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Simvastatin 40 mg som sekundarprofylax:
Effektivt, tolerabelt och kostnadsetfektivt!

Videlar inte Anders G Ols-
sons slutsats att atorvasta-
tin 80 mg ar bittre dn sim-
vastatin 40 mg for patien-
ter med koronarsjukdom.
Den lilla vinst som erhalls
vid en ytterligare sinkning
av LDL (dvs hojning av sta-
tindosen) balanserar inte
nackdelarnaiform av be-
handlingsrisker och 6kade
kostnader.
|

I Lakartidningen 1-2/2006 [1] féreslar
Anders G Olsson (AGO) 2,0 mmol/1 som
nytt malvirde for LDL-kolesterol vid
kolesterolsinkande behandling av kirl-
sjuka individer. Det 4r hans slutsats efter
attharedogjort for ett par studier dar
hogdos atorvastatin(80 mg) jamforts
med mindre intensiv statinbehandling
av koronarsjuka personer. AGOs slutsat-
ser baseras delvis pa IDEAL-studiens
[2] jaimforelse med simvastatinien
medeldosering av 24 mg/dag, en jAmfo-
relse som majligen inte ar réttvisande
da 40 mg/dag ar den dosering som ar
bést dokumenterad for simvastatin [3].
Videlar inte denna slutsats utan vill
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Ligre LDL-kolesterol drbittre!

Sikta pi 2 mmal/1i sekundiirpreventiv behandling
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Artikelforfattarna haller inte med Anders G Olsson.

argumentera for att simvastatin 40 mg i
dagslidget bor erbjudas flertalet patien-
ter med koronarsjukdom. Véra argu-
ment ar fraimst att den lilla vinst som er-
halls vid en ytterligare sinkning av LDL
(dvs hojning av statindosen) inte balan-
serar den 6kade risken for biverkningar
och behandlingsavbrott, samt den for
dagen cirka 20 ganger hogre kostnaden
for maxdos av atorvastatin.

Ndr nya viktiga studier publicerasiin-
ternationella medicinska tidskrifter in-
bjuds ofta en av studien och dess upp-
dragsgivare oberoende auktoritet att
kommenteraresultaten. Avsaknad av
jav okar naturligtvis mojligheterna till
helt eller delvis andra konklusioner &n
forfattarnas till den aktuella studien.
AGO ar medforfattare till
den artikel han refererar [2]
och ddrmed inte den mest
lampade att dra mera langt-
giende slutsatser av de egna
fynden. Okad observans pa
javsforhallanden kanske ar
nagot for Likartidningen att
ta efter?

AGO anger att en intensivare
kolesterolsdnkning hos
hjartinfarktpatienter, som i
IDEAL, kan férhindra ytterligare 68 fall
av kardiovaskulidra hindelser per1 000
patienter under 5 ar (13,6 fall/1 000 pa-
tientar). Med kardiovaskuldra hindelser
brukar man, om man inte uttryckligen
definierar nagot annat, avse totala anta-
let hjartinfarkter, akut hjartdéd och
stroke — »major cardiovascular event«
(MCE).

Den absoluta skillnaden i MCE mellan
de jamforda grupperna i IDEAL-studien
[2] var 1,7 procent, alltsa 17 farre hindel-

Det dr saledes
avsevdrda sjuk-
vardskostnader
som maste prio-
riteras mot an-
nan prevention
och behandling.

ser per1 000 behandladei4,8 ar (3,5
fall/1 000 patientar). AGOs mer fordel-
aktiga siffra innefattar 4ven revaskulari-
seringsingrepp, vilka ar mindre allvarli-
ga och mer svarvirderade, framfor allt i
en 6ppen studie som IDEAL. Mortalite-
ten minskade inte med hégdos atorva-
statin ivare sig TNT [4] eller IDEAL [2].
Om atorvastatin 80 mg medfor farre
MCE édn simvastatin 40 mg vet vi inte,
men vi har anledning att misstinka att
eventuella skillnader skulle ha varit 4n
mindre med en mer adekvat dosering av
simvastatin.

60 patienter med genomgangen hjart-
infarkt maste, beriknat pa resultaten i
IDEAL, behandlas med atorvastatin 80
mg i stillet fér simvastatin 24 mgi4,8 ar
for att en avdem under den-
na tid ska undvika eller sena-
religga en MCE. Merkostna-
den for detta ar med dagens
priser 1,67 miljoner kronor
(95 procents konfidensinter-
vall, 0,92 till 10,4 miljoner
kr). Om simvastatin 40 mg ar
effektivare d4n 24 mg skulle
den inkrementella kostna-
den for prevention med hog-
dos atorvastatin bli &n storre.
Det dr saledes avsevirda
sjukvardskostnader som maste priorite-
ras mot annan prevention och behand-
ling. De allra flesta patienterna torde fa
en bade kostnadseffektiv och mycket
bra prevention med simvastatin 40 mg.

Manga biverkningar vid statinbehand-
ling dr dosberoende. Dubbelt sd minga
patienter, nistan en av tio, fick avsluta
hoégdosbehandlingen med atorvastatin
pagrund av biverkningar jamfért med
behandlingsavbrotten i simvastatin-
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gruppen. Leverenzymstegringar var tio
ganger vanligare med hégdos atorvasta-
tini IDEAL [2] och sex gdnger vanligare
i TNT [4]. Myalgier var dubbelt sa vanli-
gamed hogdos atorvastatini IDEAL,
men de resulterade inte i allvarliga mus-
kelbiverkningar (2). Eventuella langsik-
tigabiverkningar vid h6gdosbehandling
med atorvastatin under léngre tid 4n
fem ar vet vi dn sa lange betydligt mind-
re om én da det giller motsvarande be-
handling med simvastatin 20-40 mg,.

Endast nagra enstaka av det tjugotal
storre, kontrollerade statinstudier som
publicerats har varit upplagda sé att
man efterstréavat ett visst mélvarde vad
géller LDL-kolesterol. I de flesta studi-
erna har man gett en bestimd dos statin,
somiden storsta statinstudien HPS: 40
mg simvastatin. Om patienten tolererar
simvastatin 40 mg anser vi att det i dags-
liget ar det rimligaste forsta valet vid se-
kundirprevention utifran dokumente-
rad effekt, tolerabilitet och pris.

Hogre doser statin, kombinationsbe-
handling med andra kolesterolsédnkare
eller malvarden fér LDL-kolesterol pa
2,0 mmol/I eller &nnu ligre (vilket ocksa
foreslagits), forefaller ge mycket sma yt-
terligare vinster till ett pris av 6kade
kidnda och mojliga okidnda biverkningar
och en oerhért mycket hogre kostnad.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllan-
den: Anders Hernborg och Jan Hdakansson dr
medlemmar i Svensk forenings for allmdn-
medicin ldkemedelsrad (SFAM.L). Anders
Hernborg dr informationsldkare och sam-
mankallande i terapigrupp for hjdrta-kdarl i
Ldikemedelskommittén Halland, Jan Hakans-
son dr ordforande i Jamtlands ldkemedels-
kommitté, och Paul Hjemdahl dr ledamot i
LAKSAK och ordférande i LAKSAKs expert-
grupp for hjdrt-kdrlsjukdomar.
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Replik:

Garna simvastatin, men LDL-
kolesterol ska vara under 2 mmol /1
i sekundirprevention

Redan sommaren 2004
flaggade amerikanarna for
att ett 1igre malvarde for
LDL-kolesterol borde in-
foras for patienter med
siarskilt hog risk. Sedan
dess har flera stora inter-
ventionsstudier och meta-
analyser publicerats som
bekriftar hypotesen att om
vi sinker LDL-kolesterol
dnnu ambitiosare kan vi yt-
terligare forbéttra progno-
sen for vara patienter.
|

Svensk vitalstatistik visar att cirkula-
tionsorganens sjukdomar alltjimt star
for nara hélften av alla dodsfall, ofta re-
sulterande i prematur dod. Vidare mins-
kar denna dodlighet som ett tecken pa
att sjukdomen och dess forlopp ar pa-
verkbara med preventiva och terapeu-
tiska metoder. Dessa tva fakta far mig att
fasthalla vikten av en fortsatt proaktiv,
preventiv och terapeutisk attityd fran
allméinhet och sjukvardsansvariga. Be-
handlingsmal bor skdrpas och imple-
mentationsatgirder intensifieras be-
triaffande alla paverkbara riskfaktorer,
dettaisynnerhet hos personer med sér-
skilt h6g risk fér framtida insjuknande.
Samhallet maste fortsatt avsitta bety-
dande resurser for att bekimpa denna
folksjukdom.

Detta har man insett i Storbritannien,
dir Joint British Societies, dvs en ge-
mensam arbetsgrupp fran British Cardi-
ac Society, British Hypertension Socie-
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ty, Diabetes UK, HEART UK, Primary
Care Cardiovascular Society och The
Stroke Association gemensamt har ut-
format multidisciplinira riktlinjer mot
aterosklerossjukdom och for personer
med hog risk hirfér [1].Behandlingsma-
len for lipider lyder sa:

»Hos alla hogriskindivider rekommen-
deras en rigords kontroll av blodkoleste-
rol med foljande mal:

Det optimala totalkolesterolmalet ar <
4,0 mmol/1 och low density lipoprotein
(LDL) kolesterol < 2 mmol/], eller en 25
procentig minskning av totalkolesterol
och en 30 procentig minskning av LDL
kolesterol, vilketdera &dn far personen
till det lagsta LDL-kolesterolvardet.«
...»Total- och LDL-kolesterolmalen kan
vanligen uppnas med lipidsdnkande 13-
kemedel férskrivna i doser vars effekt
och sidkerhet har visats i provningar.«

Storbritannien, som traditionellt varit
konservativt betraffande lipidbehand-
lingihjart-kérlprevention har alltsa
distanserat sig viasentligt fran den niva-
debatt vi har fér ndrvarande i Sverige.

Det dr svart att ur Hernborgs, Hjem-
dahls och Hakanssons (3H) skrivning
utldsa om man dr kritisk mot atorvasta-
tins effekt i allminhet i jimforelse med
simvastatin eller mot ett nytt skarpare
behandlingsmal. Det allménna intrycket
ar att 3H tycker att allt &r bra som det &r.
Det anser inte jag. Jag ser IDEAL-studi-
ens resultat som en hivstéang ur vilken
man kan utldsa att i dag etablerad fore-
byggande statinbehandling ar subopti-
mal och kan forbattras. Naturligtvis ska
simvastatin 40 mg dagligen darvid ut-
nyttjas till max.

Enligt HPS-studiens extrapolerade
effektberikning skulle 40 mg simvasta-
tin reducera LDL-kolesterol med 42
procent [2]. Med en 42-procentig reduk-
tion av LDL-kolesterol klarar sig alla pa-
tienter med ett obehandlat LDL-koles-
terol pa 3,5 mmol/l eller mindre med
10-40 mg simvastatin dagligen for att na
malet 2,0 mmol/1. Ur RIKS-HIA himtas
siffror for 2003-2005, utvisande att for
patienter med hjartinfarktdiagnos och
lipidsédnkarbehandling fore ankomst till
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sjukhus, var det 12 procent som hade
LDL >3,5 mmol/l medan 35 procent 14g
over denna niva hos obehandlade (Ulf
Stenestrand, pers medd.).

Den allra storsta delen av patienterna
Klarar sig alltsa pa simvastatin 40 mg
dagligen eller ligre. Om det obehandla-
de LDL-kolesterolet dr hogre bor ytter-
ligare atgirder vidtas, dar
atorvastatin ar ett alternativ,
eftersom lakemedlet ar vildo-
kumenterat fran effektivitets-
och sdkerhetssynpunkt [3].
Men naturligtvis finns andra
alternativ.

I samarbete med oberoende
hélsoekonomer bearbetas nu
IDEAL-materialet fran
cost-benefitsynpunkt. Har ar
inte platsen att ge resultaten,
men jag kan i alla fall upplysa
om att cost-benfitanalysen
med IDEAL-studien som ut-
gangspunkt visar att resultatet
ligger inom vad man brukar
anse vara ekonomiskt acceptabelt.

Kranskarlssjukdomens kliniska uttryck
haller pé att &ndra karaktir [4]. Detta
marks inte minst nar man genomfor sto-
rainterventionsstudier. De kliniska ma-
nifestationerna har blivit farre och
mindre till sitt engagemang av hjart-
muskeln, sékerligen beroende pa en allt
béttre behandlingiallméinhet av patien-
ter med kranskarlssjukdom. Denna
lyckliga utveckling gor det emellertid
allt svarare att genomfora stora inter-
ventionsstudier med bibehallna krav pa
vildefinierade kliniska effektmatt. I
IDEAL ville vi inda behélla de klassiska
definitionerna av »major coronary
events«. Men dven en inldggning pa
sjukhus for instabil angina, d&ven en
kranskarlsatgird innebir ett stort lidan-
de och kanske &ngest for patienter, och i
en utvirdering avden kliniska vinsten
avbehandlingen méste dven dessa ma-
nifestationer kunna medriknas. Studi-
ens oblindade design kan forvisso ha pa-
verkat beslutsfattning av kranskérlsat-
gird iviss omfattning, men storleksord-
ningen av denna eventuella bias torde
vara begrinsad, sirskilt som effektskill-
naden i stort sett sammanf6ll med andra
hardare matt.

IDEAL-studien dr i sin design mycket
nira det kliniska rutinomhéndertagan-
det av postinfarktpatienten. 75 procent
av patienterna stod redan fére randomi-
seringen pa statin, och 50 procent tog
simvastatin mot 11 procent som tog
atorvastatin. Patienter som randomise-
rades till simvastatin beh6vde séledes
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»)ag ser IDEAL-
studiens resultat
som en hdvstang
ur vilken man kan
utldsa att i dag
etablerad fore-
byggande statin-
behandling ar
suboptimal och
kan forbattras.«

bara fortsétta oblindat med sin medici-
nering. Detta ar sannolikt forklaringen
till varfér behandlingstroheten var s&
mycket stérre i IDEAL dn i manga andra
studier, 95-procent i simvastatinarmen
och 89 procent i atorvastatinarmen i
medeltal under studien.

Detta faktum kan dven ha bidragit till
att troheten var hogre i
simvastatingruppen én i
atorvastatingruppen. Aven
iden senare gruppen var
salunda behandlingstro-
heten mycket hog.

Vivet att hgdos statin
ar forenat med fler subjek-
tiva och laboratorieméssi-
gabiverkningar. Vad 3H
dock utesluter att nimna
ar att skilen tillbehand-
lingsavbrott pa grund av
biverkningar i atorvastain-
gruppen var milda och be-
nigna. Vad 3H ocksa ute-
sluter att ndmna ér de
mycket 1dga frekvenser av leverenzym-
stegringar i de bada behandlingsgrup-
perna, exempelvis ALT >3 ganger 6ver
normalgriansen 0,11 procent i simvasta-
tingruppen och 0,97 procent i atorva-
statingruppen, alltsa mycket 1aga fre-
kvenser fér bada behandlingarna. Men
det later naturligtvis mycket allvarligare
att skriva att leverenzymstegring var 10
ganger hogre i atorvastatingruppen.
Den kliniska relevansen av mattlig
leverenzymstegring under statinbe-
handling kan ocksa ifragasittas. Jamfort
med manga andra likemedel dr statin-
behandling dven i hér aktuell dos att be-
trakta som en siker behandling.

Vart blaser vinden? Redan sommaren
2004 flaggade amerikanarna for att ett
lagre malvarde for LDL-kolesterol borde
inforas for patienter med sirskilt hog
risk [5]. Sedan dess har flera stora inter-

ventionsstudier och metaanalyser publi-
cerats som bekréftar hypotesen att om vi
sanker LDL-kolesterol &nnu ambititsa-
re sa kan vi ytterligare férbéttra progno-
sen for vara patienter. Med sdkerhet
kommer vi i framtiden att se skarpare
malvirden och hogre ambitioner i be-
kdmpningen avvarvanligaste dodsorsak.
IDEAL-studiens resultat kommer, pre-
cis som 4S och HPS for simvastatin, fin-
nas kvar langt efter det att patentet for
atorvastatin gatt ut.
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