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klinisk 6versikt

Malvarden for
LDL-kolesterol
har satts ur spel

Kolesterolet bor sankas maximalt
vid hog kardiovaskular risk

ANDERS G OLSSON, professor Linkdping; Stockholm Heart
emeritus, Halsouniversitetet, Center anders.olsson@liu.se

Prevention av hjart-karlsjukdom genom livsstilspaverkan
och behandling med ldkemedel har under de senaste decen-
niernavarit framgangsrik. Ar 2009 var hjart—karlsjukdomar,
varav aterosklerossjukdomen ar i sarklass vanligast, under-
liggande dédsorsak hos 41 procent av kvinnorna och 40 pro-
cent av mannen i Sverige. Kvinnornas dddstal i ischemisk
hjartsjukdom sjonk kontinuerligt under perioden 1992-2009,
fran 61 per 100000 kvinnorialdrarna15-74artill 24, dvs med
61 procent. For mannen &r motsvarande siffror 189 och 73,
ocksa 61 procent [1]. Det branta fallet visar att dessa dods-
bringande sjukdomar &r miljobetingade och starkt paverkba-
raav aktiva atgarder fran individ och samhalle. Trots detta ar
aterosklerosens kliniska foljder alltjamt den vanligaste orsa-
ken till dod i vart land.

Mojliga orsaker till dodlighetsminskningen i kranskérls-
sjukdom under perioden 1986—2002 har studerats av Bjérck et
al [2]. Den stdrsta minskningen av dodsfall kunde forklaras
med en avsevard minskning av kolesterolvérdet, fran i medel-
tal 6,15 mmol/1 1986 till 5,51 mmol/l1 2002, dvs 0,64 mmol/I
eller 10,4 procent. Denna minskning kunde férklara 40 pro-
cent av dodlighetsreduktionen. Resultaten utgdr darmed en
kraftig uppmaning till fortsatt aktiv ytterligare bek&mpning
av denna sjukdom. Eftersom blodkolesterolet uppvisade en sa
stark relation till minskningen i hjartinfarktddd, bor fortsatt
stor uppmérksamhet dgnas dennariskfaktor.

Samtidigt med de vitalstatistiska férandringarna i befolk-
ningens dodsorsaksmonster har stora interventionsstudier
med kolesterolsénkande lékemedel visat att man kan ned-
bringa sjuklighet och dédlighet i hjart-karlsjukdom. 1 all-
méanhet minskar man insjuknande med en tredjedel med de
vanligaste statinerna, som reducerar det aterogena LDL-ko-
lesterolet (low density lipoprotein) med 25-40 procent. Aven
om dessa effekter ar gladjande, ser vi trots behandlingen att
tvatredjedelar av antalet individer som drabbats under place-
bobehandlingen anda adrar sig sjukdomen.

Nya studier staller lipidfragan pa sin spets

Darmed uppstar fragan: Har man natt sa langt man kan med
lipidbehandlingen eller finns ytterligare vinster med intensi-
vare eller alternativ lipidbehandling?

Dennafraga har delvis besvarats i en ny generation av inter-
ventionsstudier med statin, dar man jamfort de kliniska ef-
fekterna av en gangse statindos med en kraftigare dos eller
med en effektivare statin (studier av lagdos vs hogdos till
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»Eftersom blodkolesterolet uppvisade
en sa stark relation till minskningen i

hjartinfarktddd, bor fortsatt stor upp-
marksamhet dgnas denna riskfaktor.«

skillnad fran placebokontrollerade studier): PROVE-IT [3],
TNT [4], IDEAL [5] och A to Z [6]. | dessa studier har fragan
stallts: Kan vi minska hjart—kérlrisken genom att sénka LDL-
kolesterol ytterligare med en hdgre dos statin alternativt en
hdg dos av ett effektivare statinpreparat an det vanligen an-
vanda? Den femte studien med denna fragestallning har nu
publicerats: »Study of the effectiveness of additional reduc-
tionsin cholesterol and homocysteine« (SEARCH) [7].

SEARCH-studien — hdgdos vs lagdos statin
SEARCH-studien &r en dubbelblindad randomiserad studie
med 12 064 deltagare, som alla haft hjartinfarkt och som an-
ségs behova statinbehandling. Deltagarna randomiserades
tillantingen 80 mg (n=6 031) eller 20 mg (n=6 033) simvasta-
tin dagligen.

Under en medeluppféljningstid av 6,7 ar astadkom behand-
lingen med 80 mg simvastatin 0,35 mmol/I ytterligare LDL-
kolesterolreduktion jamfért med behandling med 20 mg. Sto-
ravaskuldarahandelser intraffade 1477 (24,5 procent) ganger i
80 mg-gruppen och 1553 (25,7 procent) ganger i 20 mg-grup-
pen, vilket inneb&r en proportionell minskning med 6 procent
(riskkvot 0,94; 95 procents konfidensintervall [KI] 0,88-1,01;
P=0,10).

Forfattarna av SEARCH-rapporten drar slutsatsen att den
6-procentiga reduktionen av stora kranskarlshandelser med
ytterligare LDL-kolesterolreduktion pd 0,35 mmol/l ar i linje
med tidigare studier. Med en s& begransad skillnad i LDL-ko-
lesterol mellan grupperna kan en signifikant klinisk effekt
inte forvantas [8]. Man understryker ocksé att myopatifre-
kvensen var 6kad vid 80 mg-dosen av simvastatin men att in-
tensiv LDL-kolesterolbehandling kan astadkommas pa annat
satt.

Utokad metaanalys av statinstudier visar pa vinster

SEARCH-studien far val sagas vara mer av bekraftande ka-
raktar an nydanande. Det intressanta ar emellertid att i sam-
ma nummer av Lancet publiceras en utékad metaanalys av
Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration, en ak-
tivitet som ocksa utgar fran Oxfordgruppen, dar man dven
lagt in de fem studierna av lagdos vs hogdos statin [8]. Att

|
msammanfattat

En utékad metaanalys frén
Cholesterol Treatment Tria-
lists’ (CTT) Collaboration har

inkluderat fem studier av 1ag-
dos vs hégdos statin med to-

talt 170000 deltagare.

Har visades att ytterligare 1
mmol/I sdnkning av LDL-ko-
lesterol pa ett sékert satt
minskar risken for stora kar-
diovaskuldra héndelser med
22 procent, oavsett initialt
LDL-kolesterolvarde.
Patienter med hog risk for
kardiovaskulara handelser
har nytta av intensiv statin-

behandling &ven om LDL-ko-
lesterolvardet &r <2 mmol/I.
IDEAL-studien pekar pa sjuk-
domsvinster med statinbe-
handling som ger LDL-kole-
sterol <2,0 mmol/I.

En 6versyn av malvardet for
LDL-kolesterol i sekundér pre-
vention bor goras. Dessutom
ska alla hogriskpatienter som
redan har <2 mmol/| LDL-ko-
lesterol statinbehandlas.
Simvastatin i dosen 80 mg
dagligen bor dock undvikas
pa grund av risk for muskel-
biverkningar.
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Handelser per ar, antal (%) Riskkvot (KI) per 1 mmol/I

Statin/hogdos  Placebo/lagdos minskning av LDL-kolesterol Trendtest
Hogdos vs lagdos statin i
<2 mmol/I 704 (4,6) 795 (5,2) : 0,71 (0,52-0,98)
>2—<2,5 mmol/I 1189 (4,2) 1317 (4,8) —-—-— 0,77 (0,64-0,94)
>2,5—-<3,0 mmol/I 1065 (4,5) 1203 (5,0) = 0,81(0,67-0,97) x21=2,04
>3—<3,5 mmol/I 517 (4,5) 633 (5,8) —'—-— 0,61 (0,46-0,81) (P=0,2)
23,5 mmol/I 303 (5,7) 398(78) ——— 0,64 (0,47-0,86)
Totalt 3837 (4,5) 4416 (5,3) d> 0,72 (0,66-0,78)
Statin vs placebo ,
<2 mmol/I 206 (2,9) 217 (3,2) 5 0,87 (0,60-1,28)
>2—<2,5 mmol/I 339 (2,4) 412 (2,9) S R 0,77 (0,62-0,97)
>2,5—<3,0 mmol/I 801 (2,5) 1022 (3,2) —a— 0,76 (0,67-0,86) x°,=0,80
>3-<3,5 mmol/I 1490 (2,9) 1821 (3,6) —— 0,77 (0,71-0,84) (P=0,4)
>3,5 mmol/I 4205 (2,9) 5338 (3,7) 0,80 (0,77-0,84)
Totalt 7136 (2,8) 8934 (3,6) 0,79 (0,77-0,81)
Alla studier '
<2 mmol/I 910 (4,1) 1012 (4,6) —-— 0,78 (0,61-0,99)
>2—<2,5 mmol/I 1528 (3,6) 1729 (4,2) —d— 0,77 (0,67-0,89)
>2,5—<3,0 mmol/I 1866 (3,3 2225(4,0) —— 0,77 (0,70-0,85) x21=1,08
>3—<3,5 mmol/I 2007 (3,2) 2454 (4,0) —— 0,76 (0,70-0,82) (P=0,3)
>3,5 mmol/I 4508 (3,0) 5736 (3,9) 0,80 (0,76-0,83)
Totalt 10973 (3,2) 13350 (4,0) 0,78 (0,76-0,80)
- o procents konfidensintervall (KI) 0,115 01|75 1 1_|3

<> 95 procents konfidensintervall

~_Statin/hdgdos battre

Kontroll/lagdos battre

Figur 1. Effekt pa stora vaskulara handelser per 1 mmol/I minskning av LDL-kolesterol i férhallande till LDL-
kolesterol vid studiestart hos deltagare behandlade med l&gdos statin eller placebo. Riskkvot har plottats
for varje jamforelse av frekvensen av forsta handelse mellan behandlingsgrupperna och har viktats per 1,0
mmol/I LDL-kolesterolskillnad efter 1 &r. Riskkvot ges i horisontella linjer med 99 procents konfidensinter-

vall, dppna diamanter med 95 procents konfidensintervall.

sankning av LDL-kolesterol minskar sjuklighet och dodlighet
i karlsjukdom &r klart, men med denna metaanalys ville man
mer i detalj utrona effektiviteten och sakerheten aven merin-
tensiv statinmedierad LDL-kolesterolsdnkning &ven mot lag-
re vérden.

De fem studierna av lagdos vs hogdos statinbehandling ut-
Okade materialet med 39 612 deltagare med en medeluppfdlj-
ningstid av 5,1 &r. Aven 21 placebokontrollerade statinstu-
dier ingick, omfattande 129526 deltagare med en median-
uppféljningstid av 4,8 ar; totalt alltsa ca 170 000 deltagare,
som alla bidrog med individuella patientdata. Aven inter-
ventioner som primért omfattat icke-aterosklerossjukdom
hos patienter med tex hjartsvikt eller njursjukdom inklude-
rades.

I studierna av lagdos vs hogdos statinbehandling innebar
den intensivare behandlingen ytterligare sénkning av LDL-
kolesterol med 0,51 mmol/I fran ett utgdngsmedelvarde pa
2,53 mmol/l. Mer intensiv behandling dstadkom en hogeligen
signifikant 15-procentig ytterligare minskning av stora vas-
kulara héndelser (95 procents Kl 11-18; P<0,0001), signifi-
kant enskilt for komponenterna kranskarlsddd och icke-dod-

»... LDL-kolesterol ska helt enkelt
drivas ner sa langt som majligt.«
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lig infarkt, revaskularisering av kranskarlen och slaganfall.
Man inriktade sig pa att studera effekten av LDL-kolesterol-
sankning med 1 mmol/l och fann ingen skillnad mellan studi-
erna av lagdos vs hogdos statin och placebokontrollerade stu-
dier.

Nar alla 26 studiernainkluderades minskade risken for sto-
ravaskulara hédndelser med 22 procent (riskkvot 0,78; 95 pro-
cents K1 0,76-0,80; P<0,0001) och totalmortaliteten med 10
procent per mmol/I lagre LDL-kolesterol (riskkvot 0,90; 95
procents KI 0,87-0,93; P<0,0001), huvudsakligen beroende
paeffekter pa kranskarlsdod. Ingen skillnad observerades be-
traffande dodsfall i cancer och andra icke-vaskulara orsaker
vid mycket laga LDL-kolesterolnivaer.

Medel-LDL-kolesterol i jamforelsegrupp var betydligt hog-
reistudiernaav statin vs placebo (3,7 mmol/l utan statin) &n i
studierna av lagdos vs hdgdos (2,53 mmol/I i lagdosgruppen),
varfor den senare gruppen ger mest information om effekten
av LDL-kolesterolsankning vid redan laga LDL-kolesterol-
varden, dvs <2,5 mmol/l (Figur 1). I dessa grupper av lagdos vs
hdgdos statin var riskkvoten av 1 mmol/l LDL-kolesterol-
minskning oberoende av utgadngsvardet. Patienter vars LDL-
kolesterol initialt var 2,0-2,5 mmol/I uppvisade en signifi-
kant 23-procentig riskreduktion per mmol/I LDL-kolesterol-
sankning (99 procents Kl 6-36; P=0,0005) och med ytterli-
gare 29 procent (99 procents K1 2—-48; P=0,007) hos dem med
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TABELL I. Riskkvot (RR) med 95 procents konfidensintervall (KI) for deltagare i IDEAL-studien som nadde LDL-kolesterolmélen <2,0 mmol/I,
2,0-2,5 mmol/l och >2,5 mmol/l i atorvastatin- och simvastatingrupperna samt i hela gruppen. Justering gjordes for initialt LDL-kolesterol.

LDL-kolesterol, Atorvastatin

mmol/I RR 95 % Kl P
<2,0 1,00

2,0-2,5 1,14 0,96-1,36 0,13
>2,5 1,29 1,04-1,60 0,02

initalt LDL-kolesterol <2,0 mmol/I. Det var till och med sd att
de med initialt LDL-kolesterol <1,8 mmol/l under standard-
behandling erhéll en nytta av 37 procent (riskkvot 0,63; 99
procents K1 0,41-0,94; P=0,004).

Tillaggas bor att atskilliga patienter i detta stora material
befanns ha initiala varden under 2,0 mmol/I: 910 i hdgdos-
gruppen och 1012 i lagdosgruppen. Viktigt att notera ar aven
att den absoluta arliga riskminskningen av stora vaskuldra
handelser 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/I.

Icke-vaskular dod paverkades inte av statinbehandling.
Inte heller sdgs ndgra tecken pa att icke-vaskular dod paver-
kades hos dem som hade laga initiala LDL-koncentrationer.
Frekvensen av ny cancer paverkades inte i ndgon av de bada
studietyperna. Statinbehandling kan alltsd mot denna bak-
grund sagas vara anmarkningsvart saker. Det maste dock pa-
pekas att forfattarna till den utékade CTT-analysen inte har
berort den dkade risk for diabetes som setts med vissa stati-
ner, inte heller risken for leverdysfunktion eller den relativt
hdga myalgifrekvensen som vi ofta ser i klinisk praxis.

CTT-forfattarnadrar slutsatsen att en ytterligare sénkning
av LDL-kolesterol leder till sdkra ytterligare minskningar av
hjartattacker, revaskulariseringar och slaganfall. Med 1
mmol/lytterligare sainkning vinner man nagot éver en femte-
dels minskning. Eftersom man inte fann nagon tréskel under
vilken minskningen upphdérde, drar man slutsatsen att 2—-3
mmol/l sankning av LDL-kolesterol — oavsett initial niva —
skulle minska handelserisken med 40-50 procent.

Att formulera malvarden for LDL-kolesterol ar darfor kan-
ske inte det optimala séttet att skota preventionsarbetet mot
hjart-karlsjukdom — LDL-kolesterol ska heltenkeltdrivas ner
sa langt som majligt.

Nordiska erfarenheter av LDL-kolesterolmalens relevans
Pedersen et al har studerat i vad man behandling med en kraf-
tigare LDL-kolesterolsankare (atorvastatin) &n den géngse
(simvastatin) paverkade utfallet i IDEAL-studien [5], dar ju
manga svenskar deltog. Studiens huvudresultat har vi tidiga-
re atergivit i Lakartidningen [9].

Sammanfattningsvis studerades risken for att aterinsjukna
i hjartinfarkt vid behandling med 80 mg atorvastatin eller
20-40 mg simvastatin hos 8 888 patienter med genomgangen
hjartinfarkt [5]. Medelskillnaden i LDL-kolesterol mellan
grupperna var 0,6 mmol/I. Riskkvoten var 0,89 (P=0,07) for
det priméara effektmattet kranskarlsdad, icke-dadlig infarkt
och hjartaterupplivning. I analysen studerades utfalletav risk
for allakardiovaskulara handelser hos deltagare som natt oli-
ka malvarden under studien, dvs tid till kranskarlsdod, forsta
icke-dodliga hjartinfarkt, hjartstillestdnd med ateruppliv-
ning, stroke, revaskularisering av kranskarlen, sjukhusvard
for instabil angina, hjartsvikt och perifer artarsjukdom [10].
Riskkvoten for dessa handelser var 0,84 (95 procents K1 0,78—
0,91; P=0,001).

Vi studerade proportionerna av IDEAL-studiedeltagarna
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1,02

Simvastatin Alla
95 % Kl P RR 95 % KI P
0,80-1,33 0,82 1,16 1,02-1,33 0,023
0,79-1,31 0,90 1,28 1,12-1,46 <0,001

som behandlades med 20 eller 40 mg simvastatin eller 80 mg
atorvastatin och som nadde LDL-kolesterolmalen 2,5eller 2,0
mmol/1 [10]. I en Cox-regressionsmodell med justering for al-
der, kon, rékning, hypertoni, diabetes, hjartsvikt, tidigare sta-
tinbehandlingoch ursprungligt (studiestart) LDL-kolesterol-
varde kunde vi visa att deltagare som (oavsett vilken behand-
lingsarm de tillh6rde) natt LDL-kolesterol 2,0-2,5 mmol/I
hade 16 procent hdgre risk att insjukna &n de med LDL-kole-
sterol <2,0 mm/I (riskkvot 1,16; 95 procents KI 1,02-1,33;
P=0,023) (Tabell I).

Ytterligare ett argument for att aterogena lipoproteiner ut-
ovar sin effekt dven vid LDL-kolesterol <2,0 mmol/I var att
kvoten mellan det aterogena apolipoprotein B och det skyd-
dande apolipoprotein Al (ApoB/Al) hade en klar relation till
kardiovaskuldra handelser.

Relevans for svenska forhallanden

Malvarde for LDL-kolesterol. Huvudbudskapet i den ut-
Okade CTT-analysen ar saledes att en intensivare statinbe-
handling resulterariytterligare minskning av kranskérlsdod,
icke-dodlig hjartinfarkt, revaskularisering av kranskérlen
och ischemisk stroke, att minskningen i risk per mmol/l sank-
ning av LDL-kolesterol ar oberoende av utgangsvardet for
LDL-kolesterol och att detta dven géller patienter med LDL-
kolesterol initialt <2,0 mmol/I.

Dessa resultat skulle saledes inte i och for sig innebara att
LDL-kolesterolniva <2,0 mmol/l borde uppnas, vilket jag for-
féktatietttidigare inlaggiLakartidningen [9]. | stallet impli-
cerar CTT-analysen att riskutsatta patienter skulle ha gladje
av intensiv statinbehandling d&ven om deras utgangs-LDL-ko-
lesterol redan ar <2,0 mmol/l. Var subgruppsanalys [10] av
IDEAL-studien stddjer att detta &ger giltighet aven for hog-
riskpatienter i Sverige.

Bor da svenska forfattare av riktlinjer for prevention av
karlsjukdom mot denna bakgrund i framtiden forespraka
maximal LDL-kolesterolsénkning for alla patienter med
starkt forhojd karlsjukdomsrisk? Ett exempel pa moderna
riktlinjer for lipidbehandling i kardiovaskular prevention &r
de kanadensiska. Redan 2009 utgav Canadian Cardiovascular
Society riktlinjer baserade pa inte minst den forsta CTT-ana-
lysen [11], <http://www.ccs.cas (klicka pa »guidelines«). For in-
divider med mattlig till hog risk for kardiovaskular sjukdom
rekommenderas LDL-kolesterol <2 mmol/I eller 50 procents

|
m fakta 1. Riktlinjer fran Canadian Cardiovascular Society

Mal for LDL-kolesterol (och
apoB) for individer med hdg
eller mattlig kardiovaskular
sjukdomsrisk

 Primart mal &r minskning av
LDL-kolesterol till <2,0
mmol/I eller 50 procents
relativ reduktion.

* ApoB <0,80 g/l rekommen-
deras som priméart alterna-
tivt mal.

« Nastan alla kliniska studier
anvander LDL-kolesterol
som vagledning for be-
handling.
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reduktion av LDL-kolesterol (Fakta 1). For typ 2-diabetiker
med kérlsjukdom finns malvardet <1,8 mmol/l redan formu-
lerat i europeiskariktlinjer [12].

Efter publikationen av den utékade CTT-analysen framstar
Socialstyrelsens géllande rekommendation om LDL-koleste-
rol <2,5 mmol/l hos patienter med hdg kardiovaskular risk
som alltfor konservativ och ineffektiv.

Relevans for val av statin/lipidsankare. De praktiska kli-
niska konsekvensernaav resultaten i den utdkade CTT-analy-
sen bor vara fornyad fokusering pa LDL-kolesterol och en ak-
tivare installning i lakarkaren vad galler denna riskfaktor. I
forstahand maste ytterligare fokus laggas palivsstilen och val
av ratt mat. Generiskt simvastatin kan i vissa fall rendera
LDL-kolesterol <2,0 mmol/l; i IDEAL-studien nadde 12-15
procent av de simvastatinbehandlade patienterna detta véarde
med en dagsdos pa 20—40 mg [10].

SEARCH-studiens slutresultat bekréftar att risken for
myopati ar 6kad vid dosstorlek 80 mg simvastatin, och forfat-
tarna till SEARCH-studien foreslar sjalva att annan behand-
ling ska nyttjas nar s& kravs [13]. Jag har tidigare varnat i L&-
kartidningen fér dosen 80 mg simvastatin [14]. Den ameri-
kanska lakemedelsmyndigheten FDA har nyligen utfardat en
varning for att anvdnda 80 mg simvastatin dagligen, i synner-

het i kombination med nagot av 13 andra lakemedel [15].

Okad anvandning av atorvastatin och rosuvastatin torde
dock vara ofrankomlig. Vi har tidigare pavisat kostnadseffek-
tiviteten av atorvastatin i jamforelse med simvastatin med ut-
gangspunkt fran IDEAL-studiens resultat [16]. Atorvastatin
mister sannolikt sitt patent inom det narmaste aret och kom-
mer darmed att bli vasentligt billigare.

Konklusion
Den nyligen publicerade utékade analysen av Cholesterol
Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration visar att statinbe-
handling i sekundarprevention minskar risken for karlsjuk-
domaven ominitialt LDL-kolesterol &r <2,0 mmol/I. Att detta
géller dven svenska patienter illustreras i IDEAL-studien.
Svenska malvarden for LDL-kolesterol i sekundarprevention
bor darfor sankas, och dven patienter med laga LDL-koleste-
rolvérden bor statinbehandlas.

Simvastatin 80 mg dagligen bor undvikas pa grund av 6kad
risk fér myopati.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Anders G Olsson
har mottagit konsultationsarvoden och erhallit forskningsanslag
frdn Amgen, AstraZeneca, Karobio, MSD, Pfizer, Roche och Sanofi-
Aventis.
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