edicinsk kommentar

)
="

‘L":/l Lars Werkd, professor, tidigare styrelseordférande, Statens beredning for medicinsk utvérdering (SBU), Stockholm

Superpillret — [6sningen for all karlsjukdom?

Knappast! Dessutom underminerar det sjukvarden och vetenskapen

Il Lakarrollen och ldkarkérens insatser maste fordndras i takt
med att samhéllet och de medicinska vetenskaperna utveck-
las. Utvecklingen drivs idag av allt béttre matmetoder och
mojligheterna att behandla stora mingder data elektroniskt
samt av det faktum att epidemiologer och statistiker tagit 6ver
ansvaret for vad som anses normalt. Framfor allt géller det
blodtryck och blodlipider dar utvecklingen gatt sé langt att de
stora statistiska material som bearbetats anger dels att hyper-
toni 4r ett av de storsta hidlsohoten, dels att gransvirdet for det
normala dr 115/75 mm Hg, dvs minst halva ménskligheten
har »hogt« blodtryck [1]. Likasé har normalvérden for serum-
kolesterol successivt minskats. Rory Collins har betonat att
det inte finns ndgot »normalvéirde« och foérordat behandling
med statiner utan att man ens behover mita serumkolesterol;
det récker att anse att individen befinner sig i en riskzon for
kardiovaskuldra katastrofer.

Detta forslag tycks som en ny behandlingsfilosofi som ut-
gar fran att vissa ldkemedel 4r s gynnsamma att hela befolk-
ningen skall anvinda dem, utan annan riskfaktor dn &ldern.
Epidemiologerna NJ Wald och MR Law i Oxford anser sig ha
faststéllt att all allvarlig karlsjukdom foérsvinner om hela be-
folkningen &ver 55 ars alder dagligen tar en tablett, Polypill,
innehallande sex ingredienser [3]. Utifran sammanstéllning-
ar av kohortstudier och kontrollerade behandlingsstudier av
blodtryck, lipider, homocysteinemi [4, 5] och tendens till
blodpropp anger de fyra bevis:

1. Allaindivider i i-vérlden har riskfaktorer for karlsjukdom.
2. Dessa riskfaktorer behover déarfor inte matas.

3. De skall behandlas medikamentellt eftersom de &r kausala.
4. Sex substanser kan kombineras i en tablett att tas dagligen.

Redaktoren for BMJ, Richard Smith, skriver: »I suggest, gen-
tle (or even angry) reader, that you keep this issue of the BMJ.
It may well become a collector’s item. It’s perhaps more than
50 years since we published something as important ...« [6].

Wald och Law har tidigare gjort sig kinda som forespra-
kare for mindre koksalt i kosten, baserat pd en metaanalys
som inte varit accepterad i alla lager. De har nu gjort nya me-
taanalyser av de undersokningar som studerat medikamentell
behandling av riskfaktorer for karlkatastrofer, hjartinfarkt
och slaganfall och patienter med dessa tillstand [4, 5]. Dessa
studier har omfattat acetylsalicylsyra, blodproppstendens,
homocysteinemi, blodtryck och blodlipider och har i férhal-
lande till kontrollmaterial visat minskade héndelser efter tre
till fem ars behandling pa mellan 16 och 61 procent. En tablett
innehéllande laga doser blodtryckssinkande medel (hyd-
roklorotiazid, atenolol, enalapril), simvastatin, acetylsalicyl-
syra och folat skulle minska risken for aterosklerotiska kom-
plikationer med mellan 80 och 88 procent. Frekvensen av
(lindriga) biverkningar beréknas till hogst 15 procent — ace-
tylsalicylsyran star for de flesta.

Det finns manga svagheter i forslaget, hur fascinerande
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Eammanfattat

Tva brittiska epidemiologer anser sig ha bevis for att
ett piller innehallande sex preventiva substanser kan
radera ut all karlsjukdom.

De foreslar en daglig dos av ett sadant piller till hela
befolkningen dver 55 ars alder — utan foregaende dia-
gnos. Forslaget har publicerats i British Medical Jour-
nal, atféljt av en entusiastisk ledarkommentar.

Underlaget for detta radikala forslag ar dock langt
ifran invandningsfritt, och konsekvenserna for sjuk-
varden och vetenskapen kan bli allvarliga.

tanken an dr: Stimmer Walds och Laws metaanalyser med
andra, och &r det mojligt att addera de effekter som berédknats
fran olika metaanalyser (i bésta fall)? Accepterar friska indi-
vider att inta en daglig, preventiv tablett? Kan sex aktiva sub-
stanser forenas i en enda tablett utan att fordndras?

Sifferberakningar som kan ifragasittas

I sin metaanalys framhaller Law och medarbetare [4] att oli-
ka statiner verkar olika pa lipidnivan. Det foreslagna simva-
statin (40 mg) ger en sdnkning av LDL (low density lipopro-
teins) med 1,78 mmol/1 (37 procent). I andra studier har sank-
ning av detta virde med 1 mmol/l gett en minskning av icke-
fatal och dodlig hjartinfarkt med 36 procent vid mer dn sex ars
behandling; minskning med 1,78 mmol/l skulle ge en minsk-
ning av infarkter med 64 procent. Till detta skall laggas den
minskning om 10 procent/mmol LDL som astadkoms for
stroke, tillsammans 88 procent.

Forfattarna resonerar: »... if 100 people who would have
IHD events without intervention were treated, statins would
prevent 61 of the 100 events, leaving 39; 46 % of these would
be prevented with blood pressure lowering drugs, leaving 21;
16 % of these would be prevented with folic acid, leaving 18;
and 34% of these would be prevented with aspirin, leaving 12;
88% have thus been prevented.«

Siffrorna kan ifragaséttas, likasa om det gar att addera dem
pa detta sitt. Att en del av dem kommer fran observationsstu-
dier bekymrar inte forfattarna. Inte heller att patientunderlaget
i de flesta undersokningarna géller individer yngre 4n 65 ar me-
dan slutsatserna i stor utstrackning giller édldre. Det dr inte vi-
sat att risker och resultat géller hela &lderspektrumet eller lika
for min och kvinnor. Utdver teoretiska overviganden finns
inga bevis for att effekterna av dessa medel kan ldggas ihop.

Framfor allt framstar de 61 procent som statinerna férmo-
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das forebygga som dverdrivna. I en metaanalys av
statinbehandling var minskningen av hjartinfarkt 30

procent utan paverkan pa total dodlighet [7]. Enligt

Wald och Law kommer blodtryck bara att sti for 18
procentenheter. Detta rimmar foga med pastaendet

att hypertoni &r en av de vanligaste riskfaktorerna

[1] eller slutsatserna i en Cochrane-oversikt [8]. Om

siffran 61 godtas kan man fraga sig om det inte kun-

de racka med att ge statiner. Skillnaden mot de 80

som forfattarna siktar mot kan knappast motivera de

problem en sammansatt tablett maste mota. Det dr egentligen
Collins budskap — fast han rdknar bara med 30 procents
minskning [2].

Dessutom — ndr Wald och Law foreslar att behandling kan
ske utan diagnos och att befolkningen sikert accepterar be-
handlingen med fortjusning [3] uttalar de sig om négonting
som de vet litet om. Flera farska undersdkningar visar allméan-
hetens tvekan till medikamentell behandling dven under léka-
res direkta regi [9-14].

I och med att manga verkningsmekanismer (i synnerhet for
statiner) dr okdnda/oklara kan vissa medel lika girna motver-
ka som forstdrka varandra. Att anvinda matematik &r inte det-
samma som att tillimpa farmaceutiska eller farmakologiska
kunskaper. Innan ett sa radikalt forslag lades fram borde en
skicklig farmaceut ha undersokt hur substanserna paverkar
varandra. Ingaende farmaceutiska och farmakologiska studi-
er maste goras innan man ens kan borja en klinisk kontrolle-
rad studie.

Skall vi dverge tanken om individuella risker?

Wald och Law anfor: »It is time to discard the view that risk
factors need to be measured and treated individually if found
to be ’abnormal’. Instead it should be recognised that in Wes-
tern society the risk factors are high in us all, so everyone is
at risk; that the diseases they cause are common and often fa-
tal; and that there is much to gain and little to lose by the wide-
spread use of these drugs.«

Det dr manga riskfaktorer som Polypill inte paverkar: ci-
garettrokning, diabetes, inaktivitet och fetma. Om Walds och
Laws berdkningar stimmer innebar det att endast cirka 20
procent av risken for kdrlkomplikationer ugors av riskfaktorer
av denna karaktér. Det dr inte mojligt, eftersom enbart tobaks-
rokning torde sta for mer dn 30 procent av risken, lagt riknat.

Den allvarligaste invandningen ar dock att foresprakarna
for Polypill inte tycker att det dr nodvandigt att veta hur ate-
roskleros och dess foljdverkningar uppstar. Dessutom har de
undgatt att se minga konsekvenser for sjukvirden. Om vir-
dena for blodtryck/blodlipider ar forh6jda — hur man nu rak-
nar det — hur skall man da ga till viga? Lagga till ytterligare
medicin? Férdubbla dosen Polypill? Och om man avskaffat
en stor potentiell patientstock for kardiologer och hjartkirur-
ger genom en schablontablett, hur skall de kvarvarande lakar-
na bira sig 4t med dessa patienter nir de sjuknar i nagot till-
stand? Idén med undermediciner underminerar sjukvérden
och den kliniska vetenskapens idé.

Trots all kritik som kan riktas mot férslaget om Polypill
kan vi vara tacksamma for att det framforts. Det borde ge upp-
hov till en diskussion om hur den kliniska medicinen skall an-
vinda resultaten av de stora internationella multicenterstudi-
erna av olika terapier [1 5] — och hur brattom det dr att f6lja det
senaste nya pa den internationella terapimarknaden.

Det finns méanga sitt att se pa hur de aterosklerotiska sjuk-
domarna skall studeras och bekdmpas. Men det fordrar att kli-
niker och prekliniska forskare tar stillning och forsoker for-
mulera alternativ. En klar deklaration av dessa olika intres-
senter skulle kunna bidra till en sund utveckling. Richard
Smith, annars alltid mattfull i beddmningarna av sjukvarden,

Lakartidningen I Nr39 I 2003 I Volym 100

Ett superpiller, snudd pa
magiskt, med en sam-
manséttning av sex pre-
ventiva substanser kan
omdjligen férebygga all
kérlsjukdom. Cigarettrok-
ning, diabetes, inaktivitet
och fetma &r riskfaktorer
som pillret inte rar pa.
Och ér det 6ver huvud ta-

har hir tagit stillning for en schablonbehandling som varken
BMIs lasare eller dess dgare, British Medical Association,
torde stilla sig bakom.

Vad siger kardiologer, hypertonispecialister och framfor
allt representanter for allménlédkarkaren, den som far ta hand
om de praktiska konsekvenserna av nagra epidemiologers
drém?

*
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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