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TNT-studien ger skjuts

Anders G Olsson, professor, institutionen fér medicin och vard, internmedicin, Berzelius Science Park, Universitets-

| debatten om hdgdos statiner

Lagre LDL-kolesterolvarde minskar kardiovaskular risk ytterligare

Il Resultaten av studien » Treating to New Targets« (TNT) pre-
senterades pa en session med »Late-breaking Clinical Trials«
pa American College of Cardiology i mars i ar, och samtidigt
publicerades en elektronisk version av en artikel som presente-
rar studieresultaten i New England Journal of Medicine [1].

Béde den nu aktuella, huvudsakligen i USA genomforda,
studien TNT [2] och systerstudien fran Europa, »Incremental
Decrease in End Points through Aggressive Lipid lowering«
(IDEAL) [3], har lagts upp for att visa om ldgre niva av LDL-
kolesterol har béttre effekt pa kérlsjukdom an den niva som
erhalls med konventionell statinbehandling.

Atorvastatin i olika dosstorlek till tva parallella grupper
Den priméra hypotesen i TNT 4r att ytterligare minskning av
kardiovaskular risk kan erhéllas genom att séinka LDL-koleste-
rol till lagre nivaer 4n nuvarande rekommenderade minimimal,
i detta fall 100 mg/dl eller 2,6 mmol/l, vilket &r de amerikans-
ka riktlinjernas malvérde for LDL-kolesterol vid sekundér pre-
vention. For att prova denna hypotes har tva doser av atorva-
statin anvénts: 10 respektive 80 mg dagligen i en dubbelblind-
studie med parallella grupper. Effektmattet kardiovaskuldra
héindelser jamfordes alltsa mellan tva grupper av patienter med
kranskérlssjukdom: i den ena gruppen var LDL-kolesterol-
vérdet cirka 2,6 mmol/l, i den andra cirka 1,9 mmol/l.
Kranskarlspatienter som utan lipidbehandling hade LDL-
kolesterolvirde mellan 3,4 och 6,5 och triglyceridvarde un-
der 6,8 mmol/l genomgick en 6ppen behandling med atorva-
statin 10 mg; de som da hade LDL-kolesterol under 3,4
mmol/l randomiserades till nagon av de tva behandlingarna.

Eammanfattat

| en forsta formell studie visas nu att den kardiovas-
kulara risken minskar vid behandling med hégdos
statin for att fa ner LDL-kolesterolvardet till annu lag-
re nivaer an vad nuvarande riktlinjer anger.

Visserligen dimensionerades studien inte for att visa
effekt pa dodlighet, men inte heller ndgon tendensttill
minskad total dodlighet sags vid behandling med
hoégdos statin.

Innan nya riktlinjer utarbetas fér behandling med sta-

tini hogdosisekundar hjart-karlprevention bor ytter-
ligare studier avvaktas.
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De nyligen presenterade resultaten fran TNT-studien (dér
patienter randomiserats till en daglig dos atorvastatin pa an-
tingen 10 eller 80 mg) visar - liksom andra studier — ett tyd-
ligt samband mellan kolesterolvérde och risk fér ischemiska
héndelser. Fran New England Journal of Medicine [1].

Man beréknade att 8 600 patienter behovde rekryteras for
att med 85 procents sikerhet med ett tvisidigt test kunna upp-
tacka en 22-procentig minskning av hdndelserna i hogdos-
gruppen pa 5 ar med signifikans. Detta skulle innebéra en 9-
procentig hdndelsefrekvens i gruppen som fick 10 mg ator-
vastatin och en 7-procentig i gruppen som fick 80 mg. Man
raknade ocksé in 10 procents bortfall i de bada grupperna un-
der studietiden. Detta skulle motsvara totalt 750 hindelser i
de bada grupperna.

Det priméra effektmattet definierades initialt till att omfat-
ta dod i kranskarlssjukdom, icke-dédlig, icke-ingreppsrelate-
rad hjértinfarkt samt &terupplivning efter hjértstopp. Under
loppet av studien beslot man ocksa att ta med dodligt och icke-
dodligt slaganfall i detta matt, varvid antalet handelser berdk-
nades Oka till 950. Studien dimensionerades inte for att visa
pa effekter pa dodlighet.

Totaldddlighet minskade inte med storre dos

Baslinjedata publicerades i designartikeln i fjol [2]. Totalt
10 003 patienter randomiserades, och § 461 fick uteslutas un-
der den inledande fasen huvudsakligen pa grund av att rando-
miseringskriterierna inte uppfylldes. Medeldurationen av
TNT var 4,9 ar.

I gruppen som fick 80 mg atorvastatin var medelvardet av
LDL-kolesterol 2,0 mmol/l mot 2,6 mmol/l i gruppen som fick
10mg. I 8o mg-gruppen intraffade priméra hindelseri 8,7 pro-
cent mot 10,9 procent i 10 mg-gruppen, dvs 2,2 procents ab-
solut och 22 procents relativ riskminskning. [ enlighet med ef-
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fekten pd det priméra effekt-
mattet sags signifikanta minsk-
ningar ocksd  betriffande
kranskérlshindelser, dodligt
och icke-dodligt slaganfall in-
klusive Overgaende cerebrala
ischemier samt sjukhuslinldgg-
ningar for hjartsvikt. Kardio-
vaskuldr dod registrerades i
127 fall i 10 mg-gruppen och i
101 fall i 80 mg-gruppen: ha-
zard-kvot 0,80, P=0,09.

Studien visar sdlunda pa en
god intern Gverensstimmelse.
Resultaten visar ocksa vl det
samband mellan LDL-koleste-
rolvéirde och ischemiska hén-
delser som pavisats fran andra
studier (se figuren).

I gruppen som fick atorvastatin 80 mg dog 284 (5,7 pro-
cent) individer mot 282 (5,6 procent) i gruppen som fick 10
mg. Totaldodligheten i TNT ar mycket lag for en sekundir-
preventiv studie. TNT &r den forsta sekundérpreventiva stu-
die som visar pa lagre kardiovaskulér dn icke-kardiovaskulér
dodlighet. I studien 4S, som var av jimforbar duration, var to-
taldodligheten 8,2 och 11,5 i simvastatin- respektive placebo-
gruppen, och i CARE-studien var motsvarande siffror 8,6 och
9,4 procent.

Den numeriskt lagre dodligheten i kardiovaskular sjuk-
dom uppvigdes dock av fler déda i malignitet i gruppen som
fick atorvastatin 80 mg (85 mot 75), fler doda i trauma (15
mot 9) samt dvriga dodsorsaker (58 mot 43). Inga skillnader
var statistiskt sékra, inte heller om de slogs ihop.

Av biverkningar noterades signifikant hogre frekvens med
ASAT/ALAT-stegringar i 80 mg-gruppen: 1,2 mot 0,2 pro-
cent. Inga skillnader sags i frekvens av myalgi eller rabdo-
myolys, som bada noterades i ldga frekvenser; inget fall av
rabdomyolys tillskrevs statinbehandlingen.

Vilka patienter har bast nytta av hdgdos?

TNT-artikeln atfoljdes av en ledare av Bertram Pitt [4]. Efter
att ha konstaterat de positiva resultaten av TNT-studien ut-
trycker han oro 6ver att totaldodligheten inte minskade i grup-
pen som fick 80 mg atorvastatin dagligen. Framst 6nskar han
okade anstrangningar for att finna subgrupper som skulle ha
sarskild nytta av 80 mg-dosen. I TNT-rapporten presentera-
des inga subgruppsanalyser for att utréona huruvida ndgon un-
dergrupp av patienter hade sérskilt god nytta av behandling-
en.

Naturligtvis efterlyser vi skarpare diagnostiska kriterier
for att om mojligt f4 fram de grupper av kranskérlspatienter
som skulle ha sérskild nytta av behandlingen — och didrmed
minska antalet patienter som maste behandlas for att ridda en
patient fran en ischemisk hindelse (number needed to treat).
En mojlig vig som nyligen foreslagits dr att anvinda apoli-
poproteinerna B och A-1 i stillet for LDL-kolesterol och
HDL-kolesterol [5].

Emellertid foreslar Pitt ocksa nagra andra utvagar att kom-
ma runt oron for en majlig dverdddlighet i icke-kardiovasku-
lara héndelser orsakade av hogdos atorvastatin. Pitts forsta
forslag ar att fa ner LDL-kolesterolvérdet till 1,9 mmol/l med
hjalp av livsstilsforandringar. Detta later sig knappast goras,
eftersom patienter med kranskarlssjukdom redan torde ha er-
héllit strikta livsstilsradd och eftersom dess effekter ofta dr be-
gransade. Vidare foreslar Pitt att kolesterolabsorptionsham-
maren ezetimib bor ges i stéllet for hdgdos atorvastatin.

1394

Bertram Pitt avslutar med reflek-
tionen att vi behéver fortsatta
férsédkringar om sédkerheten med
denna hGgdosstrategi innan vi
kan initiera en stdrre fordndring |
rddande behandlingsmal fér LDL-
kolesterol hos patienter med sta-
bil kranskérlssjukdom.

Betraffande detta nya ldkeme-
del finns ju inga som helst si-
kerhetsdata tillgdngliga vad
géller langtidsbruk; det forsla-
get ar darfor inte vart att ta pa
allvar. Pitt foreslar ocksa att
nikotinsyraderivat, fibrater,
HDL-kolesterolmimetika eller
kolesterolester-transferprote-
inhdmmare bor anvindas. Be-
traffande alla dessa alternativ
maste allvarliga invindningar
resas mot dokumentationen av
langtidssikerhet.

Bertram Pitt avslutar med
reflektionen att vi behover
fortsatta forsdkringar om sé-
kerheten med denna hégdos-
strategi innan vi kan initiera en
storre fordndring i radande behandlingsmal for LDL-koleste-
rol hos patienter med stabil kranskarlssjukdom.

Det &r latt att halla med. Férdndrade behandlingsmal bor
inte baseras pa enstaka studier. Lékemedelsverket har ocksa
klokt nog vilat pa hanen nér det giller enstaka spektakulira
behandlingsresultat i stora interventionsstudier. Lyckligtvis
kommer resultaten fran IDEAL-studien [3] inom kort. Bert-
ram Pitts dnskemal kommer darfor snart att kunna villfaras.
Om resultaten av IDEAL pekar a4t samma hall som TNT bor
vi nog tanka oss for om riskerna betréffande hogdos statiner.
Om ingen sadan tendens foreligger torde vi kunna avfarda de
farhagor som nu ventileras.

*
Potentiella bindningar eller javsforhdllanden: Forfattaren har
erhallit forskningsstod fran och/eller haft konsultuppdrag for
foljande ldkemedelsforetag: AstraZeneca, Fournier, MSD,
Novartis, Pfizer, Sankyo, Schering-Plough.

Referenser

. LaRosa JC, Grundy SM, Waters DD, Shear C, Barter P, Fruchart JC, et al. Inten-
sive lipid lowering with atorvastatin in patients with stable coronary disease. N Engl
J Med 2005;352(14):1425-35.

2. Waters DD, Guyton JR, Herrington DM, McGowan MP, Wenger NK, Shear C.
Treating to New Targets (TNT) Study: does lowering low-density lipoprotein cho-
lesterol levels below currently recommended guidelines yield incremental clinical
benefit? Am J Cardiol 2004;93(2):154-8.

3. Pedersen TR, Faergeman O, Kastelein JJ, Olsson AG, Tikkanen MJ, Holme I, et al.,
Design and baseline characteristics of the Incremental Decrease in End Points
through Aggressive Lipid Lowering study. Am J Cardiol 2004;94(6):720-4.

4. Pitt B. Low-density lipoprotein cholesterol in patients with stable coronary heart
disease — is it time to shift our goals? N Engl J Med 2005;352:1483-4.

5. Walldius G, Jungner I. Apolipoproteiner nya och béttre riskindikatorer for hjértin-
farkt. Lakartidningen 2004;101:1188-94.

_

Lakartidningen I Nr18-19 1 2005 I Volym 102



