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Medan relationen mellan blodets kolesterolhalt och ischemisk
hjartsjukdom &r entydig i epidemiologiska studier &r relatio-
nen mellan kolesterol och stroke mindre tydlig. Det kan finnas
flera orsaker till att sa &r fallet. Hjartinfarkt har ganska enhet-
lig patogenes, medan stroke kan vara betingad av flera bakom-
liggande sjukdomar. Stroke kan ha ischemisk genes baserad pa
karotisateroskleros [1]. Andra bakomliggande orsaker kan vara
av betydelse, t ex formaksflimmer, smékérlssjukdom eller in-
flammatorisk eller reumatisk hjartsjukdom. Hypertoni synes
vara en dominerande riskfaktor fér bade ischemisk och hemor-
ragisk stroke. Cirka 20 procent av fallen av stroke dr hemorra-
giska. Observationella epidemiologiska studier pekar pa att
blodets kolesterolhalt kan ha positiv relation till ischemisk
stroke men negativ till hemorragisk stroke.

Resultaten fran de forsta statinstudierna har nagot verras-
kande visat minskad risk fér insjuknande i ischemisk stroke [2,
3]. I Heart Protection-studien (HPS), som omfattade 20 000
patienter med hog risk fér vaskulér sjukdom, var den aktiva be-
handlingen simvastatin. Studien visade att strokerisken mins-
kade med 25 procent [4]. I HPS minskade emellertid inte den-
narisk i den subgrupp som redan haft en cerebrovaskular ma-
nifestation. I en metaanalys av statinbehandling omfattande
90 000 patienter rapporterades en klar minskning av stroke,
som var beroende av graden av sinkning av blodets LDL-kole-
sterolhalt (Figur 1). I metaanalysen rapporterades inte nagon
6kad risk for hjarnblédning med statinbehandling [5].

SPARCL-studien

I SPARCL-studien (Stroke Prevention by Aggressive Reduc-
tion in Cholesterol Levels) [6] undersoktes for forsta gangen
formellt effekten av hogdos statin hos patienter med nyligen
genomgangen cerebrovaskuldr sjukdom. Huvudresultatet
publicerades 2006 men ldamnade da en del fragor 6ppna, fraimst
relationen mellan kolesterolhalt och ischemisk respektive he-
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Figur 1. Effekten av LDL-minskning pa risken for stroke i de olika sta-
tinstudierna. Observera att regressionslinjen inte innefattar SPARCL.

morragisk stroke. DA man nu har offentliggjort dessa sub-
gruppsanalyser finner vi det limpligt att kommentera resulta-
ten av SPARCL i Lakartidningen.

Studien var en femaérs-, dubbelblindad, placebokontrollerad
multicenterstudie som inkluderade 4 371 vuxna som hade haft
ischemisk stroke (67 procent), hemorragisk stroke (2 procent)
eller transitorisk ischemisk attack (TIA; 31 procent). Patien-
terna hade ingen kind ischemisk hjirtsjukdom. Uteslutnings-
kriterier var formaksflimmer och évriga identifierbara kardi-
ella embolikillor eller subaraknoidalblédning. Intervallet for
LDL-kolesterol skulle vara 2,6-4,9 mmol/l. Aktiv behandling
var atorvastatin 80 mg/dag (atorvastatingruppen). Det primé-
ra effektmattet var dédlig och icke-d6dlig stroke. Bade ische-
misk och hemorragisk stroke riknades i det priméra effekt-
mattet. Studien uppfyllde alla krav pa en modern evidensbase-
rad interventionsstudie.

De kliniska effekterna framgar av Tabell 1. Medelaldern var
63 ar. Den genomsnittliga LDL-kolesterolnivan i atorvastatin-
respektive placebogruppen var under dubbelblindfasen 1,9
mmol/Irespektive 3,3 mmol/l. Det priméra effektmattet mins-
kade med 2,2 procentenheter med atorvastatinbehandling (Fi-
gur 2). Aven antalet TTIA-attacker var visentligt ligre i atorva-
statingruppen. Dessutom hade deltagarna i atorvastatingrup-
pen signifikant farre fall av kranskérlssjukdom och revaskula-
riseringar. Den relativa riskminskningen i koronara hindelser
var storre dn for stroke: Totalantalet kranskirlshdndelser
minskade med 42 procent. Mortaliteten var ungefir lika i bada
grupperna.

En icke-signifikant minskad kardiovaskuldr dddlighet ba-
lanserades av nagot fler déda i cancer, infektion och olyckor i

______________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Atorvastatinbehandling i hog
dos minskar aterinsjuknande
i icke-livshotande och livsho-
tande total stroke hos patien-
ter med tidigare TIA och ische-
misk stroke.

Den positiva effekten hanfor-
de sig till ischemisk stroke,
som utgjorde 85 procent av
alla strokefall, medan reste- Hogdos atorvastatinbehand-
rande fall av hemorragisk ling tolererades i allmanhet
stroke var signifikant hogre i val.

den atorvastatinbehandlade
gruppen.

Risken for hemorragisk stroke
var inte relaterad till ldga LDL-
kolesterolnivaer.
Atorvastatinbehandling mins-
kade kraftigt alla kardiovasku-
ldra hdndelser och revaskula-
riseringsingrepp.
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TABELL I. Oversikt dver riskreduktion av primira och sekundér effektmatt i SPARCL-studien. CI = konfidensintervall.

Handelser Atorvastatin Placebo
Primdra effektmatt

Icke-d6dlig och dodlig stroke 265 311
Icke-dodlig stroke 247 280
Dodlig stroke 24 41
Sekundéra effektmatt

Stroke/TIA 375 476

TIA 153 208
Alla koronara handelser 123 204
Revaskularisering 94 163

atorvastatingruppen. Nagra allvarliga biverkningar av den ho-
ga atorvastatindosen iakttogs inte. Det antal patienter som be-
hovde behandlas med 80 mg atorvastatin dagligen i fem ar for
att forhindra ett fall av stroke var 46. Antalet som behévde be-
handlas for att forhindra ett fall av kranskirlssjukdom/
revaskularisering var 29/32. I SPARCL ingick 1 006 patienter
med karotisstenos [8]. Hos patienter med karotisstenos som
var randomiserade till atorvastatin minskade risken for stroke
med 33 procent (P=0,02). Den absoluta riskreduktionen blev
4,8 procent. Hos dessa patienter minskade &ven risken for
kranskarlssjukdom med 36 procent (P=0,004). Revaskularise-
ringsbehovet minskade med 56 procent (P=0,006).

Ett bestickande fynd var att antalet hemorragiska stroke var
signifikant storre i atorvastatingruppen in i placebogruppen,
55 mot 33, (hazard-kvot, HR, 1,66). I en nyligen publicerad post
hoc-analys av SPARCL-data visades att tidigare forekomst av
hemorragisk stroke var relaterad till 6kad risk for hjarnblod-
ning (HR 5,65, P<0,001). Man noterade &ven att 6kning av
hjarnblédning var relaterad till alder (HR 1,42, P=0,001) och till
stadium II-hypertoni (HR 6,19, P=0,01) [7].

Subgruppsanalys

Forfattarna till SPARCL-studien har nu publicerat en intres-
sant subgruppsanalys, som ytterligare belyser relationen
mellan LDL-Kkolesterol och hemorragisk stroke [9]. Man de-
lade upp hela patientmaterialet i tre undergrupper med avse-
ende pavilken LDL-kolesterolniva man uppnadde i olika faser
av studien: Ingen forindring eller 6kning, 32,7 procent av mit-
ningarna, <50 procent LDL-kolesterolminskning, 39,4 procent
och >50 procents minskning 27,9 procent. Jamfort med delta-
gare som inte uppvisade nagon sinkning eller 6kning av LDL-
kolesterol hade de som uppvisade en >50-procentig sinkning
31 procent lagre risk for stroke (P=0,0016), dvs i det ndrmaste
dubbelt sa stor effekt som i »intention-to-treat«-resultatet.
Ingen 6kad risk for hemorragisk stroke sags i den grupp som
hade den st6érsta LDL-kolesterolséinkningen.

Diskussion

Effekten av hégdos statin pa ischemisk stroke i SPARCL var
mattlig och relativt 14gre dn effekten pa kardiovaskulira han-
delser. Flera orsaker kan finnas till detta. Den motsatta effek-
ten pa hemorragisk stroke, som ju inkluderades i effektmattet,
kan vara en. En annan kan vara delvis annan patogenes till ate-
roskleros i de cerebrala kérlen; kolesterol har ju inte framstatt
som en tydlig riskfaktor for stroke. De ischemiska cerebrala
manifestationernas heterogena patogenes kan vara en tredje
orsak. Det faktum att ischemisk men inte hemorragisk stroke
paverkades positivt i atorvastatingruppen kan dock tala for att
effekten medieras av den antiaterosklerotiskt verkande effek-

3542

Hazard-kvot (95 procents ClI) P-virde

0,84 (0,71-0,99) 0,03
0,87 (0,73-1,03) NS

0,57 (0,39-0,95) 0,03
0,77 (0,67-0,88) <0,001
0,74 (0,60-0,91) 0,004
0,58 (0,46-0,73) <0,001
0,55 (0,43-0,72) <0,001
Daodlig och icke-dodlig stroke, procent
16 16

Placebo

+ procent
=== Atorvastatin

RRR

12
8
ARR = 2,2 procent (95 procents Cl 0,2—4,2)
4
Justerad HR = 0,84 (95 procents Cl 0,71-0,99), P = 0,03
0 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6
Ar

Figur 2. Resultat som visar det priméra effektmattet i SPARCL. ARR =
absolut riskreduktion, RRR= relativ riskreduktion.

ten av sdnkt LDL-kolesterol. Statinbehandlingen forbéttrar
karlviaggens inflammatoriska tillstand [10].

Vid akuta koronara syndrom &r strokerisken hog och relate-
rad till bade kraftigare inflammation och myokardnekros. Be-
handling med atorvastatin minskar 6verrisken for stroke, som
ar relaterad till forhdjda inflammationsmarkérer [10]. Dessa
fynd via biomarkorer har ocksa baring pa vavnadsfynd. Under-
sokningar av preparat fran endartirektomi av karotis fran pati-
enter med TIA eller stroke som behandlats tre manader med
pravastatin visade att statinbehandling har en plackstabilise-
rande effekt [11]. Dessa fynd bekréftas i en studie med tio veck-
ors hogdos atorvastatin (80 mg/d) eller placebo till patienter
med stabil angina som var planerade f6r koronar aterektomi.
Aterosklerotiska plack fran atorvastatinbehandlade patienter
inneholl farre T-celler och var rikare pa kollagen. Studien styr-
ker ytterligare den plackstabiliserande och antiinflammatoris-
ka effekten av statiner [12].

Enny metaanalys omfattande 8 832 strokepatienter visar att
statinbehandling minskar risken for aterinjukande i ischemisk
stroke, men 6kad risk for hemorragisk stroke rapporteras [13].
Denna metaanalys ar av stort intresse och belyser de bidra-
gande faktorerna till den 6kade risken f6r hemorragisk stroke
som kom fram vid statinbehandling. For det forsta kan den
Okade risken for hemorragisk stroke bero pa att man har inklu-
derat en patientgrupp som fran bérjan haft hemorragisk stroke
och hos vilka det foreligger 6kad risk for aterinsjuknande. Det-
ta fenomen belyses vil av de resultat som pavisas i SPARCL-
studien. Den andra orsaken kan vara 6kad risk for hemorragisk
stroke hos patienter med smakérlssjukdom. Smakérlssjukdom
orsakas av avancerade arteriosklerotiska forandringar i sma-
kirl och féorekommer i 6kad utstrackning hos individer med
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ischemisk stroke. Hypertoni 4r den vanligaste riskfaktorn for
smakirlssjukdom. Dessa patienter har sma hjarnblédningar,
som oftast 4r asymtomatiska men som kan progrediera till sto-
ra och symtomatiska blédningar.

Den tredje faktorn som kan 6ka risken for hemorragisk stro-
ke vid statinbehandling kan vara att statiner har fibrinolytiska
effekter och kan himma koagulationssystemet. Dessutom
finns en interaktion mellan statiner och antiaggregantia och
antikoagulantia [13]. Dessa effekter kan bidra till 6kad blod-
ningstendens hos patienter med tidigare hemorragisk stroke
eller hos patienter som har sma asymtomatiska hjarnblod-
ningar vid smakérlssjukdom.

Konklusion

Sammanfattningsvis har SPARCL-studien tillfért kunskap om
effektiviteten och sikerheten med att behandla ischemisk
stroke med hog statindos, och denna kunskap bor tas till vara i
det fortsatta omhindertagandet av denna patientkategori.
Skilet till detta ar att risken fér bade stroke och kranskirls-
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sjukdom kraftigt minskade av atorvastatinbehandlingen. Den-
nabehandling verkar vara mest gynnsam for patienter med ka-
rotissjukdom. Detta fynd talar f6r en plackstabiliserande effekt
av statiner [10, 11]. Genomgangen ischemisk stroke kan darfor
betraktas som en »kardiell riskekvivalent», pd samma sétt som
man numera betraktar typ 2-diabetes.

Forsiktighet bor iakttas nir det giller statinbehandling for
patienter med genomgangen hemorragisk stroke, framfor allt i
hog alder och/eller vid obehandlad hypertoni. Tunga skél bor
foreligga for sddan behandling i denna patientkategori, t ex
genomgangen hjartinfarkt.

De nationella riktlinjerna fér sekundér prevention av stroke
bor kompletteras sa att hogdos statinbehandling rekommen-
deras och startas redan i akutskedet hos patienter som drab-
bats av stroke. Man vinner da att likemedelsbehandlingen ar
etablerad redan under vardtiden. Undantaget dr patienter som
ar dldre och multisjuka och som inte anses kunna tolere-
ra/fullf6lja behandlingen tillrackligt val for att kunna ha nagra
framtida vinster.

B Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Anders G Olsson har
konsultataganden/kliniska prévningar med Artery Therapeutics, Ast-
raZeneca, Genzyme, Karobio, MSD, Pfizer, Roche, Sanofi-Aventis och
Takeda.

Kommentera denna artikel pa lakartidningen.se
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