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Att inflammation är ett viktigt inslag i aterosklerosens upp
komst och utveckling står numera klart. Ett i dag omtvistat 
ämne inom kardiovaskulär medicin är huruvida Creaktivt 
protein (CRP), en inflammationsmarkör och komponent i 
akutfassvaret, är en orsaksfaktor i aterogenesen. Om så är fal
let kan det har stor betydelse för framtida riskbedömning och 
preventiv behandling av hjärtinfarkt och stroke. Till stöd för 
uppfattningen att CRP spelar en roll i patogenesen av atero
skleros ligger ett flertal epidemiologiska studier, som entydigt 
visar ett samband mellan förhöjda nivåer av CRP i plasma och 
kardiovaskulära händelser. Den statistiska styrkan i dessa 
samband är lika stor som för traditionella riskfaktorer.

På det möte som American Heart Association höll 2008 rap
porterades resultatet av JUPITERstudien (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 förtida avslutning av studien på grund 
av otvetydig effekt och säkerhet, och styrkommittén följde 
den rekommendationen, dvs studien avbröts efter en median
uppföljningstid av endast 1,9 år. 

JUPITERstudien representerar ett nytt sätt att värdera 
risk för hjärt–kärlsjukdom och därmed delvis målgruppen för 
preventiva åtgärder. Den kan därför komma att påverka fram
tida riktlinjer för prevention av hjärt–kärlsjukdom.

Högkänsligt C-reaktivt protein som riskmarkör och prediktor 
Studien bygger på betydelsen av inflammationsmarkören hög
känsligt Creaktivt protein (hsCRP) som riskmarkör och pre
diktor för hjärt–kärlsjukdom och i vad mån statinbehandling 
kan påverka den CRPmedierade kärlsjukdomsrisken. Begrep
pet har drivits hårt av Paul Ridker vid Harvarduniversitetet, 
och mycket av bakgrundsdokumentationen bär hans signatur. 

Först ut var den amerikanska Physicians’ health study att 
rapportera att risken för en första hjärtinfarkt eller stroke var 
direkt relaterad till hsCRPnivån i blodet [2]. En tidig obser

vation var också att prediktionsmodeller som tog med både li
poproteiner och inflammationsmarkörer var bättre på att 
förutsäga risk än enbart lipoproteinnivåer [3]. I en direkt jäm
förelse av det prediktiva värdet att förutsäga en första kardio
vaskulär händelse bland nästan 28 000 friska amerikanska 
kvinnor var hsCRP bättre än LDLkolesterol. Särskilt vid me
tabola syndromet synes hsCRP ha en särskild prediktiv roll 
[4]. Det är också visat att statinbehandling kan sänka hsCRP
nivåerna [5]. 

I en hypotesgenererande subgruppsanalys av AFCAPS/
TexCAPSstudien (Air force/Texas coronary atherosclerosis 
prevention study) antyddes också att inte bara individer med 
högt LDLkolesterol utan också de med lågt LDLkolesterol 
och högt CRP kan uppvisa effekt av statinbehandling i primär 
prevention av kardiovaskulär sjukdom. JUPITERstudien ut
gör testet av den hypotesen.

JUPIteR-studiens design 
JUPITERstudien är en randomiserad, dubbelblind, placebo
kontrollerad multicenterstudie, som utvärderade effekten av 
20 mg rosuvastatin dagligen i primärprevention av kardiovas
kulära händelser hos individer med LDLkolesterol under 
3,36 mmol/l (130 mg/100 ml) och hsCRP 2,0 mg/l eller högre. 
Avsikten var också att studera säkerheten av rosuvastatinbe
handling och i vad mån denna behandling kunde motverka 
uppkomsten av diabetes mellitus. 

Som effektmått valdes en första kardiovaskulär händelse, 
definierad som död, stroke, hjärtinfarkt, instabil angina eller 
arteriell revaskularisering. 

I en styrkeberäkning fastslogs att studien skulle pågå till 
dess att 520 primära effekthändelser hade inträffat. Studien 
inleddes med en 4 veckors inkörningsperiod (runin) under 
vilken deltagarna fick placebo – detta för att utesluta deltaga
re som inte höll föreskriven dos. Anledningen att man valde 
dessa nivåer på LDLkolesterol och hsCRP för inklusion var 
att nästan hälften av de individer som insjuknar med hjärtin
farkt har dessa statistiskt sett »normala« LDLkolesterolni
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våer och samtidigt lätta förhöjningar av hsCRP. Dosen 20 mg 
rosuvastatin valdes, eftersom man visste att man med denna 
dos får en mer än 50procentig reduktion av LDLkolesterol. 

Eftersom studien var primärpreventiv, uteslöts alla patien
ter med genomgången kardiovaskulär händelse. Inte heller 
inkluderades diabetespatienter. Vissa restriktioner lades med 
anledning av att hsCRP användes som inklusionskriterium, 
t ex att pågående infektion kontraindicerade besök 1 och att 
fysisk aktivitet skulle behållas oförändrad under studien. 

Rosuvastatin gav 44 procents relativ riskminskning 
Av 89 890 screenade individer randomiserades 17 802. De 
flesta uteslutningarna betingades av alltför högt LDLkole
sterol, men många hade också alltför lågt hsCRP. Patientma
terialet var varierat med avseende på könsfördelning (38 pro
cent kvinnor) och etnicitet. LDLkolesterol halverades under 
rosuvastatinbehandlingen till ett medianvärde på 1,4 mmol/l. 
Interkvartilerna var 1,1 till 1,9 mmol/l, dvs 25 procent av de 
statinbehandlade hade LDLkolesterol under 1,1 mmol/l. För
vånansvärt nog ökade inte HDLkolesterol av den aktiva be
handlingen. hsCRP minskade med 37 procent i den rosuva
statinbehandlade gruppen. 

Andelen patienter med kliniska händelser per 100 personår 
var 1,8 procent i placebogruppen och 0,9 procent i den rosu
vastatinbehandlade gruppen, motsvarande ett antal i grup
perna om 251 och 142, dvs hazardkvot (HR) 0,56 med 95pro
centigt konfidensintervall (KI) på 0,46–0,69, P<0,00001 (Fi
gur 1). Den absoluta risken omsatt i händelser per år var 1,5 
och 0,8 procent i placebogrupp respektive aktivt behandlad 
grupp, motsvarande 15 procent i placebogruppen i ett 10års
perspektiv. Den senare siffran kan jämföras med gräns för ak
tiv läkemedelsbehandling i primär prevention, vilken satts 
till 20 procent på 10 år. 

Den relativa riskminskningen var alltså 44 procent, en stör
re relativ riskreduktion av det primära effektmåttet än man 
sett i någon annan interventionsstudie med statin. Liknande 
minskningar sågs för de allvarligaste kliniska händelserna 
hjärtinfarkt, stroke och kardiovaskulär död med 157 fall i pla
cebogruppen mot 83 fall i den statinbehandlade gruppen: HR 
0,53; 95 % KI 0,40–0,69; P<0,00001. Effekten av behandling
en var av likartad storleksordning oavsett diagnostisk defini
tion. 

JUPITER är den första primärpreventiva studien som visat 
på signifikant lägre total dödlighet i statinbehandlad grupp, 
247 mot 198: HR 0,80; 95% KI 0,67–0,97, P<0,02. Effekten var 
likartad på män och kvinnor, och ingen subgrupp såsom ålder, 
rökning, hypertoni osv  utmärkte sig med avvikande effekt. 

Antalet rapporterade allvarliga biverkningar var likartat i 
de båda grupperna. Signifikant färre dog av cancer i rosuva
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Figur 1. Kumulativa frekvenser av kliniska händelser i JUPITER-studien i placebobehandlad och rosuvastatin-
behandlad grupp. A visar det primära effektmåttet icke-dödlig hjärtinfarkt, icke-dödlig stroke, arteriell 
revaskularisering, sjukhusvård för instabil kranskärlssjukdom och kardiovaskulär död; B visar icke-dödlig 
hjärtinfarkt, icke-dödlig stroke och kardiovaskulär död; C visar revaskularisering och sjukhusvård för 
instabil kranskärlssjukdom; D visar total dödlighet.
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statinbehandlad grupp. Ett observandum var att läkarrap
porterad diabetes var vanligare i statinbehandlad grupp, 270 
mot 216, P=0,01. Medan fasteglukos och nydiagnostiserad 
glukos uri inte skilde mellan grupperna, var glykerat hemo
globin något högre i rosuvastatinbehandlad grupp. 

Studien kommer att få vittgående konsekvenser
Den kliniska statinforskningen befinner sig i en avslutnings
fas. Denna läkemedelsgrupps mycket positiva kliniska kar
dio vaskulära effekter och säkerhet har dokumenterats för ett 
flertal statiner i primär och sekundär prevention. I successiva 
studier har högre doser testats i jämförelse med lägre, och kli
niska målgrupper utanför den klassiska kranskärlssjukdo

men har testats. Med dessa vidgade indikationer har det tett 
sig allt svårare att få fram signifikanta effekter av statinbe
handlingen. Dess begränsningar har också i viss mån definie
rats. 

Det är därför anmärkningsvärt att det i detta skede av ett 
läkemedels dokumentation framläggs en studie som visar på 
en bättre relativ riskreduktion för kranskärlssjukdom än den 
de allra första studierna visade på högriskindivider. Studien 
ändrar därför vår syn på främst primär prevention och kom
mer därför att få vittgående konsekvenser för hur vi förebyg
ger denna sjukdom.

JUPITERstudien aktualiserar två viktiga frågor beträf
fande prevention av hjärt–kärlsjukdom: Vilken roll ska ett in
flammatoriskt inslag i aterogenesen tillmätas? Hur ställer vi 
oss till primär prevention med läkemedel när vi ser så påtagli
ga kliniska effekter?

CRP som riskfaktor och inflammationsmarkör. Att det 
föreligger ett inflammatoriskt inslag i tidigt skede i ateroge
nesen har länge stått klart. Vi visade för 35 år sedan att asym
tomatiska individer med hyperlipidemi har förhöjd sänk
ningsreaktion [6], den klassiska inflammationsmarkör som 
CRP i stort sett ersatt. 

Frågan är om CRP som sådant har direkta aterogena egen
skaper eller om CRP endast uttrycker ett inflammatoriskt 
tillstånd som initierats och underhållits av t ex modifierat och 
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tabell I. Hazard-kvot för hjärt–kärlhändelser vid en standarddevia-
tions ökning av riskvariabler hos deltagare i TNT- och IDEAL-studier-
na med LDL-kolesterol under 2,6 mmol/l (n=12 252).

Riskvariabel Hazard-kvot 95 % KI P-värde
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 A1 1,31 1,21–1,41 0,001
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oxiderat LDL i kärlintiman. I Läkartidningen har Per Torn
vall et al tidigare anfört ett antal argument som skulle stödja 
den förstnämnda hypotesen [7]. 

Ett argument emot detta synsätt presenterades i New Eng
land Journal of Medicine av Köpenhamnsforskarna kring 
Börje Nordestgaard [8] strax före JUPITERpublikationen. 
De studerade hsCRP som riskmarkör för hjärt–kärlsjukdom 
och kunde konfirmera dess relation till ökad risk. De genom
förde också en genotypning för fyra CRPpolymorfismer och 
två apolipoprotein Epolymorfismer. Genotyperna för CRP
polymorfismerna visade 64 procent högre CRPnivåer, vilket 
motsvarade en ökning av risken för hjärtsjukdom med 32 pro
cent. Det anmärkningsvärda var emellertid att denna poly
morfismmedierade CRPökning inte var förenad med ökad 
kärlrisk. Apolipoprotein Egenotypen däremot var förenad 
med högre kolesterolvärde och medierade ökad kärlrisk. 

De danska resultaten talar således emot att CRP som sådant 
skulle vara aterogent. När Paul Ridker presenterade JUPITER
studien slogs man av hans betydligt försiktigare uttalanden 
än tidigare om en direkt kausalitet av CRP vid kärlsjukdom. 
Tvärtom påpekade han betydelsen av LDLkolesterol som un
derliggande faktor. 

En nackdel med att använda CRP som riskindikator för 
hjärt–kärlsjukdom är dess dåliga specificitet, eftersom halten 
stiger vid alla inflammatoriska påslag. Andra inflammations
markörer är mer kärlspecifika, t ex lipoproteinassocierat fos
folipas A2 [9], men för dessa inflammationsmarkörer förelig
ger inte de data som JUPITERstudien har meddelat för hs
CRP. 

Per Tornvall et al påpekade i Läkartidningen redan 2003 
att hsCRP skulle kunna användas för att selektera ut friska in
divider med ökad risk för hjärt–kärlsjukdom för behandling 
med t ex statiner. Författarna påpekade att en förutsättning 
för att kunna nyttja CRP i en riskfaktoranalys är att det finns 
väldokumenterad CRPsänkande behandling med morbidi
tets och mortalitetssänkande effekter. I dag är vi där med 
JUPITERstudien. 

LDL-kolesterol och apolipoproteiner. I JUPITERartikeln 
har författarna definierat LDLkolesterol under 3,36 mmol/l 
som normalt. Detta kan äga sin riktighet i ett statistiskt be
folkningsperspektiv. Det kan också missleda läsare att tro att 
eftersom LDLkolesterol var normalt, kunde inte kärlrisk
minskningen tillskrivas LDLkolesterol utan måste bero på 
en reducerad inflammatorisk kärlaktivitet initierad och un
derhållen av rosuvastatinbehandlingen. 

Senare års forskning, inte minst interventionsstudier, har 
emellertid visat att LDLkolesterol kan verka aterogent i be
tydligt lägre koncentrationer [10, 11]. LDLkolesterol är dess
utom en dålig mätare på lipoproteinernas aterogena egenska
per. 

Vi har studerat i vad mån apolipoprotein B (apo B), icke
HDLkolesterol och kvoten apo B/apo A1 kunde ha ett bättre 
förklaringsvärde för framtida risk i de statinbehandlade del
tagarna i TNT och IDEALstudierna (Treating to new targets 
[TNT] study; Incremental decrease in end points through ag
gressive lipid lowering [IDEAL] study) [12]. Resultatet fram
går av Tabell I. Efter ålders och könsjustering visade det sig 
att bland deltagare som kommit ner till LDLkolesterol under 
2,6 mmol/ kunde framför allt apo B/Apo A1 tillskrivas ett 
fortsatt förklaringsvärde, medan ett sådant inte förelåg för 
LDLkolesterol. 

Vi skulle alltså kunna vinna ytterligare riskminskning ge
nom att behandla patienterna till lägre apo B/apo A1kvotvär
den bland individer med så låga LDLkolesterolvärden. HDL 

och apo A1 har visat sig ha kraftiga antiinflammatoriska egen
skaper [13]. Den bättre förmågan hos kvoten apo B/apo A1 att 
förutsäga hjärt–kärlsjukdom än LDLkolesterol skulle där
med åtminstone delvis kunna förklaras av antiinflammato
riska egenskaper hos apo A1. 

Därmed kommer också följdfrågan: Kan den höga predikti
va förmågan hos denna kvot också tänkas innefatta den risk 
som vi ser medieras av CRP? Vi ser därför fram mot intressan
ta subgruppsanalyser av JUPITERstudien, där man inte 
bara vill se om det är hsCRP eller LDLkolesterol som bäst re
laterar till risken under statinbehandlingen utan även hur 
mycket apolipoproteiner och apolipoproteinkvoten kan för
klara utfallet. Förhoppningsvis kommer framtida forskning 
att kunna hjälpa oss att få fram mer specifika inflammations
markörer eller kunna fastslå att det räcker med apo B/apo A1
kvoten för att fånga in både den lipidmedierade aterogena 
komponenten (apo B) och en inflammatorisk komponent (lågt 
apo A1) i samma variabel. 

Primär prevention. I vad mån kan JUPITERstudien tän
kas påverka behandlingen av individer som inte drabbats av 
hjärt–kärlsjukdom? Klinikerna har fått ytterligare ett instru
ment att mäta risk för hjärt–kärlsjukdom i form av inflamma
toriskt påslag. Statinbehandling av ett dylikt inflammato
riskt påslag har mycket påtagliga positiva effekter på hjärt–
kärlsjukdomsrisken. Som mått på ett inflammatoriskt inslag i 
patogenesen skulle högt CRP därför kunna fogas till de klas
siska oberoende, påverkbara riskfaktorerna lipider, blod
tryck, rökning och diabetes. 

I första hand synes detta verktyg kunna användas framför 
allt hos patienter med viss riskfaktorexponering, t ex rökare, 
personer med metabola syndromet, hypertoniker eller perso
ner med oförklarad hereditär belastning. Dock kan man för
vänta sig att finna mer specifika markörer i framtiden. Vidare 
behöver vi veta i vad mån apolipoproteinerna skulle kunna 
beskriva den inflammatoriska komponenten i aterogenesen.

En adekvat hälsoekonomisk analys av JUPITERstudien är 
förvisso av hög angelägenhetsgrad. Författarna presenterar i 
sin artikel siffror på antalet individer som behöver behandlas 
för att undvika en primär målhändelse (number needed to 
treat, NNT). För 2 års behandling i JUPITER anges NNT till 
91 och för 5 års behandling 25. 

Extrapoleringen från en studie med 1,9 års varaktighet till 5 
år är måhända djärvt i överkant men motiverades av att det 
gängse NNTmåttet brukar vara på 5årsdata. Som jämförelse 
kan nämnas att 5åriga NNT var 12 för den sekundärpreventi
va 4Sstudien (Scandinavian simvastatin survival study) och 
45 för den primärpreventiva studien WOSCOPS (West of 
Scotland coronary prevention study). 

Med de 25 patienter som behöver behandlas under 5 år för 
att förhindra en kardiovaskulär händelse torde rosuvastatin
behandling kunna vara hälsoekonomiskt försvarbar. Vi ska 
dock hålla i minnet att alla statiner sänker CRP [5] och att det 
kan röra sig om en klasseffekt hos patienter med inflammato
riskt påslag. 

Inflammation riskfaktor i klass med blodfetter och rökning 
Innebär då JUPITERstudien ett paradigmskifte i hjärt–kärl
preventionen? JUPITERstudien har definitivt påvisat bety
delsen av inflammation i den aterogena processen genom att 
symtomfria individer med tecken till inflammation mår väl 
av en kraftig statinmedierad minskning av inflammationen, 
vilket visats genom sänkning av CRP och LDLkolesterol. 

Såtillvida anser jag att JUPITERstudien innebär ett para
digmskifte. Det nya som ändrar klinisk praxis är att inflam
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mation måste föras till de klassiska riskfaktorerna blodfetter, 
blodtryck, rökning och diabetes och bör ingå i läkarens be
dömning av sin patients kärlsjukdomsrisk. Studien visar dock 
inte om det är minskning av LDLkolesterol eller av CRP som 
medierar den positiva effekten. Däremot kan vi i dag knappast 
tillmäta just CRP någon revolutionerande betydelse som mar
kör för denna patogenetiska komponent. 

Sannolikt kommer vi i framtiden att finna mer specifika in

dikatorer på inflammatoriskt engagemang i den aterosklero
tiska processen.
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