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Förebyggande behandling med statiner 
är effektiv. Det har dock under senare år 
bedrivits en intensiv och stundtals 
mycket kritisk debatt om synen på 
LDL-kolesterol som kausal kardio-
vaskulär riskfaktor och om nyttan av 
statinbehandling. Kritiker har påvisat 
diskrepanser i vissa epidemiologiska 
observationsstudier avseen-
de samband mellan koleste-
rol och kardiovaskulär risk, 
t ex att det hos äldre personer 
kan förekomma omvända 
risksamband, sannolikt in-
fluerade av selektiv överlev-
nad. 

Statiner har även ankla-
gats för höga kostnader och  
olika biverkningar samt att 
de ger risk för medikalisering 
av stora befolkningsgrupper.

Detta har nu ändrat sig i 
ljuset av nya studier, vilket har stor 
principiell betydelse för synen på kar-
diovaskulär prevention och ett ratio-
nellt utnyttjande av statiner.

Biologi bakom LDL-kolesterol och risk
Den grundläggande frågan är om det rå-
der ett äkta biologiskt samband mellan 
omsättning av LDL-kolesterol och risk 
för kardiovaskulär sjukdom, framför 
allt koronarsjukdom, eller inte. Be-
handlingar, målvärden och riktlinjer 
kan alla ändra sig över tid, medan de 
biologiska sambanden har en annan 
tyngd. 

Det råder numera ingen tvekan om att 
LDL-kolesterol verkligen är en sådan 
riskfaktor. Detta på basis av nya gene-
tiska analyser där man kunnat visa att 
genetiska markörer som reglerar LDL-
kolesterolnivåerna även har ett obero-
ende samband med kardiovaskulär risk 
[1]. Dessutom har man med hjälp av 
mendelsk randomiseringsanalys kun-
nat belägga att individer med genetiskt 
betingade låga nivåer av LDL-kolesterol 
uppvisar en livslångt lägre risk för kar-
diovaskulär sjukdom [2]. 

Slutsatsen blir därför att eftersom 

LDL-kolesterol är en väl belagd kardio-
vaskulär riskfaktor, kan denna bli före-
mål för intervention om indikation fö-
religger.

Statiners nytta och risk har värderats
Statiner är en klass av läkemedel som 
funnits i över 20 år i klinisk praxis, och 
en omfattande erfarenhet har skapats. 
Det har rått samstämmighet om värdet 
av statinbehandling sekundärpreven-
tivt, medan primärprevention varit 
mera kontroversiell. 

Nu har dock en ny Cochrane-analys 
gett en samlad bedömning som kan kas-
ta nytt ljus över denna fråga [3]. Baserat 

på en analys av 18 randomise-
rade studier och 56 934 pa-
tienter (varav 9 500 från rena 
diabetesstudier) kom man 
fram till att statinbehand-
ling reducerade totalmorta-
litet (relativ risk 0,86; 95 pro-
cents konfidensintervall [KI] 
0,79–0,94), letala och icke-le-
tala kardiovaskulära händel-
ser  (relativ risk 0,75; 95 pro-
cents KI 0,70–0,81), korona-
ra händelser (relativ risk 
0,73; 95 procents KI 0,67–

0,80) och stroke (relativ risk 0,78; 95 
procents KI 0,68–0,89). Dessutom 
sjönk behovet av revaskularisering (re-
lativ risk 0,62; 95 procents KI 0,54–
0,72). 

Man angav att behandlingen var sä-
ker utan tecken till allvarliga biverk-
ningar och dessutom sannolikt kost-
nadseffektiv samt med möjlig positiv 
effekt på livskvalitet. 

Detta ligger väl i linje med en motsva-
rande analys från Cholesterol Treat-
ment Trialists-nätverket från 2012 där 
man fann dels liknande preventiva ef-
fekter, dels att dessa effekter var synliga 
över en bred skala från lägre till högre 
kardiovaskulär risk hos individen [4]. 

Den samlade slutsatsen av dessa två 
viktiga sammanställningar blir att pre-
vention med statiner (som numera är 
billiga på basis av generika) är effektiv, 
väsentligen säker från allvarliga biverk-
ningar och skulle kunna användas av 
breda grupper oavsett riskstatus. 

Detta betyder dock inte att man kan 
dra slutsatsen att en majoritet av den 
vuxna befolkningen utan vidare bör an-
vända statiner, eftersom även andra 
faktorer måste vägas in i bedömningen 

– inte minst den börda på hälso- och 
sjukvården som detta skulle skapa i 
form av läkarbesök, receptförnyelser 
och kontroller. 

Den teoretiska bakgrunden måste till 
slut landa i den kliniska verkligheten, 
och det är där som Läkemedelsverkets 
kommande uppdatering av sina riktlin-
jer inom området (vilka förväntas un-
der 2014) [5] har en viktig roll att spela.

Måldos eller målvärde diskuteras
Man har diskuterat om det är mest än-
damålsenligt att endast förskriva evi-
densbaserade doser av statiner, t ex 40 
mg simvastatin till alla, eller om man 
bör anpassa medel och dosering till 
målnivåer som framhålls i aktuella in-
ternationella riktlinjer [6]. 

Rimligen kan en sådan evidensbase-
rad dos användas för det stora flertalet 
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Stärkt roll för statiner vid primär 
prevention av hjärt–kärlsjukdom

■ ■sammanfattat
LDL-kolesterol är en väl belagd kausal 
riskfaktor för kardiovaskulär sjukdom, vilken 
kan minskas med statinbehandling.
En ny metaanalys från Cochrane anger att 
det finns gynnsamma effekter av primärpre-
ventiv statinbehandling, eftersom även total 
mortalitet kan reduceras.
Effekten av statiner kan ses över hela skalan 
av kardiovaskulär risk, men indikation bör 
fortsatt styras av förhöjd total risk.
Svenska registerdata anger dels att statiner 
kan vara underutnyttjade, dels att nästan 
hälften avslutar primärpreventiv statinbe-
handling efter 3 år. 
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statiner och 
prevention.  
Det är tid att 
handla.«
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Statiners roll för sekundärprevention vid 
kardiovaskulär sjukdom är etablerad sedan 
länge. Statinernas värde för primärpreven-
tion har dock varit en kontroversiell fråga. 
Nya studier har kastat nytt ljus över den 
frågan.
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av personer med måttlig–hög risk (mål-
värde LDL-kolesterol <2,5 mmol/l), 
medan en mera noggrant utformad 
titrering av dos bör göras för patienter 
med mycket hög risk (målvärde <1,8 
mmol/l). 

Detta är ett praktiskt förhållnings-
sätt, som kan upplösa den gamla mot-
sättningen mellan de två synsätten. 

Hälsoekonomiska analyser är önsk-
värda.

Allvarliga biverkningar – eller inte
Har då inte statiner många biverkning-
ar? Självklart finns det en lång rad sym-
tom, framför allt muskelvärk, som satts 
i samband med statinbehandling, även 
om mer allvarliga former som rab-
domyolys är sällsynta. Problemet är att 
avgöra om kausalitet föreligger eller 
inte, eftersom symtombruset är så pass 
omfattande i befolkningen och därmed 
även hos statinanvändare [7]. 

Den traditionella metoden är att sätta 
ut ett misstänkt läkemedel under 1–2 
veckor för att sedan återinsätta detsam-
ma och bedöma om sambandet existe-
rar eller inte. I framtiden kan även nya 
genetiska metoder användas för att 
identifiera riskindivider, åtminstone 
för de mer allvarliga biverkningarna. 

Man bör ha i åtanke att alla stora läke-
medelsgrupper med bred användning 
förr eller senare utsätts för kritik och 
beskyllningar om biverkningar. För sta-
tinerna har det under senare tid lyfts 
fram att de kan leda till hyperglykemi 
och utlösa, eller snarare tidigarelägga, 
nyinsjuknande i typ 2-diabetes. En så-
dan tendens är belagd i metaanalyser [8] 
och verkar vara dosberoende, men den 
har inte setts i en observationsstudie av 
statinbehandlade hypertonipatienter 
[9], en vanlig patientkategori. 

Mekanismen bakom denna tendens 
är inte helt känd, men mycket talar för 
att betacellernas insulinproduktion 
och -frisättning kan störas av en sänk-
ning av kolesterolnivåerna, antagligen 
på basis av en genetisk känslighet. 

Trots detta är den samlade bedöm-
ningen att statinernas gynnsamma pre-
ventiva effekter vida överstiger dessa 
negativa glukosmetabola effekter.

Låg följsamhet till primärprevention
Hur används statiner i Sverige? Baserat 
på analyser av det nationella läkeme-
delsregistret sedan 2005 har en grupp 
läkemedelsepidemiologer från Karo
linska institutet utarbetat en rapport, 
som utgivits av Studieförbundet Nä-
ringsliv och samhälle (SNS) [10]. Här 
framgår det att cirka 10 procent av den 
svenska befolkningen använder stati-
ner. Statinanvändning, uträknad på ba-

sis av receptuttag under 2006–2007, 
varierar mellan landstingen; Norrbot-
ten har högst andel användare. 

I SNS-rapporten konstateras också 
att en stor andel av befolkningen som 
redan har hjärt–kärlsjukdom och som 
enligt riktlinjerna bör behandlas med 
statiner inte använder statiner (30–60 
procent). Följsamheten till primärpre-
ventiv behandling med statiner är låg: 
40 procent tog inte läkemedlet regel-
bundet under det första året, och drygt 
45 procent hade avslutat behandlingen 
efter 3 år. Kvinnor använde statiner i 
mindre omfattning än män. 

Individer med god följsamhet till pri-
märpreventiv statinbehandling har läg-
re risk för att insjukna i hjärtinfarkt. 
Det potentiella värdet av statinbehand-
ling utnyttjas dock inte fullt ut, och en 
större användning av statiner hos indi-
vider med hög risk för hjärt–kärlsjuk-
dom bedöms kunna vara till avsevärd 
nytta för både individ och samhälle. 

Registerstudier är ett viktigt verktyg 
för att undersöka användning och be-
handlingseffekter av läkemedel i be-
folkningen. Man kan dock invända att 
det saknas uppgifter om tolerans och 
biverkningsprofil.

Utmaning för vården
Sammanfattningsvis har nu ökad klar-
het kunnat nås kring statinernas värde 
vid primärprevention av hjärt–kärl-
sjukdom. Den stora utmaningen består i 
att kunna översätta dessa fakta till den 
kliniska verkligheten och finna en ba-
lans och ett förhållningssätt när sådan 
behandling, på rätt indikation, kan er-
bjudas individer som själva önskar testa 
behandlingen. 

Man har även diskuterat möjligheten 
att statiner ska kunna lyftas ut ur re-
ceptförmånen och säljas fritt, nu när de 
är billiga och rimligt effektiva för de 
flesta, liksom om de ska kunna ingå i 
»poly-pill«-strategin för alla individer 
över 50–60 år [11]. Denna strategi är av 
potentiellt mycket stor betydelse glo-
balt sett och kanske den enda vägen, vid 
sidan om samhälls- och livsstilsinsat
ser, att komma till rätta med den globala 
kardiovaskulära sjukdomsbördan [12].

Dimmorna har nu skingrats i den 
långa debatten om kolesterol, statiner 
och prevention. Det är tid att handla. 
Nya svenska riktlinjer på området är av 
största betydelse. Läkare inom framför 
allt allmänmedicinen måste få ge sin 
syn på hur detta ska hanteras på ett 
etiskt, kliniskt och kostnadseffektivt 
sätt för att vården inte ska digna under 
nya patientgrupper. Lösningen kanske 
heter: »Släpp statinerna fria!«

n Potentiella bindningar eller jävsförhållan-
den: Peter M Nilsson har deltagit i utbild-
ningsaktiviteter i regi av läkemedelsföretag 
verksamma inom kardiovaskulär medicin 
samt i kliniska prövningar. Peter M Nilsson 
har även deltagit med expertsynpunkter i 
referensgrupper för Pfizer och MSD (lipid-
sänkare) samt AstraZeneca/BristolMyers 
Squibb, Boehringer-Ingelheim, MSD och 
Novartis (antidiabetesläkemedel). Dessutom 
har han anlitats av Läkemedelsverket, SBU 
samt TLV för expertuppdrag.
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