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Julagre LDL-kolesterol desto battre!

Il Resultaten av studien PROVE IT — TIMI 22 [1] publicera-
des pa Internet samtidigt som American College of Cardiol-
ogy holl sitt arliga méte. Studien jamfor standarddosen 40 mg
pravastatin med den intensivare behandlingen 80 mg ator-
vastatin hos patienter som sjukhusvardades for akut hjartin-
farkt eller instabil angina pectoris — alltsé inséttning av statin
i tidigt skede efter en kranskédrlshiandelse. Det var en med
svenska matt ung studiepopulation med en medelalder pa 58
ar. Andelen med diabetes var 18 procent respektive med tidi-
gare infarkt 18—19 procent bland de 4 162 patienterna. Stu-
dien randomiserade éven till antibiotika (gatifloxacin) mot
placebo i tio dagar, men denna del 4r d&nnu inte redovisad.

Overraskande resultat

Det finns idag data som talar for att de goda och tidiga effek-
terna pa morbiditet som statinerna visat inte enbart medieras
av LDL-sinkningen [2]. Forfattarna hade dérfér som priméar
hypotes att en ytterligare reduktion av LDL inte skulle mins-
ka sjukligheten. Statindelen av studien var darfor &mnad &t att
besvara frigan om en kraftigare LDL-kolesterolsinkning —
ned under 1,8 mmol/l (70 mg/dl) — var béttre dn en siankning
till de enligt riktlinjerna rekommenderade nivaerna pa 2,6
mmol/l (100 mg/dl).

Till studiegruppens forvaning visade det sig att de som
randomiserats till 80 mg atorvastatin hade signifikant battre
effekt pa det priméra studiemattet, som var en kombination
av dod, hjartinfarkt, revaskularisering, stroke och sjukhus-
vard for instabil angina. Man ség en trend mot minskade hén-
delser i den intensivbehandlade gruppen redan efter 30 dagar,
och vid studiens slut, efter tva ar, var andelen hiandelser 26,3
respektive 22,4 procent — en absolut och relativ riskminsk-
ning pa 4 respektive 16 procent (P=0,005). Fynden var kon-
sekventa for majoriteten av subgruppsanalyser utom for pati-
enter med alder >65 ar respektive ST-hdjningsinfarkt och for
patienter som redan behandlades med en statin och dédr den in-
tensivare behandlingen inte forbattrade prognosen.

Den intensivbehandlade gruppen uppnadde signifikant
lagre medianniva pa LDL: 1,6 mmol/l (62 mg/dl) jamfort
med LDL 2,5 mmol/l (95 mg/dl) (P<0,001). ALAT stegrades
oftare bland de atorvastatinbehandlade: 3,3 procent jamfort
med 1,1 procent i den andra gruppen (P<0,001), medan det
inte var ndgon signifikant skillnad i myalgi eller CK-stegring.

Vad betyder detta i praktiken?
Vad betyder PROVE IT i praktiken? Forst av allt ska man
komma ihag att studien jamfor tva aktiva behandlingar med
varandra och att statinbehandling ar indicerad hos denna pa-
tientgrupp.

For patienter med akut koronart syndrom kan hogdos sta-
tinbehandling ytterligare forbéttra prognosen. Tilliggsfor-
battringen ar faktiskt, rdknat i relation till uppnadd ytterliga-
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ammanfattat

Statinernas goda effekt pa morbiditeten ar valkand,
och data hittills talar for att LDL-sankningen bara ar
en av flera effekter.

En nyligen publicerad studie - PROVE IT — har under-
sokt tidigt insatt statinbehandling, dar standarddos
jamfordes med hogdos till patienter som sjukhusvar-
dades efter en akut kranskarlssjukdom.

Resultaten visar att en ytterligare sankning av LDL
med intensiv statinbehandling — under rekommen-
derade nivaer — minskar saval kardiovaskular sjuklig-
het som dod.

| dagslaget ar endast atorvastatin beprovat i hégdos-
regim, och innan andra statiner anvands i dessa do-
ser bor saval effekt som biverkningsprofil tests.

Hogdosregim bor tills vidare forbehallas yngre pati-
enter med akutiserad kranskarlssjukdom.

re LDL-kolesterolsiankning, i samma storleksordning som i
tidigare statinstudier mot placebo [3, 4].

PROVE-IT ér den forsta i en ny generation av interven-
tionsstudier med statiner som jamfor standardbehandling
med statin med hgdosbehandling. Resultaten talar for att ett
dos-responsforhallande foreligger mellan LDL-kolesterolef-
fekten och risken for nya hindelser, men det faktum att olika
statiner anvéndes i de bada behandlingsarmarna gor att nagon
helt siker slutsats hirvidlag inte kan dras. Subgruppsanalyser
ska alltid betraktas med forsiktighet men visar dnda att for
dldre patienter och for dem som redan behandlas med en sta-
tin samt har uppnétt totalkolesterol under 5,2 mmol/l &r det
tveksamt om intensifiering av behandlingen tillfér nagot.
Annars skulle det ju kdnnas naturligt att 6ka dosen just for
dem som drabbas av akut koronart syndrom trots pagaende
statinbehandling. Kanske &r det andra faktorer, t ex hemosta-
tiska, som &r orsak till att de som redan statinbehandlas drab-
bas av akuta handelser.

Det andra huvudbudskapet dr att atorvastatin, som tidiga-
re saknat harda studiematt som dod och reinfarkt, i och med
denna studie visat att den dr minst lika bra som de tidigare val-
dokumenterade statinerna simvastatin och pravastatin.

Resultaten i PROVE IT sammanfaller med dem i RE-
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VERSAL [5], som publicerades veckan innan. REVERSAL
visade att 80 mg atorvastatin signifikant bromsade plack-
tillvixten jamfort med 40 mg pravastatin métt med intrako-
ronart ultraljud. I gruppen med hdgdos statin kunde ingen vo-
lymtillvéxt alls uppmatas (—0,4 procent), medan normaldos-
gruppen hade en volymdkning av aterom pa 2,7 procent efter
18 ménader. LDL sjonk med 46 procent till 2,0 mmol/l (79
mg/dl) i hdgdosgruppen jaimfort med med 25 procent till 2,8
mmol/l (110 mg/dl) i normaldosgruppen.

En svaghet i REVERSAL-studien &r att 152 av de ur-
sprungligen randomiserade 654 patienterna fallit bort.

*
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