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Prevention av hjärt–kärlsjukdom genom livsstilspåverkan 
och behandling med läkemedel har under de senaste decen-
nierna varit framgångsrik. År 2009 var hjärt–kärlsjukdomar, 
varav aterosklerossjukdomen är i särklass vanligast, under-
liggande dödsorsak hos 41 procent av kvinnorna och 40 pro-
cent av männen i Sverige. Kvinnornas dödstal i ischemisk 
hjärtsjukdom sjönk kontinuerligt under perioden 1992–2009, 
från 61 per 100 000 kvinnor i åldrarna 15–74 år till 24, dvs med 
61 procent. För männen är motsvarande siffror 189 och 73, 
också 61 procent [1]. Det branta fallet visar att dessa döds-
bringande sjukdomar är miljöbetingade och starkt påverkba-
ra av aktiva åtgärder från individ och samhälle. Trots detta är 
aterosklerosens kliniska följder alltjämt den vanligaste orsa-
ken till död i vårt land.

Möjliga orsaker till dödlighetsminskningen i kranskärls-
sjukdom under perioden 1986–2002 har studerats av Björck et 
al [2]. Den största minskningen av dödsfall kunde förklaras 
med en avsevärd minskning av kolesterolvärdet, från i medel-
tal 6,15 mmol/l 1986 till 5,51 mmol/l 2002, dvs 0,64 mmol/l 
eller 10,4 procent. Denna minskning kunde förklara 40 pro-
cent av dödlighetsreduktionen. Resultaten utgör därmed en 
kraftig uppmaning till fortsatt aktiv ytterligare bekämpning 
av denna sjukdom. Eftersom blodkolesterolet uppvisade en så 
stark relation till minskningen i hjärtinfarktdöd, bör fortsatt 
stor uppmärksamhet ägnas denna riskfaktor.

Samtidigt med de vitalstatistiska förändringarna i befolk-
ningens dödsorsaksmönster har stora interventionsstudier 
med kolesterolsänkande läkemedel visat att man kan ned-
bringa sjuklighet och dödlighet i hjärt–kärlsjukdom. I all-
mänhet minskar man insjuknande med en tredjedel med de 
vanligaste statinerna, som reducerar det aterogena LDL-ko-
lesterolet (low density lipoprotein) med 25–40 procent. Även 
om dessa effekter är glädjande, ser vi trots behandlingen att 
två tredjedelar av antalet individer som drabbats under place-
bobehandlingen ändå ådrar sig sjukdomen. 

Nya studier ställer lipidfrågan på sin spets
Därmed uppstår frågan: Har man nått så långt man kan med 
lipidbehandlingen eller finns ytterligare vinster med intensi-
vare eller alternativ lipidbehandling?

Denna fråga har delvis besvarats i en ny generation av inter-
ventionsstudier med statin, där man jämfört de kliniska ef-
fekterna av en gängse statindos med en kraftigare dos eller 
med en effektivare statin (studier av lågdos vs högdos till 

skillnad från placebokontrollerade studier): PROVE-IT [3], 
TNT [4], IDEAL [5] och A to Z [6]. I dessa studier har frågan 
ställts: Kan vi minska hjärt–kärlrisken genom att sänka LDL-
kolesterol ytterligare med en högre dos statin alternativt en 
hög dos av ett effektivare statinpreparat än det vanligen an-
vända? Den femte studien med denna frågeställning har nu 
publicerats: »Study of the effectiveness of additional reduc-
tions in cholesterol and homocysteine« (SEARCH) [7]. 

SEARCH-studien – högdos vs lågdos statin
SEARCH-studien är en dubbelblindad randomiserad studie 
med 12 064 deltagare, som alla haft hjärtinfarkt och som an-
sågs behöva statinbehandling. Deltagarna randomiserades 
till antingen 80 mg (n = 6 031) eller 20 mg (n = 6 033) simvasta-
tin dagligen. 

Under en medeluppföljningstid av 6,7 år åstadkom behand-
lingen med 80 mg simvastatin 0,35 mmol/l ytterligare LDL-
kolesterolreduktion jämfört med behandling med 20 mg. Sto-
ra vaskulära händelser inträffade 1 477 (24,5 procent) gånger i 
80 mg-gruppen och 1 553 (25,7 procent) gånger i 20 mg-grup-
pen, vilket innebär en proportionell minskning med 6 procent 
(riskkvot 0,94; 95 procents konfidensintervall [KI] 0,88–1,01; 
P = 0,10).

Författarna av SEARCH-rapporten drar slutsatsen att den 
6-procentiga reduktionen av stora kranskärlshändelser med 
ytterligare LDL-kolesterolreduktion på 0,35 mmol/l är i linje 
med tidigare studier. Med en så begränsad skillnad i LDL-ko-
lesterol mellan grupperna kan en signifikant klinisk effekt 
inte förväntas [8]. Man understryker också att myopatifre
kvensen var ökad vid 80 mg-dosen av simvastatin men att in-
tensiv LDL-kolesterolbehandling kan åstadkommas på annat 
sätt. 

Utökad metaanalys av statinstudier visar på vinster
SEARCH-studien får väl sägas vara mer av bekräftande ka-
raktär än nydanande. Det intressanta är emellertid att i sam-
ma nummer av Lancet publiceras en utökad metaanalys av 
Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration, en ak-
tivitet som också utgår från Oxfordgruppen, där man även 
lagt in de fem studierna av lågdos vs högdos statin [8]. Att 

n klinik och vetenskap
klinisk översikt

läs mer Medicinsk kommentar sidan 1234 
Engelsk sammanfattning 
Lakartidningen.se

En utökad metaanalys från 
Cholesterol Treatment Tria-
lists’ (CTT) Collaboration har 
inkluderat fem studier av låg-
dos vs högdos statin med to-
talt 170 000 deltagare. 
Här visades att ytterligare 1 
mmol/l sänkning av LDL-ko-
lesterol på ett säkert sätt 
minskar risken för stora kar
diovaskulära händelser med 
22 procent, oavsett initialt 
LDL-kolesterolvärde. 
Patienter med hög risk för 
kardiovaskulära händelser 
har nytta av intensiv statin-

behandling även om LDL-ko-
lesterolvärdet är <2 mmol/l. 
IDEAL-studien pekar på sjuk-
domsvinster med statinbe-
handling som ger LDL-kole
sterol <2,0 mmol/l. 
En översyn av målvärdet för 
LDL-kolesterol i sekundär pre-
vention bör göras. Dessutom 
ska alla högriskpatienter som 
redan har <2 mmol/l LDL-ko-
lesterol statinbehandlas. 
Simvastatin i dosen 80 mg 
dagligen bör dock undvikas 
på grund av risk för muskel-
biverkningar. 

n sammanfattat

Målvärden för 
LDL-kolesterol 
har satts ur spel 
Kolesterolet bör sänkas maximalt  
vid hög kardiovaskulär risk 

Anders G Olsson, professor 
emeritus, Hälsouniversitetet, 

Linköping; Stockholm Heart  
Center anders.olsson@liu.se

»Eftersom blodkolesterolet uppvisade  
en så stark relation till minskningen i  
hjärtinfarktdöd, bör fortsatt stor upp- 
märksamhet ägnas denna riskfaktor.«

LKT1122s1240_1243.indd   1240 2011-05-24   13.18



1241läkartidningen nr 22–23 2011 volym 108

sänkning av LDL-kolesterol minskar sjuklighet och dödlighet 
i kärlsjukdom är klart, men med denna metaanalys ville man 
mer i detalj utröna effektiviteten och säkerheten av en mer in-
tensiv statinmedierad LDL-kolesterolsänkning även mot läg-
re värden. 

De fem studierna av lågdos vs högdos statinbehandling ut
ökade materialet med 39 612 deltagare med en medeluppfölj-
ningstid av 5,1 år. Även 21 placebokontrollerade statinstu-
dier ingick, omfattande 129 526 deltagare med en median-
uppföljningstid av 4,8 år; totalt alltså ca 170 000 deltagare, 
som alla  bidrog med individuella patientdata. Även inter-
ventioner som primärt omfattat icke-aterosklerossjukdom 
hos patienter med t ex hjärtsvikt eller njursjukdom inklude-
rades.

I studierna av lågdos vs högdos statinbehandling innebar 
den intensivare behandlingen ytterligare sänkning av LDL-
kolesterol med 0,51 mmol/l från ett utgångsmedelvärde på 
2,53 mmol/l. Mer intensiv behandling åstadkom en högeligen 
signifikant 15-procentig ytterligare minskning av stora vas-
kulära händelser (95 procents KI 11–18; P < 0,0001), signifi-
kant enskilt för komponenterna kranskärlsdöd och icke-död-

lig infarkt, revaskularisering av kranskärlen och slaganfall. 
Man inriktade sig på att studera effekten av LDL-kolesterol-
sänkning med 1 mmol/l och fann ingen skillnad mellan studi-
erna av lågdos vs högdos statin och placebokontrollerade stu-
dier. 

När alla 26 studierna inkluderades minskade risken för sto-
ra vaskulära händelser med 22 procent (riskkvot 0,78; 95 pro-
cents KI 0,76–0,80; P < 0,0001) och totalmortaliteten med 10 
procent per mmol/l lägre LDL-kolesterol (riskkvot 0,90; 95 
procents KI 0,87–0,93; P < 0,0001), huvudsakligen beroende 
på effekter på kranskärlsdöd. Ingen skillnad observerades be-
träffande dödsfall i cancer och andra icke-vaskulära orsaker 
vid mycket låga LDL-kolesterolnivåer. 

Medel-LDL-kolesterol i jämförelsegrupp var betydligt hög
re i studierna av statin vs placebo (3,7 mmol/l utan statin) än i 
studierna av lågdos vs högdos (2,53 mmol/l i lågdosgruppen), 
varför den senare gruppen ger mest information om effekten 
av LDL-kolesterolsänkning vid redan låga LDL-kolesterol-
värden, dvs <2,5 mmol/l (Figur 1). I dessa grupper av lågdos vs 
högdos statin var riskkvoten av 1 mmol/l LDL-kolesterol-
minskning oberoende av utgångsvärdet. Patienter vars LDL-
kolesterol initialt var 2,0–2,5 mmol/l uppvisade en signifi-
kant 23-procentig riskreduktion per mmol/l LDL-kolesterol-
sänkning (99 procents KI 6–36; P = 0,0005) och med ytterli-
gare 29 procent (99 procents KI 2–48; P = 0,007) hos dem med 
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	 Händelser per år, antal (%)	 Riskkvot (KI) per 1 mmol/l 
	 Statin/högdos	 Placebo/lågdos	 minskning av LDL-kolesterol		  Trendtest
Högdos vs lågdos statin 
<2 mmol/l	      704 (4,6)	      795 (5,2)		  0,71 (0,52−0,98)
≥2–<2,5 mmol/l	   1 189 (4,2)	   1 317 (4,8)		  0,77 (0,64−0,94)
≥2,5–<3,0 mmol/l	   1 065 (4,5)	   1 203 (5,0)		  0,81 (0,67−0,97)	 χ2

1 
= 2,04

≥3–<3,5 mmol/l 	     517 (4,5)	      633 (5,8)		  0,61 (0,46−0,81)	 (P = 0,2)
≥3,5 mmol/l 	      303 (5,7)	      398 (7,8)		  0,64 (0,47−0,86)
Totalt 	   3 837 (4,5)	   4416 (5,3)		  0,72 (0,66−0,78)

Statin vs placebo
<2 mmol/l 	      206 (2,9)	      217 (3,2)		  0,87 (0,60−1,28)
≥2–<2,5 mmol/l 	      339 (2,4)	      412 (2,9)		  0,77 (0,62−0,97)
≥2,5–<3,0 mmol/l 	      801 (2,5)	   1 022 (3,2)		  0,76 (0,67−0,86)	 χ2

1 
= 0,80

≥3–<3,5 mmol/l 	   1 490 (2,9)	   1 821 (3,6)		  0,77 (0,71−0,84)	 (P = 0,4)
≥3,5 mmol/l 	   4 205 (2,9)	   5 338 (3,7)		  0,80 (0,77−0,84)
Totalt 	   7 136 (2,8)	   8 934 (3,6)		  0,79 (0,77−0,81)

Alla studier 
<2 mmol/l	      910 (4,1)	   1 012 (4,6)		  0,78 (0,61−0,99)
≥2–<2,5 mmol/l 	   1 528 (3,6)	   1 729 (4,2)		  0,77 (0,67−0,89)
≥2,5–<3,0 mmol/l 	   1 866 (3,3	   2 225 (4,0)		  0,77 (0,70−0,85)	 χ2

1 
= 1,08

≥3–<3,5 mmol/l 	   2 007 (3,2)	   2 454 (4,0)		  0,76 (0,70−0,82)	 (P = 0,3)
≥3,5 mmol/l 	   4 508 (3,0)	   5 736 (3,9)		  0,80 (0,76−0,83)
Totalt	 10 973 (3,2)	 13 350 (4,0)		  0,78 (0,76−0,80)

                99 procents konfidensintervall (KI)

                95 procents konfidensintervall	
		

0,45 0,75 1 1–3
Statin/högdos bättre Kontroll/lågdos bättre

Figur 1. Effekt på stora vaskulära händelser per 1 mmol/l minskning av LDL-kolesterol i förhållande till LDL-
kolesterol vid studiestart hos deltagare behandlade med lågdos statin eller placebo. Riskkvot har plottats 
för varje jämförelse av frekvensen av första händelse mellan behandlingsgrupperna och har viktats  per 1,0 
mmol/l LDL-kolesterolskillnad efter 1 år. Riskkvot ges i horisontella linjer med 99 procents konfidensinter-
vall, öppna diamanter med 95 procents konfidensintervall.
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initalt LDL-kolesterol <2,0 mmol/l. Det var till och med så att 
de med initialt LDL-kolesterol <1,8 mmol/l under standard-
behandling erhöll en nytta av 37 procent (riskkvot 0,63; 99 
procents KI 0,41–0,94; P = 0,004). 

Tilläggas bör att åtskilliga patienter i detta stora material 
befanns ha initiala värden under 2,0 mmol/l: 910 i högdos-
gruppen och 1 012 i lågdosgruppen. Viktigt att notera är även 
att den absoluta årliga riskminskningen av stora vaskulära 
händelser var 0,9 procent bland dem vars initiala LDL-kole
sterol var >3,5 mmol/l och 0,6 procent bland dem som hade 
LDL-kolesterol <2,0 mmol/l.

Icke-vaskulär död påverkades inte av statinbehandling. 
Inte heller sågs några tecken på att icke-vaskulär död påver-
kades hos dem som hade låga initiala LDL-koncentrationer. 
Frekvensen av ny cancer påverkades inte i någon av de båda 
studietyperna. Statinbehandling kan alltså mot denna bak-
grund sägas vara anmärkningsvärt säker. Det måste dock på-
pekas att författarna till den utökade CTT-analysen inte har 
berört den ökade risk för diabetes som setts med vissa stati-
ner, inte heller risken för leverdysfunktion eller den relativt 
höga myalgifrekvensen som vi ofta ser i klinisk praxis. 

CTT-författarna drar slutsatsen att en ytterligare sänkning 
av LDL-kolesterol leder till säkra ytterligare minskningar av 
hjärtattacker, revaskulariseringar och slaganfall. Med 1 
mmol/l ytterligare sänkning vinner man något över en femte-
dels minskning. Eftersom man inte fann någon tröskel under 
vilken minskningen upphörde, drar man slutsatsen att 2–3 
mmol/l sänkning av LDL-kolesterol – oavsett initial nivå – 
skulle minska händelserisken med 40–50 procent. 

Att formulera målvärden för LDL-kolesterol är därför kan-
ske inte det optimala sättet att sköta preventionsarbetet mot 
hjärt–kärlsjukdom – LDL-kolesterol ska helt enkelt drivas ner 
så långt som möjligt. 	

Nordiska erfarenheter av LDL-kolesterolmålens relevans
Pedersen et al har studerat i vad mån behandling med en kraf-
tigare LDL-kolesterolsänkare (atorvastatin) än den gängse 
(simvastatin) påverkade utfallet i IDEAL-studien [5], där ju 
många svenskar deltog. Studiens huvudresultat har vi tidiga-
re återgivit i Läkartidningen [9]. 

Sammanfattningsvis studerades risken för att återinsjukna 
i hjärtinfarkt vid behandling med 80 mg atorvastatin eller 
20–40 mg simvastatin hos 8 888 patienter med genomgången 
hjärtinfarkt [5]. Medelskillnaden i LDL-kolesterol mellan 
grupperna var 0,6 mmol/l. Riskkvoten var 0,89 (P = 0,07) för 
det primära effektmåttet kranskärlsdöd, icke-dödlig infarkt 
och hjärtåterupplivning. I analysen studerades utfallet av risk 
för alla kardiovaskulära händelser hos deltagare som nått oli-
ka målvärden under studien, dvs tid till kranskärlsdöd, första 
icke-dödliga hjärtinfarkt, hjärtstillestånd med återuppliv-
ning, stroke, revaskularisering av kranskärlen, sjukhusvård 
för instabil angina, hjärtsvikt och perifer artärsjukdom [10]. 
Riskkvoten för dessa händelser var 0,84 (95 procents KI 0,78–
0,91; P = 0,001). 

Vi studerade proportionerna av IDEAL-studiedeltagarna 

som behandlades med 20 eller 40 mg simvastatin eller 80 mg 
atorvastatin och som nådde LDL-kolesterolmålen 2,5 eller 2,0 
mmol/l [10]. I en Cox-regressionsmodell med justering för ål-
der, kön, rökning, hypertoni, diabetes, hjärtsvikt, tidigare sta-
tinbehandling och ursprungligt (studiestart) LDL-kolesterol-
värde kunde vi visa att deltagare som (oavsett vilken behand-
lingsarm de tillhörde) nått LDL-kolesterol 2,0–2,5 mmol/l 
hade 16 procent högre risk att insjukna än de med LDL-kole
sterol <2,0 mm/l (riskkvot 1,16; 95 procents KI 1,02–1,33; 
P = 0,023) (Tabell I). 

Ytterligare ett argument för att aterogena lipoproteiner ut-
övar sin effekt även vid LDL-kolesterol <2,0 mmol/l var att 
kvoten mellan det aterogena apolipoprotein B och det skyd-
dande apolipoprotein A1 (ApoB/A1) hade en klar relation till 
kardiovaskulära händelser. 

Relevans för svenska förhållanden
Målvärde för LDL-kolesterol. Huvudbudskapet i den ut
ökade CTT-analysen är således att en intensivare statinbe-
handling resulterar i ytterligare minskning av kranskärlsdöd, 
icke-dödlig hjärtinfarkt, revaskularisering av kranskärlen 
och ischemisk stroke, att minskningen i risk per mmol/l sänk-
ning av LDL-kolesterol är oberoende av utgångsvärdet för 
LDL-kolesterol och att detta även gäller patienter med LDL-
kolesterol initialt <2,0 mmol/l. 

Dessa resultat skulle således inte i och för sig innebära att 
LDL-kolesterolnivå <2,0 mmol/l borde uppnås, vilket jag för-
fäktat i ett tidigare inlägg i Läkartidningen [9]. I stället impli-
cerar CTT-analysen att riskutsatta patienter skulle ha glädje 
av intensiv statinbehandling även om deras utgångs-LDL-ko-
lesterol redan är <2,0 mmol/l.  Vår subgruppsanalys [10] av 
IDEAL-studien stödjer att detta äger giltighet även för hög-
riskpatienter i Sverige.

Bör då svenska författare av riktlinjer för prevention av 
kärlsjukdom mot denna bakgrund i framtiden förespråka 
maximal LDL-kolesterolsänkning för alla patienter med 
starkt förhöjd kärlsjukdomsrisk? Ett exempel på moderna 
riktlinjer för lipidbehandling i kardiovaskulär prevention är 
de kanadensiska. Redan 2009 utgav Canadian Cardiovascular 
Society riktlinjer baserade på inte minst den första CTT-ana-
lysen [11], ‹http://www.ccs.ca› (klicka på »guidelines«). För in-
divider med måttlig till hög risk för kardiovaskulär sjukdom 
rekommenderas  LDL-kolesterol <2 mmol/l eller 50 procents 
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n fakta 1. Riktlinjer från Canadian Cardiovascular Society

Mål för LDL-kolesterol (och 
apoB) för individer med hög 
eller måttlig kardiovaskulär 
sjukdomsrisk
• �Primärt mål är minskning av 

LDL-kolesterol till <2,0 
mmol/l eller 50 procents 
relativ reduktion.

• �ApoB <0,80 g/l rekommen-
deras som primärt alterna-
tivt mål.

• �Nästan alla kliniska studier 
använder LDL-kolesterol 
som vägledning för be-
handling.

tabell I. Riskkvot (RR) med 95 procents konfidensintervall (KI) för deltagare i IDEAL-studien som nådde LDL-kolesterolmålen <2,0 mmol/l, 
2,0–2,5 mmol/l och >2,5 mmol/l i atorvastatin- och simvastatingrupperna samt i hela gruppen. Justering gjordes för initialt LDL-kolesterol.

LDL-kolesterol,	 Atorvastatin		  Simvastatin		  Alla 
mmol/l	 RR	 95 % KI	 P	 RR	 95 % KI	 P	 RR	 95 % KI	 P
<2,0	 1,00			   1,0					   
2,0–2,5 	 1,14	 0,96–1,36	 0,13	 1,03	 0,80–1,33	 0,82	 1,16	 1,02–1,33	   0,023
>2,5	 1,29	 1,04–1,60	 0,02	 1,02	 0,79–1,31	 0,90	 1,28	 1,12–1,46	 <0,001
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reduktion av  LDL-kolesterol (Fakta 1). För typ 2-diabetiker 
med kärlsjukdom finns målvärdet <1,8 mmol/l redan formu-
lerat i europeiska riktlinjer [12]. 

Efter publikationen av den utökade CTT-analysen framstår 
Socialstyrelsens gällande rekommendation om LDL-koleste-
rol <2,5 mmol/l hos patienter med hög kardiovaskulär risk 
som alltför konservativ och ineffektiv. 

Relevans för val av statin/lipidsänkare. De praktiska kli-
niska konsekvenserna av resultaten i den utökade CTT-analy-
sen bör vara förnyad fokusering på LDL-kolesterol och en ak-
tivare inställning i läkarkåren vad gäller denna riskfaktor. I 
första hand måste ytterligare fokus läggas på livsstilen och val 
av rätt mat. Generiskt simvastatin kan i vissa fall rendera 
LDL-kolesterol <2,0 mmol/l; i IDEAL-studien nådde 12–15 
procent av de simvastatinbehandlade patienterna detta värde 
med en dagsdos på 20–40 mg [10]. 

SEARCH-studiens slutresultat bekräftar att risken för 
myopati är ökad vid dosstorlek 80 mg simvastatin, och förfat-
tarna till SEARCH-studien föreslår själva att annan behand-
ling ska nyttjas när så krävs [13]. Jag har tidigare varnat i Lä-
kartidningen för dosen 80 mg simvastatin [14]. Den ameri-
kanska läkemedelsmyndigheten FDA har nyligen utfärdat en 
varning för att använda 80 mg simvastatin dagligen, i synner-

het i kombination med något av 13 andra läkemedel [15].
Ökad användning av atorvastatin och rosuvastatin torde 

dock vara ofrånkomlig. Vi har tidigare påvisat kostnadseffek-
tiviteten av atorvastatin i jämförelse med simvastatin med ut-
gångspunkt från IDEAL-studiens resultat [16]. Atorvastatin 
mister sannolikt sitt patent inom det närmaste året och kom-
mer därmed att bli väsentligt billigare. 

Konklusion
Den nyligen publicerade utökade analysen av Cholesterol 
Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration visar att statinbe-
handling i sekundärprevention minskar risken för kärlsjuk-
dom även om initialt LDL-kolesterol är <2,0 mmol/l. Att detta 
gäller även svenska patienter illustreras i IDEAL-studien. 
Svenska målvärden för LDL-kolesterol i sekundärprevention 
bör därför sänkas, och även patienter med låga LDL-koleste-
rolvärden bör statinbehandlas. 

Simvastatin 80 mg dagligen bör undvikas på grund av ökad 
risk för myopati. 

n Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Anders G Olsson 
har mottagit konsultationsarvoden och erhållit forskningsanslag 
från Amgen, AstraZeneca, Karobio, MSD, Pfizer, Roche och Sanofi-
Aventis.
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