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tion av hjart-
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Fokus pa inflammation som riskfaktor
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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 riskmarkdr 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 priméarprevention av
kardiovaskulara 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-
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sondr i rosuvastatin- och
placebobehandlad grupp,
motsvarande en hazard-kvot
pa 0,56, P<0,00001.
JUPITER-studien visar p&

I 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
hégkansligt C-reaktivt
protein (hsCRP) minst 2,0
mg/I.

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

Det primira 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 vérderingen av
risken for karlsjukdom hos
symtomfria individer.

Storre uppmarksamhet bor
agnas primar prevention av
karlsjukdom, dar lakeme-
delsbehandling i storre
utstrackning bor komma
symtomfria individer med
inflammationstecken till del.
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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 % Kl P-vérde
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 vittgdende 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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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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