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Aven hos aldre kan sinkt LDL ge

minskad risk for

hjar

tsjukdom

DEN RELATIVA RISKREDUKTIONEN AV BEHANDLING RIKTAD MOT LDL
VAR DENSAMMA FOR PATIENTER OVER RESPEKTIVE UNDER 75 AR

Preventiv behandling riktad mot
hoga nivaer av LDL eller plas-
makolesterol hos personer 6ver
75 ar har varit omdiskuterad. Re-
lativt fa aldre far i dag statiner
som led i kardiovaskuldr pre-
vention, i synnerhet primérpre-
vention. I riktlinjer har behand-
ling av aldre ofta lag prioritet.
Kolesterol som riskfaktor har i
tidigare studier visats vara mindre bety-
delsefull hos dldre. I till exempel en meta-
analys fran 2007 ar hazardkvoten (HR) 0,45
for kardiovaskular dod associerad med 1
mmol/l 1agre kolesterolvirde i den yngsta
gruppen, men i gruppen 6ver 80 dr HR 0,85
[1]. I manga studier av dldre ses en svagt
positiv, ingen eller i nigot fall inverterad
relation mellan kolesterol, LDL och kar-
diovaskular sjukdom. De flesta av dessa
studier baseras dock pa kohorter fran sent
1900-tal, och i flera studier ar grupperna
relativt sma med kort uppf6ljning [2-6].
Efter 4r 2000 har en dramatisk demogra-
fisk férandring skett bland &ldre. Medel-
6verlevnaden i Sverige har sedan 1970 6kat
fran 72 till 81 ar for mén och fran 77 till 85 ar
for kvinnor. Den férvantade overlevnaden
for en 65-aring i vastvarlden ar i dag over
20 ar [7]. De aldre utgor en allt storre del
av befolkningen. Hjartinfarkt har mins-
kat hos yngre, medan en allt storre andel
av patienter med hjartinfarkt ar dldre. 80
procent av dem som dor av hjartinfarkt ar
6ver 65 ar [8]. Hur fordndrad demografi och
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e [ en samtida stor kohort av éldre, kardio-
vaskulart friska personer ar forhojt LDL en
riskfaktor for att insjukna i kardiovaskular
sjukdom.

@ Aven for aldre kan den kardiovaskulara
risken reduceras med behandling riktad
mot LDL, oavsett lakemedelstyp.

o Den relativa riskreduktionen ar densam-
ma for personer dver och under 75 ar, men
genom den 6kade sjukligheten bland aldre
blir den absoluta riskreduktionen storre
(och darmed NNT lagre).
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forandrat sjukdomsmonster pa-
verkar riskfaktorer och behand-
lingsstrategier for personer i
hog alder ar daligt studerat, och
behovet av mera aktuella data ar
stort.

Nyligen har tva for dessa fra-
gestillningar relevanta artiklar
publicerats i Lancet.

LDL en riskfaktor dven hos dldre

I en artikel fran Copenhagen general po-
pulation study analyseras relationen mel-
lan LDL och risken for insjuknande i hjart-
infarkt och i generell kardiovaskular sjuk-
dom [9]. I studien fann man att LDL har
samma betydelse som riskfaktor i alla ald-
rar,aven for de aldre, saval 6ver 70 som 6ver
80 ar. Utgangspopulationen var 91131 per-
soner i aldersintervallet 20-100 ar som in-
kluderades under aren 2003 till 2015, med
en uppfoljningstid pa i genomsnitt 7,7 ar.
Deltagarna hade vid tidpunkten fér inklu-
sion i studien inte tidigare hjart-karlsjuk-
dom eller diabetes.1515 insjuknade i hjart-
infarkt och 3389 insjuknade i ndgon form
av aterosklerotisk kardiovaskuldr sjuk-
dom. Nar man berdknade HR for insjuk-
nande i hjartinfarkt per 1 mmol/l hogre
LDL-vdrde sags en signifikant 6kad risk
for alla aldersgrupper, hogst hos de yngs-
ta (20-49 ar). For dem som var adldre 4n 50
ar var HR lika i alla aldergrupper, omkring
1,28. Risken for kardiovaskuldra handelser
foljde ett liknande monster, men med lag-
re HR (omkring 1,13) (Figur 1). Om man fo-
kuserade pa personer med LDL-virde over
5 mmol/l och jamforde med personer med
LDL < 3,0 mmol/l fann man att risken for
hjartinfarkt vid hogt LDL var tredubblad
i den dldsta gruppen (6ver 80 ar) och om-
kring fordubblad i intervallet 50-80 ar.
Med analys av observerad incidens och
kalkylerat NNT (number needed to treat)
for att forhindra en hjartinfarkt fick bety-
delsen avhogt LDL hos édldre en ytterligare
dimension. NNT-berdkningen baserades
pa behandlingseffekt i publicerade inter-
ventionsstudier. En mmol/l hogre LDL-var-
de berdknades vara associerat med 2,5
(80-100 &r), 1,3 (70-79 ar), 0,7 (60-69 4r) res-
pektive 0,5 (50-59 ar) fler insjuknanden i

hjartinfarkt per tusen personar. Detta kan
ocksa uttryckas i NNT, avseende reduktion
av LDL med 1 mmol/l, f6r att fé6rhindra en
hjartinfarkt under 5 ar: 80 (80-100 &r), 145
(70-79 ar), 261 (60-69 &r, 439 (50-59 ar). Den-
na berdkning baserades pa hela gruppen.
Samma monster, men med betydligt lagre
NNT, sags om man fokuserade pa de grup-
per som enligt radande riktlinjer definie-
ras ha hog risk och dairmed rekommende-
ras statinbehandling [9,10].

En begransning med denna studie &r att
inkluderade personer var friska - fria fran
hjart-karlsjukdom och diabetes. Hur bil-
den ser ut i en sjukare grupp kan inte for-
utses. Om man i en sjukare hogriskgrupp
ser samma monster kommer dnnu fler
sjukdomsfall att kunna forklaras av for-
hojt LDL.

LDL-reduktion och hjartsjukdom hos ldre

Den terapeutiska vinsten av att sdnka
LDL-nivan hos dldre &r dven den omdis-
kuterad. I primérprevention har inga stu-

»Hjartinfarkt har minskat hos
yngre, medan en allt storre
andel av patienter med hjart-
infarkt ar ildre.«

dier selektivt fokuserat pa denna grupp.
I flera av de genomforda randomiserade
studierna har subgrupper med hog alder
analyserats. I en metaanalys av atta stu-
dier analyserades effekt pa personer over
65 ar (n=24674) [11]. Statiner reducerade
hjartinfarkt med 39 procent (relativ risk
[RR]=0,61) och stroke med 24 procent
(RR =0,76). I Jupiterstudien, dar effekten
av rosuvastatin undersoktes, gjordes en
subgruppsanalys av personer dver respek-
tive under 70 ar [12]. Den relativa riskre-
duktionen var lika, men NNT for att for-
hindra en kardiovaskular hiandelse var 24 i
gruppen 6ver 70 ar och 36 i gruppen under
70 ar. Detta antyder aterigen potentialen
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FIGUR 1. Samband mellan LDL och hjartinfarkt

Insjuknade per 1000 personar

LDL, mmol/I <20 2,0-29

o ~nN ~ (=]

3,0-39

>80
Aidersgrupper, ar

4,049 >50

» Insjuknande i hjartinfarkt relaterat till alder och LDL i Copenhagen general population study [9].

for 6kad absolut riskreduktion vid hog al-
der dven om den relativa riskreduktionen
ir densamma som for yngre.

Aven i sekundarprevention har fa stu-
dier fokuserat pa dldre. PROSPER inklude-
rade patienter med kardiovaskulédr sjuk-
dom i aldern 70-82 ar, och med pravastatin
reducerades risken for ny kardiovaskular
handelse med 15 procent, men ingen re-
duktion av stroke sigs [13]. Subgrupps-
analyser har gjorts i flera studier.I 4S hade
personer 6ver 65 ar samma relativa riskre-
duktion som yngre [14]. I HPS, med sim-
vastatin mot placebo, var riskreduktionen
densamma i grupperna < 65, 65-70 och >70
ar, (riskreduktion 18 procent for kardio-
vaskular déd och 25 procent for kardio-
vaskulidra handelser) [15]. Liknande resul-
tat har redovisats fran SAGE [16], LIPID [17],
CARE [18] och TNT [19].

I en nu publicerad metaanalys analy-
serades resultat fran 24 studier, inklu-
derande statinbehandling och i senare
studier behandling med ezetimib eller
PCSK9-hdmmare [20].Studien visar att den
relativa riskreduktionen av behandling ar
densamma for patienter over respektive
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under 75 ar. Totalt inkluderades 244 090
patienter varav 21 492 var over 75 ar. Medi-
antiden for uppfoljning av de inkluderade
i studierna varierade mellan 2,2 och 6 ar.
Sammantaget minskade risken for kar-
diovaskuldra héndelser med 26 procent
for varje mmol/l reduktion av LDL i grup-
pen 6ver 75 ar. Man fann ingen signifikant
skillnad mellan aldersgrupper 6ver och
under 75 ar, och inte heller nagon signifi-
kant skillnad mellan statiner och annan
medicinering. Dessutom foreldg dven en
signifikant reduktion av de olika kardio-
vaskuldra hiandelserna. I den &dldre grup-
pen (>75 ar) var antalet handelser per ar 40
procent hogre dn i den yngre gruppen. Re-
sultatet understryker alltsa att man med
samma relativa riskreduktion uppnar en
hogre absolut riskreduktion.

Kommentar

Med dndrad demografi och en dven vid hog
alder allt friskare och aktivare befolkning
bor dldre inte ldmnas utan det skydd mot
kardiovaskuldra handelser som LDL-sank-
ning kan ge. Aven om grunden for ett
friskt dldrande laggs under hela livet kan

behandling hos ildre minska risken for
sjukdom. Tidsperspektiven ar annorlunda
vid hog alder, men dven 65-70-aringen har
i dag ett perspektiv att kunna leva relativt
frisk i ytterligare 20 ar eller mera.I HYVET
visades ocksa betydelsen av hypertonibe-
handling i denna aldersgrupp [21].

A andra sidan &r befolkningen 6ver 75 ar
mycket heterogen, med 6kad férekomst av
komorbiditet,nedsatt njur- och leverfunk-
tion, allméan skorhet och ofta polyfarmaci.
Detta &r faktorer som o6kar risken for bi-
verkningar och dessutom kan minska den
forvantade 6verlevnaden oavsett behand-
ling.Behovet av en individuell bedomning
ar uppenbar, men hos ménga dldre patien-
ter kan LDL-reduktion vara vil motiverad
for att minska risken for hjartsjukdom
aven i ett kortare tidsperspektiv. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Olov
Wiklund ingér i radgivande kommitté fér Sanofi.

Citera som: Ldkartidningen. 2021,118:20216

SUMMARY

Elderly benefit from lower LDL-cholesterol

In two recent publications LDL-cholesterol
and cardiovascular risk in the elderly

was studied. A study from Copenhagen
shows that LDL-cholesterol is similar as a
risk-factor for myocardial infarction in all
age-groups. Due to the higher incidence of
myocardial infarction with age, the number
of events associated with an increased LDL
is higher among the elderly.

The effect of LDL reduction in the elderly
was studied in a meta-analysis including
statin studies as well as studies with
ezetimibe and PCSK9 inhibitors. The
relative risk reduction associated with a
reduction of 1 mmol/l of LDL-cholesterol
was 26%, similar for patients above or
below 75 years of age.

These studies emphasize that reduction
of LDL should be considered also in the
elderly without many comorbidities.
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