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Polypillen - et alternativt konsept
| kardiovaskulaer profylakse

For ti ar siden foreslo britiske epidemiologer en forenklet strategi for risikovurdering og intervensjon for

a redusere var stgrste globale dedsarsak: kardiovaskulaer sykdom. Med alder som eneste kriterium kunne
hele befolkningen behandles profylaktisk med en «polypille» med seks forskjellige virkestoffer. Her disku-
teres grunnlaget for polypillekonseptet, sammensetningen av pillen, status og fremtidsutsikter.
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Kardiovaskuler sykdom er verdens van-
ligste dedsérsak, og i et globalt perspektiv
er iskemisk hjertesykdom og cerebrovas-
kulaer sykdom arsak til nesten 30 % av

alle dedsfall (1). Over 80 % disse deods-
fallene skjer i lav- og middelinntektsland
(2). Ilapet av de siste hundre ar har kardio-
vaskulere sykdommer som dedsérsak ekt

i omfang med en faktor pa 4—8 (3). I Norge
har mortaliteten veert synkende de siste 40
arene, men kardiovaskular sykdom er fort-
satt dedsarsak nummer én (4).

The INTERHEART study fra 2004 kon-
kluderte med at ni aldersuavhengige risiko-
faktorer star for 90 % av den totale kardio-
vaskulare risikoen hos menn og 94 % hos
kvinner (5). De viktigste er hypertensjon,
reyking, dyslipidemi, diabetes mellitus og
psykososiale faktorer, og hypertensjon domi-
nerer kvantitativt (6). Flere studier har vist at
blodtrykk er sterkt og direkte assosiert med
kardiovaskular dedelighet og totaldedelig-
het, slik at risikoen dobles for hver 20/10
mm Hg-ekning over 115/75 mm Hg (7).

Gitt denne kunnskapen har den konven-
sjonelle strategien gatt ut pa a sette inn tiltak
overfor de pasientene som har flest og mest
uttalte risikofaktorer. Kjerneeksemplet utgjo-
res av en praksis med utbredt blodtrykks-
maéling og pafelgende antihypertensiv farma-
koterapi til individer med hayt blodtrykk.
Forklaringen ligger i det faktum at personer
med de hoyeste nivaene av en risikofaktor
vil ha sterst risiko for & utvikle sykdom.

Trass i at heyrisikoindivider vil ha mest
a tjene pa forebyggende tiltak, vil de aller
fleste dedsfall likevel ramme lav- eller mel-
lomrisikoindivider, rett og slett fordi det er
dem det er flest av. Det vil altsa ikke ned-
vendigvis svare seg for befolkningen som
helhet at tiltakene blir forbeholdt heyrisiko-
individene.
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Et eksempel: Hos 100 individer med
20 % risiko for & de av kardiovaskulaer
sykdom i lapet av ti &r vil det inntreffe 20
slike dedsfall, mens det blant 500 personer
med 8 % risiko vil forekomme dobbelt s&
mange dedsfall i samme periode. Dette er
kjent som «the prevention paradox» (8).
Paradokset utgjeres av den kanskje intui-
tive, men like fullt feilaktige slutningen at
heayrisikoindividene star for den kvantitativt
dominerende sykdomsbyrden.

I medisinfaget er det lang tradisjon for
a prove a normalisere variabler, inklusive
risikofaktorer. I trdd med dette er det blitt
ansett som ubegrunnet a redusere et blod-
trykk eller et serum-kolesterolnivd som
ligger innenfor definerte normalverdier.
De fleste som fér kardiovaskulaer sykdom,
vil imidlertid befinne seg i det midlere
(«normalex») omréadet for fordeling av
risikofaktorer (§8—10).

Alder som eneste screeningmal

En strategi som tar utgangspunkt i monito-
rering av kjente risikofaktorer i befolknin-
gen og intervensjonstiltak rettet mot indi-
vider med de heyeste risikonivéene, betyr
at den tallmessig sterste gruppen som vil
f4 kardiovaskuler sykdom ikke vil fa fore-
byggende behandling.

Hos individer som ikke allerede har
opplevd en kardiovaskuler hendelse, er
risikoen for hjertesykdom dominert av én
faktor alene — alder (11). Anslagsvis 95 %
av alle dedsfall p& grunn av kardiovaskuler
sykdom skjer hos de eldre (menn > 55 ar
og kvinner > 60 ar), som utgjer kun 23 %
av befolkningen (12). Ved 55 ars alder er
risikoen for & fa hjerteinfarkt eller slag ca.
1:200 per ar, et niva som i seg selv kan
begrunne forebyggende behandling (13).

Britiske data viser at risikoen for kardio-
vaskuler sykdom er 130 ganger hoyere hos
en 75-4ring som hos en 25-aring. Til sam-
menlikning er risikogradienten for blodtrykk
og totalkolesterolniva i sterrelsesorden 5
(14). Statistisk modellering av screening pa
basis av alder sammenliknet med screening
etter tradisjonelle kriterier (15) har vist at

aldersscreening er enklere og har en tilsva-
rende kostnad-nytte-effekt (16).

Polypillen - en ny mate a tenke pa

I en artikkel i BMJ 12003 presenterte pro-
fessorene Nicholas J. Wald og Malcolm
R. Law en ny profylaktisk strategi som

de hevdet kunne redusere forekomsten

av kardiovaskuler sykdom med over 80 %
(17). Forslaget tok utgangspunkt i alder
(med en intervensjonsgrense pa 55 ar

for begge kjonn) som eneste kriterium

og farmakoterapi basert pa hva som til

da var kjent: Forfatterne hadde samlet
informasjon fra tidligere publiserte meta-
analyser og kohortstudier, totalt over 750
studier med 400 000 deltakere, og forsekte
pa basis av denne informasjonen & identifi-
sere en optimal dosering/sammensetning
av legemidler til kardiovaskuleer primaer-
profylakse i én enkelt pille — den sakalte
polypillen.

Wald & Law identifiserte tre risikofaktorer
som kunne modifiseres med medikamenter:
LDL (low density lipoprotein)-kolesterol-
niva, blodtrykk og blodplatefunksjon. For
a senke LDL-kolesterolnivaet er statiner
forstevalg. Alle fem hovedkategorier anti-
hypertensiver ble vurdert for & senke blod-
trykket: tiazider, betablokkere, angioten-
sinkonverterende enzym (ACE)-hemmere,
angiotensin II (ATII)-reseptorantagonister
og kalsiumantagonister. Acetylsalisylsyre
ble valgt ut fra at det er den mest brukte
og billigste platechemmeren. I tillegg ble
folsyre inkludert for & senke homocystein-
nivéet. @kt homocysteinniva er en risiko-
faktor for kardiovaskulaer sykdom, men
senere studier har vist at & senke homo-
cysteinnivaet ved hjelp av B-vitaminer
(folsyre, B,,, Bi) ikke har effekt pa fore-
komst av hjertesykdom (18). I nyere kliniske
studier er folsyrekomponenten derfor utelatt
fra polypillen (19).

Kombinasjonen av medikamenter som
motte kriteriene for inklusjon i denne forste
utgaven av polypillen var et statin (atorva-
statin 10 mg eller simvastatin 40 mg), tre
forskjellige blodtrykkssenkende medika-
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menter (et tiazid, en betablokker og en
ACE-hemmer) i halvparten av standard
dose, folsyre og acetylsalisylsyre. Alle
medikamentene hadde vert i klinisk bruk
i over ti dr, var ikke gjenstand for patent-
restriksjoner og var grundig dokumentert
med henblikk pa effekter og bivirkninger.

Wald & Law estimerte pé teoretisk basis
at dersom en slik kombinasjon ble brukt
daglig av alle over 55 éar, ville den kunne
redusere forekomsten av iskemisk hjerte-
sykdom med 88 % og slagforekomsten med
80 %. En tredel av alle brukere ville ifolge
forfatterne fa en direkte helsegevinst, med
et gjennomsnitt pa 11 ekstra levear uten
iskemisk hjertesykdom eller slag.

De beregnet ogsé at mellom 8 % og 15 %
av pasientene ville oppleve bivirkninger pa
grunn av ett eller flere av de seks medika-
mentene i pillen, hovedsakelig acetylsali-
sylsyre. Hos 1-2 % ble disse bivirkningene
antatt & veere sd plagsomme at de ville fore
til seponering (17).
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Respons i fagmiljget

Anthony Rodgers, medredakter i BMJ,
skrev i en lederartikkel i utgaven der Wald
& Laws artikkel sto at dette var «one of
the boldest claims for a new intervention»
i klinisk medisin (20). Redakter Richard
Smith mente at dette kanskje var det vik-
tigste BM.J hadde publisert pa 50 &r (21).
Responsen pad BMJs hjemmeside var imid-
lertid overveiende negativ. Flere av kriti-
kerne etterlyste kliniske studier og kunn-
skapsgrunnlag og var til dels sveert skep-
tiske til det de betraktet som medikalisering
av friske mennesker.

Leger lot seg bekymre over «one size
fits ally-tankegangen og over at konseptet
utfordret bade tradisjonell risikovurdering,
individualisering av terapialternativer og
péfalgende kontroll- og oppfelgingsrutiner.
Spesielt fravaeret av monitorering ble opp-
levd som problematisk (22). Pasientene,
derimot, syntes 4 akseptere den manglende
monitoreringen (13, 23).

B

Andre mente at polypillen vil ta oppmerk-
sombheten bort fra den virkelige drsaken til
kardiovaskular sykdom (altsa livsstilsfak-
torer — som det har vist seg vanskelig & gjore
noe med) og at en polypille kan gi mindre
motivasjon for a spise sunt, trene mer og
stresse ned. Men, som davaerende BMJ-
redakter Richard Smith papekte, det er ingen
grunn til ikke & gjore begge deler (24).

Legemiddelindustrien reagerte ogsa
negativt, noe som i stor grad kan tilskrives
at polypillen kunne produseres av billige
generiske innholdsstoffer til en kostnad
i storrelsesorden 1 dollar i maneden. Det
hevdes for eksempel at polypillen er arsa-
ken til at en multinasjonal gigant som Pfizer
har trukket seg ut av utviklingsarbeid innen
produktkategorien kardiovaskuleere medi-
kamenter (25).

Inneberer polypillekonseptet nedvendig-
vis en forsterket trend mot medikalisering
av tilsynelatende friske mennesker? Noen
mener at det motsatte kan skje (11, 24).
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Man begynner ikke a ta polypillen fordi
man er syk, men kun fordi man har nddd en
viss alder og ensker a redusere den kardio-
vaskulaere sykdomsrisikoen. I s mate er
forskjellen liten mellom polypillebrukere
og de millioner av friske mennesker som
for eksempel inntar vitaminer og mineraler
i forebyggende hensikt hver eneste dag.
Fraveret av monitorering av behand-
lingen vil trolig ogsa bidra til mindre syk-
domsfolelse og helseangst. Wald & Law
mente at polypillen burde vere reseptfri,
noe som vil fjerne behovet for legebesok
bade som inngangsbillett og for & vedlike-
holde og eventuelt justere behandlingen.
Nér man i tillegg trekker inn det faktum
at mange i den relevante alderen allerede
medisineres profylaktisk, kan polypillekon-
septet kanskje betraktes som det motsatte
— altsa som en form for demedikalisering.
Imidlertid vil noen ikke tolerere behand-
ling med polypillen. Disse vil i alle tilfeller
ha behov for legehjelp og kanskje ogsa
individuelt tilpassede strategier — eventuelt
med polypiller med endret sammensetning.

Hvor star viidag?
Siden polypillekonseptet forst ble lansert,
er det gjennomfert noen kliniske studier, og
flere pagér eller er under planlegging (19).
Polypillen er ogsa blitt revidert og moderni-
sert, blant annet er folsyre- og acetylsali-
sylsyrekomponentene tatt ut. Pa grunn av
bledningsfaren anbefales acetylsalisylsyre
nd kun som sekundarprofylakse (11, 25).
Ingen av de kliniske studiene som sa langt
er utfort, har demonstrert risikoreduksjoner
i den storrelsesorden (> 80 %) Wald & Law
postulerte. Forekomsten av bivirkninger
har ogsé veart hgyere enn opprinnelig esti-
mert (19). Dette kan ha flere arsaker. Studie-
protokollene avviker noe fra Wald & Laws
utgangspunkt (11) — kun én av studiene som
er gjennomfort inkluderte bade et statin, tre
antihypertensiver og acetylsalisylsyre (26),
men ikke i opprinnelig anbefalte dose. Det er
ogsé naerliggende & tro at pasientetterlevel-
sen er lavere enn Wald & Laws utgangspunkt
pé 100 %. En tredje &rsak er at de testede
kohortene har hatt en annen fordeling av
risikofaktorer enn opprinnelig forutsatt.
Endelig er eventuelle helsegevinster ved
a redusere homocysteinnivéene uteblitt.

Frihet fra hjertesykdom - hva sa?
Kardiovaskuler sykdom legger beslag pa
store helseressurser, og 98 % av disse utgif-
tene er knyttet til behandling (27). Hvis
polypillekonseptet helt eller delvis innfrir
forventningene i form av en drastisk reduk-
sjon i kardiovaskuler sykelighet, vil dette
trolig overga de endringene man sa i nord-
menns helse under den annen verdenskrig.
Da forte store endringer i livsstil, blant
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annet eliminasjon av sukker fra dietten og
drastisk redusert tilgang pa tobakk, til en
sterk nedgang i hjerte- og karrelatert dede-
lighet (28).

Profylaktisk farmakoterapi som gir dras-
tisk reduksjon i antall tilfeller av kardio-
vaskuler sykdom, kan frigi store helseres-
surser. Nytteverdien av dette er serlig stor
i utviklingsland, hvor den kardiovaskulaere
sykdomsbyrden er gkende og tilgangen til
luftambulanse, koronar angiografi, invasive
intervensjoner, dyre medikamenter og opp-
folging med hyppige legebesok i beste fall
er forbeholdt de fa. P4 bakgrunn av dette
er forebygging den eneste realistiske strate-
gien for a toyle den globale kardiovasku-
leere epidemien (11).
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