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.

Referenser

1. Grundy SM, Cleeman JI, Merz CN, Brewer HB Jr,
Clark LT, Hunninghake DB, et al. Implications of re-
cent clinical trials for the National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel III guide-
lines. Circulation 2004;110:227-39.

2. Stenestrand U, Olsson A. Ju ldgre LDL-kolesterol
desto bittre! Lakartidningen 2004;101:3246-7.

3. LaRosa JC, Grundy SM, Waters DD, Shear S, Barter
P, Fruchart J, Gotto AM, et al; for the Treating to New
Targets (TNT) Investigators. Intensive lipid lowering
with atorvastatin in patients with stable coronary
disease. N Engl J Med 2005;352:1425-35.

4. Sinzinger H, O’Grady J. Professional athletes suffer-
ing from familial hypercholesterolaemia rarely toler-
ate statin treatment because of muscular problems. Br
J Clin Pharmacol 2004;57:525-8.

5. Gaist D, Jeppesen U, Andersen M, Garcia Rodriguez
LA, Hallas J, Sindrup SH. Statins and risk of poly-
neuropathy: a case-control study. Neurology 2002;
58:1333-7.

6. Golomb BA, Kane T, Dimsdale JE. Severe irritabili-
ty associated with statin cholesterol lowering. QIM
2004;97:229-35.

7. King DS, Wilburn AJ, Wofford MR, Harrell TK,
Lindley BJ, Jones DW. Cognitive impairment asso-
ciated with atorvastatin and simvastatin. Pharmaco-
therapy 2003;23:1663-7.

8. Wagstaff LR, Mitton MW, Arvik BM, Doraiswamy
PM. Statin-associated memory loss: analysis of 60
case reports and review of the literature. Pharmaco-
therapy 2003;23:871-80.

9. Shepherd J, Blauw GJ, Murphy MB, Bollen EL,
Buckley BM, Cobbe SM, et al. PROspective Study of
Pravastatin in the Elderly at Risk. Pravastatin in el-
derly individuals at risk of vascular disease (PRO-
SPER): a randomised controlled trial. Lancet 2002;
360:1623-30.

2584

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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Att konstatera att studien &r
alltfor liten for att visa signi-
fikanta effekter pa dédlighet
arinte att bagatellisera utan
att konstatera att detta ar
del i den statistiska forut-
séttningen att visa pa effek-
ter.

coronary event«, och denna kategori ar
hogeligen statistiskt séker till 80 mg-do-
sens favor. Den oberoende diagnoskom-
mittén »endpoint committee« i TNT
foreslog i studiens planeringsstadium att
ingreppsrelaterad hjartinfarkt inte skulle
ingd i det priméra effektmattet. Orsaken
till detta forslag var osdkerhet i infarkt-
diagnostiken, eftersom ingreppet som
sadant kan astadkomma forandringar i
enzymlidckage osv som édr nodvindiga i
en séker infarktdiagnostik. Detta forslag
godtogs av styrkommittén.

Personligt meddelande fran TNTs
styrkommittéordforande John LaRosa
upplyser om att 20 patienter pé atorvas-
tatin 10 mg hade 21 ingreppsrelaterade
hjartinfarkter, och 25 patienter pa ator-
vastatin 80 mg hade 25 ingreppsrelate-
rade hjértinfarkter. Om man réknar icke
dodliga icke-ingreppsrelaterade hjartin-
farkter s hade 308 patienter pa atorvas-
tatin 10 mg 381 hindelser och 243 pati-
enter pa atorvastatin 80 mg 2835.

Ldg total dodlighet

I min kommentar ventilerade jag be-
kymret med att det numeriskt var fler
dodsfall i atorvastatin 8o-gruppen én i
atorvastatin 10-gruppen. Att konstatera
att studien dr alltfor liten for att visa sig-
nifikanta effekter pa dodlighet ar inte att
bagatellisera utan att konstatera att detta
ar del i den statistiska forutsdttningen att
visa pa effekter. Figur 1 visar pa hur lag
totaldodligheten &r i TNT och dven hur
lag den icke-kardiovaskuldra dodlighe-
ten var i jamforelse med andra sekun-
déarpreventiva studier. TNT &r den forsta
sekundarpreventiva studien dir antalet
icke-kardiovaskuldra dodsfall ar hogre
an de kardiovaskuldra. Den laga totala
dodligheten i jamforelse med andra se-
kundirpreventiva studier framgér av Fi-
guri.

Bortfallet

Ravnskov tar ocksa upp ett problem med
vélkontrollerade flerdriga, randomisera-
de behandlingsstudier, ndmligen bort-
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fallet initialt av alla patienter som av oli-
ka skdl inte kan vara med. Detta kan in-
nebira att resultaten kan avvika fran vad
man sedan ser i klinisk praxis, inte minst
vad giller biverkningsfrekvens. P4 sena-
re &r har man darfor i allt hdgre grad pub-
licerat studier fran register som tillska-
pats for att méta vardkvalitet etc. En sa-
dan studie Over statinernas effekt pa
ettdrsoverlevnad efter hjértinfarkt har
refererats av mig i Lakartidningen [4].

Kontrollerade, randomiserade studier
Styrkan hos registerstudierna ar just att
de innefattar samtliga patienter i en ru-
tinméssig vardsituation. Nackdelen &r
svérigheter att kontrollera for selektio-
ner av olika slag. For detta kan kompen-
seras med statistiska knep, t ex korrek-
tion for bendgenhetsgrad for en viss be-
handling [4]. Anda 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 pa kranskérlssjukdom
har ddremot varit mycket entydiga och
overtygande om att statiner har en pro-
tektiv effekt mot aterosklerotisk hjart—
kérlsjukdom. Detta vetenskapliga in-
strument &r trots vissa tillkortakomman-
den den Overldgset bdsta metoden att
mita en behandlingseffekt. Den kloke
klinikern torde darfor tillgodogdra sig
resultaten av bade kontrollerade kliniska
provningar och registerstudier.
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Lat glukosamin fa
saljas somtidigare

Debatten om huruvida endast apote-
ken skall fa sdlja ldkemedel har hittills
handlat om god och siker likemedels-
hantering, hog tillgédnglighet i hela lan-
det, laga priser samt farmaceutisk kom-
petens hos dem som siljer lidkemedlen.
Detta sammanfattas vél i Elisabet Ohlins
intervju med Eva Nilsson Bagenholm i
Likartidningen 23/2005 (sidan 1796).

Glukosamin klassat som lakemedel
Glukosamin i form av tabletter Glucosin
(glukosaminsulfatnatriumklorid) har se-
dan artionden salts av hélsokosthandeln
och anvénts for behandling av artros. 1
slutet av ar 2002 fann Likemedelsverket
i kontrollerade vetenskapliga studier att
glukosamin har den pastadda effekten pa
artrosbesvir. Det blev da klassat som 14-
kemedel och far nu endast séljas av apo-
tek.

Likemedelsverket valde da tabletter
Artrox (glukosaminhydroklorid) fran
Pfizer AB, som kom forst med sin anso-
kan. En litteraturgenomgang visar dock
att glukosaminsulfat (Glucosin) ar langt
mer vildokumenterat dn glukosamin-
hydroklorid (Artrox) [1-3]. Glucosin var
en produkt som koptes av manga, och
kunderna var mycket ndjda.

Tillat forsaljning som tidigare

Ett stort antal av dessa har nu klagat 6ver
att Artrox inte alls har samma goda ef-
fekt. Jag har sjilv haft patienter som
gjort samma erfarenhet. Gdngsmartor i
tex kndna forsdmrar livskvaliteten for
ménga ménniskor. Darfor bor man sna-
rast tillata att Glucosin pa nytt far siljas
som tidigare. Att 6ka livskvaliteten for
ménniskan ir ju en av lakekonstens/me-
dicinens frimsta uppgifter. Glukosamin
kan ocksa tas upp i debatten om generisk
forskrivning [3].

Erik Lindberg
leg ldkare, Stocksund
noomi.lindberg@home.se
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