
inte fullförde behandlingen; endast att
5,3 procent respektive 7,2 procent av-
slutade på grund av behandlingsrelatera-
de biverkningar. I andra statinstudier har
upp till en fjärdedel av patienterna slutat
ta sin medicin i förtid utan att anledning-
en till detta redovisats.

Ovanliga biverkningar kan bli vanliga
Många obehagliga biverkningar har be-
skrivits efter statinbehandling. Muskel-
värk och leverpåverkan är välbekanta;
mindre kända är perifer polyneuropati
[5], »kort stubin«, aggressivt beteende,
suicidala impulser [6], demens [7] samt
minnesstörningar, som i värsta fall kan
leda till total amnesi [8]. I PROSPER
neutraliserades minskningen av antalet
hjärtdöda av ett signifikant större antal
cancerdöda [9]. 

Nämnda biverkningar anses vara
ovanliga eller sällsynta, men kommer de
att förbli så om vi höjer statindoserna
åtta gånger?

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

Kontrollerade kliniska 
prövningar ger bästa svaret

❙ ❙ Uffe Ravnskov ifrågasätter resultaten
och min tolkning av studien Treating to
New Targets (TNT) [1], som av mig re-
fererades i Läkartidningen [2]. Det är
naturligtvis viktigt att noga studera re-
sultaten i studier där väsentligt högre dos
av ett läkemedel använts än brukligt, i
synnerhet så beträffande biverkningar.
Jag välkomnar därför Ravnskovs kritis-
ka syn. Det finns dock skäl att bemöta
några av argumenten. I ett kort referat av
en stor studie måste man begränsa infor-
mationsmängden, och den intresserade
läsaren hänvisas givetvis till original-
publikationen.

Ingreppsrelaterad hjärtinfarkt
Som delkomponent i det primära effekt-
måttet användes »icke dödlig, icke in-
greppsrelaterad hjärtinfarkt«. Ravnskov
misstänker nu att författarna med denna
definition söker dölja att ingreppsrelate-
rad hjärtinfarkt förekom oftare i den pa-
tientgrupp som behandlades med ator-
vastatin 80 mg (högdosgruppen). Det är
viktigt att erinra sig att dessa jättestudi-
er, enorma till antalet deltagare, tids- och
arbetsåtgång och därmed också kostna-
der, måste vara helt vattentäta vad gäller
trovärdighet i resultatredovisning. 

Ett av många krav för att garantera
detta är att studiens design ska vara pub-
licerad innan behandlingskoden bryts.
En sådan artikel är publicerad [3]. Av
denna framgår att ingreppsrelaterad
hjärtinfarkt är en del av det sekundära ef-
fektmåttet. I Tabell II [1] ingår ingrepps-
relaterade händelser i kategorin »Any

Kontrollerade, randomiserade studier av statiners effekt på krans-
kärlssjukdom har varit mycket entydiga och övertygande om att stati-
ner har en skyddande effekt på aterosklerotisk hjärt–kärlsjukdom.
Registerstudier har på senare år kommit att bli ett värdefullt komple-
ment till randomiserade kontrollerade behandlingsstudier. Den kloke
klinikern bör därför tillgodogöra sig resultaten av såväl kontrollerade
kliniska prövningar som registerstudier.

ANDERS G OLSSON
professor, institutionen för me-
dicin och vård, internmedicin,
Berzelius Science Park, Uni-
versitetssjukhuset, Linköping
andol@imv.liu.se

Figur 1. Icke-kardiovaskulär och kardiovaskulär död i de sekundärpreventiva
statinstudierna. (P) = placebogrupp, (S40) = simvastatin 40 mg, (P40) = pravastatin 40
mg, (A10) och (A80) = atorvastatin 10 och 80 mg. ➨
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coronary event«, och denna kategori är
högeligen statistiskt säker till 80 mg-do-
sens favör. Den oberoende diagnoskom-
mittén »endpoint committee« i TNT
föreslog i studiens planeringsstadium att
ingreppsrelaterad hjärtinfarkt inte skulle
ingå i det primära effektmåttet. Orsaken
till detta förslag var osäkerhet i infarkt-
diagnostiken, eftersom ingreppet som
sådant kan åstadkomma förändringar i
enzymläckage osv som är nödvändiga i
en säker infarktdiagnostik. Detta förslag
godtogs av styrkommittén.

Personligt meddelande från TNTs
styrkommittéordförande John LaRosa
upplyser om att 20 patienter på atorvas-
tatin 10 mg hade 21 ingreppsrelaterade
hjärtinfarkter, och 25 patienter på ator-
vastatin 80 mg hade 25 ingreppsrelate-
rade hjärtinfarkter. Om man räknar icke
dödliga icke-ingreppsrelaterade hjärtin-
farkter så hade 308 patienter på atorvas-
tatin 10 mg 381 händelser och 243 pati-
enter på atorvastatin 80 mg 285.

Låg total dödlighet
I min kommentar ventilerade jag be-
kymret med att det numeriskt var fler
dödsfall i atorvastatin 80-gruppen än i
atorvastatin 10-gruppen. Att konstatera
att studien är alltför liten för att visa sig-
nifikanta effekter på dödlighet är inte att
bagatellisera utan att konstatera att detta
är del i den statistiska förutsättningen att
visa på effekter. Figur 1 visar på hur låg
totaldödligheten är i TNT och även hur
låg den icke-kardiovaskulära dödlighe-
ten var i jämförelse med andra sekun-
därpreventiva studier. TNT är den första
sekundärpreventiva studien där antalet
icke-kardiovaskulära dödsfall är högre
än de kardiovaskulära. Den låga totala
dödligheten i jämförelse med andra se-
kundärpreventiva studier framgår av Fi-
gur 1.

Bortfallet 
Ravnskov tar också upp ett problem med
välkontrollerade fleråriga, randomisera-
de behandlingsstudier, nämligen bort-

fallet initialt av alla patienter som av oli-
ka skäl inte kan vara med. Detta kan in-
nebära att resultaten kan avvika från vad
man sedan ser i klinisk praxis, inte minst
vad gäller biverkningsfrekvens. På sena-
re år har man därför i allt högre grad pub-
licerat studier från register som tillska-
pats för att mäta vårdkvalitet etc. En så-
dan studie över statinernas effekt på
ettårsöverlevnad efter hjärtinfarkt har
refererats av mig i Läkartidningen [4]. 

Kontrollerade, randomiserade studier
Styrkan hos registerstudierna är just att
de innefattar samtliga patienter i en ru-
tinmässig vårdsituation. Nackdelen är
svårigheter att kontrollera för selektio-
ner av olika slag. För detta kan kompen-
seras med statistiska knep, t ex korrek-
tion för benägenhetsgrad för en viss be-
handling [4]. Ändå har registerstudier
uppvisat kraftigt divergerande resultat
exempelvis av den kliniska effekten av
statinbehandling vid akuta koronara
syndrom [5, 6]. 

Kontrollerade, randomiserade studier
av statiners effekt på kranskärlssjukdom
har däremot varit mycket entydiga och
övertygande om att statiner har en pro-
tektiv effekt mot aterosklerotisk hjärt–
kärlsjukdom. Detta vetenskapliga in-
strument är trots vissa tillkortakomman-
den den överlägset bästa metoden att
mäta en behandlingseffekt. Den kloke
klinikern torde därför tillgodogöra sig
resultaten av både kontrollerade kliniska
prövningar och registerstudier. 
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”Att konstatera att studien är
alltför liten för att visa signi-
fikanta effekter på dödlighet
är inte att bagatellisera utan
att konstatera att detta är
del i den statistiska förut-
sättningen att visa på effek-
ter.

Redaktör: jan.lind@lakartidningen.se

Korrespondens

❙ ❙ Debatten om huruvida endast apote-
ken skall få sälja läkemedel har hittills
handlat om god och säker läkemedels-
hantering, hög tillgänglighet i hela lan-
det, låga priser samt farmaceutisk kom-
petens hos dem som säljer läkemedlen.
Detta sammanfattas väl i Elisabet Ohlins
intervju med Eva Nilsson Bågenholm i
Läkartidningen 23/2005 (sidan 1796). 

Glukosamin klassat som läkemedel
Glukosamin i form av tabletter Glucosin
(glukosaminsulfatnatriumklorid) har se-
dan årtionden sålts av hälsokosthandeln
och använts för behandling av artros. I
slutet av år 2002 fann Läkemedelsverket
i kontrollerade vetenskapliga studier att
glukosamin har den påstådda effekten på
artrosbesvär. Det blev då klassat som lä-
kemedel och får nu endast säljas av apo-
tek. 

Läkemedelsverket valde då tabletter
Artrox (glukosaminhydroklorid) från
Pfizer AB, som kom först med sin ansö-
kan. En litteraturgenomgång visar dock
att glukosaminsulfat (Glucosin) är långt
mer väldokumenterat än glukosamin-
hydroklorid (Artrox) [1-3]. Glucosin var
en produkt som köptes av många, och
kunderna var mycket nöjda. 

Tillåt försäljning som tidigare
Ett stort antal av dessa har nu klagat över
att Artrox inte alls har samma goda ef-
fekt. Jag har själv haft patienter som
gjort samma erfarenhet. Gångsmärtor i
t ex knäna försämrar livskvaliteten för
många människor. Därför bör man sna-
rast tillåta att Glucosin på nytt får säljas
som tidigare. Att öka livskvaliteten för
människan är ju en av läkekonstens/me-
dicinens främsta uppgifter. Glukosamin
kan också tas upp i debatten om generisk
förskrivning [3].

Erik Lindberg
leg läkare, Stocksund 

noomi.lindberg@home.se
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