Kommentar

KOMMENTAR OG DEBATT W

Statin forebygger hjerteinfarkt og hjerneslag

Statinbehandling forebygger hjerte-
infarkt og hjerneslag hos hyperto-
nikere med velregulert blodtrykk.

For & hindre aterosklerotisk sykdom
og for & forlenge liv ber man i tillegg
til blodtrykkssenkende behandling gi
statin; til menn ogsa acetylsalisylsyre.

Oppagitte interessekonflikter:
Se til slutt i artikkelen

Nesten halvparten av befolkningen i Norge
der av hjerte- og karsykdommer. Hyperten-
sjon, diabetes, lipidforstyrrelser og royking

er de dominerende risikofaktorene (1, 2).
Behandling av hypertensjon er dokumentert

a gi en dramatisk reduksjon av risikoen. Forste
del av ASCOT-studien, ASCOT-LLA (3),
demonstrerte ytterligere 36 % reduksjon

i forekomsten av hjerteinfarkt og 27 % reduk-
sjon i forekomsten av hjemeslag ved & gi
statin (atorvastatin 10 mg daglig) til hyper-
tonikere med «normaley kolesterolverdier, der
blodtrykket allerede var senket til ca. 140/80
mm Hg. Funnene var sa dramatiske at man
etter internasjonal konvensjon matte avbryte
statindelen av studien og anbefale apen statin-
behandling til alle deltakerne.

Statinbehandling til hypertonikere med
moderat til hoy risiko for aterosklerotisk
sykdom er god samfunnsgkonomi. Tar man

i ASCOT-LLA-studien utgangspunkt i forste-
gangs alvorlig hjerte- og karsykdom, er
beregnet antall pasienter som ma behandles

i fem ar (number needed to treat, NNT) 30.
Med en érlig omkostning for 10 mg atorva-
statin pa kr 1 500 blir utgiftene til & forebygge
én alvorlig hjerte- og karhendelse for 150
pasientar ca. kr 225 000. Sammenholdt med
prisen for & behandle hjerteinfarkt ved norske
sykehus (ca. kr 150 000) eller hjerneslag

(ca. kr 500 000) gar medikamentutgiftene

i ASCOT-LLA-studien i balanse og vel sa
det. Store studier med harde endepunkter
viser langt hyppigere forekomst av hjerneslag
enn av hjerteinfarkt. Tar man hensyn til at 9 %
av pasientene i placebogruppen fikk &pen
statinbehandling, og at det var et frafall pa

13 % 1 aktiv behandlingsgruppe, blir NNT-
verdien og gkonomisk gevinst for samfunnet
enda mer fordelaktig. Viktigere enn gkono-
misk balanse er likevel forebygging av lidelse
og dad. Subpopulasjonene diabetikere og
kvinner var sm4, og spesielt blant diabetikere
var det mange i placebogruppen som fikk
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statin. ASCOT-LLA-studien maktet ikke

a vise effekt pa primeert endepunkt hos disse
i lopet av tre ar. Dette mé likevel ikke
forhindre statinbehandling ved diabetes,
uavhengig av blodtrykksforhold (2). Selv om
4S-studien ikke gav et signifikant resultat hos
kvinner, er det i dag god praksis & gi ogsa
kvinner statin som sekundaerprevensjon.

Statindelen av ALLHAT-studien (4) kunne
ikke vise sikker forebyggende effekt av slik
behandling i en populasjon med hjertesyke
og diabetessyke. Dette skyldes forst og
fremst manglende statistisk styrke. Forskjell
i LDL-kolesterolniva mellom gruppene ble
kun 14 % etter fem ar, mens den kalkulerte
forskjell var 30 %. Det er alminnelig enighet
blant forskere og klinikere om at ALLHAT-
studien pé flere punkter ble svaert mangel-
fullt gjennomfert, selv forfatterne tar

i diskusjonsavsnittet avstand fra sine egne
funn og anbefaler statinbehandling til blod-
trykkspasienter med hey risiko. Vi kjenner
ingen studie der tiazider alene har vist positiv
effekt pa harde endepunkter ved blodtrykks-
behandling (4). Vi mener at lavdosetiazider
skal brukes som tilleggsbehandling, slik
som i ASCOT-studien (3), for a potensere
effekten av andre og bedre organbeskyttende
antihypertensiver.

I ASCOT-studien hadde man ikke til
hensikt & belyse bruk av acetylsalisylsyre,
og en sammenliknende studie av statin og
acetylsalisylsyre i ASCOT-LLA ville ikke
ha vert forenlig med retningslinjene. HOT-
studien viste at 75 mg acetylsalisylsyre
daglig ber vere standard tilleggsbehandling
til menn med godt behandlet hypertensjon,
mens effekten er marginal hos kvinner (5).
I de europeiske retningslinjene anbefales
bade statin og acetylsalisylsyre til hyperto-
nikere med tidrsrisiko > 20 % (2). Dette er
i trdd med klinisk praksis for medikamen-
tell blodtrykkssenkende behandling i Norge
i dag, og med det som gjelder for pasien-
tene med minst tre risikofaktorer i tillegg til
hypertensjon i ASCOT-studien (3). Fore-
komsten av alvorlige hendelser i ASCOT-
LLA-studien er pd placeboniva (3), i likhet
med andre statinstudier. Akademiske
miljeer 1 Skandinavia, Storbritannia og
Irland tok initiativet til ASCOT-studien. Ett
av mélene var & finne ut om statinbehand-
ling har forebyggende effekt hos hypertoni-
kere. Dette ble gjort uavhengig av spon-
sorer. Slike studier kan ikke gjennomfores
uten finansiell stotte fra legemiddelindu-

strien, fordi myndighetene ikke prioriterer
slik forskning. Resultatene publiseres av
styringskomiteen, uavhengig av studiens
utfall og sponsorenes oppfatninger.

I forebyggende medisin ber livsstilsinter-
vensjon ligge 1 bunnen av all behandling.
Riktig medikamentell behandling mé gis til
rett pasient til rett tid. Overbehandling er
ikke enskelig. Det er solid dokumentasjon
fra flere land at det tvert imot foreligger
underbehandling (6). Offisielle retnings-
linjer for behandling bygger pa kunnskaps-
basert medisin og hensyn til god samfunns-
gkonomi. ASCOT-LLA-studien har bidratt
til de eksisterende retningslinjer (2, 3).

Arne Svilaas
asvilaas@online.no
Institutt for klinisk medisin
Universitetet i Tromsg
9037 Tromsg

Sverre E. Kjeldsen

Kjell Midtbo

Arne Westheim

Ulleval universitetssykehus

Jan Otto Syvertsen
1522 Moss

Oppgitte interessekonflikter: Arne Svilaas,
Sverre E. Kjeldsen, Kjell Midtbo og Arne West-
heim har mottatt forskningsstette og/eller
honorar fra folgende firmaer: Amgen, Astra-
Zeneca, Aventis Pharma, Bayer, Bristol-Myers
Squibb, MSD, Novartis, Pfizer, Pharmacia,
Roche, Sanofi-Synthelabo, Schering-Plough
og/eller Wyeth Lederle. Jan Otto Syvertsen
mottar metegodtgjorelse som medlem av den
norske styringskomiteen for ASCOT-studien,
der Pfizer er sponsor.

Litteratur

1. Emberson JR, Whincup PH, Morris RW et al.
Re-assessing the contribution of serum total
cholesterol, blood pressure and cigarette smoking
to the aetiology of coronary heart disease: impact
of regression dilution bias. Eur Heart J 2003; 24:
1719-26.

2. European guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice. Eur Heart J 2003;
24:1601-10.

3. Svilaas A, Kjeldsen SE, Midtbg K et al. Statinbe-
handling av blodtrykkspasienter. Tidsskr Nor
Leegeforen 2004; 124: 165-6.

4. Meland E, Hernborg A. Forskning og markeds-
foring. Tidsskr Nor Leegeforen 2004; 124: 1820.

5. Kjeldsen SE, Kolloch R, Leonetti G et al. Influence
of gender and age on preventing cardiovascular
disease by antihypertensive treatment and acetyl-
salisylic acid. The HOT Study. J Hypertens 2000;
18:629-42.

6. Svilaas A, Ose L, Risberg K et al. Behandlingsmal
for blodlipider hos heyrisikopasienter for ateroskle-
rotisk sykdom. Tidsskr Nor Leegeforen 2001; 121:
1059-63.

1821



