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Nya ron talar emot statinbehandling
vid akut kranskarlssjukdom

Men vanskligt att bedoma behandlingseffekt utifran observationella studier

[MUnder fjolaret publicerades en randomiserad kontrollerad
studie och tva observationella studier av effekten av statinbe-
handling vid akuta kranskéarlssyndrom. Studierna kommente-
rades i Lékartidningen, och den samstimmiga slutsatsen fran
alla tre undersdkningarna var att statinbehandling, som insats
i akutskedet av kranskarlssjukdom, snabbt leder till signifi-
kanta positiva behandlingseffekter [1].

Symphony-studierna
Nyligen publicerades ytterligare en observationell studie 6ver
effekten av »akutinsatt« statinbehandling pé klinisk sjukdom
och dod vid akuta koronara syndrom [2]. Data har tagits fram
fran de bada Symphony-studierna (sibrafiban vs aspirin to
yield maximum protection from ischemic heart disease
events post-acute coronary syndromes) och omfattade 12 365
patienter. Studien var negativ i sd matto att ingen skillnad sdgs
mellan dem som fatt (n=3 952) respektive inte fatt (n=8 413)
tidig statinbehandling under 9o dagars observationstid.
Studien talar sdlunda emot att nagra akuta behandlingsef-
fekter skulle sta att vinna med statinbehandlingen. Forfattar-
na antydde dessutom att statinbehandling av ett lagt initialt
LDL-kolesterol snarast innebar en hogre risk for akuta héan-
delser under de kommande 9o dagarna.

Bestamning av bendgenhetsgrad

Tolkningen av resultat frén observationella behandlingsstudi-
er dr problematisk, eftersom ingen randomisering till behand-
ling/icke behandling féorekommer d& denna beslutas utifrdn
rent kliniska grunder i varje enskilt fall. Dilemmat har man i
dessa observationsstudier forsokt komma tillrdtta med genom
att korrigera for bendgenheten att forskriva en statin.

Denna korrigering gors utover den traditionella s k »Cox
proportional hazards«-metoden, som numera ar rutin i dylika
studier for att korrigera for skillnader i viktiga effektpredik-
torer. Man kommer fram till en »propensity score«, pé svens-
ka bést bendgenhetsgrad, och denna anvénds for att korrigera
for de skilda risker som patienter med olika behandlingsbena-
genhet ar utsatta for. Ofta gors en stor miangd dylika anpass-
ningar; i Symphony-fallet identifierades 30 kovariater som
oberoende forutsdg bendgenheten att fa tidig statinbehand-
ling. Det stora deltagarantalet i studien tillater att manga kor-
rigeringsvariabler kan anvéndas.

Benidgenhetsgraden ar alltsa ett uttryck for sannolikheten
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Nyligen publicerades ytterligare en observationell stu-
die over effekten av »akutinsatt« statinbehandling pa
klinisk sjukdom och déd vid akuta koronara syndrom.
Data har tagits fram fran de bada Symphony-studier-
na omfattande 12 365 patienter.

Studien var negativ i s& matto att ingen skillnad sags
mellan dem som fatt respektive inte fatt tidig statinbe-
handling under 90 dagars observationstid.

Mot bakgrund av dessa fynd maste fragan stéallas hur
vi skall omhanderta patienter med akuta koronara syn-
drom vad galler statinbehandling.

Det faktum att tre tidigare studier, en kontrollerad och
tvd observationella studier, motsager fynden i
Symphony-studien gér dock att dess relevans kan ifra-
gasattas.

att behandlas baserad pa virdet av prediktorerna. Den be-
stims med hjdlp av t ex en logistisk regressionsmodell. Stra-
tifiering av data med benigenhetsgraden grupperar individer
med samma benédgenhet till behandling. Inom dessa strata har
behandlade och obehandlade ungefar samma distribution av
de utgangsvirden som anvénds for att bestimma benidgen-
hetsgraden. Tva patienter som har samma benédgenhetsgrad
har samma sannolikhet att bli behandlade. Med tva sadana pa-
tienter, en behandlad och en obehandlad, uppstar en sorts ran-
domiseringskonsekvens.

Har ar det viktigt att papeka en avgorande skillnad gent-
emot den randomiserade kontrollerade studien, i vilken natur-
ligtvis bendgenhetsgraden dr densamma i bada grupperna ef-
tersom randomiseringen tar hand om denna. Detta till skillnad
fran den observationella studien, dir bendgenhetsgraden mas-
te bestimmas utifrdn de data som finns tillgéingliga initialt.
Benigenhetsgradens palitlighet ér alltsa starkt beroende av
kvaliteten pa ingangsdata. Den kanske storsta fallgropen hir-
vidlag torde vara icke inkluderade variabler eller storfaktorer
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Hur kan sa stora studier, omfattande

12 000-20 000 deltagare, visa pa sa olika
resultat av samma sorts behandling av
samma patientkategori? Denna diskrepans
star ju i bjéart kontrast mot de numeraért
betydligt mindre randomiserade kontrolle-
rade langtidsstudierna av statinbehandling
i forebyggande syfte mot hjart—kérlsjuk-
dom och som alla entydigt visar att statin-
behandling férebygger hjart—kérlsjukdom.

som har betydelse for bendgenheten till behandling. I den ran-
domiserade studien dr sddana variabler eliminerade.

Avvikande resultat i Symphony
Hur kan s stora studier, omfattande 12 000-20 000 deltaga-
re, visa pa sa olika resultat av samma sorts behandling av sam-
ma patientkategori? Denna diskrepans star ju i bjért kontrast
mot de numerért betydligt mindre randomiserade kontrollera-
de langtidsstudierna av statinbehandling i forebyggande syf-
te mot hjart—kéarlsjukdom och som alla entydigt visar att sta-
tinbehandling forebygger hjart—kérlsjukdom.

Enkla skil sasom effekt av statinbehandlingen pa LDL-
kolesterol och graden av patientfoljsamhet syntes inte forelig-
ga som forklaring till det negativa resultatet i Symphony.

Majliga forklaringar

En viktig och forsta mojlig forklaring till bristen i samstdm-
mighet mellan de observationella studierna kan ligga i matfel
och storfaktorer enligt ovan. I observationsstudier &r storfak-
torer ett svért problem, eftersom dessa studier inte &r rando-
miserade. Aven om en stor mdngd anpassningar gors for att
korrigera for bendgenhetsgraden kan okédnda faktorer fore-
komma som inte har korrigerats.

En annan mdjlig forklaring skulle kunna vara en hogre fre-
kvens av kranskérlsatgiarder bland dem som hade hog bena-
genhetsgrad for statinbehandling i Symphony -studierna, och
att statinbehandling inte har nadgon effekt pa dessa patienter
inom denna korta tidrymd. En selektionsmekanism kan dess-
utom foreligga hér: de patienter som &r statinbehandlade och
kranskérlsatgirdade ar sannolikt generellt sett bittre omhén-
dertagna, och ddrmed diagnostiseras och registreras ocksa
fler akuta hindelser bland dem. Detta skulle motverka moj-
ligheterna att spara en statineffekt i denna observationella stu-
die.

Bifynd

Som ett bifynd anger man att patienter med laga initiala
kolesterol- och LDL-kolesterolvarden skulle ha en sdmre pro-
gnos om de statinbehandlas. Detta fynd ar dock mycket osa-
kert pa grund av de vida konfidensintervall som omger obser-
vationen. Detta fynd star ocksé i bjart kontrast mot fynden i
bade de randomiserade kontrollerade studierna MIRACL
(korttidsbehandling) [3] och Heart Protection Study (HPS)
(langtidsbehandling) [4]. I bada dessa studier var effekten pa
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kranskarlshéndelser av statinbehandlingen oberoende av ini-
tial LDL-kolesterolniva.

Andrar Symphony-resultaten var behandlingspolicy?

Mot bakgrund av fynden i Symphony maste fragan stéllas hur
vi skall omhénderta patienter med akuta koronara syndrom
vad géller statinbehandling. Det faktum att en kontrollerad
och tva observationella studier motsdger fynden i
Symphony-studien gor vil att man inte kdnner sig 6vertygad
om relevansen i denna. Eftersom behandlingsfoljsamhet till
langtidsterapi dessutom markant forbattras om behandlingen
sdtts in redan pa sjukhuset efter en akut kranskarlsattack kan
denna strategi vidmakthallas.

Stora kontrollerade studier av statinbehandling vid akuta
kranskérlshdndelser pagar, och dessa kommer forhoppnings-
vis att kunna svara definitivt p4 frigan om akutbehandling
kan paverka bade sjuklighet och dodlighet i ischemisk hjart-
sjukdom pa kort sikt. De stora observationella studierna kan
inte anvéndas for att reckommendera behandlingar i policydo-
kument; dartill behovs fortfarande det oslagbara kliniska
forskningsverktyget, dvs den randomiserade kontrollerade
kliniska provningen. Den observationella studien kan dar-
emot anvindas for att generera hypoteser.

ES
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Forfattaren har
under de senaste tre aren erhallit forskningsstdd fran foljande
lakemedelsforetag: AstaCaroten, Astra Zeneca, Bayer, Bris-
tol-Myers Squibb, Merck, Novartis, Pfizer, Pharmacia och
Shionogi.
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