt
sedan atminstone 20 4r tillbaka.

Aven om ateroskleros finns i bak-
grunden till sdvil blédning som infarkt,
atminstone i Nordamerika och Europa
dér de flesta studier dr utforda, ar pato-
fysiologiska mekanismer viktiga att ut-
reda, inte minst for val av lamplig se-
kundarprofylax.

Artarernas intima tjocklek (IMT)

Ett sétt att ndrma sig hjdrnans blodfor-
sOrjning &r att studera karotisartiren pa
halsen i ndrheten av dess delning i inter-
na och externa. Detta kan géras med
ultraljud, varvid man i lipidstudier méter
antingen »intima media-tjockleken«
(IMT) eller studerar forekomsten av
plack i karotisdelningen. I bigge fallen

finns ett stort subjektivt inslag. Ytterli-
gare en mojlighet dr att studera innehallet
i ett plack efter uttag i samband med ka-
rotistrombendartarektomi (CEA).

Den mest intressanta studien &r fran
Sverige, av Milita Crisby fran neurolog-
kliniken pa Huddinge sjukhus, dir 24
patienter med uttalad karotisfortrang-
ning (>70 procent) i viantan pad CEA be-
handlades under ca 3 manader med kole-
sterolsdnkande diet och antingen 40 mg
pravastatin (n=11) eller placebo (n=13),
varvid man fann flera positiva effekter,
bl a minskad kolesterolinlagring och in-
flammation i plack fran den statinbe-
handlade patientgruppen [1, 2].

ASAP-studien

Exempel pa ultraljudsmétning av IMT &r
den nyligen publicerade ASAP-studien
av 325 personer med familjar hyper-
kolesterolemi [3]. Alla hade LDL-ko-
lesterol >4,5 mmol/l och ett basmatt pa
0,92—0,93 mm av den kombinerade mét-
ningen av karotisartdren och dess del-
ning bilateralt pa halsen. De behandla-
des under tvd &r med antingen 80 mg
atorvastatin (n=160) eller 40 mg sim-
vastatin (n=165). Ny ultraljudsmétning
efter tvd ar visade att IMT minskat i ator-
vastatingruppen med 0,031 mm, medan
vérdet dkade i simvastatingruppen med
0,036 mm i genomsnitt (P=0,0001).

Ett annat exempel &r fran » The LIPID
Atherosclerosis Substudy«; i en delrap-
port fran Auckland beskrivs 522 hjart-
sjuka patienter, varav 75 procent haft
hjértinfarkt och mattlig kolesterolokning
till i genomsnitt 5,7 mmol/l. De f6ljdes

Det mest allvarliga &dr dock
misstanken om att det finns
en korrelation mellan lagt
kolesterolvirde och risken
for hjdrnblddning, vilket ér
védlként i strokesamman-
hang.
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ebatt

initialt och efter tva respektive fyra ar
med ultraljudsmétning av karotis 1 cm
proximalt om bulben (och delningen)
varvid ett matt pd karotisviggens tjock-
lek (CWT) berdknades [4].

Lumendiametern fordndrades ej, me-
dan CWT okade i placebogruppen med
0,048 mm efter fyra ar, och stod konstant
i pravastatingruppen under de forsta aren
for att sedan minska totalt med 0,014 mm
efter fyra ar raknat pd kvarvarande 404
patienter.

Stroke och subpopulationer

Kliniskt rapporterades dock forst i den
skandinaviska simvastatinstudien (4S)
1994 — bland olika tredje gradens »end
points« och utférd som s k post-hoc-ana-
lysis — en signifikant (P=0,024) sdnk-
ning av stroke med 70 registrerade fall i
behandlingsgruppen mot 98 i placebo-
gruppen [5]. Man skilde ocksa péa he-
morragisk, embolisk och oklassificerad
stroke samt TIA (transischemisk attack).
Anmirkningsvért dr dock att gruppen
»hemorragisk + oklassificerad stroke«
tillsammans var 15 i varje grupp.

I den nyligen publicerade korttids-
studien MIRACL fick 3 086 patienter
behandling, inom 24 timmar efter en
hjartattack, med antingen 80 mg atorva-
statin eller placebo de f6ljande 16 veck-
orna. Det intriffade signifikant férre
stroke i behandlingsgruppen, 12 mot 24,
varav dock 25 procent (n=3) var letala i
behandlingsgruppen mot 8 procent
(n=2) i placebogruppen [6].

Det redovisas inte om det rorde sig
om blddningar eller infarkt, men efter-
som blodningar &r allvarligare kan ej
uteslutas att de letala fallen kan ha varit
hemorragiska stroke.

CVS i tre langtidsstudier

Mer ingdende har dock férekomsten av
CVS studerats i tre publicerade langtids-
studier med pravastatin efter hjartattack
pa ca 20 000 patienter i den skotska
WOSCOPS-studien [7], »the CARE
trial« [8] och den ovan nimnda LIPID-
studien [9], vilka lagts samman till PPP,
The Prospective Pravastatin Pooling
project [10]. Redovisning av stroke fo-
religger dock endast frain CARE- och
LIPID-studierna, dar 221 patienter fick
stroke under pravastatinbehandling mot
280 under placebo.

Skillnaden var signifikant for icke-
hemorragiska stroke, medan det inte
fanns ndgon skillnad i féorekomsten av
hemorragiska stroke — 19 patienter un-
der behandling mot 15 pa placebo. Ej
heller fanns nagon skillnad mellan letala
stroke, 31 under pravakolbehandling
mot 32 under placebo.

Hela den signifikanta skillnaden lag
saledes pa den icke-letala och icke-he-
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Tabell I. Oversikt av studier med olika statiner, som redovisat stroke med subgrupper.

Studie, typ av stroke Antal
patienter  Tid Placebo Statinbehandling
48[5] 4444 54 ar
40 mg simvastatin/placebo,
alla stroke 95 (4,3 procent)  61(2,7 procent)
Icke-embolisk 33 16
Embolisk 6 13
Hemorragisk 2 0
Ospecifierad 13 15
Interventionsorsakad 10 3
TIA 29 19
MIRACLE [6] 3086 16 veckor
80 mg atorvastatin/placebo,
alla stroke 24 12
Letala 2 3
Icke letala 22 9
CARE [8] + LIPID [9] 13173 4,8-6,14r
40 mg pravastatin/placebo,
alla stroke 280 221
Ischemiska 218 17
Hemorragisk 15 19
Ospecifierade 31 47
Letala 32 31
HPS[11] 20 356 5ar
40 mg simvastatin/placebo
alla stroke 613 (6 procent) 456 (4,4 procent)

Ischemiska (enligt www.ctsu.ox.ac.uk/hps/)
Hemorragiska

Subaraknoidalblddningar

Okénd genes

Ospecificerade

Summan av specificerade stroke

376 242
53 45 n.s.
10 12 ns.
100 69
146 136 n.s.

685 (6,7 procent) 504 (4,9 procent)

n.s. (ej signifikant skillnad)

morragiska strokedelen. Detta antyder
ocksa att det kan finnas en 6kad risk for
blodningar under kolesterolsdnkande
behandling. De lipidstudier som gjort en
uppdelning av olika strokepopulationer
finns redovisade i Tabell I.

Heart Protection Study — HPS

I den nyligen genomf6rda engelska stu-
dien »Heart Protection Study« (HPS),
som kommenterats av Peter Nilsson och
Leif Erhardt i Lakartidningen [11], del-
tog 20 536 patienter med hog risk for
ischemisk hjartsjukdom och alder 40—
80 ar, varav 25 procent kvinnor, vid 69
brittiska sjukhus, diar de under fem éars
tid fick tilliggsbehandling med antingen
40 mg simvastatin eller placebo.

Man fann att statinbehandling mins-
kade den relativa risken for kardiovas-
kuldra hidndelser med 24 procent samt
totalmortaliteten med 12 procent. Mot-
svarande absoluta riskreduktioner var
5,5 respektive 1,7 procent. I en faktoriell
design gavs ocksa behandling med anti-

oxidantia (600 mg vitamin E, 250 mg
vitamin C och 20 mg betakaroten dagli-
gen) jamfort med placebo, men utan ef-
fekt.

Antalet patienter med slaganfall var
613 (6,0 procent) i placebogruppen jim-
fort med 456 (4,4 procent) i simvastatin-
gruppen, vilket gav en relativ riskreduk-
tion pa 27 procent och en absolut riskre-
duktion pé 1,6 procent. Det kan ndmnas
att 3 288 (16 procent) av de inkluderade
patienterna haft cerebrovaskulér sjuk-
dom.

Redovisat pa annat sétt kan man sdga
att av 1 000 patienter som tidigare haft
stroke forhindras nya stroke, hjért-
attacker eller »storre« vaskuldra insjuk-
nandeattacker hos 70 personer. Intres-
sant ir dock att hela effekten ligger pa re-
duktion av ischemiska stroke, medan
hjarnblodningar inte skiljer sig at och
antalet subaraknoidalblédningar till och
med ar fler i statingruppen, enligt data pa
Internet (www.ctsu.ox.ac.uk/hps/), dér
ocksd summan av subpopulationer av
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stroke &r storre dn vad som anges i en
tidigare artikel i Lakartidningen [11].

Detta kan mojligen bero pa dubbel-
foring av enstaka patienter framst till
grupperna av »ospecificerade« slagan-
fall samt av »okénd genes«, som inte dr
definierade i tillgéingliga data. Aven om
totalantalet stroke pa detta satt blir stor-
re sa paverkas ju inte den relativa skill-
naden. En viktig fraga ar givetvis om det
finns en korrelation mellan typ av slag-
anfall och kolesterolsédnkningen.

Lagt kolesterol — dkad blodningsrisk?
Ytterst fa studier har saledes gjort en
CVS-uppdelning och endast som mest
angivit dodliga samt hemorragiska och
ischemiska stroke. Rimligen bor detta
beaktas ndr man anger den procentuella
riskreduktionen for stroke. Diagnosti-
ken har varit dalig och sannolikt har man
inte ens forsokt differentiera med hjalp
av datortomografi.

Det mest allvarliga dr dock misstan-
ken om att det finns en korrelation mel-
lan lagt kolesterolvirde och risken for
hjarnblodning, vilket ar vélként i stroke-
sammanhang [12, 13]. Det finns kanske
till och med en brytpunkt for totalkole-
sterol under vilken risken for hjarnblod-
ning okar. Detta dr mdjligen knutet till
LDL-delen dir man dven har berdknat
ett virde, <1,8 mmol/l, vilket kan 6ka
risken for blodningar [14].

Maning till forsiktighet i vissa fall?

Nya studier av lipidsinkande behand-
ling efter hjértattacker bor inkludera en
mer vetenskaplig differentiering av
stroke ocksd som primdr »end-point«.
Till dess dr det mojligt att man skall vara
forsiktig med ytterligare kolesterolsank-

ning ndr sirskilt LDL-vdrdet borjar
minska markant, och hos personer med
kénd hjérnskada exempelvis efter tidiga-
re genomgangen stroke.

Det bor ocksé utredas om andra lipid-
associerade faktorer har storre betydelse
vid férebyggande behandling &n enbart
kolesterolsénkning, exempelvis den an-
tiinflammatoriska effekten hos den li-
pidsédnkande substansen.
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Kirurgi inte langre sjalvklar
rutin vid tumor i1 buken

Aven gastrointestinala lymfom bér nu raknas till gruppen framgangs-
rik organbevarande behandling inom onkologin. Kirurgi bér enligt en
tysk studie endast anvandas i akuta situationer.
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(I Lakartidningen 8/2002 (sidorna
790-2) beskriver Liedman och medarbe-
tare en patient med en mycket stor retro-
peritoneal tumor utgdende fran ventri-
keln. Ingen diagnostisk biopsi utfors in-
nan ett omfattande kirurgiskt ingrepp
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genomfors. PAD visar ett blastiskt (hog-
malignt) lymfom, s k follikulart lymfom
grad III. T artikeln ges ingen information
om att nagon tumdrutredning utforts
fore operationen (férutom radiologisk
undersokning av buken) Forfattarna
havdar att kunskap saknas om huruvida
man vagar ta biopsier frdn en buktumor
som skulle kunna vara ett sarkom, samt
att »konsensus om primér behandling av
gastrointestinala lymfom saknas«.

Négra randomiserade studier som un-
dersoker kirurgins roll vid behandling av
priméra gastrointestinal lymfom finns
inte och kommer heller inte att utforas.
Man ér darfor hanvisad till olika sam-
manstéllningar fran olika sjukhus.

Tysk prospektiv studie

Den storsta och bdsta undersokningen,
som dessutom ar prospektiv, kommer
fran Tyskland [1] och finns inte med i Li-
edmans artikel. Varje sjukhus fick be-
stimma vilken behandling man ville ge.
Overlevnaden for de 106 patienter som
fick enbart kemoterapi var 84,4 procent,
vilket var helt jaimforbart med 82 pro-
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