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JUPITER ger inget stod for andrade riktlinjer for hjart—karlprevention

Blygsam absolut riskreduktion
och osikra langtidseftekter
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JUPITER (Justification for the use of
statinsin the primary prevention: an in-
tervention trial evaluating rosuvasta-
tin) [1] 4r den forsta studie som visar att
rosuvastatin har effekt pa kliniskt rele-
vanta matt som hjartinfarkt, stroke och
kardiovaskular dod.

Rosuvastatin tar dirmed ett steg
framat till ssmma niva som tidigare vil-
dokumenterade statiner, dar framst
simvastatin, pravastatin och atorvasta-
tin visat sadan effekt, &ven om de senare
har en betydligt mer omfattande doku-
mentation for behandling av
stora patientgrupper, bade
som sekundéir- och som pri-
marprevention.

JUPITER vicker fragor
dels om var grinserna for
primérprevention med ldke-
medel ska sittas, dels om det
ar nagot mer &n sdnkningen
av LDL-kolesterol som ir or-
sak till statinernas effekt att
minska risken for allvarliga
hjart-kérlsjukdomar.

Nyttan av statiner for per-
soner med etablerad atero-
sklerotisk karlsjukdom liksom manga
andra patientgrupper med hog risk (dia-
betes mellitus, njursjukdom etc) ar val-
dokumenterad och etablerad i behand-
lingsrekommendationer [2, 3]. Fragan
om grianserna for priméarprevention for
friska personer med riskfaktorer ar dar-
emot kontroversiell.

gas ...«

Etisk problematik vid primdrprevention
Vid priméarprevention ar det ju defini-
tionsmaissigt friska mdnniskor med mer
eller mindre starka riskfaktorer som
ska rekommenderas forebyggande be-
handling, kanske i flera decennier. Det
innebar att det finns en etisk problema-
tik, som ar mer komplex dn nar redan
insjuknade personer rekommenderas
atgirder for att minska risken for ater-
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»Det dr alltsa
manga tdankbara
konsekvenser
som maste
beaktas innan
indikationerna
for primadrpre-
vention vid-

insjuknande. Behandlingsvinst i form
av minskad morbiditet och mortalitet
ir i absoluta tal mindre vid primér- dn
vid sekundirprevention med statiner
[4]. Toleransen for biverkningar ar i re-
gel ocksd mindre hos friska personer
med riskfaktorer.

Det &r alltsd manga tankbara konse-
kvenser som maste beaktas innan indi-
kationerna fér priméirprevention vidgas
padet sitt som Anders G Olsson efterly-
serienartikeli dettanummer av Likar-
tidningen.

Den absoluta riskreduktionen viktigast
I dagens riktlinjer for primirpreven-
tion rekommenderas att en samman-
vigd bedomning av patientens totala
risk gors med hiansyn tagen till den en-
skilde individens sjukdomsbild, lev-
nadsvanor, laboratorievar-
den, familjehistoria och psy-
kosociala faktorer [2]. Dartill
betonas att patientens egna
onskemal om, ansvar for och
mdojlighet till att forbattra sin
riskprofil maste uppmairk-
sammas.

Med gillande riktlinjer
skulle inte manga - om ens
nigon - av de personer som
ingicki JUPITER-studienre-
kommenderas  behandling
med statiner. Hur ska da den
imponerande relativa riskre-
duktionen pa 44 procent for priméra ef-
fektmatt och 47 procent fér harda ef-
fektmatt tolkas 6verford till vardags-
sjukvard?

Nyckeln ligger som s ofta i att se till
den absoluta riskreduktionen. Man ser
da atti JUPITER var risken att drabbas
av nagon kardiovaskuldr hindelse 2,8
procent i placebogruppen och 1,6 pro-
centirosuvastatingruppen under1,9 ars
behandling. Motsvarande siffror for det
kliniskt viktigaste effektméttet - hjart-
infarkt, stroke och kardiovaskular dod -
var 1,8 procent respektive 0,9 procent.

Annorlunda uttryckt: Om du anvén-
der rosuvastatin 20 mgi1,9 ar 6kar din
chans att undvika hjartinfarkt, stroke
eller kardiovaskulir dod fran 98,2 till
99,1 procent.

Ett piller for att halla hjartat friskt? JUPITER-
studien ger inga hallpunkter for att vidga
dagens riktlinjer for primarprevention av
hjart-kéarlsjukdom.

Number needed to treat (NNT) (som
egentligen bara ar ett annat satt att ut-
trycka absolut riskreduktion): 120 per-
soner maste behandlas under 1,9 ar for
att1lavdem skaundvikaen hjartinfarkt,
stroke eller kardiovaskular dod.

Med dagens pris for rosuvastatin
(Crestor 20 mg) skulle denna insats
kosta drygt 1 miljon kronor.

Sdkerheten inte tillrdckligt utredd

Man kan inte - som man gor i redovis-
ningen av JUPITER och refereras av
Anders G Olsson - extrapolera resulta-
ten till 5 ar, eftersom det forutsatter att
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JUPITER-studien vécker fragor om vad
som dr rimlig farmakologisk primar-
prevention av hjart-karlsjukdom.
Trots imponerande relativ riskreduk-
tion dr den absoluta riskreduktionen
sa blygsam att utvidgade indikationer
for behandling med rosuvastatin
(eller andra statiner) inte sakert gor
mer nytta dn skada pa lang sikt.

Den korta uppféljningstiden gor att
manga fragor om langsiktig sakerhet
arobesvarade.

Huruvida hogkansligt C-reaktivt
protein (hsCRP) ska bli ett alternativ
eller komplement till LDL-kolesterol
vid riskbed6mning maste undersdkas
narmare innan behandlingsriktlinjer
forandras.
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utvecklingen fortsétter linjart i samma
riktning som i JUPITER-studien under
flera foljande &ar, nigot som &r langt
ifran givet.

Att viinte har data f6r mer 4n knappt
2 ar ar for 6vrigt - vid en kritisk gransk-
ning - en av svagheterna i studien, ef-
tersom vi maste veta mer om sidkerhets-
fragorna for en behandling som ar av-
sedd att pagaiflera decennier med kraf-
tig sinkning av kolesterolvirden och
inflammatoriska parametrar. Kurvor-
na for dod oavsett orsak narmar sig var-
andra pa ett oroande sitt for de studie-
deltagare som deltog linge i studien.

En fraga som ocksa vicks dr om resul-
taten fran JUPITER kan betraktas som
en klasseffekt for statiner, dvs att resul-
taten kan forvintas gélla dven for de
statiner som har betydligt mer omfat-
tande dokumentation och dir négra
(simvastatin och pravastatin) kostar en
bréakdel av det patentskyddade rosuva-
statin.

Den fragan lir bli belyst i kommande
eftergranskningar av tidigare statin-
studier, men oavsett om man pa sa sitt
skulle kunna pévisa att man kan uppna
liknande resultat som i JUPITER till en
betydligt ligre kostnad kommer méanga
fragetecken om etik, sdkerhet och kost-
nadseffektivitet att kvarsta nar utvidg-
ning av indikationerna fér primérpre-
vention med statiner diskuteras.

Anmarkningsvirt fa biverkningar
Vid primérprevention har biverknings-
problem en sirskild betydelse, eftersom
dven en ganska mattlig biverkningspro-
blematik snabbt »dter upp« fordelar
med behandlingen. I JUPITER sags
mycket fa biverkningar med rosuvasta-
tin - anmaéarkningsvirt fa forviantade
statinbiverkningar som leverpaverkan,
muskelvirk och mag-tarmproblem.
Desto mer anmérkningsvirt ar detta,
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eftersom de forsta prévningarna med
rosuvastatin véckte fragor om sékerhe-
ten, forutom om forviantade dosberoen-
de statinbiverkningar ocksd om njur-
funktionsbiverkningar.

En ovintad biverkan som férekom
signifikant mer i rosuvastatingruppen
var debut av diabetes mellitus. Om det
var en tillfallighet eller om behandling
med rosuvastatin verkligen 6kar risken
for diabetes behover granskas i framti-
da studier. Aven i den fragan var studie-
tiden for JUPITER f6r kort for att ge na-
got sikert svar. Risken for att utveckla
cancer skilde siginte mellan grupperna,
men en studie pd mindre 4n 2 ar ir all-
deles for kort for att belysa den fragan.

hsCRP dnnu ingen sdker riskmarkor
Hur ska man da se pa hégkénsligt C-re-
aktivt protein (hsCRP) som riskmarkor
for hjart-karlsjukdom? Som Anders G
Olsson redovisar har det ldnge funnits
misstankar om att det dr nagot mer 4n
paverkan pa olika kolesterolfraktioner
som forklarar statinernas férebyggande
effekt.

Hur mycket av den effekt som sags i
JUPITER som ska tillskrivas den in-
flammatoriska komponenten, den kraf-
tiga LDL-sdnkningen eller nagon annan
patofysiologisk mekanism gar inte att
utldsa ur studien.

JUPITER sitter 4nda fokus pa att
inte bara personer med hoga LDL-niva-
er kan ha nytta av statinbehandling. I
den mest omfattande metaanalysen av
statinstudier fann man ett linjart sam-
band mellan graden av LDL-sdnkning
och denrelativariskreduktionen for all-
varliga hjart-karlhandelser, oavsett om
detrorde sigom primér- eller sekundar-
preventiva studier, studier med hogrisk-
eller lagriskpatienter eller personer
med hoga eller 1aga kolesterolviarden [4].
For att omsétta sadana resultat i prak-
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tisk sjukvard ar det ater fragan om den
absoluta risken och den absoluta riskre-
duktionen, som dr avgérande fér om be-
handlingen ska rekommenderas.

Huruvida matning av hsCRP - ytter-
ligare en surrogatvariabel - tillfor na-
got i beddmningen av risk for allvarlig
hjart-karlsjukdom och ska inférlivas i
den totalariskbedémningen dr Annu for
tidigt att faststélla. Att det finns ett sta-
tistiskt samband mellan hsCRP och
aterosklerotisk sjukdom behdéver inte
betyda att det dr ett kausalsamband [5].

En uppenbar risk dr att behandlingen
blir alltmer inriktad pé att korrigera la-
boratorievirden innan vi vet om det ar
tillnytta, snarare dn att gora en helhets-
beddmning av den enskilde patientens
risker och mgjligheter.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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