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❙ ❙ Statiner är en grupp av läkemedel som befunnits vara säk-
ra, effektiva samt ofta kostnadseffektiva i ett flertal primär-
preventiva [1, 2] samt sekundärpreventiva [3-6] studier. De
har på tio år radikalt förändrat inriktningen på farmakologisk
terapitradition med syfte att förebygga kardiovaskulär sjuk-
dom, vilket påverkat en lång rad rekommendationer från in-
ternationella och nationella organ. Inte bara ischemisk hjärt-
sjukdom har gått att förebygga med statinbehandling utan
också slaganfall i sekundärpreventiva studier. Dessa fynd har
satts i samband med statinernas multipla egenskaper, där det
vid sidan av reduktion av LDL-kolesterol som den viktigaste
lipideffekten även visats effekter på inflammationsmarkörer
samt förbättrad endotelfunktion. 

Trots dessa framgångar för de i studierna använda statiner-
na, framför allt simvastatin och pravastatin, har det funnits en
del oklarheter om effekter, bl a hos kvinnor, äldre patienter
samt diabetiker utan tidigare känd hjärt–kärlsjukdom. 

Heart Protection Study – en milstolpe
Mot denna bakgrund av kunskapsluckor är det av mycket stor
klinisk betydelse att nu data släppts från en omfattande statin-
studie som organiserats av Clinical Trial Service Unit
(CTSU) i Oxford, Storbritannien, på uppdrag av Medical 
Research Council/British Heart Foundation. Den benämns 
Heart Protection Study (HPS) och har genomförts på 69 sjuk-
hus i Storbritannien under fem år till en total kostnad av 
21 miljoner brittiska pund. Ekonomiskt stöd har dessutom gi-
vits av två läkemedelsföretag (Merck & Co, Roche Vitamins
Ltd), som dock varken lett studien eller analyserat dess 
resultat.

HPS presenterades för första gången vid American Heart 
Association(AHA)-mötet den 13 november 2001 med resul-
tat baserade på analyser av effekter bland 20 536 patienter
som ingick i studien. 

HPS är således den hittills största statinstudien i världen,
då man randomiserat patienter till behandling antingen med
simvastatin 40 mg dagligen eller placebo, eller – i en faktori-
ell design – till behandling med vitaminer/antioxidantia eller
placebo. HPS har varit planerad sedan länge; man har även ti-
digare genomfört en pilotstudie på 600 patienter för att stude-
ra lipideffekter [7] innan huvudstudien startade [8]. Många
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sekundärprevention, i många fall även för primärpre-
vention, av hjärt–kärlsjukdom om indikation för medi-
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I den engelska studien Heart Protection Study (HPS)
randomiserades 20 536 riskpatienter (25 procent kvin-
nor) till tilläggsbehandling med antingen simvastatin
40 mg dagligen eller placebo för att studera effekter på
kardiovaskulära händelser och mortalitet. Inom sam-
ma studie randomiserades även i en faktoriell design
till behandling med antioxidantia (vitamin C och E,
betakaroten) eller placebo.

Huvudfyndet i HPS var att simvastatin minskade den
relativa risken för kardiovaskulära händelser med 24
procent samt totalmortaliteten med 12 procent. Mot-
svarande absoluta riskreduktioner var 5,5 procent
samt 1,7 procent. Inga signifikanta effekter, varken po-
sitiva eller negativa, sågs av behandling med antioxi-
dantia.

De gynnsamma effekterna av simvastatinbehandling
erhölls oavsett nivå av totalkolesterol eller LDL-kole-
sterol vid baslinjen samt ökade med längre uppfölj-
ningstid.

Resultaten av HPS stärker Läkemedelsverkets rekom-
mendationerna på lipidområdet samt ger ökad tyngd
åt lipidreglerande behandling av typ 2-diabetiker.

Kunskapsunderlaget har stärkts när det gäller behand-
ling av kvinnor samt äldre personer tillhörande de kar-
diovaskulära riskkategorier som inkluderats i HPS (ti-
digare infarkt eller slaganfall, perifer kärlsjukdom, dia-
betes).
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förväntningar har tidigare uttryckts på möjligheterna av att nu
erhålla data för att belysa primärpreventiva effekter av LDL-
kolesterolreduktion hos den speciella riskgrupp som utgörs
t ex av patienter med typ 2-diabetes [9].

Design av HPS-studien 
I HPS screenades 32 145 patienter för att till slut möjliggöra
inklusion av 20 536 patienter (15 454 män, 5 082 kvinnor)
med förhöjd kardiovaskulär risk (anamnes på koronarsjuk-
dom, slaganfall, perifer kärlsjukdom och diabetes). Inklu-
sionskriteriet för lipidnivå var totalkolesterolvärde >3,5
mmol/l hos män och kvinnor i åldersintervallet 40–80 år. De
diagnostiska grupperna överlappade varandra hos patienter-
na; däribland 8 510 (41 procent) individer med anamnes på
hjärtinfarkt, 4 869 (24 procent) med anamnes på annan koro-
narsjukdom, 3 288 (16 procent) med cerebrovaskulär sjuk-
dom, 6 748 (33 procent) med perifer kärlsjukdom, 5 963 (29
procent) med diabetes mellitus (av vilka 3 985 ej hade anam-
nes på koronar hjärtsjukdom) samt 8 455 (41 procent) med
behandlad hypertoni. Värdet för icke-fastande totalkolesterol
var vid baslinjen mindre än 5,5 mmol/l hos 7 882 (38 procent)
av individerna, LDL-kolesterol var mindre än 3,0 mmol/l hos
6 888 (34 procent) individer.

Studiens patienter randomiserades till tilläggsbehandling
antingen med simvastatin 40 mg dagligen eller placebo samt
– i en faktoriell design – även till behandling med antioxidan-

tia (600 mg vitamin E, 250 mg vitamin C, betakaroten 20 mg)
eller placebo. 

Huvuresultat
Resultaten har presenterats offentligt, dels vid AHA-mötet,
dels på Internet (ww.ctsu.ox.ac.uk/hps). Man fann i huvud-
analysen, »intention-to-treat«, att den totala relativa riskre-
duktionen (RRR) för kardiovaskulära händelser var 24 pro-
cent (95 procents konfidensintervall: 19,29; 2P<0,00001) i
den med simvastatin aktivt behandlade gruppen, motsvaran-
de 2 042 (19,9 procent) händelser, mot 2 606 (25,4 procent)
i placebogruppen (Tabell I och II). Denna relativa riskreduk-
tion ökade i andel till 30 procent av alla hjärtinfarkter och
slaganfall i den aktivt behandlade gruppen efter justering för
»non-compliance« under studien. 

I absoluta tal dog sammanlagt 1 328 (12,9 procent) av pa-
tienterna i simvastatingruppen, mot 1 503 (14,6 procent) i
placebogruppen, RRR 12 procent (5,19). Riskreduktionen för
vaskulär död var RRR 17 procent (8,26), medan ingen skill-
nad sågs för icke-vaskulär död, RRR 5 procent (–7,17). Mot-
svarande siffror var för antal fall av slaganfall 456 (4,4 pro-
cent) mot 613 (6,0 procent), RRR 27 procent (7,37). 

Dessa goda effekter var oberoende av kön, ålder och 
kolesterolnivå vid studiestart. Detta betyder att man nu fått
stark evidens för klinisk nytta hos riskpatienter tillhörande de
här nämnda kategorierna, oavsett bakgrundsfaktorer i övrigt,
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Tabell I. Kliniska effekter av behandling med simvastatin 40 mg dagligen i jämförelse med placebo under fem år i Heart Protection Study. RRR:
relativ riskreduktion (95 procents konfidensintervall; ARR: absolut riskreduktion; Större kardiovaskulära händelser: all koronarsjukdom, 
slaganfall, revaskularisering.

Simvastatin 40 mg Placebo RRR, procent ARR, procent

Antal patienter 10 269 10 267

Mortalitet
Koronarsjukdom 577 701
Övrig kardiovaskulär 214 242
All kardiovaskulär 791 (7,7 procent) 943 (9,2 procent) 17 (8,26), 2P<0,0002 1,5

Cancer 352 337
Alla icke-kardiovaskulära 537 (5,2 procent) 560 (5,5 procent) 5 (–7, 17) 0,3

All mortalitet 1 328 (12,9 procent) 1 503 (14,6 procent) 12 (5,19), 2P<0,001 1,7

Morbiditet
Alla slaganfall 456 (4,4 procent) 613 (6,0 procent) 27 (7,37), 2P<0,00001 1,6
Större kardiovaskulära
händelser 2 042 (19,9 procent) 2 606 (25,4 procent) 24 (19,29), 2P<0,00001 5,5

Tabell II. Effekter av simvastatin på kardiovaskulära händelser, fördelat på kliniska riskgrupper i Heart Protection Study.

Simvastatin 40 mg Placebo RRR, procent ARR, procent

Ej tidigare hjärtinfarkt
Slaganfall 182 215
Perifer kärlsjukdom 332 427
Diabetes 279 369

Tidigare hjärtinfarkt 1 007 1 255
Övrig koronarsjukdom 452 597

Alla patienter 2 042 (19,9) 2 606 (25,4) 24 (19,29); 2P<0,00001 5,5



t ex övrig läkemedelsbehandling. Betecknande är att likvär-
diga kliniska effekter sågs även för patientkategorier med to-
talkolesterol under 5 mmol/l respektive LDL-kolesterol un-
der 3,0 mmol/l vid baslinjen, dvs de gränser som enligt re-
kommendationer från Läkemedelsverket [10] hittills gällt
som behandlingsgränser för sekundärpreventiva patienter i
vårt land. Detta talar för att det sannolikt inte enbart är den
goda lipidsänkande effekten av simvastatin (i genomsnitt
–1 mmol/l för LDL-kolsterol i HPS) som ger vinsterna, utan
möjligen även andra effekter, t ex på inflammation och endo-
telfunktion. Detta återstår dock att bevisa.

Behandling med antioxidantia gav en icke-signifikant
riskökning jämfört med placebo, RRR 4 procent (95 procents
konfidensintervall: –3,11) för mortalitet samt 0 procent (0,0)
effekt för större kardiovaskulära händelser.

Bedömning av de kliniska effekterna
Man fann även att effekterna ökade ju längre tid patienterna
hade stått på aktiv behandling. Detta får tolkas som att be-
handlingstidens längd är betydelsefull, och att patienter i risk-
kategorier snarast bör ställas på denna behandling samt följas
upp kontinuerligt under lång tid. Man har på basis av patien-
ter som tar sin medicin beräknat att fem års behandling med
simvastatin förebygger hjärtattacker, slaganfall och andra be-
tydelsefulla kardiovaskulära händelser hos:

– 100 av 1 000 patienter som tidigare haft hjärtinfarkt (se-
kundärprevention),

– 80 av 1 000 patienter med angina pectoris eller andra ma-
nifestationer av koronarsjukdom (sekundärprevention),

– 70 av 1 000 patienter med perifer artärsjukdom i benen
(sekundärprevention),

– 70 av 1 000 patienter med diabetes (både »primär«- och
sekundärprevention).

Denna behandling bedömdes som säker och utan allvarli-
ga biverkningar, vilket kan lugna patienter som alarmerades
av biverkningsrapporter gällande cerivastatin i början av hös-
ten 2001. Då rapporterades det om en ökad förekomst av rab-
domyolys sekundär till behandling med cerivastatin, en ovan-
lig men potentiellt farlig biverkning på grund av njurpåverkan
och därpå följande kreatininstegring. Frekvensen av lever-
transaminasstegring (tre gånger normalvärdet) var 0,8 pro-
cent i simvastatingruppen, mot 0,6 procent i placebogruppen.
Motsvarande siffror för muskel-CK-stegring (tio gånger nor-
malvärdet) var 0,09 procent, mot 0,05 procent. Bägge jämfö-
relser var icke-signifikanta och talar emot en ökad förekomst
av rabdomyolys vid simvastatinbehandling.

Framtidsperspektiv
Med presentationen av HPS har den evidensbaserade medici-
nen på det kardiovaskulärpreventiva området stärkts högst
väsentligt. Kostnaderna för simvastatinbehandling (ca 14
kr/dygn i använd dosering 40 mg, enligt Fass 2001) kommer
antagligen att kunna reduceras avsevärt år 2003 när patent-
skyddet löper ut för Zocord. Hälsoekonomiska beräkningar är
synnerligen angelägna inom lipidbehandlingens område [11],
men kommer att behöva justeras i takt med såväl prisföränd-
ringar som ökande kostnadseffektivitet.

Kvarstående frågor 
Finns det då några kvarstående frågor avseende lipidbehand-
lingen efter HPS? I studien inkluderades patienter tillhörande
väl definierade riskkategorier, och studiens slutsatser gäller
således för dem, inte allmänt för individer med varierande li-
pidvärden som inte har någon ytterligare riskfaktor enligt
ovan. Några primärpreventiva studier har, som tidigare redo-

visats [1, 2], slagit fast att det krävs en ansamling av riskfak-
torer (patologiskt EKG, hypertoni, diabetes, rökning) för att
en kolesterolsänkande behandling skall kunna bli kostnadsef-
fektiv [10]. 

Fler primärpreventiva studier behövs, kanske allra helst en
studie där effekter av livsstilsbehandling kan jämföras med en
medikamentell behandling avseende morbiditet och morta-
litet – om en sådan studie överhuvudtaget är möjlig att ge-
nomföra under lång tid. Vidare måste man betänka att HPS
omfattar främst vita kaukasiska män och kvinnor i Storbritan-
nien, vilket globalt sett representerar endast en mindre del av
mänskligheten. Eftersom den globala sjukdomsbördan inom
tio år kommer att ha hjärt–kärlsjukdomarna på första plats
[15] är det av betydelse att studera även icke-kaukasiska be-
folkningar.

Andra lipidsänkande läkemedel
Är då statiner de enda lipidsänkande läkemedel som idag har
en dokumentation? Även fibrater (gemfibrozil, bezafibrat, fe-
nofibrat) har testats, med sekundärpreventiva effekter [12] el-
ler angiografiska förändringar [13, 14]. Det kan finnas sub-
grupper för vilka en fibrat kan vara att föredra, t ex patienter
med hypertriglyceridemi och lågt HDL-kolesterol. I vissa fall
kan det även finnas anledning att prova en kombinationsbe-
handling med statin och fibrat för patienter med mycket hög
risk [10], men då måste blodprov följas regelbundet (trans-
aminaser, CK). 

I England pågår en studie för att jämföra statin och fibrat
hos typ 2-diabetiker, Lipids in Diabetes Study. Fenofibrat tes-
tas också för närvarande i en studie (FIELD) på målgruppen
typ 2-diabetiker med lipidrubbning, motsvarande den i HPS.

Studiens betydelse
Redovisade resultat från HPS med simvastatin har inte bara
påtagligt ökat kunskapsunderlaget avseende primär- och se-
kundärpreventiv lipidreglerande behandling, utan också be-
fäst att simvastatin- och pravastatinbehandling nu samman-
lagt har omfattat ett mycket stort antal patienter i randomise-
rade studier och därmed står i särklass bland statinerna. Ett
flertal studier pågår dock fortfarande. I Sverige har Läkeme-
delsverkets rekommendationer fokuserat samma riskgrupper
som i HPS [10]. 

Nu har vi fått ytterligare dokumentation för att dessa re-
kommendationer bör implementeras, särskilt när det gäller
kvinnor och äldre. Detta gäller i synnerhet för den stora grup-
pen av patienter med typ 2-diabetes, där data från det natio-
nella diabetesregistret anger att bara omkring 20–25 procent
av svenska patienter med typ 2-diabetes idag är föremål för li-
pidsänkande behandling.
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