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Forebyggande behandling med statiner
ir effektiv. Det har dock under senare ar
bedrivits en intensiv och stundtals
mycket kritisk debatt om synen pa
LDL-kolesterol som kausal kardio-
vaskuldr riskfaktor och om nyttan av
statinbehandling. Kritiker har pavisat
diskrepanser i vissa epidemiologiska
observationsstudier avseen-

LDL-kolesterol ar en vél belagd kardio-
vaskular riskfaktor, kan denna bli fore-
mal for intervention om indikation fo-
religger.

Statiners nytta och risk har virderats
Statiner ir en klass av lidkemedel som
funnits i 6ver 20 ar i klinisk praxis, och
en omfattande erfarenhet har skapats.
Det har ratt samstdmmighet om virdet
av statinbehandling sekundérpreven-
tivt, medan primérprevention varit
mera kontroversiell.

Nu har dock en ny Cochrane-analys
gett en samlad bedomning som kan kas-
ta nytt ljus 6ver denna fraga [3]. Baserat
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Detta har nu andrat sig i
ljuset av nya studier, vilket har stor
principiell betydelse for synen pa kar-
diovaskuldr prevention och ett ratio-
nellt utnyttjande av statiner.

Biologi bakom LDL-kolesterol och risk
Den grundliggande fragan dr om det ra-
der ett dkta biologiskt samband mellan
omsittning av LDL-Kkolesterol och risk
for kardiovaskulidr sjukdom, framfor
allt koronarsjukdom, eller inte. Be-
handlingar, malvirden och riktlinjer
kan alla dndra sig over tid, medan de
biologiska sambanden har en annan
tyngd.

Detrader numera ingen tvekan om att
LDL-kolesterol verkligen dr en sddan
riskfaktor. Detta pa basis av nya gene-
tiska analyser dar man kunnat visa att
genetiska markorer som reglerar LDL-
kolesterolnivaerna &ven har ett obero-
ende samband med kardiovaskulir risk
[1]. Dessutom har man med hjilp av
mendelsk randomiseringsanalys kun-
nat belidgga att individer med genetiskt
betingade 1dga nivaer av LDL-kolesterol
uppvisar en livslangt lidgre risk fér kar-
diovaskular sjukdom [2].

Slutsatsen blir dérfor att eftersom

ra hindelser (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
sjonk behovet av revaskularisering (re-
lativ risk 0,62; 95 procents KI 0,54-
0,72).

Man angav att behandlingen var si-
ker utan tecken till allvarliga biverk-
ningar och dessutom sannolikt kost-
nadseffektiv samt med mojlig positiv
effekt palivskvalitet.

Dettaligger vililinje med en motsva-
rande analys fran Cholesterol Treat-
ment Trialists-natverket fran 2012 dir
man fann dels liknande preventiva ef-
fekter, dels att dessa effekter var synliga
6ver en bred skala fran légre till hégre
kardiovaskulir risk hos individen [4].

Den samlade slutsatsen av dessa tva
viktiga sammanstéillningar blir att pre-
vention med statiner (som numera ar
billiga pa basis av generika) ir effektiv,
visentligen siker fran allvarliga biverk-
ningar och skulle kunna anvidndas av
breda grupper oavsett riskstatus.

Detta betyder dock inte att man kan
dra slutsatsen att en majoritet av den
vuxna befolkningen utan vidare bor an-
vinda statiner, eftersom #ven andra
faktorer maste végas in i bedémningen
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Statiners roll fér sekunddrprevention vid
kardiovaskuldr sjukdom dr etablerad sedan
lange. Statinernas vdrde for primarpreven-
tion har dock varit en kontroversiell fraga.
Nya studier har kastat nytt ljus 6ver den
fragan.

I

- inte minst den boérda pa hilso- och
sjukvarden som detta skulle skapa i
form av ldkarbesOk, receptférnyelser
och kontroller.

Den teoretiska bakgrunden maste till
slut landa i den kliniska verkligheten,
och det dr ddr som Likemedelsverkets
kommande uppdatering av sina riktlin-
jer inom omradet (vilka forvintas un-
der 2014) [5] har en viktig roll att spela.

Maildos eller malvirde diskuteras
Man har diskuterat om det d4r mest dn-
damalsenligt att endast férskriva evi-
densbaserade doser av statiner, tex 40
mg simvastatin till alla, eller om man
bor anpassa medel och dosering till
malnivder som framhalls i aktuella in-
ternationella riktlinjer [6].

Rimligen kan en saddan evidensbase-
rad dos anvindas for det stora flertalet

BESAMMANFATTAT

LDL-kolesterol &r en val belagd kausal
riskfaktor for kardiovaskular sjukdom, vilken
kan minskas med statinbehandling.

En ny metaanalys fran Cochrane anger att
det finns gynnsamma effekter av primdrpre-
ventiv statinbehandling, eftersom dven total
mortalitet kan reduceras.

Effekten av statiner kan ses Gver hela skalan
av kardiovaskuldr risk, men indikation bor
fortsatt styras av forhojd total risk.

Svenska registerdata anger dels att statiner
kan vara underutnyttjade, dels att nastan
halften avslutar primédrpreventiv statinbe-
handling efter 3 ar.
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av personer med mattlig-hog risk (mal-
viarde LDL-kolesterol <2,5 mmol/l),
medan en mera noggrant utformad
titrering av dos bor goras for patienter
med mycket hég risk (mélviarde <1,8
mmol/1).

Detta ar ett praktiskt forhallnings-
sitt, som kan upplésa den gamla mot-
siattningen mellan de tva synsitten.

Hilsoekonomiska analyser dr 6nsk-
virda.

Allvarliga biverkningar - eller inte
Har d& inte statiner manga biverkning-
ar? Sjilvklart finns det en lang rad sym-
tom, framfor allt muskelvirk, som satts
i samband med statinbehandling, dven
om mer allvarliga former som rab-
domyolys ar sillsynta. Problemet &r att
avgéra om kausalitet foreligger eller
inte, eftersom symtombruset ir sa pass
omfattande i befolkningen och darmed
aven hos statinanvindare [7].

Den traditionella metoden ar att sitta
ut ett misstinkt likemedel under 1-2
veckor for att sedan aterinsitta detsam-
ma och bedéma om sambandet existe-
rar eller inte. I framtiden kan dven nya
genetiska metoder anvindas for att
identifiera riskindivider, atminstone
for de mer allvarliga biverkningarna.

Man bor haiatanke attalla storaldke-
medelsgrupper med bred anvindning
forr eller senare utsétts for kritik och
beskyllningar om biverkningar. For sta-
tinerna har det under senare tid lyfts
fram att de kan leda till hyperglykemi
och utldsa, eller snarare tidigarelédgga,
nyinsjuknande i typ 2-diabetes. En sa-
dantendens drbelagd 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
ar inte helt kind, men mycket talar for
att betacellernas insulinproduktion
och -frisdttning kan storas av en siank-
ning av kolesterolnivaerna, antagligen
pabasis av en genetisk kénslighet.

Trots detta dr den samlade bedém-
ningen att statinernas gynnsamma pre-
ventiva effekter vida Overstiger dessa
negativa glukosmetabola effekter.

Lag foljsamhet till primdrprevention

Hur anvinds statiner i Sverige? Baserat
pa analyser av det nationella likeme-
delsregistret sedan 2005 har en grupp
likemedelsepidemiologer fran Karo-
linska institutet utarbetat en rapport,
som utgivits av Studieférbundet Ni-
ringsliv och samhille (SNS) [10]. Har
framgar det att cirka 10 procent av den
svenska befolkningen anvinder stati-
ner. Statinanvindning, utriknad pa ba-

sis av receptuttag under 2006-2007,
varierar mellan landstingen; Norrbot-
ten har hogst andel anvéndare.

I SNS-rapporten konstateras ocksa
att en stor andel av befolkningen som
redan har hjiart-kérlsjukdom och som
enligt riktlinjerna bor behandlas med
statiner inte anvinder statiner (30-60
procent). Foljsamheten till primérpre-
ventiv behandling med statiner dr lag:
40 procent tog inte likemedlet regel-
bundet under det forsta aret, och drygt
45 procent hade avslutat behandlingen
efter 3 ar. Kvinnor anviinde statiner i
mindre omfattning 4n mén.

Individer med god foljsamhet till pri-
mairpreventiv statinbehandling har lag-
re risk for att insjukna i hjartinfarkt.
Det potentiella viardet av statinbehand-
ling utnyttjas dock inte fullt ut, och en
storre anvindning av statiner hos indi-
vider med hog risk for hjart-kéarlsjuk-
dom bedéms kunna vara till avsevird
nytta for badde individ och samhille.

Registerstudier ar ett viktigt verktyg
for att undersdka anvindning och be-
handlingseffekter av ldkemedel i be-
folkningen. Man kan dock invidnda att
det saknas uppgifter om tolerans och
biverkningsprofil.

Utmaning for varden
Sammanfattningsvis har nu dkad klar-
het kunnat nas kring statinernas virde
vid priméirprevention av hjart-karl-
sjukdom. Den storautmaningen bestar i
att kunna 6versitta dessa fakta till den
kliniska verkligheten och finna en ba-
lans och ett férhallningssitt nir sddan
behandling, pa ritt indikation, kan er-
bjudas individer som sjdlva 6nskar testa
behandlingen.

Man har dven diskuterat mgjligheten
att statiner ska kunna lyftas ut ur re-
ceptforméanen och siljas fritt, nu nir de
ar billiga och rimligt effektiva for de
flesta, liksom om de ska kunna inga i
»poly-pill«-strategin for alla individer
6ver 50-60 ar [11]. Denna strategi ir av
potentiellt mycket stor betydelse glo-
balt sett och kanske den enda viigen, vid
sidan om samhaills- och livsstilsinsat-
ser, att komma till rdtta med den globala
kardiovaskulidra sjukdomsbérdan [12].

Dimmorna har nu skingrats i den
langa debatten om kolesterol, statiner
och prevention. Det dr tid att handla.
Nya svenska riktlinjer pa omradet dr av
storsta betydelse. Likare inom framfor
allt allmédnmedicinen maste fa ge sin
syn pa hur detta ska hanteras pa ett
etiskt, kliniskt och kostnadseffektivt
sétt for att varden inte ska digna under
nya patientgrupper. Losningen kanske
heter: »Slapp statinerna frial«

B Potentiella bindningar eller jédvsforhallan-
den: Peter M Nilsson har deltagit i utbild-
ningsaktiviteteriregi av ldkemedelsfiretag
verksamma inom kardiovaskuldr medicin
samt i kliniska provningar. Peter M Nilsson
har dven deltagit med expertsynpunkter i
referensgrupper for Pfizer och MSD (lipid-
sdnkare) samt AstraZeneca/BristolMyers
Squibb, Boehringer-Ingelheim, MSD och
Novartis (antidiabeteslikemedel). Dessutom
har han anlitats av Likemedelsverket, SBU
samt TLV for expertuppdrag.

REFERENSER

. Kathiresan S, Melander O, Anevski D, et al. Po-
lymorphisms associated with cholesterol and
risk of cardiovascular events. N Engl J Med.
2008;358:1240-9.

2. Ference BA, Yoo W, Alesh I, et al. Effect of long-
term exposure to lower low-density lipoprotein
cholesterol beginning early in life on the risk of
coronary heart disease: a Mendelian randomi-
zation analysis. J Am Coll Cardiol.
2012;60:2631-9.

3. Taylor F, Huffman MD, Macedo AF, et al. Statins
for the primary prevention of cardiovascular
disease. Cochrane Database Syst Rev.
2013;1:CD004816.

4. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Col-
laborators; Mihaylova B, Emberson J, Blackwell
L, etal. The effects of lowering LDL cholesterol
with statin therapy in people at low risk of vas-
cular disease: meta-analysis of individual data
from 27 randomised trials. Lancet.
2012;380:581-90.

5. Forebyggande av aterosklerotisk hjart-kérl-
sjukdom. Information fran Likemedelsverket.
17(3);2006.

6. Perk J, De Backer G, Gohlke H, et al; European
Association for Cardiovascular Prevention &
Rehabilitation (EACPR); ESC Committee for
Practice Guidelines (CPG). European Guide-
lines on cardiovascular disease prevention in
clinical practice (version 2012). The Fifth Joint
Task Force of the European Society of Cardiolo-
gy and Other Societies on Cardiovascular Dis-
ease Prevention in Clinical Practice (constitu-
ted by representatives of nine societies and by
invited experts). Eur Heart J. 2012;33:1635-701.

7. Mansi [, Frei CR, Pugh MJ, et al. Statins and
musculoskeletal conditions, arthropathies, and
injuries. JAMA Intern Med. 2013;173:1-10.

8. Navarese EP, Buffon A, AndreottiF, et al. Me-
ta-analysis of impact of different types and do-
ses of statins on new-onset diabetes mellitus.
Am J Cardiol. 2013;111:1123-30.

. I1zzo R, de Simone G, Trimarco V, et al. Primary
prevention with statins and incident diabetes in
hypertensive patients at high cardiovascular
risk. Nutr Metab Cardiovasc Dis.
2013;23(11):1101-6.

10. Anveden Berglind I, Kieler H, Linder M, et al.
Virdet av statiner - anvindningsmonster och
foljsamhet vid behandling. Rapport fran SNS
forskningsprogram Virdet av nyalikemedel.
Stockholm: SNS; 2013.

11. Wald NJ, Law MR. A strategy to reduce cardio-
vascular disease by more than 80%. BMJ.
2003;326(7404):1419. Erratum in: BMJ.
2006;60(9):823. BMJ. 2003;327:586.

12. Nguyen C, Cheng-Lai A. The polypill: a potential
global solution to cardiovascular disease. Car-
diol Rev. 2013;21:49-54.

—

Nel



