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Lagre LDL-kolesterol dr battre!

Sikta pa 2 mmol/li sekundarpreventiv behandling
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Ar 2005 har bjudit pé tre studier som be-
lyser betydelsen av LDL-kolesterolsink-
ningens storlek vid statinbehandling for
effekten pa hjart-karlsjukdom. Tidigare
har studien »Treating to New Targets«
(TNT) [1] kommenterats i Likartid-
ningen [2].

Senare har ytterligare tva studier pub-
licerats: dels »Incremental Decrease in
End Points Through Aggressive Lipid
Lowering« (IDEAL) [3], dels metaanaly-
sen Cholesterol Treatment Trialists’
(CTT) [4].

Avsikten med IDEAL var att utréna om en
kraftig sdnkning av LDL-kolesterol med-
for  ytterligare riskminskning for
hjart-kérlsjukdom jamfoért med géngse
sekundérpreventiv lipidbehandling av
patienter med kranskarlssjukdom.
Mangaav de deltagande prévarnahade ti-
digare deltagitidens k4S-stu-

tagna incidenser i de bada grupperna
kom man fram till ett deltagarantal pa
8 888. Man riknade med att 774 hindel-
ser enligt ovan skulle behova intriffa.
Design och resultat har detaljbeskrivits i
andra publikationer [3].

Medeluppféljningstiden var 4,8 ar. De
béada behandlingsgrupperna var mycket
lika i utgangsvirden. Hos 21 procent av
de simvastatinbehandlade patienterna
hojdes dosen till 40 mg dagligen. Under
behandlingstiden var medelvirdet av
LDL-kolesterol 2,7 mmol/l i simvasta-
tingruppen och 2,1 mmol/] i atorvasta-
tingruppen. Skillnaden pa 0,6 mmol/1
var mindre &n berdknat. Medelvirdet av
HDL-kolesterol var nagot hogre i simva-
statingruppen.

Nar studien brots visade det sig att 874
kranskarlshandelser (det priméra ef-
fektmattet) hade intréffat: 463 (10,4 pro-
cent) i simvastatingruppen och 411 (9,3
procent) i atorvastatingruppen. Detta
motsvarar en relativ riskminskning med
11 procent (hazard-kvot 0,89; 95 pro-
cents konfidensintervall 0,78-1,1,
P=0,07), sdlundainte signifikant. Dodlig-
heten i kranskérlssjukdom skilde inte
mellan grupperna, men frekvensen av

icke-dodlig  hjartinfarkt

dien (Scandinavian Simva- var signifikant lagre i ator-
statin Survival Study). Patien- »_S ammantaget vastatingruppen (P=0,02).
terna randomiserades till an- Visar IDEAL och Det forsta sekundira ef-

tingen atorvastatin 80 mg dag-
ligen eller simvastatin 20 mg
dagligen. Ett titreringsforfa-
rande anvindes med mojlig-
het att dubblera simvastatin-
dosen om kolesterolvirdet
inte sjonk under 5 mmol/l
med 20 mg.

Det primira effektmattet
var stor kranskirlshindelse:
dvs tid till kranskirlsdod,
sjukhusvard for icke-dodlig,
akut hjartinfarkt samt hjart-
stopp med framgangsrik ater-
upplivning. Sekundira effekt-
mattvar: 1. det priméra effektmattet plus
stroke, 2. det priméra effektmattet plus
revaskularisering av kranskirlen plus
sjukhusvérd for instabil angina, 3. ndgon
kardiovaskuldr hindelse, dvs samtliga
foregaende plus hjartsvikt och perifer ar-
tarsjukdom.

Man riknade med att en skillnad mel-
lan grupperna pa cirka 1 mmol/1 i sankt
kolesterolviarde skulle uppnas. Med an-
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TNT att betydan-
de kliniska vins-
ter kan goras ge-
nom att ytterliga-
re sinka LDL-ko-
lesterol i sekun-
dar prevention.
CTT-metaanaly-
sen stoder denna
slutsats.«

fektmattet, dvs stora kar-
diovaskuldra héandelser,
var 13 procent ldgre i ator-
vastatingruppen: hazard-
kvot 0,87; 95 procents kon-
fidensintervall 0,78-0,98,
P=0,02. Om alla kardiovas-
kuldra héndelser riknades
in var frekvensen 16 pro-
cent ldgre i den atorvastat-
inbehandlade gruppen
(P<0,001).

Det forelag ingen skill-
nad mellan grupperna vad
giller frekvens av icke-
kardiovaskuldr déd. Cancerdodligheten
var 2,5 procentiden simvastatinbehand-
lade gruppen och 2,2 procent i den ator-
vastatinbehandlade gruppen (ingen sig-
nifikant skillnad).

Inte heller foreldg nagra skillnader be-
traffande frekvens av allvarliga biverk-
ningar. Dock avbrot fler patienter studie-
medicineringen pa grund av biverkning-
arrapporterade avprévarna. Forhojdale-

verenzymer forelagistorre utstrackningi
den atorvastatinbehandlade gruppen.
Myalgi forekom négot oftare i atorvasta-
tingruppen, men frekvensen av myopati
var ytterst lagibada grupperna.

IDEAL-studien dr en »tilliggsstudie«, dvs
en studie dir en intensivare behandling
jamfors med en redan etablerad (och i
och for sig effektiv) kontrollbehandling.
Nagra hejdundrande signifikanser kan
inte forvéintas i ett sdidant studieuppligg.

Det férutskickade priméra effektmat-
tet nadde inte statistisk signifikans. Dér-
emot forelag statistiskt sikra skillnader
betréffande icke-d6dlig infarkt, och i fle-
ra sekundira effektmétt skilde sig be-
handlingseffekten statistiskt sékert.
Trots att minskningen i atorvastatin-
gruppen saledes var mer modest dn for-
modat och det priméra mattet pa effekt
var negativt, pekar resultaten pa att en
intensivare kolesterolsinkning &n van-
ligt kan forhindra ytterligare 68 kardio-
vaskuldra hindelser per 1 000 patienter
pa 5 ar utover vad som kan erhéllas med
gingse lipidbehandling.

En orsak till att effekten blev mindre
an forvantat kan vara att LDL-kolesterol
inte sjonklikabrasom férmodatiatorva-
statingruppen. Dettakanisin tur bero pa
att fler patienter avbrét behandlingen i
den gruppen och att effekten drberiknad
enligt principen »intention-to-treat«.
Hilften av patienterna intog redan fore
studien simvastatin, och de som fortsatte
med samma medicinering hade hdégre
medicineringsféljsamhet in de som allo-
kerades till atorvastatingruppen. Selek-
tionsmekanismer kan ocksa haspelatin.

Behandlingstiden var kortare dn be-
riknat — 4,8 mot 5,5 ar. A andra sidan f6-
relag ju fler primira effektmatt 4n vad
man utgatt ifrén vid berdkning av studie-
storlek. En mojlighet ar ocksa att den
HDL-kolesterolh6jande effekten som
sags i den simvastatinbehandlade grup-
penkan haspelatin till simvastatingrup-
pens fordel.

Metaanalysen Cholesterol Treatment
Trialists’ (CTT) [4] hade som inklusions-
kriterium att studierna skulle uppfylla
dagens krav pa kontrollerade interven-
tioner med harda effektmatt, dvs effek-
ten pa dod och intraffade fall av krans-
karlsinsjuknanden.

Samtliga studier avsag statiner, och
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minst 1000 deltagare skulle foljas i
minst tva ar. Effekten berdknades pa de
viktigaste mortalitets- och morbiditets-
matten per sinkt mmol/] av LDL-kole-
sterol. De flesta studierna hade en place-
bobehandlad grupp, men i ndgra fall ut-
gjordes kontrollgruppen av en mindre
effektiv statinbehandling eller gingse
behandling. Varken TNT- eller IDEAL-
studien 4r med i CCT.

Totalt 14 studier ingick i metaanalysen,
som omfattade 90 056 patienter med en
medeluppf6ljningstid for 6verlevande pa
4,7 ar. Sammanlagt 47 procent av delta-
garna var i primérprevention, 24 procent
var kvinnor, och 21 procent hade diabetes.
Studien inkluderade 8 186 dodsfall, varav
57 procent hade vaskuldra orsaker.

Medelviardet av LDL-kolesterol fore
behandling var 3,79 mmol/l, och efter 1
ar i studierna hade lipoproteinet sjunkit
med 1,09 mmol/l. Dédligheten var 8,5
procent bland de statinbehandlade och
9,7 procent bland kontrollerna, vilket
motsvarar en 12-procentig reduktion av
doédligheten (hazard-kvot 0,88, 95 pro-
cents konfidensintervall 0,84-0,91,
P<0,0001) per mmol/1 lagre LDL-kole-
sterol.

Denna minskning kunde hénforas till
en dvenledes hogeligen signifikant ldgre
dodlighet om 19 procent i kranskiarlsdod.
Effekten pa icke-dodlig infarkt var 26
procent per ligre mmol/1.

Nagot lagre effekt sags under det fors-
ta aret, sett over hela studietiden kunde
dock fastslas att stora kranskéarlshandel-
ser minskade med en fjirdedel per
mmol/114gre LDL-kolesterol. Olika sub-
grupper uppvisade likartade effekter:
diabetiker, dldre patienter osv.

Sarskilt intressant dr forfattarnas stu-
dier over relationen mellan proportio-
nell reduktion av incidensen av stora
kranskirlshindelser och den absoluta
sinkningen av LDL-kolesterol (Figur 1).

Huvudslutsatsenidennaanalysvar att
den proportionella reduktionen i hin-
delsefrekvens per mmol/l minskning av
LDL-kolesterol var vasentligen obe-
roende av utgangsvirdet.

Dettainnebir att medan en minskning
av LDL-kolesterol fran 4 mmol/1 till 3
mmol/l minskar risken for vaskulidra
héndelser med 23 procent minskar LDL-
kolesterol fran 3 till 2 mmol/1 ocksé den
(aterstaende) risken med 23 procent.
Detta innebér ocksa att en minskning av
LDL-kolesterol med 2 mmol/1 kan for-
vintas minska risken med sa mycket som
40 procent (dvs hazard-kvot 0,77 x 0,77
ger en kombinerad hazard-kvot pa 0,59).

Inget framkom som tydde pa att sdnk-
ning av LDL-kolesterol 4r férenad med
okad dodligheticancer. Inte heller fram-
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Figur 1. Férhallandet mellan proportionell
minskning av incidens av stora kranskarls-
hédndelser och absolut medelminskning av
LDL-kolesterol efter ett ars statinbehandling.
Varje studie representeras av en kvadrat,
och vertikal linje ovan och nedan kvadraten
ar standardavvikelse av oviktad minskning
av handelsefrekvensen. Regressionslinjen
representerar viktad handelsereducering
per mmol/l LDL-kolesterolminskning, linjen
har tvingats ga igenom origo. (Gron marke-
ring IDEAL-studien.) (Modifierad efter [4].)

kom nagotsom tydde pa att minskning av
LDL-kolesterol med 1 mmol/] 6kar ris-
ken att utveckla cancer.

Den samlade bilden av resultaten i TNT,
IDEAL och CTT visar att IDEAL- liksom
TNT-studien bekréftar vad forfattarna till
CTT-studien kom fram till i sina slutsat-
ser.I Figur1harjaglagtin punktestimatet
for IDEAL-studien i metanalysen CTT.

IDEAL- och TNT-resultaten komplet-
terar varandra betriffande bade klinisk
effekt pa primért effektmatt och o6nska-
de effekter. Medan det primira effekt-
mattet i TNT (som jaimforde behandling
med 10 respektive 80 mg atorvastatin)
var klart signifikant till 80 mg-dosens
fordel, uppnaddesintei IDEAL full signi-
fikans vad géller det primédra mattet. Det
kan tillaggas att om IDEAL hade anvant
samma priméra effektmétt som TNT, dvs
inkluderat dven stroke, hade &ven
IDEALSs priméra effektmatt formellt bli-
vit statistiskt sdkert ldgre i atorvastatin-
gruppen.

TNT hade fler dodsfall i cancer och
andra icke-kardiovaskuldra doédsorsa-
ker, visserligen inga signifikanta skillna-
der mellan grupperna men tillriackliga
for att oro skulle uppstad om huruvida pa-
tienter tillfogades en 6kad, icke-kardio-
vaskuldar dodsrisk med behandling av
statinihogre dos an brukligt [5].

I IDEAL-studien framkom inga ten-
denser till o6kad icke-kardiovaskulir

dodlighet i nagon diagnoskategori. De
misstankar som framkom i TNT kan dér-
med avfardas som ett resultat av slum-
pen. CTT bekriaftar ocksa att behandling
med statin under fem &r inte har nagra
pavisbara negativa effekter pa icke-kar-
diovaskulér sjukdom. IDEAL visar pa si-
kerhetmed hégdosbehandling avatorva-
statin under fem &r. Dessa behandlings-
studier har séllan en duration lingre 4n
fem ar. Statinbehandling i férebyggande
syfte mot hjart-karlsjukdom ar tankt att
vara livslang, varfor det finns all anled-
ning att vara uppmairksam péa eventuella
langtidsbiverkningar.

Studierna ger nu implikationer for kom-
mande riktlinjer i lipidbehandlingen. I
IDEAL- och TNT-studierna var medel-
virdet av LDL-kolesterol under behand-
ling med 80 mg atorvastatin dagligen 2,1
respektive 2,0 mmol/1. P4 denna niva har
inte ndgra misstankar framkommit om
oonskade bieffekter. Sammantaget visar
IDEAL och TNT att betydande kliniska
vinster kan goras genom att ytterligare
sinka LDL-kolesterol i sekundér pre-
vention. CTT-metaanalysen stoder den-
na slutsats.

Min konklusion av dessa studier ar att
malet for LDL-kolesterolsdnkande be-
handling i sekundéir prevention bor vara
2,0 mmol/L.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllan-
den: Forfattaren har erhallit forskningsstod
och/eller haft konsultuppdrag dt Astra-
Zeneca, Fournier, MSD, Novartis, Sankyo,
Schering-Plough.
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