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Diskussionen om vad som ska vara malet for lipidsankning fortséatter:

Expertradet — en stoppkloss for
modern kardiovaskular prevention

Expertradet for hjart—karl-
sjukdomar kommer med sin
debattartikel inte att bidra
till ytterligare sankning av
sjuklighet och dédlighet i
kardiovaskular sjukdom.
Lakemedelsverket bor snarast
ta initiativ till nya riktlinjer,
anser Anders G Olsson.

Stockholms l&ns lakemedels-
kommittés expertrad for
hjart—karlsjukdomar (i fort-
sattningen: expertradet)
rekommenderar, dven i ljuset
av de nyastora publicerade
interventionsstudierna med
statin for att forebygga hjart—
karlsjukdom, att (20)—-40 mg
simvastatin ska anvandas for
hogriskpatienter som har
hjart—karlsjukdom (LT 36/
2011, sidorna 1664-5). Man
haller fastvid resultaten av den
nu 17 r gamla Scandinavian
Simvastatin Survival Study.

Enligt Swedehearts arsrap-
port 2010 <http://www.ucr.
uu.se/swedeheart/> visar
RIKS-HIA:s kvalitetsindex
att 94 procent av patienterna
som skrivs ut efter en hjartin-
farkti Sverige har forskrivits
lipidsdnkare —vasentligen
lika med statin. Socialstyrel-
sens lakemedelsstatistik vi-
sar att mer &n tre fjardedelar
av all statinférskrivning i
Sverige utgors av simvastatin
<http://192.137.163.49/sdb/
lak/val.aspxo.

Expertradets rekommen-
dation &r i dag sdledes upp-
fylld inom svensk hjart—karl-
sjukvard! | SEPHIA:s arsrap-
port framkommer att &nnu ar
2010 nar ca 35 procent av pa-
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tienter i sekundér prevention
inte malvardet 2,5 mmol/I.
Om den svenska lakarkaren
skulle folja vad expertradet
anbefaller skulle sdlundaing-
enytterligare minskning av
lipidmedierad hjart—karl-
sjukdom bland hjartsjuka ses
i Sverige.

Min artikel i Lakartidningen
[1] publicerades under rubri-
ken »Klinik och vetenskap«
ochvar ett forsok att askad-
liggbra dagens kunskap om
relationen mellan LDL-kole-
sterol och risk for hjart—karl-
sjukdom sdsom den kommit
fram i den senaste stora meta-
analysen [2] ochi IDEAL-
studien [3], som inte minst
beskriver den svenska popu-
lationen med genomgangen
hjartinfarkt. Man finner i
IDEAL ingen lagsta nivaav
LDL-kolesterol under vilken
hjart-karlsjukdomsrisken
inte minskar. Behandlingen
till mycket laga nivaer synes
ocksa varaséaker. Detta fynd
bér komma alla patienter
med hjart—karlsjukdom till
godo.

Sedan galler det att gora
denna kunskap anvandbar i
denkliniskavardagen. Detta
bor ske i nya riktlinjer. | fors-
tahand bor skillnad goras
mellan primar och sekundéar
prevention eftersom den ab-
solutarisken varierar mellan
dessa tva faser av sjukdoms-
forloppet. I artikeln togs en-
dast sekundér prevention
upp, dvs atgarder i forebyg-
gande syfte till patienter med
karlsjukdom och mycket hog
kardiovaskular risk. Exempel
gavs fran Kanada, dar man
implementerar denna kun-
skap som ett LDL-kolesterol-
mal under 1,8 mmol/l eller
minst 50 procents reduktion
av detta lipoprotein hos hog-
riskpatienter <http://www.

Relativ
Hazard-kvot (95 procents riskminskning,
Handelser  konfidensintervall) procent P-vérde
Forsta 0,77; 0,90 17 <0,0001
Andra 0,67; 0,86 24 <0,0001
Tredje 0,67; 0,99 19 0,035
Fjarde 0,57; 1,01 24 0,058
Femte 0,48; 1,09 28 0,117
0,50 0,75 1,00 1,25 1,50
Atorvastatin Simvastatin
battre béttre

Figur 1. Effekten av atorvastatin 80 mg dagligen jamfort med sim-
vastatin 20—40 mg dagligen pa nagon kardiovaskular handelse i
IDEAL-studien [7]. Effekten &r en kombination av dodlig och icke-
dodlig hjartinfarkt, hjartstopp med aterupplivning, stroke, sjukhus-
inlaggning for instabil angina pectoris, revaskularisering av krans-
karlen, perifer artarsjukdom och sjukhusinlaggning for icke dodlig
hjartsvikt. Justerat for kon och alder vid studiestart.

ccs.ca>. Kanadaexemplifiera-
des eftersom dess riktlinje-
forfattare har oversatt de
vetenskapliga fynden till ett
vettigt kliniskt handhavande.

Nyligen utgav specialister
inom European Society of
Cardiology (ESC) och Euro-
pean Atherosclerosis Society
(EAS) gemensamt nyarikt-
linjer for behandling av dys-
lipidemi [4]. FOr patienter
med mycket hog kardiovas-
kulér risk (etablerad sjuk-
dom, typ 2-diabetes, typ
1-diabetes med organskada,
mattlig till allvarlig kronisk
njursjukdom eller en SCORE-
niva >10 procent) ar rekom-
mendationen for LDL-kole-
sterolmél <1,8 mmol/l eller
>50 procents minskning om
nivan inte kan nas. Hos pa-
tienter med hjartinfarkt ska
statinbehandling 6vervégas
oavsett LDL-kolesterolniva.

Dessarekommendationer
sammanfaller mycket vél
med vad jag foresprakat och
vad de kanadensiska riktlin-
jernaanger.

Tyvérr bortser expertradet
fran fleraviktiga aspekter

nar det géller att dversatta
vetenskapliga fynd till kli-
niskt optimal behandlings-
strategi.

Minskningen i kardiovas-
kular dodlighet beror paen
framgangsrik hantering av
det kardiovaskularariskpa-
noramat i den svenska be-
folkningen, fran livsstil med
rokavbrott, battre kost och
Okad fysisk aktivitet till [ake-
medelsbehandling dar effekt
av lipidséankning spelat en va-
sentlig roll [5]. Detta faktum
utgor ett kraftigt incitament
att fortsétta bek&mpa dessa
riskfaktorer. Om vetenskapli-
ga hallpunkter finns for att
mer star att vinnamed en
aktivare lipidbehandling ar
det naturligt att ga den véagen.
Denna uppfordrande sekula-
ratrend synes dock inte gora
nagot intryck paexpertradeti
dess formulering av sitt stall-
ningstagande.

Att genomfora en strikt inter-
ventionsstudie i avsikt att ex-
empelvis visa effekt av lipid-

sankning pa sjukdom och déd
staller mycket hoga krav. Déri
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ingar att fran borjan formule-
ravilket effektmatt man av-
ser attanvanda. For att vara
overtygande maste effekt-
mattet varastringent och
fritt fran individuella tolk-
ningar. D6d ar ur dennasyn-
vinkel det »basta« effektmat-
tet eftersom héndelsen &r
svar att ifrdgasatta.

| kardiologiska samman-
hang, exempelvisi IDEAL-
studien, definieras det pri-
maéra effektmattet som dod i
kranskarlssjukdom, den fors-
taicke dodligaakuta hjartin-
farkten samt (ett forsta)
hjartstopp med ateruppliv-
ning. Det ar alltsa en begran-
sad diagnosdefinition som
tillats utgora det primara
effektmattet — detta for att
sékert kunna lita pa att be-
handlingen har en odiskuta-
bel effekteller inte. | IDEAL-
falletvisade sedan ytterligare
analyser attandra »mjukare«
effektmatt uppvisade samma
monster vid behandling med
80 mg atorvastatinistallet
for 20—-40 mg simvastatin.

Om exempelvis stroke till-
lats utgora effektmatt utover
det priméra forandrades P-
vardet for jamforelsen mellan
simvastatin och atorvastatin
fr&n 0,07 till 0,02. Samma sak
skedde med andra effektmatt
sédsom sjukhusinlaggning for
instabil angina pectoris och
revaskularisering av krans-
kérlen.

Nar de mjukare effektmat-
ten uppvisar sammamonster
som det primara effektmattet
bér man kunnadraslutsatsen
attden intensivare LDL-kole-
sterolbehandlingen var gynn-
sam &ven for patienter med
»mjukare« sjukdomsyttring-
ar. Stroke och de mjukare
karlmanifestationerna utgor
svara lidanden fér drabbade
patienter.

Mina patienter drabbas av en
mangd olika kardiovaskuléra
sjukdomsmanifestationer.
For mig &r det naturligt att
om en patientdrabbatsaven
akut ischemisk handelse, t ex
stroke eller 6vergaende koro-
nar ischemi, och vars utfall i
interventionsstudier ligger i
linje med det priméra effekt-

»Expertradet ... presenterar
ett konservativt dokument
som bara beskriver hur det
aridag. Var finns dynami-
ken? Var finns visionerna?

mattet, ska han eller hon
kommai atnjutande av be-
handlingienlighet med stu-
diens primarautfall.
Ettexempel &r ndr man ut-
gar fran begreppet ateroskle-
roshérdai IDEAL [6]. Aven
om endast den forsta karl-
héndelsen anvands i det pri-
mara effektmattet fortsatte
deltagarnai IDEAL-studien
tills den avslutades. Darvid
intraffade flera nyasjuk-
domsfall. Eftersom patienten
redan drabbats av en handel-
se fick dessa nya fall inte réak-
nasinidet priméraeffekt-
mattet. | Figur 1 kan ses att
denintensivare lipidsank-
ningen utovar effekt pa hjart—
karlrisken forenandra, tredje,
fjarde och till och med femte
hé&ndelse. Ingen av dessa hén-
delser ingar i det primara ef-
fektmattet. For mina patien-
ter ar det daremot viktigt att
skyddas aven for senare in-
traffade ischemiskahandelser.
Expertradet replierar i sitt
resonemang endast pa det
primara effektmattet i exem-
pelvis IDEAL. Det gor att
man kommer snett i tolk-
ningen av den kliniskarele-
vansen av behandlingen.

Expertradet lyfter fram att
de absoluta effekternaav den
intensivare behandlingen ar
sé pass smaoch vill darmed
tonaner vikten av en fortsatt
intensivare LDL-kolesterol-
sankning. Aterosklerossjuk-
domen &r en kronisk sjukdom
som drabbar individer konti-
nuerligt under flera decen-
nier. Att uppskatta behand-
lingseffekter inom loppet av
ettar leder darfor med nod-
vandighet till smatal, vilket
inte ska forleda oss att tro att
en aktivare behandling ar
meningslos. Ett exempel pa
att bade absoluta och relativa
effekter borvagasin i be-
handlingsbeslut ldmnas av
EAS/ESC:s nyariktlinjer [4].
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SCORE-systemet, som
hjalper klinikern att be-
déma framtida sjuk-
domsrisk i primar pre-
vention, bygger pa abso-
lutarisken att drabbas.
Enligt SCORE-systemet
kommer en icke-rokan-
de 40-arig man med nor-
malt blodtryck och med ko-
lesterol 6ver 8 mmol/I, tex
familjar hyperkolesterolemi,
inte upp i en sddan absolut
risk att han bor bli foremal
for lakemedelsbehandling. |
det laget foreslar EAS/ESC
attman i stéllet gor bedom-
ningen utifran den relativa
risken.

Expertradet skriver »... re-
kommendation av simvasta-
tin (20)-40 mg/dag som ef-
fektiv, saker och kostnadsef-
fektiv prevention fér hogrisk-
patienter star sdlunda fastl«

All lakemedelsbehandling
i kardiovaskular prevention
ska beddémas utifran varje pa-
tients individuella forutsatt-
ningar vad géller riskprofil,
forekomst av sjukdom, socialt
sammanhang, kostnadsef-
fektivitet och egen motiva-
tion. Att pressa paen stor
heterogen patientpopulation
detta simplistiska budskap ar
attgoraett nationellt preven-
tionsprogram mot hjart—karl-
sjukdom en otjanst!

Genom att bortse fran den
vitalstatistiska trenden, att
endastanvandasigav primart
effektmatt i formella studier
till intakt for effekt, att for-
soka framstélla effekterna
som mindre genom att hénvi-
satill absoluta arsrisker samt
att foresla schablondoser till
patienter med hdg kardiovas-
kular risk ger expertradet bil-
den av att mer inte behdver
gorasikardiovaskular pre-
vention pé lipidsidan. Detta
om den vanligaste dodsorsa-
ken i Sverige, en dodsorsak
som visat sig kraftigt paverk-
bar av livsstil och sjukdoms-
behandling.

Expertradet kommer med sin
debattartikel inte att bidra till
ytterligare sdnkning av sjuk-
lighet och dodlighet i kardio-
vaskular sjukdom i Sverige.

I stallet presenterar man ett
konservativt dokument som
barabeskriver hur detari
dag. Var finns dynamiken?
Var finns visionerna?

Det ar min férhoppning att
Lakemedelsverket snarast
tar initiativ till nyariktlinjer
for lipidbehandling som ett
led i kardiovaskul&r preven-
tioni Sverige och att vi da far
rekommendationer som star i
samklang med den interna-
tionella utvecklingen.

mPotentiellabindningar eller
javsforhallanden: Forfattaren har
mottagit konsultationsarvoden
och forskningsanslag fran Amgen,
AstraZeneca, Karobio, MSD,
Pfizer, Roche och Sanofi-Aventis.
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