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JUPITER (Justification for the use of 
statins in the primary prevention: an in-
tervention trial evaluating rosuvasta-
tin) [1] är den första studie som visar att 
rosuvastatin har effekt på kliniskt rele-
vanta mått som hjärtinfarkt, stroke och 
kardiovaskulär död. 

Rosuvastatin tar därmed ett steg 
framåt till samma nivå som tidigare väl-
dokumenterade statiner, där främst 
simvastatin, pravastatin och atorvasta-
tin visat sådan effekt, även om de senare 
har en betydligt mer omfattande doku-
mentation för behandling av 
stora patientgrupper, både 
som sekundär- och som pri-
märprevention.

JUPITER väcker frågor 
dels om var gränserna för 
primärprevention med läke-
medel ska sättas, dels om det 
är något mer än sänkningen 
av LDL-kolesterol som är or-
sak till statinernas effekt att 
minska risken för allvarliga 
hjärt–kärlsjukdomar. 

Nyttan av statiner för per-
soner med etablerad atero
sklerotisk kärlsjukdom liksom många 
andra patientgrupper med hög risk (dia-
betes mellitus, njursjukdom etc) är väl-
dokumenterad och etablerad i behand-
lingsrekommendationer [2, 3]. Frågan 
om gränserna för primärprevention för 
friska personer med riskfaktorer är där
emot kontroversiell.

Etisk problematik vid primärprevention
Vid primärprevention är det ju defini-
tionsmässigt friska människor med mer 
eller mindre starka riskfaktorer som 
ska rekommenderas förebyggande be-
handling, kanske i flera decennier. Det 
innebär att det finns en etisk problema-
tik, som är mer komplex än när redan 
insjuknade personer rekommenderas 
åtgärder för att minska risken för åter-

insjuknande. Behandlingsvinst i form 
av minskad morbiditet och mortalitet 
är i absoluta tal mindre vid primär- än 
vid sekundärprevention med statiner 
[4]. Toleransen för biverkningar är i re-
gel också mindre hos friska personer 
med riskfaktorer. 

Det är alltså många tänkbara konse-
kvenser som måste beaktas innan indi-
kationerna för primärprevention vidgas 
på det sätt som Anders G Olsson efterly-
ser i en artikel i detta nummer av Läkar-
tidningen. 

Den absoluta riskreduktionen viktigast
I dagens riktlinjer för primärpreven-
tion rekommenderas att en samman-
vägd bedömning av patientens totala 
risk görs med hänsyn tagen till den en-
skilde individens sjukdomsbild, lev-

nadsvanor, laboratorievär-
den, familjehistoria och psy-
kosociala faktorer [2]. Därtill 
betonas att patientens egna 
önskemål om, ansvar för och 
möjlighet till att förbättra sin 
riskprofil måste uppmärk-
sammas. 

Med gällande riktlinjer 
skulle inte många – om ens 
någon – av de personer som 
ingick i JUPITER-studien re-
kommenderas behandling 
med statiner. Hur ska då den 
imponerande relativa riskre-

duktionen på 44 procent för primära ef-
fektmått och 47 procent för hårda ef-
fektmått tolkas överförd till vardags-
sjukvård? 

Nyckeln ligger som så ofta i att se till 
den absoluta riskreduktionen. Man ser 
då att i JUPITER var risken att drabbas 
av någon kardiovaskulär händelse 2,8 
procent i placebogruppen och 1,6 pro-
cent i rosuvastatingruppen under 1,9 års 
behandling. Motsvarande siffror för det 
kliniskt viktigaste effektmåttet – hjärt-
infarkt, stroke och kardiovaskulär död – 
var 1,8 procent respektive 0,9 procent. 

Annorlunda uttryckt: Om du använ-
der rosuvastatin 20 mg i 1,9 år ökar din 
chans att undvika hjärtinfarkt, stroke 
eller kardiovaskulär död från 98,2 till 
99,1 procent. 

Number needed to treat (NNT) (som 
egentligen bara är ett annat sätt att ut-
trycka absolut riskreduktion): 120 per-
soner måste behandlas under 1,9 år för 
att 1 av dem ska undvika en hjärtinfarkt, 
stroke eller kardiovaskulär död. 

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

Säkerheten inte tillräckligt utredd
Man kan inte – som man gör i redovis-
ningen av JUPITER och refereras av 
Anders G Olsson – extrapolera resulta-
ten till 5 år, eftersom det förutsätter att 
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Blygsam absolut riskreduktion 
och osäkra långtidseffekter
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som måste 
beaktas innan 
indikationerna 
för primärpre-
vention vid-
gas …«

läs mer Artikel sidan 1471

n sammanfattat
JUPITER-studien väcker frågor om vad 
som är rimlig farmakologisk primär-
prevention av hjärt–kärlsjukdom. 
Trots imponerande relativ riskreduk-
tion är den absoluta riskreduktionen 
så blygsam att utvidgade indikationer 
för behandling med rosuvastatin 
(eller andra statiner) inte säkert gör 
mer nytta än skada på lång sikt. 
Den korta uppföljningstiden gör att 
många frågor om långsiktig säkerhet 
är obesvarade. 
Huruvida högkänsligt C-reaktivt 
protein (hsCRP) ska bli ett alternativ 
eller komplement till LDL-kolesterol 
vid riskbedömning måste undersökas 
närmare innan behandlingsriktlinjer 
förändras.
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Ett piller för att hålla hjärtat friskt? JUPITER-
studien ger inga hållpunkter för att vidga 
dagens riktlinjer för primärprevention av 
hjärt–kärlsjukdom.
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utvecklingen fortsätter linjärt i samma 
riktning som i JUPITER-studien under 
flera följande år, något som är långt 
ifrån givet. 

Att vi inte har data för mer än knappt 
2 år är för övrigt – vid en kritisk gransk-
ning – en av svagheterna i studien, ef-
tersom vi måste veta mer om säkerhets-
frågorna för en behandling som är av-
sedd att pågå i flera decennier med kraf-
tig sänkning av kolesterolvärden och 
inflammatoriska parametrar. Kurvor-
na för död oavsett orsak närmar sig var-
andra på ett oroande sätt för de studie-
deltagare som deltog länge i studien.

 En fråga som också väcks är om resul-
taten från JUPITER kan betraktas som 
en klasseffekt för statiner, dvs att resul-
taten kan förväntas gälla även för de 
statiner som har betydligt mer omfat-
tande dokumentation och där några 
(simvastatin och pravastatin) kostar en 
bråkdel av det patentskyddade rosuva
statin. 

Den frågan lär bli belyst i kommande 
eftergranskningar av tidigare statin-
studier, men oavsett om man på så sätt 
skulle kunna påvisa att man kan uppnå 
liknande resultat som i JUPITER till en 
betydligt lägre kostnad kommer många 
frågetecken om etik, säkerhet och kost-
nadseffektivitet att kvarstå när utvidg-
ning av indikationerna för primärpre-
vention med statiner diskuteras.

Anmärkningsvärt få biverkningar 
Vid primärprevention har biverknings-
problem en särskild betydelse, eftersom 
även en ganska måttlig biverkningspro-
blematik snabbt »äter upp« fördelar 
med behandlingen. I JUPITER sågs 
mycket få biverkningar med rosuvasta-
tin – anmärkningsvärt få förväntade 
statinbiverkningar som leverpåverkan, 
muskelvärk och mag–tarmproblem. 

Desto mer anmärkningsvärt är detta, 

eftersom de första prövningarna med 
rosuvastatin väckte frågor om säkerhe-
ten, förutom om förväntade dosberoen-
de statinbiverkningar också om njur-
funktionsbiverkningar. 

En oväntad biverkan som förekom 
signifikant mer i rosuvastatingruppen 
var debut av diabetes mellitus. Om det 
var en tillfällighet eller om behandling 
med rosuvastatin verkligen ökar risken 
för diabetes behöver granskas i framti-
da studier. Även i den frågan var studie-
tiden för JUPITER för kort för att ge nå-
got säkert svar. Risken för att utveckla 
cancer skilde sig inte mellan grupperna, 
men en studie på mindre än 2 år är all-
deles för kort för att belysa den frågan. 

hsCRP ännu ingen säker riskmarkör
Hur ska man då se på högkänsligt C-re-
aktivt protein (hsCRP) som riskmarkör 
för hjärt–kärlsjukdom? Som Anders G 
Olsson redovisar har det länge funnits 
misstankar om att det är något mer än 
påverkan på olika kolesterolfraktioner 
som förklarar statinernas förebyggande 
effekt. 

Hur mycket av den effekt som sågs i 
JUPITER som ska tillskrivas den in-
flammatoriska komponenten, den kraf-
tiga LDL-sänkningen eller någon annan 
patofysiologisk mekanism går inte att 
utläsa ur studien. 

JUPITER sätter ändå fokus på att 
inte bara personer med höga LDL-nivå-
er kan ha nytta av statinbehandling. I 
den mest omfattande metaanalysen av 
statinstudier fann man ett linjärt sam-
band mellan graden av LDL-sänkning 
och den relativa riskreduktionen för all-
varliga hjärt–kärlhändelser, oavsett om 
det rörde sig om primär- eller sekundär-
preventiva studier, studier med högrisk- 
eller lågriskpatienter eller personer 
med höga eller låga kolesterolvärden [4]. 
För att omsätta sådana resultat i prak-

tisk sjukvård är det åter frågan om den 
absoluta risken och den absoluta riskre-
duktionen, som är avgörande för om be-
handlingen ska rekommenderas. 

Huruvida mätning av hsCRP – ytter-
ligare en surrogatvariabel – tillför nå-
got i bedömningen av risk för allvarlig 
hjärt–kärlsjukdom och ska införlivas i 
den totala riskbedömningen är ännu för 
tidigt att fastställa. Att det finns ett sta-
tistiskt samband mellan hsCRP och 
aterosklerotisk sjukdom behöver inte 
betyda att det är ett kausalsamband [5]. 

En uppenbar risk är att behandlingen 
blir alltmer inriktad på att korrigera la-
boratorievärden innan vi vet om det är 
till nytta, snarare än att göra en helhets-
bedömning av den enskilde patientens 
risker och möjligheter. 

n Potentiella bindningar eller jävsförhållan-
den: Inga uppgivna.
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