Bor kolesterolet sankas
mera aggressivt?

Nyttan av statiner i hogdos bor ifragasattas. | TNT-studien sags bi-
verkningar hos fler i hGgdos- &nilagdosgruppen, och man kan anta
att biverkningarna ar fler i klinisk vardag an i studier. Biverkningarna
anses sallsynta eller ovanliga idag, men hur blir det om doserna hdjs

atta ganger?
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De flesta som foresprikar statinbe-
handling menar att behandlingseffekten
huvudsakligen beror pa kolesterolsank-
ningen. Denna syn avspeglas i nya ame-
rikanska riktlinjer, enligt vilka det géller
att sinka LDL-kolesterolet sa mycket
som mojligt [1], en syn som delas av
svenska forskare [2]. Att patienter vars
kolesterol minskat blott en smula har
lika stor nytta av behandlingen som pa-
tienter vars kolesterol sdnkts maximalt
talar emellertid emot att en ytterligare
sinkning skulle gora nytta. Det
menar dock Anders G Olsson i en medi-
cinsk kommentar i Lakartidningen 18—
19/2005 (sidorna 1393-4). Han baserar
sin uppfattning pa en ny studie dir man
jamfort lag- och hogdosbehandling med
samma statinpreparat [3].

TNT-studien

Drygt 10 000 patienter med koronar-
sjukdom behandlades under fem ars tid,
hélften med 10 mg, hilften med 80 mg
atorvastatin dagligen. I ldgdosgruppen,
déar LDL-kolesterolet sjonk med 34 pro-
cent, fick 5§48 patienter stroke eller hjart-
infarkt. I hogdosgruppen, diar LDL-ko-
lesterolet sjonk med hela 49 procent, in-
sjuknade blott 434 patienter.

Omedelbart forefaller detta resultat
som ett stod at Olsson. D4 man som van-
ligt inte berdknat dos—responsforhallan-
det kan effekten emellertid lika vil bero
pa andra av atorvastatinets effekter. Na-
gon kanske invénder att det inte spelar
ndgon roll; huvudsaken &r att hogdosbe-
handling &r battre dn lagdosbehandling.
Men édr den det?

I sina berdkningar har forfattarna en-
dast inkluderat hjirtinfarkter som var
»icke-ingreppsrelaterade«. Kan det bero
pa att det var fler ingreppsrelaterade in-
farkter i hogdosgruppen? Hade forfattar-
na exkluderat dem om det varit tvirtom?

Det ar dven anmérkningsvért att den
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totala mortaliteten i hdgdosgruppen var
lika stor som i ldgdosgruppen trots den
atta ganger hogre dosen; i lagdosgrup-
pen dog 282 och i hégdosgruppen 284.
Den kardiovaskuldra dodligheten var
lagre i hogdosgruppen, men det var fler
som dog av andra orsaker, i forsta hand
cancer. Den uteblivna effekten pa total-
mortaliteten bagatelliseras av forfattar-
na och av Olsson med argumentet att
studien var alltfor liten. Antalet patienter
var emellertid mer &n dubbelt sé stort
som i 4S-studien, dér den totala dodlig-
heten minskade signifikant.

Vinst och forlust

Om en behandling inte sdnker den totala
dodligheten maste man analysera och re-
dovisa alla biverkningar i detalj da det
inte &r sjdlvklart att de positiva effekter-
na overvéger de negativa. Som bekant
overlever méanga patienter en hjartin-
farkt eller en stroke utan nagra storre
men.

Biverkningar noterades hos 406 pati-
enter i hogdosgruppen och hos 289 i lag-
dosgruppen; bl a muskelvark (241 re-
spektive 234 patienter) och transami-
nashdjning (60 respektive 9 patienter),
allt korrekt refererat av Olsson. Vad Ols-
son inte ndmner &r att en transaminas-
stegring ansags foreligga endast om
minst tvad pa varandra foljande vérden
var tre ganger hogre &n Gvre normal-
grans. Hur manga som fick en mattlig
stegring, och vilka andra biverkningar
som upptradde, far vi inte veta.

Man har dessutom rapporterat blott
biverkningar som ansags bero pa be-
handlingen. Till dessa riknades inte fem
fall av rabdomyolys. Motiveringen for
detta gavs inte, och vi far inte heller veta
vilka andra biverkningar som ansags ir-
relevanta.

Hur vanliga ar biverkningarna?

Det finns anledning betvivla att biverk-
ningarna efter statinbehandling i den kli-
niska vardagen &r lika sillsynta som i
statinstudierna. Sinzinger och O’Grady
publicerade forra aret en studie av 22

professionella idrottare med familjar
hyperkolesterolemi pa statinbehandling,
av vilka 16, alltsd 73 procent, avbrot be-
handlingen pé grund av muskelproblem
[4]. Toppidrottsfolk ar sannolikt mer
kénsliga for muskelbesvdr, men dven
lindriga symtom kan bli tuvan som stjél-
per lasset hos édldre individer med svaga
muskler.

Forsoksledarna har dessutom pa
oklara grunder gallrat bort ett stort antal
forsokspersoner fore starten. Olsson
skriver att 5 461 fick uteslutas under den
inledande fasen da de inte uppfyllde stu-
diens kriterier, men detta ar inte ens hal-
va sanningen. Redan fére TNT-studiens
start exkluderades mer 4n 3 000 patien-
ter, ndgra pa grund av statinoverkénslig-
het, andra pa grund av transaminasfor-
hojning eller pa grund av cancer eller
andra sjukdomar associerade med en be-
gransad livstid, och 1 176 patienter ute-
slots »av andra orsaker«. Dérefter starta-
de man en 1-8 veckor lang inkornings-
period dér alla fick en lag dos atorvasta-
tin. Efter detta test uteslots ytterligare
5 429 patienter, de flesta dirfor att de
inte uppfyllde randomiseringskriterier-
na, men 193 togs bort pad grund av bi-
verkningar, 69 p& grund av bristande
foljsamhet, 212 pa grund av kardiovas-
kulér hdndelse och 373 »av andra orsa-
ker«.

Av totalt 18 468 screenade patienter
medtogs séledes blott 10 003 i sjdlva ex-
perimentet, alltsa en selektion av betyd-
ligt taligare patienter 4n de som behand-
las i den kliniska vardagen. Inga uppgif-
ter ldmnas om hur ménga det var som

Om en behandling inte san-
ker den totala dddligheten
maste man analysera och
redovisa alla biverkningar i
detalj da det inte ar sjélv-
klart att de positiva effekter-
na évervéger de negativa.
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inte fullforde behandlingen; endast att
5,3 procent respektive 7,2 procent av-
slutade pa grund av behandlingsrelatera-
de biverkningar. I andra statinstudier har
upp till en fjardedel av patienterna slutat
ta sin medicin i fortid utan att anledning-
en till detta redovisats.

Ovanliga biverkningar kan bli vanliga
Manga obehagliga biverkningar har be-
skrivits efter statinbehandling. Muskel-
vark och leverpaverkan ar vilbekanta;
mindre kédnda &r perifer polyneuropati
[5], »kort stubin«, aggressivt beteende,
suicidala impulser [6], demens [7] samt
minnesstorningar, som i vérsta fall kan
leda till total amnesi [8]. I PROSPER
neutraliserades minskningen av antalet
hjartdoda av ett signifikant storre antal
cancerddda [9].

Némnda biverkningar anses vara
ovanliga eller sillsynta, men kommer de
att forbli sa om vi hojer statindoserna
atta ganger?

*
Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.
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Replik:

Kontrollerade kliniska
provningar ger basta svaret

Kontrollerade, randomiserade studier av statiners effekt pa krans-
karlssjukdom har varit mycket entydiga och 6vertygande om att stati-
ner har en skyddande effekt pa aterosklerotisk hjart—karlsjukdom.
Registerstudier har pa senare ar kommit att bli ett vardefullt komple-
ment till randomiserade kontrollerade behandlingsstudier. Den kloke
klinikern bor darfor tillgodogdra sig resultaten av saval kontrollerade
kliniska prévningar som registerstudier.
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Uffe Ravnskov ifragasitter resultaten
och min tolkning av studien Treating to
New Targets (TNT) [1], som av mig re-
fererades i Lakartidningen [2]. Det &r
naturligtvis viktigt att noga studera re-
sultaten i studier dir vésentligt hogre dos
av ett lidkemedel anvénts dn brukligt, i
synnerhet sa betriffande biverkningar.
Jag vilkomnar darfor Ravnskovs kritis-
ka syn. Det finns dock skil att bemota
nagra av argumenten. | ett kort referat av
en stor studie maste man begransa infor-
mationsméngden, och den intresserade
lasaren hénvisas givetvis till original-
publikationen.

Ingreppsrelaterad hjartinfarkt

Som delkomponent i det priméra effekt-
mattet anvindes »icke dodlig, icke in-
greppsrelaterad hjartinfarkt«. Ravnskov
misstinker nu att forfattarna med denna
definition soker dolja att ingreppsrelate-
rad hjértinfarkt forekom oftare i den pa-
tientgrupp som behandlades med ator-
vastatin 80 mg (hogdosgruppen). Det ér
viktigt att erinra sig att dessa jéttestudi-
er, enorma till antalet deltagare, tids- och
arbetsatgang och ddrmed ocksa kostna-
der, méste vara helt vattentéta vad géller
trovérdighet i resultatredovisning.

Ett av manga krav for att garantera
detta &r att studiens design ska vara pub-
licerad innan behandlingskoden bryts.
En sddan artikel dr publicerad [3]. Av
denna framgér att ingreppsrelaterad
hjértinfarkt ar en del av det sekundéra ef-
fektmaéttet. I Tabell I1 [1] ingér ingrepps-
relaterade héndelser i kategorin »Any

Figur 1. Icke-kardiovaskuldr och kardiovaskuldr déd i de sekundérpreventiva
statinstudierna. (P) = placebogrupp, (S40) = simvastatin 40 mg, (P40) = pravastatin 40
mg, (A10) och (A80) = atorvastatin 10 och 80 mg.
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