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Att inflammation ar ett viktigt inslag i aterosklerosens upp-
komst och utveckling star numera klart. Ett i dag omtvistat
dmne inom kardiovaskulidr medicin ir huruvida C-reaktivt
protein (CRP), en inflammationsmarkér och komponent i
akutfassvaret, ir en orsaksfaktoriaterogenesen. Om sa ar fal-
let kan det har stor betydelse for framtida riskbedomning och
preventiv behandling av hjartinfarkt och stroke. Till stod for
uppfattningen att CRP spelar en roll i patogenesen av atero-
skleros ligger ett flertal epidemiologiska studier, som entydigt
visar ett samband mellan férh6jda nivaer av CRP i plasma och
kardiovaskuldra hindelser. Den statistiska styrkan i dessa
samband ar lika stor som for traditionella riskfaktorer.

Pédet mbte som American Heart Association h6l1 2008 rap-
porterades resultatet av JUPITER-studien (Justification for
the use of statins in the primary prevention: an intervention
trial evaluating rosuvastatin), och samtidigt publicerades stu-
dien i New England Journal of Medicine [1].

Redan i mars 2008 hade emellertid monitoreringskommit-
tén rekommenderat en fortida avslutning av studien pa grund
av otvetydig effekt och sikerhet, och styrkommittén féljde
den rekommendationen, dvs studien avbrots efter en median-
uppfoljningstid av endast 1,9 ar.

JUPITER-studien representerar ett nytt satt att virdera
risk for hjart-kérlsjukdom och ddrmed delvis malgruppen for
preventiva atgirder. Den kan darfér komma att paverka fram-
tida riktlinjer for prevention av hjart-kérlsjukdom.

Hogkansligt C-reaktivt protein som riskmarkor och prediktor
Studien bygger pabetydelsen avinflammationsmarkoren hog-
kinsligt C-reaktivt protein (hsCRP) som riskmarkér och pre-
diktor for hjart-kiarlsjukdom och i vad man statinbehandling
kan paverka den CRP-medierade kirlsjukdomsrisken. Begrep-
pet har drivits hart av Paul Ridker vid Harvarduniversitetet,
och mycket avbakgrundsdokumentationen bar hans signatur.

Forst ut var den amerikanska Physicians’ health study att
rapportera att risken fér en férsta hjartinfarkt eller stroke var
direkt relaterad till hsCRP-nivan i blodet [2]. En tidig obser-
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»... multicenterstudie, som utvarde-
rade effekten av 20 mg rosuvastatin
dagligen i primdrprevention av
kardiovaskuldra handelser ...«

vation var ocksa att prediktionsmodeller som tog med bade li-
poproteiner och inflammationsmarkorer var béttre pa att
forutsiagarisk dn enbart lipoproteinnivaer [3]. I en direkt jam-
forelse av det prediktiva vardet att forutsiga en férsta kardio-
vaskulir hindelse bland néstan 28 000 friska amerikanska
kvinnor var hsCRP bittre 4n LDL-kolesterol. Sirskilt vid me-
tabola syndromet synes hsCRP ha en sirskild prediktiv roll
[4]. Det 4r ocksé visat att statinbehandling kan sinka hsCRP-
nivaerna [5].

I en hypotesgenererande subgruppsanalys av AFCAPS/
TexCAPS-studien (Air force/Texas coronary atherosclerosis
prevention study) antyddes ocksa att inte bara individer med
h6gt LDL-kolesterol utan ocksa de med lagt LDL-kolesterol
och hogt CRP kan uppvisa effekt av statinbehandling i priméar
prevention av kardiovaskulir sjukdom. JUPITER-studien ut-
gor testet avden hypotesen.

JUPITER-studiens design

JUPITER-studien ar en randomiserad, dubbelblind, placebo-
kontrollerad multicenterstudie, som utviarderade effekten av
20 mgrosuvastatin dagligen i primérprevention avkardiovas-
kuldra handelser hos individer med LDL-kolesterol under
3,36 mmol/1 130 mg/100 ml) och hsCRP 2,0 mg/1 eller hogre.
Avsikten var ocksé att studera sidkerheten av rosuvastatinbe-
handling och i vad man denna behandling kunde motverka
uppkomsten av diabetes mellitus.

Som effektmatt valdes en forsta kardiovaskular hiandelse,
definierad som do6d, stroke, hjartinfarkt, instabil angina eller
arteriell revaskularisering.

I en styrkeberikning fastslogs att studien skulle paga till
dess att 520 priméra effekthindelser hade intraffat. Studien
inleddes med en 4 veckors inkérningsperiod (run-in) under
vilken deltagarna fick placebo - detta for att utesluta deltaga-
re som inte holl foreskriven dos. Anledningen att man valde
dessa nivaer pa LDL-kolesterol och hsCRP for inklusion var
att ndstan hilften av de individer som insjuknar med hjartin-
farkt har dessa statistiskt sett »normala« LDL-kolesterolni-

|
B SAMMANFATTAT

sonarirosuvastatin- och
placebobehandlad grupp,
motsvarande en hazard-kvot
pa 0,56, P<0,00001.
JUPITER-studien visar pa

| JUPITER-studien har
effekten av 20 mg rosuvasta-
tin dagligen studerats med
avseende pa hjart—karlsjuk-
dom hos 17 802 friska

individer med LDL-kolesterol
under 3,36 mmol/l och
hogkéansligt C-reaktivt
protein (hsCRP) minst 2,0
mg/l.

Rosuvastatin sdnkte LDL-
kolesterol och hsCRP med 50
respektive 37 procent.
Studien avbrots efter 1,9 ar
pa grund av otvetydig klinisk
effekt och sakerhet.

Det priméra effektmattet var
0,77 och 1,36 per 100 per-

betydelsen av inflammation i
den aterogena processen och
vikten av att beakta detta i
den kliniska varderingen av
risken for karlsjukdom hos
symtomfria individer.

Storre uppmarksamhet bor
dgnas primdr prevention av
kdrlsjukdom, dar lakeme-
delsbehandling i storre
utstrackning bér komma
symtomfria individer med
inflammationstecken till del.
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Figur 1. Kumulativa frekvenser av kliniska handelser i JUPITER-studien i placebobehandlad och rosuvastatin-
behandlad grupp. A visar det priméra effektmattet icke-dddlig hjartinfarkt, icke-dodlig stroke, arteriell
revaskularisering, sjukhusvard for instabil kranskéarlssjukdom och kardiovaskuldr déd; B visar icke-dodlig
hjartinfarkt, icke-dodlig stroke och kardiovaskuldr dod; C visar revaskularisering och sjukhusvard for

instabil kranskarlssjukdom; D visar total dédlighet.

vaer och samtidigt latta forhojningar av hsCRP. Dosen 20 mg
rosuvastatin valdes, eftersom man visste att man med denna
dos far en mer dn 50-procentig reduktion av LDL-kolesterol.
Eftersom studien var primérpreventiv, uteslots alla patien-
ter med genomgéngen kardiovaskuldr hindelse. Inte heller
inkluderades diabetespatienter. Vissarestriktioner lades med
anledning av att hsCRP anviandes som inklusionskriterium,
t ex att pagaende infektion kontraindicerade besok 1 och att
fysisk aktivitet skulle behallas of6rdndrad under studien.

Rosuvastatin gav 44 procents relativ riskminskning

Av 89 890 screenade individer randomiserades 17 802. De
flesta uteslutningarna betingades av alltfér hogt LDL-kole-
sterol, men manga hade ocksa alltfor 1agt hsCRP. Patientma-
terialet var varierat med avseende pa konsfordelning (38 pro-
cent kvinnor) och etnicitet. LDL-kolesterol halverades under
rosuvastatinbehandlingen till ett medianvérde pa 1,4 mmol/1.
Interkvartilerna var 1,1 till 1,9 mmol/1, dvs 25 procent av de
statinbehandlade hade LDL-kolesterol under 1,1 mmol/1. For-
vanansvart nog 6kade inte HDL-kolesterol av den aktiva be-
handlingen. hsCRP minskade med 37 procent i den rosuva-
statinbehandlade gruppen.

»... inflammation maste foras till de
klassiska riskfaktorerna blodfetter,
blodtryck, rokning och diabetes ...«
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Andelen patienter med kliniska hidndelser per 100 personar
var 1,8 procent i placebogruppen och 0,9 procent i den rosu-
vastatinbehandlade gruppen, motsvarande ett antal i grup-
pernaom 251 och 142, dvs hazard-kvot (HR) 0,56 med 95-pro-
centigt konfidensintervall (KI) pa 0,46-0,69, P<0,00001 (Fi-
gur 1). Den absoluta risken omsatt i handelser per ar var 1,5
och 0,8 procent i placebogrupp respektive aktivt behandlad
grupp, motsvarande 15 procent i placebogruppen i ett 10-ars-
perspektiv. Den senare siffran kan jamforas med grans for ak-
tiv lakemedelsbehandling i primér prevention, vilken satts
till 20 procent pa 10 ar.

Den relativa riskminskningen var alltsé 44 procent, en stor-
re relativ riskreduktion av det priméra effektméattet &n man
sett i ndgon annan interventionsstudie med statin. Liknande
minskningar sags for de allvarligaste kliniska hindelserna
hjartinfarkt, stroke och kardiovaskuldr dod med 157 fall i pla-
cebogruppen mot 83 fall i den statinbehandlade gruppen: HR
0,53; 95 % K1 0,40-0,69; P<0,00001. Effekten av behandling-
en var av likartad storleksordning oavsett diagnostisk defini-
tion.

JUPITER ér den forsta primérpreventiva studien som visat
pa signifikant lagre total dédlighet i statinbehandlad grupp,
247 mot 198: HR 0,80; 95% K1 0,67-0,97, P<0,02. Effekten var
likartad pa mén och kvinnor, och ingen subgrupp sasom alder,
rokning, hypertoni osv utméirkte sig med avvikande effekt.

Antalet rapporterade allvarliga biverkningar var likartat i
de bada grupperna. Signifikant firre dog av cancer i rosuva-
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TABELL I. Hazard-kvot for hjart-karlhdndelser vid en standarddevia-
tions dkning av riskvariabler hos deltagare i TNT- och IDEAL-studier-
na med LDL-kolesterol under 2,6 mmol/l (=12 252).

Riskvariabel Hazard-kvot 95 % KI P-vdrde
LDL-kolesterol 1,06 0,97-1,20 0,16
Icke-HDL-kolesterol 1,15 1,05-1,25 0,0002
Apolipoprotein B 1,15 1,05-1,25 0,002
Total-/HDL-kolesterol 1,22 1,14-1,30 0,001
Apolipoprotein B/

apolipoprotein Al 1,31 1,21-1,41 0,001

statinbehandlad grupp. Ett observandum var att likarrap-
porterad diabetes var vanligare i statinbehandlad grupp, 270
mot 216, P=0,01. Medan fasteglukos och nydiagnostiserad
glukosuri inte skilde mellan grupperna, var glykerat hemo-
globin nagot hogre i rosuvastatinbehandlad grupp.

Studien kommer att fa vittgadende konsekvenser

Den kliniska statinforskningen befinner sig i en avslutnings-
fas. Denna likemedelsgrupps mycket positiva kliniska kar-
diovaskulira effekter och sikerhet har dokumenterats for ett
flertal statiner i primér och sekundar prevention. I successiva
studier har hogre doser testats i jamforelse med lagre, och kli-
niska malgrupper utanfér den klassiska kranskérlssjukdo-

men har testats. Med dessa vidgade indikationer har det tett
sig allt svarare att fa fram signifikanta effekter av statinbe-
handlingen. Dess begriansningar har ocksa i viss man definie-
rats.

Det dr darfor anméirkningsvért att det i detta skede av ett
lakemedels dokumentation framliggs en studie som visar pa
en béttre relativ riskreduktion fér kranskirlssjukdom dn den
de allra forsta studierna visade pa hogriskindivider. Studien
andrar darfor var syn pa framst primér prevention och kom-
mer darfor att fa vittgdende konsekvenser for hur vi férebyg-
ger denna sjukdom.

JUPITER-studien aktualiserar tva viktiga fragor betrif-
fande prevention av hjart-kérlsjukdom: Vilken roll ska ett in-
flammatoriskt inslag i aterogenesen tillmétas? Hur stéller vi
oss till primér prevention med likemedel nér vi ser sa patagli-
gakliniska effekter?

CRP som riskfaktor och inflammationsmarkor. Att det
foreligger ett inflammatoriskt inslag i tidigt skede i ateroge-
nesen har linge statt klart. Vi visade for 35 ar sedan att asym-
tomatiska individer med hyperlipidemi har férhgjd sdnk-
ningsreaktion [6], den klassiska inflammationsmarkér som
CRPistort sett ersatt.

Fragan 4r om CRP som sadant har direkta aterogena egen-
skaper eller om CRP endast uttrycker ett inflammatoriskt
tillstdnd som initierats och underhallits av t ex modifierat och
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oxiderat LDL i kirlintiman. I Likartidningen har Per Torn-
vall et al tidigare anfort ett antal argument som skulle stodja
den férstndmnda hypotesen [7].

Ett argument emot detta synsitt presenterades i New Eng-
land Journal of Medicine av Kopenhamnsforskarna kring
Borje Nordestgaard [8] strax fore JUPITER-publikationen.
De studerade hsCRP som riskmarkér for hjart-karlsjukdom
och kunde konfirmera dess relation till 6kad risk. De genom-
forde ocksa en genotypning for fyra CRP-polymorfismer och
tva apolipoprotein E-polymorfismer. Genotyperna for CRP-
polymorfismerna visade 64 procent hogre CRP-nivéer, vilket
motsvarade en 6kning av risken fér hjartsjukdom med 32 pro-
cent. Det anméarkningsviarda var emellertid att denna poly-
morfismmedierade CRP-6kning inte var férenad med 6kad
kérlrisk. Apolipoprotein E-genotypen diremot var férenad
med hogre kolesterolvirde och medierade 6kad kéarlrisk.

De danskaresultaten talar saledes emot att CRP som sadant
skulle vara aterogent. Nir Paul Ridker presenterade JUPITER-
studien slogs man av hans betydligt forsiktigare uttalanden
dn tidigare om en direkt kausalitet av CRP vid kérlsjukdom.
Tvartom papekade han betydelsen av LDL-kolesterol som un-
derliggande faktor.

En nackdel med att anvinda CRP som riskindikator for
hjart-kérlsjukdom &ar dess daliga specificitet, eftersom halten
stiger vid alla inflammatoriska paslag. Andra inflammations-
markorer ar mer kérlspecifika, t ex lipoproteinassocierat fos-
folipas A2 [9], men for dessa inflammationsmarkorer férelig-
ger inte de data som JUPITER-studien har meddelat for hs-
CRP.

Per Tornvall et al papekade i Lakartidningen redan 2003
atthsCRP skulle kunna anvéindas for att selektera ut friska in-
divider med 6kad risk for hjart-karlsjukdom fér behandling
med t ex statiner. Forfattarna papekade att en forutsittning
for att kunna nyttja CRP i en riskfaktoranalys ir att det finns
vildokumenterad CRP-sdnkande behandling med morbidi-
tets- och mortalitetssdnkande effekter. I dag dr vi ddr med
JUPITER-studien.

LDL-kolesterol och apolipoproteiner. I JUPITER-artikeln
har férfattarna definierat LDL-kolesterol under 3,36 mmol/1
som normalt. Detta kan dga sin riktighet i ett statistiskt be-
folkningsperspektiv. Det kan ocksé missleda ldsare att tro att
eftersom LDL-kolesterol var normalt, kunde inte kérlrisk-
minskningen tillskrivas LDL-kolesterol utan maste bero pa
en reducerad inflammatorisk kirlaktivitet initierad och un-
derhallen av rosuvastatinbehandlingen.

Senare ars forskning, inte minst interventionsstudier, har
emellertid visat att LDL-kolesterol kan verka aterogent i be-
tydligt lagre koncentrationer [10, 11]. LDL-kolesterol ar dess-
utom en dalig métare pé lipoproteinernas aterogena egenska-
per.

Vi har studerat i vad man apolipoprotein B (apo B), icke-
HDL-kolesterol och kvoten apo B/apo Al kunde ha ett bittre
forklaringsvérde for framtida risk i de statinbehandlade del-
tagarnai TNT- och IDEAL-studierna (Treating to new targets
[TNT] study; Incremental decrease in end points through ag-
gressive lipid lowering [IDEAL] study) [12]. Resultatet fram-
géar av Tabell 1. Efter alders- och konsjustering visade det sig
att bland deltagare som kommit ner till LDL-kolesterol under
2,6 mmol/ kunde framf6r allt apo B/Apo Al tillskrivas ett
fortsatt forklaringsvirde, medan ett sddant inte forelag for
LDL-kolesterol.

Vi skulle alltsa kunna vinna ytterligare riskminskning ge-
nom att behandla patienterna till 14gre apo B/apo Al-kvotvir-
den bland individer med s laga LDL-kolesterolvirden. HDL
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ochapo Alharvisat sighakraftiga antiinflammatoriska egen-
skaper [13]. Den bittre férmagan hos kvoten apo B/apo Al att
forutsidga hjart-kirlsjukdom an LDL-kolesterol skulle dar-
med atminstone delvis kunna forklaras av antiinflammato-
riska egenskaper hos apo Al.

Diarmed kommer ocksa foljdfragan: Kan den hoga predikti-
va formagan hos denna kvot ocksa tdnkas innefatta den risk
somviser medieras av CRP? Viser darfér fram mot intressan-
ta subgruppsanalyser av JUPITER-studien, dir man inte
baravill se om det 4r hsCRP eller LDL-kolesterol som bést re-
laterar till risken under statinbehandlingen utan &ven hur
mycket apolipoproteiner och apolipoproteinkvoten kan for-
klara utfallet. Forhoppningsvis kommer framtida forskning
att kunna hjilpa oss att fa fram mer specifika inflammations-
markorer eller kunna fastsla att det racker med apo B/apo Al-
kvoten for att fanga in bade den lipidmedierade aterogena
komponenten (apo B) och eninflammatorisk komponent (lagt
apo Al) i samma variabel.

Primér prevention. I vad man kan JUPITER-studien tidn-
kas paverka behandlingen av individer som inte drabbats av
hjart-kérlsjukdom? Klinikerna har fatt ytterligare ett instru-
ment att méta risk for hjart-karlsjukdom i form avinflamma-
toriskt paslag. Statinbehandling av ett dylikt inflammato-
riskt paslag har mycket patagliga positiva effekter pa hjart-
kirlsjukdomsrisken. Som matt pa ett inflammatorisktinslag i
patogenesen skulle hogt CRP darfor kunna fogas till de klas-
siska oberoende, paverkbara riskfaktorerna lipider, blod-
tryck, rokning och diabetes.

I forsta hand synes detta verktyg kunna anviandas framfor
allt hos patienter med viss riskfaktorexponering, t ex rokare,
personer med metabola syndromet, hypertoniker eller perso-
ner med oforklarad hereditdr belastning. Dock kan man f6r-
vinta sig att finna mer specifika markorer i framtiden. Vidare
behover vi veta i vad man apolipoproteinerna skulle kunna
beskriva den inflammatoriska komponenten i aterogenesen.

En adekvat hilsoekonomisk analys av JUPITER-studien ar
forvisso av hog angeldgenhetsgrad. Forfattarna presenterar i
sin artikel siffror pa antalet individer som behover behandlas
for att undvika en primar malhindelse (number needed to
treat, NNT). For 2 ars behandling i JUPITER anges NNT till
91 och for 5 ars behandling 25.

Extrapoleringen fran en studie med 1,9 ars varaktighet till 5
ar 4r mahéinda djiarvt i 6verkant men motiverades av att det
gingse NNT-mattet brukar vara pa 5-drsdata. Som jamforelse
kanndmnas att 5-ariga NNT var 12 for den sekundarpreventi-
va 4S-studien (Scandinavian simvastatin survival study) och
45 for den priméirpreventiva studien WOSCOPS (West of
Scotland coronary prevention study).

Med de 25 patienter som behéver behandlas under 5 ar for
att forhindra en kardiovaskulidr héndelse torde rosuvastatin-
behandling kunna vara hilsoekonomiskt férsvarbar. Vi ska
dock hallaiminnet att alla statiner sinker CRP [5] och att det
kan rora sig om en klasseffekt hos patienter med inflammato-
riskt paslag.

Inflammation riskfaktor i klass med blodfetter och rokning
Innebir dd JUPITER-studien ett paradigmskifte i hjart-karl-
preventionen? JUPITER-studien har definitivt pavisat bety-
delsen av inflammation i den aterogena processen genom att
symtomfria individer med tecken till inflammation mar val
av en kraftig statinmedierad minskning av inflammationen,
vilket visats genom sinkning av CRP och LDL-kolesterol.
Satillvida anser jag att JUPITER-studien innebér ett para-
digmskifte. Det nya som dndrar klinisk praxis ar att inflam-
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mation maste foras till de klassiska riskfaktorerna blodfetter,
blodtryck, rokning och diabetes och bér inga i ldkarens be-
démning av sin patients kirlsjukdomsrisk. Studien visar dock
inte om det &r minskning av LDL-kolesterol eller av CRP som
medierar den positiva effekten. Daremot kan viidag knappast
tillmaéta just CRP nagon revolutionerande betydelse som mar-
kor for denna patogenetiska komponent.

Sannolikt kommer viiframtiden att finna mer specifika in-
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