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I studien »Stroke prevention by aggres­
sive reduction in cholesterol levels« 
(SPARCL) visades att statinbehandling 
av patienter med genomgången stroke 
minskade risken för ny stroke [1]. 

I utgångsmaterialet hade 67 procent 
av deltagarna tidigare haft ischemisk 
stroke, 31 procent hade haft övergående 
ischemisk attack (TIA) och 2 procent 
hemorragisk stroke. Under en uppfölj­
ningstid av 4,9 år fick 265 pa­
tienter (11,2 procent) av dem 
som fått 80 mg atorvastatin 
dagligen och 311 patienter 
(13,1 procent) av dem som fått 
placebo dödlig eller icke-död­
lig stroke (hazard-kvot 0,84; 
95-procentigt konfidensin­
tervall [KI] 0,71–0,99). 

Atorvastatingruppen upp­
visade 218 ischemiska stroke 
och 55 hemorragiska stroke 
och kontrollgruppen 274 
ischemiska stroke och 33 he­
morragiska, dvs det förelåg en 
översjuklighet i hemorragis­
ka stroke hos atorvastatinbehandlade 
med 20 fall (hazard-kvot 1,68; 95 pro­
cents KI 1,09–2,59). 

Riskfaktorer för hemorragisk stroke
I ett följande arbete karakteriserade 
författarna närmare de deltagare som 
fick hemorragiska stroke i SPARCL-stu­
dien [2]. Det visade sig att största risken 
att åter få en hemorragisk stroke hade 
de som tidigare haft en dylik (hazard-
kvot 5,65; 95 procents KI 2,82–11,30), 
var män (hazard-kvot 1,79; 95 procents 
KI 1,13–2,84) och var äldre (10-årsinter­
vall) (hazard-kvot 1,42, 95 procents KI 
1,16–1,74). 

Multivariatanalys visade att hyperto­
ni vid senaste besökstillfället kraftigt 
ökade risken för hemorragisk stroke 
(hazard-kvot 6,19; 95 procents KI 1,46–
26,11). Det förelåg däremot ingen rela­

tion med LDL-kolesterol hos atorvasta­
tinbehandlade patienter under behand­
lingen. Atorvastatinbehandling påver­
kade inte dessa riskproportioner, dvs 
den ökade risken för hemorragiska stro­
ke synes inte vara medierad av någon av 
dessa faktorer. 

Beslutsanalys som grund
För klinikern är det naturligtvis ett di­
lemma om en specifik behandling leder 
till gynnsamma effekter på en diagnos 
men ogynnsamma på en annan. Ett be­
hov föreligger därför att analysera när­
mare vilka patienter som kan ha nytta 
respektive bli utsatta för risk av be­
handlingen. 

SPARCL-studien har nu 
använts i en beslutsanalys­
modell, som avser att när­
mare belysa detta [3]. En s k 
Markov-modell användes 
med ett definierat basfall, 
som kunde varieras med av­
seende på ingående risk­
komponenter, såsom lokali­
sation av hemorragi (djup el­
ler lobär), förekomst av 
ischemisk hjärtsjukdom, 
ischemiska kardiella och ce­
rebrala risker och riskstor­
lek förknippad med statin­
behandling [4]. 

För varje scenario beräknades det 
förväntade antalet kvalitetsjusterade 
levnadsår (QALY) med eller utan sta­
tinbehandling. Att undvika statin gyn­
nades även om en stor mängd kliniska 
parametrar inkluderades i Markov-mo­
dellen. Detta gällde i synnerhet för del­
tagare vars ingångsdiagnos var lobär 
intracerebral blödning, en grupp som 
har den högsta risken att återinsjukna i 
hjärnblödning. 

I basfallet (definierat som en 65-årig 
man med genomgången lobär intra­
cerebral blödning och 20 procents risk 
att inom 10 år drabbas av cerebrokar­
diovaskulär sjukdom) var antalet QALY 
6,8 år utan statin och 4,6 år med statin­
behandling, en nettoförlust under sta­
tinbehandling på 2,2 år. Sensitivitets­
analys visade att detta resultat var ro­
bust för lobär intracerebral blödning 

med variation av ett stort antal para­
metrar. 

Klinisk relevans
Är det rätt att inskränka indikationen 
för statinbehandling utifrån resultat av 
en subgruppsanalys från en studie med 
en händelseskillnad på 20 fall mellan 
behandling och placebo? Det kan knap­
pas kallas evidens för faran med statin­
behandling av patienter med lobär in­
tracerebral blödning. 

Det finns dock ytterligare argument i 
frågan. I »Heart protection study« 
(HPS) studerades effekten av simvasta­
tinbehandling på strokefrekvensen [5]. 
I HPS inkluderades 3 280 patienter med 
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I två interventionsstudier visar sub-
gruppsanalys att patienter med tidi-
gare stroke som behandlas med sta-
tin drabbas av intracerebral blödning 
i högre grad än placebobehandlade.
I en beslutsanalys har visats att pa-
tienter som haft lobär intracerebral 
blödning men inte kardiovaskulär 
sjukdom får 2,2 fler kvalitetsjustera-
de levnadsår genom att undvika sta-
tinbehandling.
Kliniker bör noga, mot bakgrund av 
patientens övriga risksituation, över-
väga om statinbehandling är motive-
rad till patienter med genomgången 
intracerebral blödning, framför allt av 
lobär karaktär.
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»… statiner kan 
verka antitrom-
botiskt och 
fibrinolytiskt …
som kan vara till 
skada om risken 
för blödning 
varit överhäng-
ande.« 
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sa, Hälsouniversitetet, Linkö-
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Statin efter intracerebral  
blödning bör ifrågasättas
Subgruppsanalyser visar på ökad risk för ny blödning 

Klinisk fingertoppskänsla krävs för att för-
skriva statin till  en patient med tidigare 
hemorragisk stroke. 
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tidigare stroke. Behandlingen var 40 mg 
simvastatin. Även om strokerisken 
minskade signifikant i hela den statin­
behandlade HPS-kohorten, uppvisades 
ingen effekt hos dem som gått in i stu­
dien på basis av enbart tidigare cerebro­
vaskulär sjukdom (hazard-kvot 0,98; 95 
procent KI 0,79–1,22). 

Hemorragiska stroke hos deltagare 
med tidigare stroke var 21 i simvastatin­
gruppen och 11 i placebogruppen, me­
dan motsvarande siffror för deltagare 
som inte haft cerebrovaskulär sjukdom 
var 30 mot 42. 

Återigen handlar det om mycket få fall 
och exploratorisk subgruppsanalys, men 
resultaten är desamma som i SPARCL: 
tidigare manifestation av cerebrovasku­
lär sjukdom ger fler fall av hemorragisk 
stroke efter statinbehandling. 

Kliniskt omdöme
Räcker två subgruppsanalyser med 
mycket begränsat antal observationer 
samt en beslutsanalys för att varna för 
statinbehandling vid genomgången ce­
rebrovaskulär blödning, trots att annan 
riskbild kan förefinnas, t ex genom­
gången kardiovaskulär sjukdom eller 
riskfaktorbelastning? 

Här måste stor vikt läggas vid varje 
läkares kliniska omdöme. Några stor­
skaliga kliniska prövningar för att testa 
frågan kan vi inte räkna med. 

Men man kan fråga sig om det kan fin­
nas någon plausibel förklaring till detta 
avvikande utfall av statinbehandling. 
Första frågan blir då: Om fyndet åter­
speglar en realitet, vilken är mekanis­
men – lågt LDL-kolesterol eller statin­
behandlingen som sådan? I SPARCL-
studien relaterade LDL-kolesterol inte 
till ökad risk för hemorragisk stroke, till 
skillnad från blodtrycket. 

Möjlig mekanism
I SPARCL-studien var det framför allt 
deltagare med initial lobär hemorragi, 
och inte de med  djup, som hade högre 
incidens, 14 procent i kontrollgruppen 
mot  22 procent i atorvastatingruppen. 
Därvid eliminerades i stort sett den kar­
diovaskulära vinsten av statinbehand­
lingen i denna grupp. 

Djup och lobär hjärnblödning anses 
ha olika patogenes. Lobär blödning tros 
i allmänhet bero på en specifik kärl­
sjukdom, cerebral amyloid angiopati, 
medan den djupa blödningen är mer re­
laterad till högt blodtryck. Risken för 
återkommande djup hemorragi kan 
motverkas genom effektiv blodtrycks­
behandling, medan specifik behandling 
mot cerebral amyloid angiopati saknas. 

Hur statiner skulle kunna öka risken 
för lobär cerebral blödning är oklart. Ti­
digare spårade man ökad risk för he­
morragiska stroke till låg kolesterolni­
vå. Denna synbara relation tycks vara 
svagare än man tidigare förmodat [6]. 
Den ökade hemorragirisken i SPARCL 
var, som sagt, oberoende av LDL-kole­
sterolnivån. 

Finns någon rimlig förklaring till att 
statin skulle kunna vara »boven i dra­
mat«?  Statiner har pleiotropa effekter, 
som är oberoende av effekten på kole­
sterol. Några av dessa har föreslagits 
förklara risken för hjärnblödning [7]; 
statiner kan verka antitrombotiskt och 
fibrinolytiskt, effekter som kan tänkas 
vara av godo i det ischemiska fallet men  
som kan vara till skada om risken för 
blödning varit överhängande. 

Hippokrates gäller
Eftersom risken för cerebral hemorragi 
är hög hos patienter som tidigare drab­
bats av denna sjukdom, visar matema­

tisk beslutsanalys att även små ökning­
ar av denna risk, såsom statinbehand­
ling, kan vara tillräckligt för att avråda 
från statinbehandling till denna kate­
gori av patienter. 

Kliniker som överväger statinbe­
handling till en patient som drabbats av 
cerebral hemorragi måste noga väga pa­
tientens övriga riskprofil mot fynd som 
kan peka på ökad sannolikhet för åter­
kommande hemorragi, såsom lobär lo­
kalisation. Kolesterolvärdet som sådant 
torde ha mindre betydelse härvidlag. 

Man får ta fram sin gamle Hippokra­
tes: Primum est non nocere.

n Potentiella bindningar eller jävsförhållan-
den: Anders G Olsson har mottagit konsulta-
tionsarvoden och erhållit forskningsanslag 
från AstraZeneca, Karobio, MSD, Pfizer, 
Roche och Sanofi-Aventis.
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