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Lipidreglerande behandling hade gynnsamma effekter vid njursjukdom

Tidigare studier med statiner vid nedsatt njurfunktion har varit mindre lyckosamma. |
den nu aktuella SHARP-studien jamfordes kombinationen simvastatin + ezetimib med
placebo under 4,9 ar hos 6ver 9 000 patienter med nedsatt njurfunktion.
Kombinationsbehandlingen minskade risken for aterosklerotiskt relaterade handelser
med 17 procent i relativa termer.

I syfte att kartldgga virdet av en effektiv LDL-reduktion hos patienter med olika grader av
njursjukdom genomfoérdes SHARP-studien finansierad av lakemedelsforetagen Merck och
Schering-Plough. Studien inkluderade 9 270 patienter med kronisk njursjukdom i olika
stadier. Patienterna var 1 snitt 62 ar, 63% var méan, LDL 2,8 mmol/L, totalkolesterol 4,9
mmol/L, blodtryck 139/79 mm Hg, diabetes hos 23% och 15% hade anamnes pé kérlsjukdom.
For inklusion krdvdes det att mén skulle ha P-kreatinin pd minst 150 pmol/L och kvinnor pa
minst 130 pmol/L. GFR i hela populationen skattades till 26,6 ml/min per 1,73 m” 33% av
patienterna stod pé dialys. Patienterna randomiserades dubbelblint till antingen placebo eller
simvastatin 20 mgx1 + ezetimib 10 mgx1 under 4,9 &r. Patienter med dalig foljsamhet
exkluderades tidigt i studien. Bakgrunden till valet av studieldkemedel forklaras av 6kad risk
for muskelbiverkningar av hogdos simvastatin vid nedsatt njurfunktion. Fér Att uppna en
LDL-reduktion pd minst 1 mmol/L valdes dérfér denna kombinationsstrategi.

Studiens primara effektmatt var risken for aterosklerotiskt relaterade hiindelser sisom dod i
kranskérlssjukdom, icke-fatal hjértinfarkt, icke-hemorragisk stroke samt behov av arteriell
revaskularisering. Jamfort med placebogruppen blev LDL 0,85 mmol/L ldgre i
kombinationsgruppen. Incidensen av handelser i studiens primédra effektmatt var 11,3% i
kombinationsgruppen mot 13,4% i placebogruppen. Riskminskningen var 17% 1 relativa
termer och var statistisk signifikans. Den komponent som bidrog mest till utfallet var lagre
risk for revaskularisering. Riskminskningen var i stort sett homogen i alla undersokta
subgrupper av patienter. Hos patienter som inte stod pa dialys vid start hade
kombinationsbehandlingen ingen effekt pa graden av njursjukdomsprogressen mitt med olika
matt sdsom halvering av njurfunktionen, behov av dialys eller behov av njurtransplantation.
Behandling med kombinationen paverkade inte heller totalmortaliteten.

Inga speciella sékerhetsaspekter framkom i studien. Riskerna for cancerinsjuknande samt
cancerddd var jamforbara i grupperna. Vidare fanns det inga signifikanta skillnader mellan
grupperna avseende muskel- eller leverpaverkan.
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Det ar forstas intressant att diskutera varfor man i SHARP lyckas visa effekt pa studiens
priméra effektmatt men inte i tva tidigare studier med atorvastatin samt rosuvastatin. En
forklaring ar att SHARP-studien har inkluderat patienter med tidigare manifestationer av
njursjukdom jamfort med de andra tva som inkluderade endast dialyspatienter. Man vet att
handelserna i det tidiga skedet av njursjukdom bestar i storre utstrackning av
kolesterolberoende ateromatdsa kranskarlshandelser och darmed lattare kan paverkas av
blodfettreglerande terapi. Hos patienter med mera avancerad njursjukdom dominerar bade
icke-kardiella - samt icke-ateromatdsa hjarthandelser (t ex plotsligt hjartdod). Dessa
handelser paverkas i mindre utstrackning av blodfettreglerande behandling. SHARP-studiens
primara effektmatt var fran borjan kardiovaskulara handelser men andrades i oktober 2010
till det nuvarande effektmattet som avspeglar aterosklerotiskt relaterade handelser i storre
utstrackning. Studiens nuvarande priméra effektmatt kan darfor i stort sett jamféras med
atorvastatin-studiens sekundara effektmatt. Atorvastatin minskade risken for detta effektmatt
med signifikanta 18% som da kan jamféras med resultatet av SHARP. En annan aspekt ar
valet av studielakemedel som omajliggor bedémningen av bidrag fran ezetimib till studiens
resultat. Hade patienterna fatt samma effekt av simvastatin 20-40 mgx1? Fragan ar mycket
beréattigad med tanke pa att generiskt simvastatin har numera ett mycket gynnsamt
kostandslage men inte kombinationen.
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