
■ TITLE CARDS 

Primary prevention of cardiovascular disease with atorvastatin in type 2 diabetes in the collaborative 

atorvastatin diabetes study (CARDS); multicentre randomised placebo-controlled trial.  

Colhoun HM on behalf of the CARDS investigators: Lancet. 2004; 364: 685-96. 

 

■ PECO 

P：  2838 例、40～75 歳、喫煙中 
；心血管疾患の既往がなく罹病期間が 6 か月以上の 2 型糖尿病 
；空腹時 LDL-C≦159.8mg/dL 
；空腹時 TG≦600.0mg/dL 
；次のリスクが 1 つ以上該当するもの 

：降圧薬投与あるいは収縮期血圧≧140mmHg または拡張期血圧≧90mmHg 
；網膜症 
；微量アルブミン尿 
；顕性アルブミン尿 

 
（除外基準） ： MI 歴、狭心症、心血管 ope、ope 対象の重篤な末梢血管障害、 

血清クレアチニン＞150μmol/L，HbA1c＞12%、 
ベースライン期間のプラゼボの服薬率＜80%。 

 
E： atorvastatin 群（1428 例）：10mg/日 
 
C： プラセボ群（1410 例）。 
 
 
 ※ 血糖コントロール，食事療法にもかかわらず LDL-C＞179.5mg/dL or TG＞796.5mg/dL に上昇し、 

4 週間継続した場合は，試験薬の投与を中止し追跡は継続するものとしていたが， 
2002 年 10 月、併用投与（atorvastatin 10mg，simvastatin 最大投与量 40mg，pravastatin  
最大 40mg，fluvastatin 最大 80mg，cerivastatin 0.3mg）を可とするようプロトコールを変更した。 
→ 前半は、コントロール不良でも中止している。 

 

 
 
O：   
・ 一次エンドポイント： 急性冠動脈疾患イベント 

（MI，不安定狭心症，急性冠動脈疾患死，蘇生した心停止）＋血行再建術＋脳卒中 
   ・ 二次エンドポイント： 総死亡、診断済みの総心血管イベント 
 
 
 



■ この試験の結果は信頼できるか～内的妥当性（デザイン）の吟味 
デザイン    ：  multicentre randomised placebo-controlled trial 

intention-to-treat analysis              
セッティング ：  多施設（英国，アイルランドの 132 施設） 
登録期間   ：  1997 年 11 月～2001 年 6 月 
追跡期間   ：  追跡期間は 3.9 年（中央値）。 
試験計画   ：   次を過程して n 数想定 

（cumulative incidence 2·35% / 年 ：primary endpoint in the placebo power 90% α=0.05）                
追跡中の両群の治療について（追加された治療）・・・PECO ※ 参照 
追跡率     ： 81% 

 

 
■ 結果は何か?   
・ BASELINE （平均値）： 
年齢（atorvastatin 群 61.5 歳，プラセボ群 61.8 歳）， 
白人（95%，94%），女性（両群 32%）， 
総コレステロール（206.9mg/dL，206.5mg/dL）， 
LDL-C（117.3mg/dL，116.6mg/dL）， 
HDL-C（53.7mg /dL，54.8mg/dL）， 
TG（150.5mg/dL，147.8mg/dL），HbA1c（7.87%，7.81%）， 
FPG（180.1mg/dL，177.1mg/dL），BMI（28.7，28.8）， 
網膜症（両群 30%），微量アルブミン尿（両群 15%）， 
喫煙例（22%，23%），血圧（両群 144/83mmHg）， 
高血圧（両群 84%）；降圧薬投与（両群 67%）状況 
：ACE 阻害薬（45%，44%），Ca 拮抗薬（両群 21%）， 
利尿薬（18%，20%），β遮断薬（15%，17%） 



●有効性のまとめ 
・ atorvastatin 群の有効性が明確になったため試験は予定より 2 年早く 2003 年 6 月 12 日に終了した。 

 

 
 
一次エンドポイント： 

・ atorvastatin 群 83 例（5.8%：1.54 例/100 人・年のリスク），プラセボ群 127 例（9.0%：2.46 例/100 人・年）

で atorvastatin 群でリスクが 37%低下した（95%信頼区間－52～－17，p＝0.001）。 
1000 例に atorvastatin を 4 年間投与すると主要イベント 37 件を予防できることになる。 

・ 急性冠イベントは 3.6% vs 5.5%（ハザード比 0.64：0.45～0.91），血行再建術は 1.7% vs 2.4% 
（0.69：0.41～1.16），脳卒中は 1.5% vs 2.8%（0.52：0.31～0.89）。 
さらに atorvastatin 群では死亡が 27%低下した（－48～1，p＝0.059）。 

 

 
 *  早期に明らかな有意差が出たとして中止している。primary endpoint のイベント総数は 200 を越えている

が、secondary endpoint では、イベント数が少ないため、特に stroke は、過大評価している可能性があ



ることに注意する。 
 * primary endpoint が複合 endpoint なので、客観性や重篤度、方向の一致性に注意 
 

 
 
●有害事象 
有害事象あるいは重篤な有害事象は 19 例 vs 20 例で両群間に違いはみられなかった。 

 
■ 適用について考える。（外的妥当性）の検討 
その結果は患者さんに当てはめることができるか？ 

・ atorvastatin は LDL-C が低めの 2 型糖尿病において安全で脳卒中を含む心血管疾患イベントの初発を

抑制するが、2 型 DM 患者にスタチン治療を実施することを決定付ける LDL-C 値を得るには至らいとされ

ている。 
 
現場で、どのような事前の説明が必要か？どのスタッフにするべきか？ 
他に知りたいことはないか？ 
日本の一般的な医療、歴史的背景と違う点はあるか？ 
この論文の結果から、何か薬剤師が自施設で取り組めることがないか？ 
 
※  apoA1 ：HDL の主要タンパク質成分、apoA1 値が高いと、アテローム性動脈硬化のリスクが低い。 

apoB  ：LDL のキャリア。apoB 値が高いと、アテローム性動脈硬化のリスクが高くなります。 
※  急性心筋梗塞の最も良いリスク予測因子 → ApoB/ApoA1 比 

「Lipids, lipoproteins, and apolipoproteins as risk markers of myocardial infarction in 52 countries 
(the INTERHEART study): a case-control study 

  


